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1. INTRODUCCION



£l sistema de piridazino[l,Z-ajpiridazina-i,4-dio~-
na [(A) Yy sus analogos benzocondensades piridazino{l,Z-bjftala-
zina-6,li-dicna {B) y bkenzo[g|piridazino[l,2-b}ftalazina-6,11-
-diona (C) nan recibido wna gran atencion por su  intercs

- . . : 1,2
tedrico y practico en les udltimos anos ' .
o O )
| NTO N7~ N7
1 ! |
Ho, N N~
o] 0 [

Ei estudio de estos sistemas, facilmente asequi-
bles por cicleoadicién de piridazina-3,6-diona, ftalazina-
-1,4~diona y benzo{giftalazina-1,4-diona a l,3—dienosj_5, ha
dado lugar al planteamiento y resolucién de distintos problemas

de indole estructural, especialmente en relacién con sus as-

pectos conformacionales5, y de reactividad de los distintos



gqrupos funcionales presentes en su estructuraz.

Por otra parte, un buen numerg de estos compuestos
presenta actividad biolégica en campos muy distintos: algunos
se utilizan como reguladores del crecimiento de las plantasﬁ,
otron poseen una importante actividad antiarritmica7 Yy otros
son precurscores de [os dcidos piperazicos (derivades del acido
nexanidropirjdazina~3*carboxilico)a o de los acidos escudricos
(derivados de la 3~hidroxicliclobuteno_l,2~diona}9. A Bu vez,
o compuestos derivados del esqueleto de tipo € son analogos
nitrogenados de los aglicones de una gran variedad de antibio-
ticos antr601clinicoslo y en algun caso han mostrado una inte-
resance actividad citostéticalL

ante estos resultados, nos ha parecido adecuado
estudiar nuevos tipoes de hetercciclos condensados y per ello
% hemos propuestae la sintesis y el estudico guimico de los
sistemas Jquinonicos referibles a los sigulientes esqueletos

hase:

\‘*- K Pirroiofl,2-dj(1,2,4]triazina (D)
N, ~N

R i | ; S

N . \ Pirazolo([l,5-d][1l,2,4]triazina (E)

N

NN . . .
N Y 1H-Pirazolo([4,5-d]piridazina (F)
N

g’



N ~
</ 1 i 1H-Inidazo[4,5-dlpiridazina (G
M ~N

N | 1 Isoxazoloi4,5-dlpiridazina (H)

N R
</ ] 1 Oxazclof4,5-dlpiridazina (1)
0 =¥

isotiazolo[4,5-djpiridazina (.J)

N
</ i b,I Tiazolof4,5-dipiridazina (K)
) N

Con la sintesis de estos sistemas, se pretende
estudiar la influencia de los diferentes anillos heterociclicos
pentagonales en el cursc de las reacciones de cicloadicién,
especialpente 1la debida al heterodtome adicional en los
sistemas D y E sobre la reactividad y estabilidad del anillo
dlazaquinénico. Asi mismo, es muy interesante conccer la

reactividad de los cicleocaductos obtenidos en la reaccidn de las



diazaquinonas pretendidas con diversos dienos.
Los puntos mas importantes del estudic realizado
son los siquientes:
-Sintesis de las hidrazidas c¢iclicas precursoras.
~Generacién "in situ" de las diazaguinonas.
~Reacciones de cicloadicion.
-Accion de los dcidos sobre los cicloaductos

obtenidos.



2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS



2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

A principios de los afos sesenta, se prepararcn
por prinera vez conpuestos del tipo 1, gendricamente depomina-
dos diazaguinonas, cuyo elevade cardcter filodiénico les hace

sustratos idoneos para la obtencidn de sistemas heterociclicos

—_— ~

[

condensados mediante reacciones de cicleoadicidén. Este hecho ha
determinado que tanto la sintesis de compuestos con esta es-
tructura comc el estudio de su reactividad y propiedades expe-
rimentase un rdpido desarrollo en el transcurso de los ultimos

aﬁosl‘z.



Tipos de diazaquinonas

Las primeras diazaquinonas estudiadas fueron la
piridazina-3,6-diona (2) y la ftalazina~1l,4-dicna {3), obteni-
das por Clement3 ¥ Kealy4 por oxidacion de las correspondientes

hidrazidas ciclicas.

8} o}
N N
= " 1"
N
2 a}
2 3

Posteriormente se han preparado compuestos andlo-

gos con distintos sustituyentes en el doble enlace carbono-

carbono de Z4,5,14,13 38,14—17.

v en el anilio aromatico de
También se han chtenido diazaguinonas con un mayor
nimero de anilleg arcomaticos, como la benzo[glftalazina-l,4-

5,18 17,19

-dicna (4} y sus derivados y la nafto[g]lftalazina-1,4-

-diona (2)14.

0
N
LE IN
R

s}

4 3

=z

Por otra parte, se han preparado sistemas referi-

bles a los anteriores en los que el anilleo diazaguindnico se



encuentra condensado con un heterocicle de cinco o seis esla-
pones. Entre ellos se encuentran <compuestos que poseen un
anille de piridina, tales como la pirido{2,3-d]piridazipa-5,8-

. - . . . 20
-divma (6) y la pirido{3},4-dipiridazina-l,4-diona (7)° . un

[+] ]
e N il N
| i | "
~ N LS N
N
o 0
& 7

anitlo de pirazina, como la pirazino[2,3-dlpiridazina-5,8-diona
(8]"" v un anillo de piridazina, gue aparece en la piridazino-

"4 ,%5-d]piridazina-1,4-diona (g)22 y en su dimetilderivado

.23
[ .
Q a
N
- N N
f i 1 | 1
\W b N N
) 3 a
8 9 :R=~H
10 : 2 = Me

Por lo gue se refiere a sistemas coen anillos pen-

tagonales, se han cobtenido derivades de furano, como la

z-matilfure[2,3-d)piridazina-4,7-dicna (ll)zl y la 5,7-dimetil~

furo(3,4~d]piridazina-1,4~djona (;2)23, de pirrol, como la

6~bencil~5,7-dimetilpirrolo(3,4-djpiridazina=-1,4-diona (11)23,

y de tiofeno, como la 2-metil- y la 3-aminotieno[2,3-djpirida-

zina-4,7~diona (14, l§)20'24.



Me—{” | 1
o]
0
11
Me o
N
PhCH —N 1
2 B
Me )
13

10

G

12

14 : R = Me, R? = @

1§iR1-H.R2-NH2

Reclentemente, se ha preparadc la 1;bencil{1,2,3]-

triazolo(4,5~dpiridazina-4,7-dicna (16

}25 gque es la primera

,

diazaquinona conccida con un aniilo pentagenal poliheteroatomi-

co.

-1
Y
™

P~
sl
-

Q



11
Preparacién y estabilidad de las diazaguinonas
Las <¢lazaquinonas se preparan por oxidacién d4i-

recta de las correspondientes hidrazidas c¢iclicas con distintos

. . . 3
oxliantes, tales como tetraacetato de plomo en acetonitrile”™,

Q o]
NH oxid,
[ I
KR
L
0 0
. 3 26 . . 18
diclorometanc c bencenc”, cloroc en L,2-dimetoxietanco” ,

27

peroxido de nigquel en diclorometanc o0 N-bromosuccinimida en

dic lOt’OmetanOZB .
Tampbién pueden obtenerse por oxidacién de la sal

potasica de la nidrazida cen hipoclorito de terc-butilo en

acetona anhidra a -70 -C 4'6.
o°k* o
~N t-ButCl
! —_— | n
~u _ N
0 [v]

En general, las diazaguinonas son muy inestables y
se descopponen rapidamente tanto por accisdn de la luz como de
la humedad. La descomposicidén térmica supone su dimerizacidn

con pérdida de nitrégeno. De esta manera, cuando la piridazina-
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-3.6-diona {2) y la ftralazina-l,4-dicna (3] se dejan estar a
Cepperatura ambiente se transforman, respectivamente, en los
tetraoxcderivados de piridazine[1l,2-alpiridazina (172) ¥

ftalazino{l,z-alftalazina (1817 %,

] 0 Q ¢
N R
I '
N H
9 0 o o
17 18

En presencia de agua, las diazaguinonas dan lugar
a bis-hidrazidas (12} y al correspondiente anhidrido ciclicoq,

por 1o gue su formacidn y manejo debpe llevarse a cabo en con-

diciones rigurosamente anhidras.

( ) OH 0

H,C J ~N o J

2

4 i ﬁ i I ! 1 + l ]

N - Ny |

t ’ { O :
o 0 N o

OH
13

La inestabilidad de estos compuestos disminuye al
aumentar el numerc de anillos condensados, lo gque ha permitido
el aislamiento en estado s6lido de la ftalazina-1,4-diona (1) vy

14,29
!

de algunos de sus derivades de la benzo[g]ftalazina-1,4-

-diona [5)1B ¥ la nafto[g]ftalazina-1,4-diona (5)14. La pre-
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sencia de heterodtomos adicionales parece aumentar la inesta-
biiidad de estos sistemas, ya que los compuestos §-16 no se han
podido aislar en estado sélido y se descomponen rdpidanente al

elevar la temperaturas’ 22,

Reacciones de las diazaguinonas

Como consecuencia de su inestabilidad, en la
mayoria de los casos las diazaguinonas no se aislan y se hacen
reaccionar "in situ" por adicién del reactive adecuado al medio
en gque se generan.

Puesto que la principal caracteristica de estos
compuestos es su caracter filodiénico, las reacciones de
cicloadicion {442} se llevan a cabe por adicidén del dienc a una
disolucién de diazaguincna generada por uno de los siguientes
procedimientos.

En el método de Clement3, la hidrazida ciclica se
oxida con tetraacetato de plomo (generalmente en disolucién de
diclorometano anhidro entre 09 ¥y 25 *C} en presencia del dieno,
con el que la diazaguinona reacciona a medida gue se va for-
mando. En el método de Kealy4, la sal potdsica de la hidrazida
se oxida con hipoclorito de terc-butilo en acetona anhidra a
-70 *C y, sobre la disclucidén de la diazagquinona previamente
filtrada a la misma temperatura, se afiade el dieno. Este proc-
cedimients tiene la ventaja de eliminar buen numerc de 1los

subproductos de reaccién (en especial, hidrazida sin reaccionar
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y productos de polimerizacién de la diazaquinona), pero la
cicloadicidn en las condiciones de Clement es mas rapida 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 polimerizacidn, especial-
mente cuando en su estructura existen grupos fdcilmente oxida-
bles, como los grupos aminog.

A pesar de esta limitacién, se han utilizado
dienos de naturaleza muy diversa, con objeto de establecer no
solo la reactividad de las diazaquinonas, sino también con el
fin de obtener nuevas estructuras heterociclicas referibles, en
ultimo término, a productos naturalesz'll.

La reaccicén de la piridazina-3,6-diona (2} con
1,3~butadienc y sus derivados metil- o fenilsustituidos permite
la obtencion de 1los correspondientes derivados del sistema de

piridazino{l,2-alpiridazina-~1,4-diona (20)4:12/13.27

o 2 ) o !l
R z?Z
| . S
N -~ 3 N
R 3
R
0 R4 o R
z 20

La formacién de los cicloaductos 20 pone de mani-
fiesto la mayor reactividad filodiénica del doble enlace ni-

trégeno-nitrégeno frente a la del doble enlace carbonado.



Aungue dicho doble enlace se encuentra activado por la presen-
cia de los dos grupws carbonilo contigues, en ninguin caso se ha
detectade la formacién del correspondiente bis-aducto, aun

empleands un exceso de dienol.

De manera analoga, se han sintetizado sistemas
diazatriciclicos de piridazino(l,2-bjftalazina~5,1li-diona

[3012,15-17,25-01

(21 y diazatetraciclicos de penzo(gipiridazi-

agi{l,2-b ftalazina—~6,13~diona {22]5'16’17'32_34 por reaccldn de
ia fralazina=-l,s-diona (3} ¥ de la benzo{glftaiazina~l,4-dlona

‘4] can dJderivados del 1,3-butadienc.
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La presencia de sustituyentes en el doble enlace
de 2 ¥y en los anillos arcmdticos de } vy 4 no modifica su ca-

rdacter filodiénico.

Por otra parte, la presencia de hetercdtomos



adicicnales tampoco modifica la rezctivicdad caracteristica del
agrupamiento diazaguindnico, habidéndose zislazdo leos aductos de
las diazzguinonas 6-16 con 2,3-dimetilbutadiens .

También =& fan rezlizzdC nUTEYrOSCS  €NsS5Y0S  de
cicleadicién ccn diencs ciclicos. Tanto la piridazina-3,€-dicra

(2} cormo la ftalazing-1l,s4-diona (3) y sus derivedes reaccionan
4, 6,15,31

facilrente con ciclopentadieno v ciclchexediero con
fermacidn de los aductes correspondientes.
CH
o (C}il)“ c (CH ),
i I =~ N
1 t
l » Y L I
! '
o o
23 n~1 25 no= 1
6 no=2
2% no-2Z =
cen o un

dieno tan poco resctivo ceme es el 1,3-ciclcoctedienc con
formecicn del compuesto 2 .

El estudic sistemdtico fde la reactividad de la
fralazina-1,4~diona vy sus cderivados frente @ dienos ciclices ha
llevado a la preparacicén de les ciclosductos Z8, qQue han mos-

Q
trado una censiderable actividad antiarritnica’ .

(CH, I,

2l o

F3 R P

R N ~ - | , .

N} (CHa Y, e a 1
4 N + s 0 N K
R f R 4 R
o

R 0 R

R = alquilo, fenile, H
r!, B?, R, R* - H, alquile, X0, KH,

n-1-4
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Paralelamente a los estudios antericres y con el
1in de tlegar a estructuras de significacion biologica se ha
estudiado la reaccidén de la ftalazina-l,4-dicna y sus derivados
con 1,2-dimetilenciclohexanc vy 4,5-dimeti1enciclohexeno36,
obteniéndose asi una serie de compuestos de esqueleto

tetraciclico estructuralmente relacjonado con el de los anti-

bidticos antraciclinicos.

20 O00

7 30

Asimismo, por reaccicén de la piridazina-~3,6-dicna
(2) con el 2,3,3a,4,5,7a-hexahidre~7-vinilindeno se ha obtenidg
el cicloaducto 3], punto de partida para la preparacidn de

compuestos nitrogenados de esqueleto esteroidico, como ;137.

¢ v}
N ' N
i g + P —_————— ﬁ |
4] ] 31

H,/Pd/C

o]
M LiAlH, ¥
. e
N N
O .

32
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Recientementeaa, se ha establecido la reactividad

de las dlazaguinonas (piridazina-3,6-dicna, ftalazina-},4-diona
y benzo[g]ftalazina-1,4-diona) frente a compuestos isoprenoi-
des, aciclicos 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
dienc y del filodieno enpleados.

Entre estos compuestos podemos cltar, come e’jem-
plos mas representativos, los cicleaductes resultantes de la
reaccién de la ftalazina-1,4-dlona con los terpenoides acicli-

. . 19 .
cos mirceno (33) y necallocimeno (34} y con los terpenoides

0
N B
— QU0
8}

o

Trvone
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¢1Ci1cos a-terpineno (33) y a-felandreno (15140.
(o]
N
- 1
N
(8}
8}

i 35
" —J - ==
N
o) a
3 ¥
N
(o]

36

Y

También se han obtenido interesantes resultades al
utilizar sistemas diénicos generados a partir de compuestos
naturales. De esta manera, la reaccidn con los acetatos
enolicos derivados de carvona € isoforona permite la obtencidén

de los cicloaductcs 37 y 38, respectivamente40.

g OAc [4]
N N QAc
i e e e o e 1
] N

aQ [e]
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VAc

o] o]
N N OAc
" B e, I
N N

o] 4]

’ 2

For otra parte el emplec de erqocaicifer0139 COmO

sistema diénico conduce a la mezcla de los aductos 39 y 40.

o
OH o o
+ 1 l
B
8}

19 40

El tratamientc de estos aductos con hidrazina
anhidra en etanol, seguido de oxidacién con peryodato potdsico
condujo al ergocalcifercl de partida con un rendimiento del
65 %. Este resultado pone de relieve la utilidad de las reac-
cicnes de cicloadicién para la proteccion del sistema diénico
en compuestos de interés biolégico41‘42.

La gran reactividad filodiénica de las
diazaguinonas permite su reaccién con hidrocarburos aromidticos

12,22

como el antraceno con formacidn del cicloaducto corres-



| >
b a ’
@*—_-—q:

“
pondiente 4). La pirdlisis de este tipo de compuestos“ permite
la ouptencidén de derivados de la 1,2-ciclobutancdiona, por lo
que este proceso se ha utilizado para la preparacién de

_ a8 . . . R
anaiocos del acide escudrico comc S¢ indica en el siguilente

asguena ;

H42()

N
+
N —————— i

b

¢
Med. ’ 4 Hed

Mel Med o

;
|

42 43
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Transformaciones en los cicloaductos derivados de

diazaquinonas

Comg ya se ha indicado en algunos de los eijemgles

8,37,4 . I )
! ! 4, los sistemas heterociclicos obtenidos en ta

anteriores
reaccion de las diazagquinonas con dienos de diferentes tipos,
no sole tienen interés en s) mismes, sino gue pueden utilizarse
como precursores de otros compuestos heterociclicos, en algunos
casos dificilmente asequibles por otras rutas sinteticas. Por
esta razén, se ha estudiade el comportamiento guimice de los
cicloaductos en distintas condiciones.

Una de las reacciones nas estudiadas ha sido su
hidroiisis, gue conduce a distintos resultados en funcidn de la
naturaleza de los sustituyentes existentes en el cicleoaducto de
partida y de las ceondiciones de reaccidn.

Las uniones amfidicas se hidrolizan fdcilmente en
medio bésico45, conduciendo a derivados de piridazina, algunos
de ellos biolégicamente activos como los &cidos piperazicosa,
cuyo compuesto cabeza de serie es el Acido hexahidropiridazina-

d~carboxilico {(44).

a} KQH/H 4] HN

Pd/C
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Por el contraric, el tratamientoe de los aductos
hidrogenados con acide sulfurico concentrado permite la obten-
cidén de derivados de pirazolo(l,2-b]ftalazina (4%), resultantes

. . N . T - 3 46
de ia contraccitn del anilleo piridazinico 1,48

O Me 0 Et
M Me
. e H,50, }‘:’\‘5
A — e
. N
a 0

45

A partir de aductos l-aciloxisustituidos pueden

30

shbtenerse aldehideos o,f-insaturados (46) por ruptura de la

©¢J‘

46

correspondiente union H~alguilo.

OCOR

El tratamiento con 4cido sulfurico cencentrado de
aductos diazaquindnicos sustituidos en posicidn 2 da lugar a la
isomerizacitn del doble enlace formado en la cicleoadicién a la
posicidén contigua al 4tomo de nitrégenc, proceso gue se en-—
cuentra favorecido por la conjugacién gue se establece con el

grupo carbonilo vecino a través del par de electrones sin
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compartir del 4tomo de nitrdégenc.

0
f . R H,50,
¢ —_—_—
o
0

El mecanismo propuesto para dicha isomerizaciénJl

P —

o]
e
1
N
o

supone la protonacidén del doble enlace existente entre las
posiciones 2 y 3 con formacidén del carbocation mds estable (lo
gue justifica la necesidad del sustituyente en posicidn 2 para
que la reaccidén tenga lugar) seguida de la pérdida de un proton
situado en posicidén contigua al dtomo de nitrégenc, como se

indica en el siguiente esguema:

Q Q
R .
.( N H* [ u R
{ | i | ———— | | 1
E i i N
G 0
a
-H* | BT R
——— 1
i
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Por otra parte, Jla evidente analogia estructural
existents entre los sistemas diazatetraciclicos del tipo 47 v
los aglicones antraciclinicos, ha llevado a realizar scbre
e#llos diversas reaccilones encaminadas a funcicnalizar el anille

piridazinice terminal.

La introduccicdn de sustituyentes en las distintas

nusiciones de dicho anillo se ha realizado mediante reacciones

de adici6n47_49, tanto sobre el doble enlace C?-C3 caracteris-—
tico de los aductos de partida como sobre el doble enlace Clwc2

. . : : . .. 1
existonte en sus productos de jsonmerizaclon en medio 301d03 .

o 0
R
N H NN R
i ! — '
2 N .
o I
7
47 X-Y
0 X

<

R
N
; 949@:
R
'il'miln “:::IiR 0
1 X
N +
y R ] X
o}

%
9989
N
. Br ¥ - Br, N, OEt, OH

X -1

Especialmente interesante es la sintesis de cop-~

puestos con grupos hidroxilos o alcoxilo en las posiciones 1 &
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2, que presentan una estructura andloga a la de las antracicli-
nonas modelo ¥ gue han mostrado ser los gue conducen a resulta-

dos de actividad biologica mas satisfactoriosll.



3. EXPOSICION Y DISCUSION DE RESULTADOS



1. EXPOSICION Y DISCUSTION DE. RESULTADOS

En los antecedentes expuestos en el apartado
anterior se ha revisade ¢l c¢nmnpleo de los compuestos
diazagquindnicos en reaccicnes de cicloadicidn encaminadas a
la preparacion de nueves sistemas heterociclicos condensa-
dos.

51 bien en estas reaccicnes =e han utlilizado
distintos tipos de dienos y de diazagquinonas, la nayoeria de
ellas poseen un anillo de piridazina-~l,6-diona condensado
con unc © mds anillos bencénicos.

La sintesis de diazaguinonas con heteroatomos
adicionales a aquellos que forman parte del agrupamiento
filodiénico ha recibido una menor atencidn, a pesar de su
potencial interés comc precursores de nuevos sistemas
heterociclicos. Por cotra parte, cuando han sido preparadas,
su reactividad sdlo se ha ensayado frente a diencs de cadena
abierta simétricos tales comoc butadieno, 2,3-dimetilbutadi-

eno y l,4-difenilbutadienc © dienos ciclicos sencillos como

28



ciclopentadieny y ciclohexadieno.

Por elle, nos hemos propuesto la sintesis de
diazaguinonas con un heterocicle pentagonal con uno o dos
heterodtomos condensado con el anillo de piridazina-3,6-dio-
na, asi comc el estudico de su reactividad frente a dienos

simétrica y asimétricamente sustituidos.
3.3 SINTESIS DE HIDRAZIDAS CICILICAS

Las hidrazidas ciclicas pPrecursoras de las
diazaquinonas objetc de estudio en este trabaije sSe han
preparado por diferentes métodos de acuerdo con su estruc-
tura.

En general, las hidrazidas ciclicas gque poseen un
atomo de nitrdégeno comin a los dos anillos heterociclicos se
han preparada por ciclacidén en medio hdsico de la N-etoxi-
carbonilhidrazida del A4cido carboxilico derivado del

heterociclo pentagonal.

Q
CONHNHCO £t }
<:_~[/ KOH = N
N — (
' iyt
o

“H

Por otra parte, las hidrazidas ciclicas en las que
ninguno de 1los hetercatonos d&del anillo pentagonal esta

implicade en la fusidén con el anillo de piridazina se han

29
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preparado por reaccion del hidrato de hidrazina con el
dieéster derivadoc del azol correspondiente. En esta reacciadn

puede obtenerse directamente la hidrazida ciclica o bien se

o
CO,R H
X z NH,NH, . H.0 X N
¥ —— Y| !
\z N H.‘
CoLR A Z H
0

alsla la dihidrazida, que posteriormente se cicla por cale~-

faccion en medio dcido.

. CONHNH
CO R NH,NH, H,0 R 2

¥ N
s ’

(4 - - 4 — - Y 1
v Yo | l N
z co,R Z CONHNH,

o

La formacién directa de la hidrazida ciclica
parece depender mds de la presencia de sustituyentes en el
anillo pentagonal gue de la naturaleza del heterociclo50, ya
que cuando existe un sustituyente en posicién contigua a un
grupo éster se obtiene directamente ia hidrazida ciclica,
mientras gque si el sustituyente estd mds alejado o el
heterociclo no estd sustituido, se obtiene la dihidrazida.

Este hechoc puede explicarse de dos maneras: la
presencia del sustituyente en posicidn contigua a uno de los

grupos éster obliga a aproximarse a dichos grupos, facili-



tande la formacidén del anillo de seis eslabones o, mnas
probabiemente, el sustituyente dificulta la reaccitn con
hidrazina del grupo éster contiguo, formdndose en primer
lugar la wonobldrazida, gue es5 capaz de experimentar una
nidrazinelisis interna con formacién del anillc de
piridazina.

Como en compuestos analogos, las  hidrazidas

descritas en el presente trabajo presentan distintas formas

tautdmeras:
o oM o OH
n
‘ Lo i x\])\
,;ﬁ}/kz;’ it a N NN
i GG 'Y Lo ! .
b H\f \I ; rl)qu\ \Z I —E < ‘:/i\_\(/,n\
i N | ;
. 5 or L
I i1 11T v

Los datos espectroscopicos, especialmente los de
IR indican gque los tautdmeros predominantes son II y III, si
bien, por su mayor simplicidad, las hidrazidas preparadas se

han representado por el tautdmerc I

31
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3.1.1 2,3-DIHIDROPIRROLC[1,2-d][1,2,4 ITRIAZINA-1,4-DIONA

(48)

La preparacidén de 48 se ha realizado a partir del

dcido 2-pirrolcarboxilico segun se indica en el Esquema 1.

(,_\)\ CH_N, @ NH_NH,-H,0
o T A e T TR CONHNH,
K ‘ MeOH i 2¢ ELOH N !
H i H
Q
H
C E 7
Lco,Ee @ KOH = N
—_——— _—
w - CONHNHCO,Et NN N
4 . EtoH 3R
H 0

ESQUEMA 1

El tratamiento del dcido 2-pirrolcarboxilico con

5 2 . i . : :
LB pernite su transformacidn cuantitativa en

diazometano
el ester metilico, que se caracteriza por la presencia en su
espectro de RMN de un singlete a 3,83 ppm que integra para
tres protones. La reaccidén del éster con hidrate de
hidrazina da lugar a la correspondiente hidrazidasj, la cual
presenta dos sefales anchas en su espectro de RMN 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 nitro-

genos del agrupamiento hidrazida. También se observa el

desplazamiento de la sefial del grupa carbonilo que aparece a



1680 en™t en el espectra IR del éster y a 1620 cn™ ! en el de
la hidrazida.

La calefaccidn de la hidrazida con cleroformiato
de etilo®? produce el N-etoxicarbeonilderivado correspon-
diente, cuya ciclacidén en wmedio bhdsico conduce a la
hidrazida pretendida i§55.

En los espectros de RMN de los compuestos descri-
tos anteriormente se observan dos multipletes correspon-
dlentes a los protones del anillo de pirrol. El protdn H4
aparece «entrado a valores comprendidos entre 6,25 vy
%,0% ppm, mientras gue los protones H3 v H5 originan un
multiplete centrado a valores comprendidos entre 6,93 vy
5,75 ppm. Por &1 contrarice, en la hidrazida 48, les protones
H7 Y H8 {correspendientes a los protones H4 Yy H3 er los
derivados pirrolicos) coinciden en su desplazamiento gquimico

su senal estd centrada a 6,76 ppm, mientras gue el proton
H6 (equivalente al HE) experimenta un mayor desapantalla-

niento debido a su proximidad al 4tomo de nitrégeno vy

resuena & 7,66 pph.

33
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3.1.2 %,6-DIHIDROPIRAZOLO[1,5-d]{1,2,4 JTRIAZINA-4,7-DIO-

HA (49}

La sintesis de 49 se ha realizado de manera ana-

loga a la del compuesto 48, segun se indica en el Esquema 2.

CH,N, /_)\ br, N', \S NH, Nil, -H,0
N B e
CH,~CHCO, He ———— \N-’ €0, Me Ny CO_Me
1
H
1]
LH
FA cLeo,te l',r—\>\ wannco,2e — e & i
N N co )
~y CONHNH, ———® "~y ELOH N-NYN\H
T L}
H H 0
49
ESQUEMA 2

Por cicloadicién del diazometano al acrilato de
metilo se obtiene el 4,5-dihidropirazol-3-carboxilato de
metiloSE, en cuyo espectro de RMN se cobservan dos tripletes
a 2,74 y 3,50 ppm asignables a los protones en 4 y en 5,
respectivamente, ¢l singlete del grupo metilo a 3,70 ppm y
una serial ancha a 8,16 ppmn debida al protén aminico. Este
compuesto se aromatiza al pirazol correspondiente por tra-
tamiento con bromo en cloroformOST. La arcmatizacidén se
observa claramente por el desplazamiento de las senales de

los protones en 4 y en 5, gue aparecen a 6,78 y 7,83 ppnm,

respectivamente. Asimismo, la senal del agrupamientc amino



aparece mucho mas desapantallada, a 13,47 ppm.

A partir del 3(5)-pirazolcarboxilato de metilo sze
sigue €l mismo proceso que para la formacidn de la hidrazida
ggﬁﬁ'ﬁg, sl bien en este caso la N-etoxicarbonilhidrazida se
oriione  acompanada del N,N-bis-etoxlicarbonilderivade. En
efecto, en el espectro IR del preducto brute de reaccion
aparecen tres bpandas a 17B%, 173% y 1695 cm_l correspon-
dientes a tres grupos carbonile y en el espectro de RMN se
observa olaramente la presencia de un cempuesto con dos
grupes etilo. Sin embargo, la ciclacidn en medio basice del
rrutn de reaccion conduce a la hidrazida 49, en cuyo espec-
tro 1R aparece una banda a 3160 cm_l del enlace N-H y otra a
1870 em ! correspondiente al grupo carbonilo. En el espectro
de RMN aparece una senal ancha a 9,60 ppm de los protones
aminicos, mlentras gue los protones del anillo de pirazol

aparecen comc dos dobletes a 6,90 (H3) y 8,10 {HZ} pPpm.

s



31.1.3 5,6-DIHIDRO-1H-PIRAZOLO[4,5-d | PIRIDAZINA-4 , 7-DIONA

(54]

La hidrazida 50 se obtiene por reaccién del 4,5-
-pirazoldicarboxilate de dietilc con hidrato de hidrazina y
postericr calentamiento en mediec 4cido de la dihidrazida

formada en primer lugar (Esguema 3).

CO.Et
H a) NH,NH, H.O
—_—
F CO.EL b) H*/a
o )

b1

ESQUEMA 3

El dieéster de partida se prepara por reaccion del
etoximetilenoxalacetato de dietilo (obtenido a su vez por
condensacidn del oxalacetato de dietilo con ortoformiato de

80, En el espectro IR del

etilasg) con hidratec de hidrazina
diéster aparece una banda ancha a 1730 cm-l 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 metilicos, dos cuadrupletes a 4,33 y 4,43 ppm de
los cuatro protones metilénicos, un singlete a 8,17 ppm gue

integra para un proton asignado a H, y un singlete anche a

3
11,20 ppm debido al protédn aminico. En el espectro IR de la
hidrazida aparece una banda muy ancha a 2500-3200 cm"1
1

debida a la tautomerfa amida-imidol y una banda a 1650 cm

del agrupamiento amidico.

i6



3.1.4 1-FENIL~5,6-DIHIDROPIRAZOLO[ 4, 5-d ]JPTRIDAZINA-4 , 7—

-DIONA (51)

ta hidrazida 51 se obtiene por reaccién directa
del i-fenil-4,S-pirazoldicarboxilato de dietiloc con hidrato

de hidrazina (Esquema 4)50.

o
co.kEt RH WU, H,0 _H
v . 7 N
v e—— N | .
¥ N “H
. €O, Et .
Ph : Ph 0
3L
ESQUEMA 4

El diéster de partida se prepara por reaccién del

etoximetilenoxalacetato de dietilo59 con fenilhidrazina“°.

¥n sy espectro IR aparece una banda ancha a 1735 en™t co-
rrespondiente a los dos grupos carbenile y la banda de
tension del enlace C=N a 1605 cm . En su espectro de RMN
aparecen dos tripletes a 1,25 y 1,37 ppm correspondientes a
los dos grupos metile, un cuadruplete centrado a 4,35 ppm
que integra para cuatro proteones y corresponde a los dos
grupos metileno y dos singletes en la zona aromdtica. EL
primero de eilos aparece a 7,50 ppm Yy corresponde a los
cinco protones del anillo bencénico, el segundo, que aparece

a 2,00 ppm se debe al protdén pirazélico.
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3.1.5 $,6-DIHIDRO-1H-IMIDAZC[ 4,5~d1PTRIDAZIRA~4, 7-DIONA
(22}

ILa hidrazida 352 se ha preparado siguiendo la

secuencia de reacciones indicada en el Esguema 5.

Y]
<?:II:COQH o <§:H:cozzt a) NH,NH, H,O <§ | §/H
47 Nco,un HCL N Nep g b) WA N Nk
H H H o
52
ESQUEMA 5

El 4,5-imidazoldicarboxilato de dietilo61 sa
obtiene al pasar una corriente de clorurc de hidrégeno a
través de una disolucidén etandlica del dcido 4,5-imidazol-
dicarboxilico. En el espectro IR del éster destaca la banda
de los grupos carbenilo a 1715 cm_l y en el de RMN se ob-
serva un triplete y un cuadruplete a 1,10 y 4,12 ppm, res-
pectivamente, caracteristicos de los grupos etileo. También
se observa un singlete ancho a 7,53 ppm gue corresponde al
protdn amfnico y otro singlete a 8,18 ppm asignado al protén
aromdtico. La hidrazida 52 se obtiene al reaccionar el
diéster con hidrato de hidrazina seguido por calentamiento
en medio dcido. En el espectro IR se observa el desplaza-

miento de la banda carbonilica a 1625 cm*l.



31.1.6 L—-FENIL~-5,6-DIHIDROIMIDAZO[ 4 ,5-d |PIRIDAZINA-4 , 7~

~DIONA (53)

El compuesto 53 se ha obtenido siguiendo la se-

cuencia de reacciones indicada en el Esguema 6.

0
CO.Et COEt H
? NR NH -
N
/4 /] /]
“5‘<I e Ny
o,Et €O,Et “H
Fh Ph o
54 55 53
ESQUEMA 6

La condensacién del N-fepil-N-~formilglicinato de
eti1062 [preparado per formilacidn con  dcido férmico/
formiato sddico del c¢lorhidrate del N-fenilglicinato de
eréloha) cen  oxalato de dietilo en presencia de Acide
tiocidnico conduce al l-fenil-2-mercapto-4,5-imidazoldicar-
boxilato de dietilo (§3]54. La oxidaciodon de 54 c¢on &cido
nitricoe permite la obtenciodn del l-fenil-4,5-imidazoldicar-
boxilato de dietilo 5&64, en cuyo espectro IR aparece 1la
banda de los grupos éster a 1725 cn” Y. En el espectra de RMN
destacan dos tripletes centrados a 1,08 y 1,41 ppm gue
corresponden a los dos grupes metile, dos cuadrupletes
centrados a 4,15 y 4,44 ppm para los protones metilénicos y
un singlete a 8,20 ppm originade por el protén imidazdlico.
La hidrazida se forma por reaccidn directa del éster con
hidrato de hidrazina, apareciendo en su espectro IR la banda

de los grupos carbonilo a 1670 cm >.
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3.1.7 1-«BENCIL-5,6-DIHIDROIMIDAZO[ 4, 5-d ]JPIRIDAZINA-4,7—

-DIONA (56)

El compuesto 56 se ha preparado a partir del acido

4,S—Lmidazoldicarboxilic06l segun se indica en el Esquema 7.

N0t on N LU g o0 EE
SN G ¢
N coH  HCl N"Sco gy FrONa N co ke
H H : CH,Ph
C 57
H
N
)  NHNH,.H.0 ¢ N7
———i-
N N
H
b) HC1 !
2% S
56
ESQUEHA 7

El tratamiento del 4,5-imidazoldicarboxilato de
dietilo ceon etdxido sédico y posterior adicidén de cleorurc de
bencilo conduce al N-bencilderivado (57), en cuyo espectro
de RMN destacan, ademds de las sefiales caracteristicas de
los grupos éster, un singlete a 5,40 ppm del metileno del
restoe bencilico, un multiplete <entrado a 7,24 ppm corres-
pondiente a los protones del anillo bencénico y un singlete
a 7,56 ppmn criginado por el protén imidazélico.

lLa calefaccidn de 57 con hidrate de hidrazina vy
posterior tratamiento con 4cido clorhidrice concentrado

proporcicona la hidrazida 5565. En su espectro IR aparece la



banda caracteristica de los grupos carbonilo a 1665 cm

; . -1
mientras que en el éster precurSor aharece a 1730 cm .

1

t
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3.1.8 5,6-DIHIDROISOXAZOLO[4,5-dIPIRIDAZINA-4,7-DIOHA

(58}

El compuesto 58 se ha intentado preparar por
reaccidn del 4,5%5-isoxazoldicarboxilato de dietilo con hi-

dratc de hidrazina (Esquema 8).

ESQUEMA 8

El diéster de partida se obtliene por reaccion del
etoximetilenoxalacetato de dietilolﬁg con el clorhidrato de
hidroxilaminaéo. En el espectrs IR del diéster se obserwva
una banda a 1745% cmul que corresponde a los dos drupes
carbonilo y en el espectro de RMN destaca, ademads de las
senales caracteristicas de los grupos etilo, el singlete a
8,48 ppm del protdn aromdtico del anille de isoxazol.

La preparacicén de la hidrazida 58 no ha sido
pesible usando los métodos descritos en este estudio. En la
reaccién del diéster con hidrato de hidrazina se ha obtenido
un s6lido de color marrdén que no se ha podido identificar,
gue posiblemente corresponda a productos de descomposicion

del diéster de partida.
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3.1.9 3-FENiL-5,6~DIHIDROISOXAZOLO[4,5-d |]PIRIDAZINA-4,7~-

-DIONA (59)

La hidrazida 59 se obtiene por reaccion directa
del 3-fenii-4,5-isoxazoldicarboxilate de dimetilo con hi-
drate de hidrazina (Esguema 9)66
CO:He

a} NH, NH H,0
? N/|

3 Me b’“m

ESQUEMA 9

El diéster de partida se chtiene por cicloadicién

-dipolar entre el acetilendicarboxilate de dimetile y el

sxido de benzonitrilo, generado "“in situ" a partir de clo-
ruro de benzhidroximeilo y trietilamina®’.

La formacion de la hidrazida 52 va acompahada de
ia formacicén del compuesto 60 (3-fenil-%,6-dihidro~iH-pira-
zelo{d4,5-d] piridazina=-4,7-diona) resultante de Jla apertura
del anillc de isoxazol provocada por el caracter nucledfilo

de la hidrazina. Anbos compuestos pueden separarse

facilmente por su distinta solubilidad en medio etandlico.



1.1.10 5, 6-DIHIDROOXAZOLO[ 4 ,5—d JPIRIDAZINA-4 , 7-DIONA (61)

La hidrarzida 6} se intentd preparar segun la

secuencia de reaccicnes descritas en el Esguema 10.

co_H
HOI 2 MeOH HO o He HCONH , /HC1
! —_— t - -

HO,C OH HC1 KeO,C o
G
N €O Me NH,FH,.H,0 N g
¢ —— YU
0 CO _Me o Ttu
: n
61

ESQUEMA 10

El 4,5-oxazoldicarboxilato de dimetiloGB se ob-

tiene al pasar una ceorriente de cloruro de hidrégeno a
través de una disolucidén de formamida y dihidroxifumarate de
dimetilo (preparadc a su vez por esterificacidn del acide
dihidroxifuméricosg). En el espectrc de RMN se observan un
singlete ancho a 3,90 y otro a 7,50 pph que corresponden a
los sels protones metilicos Yy al protdn aromatico del
oxazol, respectivamente. En ¢l espectro IR destaca una banda
a 1750 Cm_1 correspondiente a los dos grupos carbonilo.

La preparacién de la hidrazida 61 no ha sido
posible usando los métodos descritos en este estudio., En la
reaccion del diéster con hidrato de hidrazina se ha obtenido
un sélido de color marrdn que no se ha podido identificar,
gue posiblemente corresponda a productos de descomposicidn

del diéster de partida.
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3.1.11

-DIONA (62)

45

2-FENIL~5,6~DIHIDROOXAZOLO[4,5-d | PIRIDAZINA-4, 7

La hidrazida 62 se ha preparado segun se indica en

el Esguema 11,

e (€0,EL), o OB w0
PhT = HCH, €O,k ~—E—w;;--—> Ph~<; [ —_— e .
CO,Et
63
g
o _LCONHNH, . JH
Ph—<fI Hohe > Ph—</ | i
%7 S ronHNg, A o i
) 0
62
ESQUEMA 1%

£l 2-fenil-4,5-oxazoldicarboxilato de dietilo {63)

se obtiene por condensacidn en medio basico

de dietilo con el

etilo, resultante de la

reaccidn deil

70,71 del oxalato

Imetoxi(fenilmetiliden)aminojacetato de

cleorhidrato del

bencimidate de metilo72 con el ciorhidrato del glicipnato de

etilo.

La reaccion de 63 con hidrato de hidrazina conduce

a la dihidrazida, gque posteriormente se cicla a la hidrazida

por calefaccidn con 4&cido
sustituyente no favorece,

ciclacion directa.

acético”™" . 1La

50 posicidén  del

ya se ha indicado, la
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1.1.12 I-FENIL=%,6~DIHIDROISOTIAZOLO{ 4 ,5~d JPIRIDAZTNA~

-4,7-DIONA (64)

El compuesto 64 se ha obtenide de manera andloga a

59 (FEsquema 12).

PR Ph pn O

)Nh MeD,CC ECCO, He CO:Me v by RH. H.O o
/] e T2 /4

K, /& ! — > | ;l
57Ny 7 N co.Me b)Y HCI 8 “H

o
65 66 4
ESQUEMA 12

El 3-fenil-4,5-isctiazoldicarboxilato de dimetilo
{663}, precursor directo de la hidrazida 64, se prepara
mediante una reaccion de cicleadicion 1,3-dipolar entre el
acetilendicarboxilato de dimetilo y el sulfuro de benzoni-

73,74

trilo generado "in situ® por pirdlisis de la

5-fenil-1,3,4-oxatiazol-2-ona (65]).

El compuesteo §5 se prepars a su vez por reaccion
de la benzamida con el cloruro de clorocarbonilsulfenilo74.

Fn cuantc a los datos espectroscdpicos de estes
compuestos, se puede destacar el habitual desplazamiento de
la banda de los grupos carbonilo, que pasa de 1725 cm_1 en
el éster a 1630 y 1685 cm ' en la hidrazida. En cuanto al
grupe fenilo se observan en todos los casos dos multipletes.

El correspondiente a los protones meta y para estd centrado

a 7,44 y el de los protones orto entre 7,69-7,96 ppm.



1.1.112 5, 6-DIHIDROTIAZOLO[ 4 ,5-d 1PIRIDAZINA-4,7-DIONA {§7)

La hidrazjda 67 se ha obtenido siquiendo la se-

cuencia de reacciches descritas en el Esquema 13.

€O, Et
HC(S)NH, ;T 2
ELC,CCOCH(Br)CO, £t — 1
§ €O, Et
a
HH_NH, - 1i,0 y. o CONHNH, M A
<, i HOAc <, i N
i T . !
5 . 5 LN
CONHNH, a 4
o
57

ESQUEMA 13

3 se obtiene

Fl 4,5-tilazoldicarboxilato de dietilo’
por condensacién del 3-bromo~2-oxobutanodicate de dietilo
(preparadce a su vez por bromacidén con bromo en tetracloruro
de carbono del 2-oxobutanodioato de dietilo) con
tioformamidaTé.

La reaccién del diéster con hidrato de hidrazina
conduce a la dihidrazida, gue posteriormente se cicla a la

hidrazida 67 por calefaccién con dcide acético77.



3.1.14 2-FENJL-5,6-DIHIDROTIAZOLO{ 4, 5~d JPIRIDAZINA-4, 7~

-DIONA {68)

La sintesis de £8 se ha realizado segun se indica

an el Esgquema 14.

CO,Et
PRC(S)NE, ;
£10,CCOCH{CL)CO,EL Ph—< !
5, £o,Et
69
0
NH,HH, H,0 N CONBNE HOAG . A
2 _<? | uh{? | %
Fh —_—
5 A g LN
CONHNH H
)
68
ESQUEMA 14

El 2-fenil-4,5-tiazoldicarboxilate de dietilo 69
se cbtiene por condensacidén del 3I-cloro-2-oxoputanodiocato de

dietilo 78 con tiobenzamidaio.

Como en el casao de la
hidrazida £2 se obtiene, en primer lugar, la dihidrazida,
que se cicla por calefacidn en medic dcido.

Es interesante sefialar que el empleo del
3-bromo-2-oxcbutanodicato de dietilo, en sustitucién del
derivado clorado no conduce al éster 69, sino a 3,5-difenii-
~1,2,4-tiadiazol. Este compuesto, identificado inequivoca-

mente por sus datos analiticos y espectroscédpicos, resulta

del tratamiento de la tiobenzamida con agentes oxidantes y



su formacién en este caso podria explicarse debido a la pre-

sencia de trazas de bromo en el diéster de partida.
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3.2 REACCTONES DE CICLOADICION

Las diazaguinonas estudiadas en este trabajo se
han preparado por oxidacidn de las correspondientes nidrazidas
clclicas con tetraacetato de plome en diclorometano anhidro vy
en presencia de un dieno, ya gue debido a su inestabilidad no
se nan podido aislar.

Con excepcion de las hidrazidas no sustituidas en
el anillo heterociclicn, gque han conducido a productos de des-
composicién en los ensayos realizados, ceon todas las demds se
han obtenido los cicloaductos esperados con buen rendimiento.

En el presente estudio se han empleado dienos
sencilleos de cadena abierta, tales como 2,3-dimetilbutadienc
(a), tisepreno {b), 1,3-pentadieno {¢), (E)-2-metil-1l,3-penta-
dieno (&) v (E,E)-2,4-hexadieno {e). El empleo de dienos sinme-
tricamente sustituides conduce, en cada caso, d.un unico com-
puesto, mientras que al emplear dienos asimétricamente susti-
tuidos se obtiene la mezcla de aductos regioisdmeros.

Salvo excepciones, los aductos regioisémeros no se
han podido separar, pero su formacion gueda patente por la
duplicidad de sefales en el espectro de resonancia protdnica
del bruto de reaccidén y, en aquellos casos en los que su es-
tructura lo permite, por iscmerizacisdn en medic dcido del doble
enlace existente en el anillo de tetrahidropiridazina y 1la

subsiguiente identificacidn de los compuesitos obtenidos.
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3.2.1 Cicloaductos derivados de pirrolo(i,z2-d}{1i,2,4]~

triazina-l,4-diona

La oxidacién de la hidrazida 2,3-dihidropirroio-
11,4~-d1{1l,2,4]triazina~1,4-diona (48) en presencia de
2, 3-dimetilbutadienc (ta) y (E,E)-2,4-hexadiens {e} conduce a
los correspondientes compuestos de cicloadicidn 483 vy  48e,
respectivamente. Sin embargoc, la reaccién en presencia de

dienos asinétricos come isopreno (bj, 1,3-pentadienc (c) y

CH.)
- |
1
Rt
O CH3
488 e
i-merii-), i~pentadieno (d) conduce a la correspondiente mezcla

de aductos regioisdmeros 48b/48b’, 48¢/48c’ vy 48d4/48d°, gue no
se han podido separar. Los datos de Yy- y 13C—RMN de estos

compuestas e recogen en las Tablas 1 y 2.

c
> WY S "Ij\
NN N “\rr“ cH

3

r |

48b L

Q CHy o]
= N =

i (N

N_K_ ¥ N _N._ _N

hif il
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TABLA 1. Desplazamientos guimices de los protones dal cicle de tetrahidropiridazina

an los cicliogaductos derivados de pirro]o[l,z—d}[1,2,4]triazina—1,4—diona

Comp. ®' RrRZ R® R* R cH-r*  »? R’ g cu-r?
48a H Me Me i 4,34(s) 1,79(s) 4,54(s)

48b H Me H H 4,36(s) 1,87(8) 5,67(m) 4,46{m}

48b’ H H Me H 4,46(m) h,074m)  L,B7(s) 4,36(s)

48T Me H H H 1,29(d}  §5,30(m) 45,00(m) 4,11(dd}  4,85(d)
dag’ H H H Me 4,02(dd) 4,92{d} 5,90(m) 1,32{c) 5,18(m)
48d H Me H Me 4,0%(d) 4,78(d) 1,86(s) 5,98(m} 1,33(d) 4,99(m)
484’ Me H Me H 1,31(d) =, 13(m; 5,58 {m) LL.86{s)  4,l6(d) 4, 72{d;
48e Me H H Me 1,55(d} 5,25(m) 6,04{m; 1,60(d) 5,15(m)

9



TABLA 2. Desplazamientos guimicos {1JC--RMN', on lon cicleoaduetos derivados de 48 (X = CHj

y 49 (X = N7,

(9]
g
o
2]

c C

1 2 k] 5 7 8 9 10 12 12a
48a 115,81 114,84 120,27 144,26  4%,45 120,85 120,85 47,82 153,26 122,53
48e 114,59 114,49 118,45 142,95 51,72 125,66° 126,17 49,64 151,47 122,30
492 109,74 145,04 - 143,04 49,56 120,83 120,66° 47,75 151,02 133,95
49b 109,64 144,95 - 143,12  4%,85 114,16 128,311 47,13 151,21 133,68
490" 109,68 144,92 - 143,12 48,99 126,20 114,3) 43,97 151,21 133,68

£s



TABLA 2. Continuacion

Comp . 81 Rz b,

* *
48a - 15%,50 15,54

*

48e 21,16 - -
49a - 15,62
49 - 19,65 -
49b”’ - - 19,6%

(*,0) Sepales intercambiables.

{a) La numeracion de los cicloaductos 4%a,

49 ¥y 4%b° en arbitraria.
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Como en otros aductos derivados de 2, 3-dimetil-
butadieno, en 48a los dos grupos metilo originan un singlete a
1,73 ppm y los cuatro protones metilénicos dan lugar a un
singlete ancho centrado a 4,34 ppm. La equivalencia entre los
orotones indicados refleja el eguilibric confeormacional exis-
tente en ¢l anillo de tetrahidropiridazina que debe Ttener lugar
mediante inversidén de n'itfoqen02'33.

por otra parte, los protones del anillo pirrdlico
dan lugar a tres dobletes de dobletes. Teniendo en cuenta su
desplazamiento guimice y el valor de sus constantes de acopla-
miento, e! protdn gqgue aparece a %,61 (J = 3,6 Hz, J = 13 Hz)
debe sar H.‘f’ el que aparece a 7,17 (J = 3,6 Hz, J = 1,5 Hz]
debe ser HL ¥ el mas desapantallado, al encontrarse al lado del
atomo de nitrégeno, a 7,62 ppm (J = 3 Hz, J = 1,5 Hz) debe ser
H3. En el resto de los compuestos de esta serie, los desplaza-
mientos guimicos de los protones del anillo pirrolico sen
completamente referibles a los anteriormente indicados, si bien
en algunos casos la multiplicidad de las seflales no estd tan
claramente definida debido a la existencia de regioisdémeros.

Si bien el 4tomo de nitrdégenc en posicién 4 no

ejerce ninguna influencia sobre el desplazanmiento quinmico de
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los protones del anillo piridazinico, si afecta el desplaza-
miento guimico de los A4tomes de carbone (Tabkla 2). Asi el
carbono carbonilico en posicién 12 resuena a 153,26 ppm, mien-
tras gue o1 Jue ocupa la posicion 5, de tipo urea lo hace a
144,26 ppm. {En cicloaductos derivados de piridazina-3,é6~diona,
ftalazina-1,4-diona vy benzo[glftalazina-1,4-dicna los carbonos
carbonilicos aparecen a valores de & comprendidos entre 154 vy

1l . 79 .
, mientras gue en ureas = se nan descrito desplaza-

156 ppm
mientos quimicos para el carbono carbonilico del orden de
147-149 ppnm). Por su parte, los carbonos metilénicos aparecen a
49,45 ppm y 47,82 ppn correspondiendo el primero al grupo
metileno que ocupa la posicion 7 y el mas apantallado al que se
encuentra en posicisn 10, por comparacién con los valores
cbtenidos para compuestos referiblesil.

Fn el compuesto 48e, 1o grupos metile originan
dos dcbletes c¢entrados a 1,55 y 1,60 ppm, apareciendo los
correspondientes protones metinicos a 5,25 y 5.15 ppm, respec-
tivamente, come demuestran los experimentos de irradiacién
realizados. Por su parte, los protones etilénicos dan lugar a
un multiplte complejo, centrado a 6,04 ppm, que se simplifica
al irradiar cualguiera de los proteones metinicos.

Los datos obtenidos indican que, como en otros
derivados del (E,E,)»2,4—hexadienoll, los grupes metilo pre-
sentan una disposicién cis, encontrindose el anille de
tetrahidropiridazina en una conformacién tipo bote. El elevado

valor de & para los protones metinicos indica una situacion

proxima a la coplanaridad con los grupos carbonilo, adoptando
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lecs grupos metilo una orientacidn pseudoaxial que minimiza su
interaccién con diches grupos. La diferente naturaleza de los
grupos carbonilo permite asignar la sefial a 5,25 ppm al proton
metinico contiguo al grupo amidico y la senal a 5,15 ppm al
protén contigquo al grupo urea.

En el espectro de 13C-RMN de 4Be (Tabla 2) desta-
can las senales de los carbonos carbonilicos en las posiciones
12 y 5 a 181,47 y 142,9% ppm, respectivamente (algec mas apan-—
vatlados gue en 48a por la influencia de los grupos metile
contiguos) y de los carbonos metinicos C7 s C10 Ggle aparecen a
51,72 y 49,64 ppm, respectivamente.

En el espectro de lH—RMN del preducte obtenido en
la reaccidn con iscpreno se cobservan, ademas de las sefiales de
los protones aromaticos, un singlete a 1,87 ppm caracteristico
del grupo metilo y un multiplete a 5,67 ppm asignable al protén
etilenico. Los protones metilénicos adyvacentes al carbono no
sustituido originan un multiplete <entrado a 4,46 ppm, mientras
que 1os mAs proximos al grupo metilo ariginan un singlete a
4,36 ppm, valor comparable al observade para los metilencos del
aducto 48a. En este caso, los datos espectroscépicos no indican
si el producto aislade es una mezcla de regicisdmeros o un
compuesto unico, pero los resultados obtenidos en el trata-
miento con dcido sulfirice concentrado ponen de manifiesto que
se trata de la mezcla de regiocisémeros 48b y 48b’.

Por otra parte, al emplear diengs 1l-sustituidos
come 1,3-pentadienc, y 2-metil-l,3-pentadieno, los datoes

espectroscopicos del producto aislado indican que se trata gde
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la mezcla de regioisamerecn. Lo cote Tipo de derivados, el
anillo de tetrahidravniridazinag adopta una conformacién de
samisilla, ocupandc el warupo met:lo contiguo al dtomo de ni-
trégeno una posicion pseudoarial para ovitar su interaccidén con
el grupo carbonilo convigus. ¢t oeguilibrio conformacicnal esta
congelado, lo gue hace que  lon protones del grupo metileno
presenten distinto desplazamiento gquimicod al encontrarse uno en
disposicion pseudcaxial y ctro on dispusicidn pseudoecuatorial.,

En el espeactro e ‘u-RMN del producto obtenido en
la reaccidn con pentadien: aparccen Jduplicadas 1las senfales
correspondientes a los preotrones lel anillo piridaziniceo y o al
grupo metilo. En el iscmers mayoritario (48¢°7), el grupe metilo
aparece como doplete, 1 1.0 ppm acopladoe con el  proton
metinice a 5,18 ppm vy los protenes del grupo metileno aparecen
claramente diferenciados (46 = 7,9 ppm) debido a su distinta
disposicidén respecto del cono de desapantallamiénto del grupo
carbonilo.

En el isémere minoritario (48cC}, el protén
netinico aparece alqou mas desapantallado, a 5,30 ppm y el
correspondiente grupo metilo alqe mds apantallade, a 1,29 ppm,
mientras gque los protones mretilénicos presentan una mehor
diferencia en su desplazamiento guimico (AS = 0,74 ppm).

Estas diferencias permiten la asignacioén de isé-
meros: la anisotropia del grupc carbonilo en el agrupariento
urea debe ser inferior a la del grupco carbonilo amidice, 1o gue
explica el menor desapantallamiento del protén metinico en el

isémerc 48c¢’, y la mayor diferencia entre los protones
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metilenicos, contiguos al agrupamiento amidico.

Ardltogamente, el producto atslade en la reaccidn
con 2-metil-1,3-pentadieno corresponde también a la mezcla de
regioisomerus

Como «datos mas significativos indicaremos que ios
protones metinicos aparecen mas apantallados gque en el caso
anterior y se observa una mayor equivalencia entre los protones
metilenicos, si bilen la diferencia de desplazamientos quimicos
entre los protones del grupo metileno es supericr cuandoe dicho
gqrupa se encuentra contiguo al grupo amidico, lo que ha permi-

tide su asignacidn estructural.
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3.2.2 Cicloaductos derivados de pirazolofl,5-d][1,2,4]-

triazina-4,7-dicna

i.a oxidacidn de la hidrazida 5,6-dihidropirazolo-
{1,5-d]1[1,2,4}triazina-4,7-diona (49) con tetraacetato de plomo
en presencia de 2,3-dimetilbutadience, sopreno y ),J3-pentadieno
conduce a los cicloaductos esperados con buen rendimiento. Sus

datos espectroscépicos se recogen en las Tablas 2 y 3,

En el compuesto 48a, los protones pirazdlicos
aparecen ccmo dobletes (J = 2 Hz) centrados a 8,03 (H2} ¥
7,1% ppm (Hj). En el resto de los cicloaductos, si bien el
desplazamiento guimico de diches protones se mantiene, las
senales son mas conplicadas al estar registrado el espectro
sobre la mezcla de regioisdmeros.

En el espectro de 1H—RMN de 493 ademas de las
senales de los protones aromdticos, se cobserva una unica sefal
{un singlete a 1,82 ppm) para ambos grupos metilo y dos
singletes a 4,42 y 4,46 ppm correspondientes a los grupos
metileno. Este resultado indica gue, si bien los protones de
cada grupo metileno no estdn diferenciados entre si debido a la

existencia de equilibrio conformacional, el &dtomo de nitrdgeno



TABLA 3. Desplazamientos quimicos de los protones del ciclo de tetranidropiridazina

en los cicloaductos derivados de pirazeioii,s-d][i.Z,4jtriazina-4,7-dicna

comp - Rl
49a H
49b H
48b¢ 4
48¢C Me
49¢’ H

I

4

R cn-p4

4,46(5)
4,57(m}
4,48(s)

4,24(d) 4,932(d)

1,37(d)  5,30(m)

19
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en posicion @ afecta a su desplazamiento quimico, c¢orrespon-
diendo el valor a 4,46 ppm al grupo metilenc mas proxime.

Por otra parte, su espectro de 1JC—RHN {Tabla 2)
a3 totalmente referible al de 48a, destacande las sehales de
los carbones amidice (1%1,02 ppm) ¥ de tipo urea (143,04 ppm) vy
las de leos carbonos metilénicos a 47,7h y 4%,56 ppm, de acuerdo
con su dispesicion relativa respecto de los carbonos indicados.

Los datos espectroscdpicos del producto aislado en
la reaccién con isoprene indican claramente que se trata de la

mezela de aductos regioisdmercs 49b vy 43b’7 ya que aparecen

o} 0
CH,
2 N | : - f '
i

N ¥ \fH N
N \nr 3 \n’ oL

© o

598 49k’

cuatro senales correspondientes a los cuatro grupos metileno en
la zona comprendida entre 4,40 y 4,60 ppm, Por comparacidn con
el cicloaducto 493 y teniendo en cuenta la multiplicidad de las
sehales y sSu relacidn 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 3 para el aductc 490, mientras gue el
multiplete a 4,53 ppm y el singlete a 4,48 ppm corresponden a
los protones metilénicos en 6 y 9 para el reqgioisdmero 4%h‘.

13

En su espectro de C-RMN aparecen también cuatro

carbonos metilénicos. Teniendo en cuenta que un grupe metilo
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desapantalla al carbone metilenico contiguo del orden de 3 ppm,
ias senales a 47,13 y 45,85 ppm pueden asignarse a los carbonos
5 y 9 dal aducte 4%k y las senales a 43,97 y 48,99 ppm a los
mismos carbopos en el aducto 49B7.

En cuanto al producto aisladeo en la reaccion con

pentadiena, se trata también de la mezcla de regicisdmeros, gue

o 0
}’N\H/N }’"\n/
9] 0
CH,
&9}: &?c Y

se diferencian, fundamentalmente, en el desplazamiento guimico
de los protones metinicos y metilénicos. EiL multiplete a 5,36 vy
los dobletes a 4,24 y 4,92 ppm pueden asignarse a los protones
indicados para el cicloaducto 4%c, mientras gue el multiplete a
5,30 y les dobletes a 4,17 y 4,92 correspenden a los mismos

protones en 49c’.
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1.2.4 Cicloaductos derivados de l1-fenilpirazclof4,5-d]-

piridazina~4,7-~diona

La oxidacidén de la hidrazida !-fenil-5,6-dihidro-
pirazolo(4,5~d]piridazina-4,7-diona (%1) con tetraacetato de
slomo en presencia de 2.3-dimetilbutadienc conduce al
cicloaducto esperado 5}a, mientras gue la utilizacidn de dienos
asimétricos supone la obtencidn de mezclas de cicloaductos

regioisémeros, como indican sus datos espectroscépices, reco-

gldos en las Tablas 4 y 5.

En los espectros de lH-RMN de estos compuestos se
observan dos multipletes centrados a 7,60 y 7,50 ppm corres-
pondientes a los protones orto y a los protones meta y para del
grups fenilc. La peqguefia diferencia entre los desplazamientos
quimicos de ambos tipos de protenes indica la falta de
cenjugacién entre el anillo bencénicoe y el anillo pentagonalaﬂ.
El protdn pirazélice aparece a 8,312 ppm.

En el espectro de leRMN de 5la se observan,
ademds, cuatro singletes correspondientes a los dos grupos
metilo y a los dos grupos metileno existentes en la molécula.

Si se comparan los desplazamientos quimice de estas sehales con



pDesplazamientos guimicos de oy protenes del cicle de tetrahidropairidazina

en los cicleoaductos derivados de

TABLA 4.

Comp. Rl R2 r? ré
5ia H Me Me H

51b H Me H H

51b* H H Me H

S51lc Me H H H

51d H Me H Me
5ld* Me H Me H

R cu-r*  r? R3
4 ,4%(s5) TL,82(s} 1,79(s)
4, 50(5) 1,90(s) 5,71(m)
4,56 (m S,a2{m) 1,878}
1,28(d) S5,39(0m) 5, 730m;

4,400dmy g, AT dmy 1,805 L, 68w

1,35(d) SL3400% 5,0 (my L, BUs)

L-fenilpirazoiols, w~djpridazina—-a,

R
1,488
4,50(m
4,424(85
4, 406(<)
1,314{¢)

4,45 0dm;

4,01 (dm)

Teddiona
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TABLA 5. Desplazamientos uimlcos (JJC—RMh; e fon oo cioeducton derivados de ]

Comp. ¢, Can <, Ce C, Cyq Cq
* *
51a 137,83 118,95 154,51 47,75 123,.49° 12;,940 47,72 49,64 132,49
1 2 3 L4 - -
Comp . R R R R Tipso Corte “nets “para
5la - 1%,71 - 136,14 ieh, 10 128,30 128,90

{*,0}) Senales intercambilables.

a9
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155 de los cleoloaductos derivados de l-fenilimidazola,5-d)piri-
dazina-4,7-diona {vease pag. 72) se cbserva gque el grupo fenilo
ejerce un efecto apantallante sobre los grupos mas préximos a
@i, .0 7jue nos permite asignar el singlete a 4,42 ppm al grupo
netilenc en 9 ¥ el singlete a 4,49 ppm al grupe metlileno en &.
Analoganmente, el singlete a 1,79 ppm puede asignarse al grupo
metilo en posicién 8 y el gue aparece a 1,82 ppm Corresponde al
arupo metilo en posicioén 7.

13C*RMN, es interesante

En cuanto a los datos de
senaiar gue la influencia del grupo fenilo sobre el desplaza-
niento guimico de los carbonos del anilleo de tetrahidropirida-
Zina es peguena, ya gue se obsServa uhd unica senal para los
grupos metilo (15,71 ppm} vy los carbonos metilénicos (47,72 y
47,75 ppm) v etilénicos (121,39 y 121,94 ppm) aparecen practi-
camente CoOmo equivalentes.

Sin embargo, Jlos carbeonos carbonilicos aparecen
claramente diferenciados, dando lugar a unha sefial a 154,51 ppm,
asignable al carbono carbonilico en posicidn 4 (al aparecer a
valores referibles a los obtenidos para otros compuestos
diazaquinénicosll) y otra a 149,64 ppm, asignable al carbono
carbonilico en posicidén 11, mds apantallado por el grupo fenilo
contiquoal.

Por otra parte, los carbonos del anillo bencénico

aparecen a 138,13 (cipso)’ 128,90 (Cpara)’ 128,36 (Cmeta] Y

125,33 ppm (C ). $i comparamos estos valores con los cbte-

orto
nidos para el N—fenilpirazolsz, en el gue los carbonos orto vy

para del grupo fenilo aparecen claramente apantallados por el



anille heterociciico, +e¢ puede conclarr gque, o0 Ruestrc caso,

el anillo bencénico y @l anillo 2o plrazol no san coplanares v
log  desplazamientos quinmicos <de  los  carbonos  del  anillo
béncénico se ven afectados unicamente por el efecto -1 del

Atoano de nitrogenc al cual se encaentra unido.
Zn relacion con la pareia de redgloisomeros Sibh oy

2lb7, obtenidos en la reaccion con LsSopreno, fse observa la

dupli=oidad de  las senales  de ios procones  Jdel anilio e
tetrahidropiridazina. En el isdémero mavoritario (51h) el grupo
metilo aparece a 1,90 ppm, el protdn 2%ilénlco 3 5,17 ppm v

iuS grupos metileno aparecen suiapattos & 4,50 ppm.

CH
. ;
5
S N |
y N N N
;] N o
; CH.
Ph H Ph b
51 SIb:

En el isdmero minoritario (51b‘), el metilc apa-
rece como sihglete a 1,87 ppm, el protdédn etilénice aparece a
5,82 ppm, los protones metilénicos de la posicion 9 originan un
singlete a 4,42 ppm y los situados en la posicidén & dan lugar a
un multiplete a 4,58 ppn.

En la reaccién de oxidacidn de 1-fenil-5,6-dihi-
dropirazolel4,5-~dipiridazina-4,7-diona en presencia de 1,3-pen-
tadienc se ha aislade un Unico compuesto al que se ha asignado

la estructura 5}c de acuerdeo con sus datos e¢spectroscédpicos,
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0 CH,
N
.u\/ i
W N
li
Ph o
le
=25
El rupo metiloe  aparece Como un doblete a
1,46 ppr, acoplado con el proton metinlaa, que origina  un

multipicte 2+ 5,37 ppm. Log protones metilénicos dan lugar a dos
joblates centradas a2 4,20y 4,77 ppm con una constante e
acopiamiento de 18 Hz. El multiplete centrade a4 3,72 ppm puede
aslgnarse a los dos protones etilénicos.

Fl empleo como dienc Jde 2-metil-1,3-pentadient ha

24

sreporcienade ta nezcla de los dos aductos regiolsomeros 51d

1d’, ronm ouna proaporcien iz,

0 C\‘{:1
CH,
N
R
\H I .
h (,}i3
Ph )
sid s1d!

En el isdmero minoritario 51d, el protén metinico
aparece mas apantallado, a 5,26 ppwm, debido a la mayor proxi-
midad del grupo fenilco, mientras gue los protones metilénicas
aparecen mas desapantallados, a 4,45 v 4,67 ppm.

En el compuesto 5id’, el dgrupo metilo unido al

carbono saturado aparece como un doblete a 1,3% ppm y el protdn
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reCinice acopiado con €0 como un cuadrupiete centrado a 5,34
ppm, valor reterible al observado on 31¢. lLos protones del

centrados a 4,35 y 4,6l

grupo metileno dan lugar a dos dobleus

L



TL24 Cicloaductos derivados de i1-fenilimidazo{4,5-di-

-piridazina-4,7-diona

L.a oxidacion de la hidrazida 1-fenill-5,o-dihidroc-

imiagazo’ 4, 5~d piridazina-4,7-diona (33) en presencia de
o, 3-dimetilbutadiene conduce al cicleoaducto 53a, aisldndose la
mezcia de aductos regioisomeros 53b y 53pf en la reaccion con

igsoprenc (Tablas ¢ y 7.

53a 33b 23hl

Los datcs espectroscopicos de estos compuestos son
referibles a los cbtenides para los derivades de 1-fenilpirazo-
zolo{4,5~d]piridazina-4,7-diona. El protén imidazdlico aparece
como singlete a 8,01 ppm y los proteones del grupo fenilo ori-
ginan dos multipletes centrados a 7,53 (protones orto) y a 7,49
ppem (protones meta y para).

En cuanto a los protones del anillo da
tetrahidropiridazina, en 53)a se observan des singletes de los
dos grupos metilo a 1,79 y 1,82 ppm y dos singletes de los dos
grupos metileno a 4,42 vy 4,56 ppm. Como en el aducto %la, el
grupe fenilo apantalla al grupe metileno mds proximo a €1,
mientras que el grupo metileno en posicién 6, mds préximo al

atomo de nitrdgeno sin sustituir, aparece mas desapantallado.
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TABLA 6. Desplazamientos guimices de los protones del ciclo de tetrahidropiridaczina

en los cicleoaductos derivados do .-ieniiimudazol s, S~dipiridazina-4+, =diona

53a H Me Me H & 6 00) B A BN St
53b H Me H H &, 50 (s LLESL, s, T m) Gaas{m;
53b’ H H Me H G,04 1 IR P TLu ERRTN

A
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. * 4

¥ K

R o w
TABLA 7. Desplazamientos guimicos (ISC—HMN; en ios cicloaductos derivados de 53

(R = Phj y 56 (X = Cll,Phj.
comp. ¢, 3a C4 e Cq Cs Sy €11 ®l1a
* .0 o ™
53a 117,90 132,54 154,59 47,82 12,467 122,017 47,vs 149,73 119,02
. iy - Q - o * e )
6a 143,90 135,13 154,69 47,97 121,:9% 122,13 47,67 151,94 126,42
860 144,02 135,06 156,78 50,19 126,:1 119,81 45,27 152,83 126,81
1 2 3 4

comp. R R R R CH, c:ipem Cortc) cmeta Cpara
53a - 15,78 - - 138,25 125,40 128,44 128,98
56a - 15,75 - 40,95 148,30 127,84 129,03 Lz8,57
56¢C 18,76 - - - 49,43 138,21 127,806 129,02 128,59

(*,0) Senales intercambiables.

€L
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13

En cuantc a sus datos de C-RMN (Tabla 7) destaca

la equivalencia de los <carbones de los grupos metilo
(15,78 ppm), siende también practicamente equivalentes Jos
carbonos metilénicos (47,738 y 47,582 ppm) y etilénicos (121,46 y
122,01 ppm). Los desplazamientos yuimicos de los carbones del
grupo fenilo son andlegos a los indicados para el compueste
Sla, le que pone de manifiesto que no existe coplanaridad entre
el anillo bencénico y el anillo imidazdlico. Como en S}a, la
presencia del anillc bencénico atecta especialmente al carbono
carbonilico contiguo, gue aparece a 149,73 ppm, mientras que el
carbono carbonilico de la posicicén 4 estd mdas desapantallado y
resuena a 154,59 ppm.

En la mezcla de aductos regioisdmeros aislades en
la reaccion con isoprenc, puede asigparse la estructura 53b al
isomero mayoritaric, que presenta un singlete a 4,56 ppm para
el grupo metileno en posicién & y un multiplete a 4,49 ppm para
el grupo metileno en posicidn 9. En ei isdmerc minaritario, los
protones del metileno en 6 originan un nultiplete centrade a

4,64 ppm y los del metilenc en 9 un singlete a 4,41 ppm.
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3.2.7 Cicloaductos derivados de l-bencilimidazo(4,5-d1-

piridazina-4,7-diona

F1 compuesto de cicleadicion 5S6a se obtiene por
caiaasion i la hidrazida l-bencil-5%,6-dinhidroimidazol|4,5-d]pi-

ridazina-4,7~diona (56) en presencia de 2,3-dimetilbutadienc.

0
N N o,
S IX
! CH,

CH,Ph o
3ba

En el espectro de lHﬂRMN de 56 (Tabla 8) =e
shiserva un singlete a 1,R1 ppm que integra para seis protones y
que corresponde o les grupos metilo. En la Zona caracteristica
de Yos grupos metileno para este tipo de compuestos aparecen
dos singletes a 4,51 y 4,45 ppm gue, por comparacién con los
datus de 33a, pueden asignarse a los grupos metileno en posi-
cign 6 y 3, respectivamente. En el espectro aparece también un
singlete a 5,67 ppm, correspondiente al grupe nmetilenco del
resto bencilico, un multiplete a 7,34 ppm de los protones del
anillo bencénico y un singlete a 7,86 ppm asignable al protén
imidazélice, algo mas apantallado (del orden de 0,15 ppm) gue
en los derivados de 1-fenilimidazol.

Sus datos de 13C—RMN (Tabla 7) s=son totalmente
referibles a los de 533, si bien se observa la aparicién de una

sefial a 49,91 ppm correspondiente al carbono alifatico del



SN
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PhCll R

TABLA 8. Desplazamientos gulmicos de los protones del cicio de tetranidreopiridazina

en los cicleaductos derivadoes de i~benc)iimidazol s, b-dlpiridazina-4,7-diona

cowp. B ®Z r® =&* R* cH-RE R’ R Rt ch-r*
éég H Me Me H 4,51{5) i,81li8) 4,45(s5)
56D H Me H H 4,51(5) LLEv(s) 5. 72is) 4,54(n)
s6h' H H Me H 4,89(m; S,7z(m) L BT(S) 4,450s)
56¢ Me H H H  1,30(d) 5,42(m) 6,01(dm) b,94{dt)  4,23(d) 4,94(d)

9L
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resto bencilico y una mayor equivalencia en los desplazamientos
guimicos de los carbonos del anillo bencénico al estar unidos a
un grupo metileno. Por su parte, los carbonos carbonilicos
aparecen a 154,69 (Cq) y 151,94 ppm (Cll}.

5 la oxidacion de 56 se lleva a cabo en presencia

de isopreno se aisla la mezcla de aductos regloisdmeros 5Sgb vy

“abh’ .
0 Q
8 CH, N
7 ? Q’ | ? !
Lo S
» X cu,
CH_Ph 4 CH.Ph
36b 560"

El aducto mayoritario es 5gb apareciendo sus
grupos metilenc en 6 y en 9 como un singlete y un multipiete a
4,51 ¥ 4,54 ppm, respectivamente. En el isdmero mineritario se
observa una mayor diferencia entre los protones indicados, dque
aparecen a 4,59 ¥ 4.,4% ppm. De nueveo, la desaparicion de uno de
los grupos metilo provoca el desapantallamiento (-0,08 ppm) de
los protones del grupo metileno contigueo.

En la oxidacién de 56 en presencia de
1,3-pentadieno se observa la existencia de los dos cicloaductos
regioisdneros 55¢ y 56¢’ en el brutoc de reaccidén, si bien la
recristalizacién conduce a un solo isémerc al gue se ha asig-
nado la estructura s6c de acuerdo cen sus datos

espectroscépicos.



78

pheH, 9

o s o
N
N . h W
el se
’ ¥ N
/ /
pheH,  © CH,

s6c 36c’

En el espectro de ]H—RMN de 56¢ aparece un doblete
a 1,30 ppm del grupo metile, acoplado con el hidrdgenc matinico
contigueo, gue resuena a 5,42 ppm y aparece como multiplete. lLos
protones dél grupo nmetileno aparecen claramente diferenciados,
a4 4,23 y 4,94 ppn de acuerdo con su dispgosicidn relativa res-
pectoe al grupo carbonile contiguo. Los protenes etilénicos
aparecen a %,9%4 {(doblete de tripletes) y 5,01 ppm {doblete de
nultipletes). Ambos protones se encuentran acoplados entre si
con una constante de acoplamiento del orden de 10 Hz, encon-
trandose el primero de ellos acoplado con los protones del
grupo metileno con una constante del orden de 3 Hz, mientras
gque el gue resuena a 6,01 esta acoplado con los protones
metilénicos con una constante diferente para cada uno de ellos
(J = 2,5 Hz con el protdn ecuatorial y J = 1,5 Hz con el protdn
axial) vy ademds estd accplado con el protén metinico
(J = 5,6 Hz). Estos datos permiten asignar la sefal a 6,0L ppm
al protén etilénico mds préximo al grupo metilo, mientras gue
la sefial a 5,94 ppm corresponde al protdén mds alejado.

También interesa destacar la aparicién en el
aspectro de dos dobletes a 5,57 vy 5,77 ppm (J = 14,7 Hz} co-

rrespondientes a los protones del grupo metileno del resto
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Lencilico, que dejan de ser lseocronos al existir en la molécula

un oentro quiral.

1

L.os datos de 3C—RHN son referibles a los del

compuestoe L4a, apareclendo los carbonos contiguos a nitrdgenoc a

A%, L 7 50,18 ppm. El desplazamiento guimico de los grupos

carbonilio es ahora de 152,831 (C y 156,78 (C4) ppm, algo mas

11}

desapantailedos que en 56a como consecuencia del cambio en la

contormacion del anillo de tetrahidropiridazina.
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3.2.9 Cicloaductos derivados de 3-fenilisoxazolo{4,5-d}-

piridazina-4,7~diona

La oxidaclion de la hidrazida 3-fenil-5,e6-dihidro-
isoxazolo[4,5-dlpiridazina-4,7-diona (55} en presencia de
dienos simétrica y asimétricamente sustituldos conduce a los
cicloaductos esperados, cuyoes datos espectroscdpicos se recogen
en las Tablas 9 y 10.

En los compuestos de esxta serie, los protones meta
vy para <iei anille bencdénice dan lugar a un multiplete centrado
a 7,52z ppm, mientras gue los protches orto, al estar mas
degapantallados por el efecto anisotrdpiceo del deble enlace C-H
dei anillo heterocicliceo, resuenan i 8,24 ppnm.

En cuanto a los datos de UC-RMN, ios carbonos del
anillo bencenico mds afectados por la presenclia del anillo
heterociclico =on el carbeno ipso, gue presenta un desplaza-
miento quimico del orden de 125,7 ppm Y el carbono para, que
resuena hacla 131 ppm, apareciendo los carbones orto a 128,5
ppm vy los meta a 129,3 ppm.

En el espectro de 'H-RMN de 59a, obtenido en la

b 9
CH
N 3
\ ]
< CH,
o

5%

reaccién con 2,3-dimetilbutadienc, aparecen tres singletes en



TABLA 9. Desplazamienteos guimicoes de ios protones del cicle de tetrahidropiridazina

en los cicloaductos derivados de !-Tenilisoxazolofd,5~djplridazina-4,7-diona

comp. R r% Rr? 8t "l cl-r* r® R” r* ch-r?
594 H Me Me H 4,49(s) 1,84(s) 4,55(s)

el ] H Me H u 4,50(5} 1,91(s)  5,79{m} q4,65(m;

59b7 H H Me H 4,58 (m} 5,79{m)  1,9L(s) 4,57(s)

59¢cf H H H Me 4,36(d) 4,80(d} 6,0L(dt) &,09(dm) 1,40(d; G,52(m)}
594 H Me H Me 4,28(d) 4,63(dy 1,87(s) 5H,77(m) 1,36(d} 5,49(m)
554 Me i Me H 1,31¢{d) 5,48(m; 5,7?7(m; 1,87(s) 4,36(d) 4,69{d}
5%e Me H H Me 1,57(d) 5,37(m; 6,11{m) 1,61i(d) 5,44 (M)

i8
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TABLA 10. Desplazamientos quimicon (IBC—HxH; de Jos cicloaductos derivados de 59
(X = C) y 64 (X = &%
Comp. €, Cia 4 s “q s Cq €11 Ci1a
59a 160,60 114,90 152,76 47, 85 L2, 2k 121,44 47,93 147,40 161,80
50¢f 160,63 114,78 154,42 45,06 iiu, 59 1a%, 01 50,72 148,15 162,19
59d 16G,52 114,76 154,39 58,38 TRV YT Pu0, s 50,69 147,23 162,06
* *
59e 160,71 114,91 152,19 51,17 126,39 125,5%° 51,04 146,95 161,63
64a 168,72 128,34 153,17 47,86 122,06 121,23 47,86 151,21 160,33
6dc” 168,78 128,16 155,23 45,25 119,68 12%,96 50,47 142,00 161,08

8



TABLE 10, Continuacidn.

Comp. R R? R r* Cipso Corto “meta Cpara
59a -~ 15,87 15,78" - 125,73 128,44 129,23 131,03
59c/ - - - 18,93 125,69 128,54 176,22 131,14
59d - 19,7z - 16,17 125,04 128, 44 179,16 131,06
5‘-9-5 21,47* - - 21,26* 125,88 128,50 129,31 131,01
642 - 15,85%  15,74" - 133,44 PRI 129,54 129, 7H
64c” - - - 18,93 131,41 L2, 129,54 129,94

(*,0) Sefiales intercambiables,.

£'g
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ia zona alifatica, correspendiendo el primero de ellos, a
1,84 ppm y ygue lintegra para sels protones, a los dos grupes
metile y los otros dos, a 4,49 vy 4,55 ppm a los protones
moetiiénicos en 6 y en 9, de acuerde «on la influencia relativa
Gdel o ogrupo fenilo y del atomo de oxlgeno.

En cuanto a sus datos de le—RMN, el anillc pen-
vagunal afecta minimamente a los desplazamientos guimicos de
los carbonos del anillo de tetrahidropiridazina, ya gue tanto
los carbones metilicos como los metiténicos y etilénicos apa-
recen como prachticamente equivalentes ontre si. Las senales mds
significativas son  las gque correspoenden a los carbonos
carbonilicos, Que aparecen a 152,70 v 147,40 ppm. 31 se compa-
ran astos valores con ios obtenidos para los mismos carbonos en
tos cicloaductos derivados Jde i-fenllisotiarzolof4,s-dipiridazi-
na-4,7-diona (Tabla 10) puede asignarse la senal mas desapanta-
tlada al grupe carbonilo en posicion 4, mientras que la gue
aparece a campo mas alto debe correspender al grupce catrbonilo
ep posicidn 11.

El empleo como dieno del (E,E}-2,4-hexadieno
conduce al cicloaducto 59e, cuyo anillo de tetrahidrepiridazina

posee una conformacidén tipo bote.

pn O CHy
N
SOl
5
o CcH,
5%
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£n el espectro de {H-RMN de 59¢, los grupos metilo
ariginan dos dobletes, centrados a 1,%7 y 1,81 ppm, como con-

secuencia de su acoplamiento con los protones metinicos co-

rrespandientes, que aparecen como multipletes a 5,37 y 5,44
pun. los protones etilénicos originan un multiplete complejo
centrado a w,l1 ppm. En sSu espectro de ]‘JC—RMN destacan las

senales de oz carbenos carbonilicos a 152,19 y 146,98 ppn,
algo maés apantallados que en 59a por efecto de los grupos
net 1o contiguos.

cyandoe la oxidacion de %3 se lleva a cabo en

presencia de isupreno se obtiene la mezcla de los aductos

cenjlol omeros 3%h ¥y 59b° {en proporcidn 2:[) como indica la
o O on O
‘ CH,
h o
N\/ by n/ [ i
N A N
3 ] CH
3
a Q
2% 59b°

aparicion en el espectro de 1H-=RMN del producto obtenide en ia
reaccion de cuatro sefiales entre 4,5 y 4,7 ppm. Teniendo en
cuenta su intensidad relativa y el efecto ejercido por los
grupos metileo, 21 aducto mayoritario debe ser 53b, que presenta
un singlete a 4,50 ppm para el grupo metileno en & y un
multiplete a 4,65 ppm para ¢l grupec metileno en 9, mientras que
los protones de los mismos grupos aparecen como un multiplete a
4,58 y un singlete a 4,57 ppm en el compuesto 39b°.

Cuando se emplean dienos l-sustituidos, como el
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1, i-pentadieno y el 2-metil-1l,3-pentadienc, la presencia del
grupo feniio en posicion 1 condiciona ja estereogquimica de ia
reaccion, alsiandose un dnico regioisomere en el primer caso vy
la mezcla de ambos, con clare predominio (4:1) de uno de ellos,
en el sequndo. Los datos espectroscoépicos de 1los compuestos
obtenideos permiten asignar la estructura 59%9g* al aducto obte-
nido con pentadieno y la estructura 49d al aducto mayeritario

formado en la reaccidn con 2-metil-1,3-~pentadienc.

Ph
CH,
" :
N\/ - |
o N
G,

59d

59!

En el espectro de Yg-RMN del compuesto obtenido en
la reaccion con pentadieno aparece el doblete del grupo metilo
a 1,40 ppm, dcoplada con el proton metinicao a 9,32 ppm
(I = 6,6 Hz). Los protones del grupo metilene aparecen clara-
mente diferenciades, correspondiendo el doblete a 4,36 ppm al
protén en posicion axial y el doblete a 4,80 ppm al gquea se

encuentra en pecsicién ecuatorial {J 18 Hz). La adife-

geminal
rencia de desplazamiento quimico entre ellos es de 0,44 ppm,
analoga a la encontrada en el caso del aducto 64¢’, lo gue
indica que debe encontrarse en la posicidn 6.

El protén etilénice que ccupa la posicién 7 apa-

rece a 6,01 ppm comc un doblete de tripletes al estar accplado

con el protdn etilénice contiguo con una constante de acopla-
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miento de 10 Hz y con ios preotones metilénicos con una constan-
te wie 3 Hz. Fl preton etilénice en 8 da lugar a un doblete de
muitipletes (6,09 ppm) al estar acoplade oon el proton
ctilentes contiguo, con 2]l proton metinico (o= 4,% #Hz) y con

oo pentanes netiléni

(J = 1,5 He para el protén axaal oy o
2,4% Hz para el proton ecuatorial). Ademds de los acoplamicntos

radoacios, se oShoerva también un acoplamiente a larga distancla

critre ol oproton aetinico y los protones metlilénicos ael orden

Enocuantoe A sy espectro de “TC-RMN, ol carbonc

setinloo aparece a0 20,70 ppm ¥y el carbono metilénico a

w

P SISth 1.0 carkbonos atilaénicoes rEenUenan Aa 149, 57 Y
Tt pom, -.:urz'r_‘-;;pondiendo esta ultima senpal al carbono nas

proaimo al grupe metilo. Bl grupe netileo crigina un peqgueno

Spantallamlente de jos carbonos carboniiicos (2 ppm para @i
carbono mas alejade y 0,7 ppm para el carbeno mas proximod,

oS [SIOLE ) apal+) an 1

o}

s aductos de pentadieno derivados de

) . . : 11
didzagquinonas simetricas

, ¥y en otros aductos roteribles
cstudiados en este traba jo.

Por otra parte, en la teaccién cen 2-metil-—-t,i-
pentadienc se aislan los dos aductes regioisdmeres. En el
isémero mayoritaric, 59d, el grupo metilo aparece a 1,36 ppm vy
los protones metilénicos a 4,28 y 4,63 ppm, mientras gue en el
isémero minoritario el grupo metilc resuena a 1,31 ppm y los
protones metilénicos lo hacen a 4,36 y 4,69 ppm. El desplaza-

miento gquimico del protén metinico (5,49 ppm) y del protén

etilénice (5,77 ppm) coinciden en ambos (sémeros.
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Los datos de lBC-RMN de 59d son referibles a los

obtenidos para 59c’, tenmiendo en cuenta la presencia adicional
de un grupo metilo. Asi, el carbono metinico resuena a 50,69
ppm vy el carbono metilénice a 48,38 ppm. Los carbonos
carbonilicos aparecen a 154,39 (Cq; ¥ 147,23 ppm (Cll), mien-
tras que en el isomero minoritario C4 aparece algoe mds apanta-
Ilado (153,24 ppn) par el grupo metilo contiguo vy CLl mA s

desapantalliado, a 148,98 ppm.
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.2.11 Cicloaductos derivados de 2-feniloxazolo(4,5-d]-

e}

piridazina-4,7-diona

La oxidacion de la hidrazida 2-fenil-5,6~dihidre-
oracnlola,o-dipiridazina~4,7-diona (62) en presencia da
I, i-dimerilbutadieno conduce al cicleoaducte 628, mientras que
.4l amplear isopreneo y 1,3-pentadienc se obtiene la correspon-
Jdiente mezcla do aductos reglolsomerss, CUYySs datos

aspectroscopicos se recedgen en las Tablas 11 y 12.

Q 0
" CH CH
N N 3 o . 3
t h’-<{ l ;j yh—</ l }; j/
G ) CH, 0
i o
o
&la 676
N
e ]| éj\
0 CcH,
a
0 CH, Q
: 62b"
[N N
b N
e’ |} ;o Ph’{? | é:;:B
0 0 ;
0 0 CH
b2c 52’

Los protones del anillo hencénico en todos los
cicloaductos preparades dan lugar a dos multipletes, centrado
el correspondiente a los protones meta y para a 7,%6 ppm y el
de los protones orto a 8,31 ppnm.

En el espectro de lH-~RMN de §62a aparece el

singlete de los grupos metilo a 1,8% ppm y los singletes de los
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TABLA 11, Desplazamientos quimices de los protones del ciclo de tetrahidropiridazina
en los cicloaductos derivados de 2-Fen;ioxazelo]d,5-dlpiridazina-3,7-diona

{X = 0) y 2-fenilltinzeolol[4,%-d]piridazina-4,7-diona (X = &)

comp. R* ®? R® &R* R* cH-r*  R? R rY cH-R*
9'33 H Me Me H 4,56(s) 1,85(s,; 4,58({z)
62b H Me H H 4,56(s) 1,92i3; H,dG(m; 4,66(m}
s2b K B Me W 4,66(m) 5,BG(m) 1,92(s) 4,58(s)
68a H Me Me H 4,26(8) 1,84{35) 4,53 {s}
68b H Me H H 4,58(s) 1,92(s) 5,78(m 4,62(m)
68h* H H Me H 4,67(m) 5,78 {m} 1,9%2(s; 4,53(s)

a6
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TABLA 12. Desplazamientos quimicos (lBC—RﬁN) en los clicioaductos derivados de 62
(X = 0y y 68 (X = 5
Cotmp. €2 3a 4 Ce s g Cg €1 Ci1a
x

62a 166,33 139,02 153,17 48,84 121,73 122,22 48,15 149,17  145,4G
68a 175,00 150,45 152,99 48,01 121,34°  121,88% 48,01 152,96" 135,00

i 2 2 4
cCOmp . R R R R S pso Corto Creta Coara
62a - 15,86 - 125,07 128,11 129,03 132,76
68a - 16,00 - 131,92 327,67 128,06 132,09

(*,0} Senhales intercambiables.

16
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grupos metileno a 4,58 y 4,56 ppm. Por comparacidén de estos
datos con los del cicloaducto §8a, obtenido en la reacciédn de
2-feniltiazolo[4,5-d]piridazina-4,7-diona y 2,3~dimetilbutadie-
no se puede asignar la sehal a 4,56 ppm a les protones en
posiciéen 6. En su espectro de 13- rMN destaca la no equivalen-
cia de los carbonos carbonilicos, que aparecen a 153,17 (Cq) Y
149,17 (Cll) ppm.

En el espectro de y-RMN de 1los regioisdmeros
cbtenidos en la reaccién con isopreno se puede asignar el
singlete a 4,56 ppm ¥ el multiplete a 4,66 ppm a los protones
en 6 y en 9 para el cicloaducto §2h, mientras que el multiplete
a 4,66 ppm y el singlete a 4,98 ppm corresponderian a los
protones indicados en &2p°.

En el espectro de 1

H-RMN del producto obtenido en
la reaccidn con pentadieno se observan sehales duplicadas para
el grupc metilo y los protones del anillo de tetrahidropirida-
zina, lo que indica la formacién de los dos regioisdmeros §2C y

62¢', pero su despiazamiento guimico es tan proéximo que no es

posible efectuar una asignacidén fiable.
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I.2.12 cicloaductos derivados de 3-fenilisotiazolo[4,5-4]

piridazina-4,7-diona

L.a oxidacidén de la hidrazida 3-fenii-5,6-dihidro-
isotiazolo(4,5-d]piridazina-4,7-diona (&4) en presencia de
dienos simétrica y asimétricamente sustituidos conduce a los
cicloaductos esperados, cuyos datos espectroscopicaos se recogen
en las Tablas 10 y 13

En los compuestos de esta serie, los protones meta
y para del anillo bencénico dan lugar a un multiplete centrado
a 7,48 ppwm, mientras gque los protones ortc, al estar mas
desapantaliados por el efecto anisotropico del anillo heteroci-
clico resuenan a 7,88 ppm.

En cuanto a los datos de i3c—RMN, los carbonos del
anillo bencénico nmds afectados por la presencia del anillo
neterociclice son el carbono ipso, gue presenta un desplaza-
mientc quimico del orden de 133,4 ppm Yy el carbono para, gue

resuena a 129,383 ppm.

En el espectro de lH-RHN de 64a, obtenido en la

pn 8
cH
N 3
s N
5 cH,
)
S4a

reaccién con 2,3-dimetilbutadisno, aparecen cuatro singletes en

la zona alifdtica, correspondiendo los dos primeros, a 1,Ba y



TABLA 13. Desplazamientos quimicos de los protones del ciclo de tetrahidropiridazina

en los cicloaductos derivados de 3-fenilisetiazolo[4,5-d]piridazina-4,7-diona

Comp. Rl 32
64a H Me
64b H Me
64b* H H
G4c’ H H

r3 R4 cu-r*
1,81(8) 4,52(8)
5,76(m) 4,61(m)
1,8a(s) 4,52(s5}

6,07{(am) 1,40(d}  5,48(m)

tre
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1,81 ppm a los protones metl{licos en 7 y €n & y los otros dos,
a 4,45 v 4,52 ppm, a los protones metilénicos en 6 y en 9, de
acuerdo con la influencia relativa del grupo fenilo y del dtome
de azulre,

L3e-ame (Tabia 10), el

En cuanto & su datos de
anilic pentageonal afecta ninimamente a los desplazamientos
quimices de los carbonos del anillo de tetrahidropiridazina, ya
que tantc los carbonos metflicos come los metilénicos vy
etllénicos aparecen practicamente eguivalentes entre si, las
sefiales mds significativas son las gue correspondeh a  [os
carbonos carbonilicos, gue aparecen a 153,17 y 151,21 ppm. 5i
se comparan estos valores con los obtenidos para los mismos
carbonos en los cicloaductes derivados de la 3-fenilisoxozalo-
l4,5~ad}piridazina~4,7~diona puede asignarse la senal mas desa-
pantallada al grupo carbonilo en posicion 4, mientras que la
que aparece a campo mads alto debe corresponder al grupo carbo-
nilo en posicidn il.

Ccuando la oxidacién de 64 se 1lleva a cabo en

presencia de isopreno, se obtiene la mezcla de los aductos

regioisdneros 64b y &4b° como indica la aparicién en el espec-

eh o Ph 0
cH
N 3 N
T ﬁj ' .j\
s s N cH
3
) o

54b 54

tro de lH—RMN del producto obtenide en la reaccion de cuatro
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senales entre 4,5 y 4,7 ppm. Teniendo en cuenta su intensidad
relativa ¥ el efecto ejercido per los grupes metile, el aducto
mayoritario debe ser 64b, gque presenta un singlete a 4,45 ppm
para el grupo metilenc en posicién 6 y un multiplete a 4,61 ppm
para el grupo metileno en 9, mientras gue los protones de los
grupos indicados aparecen como un multiplete y un singlete
solapados a 4,52 ppm en el compuesto g4b’.

Cuande se emplea el 1,3-pentadieno, la presencia
del grupo fenilo en posicidn 3 condiclicna el curso esteroguimi-
co de la reaccitn, aisldandoese, ©como en casos anteriocres, un

uUnico regicisémero, al gque se ha asignado la estructura 64¢’.

Ph ]
N
N( | !
s bl
o] CH.!
Ghc*

Asi, en su espectro de 1H—RMN aparece el doblete
del grupo metiic a 1,40 ppm, acoplado con el protdn metinico a
5,48 ppm (J = 6,6 Hz). Los protcnes del grupo metileno aparecen
claramente diferenciados, correspondiendo el doblete a 4,26 ppm
al protén en posicién axial y el doblete a 4,79 ppm al gue se

encuentra en posicidén ecuatorial (J 18 Hz).

geminal

El protdn etilénico gque ocupa la posicién 7 apa-
rece a 5,98 ppm como un doblete de tripletes al estar acoplado
con el protén etilénico contiguo con una ceonstante de acopla-

niento de 10 Hz y con los protones metilénicos con una constan-
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te de 2 Hz. El protdn etilénico en 8 (6,07 ppm) da lugar a un
doplete de multipletes al estar acoplado con el proton etiléni-
contigue, con el protdon metinico (J = 4,% Hz) y con los proto-
nes metilénicos (J = 1,5 Hz para el protdn axial y J = 2,5 Uz
para el protdn ecuatorial). Ademas de los acoplamientos indi-
cados se observa también un acoplamiente a larga distancia
entre el protdn metinicoc y 1los protones metilénicos del orden

En cuanto a su espectro de 13

C-RMN, es totalmente
referible al del compuestc 59¢’, apareciendo los carbonos
metinico y metilénico a 50,47 y 45,25 ppm, respectivamente. Los

carbonos etilénicos C? y C_ resuenan a 119,68 y 125,96 ppm ¥y

&
los carbonos carbonilicos lo hacen a 15%,23 (C4, mis alejado

del grupo metilo) y 152,00 {Cll) PEMT.
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3.2.14 Cicloaductos derivados de 2-feniltiazolo[4,5-d]-

piridazina-4,7-diona

La oxidacion de la hidrazida 2-fenil-5,6-dihidro
tiazolo[4,5~d]piridazina-4,7-diona (GB) en presencia de 2,3-gi-
metilbutadienc conduce al cicloaducte 683, mientras que el
enmpleo de isopreno y 1,3-pentadieno produce la mezcla de

regicisoneros (Tablas 11 vy 12).

0 0
N . oy ‘ CH,
e/ i ;,:I wd I3
s CH, s N
Q o 0
8 58b
N
LS GGE
5 CH,
o
o CH, 68b" o
N N
; N N
288 U'\);;j
s s
a R
8¢ 68c"

Los protones del anillo bencénico en todos los
cicleaductes preparados dan lugar a dos multipletes, centrado
el correspondiente a los protones meta y para a 7,52 ppm y el
de los protones ortec a 8,15 ppm.

1

En el espectro de H-RMN de 6Ba aparece el

singlete de los dos grupos metilo a 1,84 ppm y los singletes de
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los grupos metilenc a 4,56 Yy 4,51 ppm. Por comparacion de estos
datos <on los del cicloaducto 62a, obtenido en la reaccicn de
z~feniioxazola!4,5-d|piridazina-4,7-dicna vy 2,3-dimetilbuta-
dieno se puede asignar la sefal a 4,56 ppm a los protones en
posicién 6., Por lo que se refiere a su espectro de 13(':-RMN, ios
desplazamientos guimicos del anillo de tetrahidropiridazina son
andloges a los del aducto 62g. E1l resto de los carbohos pre-
senta un desplazamiento gquimico diferente comc consecuencia de
la distinta naturaleza del anillo heterociclico pentagonal, que
también afecta al desplazamiento duimico de los grupos
carbeniic, gque aparecen muy proximos ehtre si, a 152,99 vy
152,96 ppm.

En el espectro de L

H~RMN de los regicisémeros
cbtenides en la reaccidén con isopreno se puede asighar el
singlete a 4,58 ppm y el multiplete a 4,62 ppm a los protones
en 6 y 9 para el cicloaducto 68b, vy el multiplete a 4,67 ppm y
el singlete a 4,53 ppm correspeonderian a los protones indicados
an 68b”. :

El espectro de 1H-RMN del producto obtenido en la
reaccién con pentadieno pone claramente de manifiesto la exis-
tencia de los dos regicisdmeros 68c y &8¢c’, si bien no ha sido

posible realizar una asignacién totalmente fiable de los des-

plazamientos quimicos correspondientes a ambos compuestos.
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3.3 TRATAMIENTO EN MEDIO ACIDO

El tratamiento con dcido sulfurico concentrado de
los cicloaductos anteriormente cbtenidos ha permitido, de una
parte, establecer la existencia de aductos regioisémercs en la
mezcla de reaccidn cuando no era posible por los datos
cromateograficos y espectroscopicos, contribuyendo, ademds, a su
asignacidén estructural y, de otra parte, comprobar la estabi-
lidad de este tipo de compuestos en medio icido en orden a la
realizacidn de otras transformacicones posteriores.

Comc se ha indicado en los Antecedentes Biblio-
grdficos, la isomerizacidn del doble enlace creado en la
cicloadicidn a la posicidén centigua a uno de los nitrégenos
piridazinicos regquiere la presencia scbre dicho enlace de
sustituyentes que estabilicen el carbocatidén a traves del cual
ocutrre la reacccidn. FPor tanto, los cicloaductos gque se han
sometido a este tratamiento son los preparados a partir de
2,3-dimetilbutadienoc, isopreno y 2Z-metil-1,3-pentadienc.

31 bien las reacciones con 2,3-dimetilbutadiena
conducen, en cada caso, a un unice cicleaducto, la
isonerizacién del doble enlace da lugar a la formacién de dos
compuastos isdmeros, ya que al no ser simétrico el compuesto de
partida y estar sustituidos los dos carbonos del doble enlace,
pueden formarse dos carbocationes intermedios de la misma o©

parecida estabilidad.
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& e o
x . CH + X
% LI g M X y CH,
1 ;\ I - t I:I + , b
N~
Y CH3 ¥ CH:‘ ¥ CHE
i & a
a a (1) a {(II)

Por el contrario, al utilizar como dieno isopreno,
en la propia reaccidn de cicloagdicién se forman dos
ciclnaductos regicisomeros, no separables comg anteriormente se
ha indicado, cada uno de los cuales al poseer una uUnica posi-
cion del doble enlace sustituida puede d¢ar lugar a un unico

derivado isomerizado.

0 0
+ H
xl ‘ CH, u : N\c‘
] R S 1
N l N
Y ¥
o o]

”

b b {I}
o o
X +
N H X N
b | —_— Lo
Y CHy ¥ CH,
0 4]
b b {11)

Los mismos resultados se obtienen partiendo de

2-metil-1,3~pentadienoc.
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El tratamientoc en medio dcido de los cicloaductos
cbjeto de estudio conduce, pues, a una meZCla.de compuestos
regicisémeros, gue en determinados casos se han podide separar
por creomatograffa en columna. Su asignacion estructural se ha
realizado de acuerdo con sus datos espectroscépicos de 1H—RMN y
13C—RMN, por comparacién con los correspendientes a los deri-
vados isomerizades de los cicleaductos de diazaguinonas simé-
tricas.

Su estudio por difraccidén de rayos Xll indica que
la isomerizacién del doble enlace a la posicién conjugada con
el grupe amido préximo da lugar a la formacidén de un drea de
planaridad que modifica las caracteristicas conformacionales

del anillo de tetrahidropiridazina que se refleja claramente en
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sus datos espectroscopicos.

En los espectros de lH*RHN de todos los compuestos
isomerizados destaca la aparicidon de wuna senal a campo &kuy
baje {6,%-7.5 ppm) gue s6lo puede asignarse al proton etilénice
contiduo a nitrogeno, fuertemente desapantallado por el efecto
anisotrdpico del grupo carbonilo contigquo. Este protén suele
aparecer como multiplete, al estar acoplado alilicamente con
los protones de los grupos metilo y metileno unidos al doble
anlace.,

En los compuestos derivados de 2,3-dimetilbutadie-~

CH
NTW ?
) 1
N
i CH

ne, los protones del grupo metileno dan lugar a dos deobletes de

[

dopbletes en la zona comprendida entre 3,9 y 4,5 ppm, mientras
gque el protén metinico aparece como un multiplete a campo mas
alto (hacia 2,5 ppm} al estar mds alejado del grupo amido. La
no equivalencia de los protones metilénicos indica que el
equilibrio conformacional estd congelado. E1 valor de sus
constantes de acoplamiento con el protdn metinico contiguo (del
orden de 4 Hz) excluye la posibilidad de una disposicién
axial-axial, por le gue el protén metinico debe encontrarse en
posicidén pseudoecuatorial. Por lo tanto, el grupo metilc unido
al mismo carbono ocupard una posicidén pseudoaxial, minimizando

asi su interaccidén con el grupo metile contiquoa3.



104

En los derivados de isopreno, los protones de los

grupos metileno dan lugar a dos tripletes centrados hacia

2,3-2,5 ppm (metileno contiguo .1 Jdoble enlace) y hacia 4,2-
4,4 ppm (metileno contiguo a nitrdgeno) con una constante de
acoplamiente vecinal del orden de 6 Hz, existiendo equilibric
conformacional.

En los derivados de Z-metil-1,3-pentadieno el
aquilibric conformacicnal esta de nuevo congelado. El grupo
metilo contiguo a nitrégeno esta en disposicidn pseudeaxial, lo
que evita su interaccidén con el grupc carbenile. ElL protén
metinico correspondiente aparece como multiplete a Ccamrpo muy
bajo {5,5-6,0 ppm}, al encontrarse dentro del c¢ono de

desapantallamiento del grupe carbonile contiguo.

Los protones del grupo metileno dan lugar a un
doblete hacia 2,0 ppm y a un doblete de dobletes poco resuelto,
{debido a la existencia de acoplamientos a larga distancia con

el protdn etilénico y el grupo metilo unido al doble enlace)
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pacia 2,3 ppm. El valor de su constante de acoplamiento con el
protén metinico contiguo, del orden de ¢ Hz, confirma la dis-
posicion pseudoecuatorial de diche proton.

En ios espectros de 13C"RMN la isomerizacidn del
doble enlace se pone claramente de manifiesto por la desapari-
cién de una de las senales gue aparece entre 44 y 55 ppm en los
aductos de partida y la presencia de una nueva senal entre 26 y
13 ppm ue corresponde al carbono metilénico o metinico conti-
suo al doble enlace.

El carbono etilénico contiguo a nitrégeno aparece
a valores da & comprendides entre 114 y 117 ppm en funcicn del
numero y posicidn de los sustituyentes en el anilio de tetrahi-
dropiridazina y en el anillo hetercciclico pentageonal. De la
misma manera, el carbono etilénico gue soporta el grupo metilo
presenta también un desplazamiento guimico caracteristico, a
valores de é§ comprendidos entre 114 y 124 ppm, gue depende de
los factores antes indicados.

lLa isomerizacion del doble enlace afecta igual-
mente al desplazamiento gquimico de los grupos carbonilo en
relacién con los valores observados en los cicloaductos de
partida. La conjugacién entre el doble enlace etilénico y el
grupc carbonile contigue a través del par de electrones sin
compartir del 4tomo de nitrégeno da lugar a un apantallamiento
del orden de 3 ppm de la sefial del grupo carbonilc como conse-

cuencia de la mayor participacién de la forma candnica I1I:
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El carbono carbonilico mds alejado del doble
enlace resuena prdcticamente al misme valor de § gue en los
aductos de partida. Esta variacion en los desplazamientos
quimicos de los grupos carbonilc ha sido fundamental en 1la

asignacién estructural de los compuestos iscmerizados.
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A Cicloaductos derivados de pirrolof(l,2-d1{L.2,41-
triazina-1,4-diona y pirazolo[l,5-d]{1l,Z.4jtr1a~

zinas—4 ,7T-dicna

En @! tratamiento con acido sulfurico concentrado
a temperatura ambilente de los cicleaductes 483 v 42a se nhan

Ssetentdo lus aerivados isomerizados 48a (I} v 48a {(IIY vy 4958

fTY o 49a (L1}, respectivamente,

X = CH 48a (1) X = CH 48a (1I}

X - N 4% (I} X = N 4% (i1

Andlogamente, en el tratamiente en medio acido de
las mezclas de aductos regioisomeros preparados a partir de las
hidrazidas 48 y 49 con lsoprena y 2-metil-1,3-pentadiena se han

aislado los correspondientes derivados isomerizados.

o

— NN CH3 -— ¥

N v N N R N

Y i ¢ oAy
) 9

X~ B 48b (1) X - N 480 (ID

X - N agb (1) X =N 49 (I



i0g

o o CH,
CH
CHL* b =
N\ N N
\n/ \n, oH,
L CH, o
48d (1) add  (II)

Los compuestos 48h (I) y 48h (II), asi como 484
(¥} v 48d (II1), se han separado por cromatografia de columna.
Los datos espectroscédplcos de 1los conmpuestos obtenidos se
encuentran recogidos en las Tablas 14-16.

La asignhacién estructural de estos compuestos se
ha realizado teniendo en cuenta la variacién del despiazamiento
quimico de los carbonos carbonilices como consecuencia de la
isomerizacion del doble enlace.

Asi, en los derivados del tipo !, mientras que el
carbonoe imidico presenta un desplazamiento quimico andlogo al
que posege en los cicloaductos de partida, el carbono amidice
aparece hacia 148 ppm en los compuestos derivados de 48 y hacia
146 ppm en los derivados de 49, valores gue indican que el
doble enlace carbono-carbonoe se encuentra entre las posicicnes
9 y 10. En los derivados de 49 se ha utilizado la misma nume-
racién que en los derivados de 48 para poder realizar la dis-
cusidén conjuntamente.

Por el contrario, en los derivados del tipo II, el
carbone mds afectado es el imidico, que resuena entre 139 vy
142 ppm, por lo que el dohle enlace debe encontrarse entre las

posiciones 7 y 8.
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. . . Lo N .
rnoCuanto & sos datos  de H-KMH, iz senal mas

rrativa as La del proton etilénico, gue en jus compuesios

i1, aparece a 7,26 y 7,2% ppm, resgectivamente,

ras gue en S0S 150Reros oprresponeientes Lo onace A

LS pEm. Raton ALCr })erm}ten amignar oS \lu:;plkr‘jz.amlen":‘:
U ve los protones de los derivedos 4Ba (T) v g8a (il

e o se npan podido separar, apareciendo ol proton etilénico

dHa 1o+ 4L ppmoy oen 48a (I1) A & .97 pom, mAs apantallada

jue on compuestos referibles como consecuencia g

ey
wraximidad al ggrupamlento imidico. (£n este dltimo Compuesto.
ius rprotones metilénicos dap lugar a dos dobleres Jde dabletes
centrados 30 o,Ba ¥y 4,21 ppm, slendo estes valores de  p, g w
4,10 ppm para el isdmerc 48a (I). La menor diferencia de dos-
slazamiento gquimice an este caso se depe, posiblemente, a la
mayor planaridad del agrupamientoc imidico gque Induce una mayor
eguivatencia sobre el grupo metileno contiguo).

En los compueste 49 (i) ¥y 432 (I} el proton
ctilénlco aparece a 7,13 vy 7,26 ppm, valores referibles a los
anrteviores. 5in embargo, en los isdmeros 493 (1I) v 49b (11

aparecen nas desapantallados, a 7,21 y 7,19 ppm, por la in-

fluencia del dtomo de nitrdgeno adicional.
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TABLA 14. Desplazamientos guimicos (lH—RMN) de los protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en los compuestos isomerizados 48 (I) (X = CH) y

9 (I) (X = N)

comp. =®rY RZ R g% R r® r? CH-R? k¥ cn-r?
4Ba (I} H  Me Me H  7,13(m) L,77(d) 1,iz{d} 2,38(m} 3,89(dd) 4,15(dd;
48b (I) H Me H H  7.26(m} 1,87(d) 2,38(t) 4,24(t)

48d (I) K Me H  Me 7,28(m) 1,B7(m) 1,99(d) 2,73{ad) 1,29(d) 5,32(q)
49a (I} H Me Me ®  7,13(m} 1,87(d) 1,15(d) 2,53(m) 3,97(dd)  4,34(dd)
490 (I} H  Me H H  7,26(m} 1,90(d) 2,45(t) 4,33(%)

o1t



constantes de acoplamlento (Hz) cntie los provonues de: CSiole de tetra

hidrepiridazina en los compuestos izomericades & (1) (X - CH) y 4%

(X = N)

I S . . . . L L PO LG Ly
48a (I) H Me Me H 1.3 6,0 4,5 3,9 11,2
48b (I} H Me H H 1,5 - 6, ¢ 6,0 -
484 {1} H Me H Me 0,9 17,1 6,3 6,6
49a (I} H Me Me H 1.2 L2 1, A8 1,7 13,2
i9b (I} H Me H H 1,5 - 6,0 s
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Desplazamientos guimicos (IH—RMN) de los protones del ciclo de tetra-

TABLA 15.
hidrepiridazina
{II) (X N)
Comp. 1 R2 R3 R4
4ga (II) H Me Me H
48b (II) H H Me H
48d (TI) Me H  Me H
4%a (II) H Me Me H
4%b (I1I) H H Me H

en los compuestos isomerizados 48 {(IT) (X = CH) y 49
R eu-r! w* CH-R &3 Bt
3,83¢ad; 4,21¢dd) 1,:0G(d) 2Z,8{m) L,77(d} 5,97(m)

4,230t} 2,35(t) 1,88(d) 7,11(m)
1,26(d) 5,48(q) 1,98(d} 2,67(dd) 1,87(m} 7,13(m}
4,07{dd) 4,31(dd) 1,22{d) Z,53{(m) 1,88(s) 7,21(m)

4,29(L) 2,3%(t) 1,90¢d)y  7,19%(c)

1t



Constantes de acoplamiento

hidropiridazina en

los compuestos

{Hz )

(x = N
Comp. a* rR* ®® r* R JHle
48a (Y1) H  Me Me H 13,2 a,2
48D (II; H H Me ® - 6.6
48d (IT} Me ®  HMe i 6,6 -
a9a (TI) K Me Me H 13,2 42
49p {1I) H H Me & - o

1

cnlre

ispmerizados 38

HgHy

Lon protones del cicleo de tetra-

(IT) (H = CH)

JH2R2

6,9 1,2
- 1,8

17,1 1,2

6,9 1,2
- 1,5

£it
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TABLA 16. Desplazamientos quimicos (]3C-RH;; oo los dgerivaros dnomeri zados de df

(X = CH) y 49 (x = np* P,

48p (I) 115.28 114.57 120.66 142,5%  4l.wi 2068 136 ST L R T B

48d {1} 114.42 L14.7v8 jad.80 0 1iz. 36 EICE HER TS T Ctlat PR IR

4Bb (II) 116.17 114.85 120.66 140.50 1le.3u 117,76 PR ERYINE- T N N TUE
48d (II) 115.26 114.88 120.55 141.70 116,231 114.40 38018 FEIE VE-R BB A UL O

4 (II) 110.23 145.00 - 139,54 11G.0L 1180873 R Slool4 A8 s0 1 A



TARLA 16. Continuacion

comp. Rt r? r? R
48b (1) - 19,95 - -
s8d (1) - 20,36 - 17,60
495 (I} - 26,19 - -
a8b (1I) = - 20,19 -
48d (II) 17,81 - 20,45 -
49p (1I) - - 20,13 -

(a) La humeracidn de los compuestos 49b (I} y 4% (11) es arbitraria.
{b) Espectro registrado scbre la mezcla de regicisdmeros.

ST
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I.3.2 Cicloaducnos derivaocon e
piridagina-4,7-dicna
Pl an medio doido ded ololoadutto
Sl v ot D2 mezcla de olclosaductos reaiolsdmercs

han obtenideo Jos correspondientas derivados lsowsrszadeos, guo

pan separado por oropztografia Jde oolunrna o cuvos datos

atrlas 1T

i
"

supeciroscoploes estan recegidos oo

Sla (I}
= sla (11)

5ib (11)

5l

{n

En los derivados de tipo I, el carbonc carbonilice

mas afectade es el de la peosicidn 4, gue resuena hacia 149 ppm,

mientras que en los de tipo 17, el més afectade es el de 1a

posicién 11, gue aparece a 146 ppm.

En cuanto a los datos de YH-RMN, los protones

etilénicos en 3la (I) y en 51b (I} aparecen a 7,31 y 7,38 ppn,

mds desapantallados gue en los isomeros IT. La presencia del
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qrupo fenilo en 1 afecta al desplazamiento quimico de los
protones del anille de tetrahidropiridazina, apantallando del
orden de 0,05 ppm los mds proximos a €1, como puede obsarvarse

al comparar los valores recogidos en las Tablas 17 y 18.
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TABLA 17. Desplazamientos guimicos (1H—RMN) de los protones del cicle de taotira-
hidreopiridazina en los ceompuestes iscmerizados 51 (1)
comp, R®* R?® R® R r* r? R> ci-r® & sp-rt
5la (I) H Me Me H 7,3k{m) 1,B6(t) 1,15(d) YLaREm) 3,uldd; 4. nT(dd)
51h (I} H Me H H 7,38(c) 1,895 2,350 TR
Constantes de acoplamiento (Hz} entre los protones del cicle de tetra-
hidropiridazina en los compuestos lsomerizados 51 (1)
comp. RrY &% R R® Jrir? Yur®  Jmm Trpt Tu,mt
. [ 3 — D T 3 S S
5la (I) H Me Me H 0,6 6,6 4,8 i, 2 12,9
Slb (I} H Me H H 1,2 - 6,0 £,0 -

BT
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TABLA 18. Desplazamientos guimicos {IH-RMN) de Jos protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en jos compuestcs isomerizades 51 (II)

comp. r? R &Y r* cH-x'  R® cu-r® R? g*

51a (II} Me Me H 3,99¢dd)  4,38(dd] 1,18(d)  ,47(m) 1,84(t) 7,25(m)

51b (Il} H Me H 4,31(t) 2,36(t} 1,87(d) 7,30{c]
Constantes de acoplamiento {(Hz) entre 1os protones del cicia de tetra-
hidropiridazina en los compuestos lsomerizados 51 (I1)

comp r? r¥ gt TRt Twrd Twm, Jup? o R

51a (II) Me Me H 12,9 7,2 4,8 4,2 0,9

5 (I1) H Me H - 6,G 6,0 - 1,5

61T
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Desplazamientos gquimicos (IBC—RMN) en los derivados

51

isomerizados de

138,34
138,33
138,14

138,14

n
o]
W

|

4]
o
o

o
=
Q

w
it
o

¢ C9 c11a
31,20 46,72 133,00
26,66 40, Ja 132,45
124,29 114,98 132,29
119,71 115,73 132,14
corto cmeta
125,51 128,50
125,45 128,51
125,51 128,47
125,37 128,35

oz
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3.3.6 Cicloaductos derivados de l-bencilimidazof(4,5-~d]-

piridazina-4,7-diona

El tratamiento en medio aAcido del cicloaducto 565
y de la mezcla de cicloaductos regioisdmeros 56b y 56h‘ produce
los correspondientes derivados isomerizades, gue se han pedide
separar por cramatografia de columna y cuycs datos espectroscod-

plcus estdn recogidos en las Tablas 20-22.

0 G
N CH, N CH,
U X
5 ¥ N AR Yo
; CH3 r Ty

UHL PR, CH PR 4
563 (1} ?§§ (11}
o 0
v CH, N
NTON N
¢ oo ¢ I o
v N N N,
/ ’ CHE
CH.PE g CH_Ph g
260 (1} 56b (IT)

En los derivados de tipo I, el carbono carbonilico
mis afectado es el de la posicidén 4, gue resuena hacia 151 ppm,
mientras que en los de tipo II, el més afectado es el de la
posicidn 11, gue aparece a 150,9 ppm.

En cuantc a los datos de 1H—RHN, los protones

etilénicos en 56a (I} y en 56 (1} aparecen a 7,32 y 7,43 ppn,

mds desapantallados que en log isdmeros II. La presencia del
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grupo bencilo en 1 afecta también el desplazamiente quimico del
resto de los protones: asi, los grupes metileno mas proximos al
grupo bencilo aparecen mds apantallados que los mas alejados,

51 bien la diferencia es pequena.
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Desplazamientos quimicos (1H~RMNj de los protones del ciclo de tetra-

TARLA 20.
hidropiridazina en los compuestos isomerizados 56 (I)
comp. R R®R? R® &% r* R® R’ ci-R°  R% cH~rY
56a (I) H Me Me H 7,32(m) 1,B4{d) 1,15{(d} 2,46(m} 3,99¢dd) 4,32{dd)
56b (I} H Me H H 7,43(m} 1,87(d} 2,35(t) 4,28(t}
Canstantes de acoplamiento (Hz} entre los protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en los compuestos jisomerizados 56 (1)
1 2 3 4 J 1,2 J 3 ] J 4 J 4
Comg. R R R R R*R "“W‘HBR ‘W~““53H4 pﬁlgmm_ﬂ H4R ‘
56a (I} H Me Me | ¢,y 6,9 4,8 4,2 13,2
6b (I) H Me H H 1,5 - 6,0 6,0 -

€Tl



g
¥
Q‘; i
B o i
N R
/ &
phei, O

TRBLA 21. Desplazamientos guimicos (1H-RMN) de los protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en los compuestcs isomerizados 56 {II)

comp. R' R?® R® g¢ r! cH-r?  gr? cH-r?  ®° RS

56a (IiI) H Me Me H 4,04(ad) 4,37(dd) 1,16(d) 2,48{m) 1,88(d) 7,27(m}

5 {II) H H Me H 4,33(t) 2,35(t) 1,88(d) L 33(m)
Constantes de acoplamiento (Hz) entre los protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en los compuesto isomerizados 56 (1I)

comp. RY R? g¥ g¢ Ity Tw,rY JuoB,  Tu.r® Jr4g3

1 2 271 2 -

56a (II) H Me Me H 12,9 4,2 4,8 6,6 0,9

56b (II} H H Me H - 6,6 6,6 - 1,2

21
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TABLA 22. Desplazamientos quimicos ( JC--Rl’*“lrsi) en los derivados isomerizados de 56
Comp. €, C3a c, Cq c, Cq Cy €1 Ci1a
b6a (I) 143,94 134,90 151,27 115,46 122,04 31,98 46,52 150,99 126,38
56b (I) 144,00 135,04 151,18 116,44 117,55 26,60 46,24 150,93 126,43
S6a (II} 144,01 135,01 153,92 46,71 31,15 1z3,62 114,72 148,41 126,03
56b (IT) 144,16 135,19 153,73 40,61 26,9} 119,31 115,78 148,73 126,22

1 2 3 4
Comp. R R R R CH, ci.pso Corto Chata cpara
sea {(I) - i8,07 15,59 - 19,93 137,88 127,82 129,02 128,62
56b (1) - 20,05 - - 49,94 138,10 127,83 129,04 128,59
S¢a {Irj -~ 15,52 18,21 - 49,99 138,36 127,89 129,04 128,61
56b (1I) - - 20,34 - 50,13 138,54 128,02 129,18 128,75

t

SZ1
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3.3.9 Cicloaductos derivados de 3-fenilisoxazolo{4,5-d]
piridazina-4,7~-diona ¥ 3-fenilisotiazolo{4,5-d]pi-

ridazina~4 ,7~diona

come en los casos anteriormente citados, en la
reaccion con Acido sulfurico concentradeo, 1los cicioaductos
derivados de 2,3-dimetilbutadienc 59a vy %4a han dado lugar a la
correspondiente mezcla de derivados isomerizades cuyos datos

espectroscopicos estan recogidos en las Tablas 23-25.

X -0 5% (I) X =0 S%a (ID)
X =5 6ha (D) X =5 84 (IT)

De manera andaloga, a partir de la mezcla de
aductos regioisomeros derivados de isoprenc y 2-metil-1,3-pen-
tadieno se han aislado los correspondientes compuestos de tipo

I vy II.

=
W
-
W,
3
u:!:
L
PN
%4
E\
g

X-0 5% (D) X-0 3% (ID

X«5 64b (D) X -5 64b (II)
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-
[#]

Ph o CH?
CH,

NT ™~ K

N{ | N ' { !
o N Y H o~

0
Cit,
o] i, 0
594 (I) 222 (11}

En los compuestos del tipo I destaca la sefhal del
proton etilénicu, «ue aparece hacia 7,27 ppm en los derivados
de 2,3-dimetilbutadieno y hacia 7,36 ppm en los derivados de
isopreno y 2-metil-l,3-pentadieno. El protén indicado aparece
algo mas desapantallado {7,310 y 7,39 ppm) en los compuestos 59
{II} vy algo més apantallado (7,26 y 7,33 ppm) en los compuestos
o4 (IIY, como consecuencia del diferente entorno para dicho
protén en ambos tipos de compuestos.

1JC'-RI“l!\i, en los isémeros

En cuanto a los datos de
de tipo I es el carbono carbonilico en 4 el més afectado,
apareciendo hacia 15C ppm. El desplazamientc gquimico del car-
bono carbeonilico en 11 es del orden ge 147 ppm para los deri-
vados del iseoxazol, valores referibles a los encontrados en los
cicloaductos de partida.

Por el contrario, en los isdmeros de tipo II es el
carbono carbonflico en 4 el gque mantiene su posicién, 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 59 y a 148 ppm en los derivados de 4.



TABLA 23.

Desplazamientos quimicos (IH—RMN) de los protones del cicleo de tetra-

hidropiridazina en los compuestos isomerizados 59 (I) (X = 0) ¥ 64 (1)

(X = 8)
comp. ®* ®r? R’ R* r! R? R CH-R g ci-rt
59a (I} H  Me Me H  7,27(m) 1,88(a) 1,19(d) 2,52(mj 3,05(dd) 4,32(dd)
59b (I} H Me H H  7,36(m) 1,90(d) 2,41(¢) 4,37(t)
594 (I) H Me K  Me 7,37(m) 1,90(dd) 2,75(dd) 2,16(d)  1,34(d)  5,60)m)
642 (I) H Me Me Me 7,28(m) 1,86(d) 1,18(d) 2z,51(m} 4,03(dd) 4,39(dd)
64b (I) H Me H H  7,36(m) 1,88(d) 2,39(t) 4,34(t)

BZ1



Constantes de acoplamiento (Hz) entre los protones del ciclo de tetra-

hidropiridazina en los compuestos isomerizados 5% (I} (X = @} y 64 (I}

(¥ = &)
comp. gt r? R* R IrR? T, THoH, J HJP}j - ny
EEB {1} H Me Me H 1,2 6,9 4,5 4,2 131,90
58b (I) H Me A H 1,5 - 6,0 6,0 -
594 (I} ® Me H Me 1,2 17,4 6,0 - 6,6
64a (I) H Me Me H 0,9 6,6 4,5 4,2 13,0
G4b (T) H Me H i 1,5 - 5,0 5.0 -

6z
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TABLA 24. Desplazamientos quimicos (IH—RMN) de los protones del ciclo de tetra-
hidropiridazina en los compuestcs isomerizades 59 (Il (X = 0) y 64
[II) (X = 5)
comp. R' R?® R R% R cu-rt Rr? ci-r? &’ r*
5%a {II) H Me Me H 3,95(dd)  4,45(dd) i,19(d} 2,5z(m) 1,91(d) 10 (W)
59b (II) H H Me H 4,32{1) 2,410 1,94(d) 7, ae(m)
504 (II} Me H Me H 1,28(d} 5,60{m) 2,75{dd) 2,10(d) 1,94(d} 7,40(m)
64a (II) H Me Me H 3,94(dd) 4,38(dd) 1,17(d) 2,51(m) 1,90(d) 7,26(m)
64b (II) H H Me H 4,27(t) 2,380t) 1,91{(d) 7,33(m)

0Ll



Canstantes de acoplamiento (Hz) entre los protones del ciclo de tetra-

nidropiridazina en los compuestos isomerizados 59 (II) (X

o) y 64 (1L

(X = 8}
Comp. 2 r? rR* R* Rl i R TH,H, 3323 JRiR?
59a (II) K Me Me H 13,0 4,2 4,5 6,9 1,2
59b (II) H H Me H ~ 6,0 6,0 - 1,5
594 (1I) Me H  Me H 6,6 - 6,0 17,4 1,2
64a (II) H Me Me H 13,0 4,2 4,5 6,9 0,9
gip (IL} H H Me H - 5,0 6,0 - 1,5

ict
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TABLA 25, Desplazamientos guimices (13C~RMN) en los derivados isomerizados de 59
(X = 0) y 64 (X = §).
Comp. ¢ €3a % Cs €7 e % €11 C11a
59b (I) 160,91 114,50 149,77 116,01 119,00 26,18 40,89 146,94 161,80
594 (I) 160,81 114,68 150,29 114,90 116,36 31,95 46,48 146,52 161,70
64a (I) 169,15 128,20 149,74 115,16 123,22 30,79 47,00 150,96 160,24
64b {I) 169,00 128,00 149,77 115,98 118,68 26,09 40,53 150,24 160,24
59L (II) 360,91 114,50 152,38 40,59 26,62 122,05 115,64 144,94 161,80
EL?_'_:I {Ii) 160,81 114,68 15},9%6 46,40 32,32 119,43 114,58 145,00 161,70
64a {IX1) 168,99 128,20 152,94 46,23 31,20 125,87 114,65 147,94 160,24
64b (II) 168,BB 128,10 152,40 40,16 26,60 121,31 115,46 147,99 160,15

ol 4 §



TABLA 25, Centinuacién

Comp. R r? r3
59b (I} - 20,20 -
56d (I) - 20,52 -
64a (I} - 18,38 15,69
64b (I) - 20,27 -
590 (IL) = - 20,20
59d {(II) 17,49 - 20,52
64a (II) - 15,69 18,38
64b (II} -~ - 20,22

Corto Cmeta Cpara
128,54 129,31 131,16
128,47 129,26 131,09
127,75 129,58 129,89
127 .67 129,46 129,81
128,54 129,31 131,16
128,47 129,26 131,09
127,75 129,58 129,89
127,64 129,50 129,81

[ 74
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3.3.11 Cicloaductos derivados de 2-fepiloxazolo{4,5-d]pi-
ridazina-4,7-diona y 2-feniltiazolo(4,5-d]pirida-

2ina-4,7-diona

£l tratamiento en medlo dcido de los cicloaductos
obtenidcs a partir de las hidrazidas 62 y 68 con 2,3-dimetilbu-
tadieno ¢ 1soprenc ha proporcionado las correspondientes mez-
clas de derivados isomerizados cuyos datos espectroscdpicos

estdn recegidos en las Tablas 26-28.

Q
CH N CH,
“1"-\ L 3 N
A ‘./\;( e 11
X " T X ' cH
4]

3

a

X -0 62a (DD ¥ -0 62a (I}

¥ - ¢ 682 (1} X =% a8a (II)
Q

0
X-0 626 (D) X =0 62b (10}
X-$ 68b (1) X -5 68b (IF)

Los compuestos 68k (I) y 68h (II) se han separado
por cromatografia de columna.

El desplazamiento quimico del protén etilénice en
los compuestos de tipo I es del orden de 7,40 ppm para los

derivados de 2,3-dimetilbutadienoc y de 7,46-7,48 ppm para los
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derivades de isoprenc. En los compuestos de tipe II, los co-
rrespondientes protones etilénicos aparecen mds apantallados,
(entre 7,29 y 7,40 ppm), siendo sus desplazamientos guimicos
votalmente referibles a los encantrados para 10s compuestoes 59
(It vy &4 (I1).

En cuantc a sus datos de !

3C—-RMN, la isomerizacién
del doble enlace a las posiciones 6 y 7 del anillo
neterociclice hace que &l carbone carbonilico en 4 Tresuene
hacia 150 ppm, conservando el carbono en 1l su desplazamiento
quimico caracteristico (148,25 ppm en &2b (I) ¥ 152,12 ppm en
63b (I)). Por el contrario, la existencia del doble enlace
entre las posiciones 9 y 10 hace que <, mantenga su desplaza-
miento guimico (~152 ppm} V¥ Cll aparezca mds apantallado:
144,84 ppm en fA2b (il) vy 149,52 ppm en &8k (1I} . Los carbonos

nel cicloe de tetrahidropiridazina presentan un desplazamiento

gquimico andlogo en ambos tLipes de compuestos.
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TABLA 26, Desplazamientos quimicos (lH—RKN; dee low protones del ciclo de tetra-

hidropiridazina en los compucntan ieonerizados «k (1) (7% = ) v d 1}

(X = 8)
comp. =R' ®® R R* r! R® 2° cu-r> R ch-rt
g2a (I} H Me Me H 7.39(m)  1,8%(d) i, Luid; 2,.4{my s, un{dd) s ,d20dd)
Gib (I) H Me H H Todb(m)  1,92(4d) 2,410t 4,370t
68a {I) H Me Me H 7.,40(m)  1,%2(cd)  1,20(d} 2,%2(m) a,uo(dd}  4,+3ldd)
68b (I) H Me H H 7,48(m) 1,92(d) Z,al(t) 4,36(t)

af



Constantes de acoplamientec {Hzj cnitre los protones del ciclo de tetra-

hidropiridazina en los compucstos :somerizados 62 (I} (¥ = O) y 68 (I}

(X = 5)
Comp. R* ®r? R’ Tgip? J ,R i, H
62a (I) H HMe Me 1,2 .2 4,8
62b (1) H  Me H 0,9 - 6,0
gﬁg (1) H Me Me 1,2 LY 4,8
68b (1) H Me H o, - 6,0

H R Tu, R
4.5 13,0
6,0 -
4,2 13,¢
6,0 -

LET
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TABLA 27. Desplazamientos guimiccs { H-UMN) de leos yprotoner del wiclo do tetra-
nidropiridazina en los compueoton cwomer. cadon o2 10 (Moo= 0, 0 LB

comp. R* r® R R R CH-R &l cu-R ]’ 3

62a {11) H Me Me N G, .00dd] 4,40ty gd) S, i e T,anid) L Lhm)
62b (IT) B Me H H GL,a00t) YLaict) Toeeids Camy
68a (IT) H Me Me H 4,11¢dG)  4,45(dd) 1,00(d) 2,820m) TLoulie) UL eotmy

68b (II) H H Me I G, a1l Z.4301) LLualc) Cnim

vwll



Constantes de acoplamieite (U7 ~nire ion proternes del ciclo de tetra~

hidropiridazina en ics compuesnton juumerizados 62 (II) (4 = Gf ¥y o8 (L[}
(X = 3)
Comp. r* r? & R Rl IRt 7.1 TH,R? Ipig?
1 2 21 2
62a (IT) H Me Me H 13,0 4,5 4,8 7,2 1,2
62k (II) H H Me H - 6,0 6.0 - 0,9
68a (II} H Me Me H 13,0 4,5 5,8 6,9 1,2
68b (II} H H Me H - 6,0 £.0 - 0.9

6¢1
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TABLA 28 Desplazamientos quimiCos ‘.' CepMnY er o cderivades inomerizauos de G2
(X =0} y 68 (X = 5}
Comp. C3 CJa C4 C(5 C7 Cs Cg Cl, Cha
62b (I) 166,21 138,71 149,85 116,95  j.iv,34 &G, 28 J0,02 148,25 48,1
&68b (I) 175,18 150,10 149, 6y 16,30 2 A6, 4aE Ga .0l 152,12 LI
62k (II} 166,21 138,91 152,74 40, 7 x P T R O I TV N B PR 144,84 las, 7
ElB_b (II} 175,03 150,37 152,08 40,73 PRI S ST AT 115,02 L4, 57 134,497
1 2 3 4 -
comp. R R R R cipso Corso “meta Cpara
62b (I} - 20,05 - - 124, YT, uz 108,91 132,59
680 (T) - 20,22 - - 131, uf 127,78 129,13 137,22
62b (II) - - 20,13 - 124,77 127,92 128,91 132,69
6_8"53 {1II) - - 20,2¢ - 121, Ll 08 149,09 132,18

ol



4. PARTE EXPERIMENTAL



4. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fuglon estan $in Jorregir y o ose han

determinado on tohos capliares abiertos, en un aparato Buoent

30y en o un ploaue Gallenkenp 239230,
LOos aspectros intrarvroios ge han registrado en oun
espectrofotometro Perkin-Eimer .57 o [ferkin-Elmer 781. Los

1 _ . . .
espeliros  Jde H-8EMN ¢ han cehtenl:e en aparates Varian T-6g,

varian FT-80 A y Varian XL-300, en disolucidn de cbCl, o

13

OMud-d L e vspactros e C-RMN se han registrado en un
G

aparato VYarian XL-30u an disclucion e i.‘DClB. Los desplaza-
mientos quimices se indican en valores ¢ respecto al tetrame-
tliisilano como referencia interna.

La evelucién de las reacciones se ha seguido por
cromatogratia en capa fina, empledndose cromatofoliocs de

Silicagei Merck €60=F con indicador flucrescente incorporado,

254
y se han visualizado con 1luz ultravioleta. Las cromatografias
de columna se han realizado scbre Silicagel 60 Merck, indicdn-

dose en cada caso el eluyente empleado.
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Los andlisis elementales han sido realizados en el
Centro Nacional de Quimica Organica (C.S.I1.C.) de Madrid con un
anallzador Perkin-Elmer 240 y en el Servicio de Microandlisis
Elemental del Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica
de 'a Universidad Complutense de Madrid con un analizador

Perkin~Elmer 2400 CHN,

ENSAYOS DE CICLOADICION

Meétodo General

En un matraz sumergido en un bano de agua y hieloc,
Y proviste e un  agitador magnético, se ponen 100 ml  de
Jdicluronetane anhidro, 0,02 moles de la hidrazida empleada en
cadd caso, 0,02 moles de dieno y t ml de adcido acético anhidro
l-ecn el fin de evitar la hidrolisis de las primeras porciones
anadidas de tetraacetato de plomno). A continuacidn, manteniendo
una agitacién constante, se anaden gradualmente y a medida que
se Consumen, peguenas porciones de tetraacetato de plonmo. La
adicidn se da por terminada cuandeo la ultima porcidén anadida ne
se consume. Por lo general, se emplean 0,02 moles del oxidante,
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
dos o tres horas mds y después se filtra el sdiido formado
(acetatc de plomo mezclado con productos de descomposicion de
la diazaguinona). El filtrado se lava sucesivamente con diso-
lucién al 5 % de bicarbonato sédico y <on agua hasta pH
neutro, y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El sdélido

obtenido se purifica por recristalizacidn de etanol.
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TRATAMIENTC DE ADUCTOS EN MEDIO ACIDO
Método General

En un matraz Jde fondo redondo de 10 ml ce disuelve
1 g del compueste a isomerizar oo o nl de acido sulfurico
concentrado y la mezcla de reaccion se mantiene a temperatura
ambiente hasta gue la cromatogqratia en capa fina indica la
desaparicién del compuesto de partida. Pasado este tiempe, se
vierte gnta a quta el contenido del matraz sobre una mezcla de
agqua Yy hiele. lLa disclucion dclida obtenida, de color marron
oscuro, se puede neutralizar con bicarbonato sodico y después
extraer con cloroforme 0 bien e axtrae directamente <con
clorotormo y la fase orgédnlica se lava con bicarbonato soddico al
% y agua hasta pH neutro. 3e Jdeja uevar la fase cloroformica
sobre sulfato magnésico anhidro durante 24 horas y se elimina
el disclvente a vacio. El residuo resultante se cromatografia
en columna sobre gel de silice en las condiciones 1indicadas en

rada caso 0o se recristaliza del disolvente adecuado.
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4.1 2,3-DIHIDROPIRROLO(1,2-d)[1,2,4])TRIAZINA~1,A-DIONA
(a8)
4.1.1 Sintesis

La sintesis de 48 se ha llevado a cabo en cuatro

pasos H

2-pj ila tilo

A traves de una disolucidn del dcido 2-pirrolcar-
boxilico (il,:i g, 0,1 mol) en 140 ml de metanol anhidro se hace

) 51,52
pasar una vcorriente de diazometanc

{generado a partir de
p-toluensulfonilmetilnitroamida (Diazald) en presencia de
hidroxide potasico a 65 C), obhteniendose 10,0 g {80 %) de

sepirrclcarboxilato de metilo.

LI ta=72 "C (Lit.51 F0-72 *CY.

IR (KBr): ¥ oax © 3290 (N-H), 1680 (CO), 1445, 1410, 1325,
1

1205, 1170, 1130, 775, 750 cm .

}H—Bﬂﬂ (CDCla): & = 3,83 (5, IH, CH3): 6,25 (m, 1H, H4); 6,90

(m, 2H, 33 ¥y H_.}; 9.80 {sa, 1lH, H-N) ppm.

5}'

idrazid 1 dcide z-pirrolcarl .

Se calienta a reflujo durante seis horas una
mezcla de 0,08 moles (10,0 g) de 2-pirrolcarboxilato de metilc
y 0,12 moles de hidrato de hidrazina al 85 % en 2048 mi de

etanol. Se obtienen 9,25 g (82 %) de un sdlido blanco, gue se
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identifica como la hidrazida del acido 2-pirrcicarboxilico.

.
PLfl: » 200 "¢ (Lit.”) 2zv-228 ¢, etanol).
I (KBr): Vooaw = 3295 (N-HY, Q€20 (CO), 1510, 1410, 1345,
i ~1
1150, 99%, 850, 73% cm
1 . . .
"H-RMN tDMSO—dB}: 4 = 4,28 {sa, M, H-WN): 6,05 (m, iH, H.};
k]

6,78 (m, ZH, H1 ¥y H.): 9,16 {sa, LH, H-N); 11,30 {(sa, 1lH, H-Nj

ppm.

xilico

Se calientan a reflujo durante dos horas 0,07
moles de la hidrazida anterior con 190 ml de clorotornmiato Jde
etilo. El sdlido obtenido se lava zucesivamente con una diso-

lucidn de carbonato sédico al 5 z, agua y eter. Se recristaliza

de etanol (87 %).

54

BP.f.: 154-156 "¢ {Lit. 170 +C).

IR {KBr): Vmax = 3265 (NH), 1725 {CO,Et), 1685 (CO}, 1620,
1520, 1400, 1280, 1240, 1150, 1040, 850, 755 em L.

fﬂ;guu (DMsO-d ): & = 1,23 (t, 3H, CHy)i 3,37 (s, 2H, H-N);

4,10 (c, 2H, CH,}: 6,17 (m, 1H, H,); 6,93 (m, 2H, Hy y H.):

4)’
4,68 (sa, 1H, H-N) ppm.
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2 - - - —_

=~diona (48)

A una disolucidén de 1,5 g de hidréxido potdsico en
200 ml de etanol absoluto se anaden 1,5 q (0,007 moles) de la
N-atoxicarbonilhidrazida anterior y se calienta a reflujo
durante 2 horas y media. El precipitado obtenido se filtra, se
disuelve en la minima cantidad de agua y la disolucidn resul-
tante =e acidula con dcido clorhidrico al 5 % hasta pH = 1. El

solido tarmado se filtra y se recristaliza de dioxano (98 %).

55

P.f.: - 200 "¢ (Lit. 268 «C).

IR (KBr): ¥ oy © 3000 (NH), 1700 (CO-N), 1656 (N-CO-N),
1430, 1270, 1300, 745 cem” Y.

T (DMSO-d): & = 6,76 (m, 2H, H, .}: 7,66 (m, lH, H.);
11,4 (m, 2H, H-N} popnm.

4.1.2 Reacclones de cicloadicidn

8,9-Dimetil~7,l0-dihidropiridazino[l,2-a]pirrolo~

{1,2-d][{1,2,41triazina~5,12-diona (48a)

A partir de cantidades equivalentes de 48, 2,3-di-
metilbutadienc y tetraacetato de plomo Se cobtiene un %4 % de

48q.-

pP.f.: 180-182 “C {(etanol).
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Andlisis SO I

Caliculado: C-62,32 H=5,an N-18,17

Lncontrado: C-62,40 H-%,613 N-14, 3k

IR (KBri: ¥ o 3lpn, BO0d, lewu (CO-N), 1855 (N-CO-N},
max

144%, 1370, 1270, 121w, lies, 1230, J4u, 7235 en L,

Ly Rmn (ool y: & < L,Taoys, AH, OHY): 6,34 (s, 4H, CH.):

6,61 (dd, W, B,): v, 17 (dd, 1H, H )i 2,62 (&d, 1M, H,) pom.

VoMM fobClp: 5 - 1n,sa v 05,54 [CH =Cp, CH,-Cg): 47,82

S L T Y4, A4 0Tys H1%,81 0§00 128,20 iy

9-Metil-/,t0-dihidropiridazino(l,2-alpirrolec-
|1,2-d]lLl,2,4}triazina-5,12-diona (48b) y 8-metil-
~7,10-dihidropiridazino|l,2-a]pirrelo[l,2-d}-

{1,2,4triazina-5,12-diona (48b")

For reaccidn de cantidades egquivalentes de 438,

o

isopreno y tetraacetato de plome se obtiene un 70 % de la
mezcla de aductos regioisdmercs 48b y 48b’, no separables por

loe nétedos habituales, gue se recristaliza de etanol.

p.f.: 180-186 “C (mezcla de isémeros).
Andlisis (C11H11N302)
Calculado: c-60,82 H-5,10 N-19, 34

Encontrado: C-61,17 H~%,24 N-19,53
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IR (KBr): \’max = 3130, 2980, 2920, 2B90, 1685 {CO-N}, 1640
(N~CO-N), 1450, 1430, 1373, 1200, 765, 725 cm L.
"H-rMn (epelyy: 6 = 1,87 (s, CHy): 4,36 y 4,46 (2m, 2CH,-N);

3,67 (m, H-C=): 6,62 (t, Hz); 7,18 {(m, Hl): 7,63 (m, H3) ppn.

7-Metil-7,10~dihidropiridazino(l,2-a]pirrolo-
[1,2-d][1,2,4]triazina-5,12-diona (48C) y 10-metil-
~7,10-dihidropiridazinofl,2~alpirrolo[l,2-d |-

{1,2,4]triazina-5,12-diona (48c_}

En la reaccion de cantidades equivalentes de 48,
1, j-pentadienc y tetraacetato de plomo se obtiene la mezcla de

los dos aductos regioisémeros 48¢ y 48¢’, no separables por los

métodos habituales, con un €3 % de rendimiento.

[ 124-128 "¢ (mezcla de isdmeros, etanoll}.

Andlisis ()1 Hy1N40,)

Calculado: C-60,82 H-%,10 N-19,34
Enceontrado: C-60,61 H-%,26 N-19,59
IR (KBr): \Jmax = 3140, 2680, 1680 (CO-N), 1560 {N-CO-N),
1420, 1365, 120%, 120, 740, 725 en t.

iﬂ:ﬂﬂﬂ (CDCIJ): & = 1,32/1,29 (4, CH3); 4,02/4,11 fdag, Ha};

4,92/4,85 (4, M ): 5,18/5,30 (m, CH-CH,); 5,90 (m, H-C=C-H);

6,60 (t, Hz); 7,19 (m, Hi}: 7,65 (m, H3} ppm.
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7,9-Dimetil-7,10-dihidropiridazino(l,2-a}pirrolo-

{1,2-d][1,2,4}triazina-%,12-diona

(48d) y 8,10~

~dimetil-7,ld~dihidropiridazino(l,Z-alpirrclo-

[1,2-d]i1,2,4 triazina~-y, 12-diona (484°)

Paor reacclon .e cantidades equivaleptes de 48,
I-metil-1,2-pentadienc y tetraacetato de plomo se obtiene un
44 % <de la mezcla dn 2ductos regioisomeros 48d v 4847, los
cuales no se han podido separar.

B.f (0n-108 T (mezcla de 1scémeros, etanol).
Andlisis
lisis (C12H13N302)

Calcuiade: [ S H=4,u7 N-18,1/
Encontrado: C~62,37 H==, 41) N-18, 3%
iR (KBr;: vjmax LU, rubuG Leg9d{CO-N], Lu53(N-CG=-N),

- _ R -1
1565, 1425, 1310, 1180, "43, 720 cm o .

HogMN (cDC1,)

{dm, H 3:

d

6,61

4,16/4.09

5,58 (m, H-C=); (t, H?);

4.72/4,78 (dm, He}: 5,13/4,99 (c, CH-CH

& = 1,31/1,33 (4, CHy~CH); 1,86 (sa, CH,~C=);

-
i

q

7,18 (m, H); 7,64 (m, H.} ppn.

7,10-Dimetil~-? 10-dihidropiridazinof{l,2-alpirrolo-

[1,2-d][1,2,4)triazina~5,12-diona (48e)

A partir de cantidades eguivalentes de 4§, 2,4-he-

xadieno y tetraacetato de piomo se obtiene un 31 % de 48e
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P.f: 128-130 'C (etanol).

Analisis (€1, 3850,)

Calculadors C-62,33 H-5,67 N-18,17
fncentrado:s C-62,33 H-3,99 HN-17,88
IR (KBrj: y’nax = 1120, 2910, 1675(CO~N), 1640(N-CO-N),

430, 1175, 1265, 1215, L148,740 cm .

- rMN (ChCl,): & = 1,55 (d, 3H, CH -0 )¢ 1,60 (4, 3H,

CHz_CY}; 5,18 {m, 1H, H?}; 5,25%(m, 1H, Hlo): 6,04 (m, 2H, H8 Y

Hg); 5,53 {t, LlH, Hz); P,07 (m, 1H, Hl): 71,60 (m, 1H, Hi) Ppm.

lJ R Y. —_ . - -
EoRMN {CBCL 0 § = 21,18 y 21,19 {CH3 C,, CHy Llo), 49,64
fypii w172 10,1y 114,49 {C,)¢ 114,58 (O} 119,45 (04
L22,306 (Cy, )i 125,66 (Cg)i 126,17 (Cglr 142,95 (Cyj: 151,47
¢y L0 ppm.

4.1.3 Tr ientg d ct, e jo acidag

8,9-Dimetil~7,8~dihidropiridazino[1,2-alpirrolo-
[1,2-d}[1,2,4}triazina~-5,12-diona {483 {(f)) y 8,9~
-dimetil-9,10-dihidropiridazinofl,2-a]lpirrolo-

[1,2-9}[)1,2,4)triazina-5,12-diona {48%a [XI}}

En el tratamiento de 1 g de 48a con 5 ml de
4cido sulfurico concentrado se obtiene la mezcla de aductos
isomerizados correspondientes que no han podido ser separados

per los métodes habituales.



P.f.: 84-86 C (mezcla de isomeros, etanocl).

R (KB Y’m1y = OIJBU, 2960, l1090(CU-N), 1650(R-CO-N)}, 1560,
mawx

- . . . N e -1
1415, 13%%, 1290, 1240, idas, 740 cm

- ren (ChCl. )t 4 = 1,12/1,10 id, CH,-CH)5 1,77 (d, CHy-C-);

2,38 (m, CH-CH,); 3,89/3,83 (ad, H_j; 4,16/4.21 (dd, H )i 6,53

. HL';: TLliAe 97 (m, H-C=Ch 7,47 (m, ligy ppm.

Tratamiento en medio acido de 48bh y 48b’7

tn la reaccion de 1 g de la mezcla de aductos
regioisdmercs 48L v 48b° <¢on 3 mi Je dcido sulfurico concen-
trade se obtienen lus correspondlentes aductos lsomerizados.
Ambos han side separados per cromatografia de columna weando

conmn eluyente toluenc/acetato de oTilo sl Bl comnpuesto o

mayor Rf e ha identificado como:
9-Metil-7,8-dihidropiridazinofl,2-a|pirrolo-
[1,2-d](!,2,4]triazina-5,12-diocna (48b (1))

p.f.: 172~174 °C (etanol).

Rendimiento: 76 %.

IR (XBr): Y 3080, 2810, 1680 (CO-N), 1655 (N=CO=~N),

1

max =
1425, 1385, 1355, 1325, 1285, 1190, 765, 750 cm
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'h_guw (CDCl,): & = 1,87 (&, 3H, CH,): 2,28 (r, 2H, CH -=);

z
4,24 (v, 2H, CH2-N): 6,59 (t, 1H, HZJ: 7,20 (m, 1H, Hl); 7,26
(m, LB, H~-C=C}; 7,64 (m, 1H, Hq) ppm.

CCCSRMN (CDCL ): 6 = 19,95 (CH,): 26,69 (Cu): 41,94 (€)@

b14,97 (C,)5 115,28 (€0 136,17 (Cy)i 116,28 (C )5 120,66

[,y 121,99 | vioka2,59 (C

‘“lza” 148,09 (Clz) ppn.

g)i
El compuestc eluldo en seqgundo lugar se¢ ha iden-

tificado cono:

8-Metil~9,10-dihidropiridazinofl,2-a|pirrolo—-

[1,2-d}|1,2,4]triazina-5,12-dicona {48b (11})

®

138-140 "C {etanol).

ol
(=3

wendinianto: 34 %

IR (KBr;: \)max = 3120, 2950, 1700 (CO-N), 1640 {(N-CO-Nj,
=1

142%, 1360, 1305, 1260, 11%0, 1124, 800, 720 <m

iﬂ:gnﬂ (CDCll): § = 1,88 (d, 3H, CH,): 2,3% (t, 2H, CE.,-C=};

2
4,23 (t, 2H, CH,~N); 6,60 (dd, 1H, H,); 7,11 (m, lH, H-C=C};

7,17 (dd, 1H, H,): 7,64 (dd, 1H, H;) ppm.

13 pMN (CDCY,): & = 20,19 (CH,); 26,62 (Cg}: 39,79 (C g):

114,85 (Cz]; 116,17 (Cl): 116,239 (C7}; 117,76 [C 126,66

gli

(C4)7 122,36 (C 140,50 (Cg); 151,32 (€,,) ppm.

t2al?



Tratamiento en medio dcido de 483 y 4854*

En la reaccion de g Jdn2 la mezcia de aductos
regicisomeros 48d y 484° con 5 ml de acido sulfurico concen-
trado se obtienen los correspendientes aductos isomerizados.
ambos han sido separados por cromatografia de columna usands
come eluyente  tolueno/acetato de etilo 6:1. El compuesto

eluido en primer lugar se ha identificado como:

7,9-Dimetil-7,8-dihidropiridazino{l,2-alpirrolo-

[1,2-d71f{1,2,4 triazina-4%,12-diona {484 (1}}

I G 177-179 "C {etanol}l.

Rendimiento: 73 %.

IR (KBr): \’max = 3090, 2970, 2920, L1595 (CO~NY, 1670
(N-CO-Nj, 155%, 1440, 13%5, 1260, 1225, 745, 715 om L.

f}tﬂﬁu (CDCIS): § = 1,29 (d, 3H, CHS—CH); 1,87 (m, 3H,

CH3~C:C): 1,99 (4, 1H, H_); 2,73 (da, i, Hej: 5,32 (g, IH,

CH-CHJ)f 6,61 {dd, 1H, HZ): 7,20 (dd, 1H, H

H-C=C): 7,64 (dd, 1H, HB) ppm.

1); 7,28 (m, 1lH,

L3 coRrMN (€DCl,): § = 17,60 {CH,;~C,): 20,36 (CH,-C,); 32,56

(CB}: 47,60 (CT); 113,98 (Cg}; 114,78 [CZ): 114,42 (Cl]; 116,40

(Clo): 120,56 (C3): 122,02 i42,36 (C5); 148,87 (Clz)

Ciaal’
ppm.
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.7 compuesto eluido en segundo lugar se ha iden-—

ciflcade copo:

8,10~-Dimetil-9,10-dihidropiridazinefl,2—alpirrolo-

f1,2~d]|1,2,4)triazina-5,12~diona (48d (11})
I 142-143 "C (etanocl).

kengimiento: 27 %.

3
LR {KBr): C oy = 3120. 2960, 2915, 1655 (CO-N), 1645

(N~G-N), 147u, 1460, 124G, 1220, 765, 720 um *.

_LJL‘RH_P_{ (CE)(:ljlt £ = 1,26 (d, J3H, CH3—CH],‘ 1,87 (m, IH,

CH,eeIeZh o L, 08 (d, IH, quf' 2,67 (dd, 1H, He): 5,48 (q, 1d,

voaloidd, 1M, B0 7,13 (m, LH, H-C=C); 7,18 (dd, U,

HIJ: Jouno tdd, YH, Hl) ppm.

13, . . Lo i _ N o R
LIC-RMN (CDCL) 8 17,81 (CH,=C )7 20,45 (CH -C); 32,38

fCyys a5, us (CLQ}: L14,88 (cz): 115,26 (Cli: 115,40 (C

bla, 31 (¢, )0 120,55 (C

3]: 122,47 (C Y: 141,70 (C6): 151,09

iz2a
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4.2 5,6-DIHIDROPIRAZOLO[1,5~d][1,2,4 JTRIAZINA-4,7-DI10O-
NA (4%)
4.2.1 Sintesgis

La sintesis de 49 se ha llevado a cabo en cinco

pasos:
A . . s 56
4.5-dihidropiragei-i-carboxilate de mpetilo
A traves de una Jdisoiuvcion de 16,0 g de acrilate
de oaetilo (0,20 moles) en eter annldro se hace pasar una oo-

: : 21,52 :
rriente de diazametano ™ '~* {generads a partir de p-toluen-

sulfenilmetilnitroamida (Diazald) #n presencia de hidroxido

n% CY, ebten:endogse J1,43 7 de 4,5-dinldropirazol-
-i-earpoxilato de metilo gue we resristaiiza de atery hexano

(90 &, p.f. = 61-63 -C1.

IR (KBr): Voay © 2320 (NH), 2370, 1710 (CC), 1560, 1455,

-1
L1360, 1280, 1230, 1izu, 985, B88%, 770, =80 cm —.

’

Lyi-rmn (DMSO-d_): 6 = 2,74 (t, 2H, H,3; 3,50 (t, 2H, H

(s, 21H, CHJ): 8,16 (sa, 1H, H-~N) ppm.
. . . 7
3(5]—2;;§zolcarpgz;1a;g,dg.ggzilgs

A 12,8 g ((,10 mol) de 4,5-dibidropirazol-3-carbo-
xilato de metilo se le anhade lentamente, en fric y con
agitacién una disolucién 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 vacio, se deja estar
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durante 24 horas a temperatura ambiente. Se anade diclorometanc
¥y se lava con bicarbonato sédico al 5 %. Al eliminar el disol-~-
vente a vac:io se opbtienen 11,21 g (8% %) de 3[(5)-pirazolcarbo-

xilato de metileo (p.f. = 1%5=-1%7 °C).

IR (KBri: nax 3120 (NH), 2900, 1750 (CO), 1480, 1440,

1390, 1325, 1240, 1215, 1115, 1075, 1020, BOO, 785, 640 Cm_]

31-RuN fcpel ): 6 = 3,80 (s, 3H, CHy): 6,78 (d, 1H, H,); 7,83

(sa, 1A, HG]: 13,47 (sa, 1H, H-N) ppn.

Hidrazida del Acido 3(5)-pirazolcarboxilico””

¢ callientan a reflujo durante una hora 6,31 o
(0,05 moles) del éster , 3,75 g (0,075 moles) de hidrato de

hidrazina v 130 ml de etanol. Se obtienen 3,84 g (81 %) de la

hidrazida del dcide 3tS)i-pilrazolcarboxilico (p.f£. = 175-177 'C,
atancli.
IR (KBr): max * JLI0(NH), 1655, 1640 (CO}, 1550, 1379,

1335, 1245, 1260, 1100, 1000, 935, 870, 805, 765 cm .

Lu-rMn (OMSO-d.): & = 4,40 (sa, 2H, H-N): 6,65 (s, 1H, H,);

7,80 {s, LIH, HS): ¢,30 (sa, 1lH, H-N} ppm.

N- N < . : P I _

! Li 56

Se calientan a reflujo durante %tres horas 1 g

{0,008 moles) de 1ta hidrazida del dcido 3({5)~pirazolcarboxilico
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con te oml 10,1% molesy de olorotormiato de etilc. e enfria la
diseiuclon vy e preocipitedo formado sa riltra v ose lava suce-
sivamente con eter y agua. Se obtienen i,Ue g de una mezcla

de los productos de mong y disust:tucion.

IR (RBri: \anx - YL s, LRI (WD), L7XB(CO),  ings
14,

PGy, LHni, 1480, 43U, Tiwe, 13zs, Li20, 1250, 1200, 1130,

16, L02s, 879, 7a4, 760 am

l-rMn (CDCL,yr e= 1,00 wn, sH, SHoG: 3,17 06, R, UHoy; 3,93

s.ezbihidropirazeloli,s—dl[l,2.4]triazina—4,7-

~diona”® (a9)

Sa anaden u, 5> g de hidroxido potas;co en 50 ml de
eranol absolute a 0,35 g de la mezela de la N-etowicarbonilhi-
drazjida v la N,N-bis-etoxicarbenilhidrazida y se calienta a
refluje durante dos hoeras y nedia. Se disuelve el sdlido for-
made en %0 ml agua, se filtra y se acidula con una disolucion
de adcido clorhidrico al 5 % hasta pH = 4. El precipitado for-
mado se filtra y se recristaliza de etaneol {p.f. = 261 *C ,

rendimiento 79 %).

IR (¥Br): ' max <~ 2160 (NH), 1740 (CO-N), 1690 (N-CO-N},

1570, 1530, 1390, 1310, 1260, 1195, 1135, 1090, 1050, 950, 815

730, 480 cm *.

r
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"M-RMN (DMSO-d )i ¢ = 6,90 (d, 1B, Hy}: 8,10 (d. 1H, H,); 9,60
{sa, 2H, H-N) ppm.
4,2.2. Reacciones_ de cicligpadicion

7,8-pimetil~6,9-dihidropirazolo{1l,5%-djpiridazino-

[1,2-a][l,2,4]triazina-4,11-diona (49a)

& partir de cantidades equivaientes de 49,

2,3-dimetllbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 26 %

de 49a.

ELE L 220-222 -C

Analisis (€1 H5N,05)

Calvulado: C-56,89 H-n, 21 N-24,1z:
tncontrade: C=5%6,5%9 H=-%,21 N-22,78&
IR {(KBr): *Jnax = 2930, 1740, 1720(CCG-N), 1680(N~-CO-N), 145%,

1400, 138%, 1310, 1255, 1160, 1110, 1050, 820, 720, 650 Cm—l.

Li-rmn {Coely): & = 1,82 (s, 6H, CHy): 4,42 (s, 2H, H.): 4,46
(s, 2H, Hy): 7,15 (d, 1H, H,): 8,02 {d, 1K, H,) ppm.
13 pun (COCL,): & = 15,62 (CH,-C=}i 47,75 (C.)i 49,56 (Cyi:

109,74 (Cj): 120,83 y 120,66 (C? Y Ca}: 133,9% (C3a}: 143,04

{c 145,04 (C,); 151,02 (C,) ppm.

1
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7-Metil-6,9~dihidropirazolo(i,%-d]piridazino-
[L,2-al[l,2,4jtriazina-4,1i—diona (49b) y 8-metil-
-6,9-dihidropirazoloil, 5-dpiridazinofi,2-ai-

il.2.4ltriazina-4,1li-diona (49b”")

For raaccidn de cantinades cguivalenuces de Gl
izopreno v tetraacetato de plemo se obtlene un 33 % de la
mesell do aductos regloisonercs 449h v 49h’, no separables por

los meétodos habituales.

HE 171=-17% -C 'me2cia e Lsdmeros, obtanol.

Andlisis (CyoHp Nyl

Calcuiado: [RE SR N H—g, 62 N-25,u4
Encontrado: <-5%,44 H-4,07 N-26,28
IR (R¥Ij: Y = 3InQ, 1720 {CO-NY, Le6D{N-CO-N], 1445,

= max

-1

1200, 1100, 3350, Y1%, 740 cm

1y-rMN

(CDCY i & = 1,50 (s, CHpG 4,43/4,48 (5, Hg g )

4,57,4,53 (m, 5,73 (m, H-C=21; 7,15 (m, H.s‘,: 3,03 (m,

HG(G}E:
H2) ppm.

FBC—BHQ (CDClE): § = 19,65 iCHB—CZ): 43,97/47,10 fCG);

45,85/48,99 (Cg); 109,64/109,68 (C,): 114,16/128,11 (Cg);

114,33/128,20 {C7): 133,68 (C3a): 143,12 (Cll): 144,92/144,95

(Cz); 151,21 (C4) ppm.
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6-Metil-6,9-dihidropirazolo(i,S-dipiridazino-
[i,2-a)[1,2,4]triazina-4,ll~diona {49¢) y 9~-metil-

6,9-dihidropirazelo[l,5-d|piridazinoji1,2-a)~

A partir de cantidades eguivalentes de 42, 1,3~
pentadienc y tetraacetato de plome se obtiene un 60 % de 1la
mezoia e aductos reglolsémeros 4%9c y 4937, no separables pov

jos meétodos nabituales.

B.L.: 128-122 - (mezela de (sdmeros, etanosl).

Analisas ‘“10H10N402]

caleulade: 55,04 Hed 52 M-3R GH
Encontrado: <-54,64( H-4,64 N-25,0%
IR (KBr): &’max = 3150, 2990, (7%, 1690 (CO-N)}, Le¥n

(N-CG-NY, L1450, 1385, 134G, 1230, 114¢, 1074, %46, %20, 844G,

715, 550 cn L.

lﬂ:gﬂﬂ,(CDclw): So= 1,35/1,37 (d, CH.Y: 4,1074,24 (4, H):
4,92 (d, H,); 5,30/5,36 (m, CH); 5,95 (m, H-C=}, &,62 (m,

H-C=); 7,15 {m, Hydi 8,03 (m, Hg) ppm.
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4.2.3. Tratamjento de aductos en medio dcido

7,8-Dimetil-g8,9-dihidropirazolol[l,5-d]lpiridazino—
{i,2-alll1,2,4]triazina-4,11-diona {49a (1)) ¥
7,8-dimetil-6,7~dihidropirazolofl,5-d}piridazino-

[l,2-a][1,2,4]triazina~4,1-diona (4%a (I1I})

En la reaccion de | g de 494 veon 5 ml dJde deoido
suliurigo concentrado e cbtiene la mezcla de Lsomeros corres-—
pondientes. Ambos no nan podido ser geparados por los métodos

habltuales.

F.f.: 169-172 C (mezcla de isdmercs, etanol).

IR (KBry: Y= 3130, V35 C0-N), 1675 (N-UO-Np, 1430,
1185, 1260, 1195, 1020, 860, 745, 650 cm *.

Lu-rMN (CDClyy: & = 1,19/1,22 (d, CH,); 1,87/1,88 (d, CH,):

2,53 {m, CH~CH,); 3,97/4,07 (dd, H_): 4,34/4,31 (ad, H_): 7,18

(t, Hyy: 7,13/7,21 (m, H-C=C); 8,02 (m, H,) ppm.

7-Metil-g,9-dihidropirazolef{l,s-dipiridazino
[1,2-a][l,2,4]triazina-4,12~diona (49h (I)) y 8-
-metil-6,7-dihidropirazolo[l,5-d]piridazino[l,2-a]~

{1,2,4]triazina-4,11~diona {490 (II})

En la reaccion de 1 g de la mezcla de aductos
regicisémeros 49b Y 49b’ con 5 ml de dcido sulfirico concen-

trado se obtienen los isdmeros correspondientes. Ambos no han
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podido ser separados por los métodos habituales.

P.f.: 168-172 ¢ [mezcla de isdmeros, etanol).

IR (KBr): vmax = 3100, 17L5 {(CO-N), 1655 (N~-CO-N), 1435,
1245, 1100, 855, 730 cm >.

LH-rMN (COCLy): 6 = 1,90 (d, CHy): 2,45/2,39 (t, CH,~C=};

2
4,33/74,29 (¢, !:'.‘HZ-N),‘ 7,16 lmn, Hj): 7,267,109 (e, H-C=C); B,01

fm, H_} ppm.

e ) (COCLyp: 4 = 20,19/20,13 (CH -C=); 26,77/118,83 (Cy):
42,50/106,08  (Cg): 110,34/110,23  (€4):  115,04/40,14  (C)
119,00/26,20 «Goyi 133,75/133,65 {C,,)¢ 141,89/139,54 (¢ 5

L4, u3/145,06 (C,)0 145,72/149,50 (C ;) ppm.
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4.2 5,6—DIHIDRO~1H~PIRAZOLO{4,5-d '"PTRIDAZINA-4 , 7-DIONA
(50)

4.3.1 sintesis
Oxalacetato de dietile

Se disuelven 10,0 g (0,05 moles) de la sal sddica
del oxalacerato de dietilec en 1%0 ml de agua. Se enfria en un
hanc de hielc y gota a gota se anade acido sulfurico diluido
nasta pH acido. Se extrae con eter y la fase organica se seca
sobre sulfato magnésice anhidro. El éter se elimina a vacio vy

se obtiene un aceite de color naranja-marron (89 %).

IR (Nujol): N’max = 2990, 1805, 1740, 1680, 1375, 1260, 1220,
-1

1105, 1035, 930, 865, 790, 735 cm

Etoximetilenoxalacetato de dietilo’’

Se mezclan oxalacetato de dietilo, ortoformiato de
etilo y anhidrido acético en las siguientes relaciones molares:
1 : 1,75 : 2,84. 3e coloca un refrigerante ccrte abierto a la
atmésfera con agua caliente y se calienta la mezcla durante 1 h
a 120 'C y a continuacidén 2 h a 140 "C. Se enfria un poco y se
destilan los productos wvolatiles a 20 mm Hg. Fl etoximetilen-
oxalacetato de dietilo se obtiene por destilacidén a vacio como
un  liguide viscoso de color amarille ¢larc (76 %, p.eb.=

133-135 *¢C/0,01 mm de Hg).
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IR (Nujol): = 3000, 1720 (CO), 1595 {CO), 1450, 1270,

1110, 1035, 860, 800 cm .

T (CDCI,): 6§ = 1,28 (t, 3H, CHy): 1,35 (t, 3H, CH,):
1,47 (t, 3H, CHy): 4,20 (¢, 2H, CH,): 4,22 (o, 2H, CH,y)s 4,32
{c, CH, CH,}:; 7,85 (s, 1H, H~C=C} ppnm.

2

4.5-Pirazoldicarboxilato de dietilo®’

Sobre una disolucién de etoximetilenoxalacetato de
dietilic (0,20 moles) en 100 mi de etancl absoluto enfriada a
10-20 'C se ahaden, dota a gota, 0,22 nmcoles de hidrato de
hidrazina y la mezcla se deja agitando a temperatura ambiente
durante 24 h . Se filtra el solidc blanco y se concentran las
aguas madres. El residuo se destila a vacio (69 %, p.eb. =
143-145% "¢/ 0,3 mm de Hg}, obteniéndose un ligquido amarille

viscoso que rapidamente cristaliza,.

IR {Nuiolj: Vmax = 3160, 3000, 1730 (COY, 1455, 1380, 1294,
1

1210, 1089, 1030, 780 cm .

L prun {(eDCly): & = 1,40 (&, 3H, CHy); 1,43 (t, 3H, CH,): 4,33

(¢, 2H, CHZ): 4,43 (<, 2H, CH2); 8,17 (s, 1H, H3] ppR.

I ida_del dcid i \djcarboxilice®®

Se agita una mezcla de 9,1 mel del 4,5-pirazoldi-
carboxilatc de dietilo en metancl con 0,30 moles de hidrato de
hidrazida a temperatura ambiente durante 24 h. El sélido ama-

rillo obtenidc se filtra (77 %}.
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IR KBri: ?’nax = 3140, 3000, iTGO(CO), 1675(CQ), 1570, 1%30,

1380, 1340, 1300, 1235, L1103, 96%L, 880, 780, 715, o2s cem t.

“.e=Dihidro-id-pirazolof4.5-dipiridazina~4,7-dio-

na’® (30i

Una mezcla de 9,05 moles de la dihidrazida del
acido 4,5-pirazoldicarboxilico y ~¢ ml de nhidrato de hidrazing
se callenta a reflujo hasta que el solido se disuelve (2-8 hy.
ia disolucién se concentra a presian reducida en un bano de
agua para eliminar el exceso de hidrazina. Al so6lide ebtenido
se e anpade agua hirviende y ta disolucidn se acidifica con
HC1l diluido. Luego se deja enfriar y se cbtiene un 80 % del

compuesto 0.,

IR (KBr): id = 1zew, 3174, ledd, 1560, 1505, 1475, 1430,
max 1

(
1330, 1295, 1230, 1130, 965, 920, B840, V30, 670 am

4.3.2 Reacciones de cicloadicion

Se ha intentado oxidar la hidrazida con
tetraacetato de plomo en presencia de diferentes dienos, perco
los resultados han sido negativos, obteniéndose productos de

pelimerizacion.
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4.4 1~FENIL-5,6~DIHIDROPIRAZOLO{ 4,54 1 PIRIDAZINA~

-4,7-DIONA (51)
4.4.1 Sintesis

A~Fepil-4.5-pirazoldicarboxilato de dietile®®

$e enfria =en un bahbo de hielo una disolucidn de
stoximetilenoxalacetate de dierilo (0,05 moles) en 25 =l de
etancl absoluto. Se ahade gota a gota fenilhidrazina (G,0%
moles); y =e deja estar durante 24 W oa O -C. &l concentrar la
mezcla de reaccion se obtiene un liquido viscoso de coler
rojo-naranja gue se purifica por destilacicdn a vacio (B0 %,

poeb, 5 149-153 TC/0,01 mm de Hg).

IR (Nujoli: ¥, = 29%0, 1735 {COY, 1605 (C=N)}, 1555, 1510,

max

Tauh, 1290, 1240, L1490, 1089, 1025, 980, 78%, 700 <m .

by RMN (eDCILy: & = 1,25 (t, 3, CHy): 1,37 (€, 3H, CHy), 4,35
(¢, 4w, CH.); 7,%0 (s, SH, Ph); 8,00 (s, 1H, H,) ppm.

1-Fepil-5,6-dihidropirazolo[4.5-d]lpiridazina-

;54139193950 (2L)

Se mezclan 0,04 moles del diéster, 0,12 mcles de
hidrato de hidrazina y 25 ml de metancl. Se deja durante 24 h a
temperatura ambiente, precipitande un sdlido amarilleo que se

fittra (96 %).



168

IR (KBrj}: Y’max = 3420, 3260, 1e90 (CO), 16Ki5 (CO), 1570,

150%, 141w, 1295, 106%, 96%, 7695 Cr

t-Fenil-7,8-dimetil~6,9-dihidropirazolo[4,5-d]|pi~

ridazino{l,2~ajpiridazina-4,11-diona (51a)

A partir de cantidades eduivalentes de 31,

i, i-dimetilbutadiens y tetraacetato de plomo se obtiene un 435 %

de Sla.

S 137-140 “C (etanecl).

Andlisgis (c17H16N402)

Calculado: C-66,22 H-%,23 N-183,17
Encontrada: C-66,12 H-#%, 4L N-17,07
IR [(KBr): \J = 3U50, 2920, 165% (CQ), 1545, 1490, 14135,

max
1245, 755, 720, 685 cm L.

LMoRMN  (CDCL,3: 6 = 1,79 (s, 3H, €H,-Cg)i 1,52 (s, 3H,

CH,=C,}: 4,42 (s, 2H, H 4,49 (s, 24, H.): 7,50 (m, IH,

gli

Hp,m); 7,62 {m, 2H, HO): 3,32 (s, 1K, HJ) ppm.
L3 pn (CDCL,): & = 15,71 (CH,-C=); 47,72 y 47,75 (Cg, Cy):
118,95 (C,,); 121,39 y 121,94 (C,, Cgl: 125,33 (C, )i 128,36

(Cpli 128,90 (€,): 132,49 (€ ;)5 137,83 (Cy); 138,18 (C;);

149,64 (Cy,), 154,51 (C ) ppm.
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I-Fenil-7-metil~-6,9-dihidropirazolo(4,5~djpirida-
zinoll,2~-ajpiridazina-4,ll-diona {5lh) y l-fenil-
-8-metil—&, %-dihidropirazolol(4,5-djpiridazino-

{1,2~a)piridazina—4,1i-diona (%1b")

Por reaccion de cantidades equlivalentes de 51,
lsoprens y tetraacetato de plomo se obtiene un 31 %5 de 1la
mezocla de aductos regieisdmeros 51b vy Sik', no separables por

los métodes nhabituales.

B.f.: 164-168 "€ (mezcla de isdmeras, etancl).

. s ¢ .
Apdlisis L SPL R
Calculado: C=~65,30 H=4,80 N-19,04
Encontrado: <~65,00 H-4,86 N~18, K88
IR (KBrj: v’max = 10B0, 2950, 1665(CO), 1505, 14706, 1450,
136%, 1250, 1190, 1090, 765, 735, 695 em Y.
J;}_i_:m (CpCl y: 6 = 1,90/1,87 (s, CHy): 4,50/4,42 (s, H./H.):

4,50/4,58 (m, H /H. ) 5,71/5,82 (m, H-C=C); 7,52 (m, H p); 7,65

fm, HO}; 8,32 (s, HS) Ppm.

1-Fenil-6-nmetil-6,9-dihidropirazolof4,5-d]piri-

dazino[1,2-a)piridazina-4,11~diona {(51¢)

A partir de cantidades eguivalentes de 51,
pentadieno y tetraacetato de plomo se obhtiene el compuesto 51¢

con un 44 % de rendimiento.
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P.f. 148-151 "C.

Andlisis (CygHy N O

Calculado: C-65,30 H-4,80 N-19,04
Encentrado: £-65,00 H-4,96 N-18,70
IR {KBrj: max © 2:20, 1645 (CO), 1345, 1460, 1360, 1240,
1200, 1135, 760, €95 cm

L-RMN foDCL G 8 - 1,28 (d, 3H, CH,-CH): 4,20 (4, iH, H,);

4,77 fd, iH, H ): 5,39 (m,

o MH, CH-CH,)): 5,72 (m, 2H, H-C=C);

7,51 (m, 3H, Hm,pj; 7,63 (m, 2H, HD); 9,31 (s, 1H, H]] ppm.
1-Fenil-7,9-dimetil-6,9-dihidropirazolo[4,5-d]pi-
ridazino[l,2~-a)piridazina-4,11-diona {514} vy 1-

-fenil-6,8-dimetil—-6,9-dihidropirazolel[4,5~d]piri-

dazino{l,2-a]piridazina-4,11-diona {51d4*)

Por reaccidén de cantidades equivalentes de 5§51,
2-metil-1,3-pentadienc y tetraacetate de plomo se obtiene un
43 % de la mezcla de aductos regiosdmeros 51d y 5147, no

separables por los métodos habituales.

P.£.: 197-205 “C (mezcla de isdémeras).

Analisis (€ H,  N,0,)

Calculado: C-66,22 H-5,23 N~18,17
Encontrado: €-65,96 H=5,22 N=~18,10



IR (KBri: v = 1120, 2990, 165% (CO), 155%, 151%, 1445,

1375, 1245, 118%, 1005, 70 cm ©.

4
max

‘H-RMN fepCl): 6 = 1,31/1,35 (d, CH,~CH}; 1,86/1,89 Is,
CH,=C b 8,43 /4, 05 (dm, Ha): 4,67/4,61 (dm, He): 5,26/5,34 o,
CH=CHyj: 5,68/5,63 (m, H-C=0)i 7,52 (m, My )7 7065 (m, Ho):
B,12/8,31 (s, Hy} ppm.

4.4.1 Tratamiento gde aductos ep medio acido

Tratamiento en medio dcido de 5la

En Ja reaccion de 1 g de sla con 9% ml de dcida
sulfurice concentrado se ha obtepide la mezcla de los dos
aductos lsomerizados correspondientes. Ambos se han podido
separar por cromatografia de columna usando toluencsacetato de

ntile 1:1. k1l compuesto con mayor R, se ha identificado como:
i~Fenil-7,8~dimetil~8,9-dihidropirazolo{4,5-dj~
piridazinc[l,2-ajpiridazina~-4,1l-diona (Sla (I})

P.f.: 168~170 "C (etanol).

Rendimiento: 27 %.

IR (KBr): {max = 3310, 2910, 1660 (CO), 1540, 1495, 1445,
1

1250, 109%, 1250, 915, 770, 7006 cm .



y: & = 1,15 (4, 3, CH,-CH,}: 1,86 (t, 3H,

CH,-T=Y: 2,48 (m, LH, CH-CH 3 5,921 (ad, 1H, H Y 4,37 {dd, 1H,
& 5l

_1_{(_;_—}__2__}{]_{ LCDC}N’}.‘ § = 15,7% {oH -, 3: 18,17 (CH_ -<C,)7 3l,2u

- : 8 3

(C,): 46,72 (< ): 115,17 (C_1: 1iB,88 (C. Lan,04 (¢
k2l r

7J.‘
G,ni G ): 1EB,350 (C_); 129,11 (cyri 133,00 (¢ L)F 138,25

El compuasto eluido on segundo lugar se ha

identificado como:

1-Fenil-7,8~dimetil-6,7-dihidropirazolo{4,5-d4]-

piridazino[l,2-a]piridazina-4,11-diona {(5ta (IT})
P.f.: 125~187 "¢ {etuncl).
Rendimiento: 73 %.

IR {(YBHr): vmax = 3100, 2920, 1s50 {(CO), L54%, 1500, L1435,
1376, 1310, 1250, 1195, 925, 775, 595 cm .
Ly-rMn (epely): 6 = 1,18 (d, 3IH, CH-CH): 1,84 (t, 3H,

CH,-C=): 2,47 (m, 1H, CH-CH,); 3,99 (dd, 1H, H ): 4,38 (dd, 1H,
H )i 7,25 (m, 1H, H-C=C}; 7,50 (m., 3H, Hy ()i 7,62 (m, 2H, H,):

8,3 (s, 1H, H3) DEm.
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P3copMN (cDCl,i: 8 = 15,62 (CH,-C,)7 18,37 (CHy-Cg): 31,15

(C,1: 46,59 (C.): 114,98 (C 118,96 (C,,); 124,29 (C

91; gl’
125,51 (€ }: 128,47 (C_): 129,10 (cp); 132,29 (€,,.); 138,14

(€43 138,29 (C;) 146,32 (Cy ) 154,04 (C,) ppm.

Tratamiento en medio Acide de 51b y 51b°

En la reaccidén de 1 ¢ de la mezcla de aductos
regicisomeros 31b y Slb’ con 5 ml de acido sulfurico concen-
tradc se han obtenide los dos aductos correspondientes. Ambos
se han podide separar por cromatografia de columna usandc como
eluyente tolueno/acetato de etilo 1:1. El compuesto eluido en

primer lugar se ha identificade como:

1-Fenit-7-metil-8,9-dihidropirazolof4,5-dipirida-

zino[1,2-alpiridazina-4,1i-diona (51b (I})
P.f. 189-192 'C (etanol).

Rendimiento: 75 %.

IR {KBr): max = 3100, 1655 (CO), 1535, 1490, 1405, 1285,
1245, 1190, 1015, 990, 760, 720 cm .

Yy-rMn (cpCly): & = 1,89 (d, 3H, CH,): 2,35 {t, 2H, CH,-C=,);
4,26 (t, 2H, CHy-N); 7,38(c, 1H, Hg); 7,50 (m, 3H, Hy )i 7,63

{m. 2H, HO}: 8,33 (s, 14H, H3) ppm.
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§ = 20,11 (CH3}; 26,66 (CB): 40,34 (Cq]:
1w, 09 1C6J: 117,00 jC.)7 118,60/ ‘CBA]: 125,45 {COJ; 128,51

138,22 (Cy17 138,33 (C3’:

(2 3 129, ln (Cp;: 132,45 (Clla).‘

148,88 (C4): 151,13 (CLI] ppm.
E]l compueste Con manor Re se ha identificado como:

i1-Fenil-g8-metil-6,7-dihidropirazolo(4,5-dljpirida-

zinoli,2-a)piridazina-4,11~diona {%lb {(1}))

P.T. 177-180 "¢ {etanol).
Rendimiento: 25 %.

TR {(KBr): ¥’max T 3090, 2920, 1645 (CO}, 1540, 1490, 1430,

] -1
1365, 1245, 117%, 1063, 765 cm .

"HoRMN (CDCL.}: § = 1,87 (d, 3H, CH,): 2,38 (t, 4, CH,~C=);

3)'

7,50 {(m, 3H, H yi 7,62

4,30 (t, 2ZH, CH,-N}{ 7,30 (m, LH, H.): m.p

{m, 2H, Hj): 8,31 (s, LH, Hq) ppm.

13

C-RBMN (CDCJ.E): 5 = 20,21 (CHj); 26,53 {C7); 40,15 (CG}:
115,73 (Cg); 118,786 (C]a): 119,71 (CE); 125,137 (CO}.' 128,35

(Cm): 128,95 (Cp): 132,14 (Clla): 137,99 (Ci): 138,14 (C3}:

146,31 (C )i 153,47 (C,} ppm.
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4.5 5,6~DIHIDRCO~1H-IMIDAZO{ 4,5~ |PIRIDAZINA~4 ,7-DIO-
N& (52)
§.5.1 sintesis

4.5-Ini . i jetilo®}

5S¢ pasa lentamente una corriente de cloruroc de
hidrégenc gaseoso a través de una suspensiodn del Acido 4,5-imi-
dazoldicarboxilico (5,0 g, 0,03 nmoles) en 200 mi de etanol a
ebullicién hasta que todo el s6lida se disuelve (4,5 horas). La
disolucién resultante se concentra a 25 ml y se echa sobre
4% ml de una disolucion saturada de bicarbonato sddico. Su
extraccion con cloroforme proporciona el diédster en forma de

un s6lido planco (73 %, p.f. = 155-156 *C).

IR (XBrj: may = 2990, 2820, 2630, 1715 (CO), 1510, 1480,
1

1390, 1340, 1300, 1210, 1080, 975, 785 cm

LR (cDel,): & = 1,10 (t, 6H, CHy): 4,12 (o, 4H, CH,):

7,53 (sa, 1H, H-N): 8,18 {s, 1H, H,) ppn.

o ida del dcid 5-imidazeldicarboxilice °°

Se agita una mez2cla de 0,05 wmoles del 4,5-imida-
zoldicarboxilate de dietilo en metancl con 0,15 moles de hi-
drato de hidrazina a temperatura ambiente durante 24 h. El

sélido obtenido se filtra [75 %).
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IR (KBr}: max 2950, 2770, 1685 (CO), 1480, 1445, 1355,
1

1305, 1270, 1175, 1050, 1010, 245, 850D, 765 em”

S5,6-dihidro-lf-inidazof4,5-dipiridazina-4,7-dio~

na”® (52

Una mezc¢la de 0,01 mol de la dihidrazida del 4acido
4,9-1midazoldicarboxilice vy 10 m} de nidrato de hidrazina se
calienta a reflujo hasta que el sdlido se disuelve (2-8 hy. La
disolucion se concentra a presion reducida en un bano de agua
para eliminar el exceso de hidrazina. El solido obtenido se
trata con agua hirviendo y ia discluciéon se acidifica con HCl

diluido. Lueqgo se deja enfriar y se obtiene un BO % de 52.

IR (KBri: = 2980, 2850, 162%, 14%0, 129%, 1230, 1150,

365, 790, 620 cm .
4.5_2 e jone 2icl icidn

Se ha intentadeo oxidar la hidrazida con
tetraacetato de plemo en presencia de diferentes dienos, pero
los resultades han side negativos, obtreniéndese producteos de

polinerizacidn.
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4.6 1~-FENIE-5,6=-DIHIDROIMIDAZO[{4,5~d |PIRIDAZINA—4, 7-
-DIONA (53}
4.6.1 sintesjs

La gsintesis de 53 se ha llevado a cabo en seis

PASOS T

K:Egnilglisinggg_gg&gkilg6j

e calientan durante % horas 10,0 g (0,10 moles)
de aniiina , 13,12 g {¢,10 moies) de cloroacetato de etiio y
14,68 g (0,10 moles) de acetato sédico en 10 ml de etanol. Se

2ntria y e echa sobre agua, precipitande un sélido que se

identifica como el H-fenilglicinate de etilo (85 % p.f. = 5i-

22 -Ch.

IR ({KBr]: \}max = 3390, 2995, 1735 (CO), lelg, iszo, 1455,
1

137%, 1330, 1260, 1220, 1115, 1030, 870, 755, 695 cm .

Ly rmn fcbclyr: 6 = 1,25 (t, 3H, CHy): 3,85 (s, CH,, CH,-N);

4,20 (¢, ZH, CH_-0); 6,60 (m, 3H, “m

2
p): 7,10 (m, 2H, HO} Ppm.

e L licinato d {1052

Se calientan 10,78 g (0,05 moles) del clorhidrato
del N-fenilglicinatc de etilo (preparado pasandc una corriente
de cloruro de hidrdgeno a través de una disolucién etérea del
N-fenilglicinato de etilo) en B ml de acido férmico al 98 %

hasta disolucitn. A contihuacién se ahade una mezcla caliente
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de J},40 g (0,05 moles) de formiato s6dico en 4,C ml de acido
formice al %5 o oy rfe deia estar Jurante una nora. HEl ocloruro
sodico formado se tiltra y al filtrado se anaden, en pequenas
porciones, 30 ml de anhidrido acético. Cuando cesa la reaccion
exotérmica, la mezcta u¢ callenta durante hora y media. Enton-
ces @ aliminan a vacio ios acides aceético y tormico v ooal
residuo se le anaden 36 ml de acetona. Se riltra el cloruro
sodice restante y el filtrado se purifica por destilacion
(p.eb. = 128~130 -/ 0,05 mm de Hg). Do esta manera se obtiene

unn 75 % de N-fenil-N-formilglicinato o etilo.

IR (Nujolj: 1600, 176% (COj, 1700 (CO), 1615, 1520,

max
1570, 1320, 1295, 1220, 1L1S, 1050, 1Uo0, 855, 78%, 720, 695
—i

om

1yi-ruN e T Y { S, Cloir 4,20 (o, CH, CHowO):

3,50 (s, zH, CH_=NY}; 7,23 (m, 3H, W05 7,42 (m, 2H, H}: 8,50

{g, 1H, H-C=0) ppn.

1-Fenil-2-mercapto-4,5-imid

azoldicarboxilato de

dietil 64

En un matraz de tres bocas se ponen 1,40 g de
sodic (0,06 moles} finamente divididos vy 34 m} de éter
anhidro. Se afiaden 2,8 g (0,06 moles) de etanol absoluto vy
seguidamente se adicionan lentamente 8,76 g (0,06 moles) de
oxalata de dietila, A la disalucidn resultante se le afade
desde un embudce de adicidén, 10,95 ¢ (0,05 moles) del N-fenil-

N-formilglicinato de etilo. Se deja estar la mezcla durante



173

24 h @ temperatura ambiente. Se ahaden 100 g de agua-hielo y se
agita hasta que el sdélido se disuelve. Se separa la fase acuosa
vy 2 ella se anaden 8,5 g (0,09 moles) de tiocianato potdsico
seqguide por 12 ml de dcido clorhfdrice 12 N. El éter se elimina
a wvacio y la disolucidn resultante se mantiene entre 40-60 :C
durante seis horas. Se enfria la mezcla y el sélido formado se
tfiltra v se lava con agua-hielo. 5e obtiens un 60% del compues-

to 54 (p.f.= 145=147 3C, etanol).

IR (KBr: ¥ = 31050, 2900, 1750 (CO), 1490, 1405, 1380,

135G, 127G, 1250, 1210, 1a75, 860, 705 om L.

lﬁfgﬂﬂ repclygs 6= 1,04 (t, 3H, CH3): 1,33 (£,3H, CHy): 4,15
(<. 2H, CH2); 4,3% (<, ZH, CHE); 7,36 (m, 2H, HO); 7,50 (m,
14, Hm,p} opr.

En un matraz enfriado en bano de hielo se colocan
8,% ml de agua, 2,9 ml de acido nitrico concentrado y 0,02 g de
nitrito sodico. Se anaden lentamehte y con agitacién vigorosa
5,0 g {0,216 moles) del l1-fenil-2-mercapto-4,5-imidazoldicarbo-~
xilato de dietilo. Cuando cesa la evoiucidn de dxidos de ni-
trdogeno, se anade con precaucidén uh exceso de carbonato sédico.
La mezcla de reaccidn se extrae con cloroformo y se seca sobre
sulfato sddico. Se elimina el cloroforme a vaclo y se obtiene
un liguido viscoso de color amarilleo gue cristaliza lentamente

y gue se identifica como 55.
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A

IR {KHYY: X nax 2980, 1725 (COY, 1590, 1530, 1490, 142%,
136%, 1340, 128%, 1250, 1195, 1065, 1020, 855, 760, 695 cm_l.
{L:Bﬂﬁ (CDCi?): & = 1,08 (t, 3H, CH]‘CSJ' 1,41 (¢t, iH,
CH:—CQ): 4,15 (o, 2H, CHZ): 4,44 (o, CH, CH.Y: 7,01 {m, ZH,

Hodo 7,40 (m, H, Hy pli 8.20 (s, IH, H,) ppm.

1-Fenii-%,6-dihidroimidazo(4,5-dpiridazina-4,7~

—dicna {353)

5S¢ mezclan 0,01 moles del diester, 0,03 moles de
hidrato <de hidrazina y 100 ml de metanol. Se deja durante 24 h
1 temperatoera ambiente, precipitando un salido blanco gue se

tdentifica como 23 (60 %1},

IR (KBr): ¥opayx = 4280, 3070, 1770(CO), 1495, 1300, 1260,

1210, L10G, 970, 250, 810, 745, 65% cm '

4.5.2 Reacgciones de gicloadicidn
1-Fenil-7,8-dimetil-6,9-dihidroimidazo[4,5-d]piri-
dazino[1,2-alpiridazina-4,11~diona (53a)

A partir de cantidades equivalentes de 53,
2,3-dimetilbutadienc y tetraacetato de plomo se obtiene un

4,5 % de 53a.

p.f.: 195~198 *C.
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Andlisis (€] 78 N, 05)

Calculado 2-66,22 H-5,23 N-18,17
Encontrado C=-66,00 H-5,40 N-18,34
IR (KBrj: 'Y max IGEG, 1660 ({(COj}, 16G5, 154%, 1465, 1410,

135%, 1290, 1260, 1230, 1190, 1165, 1080, 1040, ¥65%, 730, 7095,

660 Cm-l.

TH-pMn (coclpy: 6 = 1,79 (s, IH, CHy=Cg): 1,82 (s, 3,

CH1~E7!: 4,47 (s, 7H, H_ l; 4,56 {5, 2ZH, Hed: 7,%0 (m, SH, Phj:

9
B,0L {s, 1H, H,} ppm.

}EQ:EHE {CDCIBE: & = 15,78 (CHB—C=3: 47,78 y 47,82 (06 Y Cg):

1 uy o I
L9t fTlia’

iCm?; 128, 98 pr): 132,54 [Cﬂa): 137,90 (C

g
<

121,46 y 122,01 (C, ¥y Cgi: 125,40 {C_): 128,44
Yio138,25 (Cy):

1A, 73 (o

11). 194,59 (CQ} ppm.
1-Fenil-7-metil-6,9-dihidroimidazo{4,5-d)pirida-
zino(1,2-ajpiridazina-~4,1i-diona (53b) y t—-fenil-
~-8-metil-6,9«dihidroimidazof4,5-dpiridazino-

(1,2-a]piridazina-4,11-diona (53b’)}

Por reaccidn de cantidades equivalentes de 53,
isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 6,4 % de 1la
mezcla de aductos regicisdémeros 53h vy 5%3b’, no separables por

10s métodos habituales.
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[ A 185~-187 U (mezcla de 1semerost.

Andllsis (il RN

Catlculado: C=a5, 30 H=-4,79 N-19,044
Encontrado:  O-65,10 H-4,29 H-17%,00
IR iKBri: \) max w10, LF00, 1s7a (C0), L850, 1805, 1484,

1420, 1340, 1295, 1235, 1195, 110%, 885, 770, 735, 705, 665
-1

S

LH-!;H}{ Y S L R I & 1,591,480 i@, CUH,-C=Y: 4,49/4,604 (M,

Hg/Hﬁ}; 4,564,410 (5, H6/'Hg}.‘ 5, 71/5,70 o om, HW-C-Cyy 7,50 (m,

Doy A, 00 w5, By oppn.
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4.7 1-BENCIL-5,6-~DIHIDROIMIDAZO[4,5-¢1PIRIDAZINA-

-4 ,7-DIONA (56)
4.7.1 Sintesis

L:ﬁgngil:&‘é:imiggzglgiggngxilgggfqg,digtiloﬁl

A una disolucidén del 4,5-imidazoldicarboxilato de
dietilo (%,0 g, 0,023 mol) en etanol (250 ml}, conteniendo
etoxnide sédice {preparado a partir de 0,70 g {9.,03 nmoles) de
sodio} se anade cloruro de bencilc (6,03 g, 0,05 mol) y se
calienta a refluijo durante 3 h., Se elimina el disolvente a
vario, el residuo se trata con carbonato sédico al 5 % {40 ml)
v one extrae con cloroformo. Se elimina el disclvente a vacio y
el residuo resultante se purifica por destilacidn, obteniéndose
an acelite gue cristaliza lentamente (6,1 g ,86 %, p.eb. = 2Z00-

202 "¢/ 3,: nmm de Hg).

IR (Nujoij: ¥ . = 3000, 1730 (CO), 1555, 1510, 1465, 1385,

ma
1340, 1310, 1210, 1120, 1050, 850, 710 cm *.
YH-RMN (cDC1,): 6 = 1,26 (£, 3H, CHJ): 1,38 (t, 3H, CH,): 4,28

{c, 2H, CHZ): 4,38 {c, 2H, CHZ); 5,40 {5, 2H, CHZ—Ph): 7,15 (m,

2R, Ho: 7,24 (m, 3H, Hp )0 7,56 (s, 1H, Hy) ppm.
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A una disolucion de %,0 g (0,016 moies) de)l l-ben-
cil-4,3~imidazoldicarboxilato de dietillo en 15 ml de metancl se
anaden 2,4 g (0,06 moles) de hidrato de hidrazina. La mezcla se
calienta a reflujo con agitacidn durante una hora, se enfria vy
2l precipitado formado se filtra y se lava con metanol. Este
compuesto se suspende en 25 ml de agua, sSe calienta a 85 "C vy
50 acidifica al rojo Congo por adicidn cautelosa de dcido
ciornidrico concentrado. Se agita la mezcla de reaccién durante
velnte minutos entre B8%-90 'C, =e enfria y el precipitado
blanca formade se filtra y se lava can agqua, etanol y éter. Sa

obticene un 88 % de 36.

IR (KBri: \/max = 3520, 31440, 1665 {(CO), 1395, 1470, 1430,
1240, 1170, 1120, 725, 675, 640 am b,
- RMN: (OMSO=d_): & = 5,33 (s, 2H, CH,-Ph); %,36 (m, 2K,

H-N}; 7,00 {s, 3H, Ph): 8,1% (s, 1lH, Hz] ppm.

4.7.2 Reacgiones de gicloadicidn

i-Bencil-7,8-dimetil-6,9-dihidroimidazo{4,5-d]pi-

ridazino[l,2~a]piridazina-4,11-diona (56a)

Por reaccion de cantidades equivalentes de 56,
2,3-dimetilbutadienc y tetraacetato de plomo se obtiene un 66 %

de 56a.

P.f.: 165-168 "C (etanol}.
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Andlisis (CgHyghg0,)

Calculado: C-67,07 H-5,63 N-17,38
Encontrado: C-66,65 H=5,77 N-16,90
R ikuri: Y= 1660 (CO), 1555, 1510, 1465, 1380, 1340,

1300, 125G, 1160, 105G, 895, 745, 705, 655 cm L.
Y- rmn (coCl )t & = 1,81 (s, 6H, CH,); 4,45 (s, 2H, Hy): 4,51

(s, 2H, H 5,67 (s, 2H, CH,-Ph); 7,35 (m, 5B, Ph}; 7,86 (s,

617
1H, H,) ppn.

pRgamy (CDCL.): 6 = 15,75 (CH,-C=); 47,87 y 47,97 (C, ¥y Cg):

$9,51 (CH,~Ph); 121,19 y 122,11 (C, y Q)7 126,43 (€, ):
127,84 (€17 128,57 (C)i 129,03 (Cp):i 135,13 (C, )5 138,30

(C;3: 143,90 (C,): 151,94 (€ ,); 154,69 (C,) ppm.

11
1-Bencil-7-metil-6,9-dihidroimidazo[4,5-dlpirida-
zinoil,2-alpiridazina-4,11-diona (56b) ¥y l-bencil-
-8~metil-6,9-dihidroimidazo(4,5-d]piridazino—

{1,2-alpiridazina—4,11-diona (56b*)

En la reaccién de cantidades equivalentes de 56
isopreno y tetraacetato de plomo se obtiene un 69 % de 1la
mezcla de aductos regqloisdmerocs 56b vy ', no separables por

los mé¢todos habituales.

p.f.: 112-120 “C [(mezcla de isdmeros).
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Andlisis (Cy,H N, 050
Caleulade: C-t6,22 H-5,23 N-}8,17
Encontrado: ©€-6%,464 H-%, 29 N-17,73
IR (KBr): Vvﬂay = 3110, 2920, 2860, 1645 (CO), 1945, 1455,

-1
1405, 1370, 1329%9, 1240, 1185, in8O0, 7315, 705, 650 cm
_l_a_:gyN (encl iz & o 1,87 (8, CH }r 4,81 (5, H /H )i 4,5474,45

(m, HO/HE); 5,66 (s, CHZ—Ph): 5,72 (m, H-C=C); 7,30 (m, Ph):

7,87 (s, H,} ppm.

1-Bencil-6-metil-6,9~dihidroimidazo(4,5-djpirida-

zino[1l,2-alpiridazina-4,11-diona (56¢)

A partir de cantidades eguivalentes de 56

r

1, i-pentadiene v tetraacetate de plomo se obtiene un 74 % e

L6,

EX S 155-138 C {etanol).

Andlisis iC17H16N402)

Calculado: C-66,22 H~5,23 N-~18,17
Encontrado: C-65,51 H-%,34 N-17,63
IR (KBr): 'r'max = 3100, 2969, 1700 (CQ), 1535, 1450, 1400,

1

1280, 1280, 1220, 1185, 1130, 1045, 745, 710, 640 cm .
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i . - . .
‘H-RMN (CDCl,): & = 1,30 (d, 3H, CH,~CH): 4,23 {d., 1H, H,):
4,94 (4, 1H, He‘): 5,42 (m, 1H, CH—CH]): 5,57 (d, 1H, CHZ-—Ph):
5,77 {d, 1H, CH,~Ph); 5.94 (dt, 1H, Hg); 6,01 (dm, iH, Hg):

7,3% {m, 5H, Phy: 7,87 (s, 1lH. HZ) ppm.

Lo mm {CDCi4;: 6 = 18,76 (CH,)i 45,27 (CH,-N); 49,93
{CH,~Ph); 50.18 {CH-N); 119,81 ({Cg): 126,11 (C.); 126,81

Y 127,86 (CD): 128,59 (Cp): 129,02 (Cm): 135,08 (C

Ci1a 3ali

138,21 ()5 144,02 (Cu): 152,83 (Cy )i 156,78 (C,) ppm.
.73 Tratagmiento de aductos eon medjo dcide

Tratamiento en medio 4cido de 56a

En la reaccién de 1 g de 56a con 5 ml de &acido
sulfurice concentrado se obtiene la mezela de regiocisdmeros
correspondientes. Ambos han sido separados por cronatografia de

columna usando comc eiluyente acetatoe de etilo. El compuesto de

mayor Rf =& ha identificado como:
1-Bencil-7,8-dimetil-8,9-dihidroimidazof4,5-d)pi-
ridazino{l,2~ajpiridazina-4,l1-diona (56a {(I})
P.£f.: 160-165 *C {etanol).

Rendimiento: 50 %.

IR (KBr): max 3190, 2960, 1650 (CO), 1530, 1495, 1400,
1

1355, 1260, 1230, 119%, 1095, 108G, 970, 795, 720, 700 cm



fﬂ:BHﬂ (CDCi3}: 6 = 1,15 (d, 3H, CHB_CH}: 1,84 (s, 23H, CH.);
2,46 (m, 1IH, CH—CH1]: 3,99 (dd, 1H, Ha): 4,32 (dd, 1H, He):

5,62 (d, 1H, CHz-Ph); 5,71 (d, 14, CH?—Ph)f 7,30 (m, IH,

H-C=2); 7,35 (m, 3H, Ph); 7,85 (s,lH, H2} Pem.

13¢ pun (COCL,): & = 15,59 (CH,-C,

46,52 (Cg): 49.93 (CH_-Ph); 115,46 (CG): 122,04 (C7); 126,38

y: 18,07 (CHJ-C7]: 31,98 fcal:

{ )i 127,92 (CO}; 128,62 (Cp): 129,02 (Cm): 134,90 (C,_:

“lia
137,88 {C,); 142,94 (C,); 150,99 (C

la

11): 151,27 (C4) ppm.

1—Bencil—7,B‘dimetii—ﬁ,7—dihidroimidazo[4,5—d]—
piridazino[1 . 2-alpiridazina-4.11-diaona (S6a (1I))

P.f.: L77«180 -,

Rendimiento: 50 %.

IR (KBr): nax = 290G, 1680 (CO), 1555, 1420, 12175, 1270,
1250, 1210, 1115, 1035, 890, 810, 655 cm L.
YH-rMn (EDCLy): 6 = 1,16 (d, 3M, CH,-CH); 1,86 (4, 3i,

CH3~C=}: 2,48 (m, 1H, CH-CHl); 4,04 {dd, 1H, Ha);4,37 (dd, 1H,
He): 5,66 (s, 2H, CHzPh): 7,27 (m, 1H, H-C=C); 7,35 {(m, 5H,

Ph): 7,88 (s, 1H, Hz) pPpm.

13crun (eDCl;): 6 = 15,52 (CHy-C,): 18,21 (CHy~Cg)i 31,15
(C7): 46,71 (CG): 49,99 [CHz—Ph): 114,72 (Cg); 123,862 (Cs):
126,03 (Clla); 127,89 (Co): 128,61 pr}F 129,04 (Cm): 135,01
(Cja)I 138, 36 {Ci)} 144,01 (CZ}; 148,41 (Cll)? 153,92 (C4);

ppm.
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Tratamiento en medio Acido de 56b y 56b”

En la reaccién de 1 g de la mezcla de aductos
regloisémeros 560 ¥y S6hk‘ con 5 mi de dcido sulfurico concen-
trado se obtienen los aductos correspondientes. Ambhos han sido
separados por cromatografia de columna usando como eluyente

atetato de etilo. E]l compuesto con mayor Rf se ha lidentificado

COmE :
1~Bencil~7-metil-8,9-dihidroimidazoj4,5~d])pirida-
zinofl,2-alpiridazina-4,11-diona (S6h (1)}

ELf.: [313-135 C (etanol].

Rendimiento: 60 %.
IR | KBr: \)max = 3100, 3040, 2982, 1645 (CO), 1535, 1455,
1

1400, 1360, 1265, 1235, 1075, 1045, 875, 730, 700, 645 cm

}ﬂ:ggﬁ (CDCIWI: § = 1,87 (4, 3H, CHBI: 2,359 (t, 2H, CHZ—C:);
n, 28 (L, 7H, CH2—N]: 5,67 (s, 2H, CHZ—Ph); 7,34 (m, 5H, Ph);:
7,43 (m, 18, H-C=C}); 7,85 (s, 1iH, Hz) ppm.

{fg:ggg (EDCY ): 6= 20,058 (CH,)7 26,60 (Cg)i 40,28 (Cg)i 49,34

[CH.,-Fh); 11&,44 (C_):; 117,55 (C7): 126,43 (C

2 g)7 11a’’
128,59 (C )i 125,04 (CQ): 135,04 (€ )5 138,10 (C): 144,00

127,83 {Co)}

(c 150,93 (€40 151,18 {(C,) ppm.

2V
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i-Bencil-8-metil-6,7-dihidroimidazo[4,5-d]lpirida-

zino([1,2-alpiridazina-4,12-diona (S56b (1))

pLf 184~184 -C {etancl).

rRendimiento: 40 %.

IR {KBrj: \)mx V106, 2970, 1645 (COY, 1530, 1400, 1320,
1265, 1230, 1180, 240, 740, 700, 645 cm L.

-RrMN (epcl,y: 8= 1,88 (d, 30, CH.); 2,35 (t, 2H, CH,-C=):
G,33 It, ZH, CH_-N); 3,068 (s, 24, CH_-Phy: 7,33 (m, 1H, H-C=C);:

{m, SH, Ph):; 7,87 (s, 1H,

H.,} ppm.

VieopMN feDCLy: e - 20,34 (CHL)G 26,91 (C,07 40,61 (CH,=N);
. SO0 H —lhtr 5 7 - % - S -~ . 3
il \LHZ #hy, 115,78 (Cg\. 119,31 (CH}. 126,22 (K_]la), 128,02
r - - - - = [ - r = "l .
fe,1; 128,75 (C)r 129,18 (€0 135,19 (Cy )i 138,54 (G0
44,19 (0,07 188,73 (0] 37 153,73 () pem.
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4.8 5,6—~DIHIDROISOXAZOLOE4,5—d |PIRIDAZINA-4, 7~-DIONA
(58)

4.8.1 gintesis
4,5-1 ]!. l .] g ! di !-] &0

A wuna disolucidén de 8,0 g (0,11 moles) de
clornidrato de nhidroxilamina en 50 ml de agua se anaden %0 ml
de etapol v 24,4 g (0,10 mol) de etoximetilenoxalacetato de
dietilo. A la disolucién resultante se anade, en pequenas
porciones, bicarbonato sédico (0,054 moles). Se deja agitando a
temperatura ambiente hasta el dia siguiente y entonces se
elimina &) etanol por destllacion a vacio. Se anhaden 70 ml de
agua Yy me extrae con éter. La fase orgdnica se sega sobre
sulfato magnesico anhidro, se filtra y se destila a vacio

cbtenieéndose un liguide amarillec viscose (50 %, p.eb.= 98-

]

14z 2y0,d mm de Hg).

IR (Nujoi}: \)max = 3000, 1745 (C0O}, 1615, 1475, 1380, 1275,
1

1200, 1080, 1020, 940, 855, 765 cm .

EH;BHH (CDCla): d = 1,17 (t, 3H, CH3}; 1,43 (¥, 3H, CHB); 4,33

(e, 2H, CH,}; 4,43 (c, ZH, CH,); B,48 (s, 1H, Hil ppm.
Dihid . . . 1di box (] ico5®

Se agita una mezcla de 10 g (0,05 moles) del
4,5-isoxazoldicarboxilato de dietilo en metanol con 7,5 g

(0,15 moles) de hidrato de hidrazina a temperatura ambiente
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durante 24 h. Se obtiene un 43 % (3,73 g) de un soélido amarillo

IR (KBrj: Vmax = 33100, 1665 (LO) 1605, 1944, 1a15, 1275,
1

1140, 975, 845, 745 cm

Una mezcla de 3,73 51 (0,02 moles) de la
dihidrazida del 4dcido 4,5-isoxazoldicarboxilico vy 20 ml de
hidrato de hidrazina se callenta a reflujo hasta gue el sélido
—e Adisueive (R ond. La discolucidn se concentra a presion redu-
cida para eliminar el exceso de hidrato de hidrazina. El solida
obtenide se trata con agua  hirviende y la disolucidén se
acidifica con HCl diluido. Al enfriar precipita 2,47 g de un

zolido de coler marron, gue no se ha podideo identificar.

IR (KBri: ¥ = 34720, 3230, 2960, 1715, 1685, 1610, 1530,

- max

141%, 1210, 1160, 950, 730, cm
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4.9 3-FENIL-5,6-DIHIDROISOXAZOLO[4,5-A |PIRIDAZINA-4,7-
DICNA (59)

4.9.1 sintesis
. . . . . . L. 67
3-Fenil-4.5cisoxazoldicarboxilato de dimetilo

Se disuelven 40,0 g (0,28 moles) de acetilepdicar-
poxilato de dimetilo y 40,0 g (0,26 moles) de cloruroc de
benzhidroximoi1067 en 160 ml de éter anhidro a -5 'C y se
afiaden, gota a gota, 40,0 g (0,40 moles) de trietilamina con
agitacion vigorosa. Se filtra el clorhidrate de trietilamina
formado y se lava con éter. El filtrado se seca sobre sulfato
s0dico anhidro y se obtiene un aceite que posteriormente

cristaliza (72 %).

J S S 62-63 "C.

IR (KBrj: ¥Jmax = 2950, 1730{C0O), 1445, 1300, 1225, 1065,
Gz, G0, 715, 696 cm *

LhrMN (epCly): & = 3,92 (s, 3H, CH )i 4,00 (s, 3H, CH,):

7,57 {m, SH, Ph) ppn.

3

-diona®® (59)

Se disuelven 5,0 g {0.03 moles) del diéster ante-
riormente obtenido en 30 ml de etanol abscluto y se anaden 3,60
g de hidratc de hidrazina al 8% %. Se calienta durante 45

minutos. La disolucidn se concentra a la mitad, se deja enfriar
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v se filtra. El solido amarille g frata con acido clorhidrice

IN durante una nora en bano Maria. Se tiltra en frio y se

abtiene un 50 % de un solido que corresponde al com-
puesto 59. Al concentrar el filtrade etanolico a seguedad se

obrnicrne como producto secundario Li

enll-%,s-dihidro-1H-pi-~

razoloi4,5-djpiridazina-4,7-dicna (60).

| S w200 T¢ faguasdioxano:t.
IR “Rird: T) =070, 1e TR Ny, 1elo (CTh, LATE, 1440,
o miax
. - . -1
1300, 1280, 1130, 10&5, 9749, 895, 820, 765 cm .
lH—HﬁN CDMEC— s n = G L,E0 om, MH | Ji o B,17 fm, 2H, H_
et m,p o
pm
4.0 Reaccicnes de cicleoadicion

3-Penil-7,8-dimetil-6,9-dihidroisoxazolol4,5-d]-

piridazino{l,2-a)piridazina-4,11-diona (%%a)

4 partir de cantidades eguivalentes de 59, 2,3~di~-

metilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 30 % de
53a.

P.f.: 172-176 "C (etanol}.

Andlisis (€ H 5N 40,)
Calculado: c-66,01 H-4,89 N-13,59

Encontrado: C-65,76 H-5,10 N=13,42
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IR (XBr): ¢ __ = 3050, 2900, 1658(CO), 1570(CO), 1445, 1315,
1200, 915, 765, 720, 695 cm .
LH-RMN (CDCiy): & = 1,84 (s, 6H, CH): 4,49 (s, 2H. Ko

4,%% (s, 2H, Hg); 7,47 (m, 3H, Hm,p,; 8,17 (m, 2H, HO) ppm.

VeopMn (cocly): 6 = 15,78 y 15,87 (CHy): 47,85 (C.): 47,93

(e, 114,90 (C,_}: 121,34 (Cg)i 122,28 (€, )7 125,73 (ci);

8)'
128,44 (Co); 129,23 (Cm]: 131,03 (Cp}; 147,40 (Cll); 152,76

ia

(ca;; L6G, a0 (C]!: 161,80 (Cllaj ppm.

1-Fenil-7-metil-6é,9-dihidroisoxazolo{4,5-djpirida-
zino[1l,2-ajpiridazina-4,11-diona (59b} Y 3-fenii-
fB-metil—S,9—dihidroisoxazolo[4,S—d]piridazino—

{l1,2-a]piridazina-4,11-diona (53b’}

En la reaccién de cantidades equivalentes de 59,
isopreno y tetraacetato de plemo se obtiene la mezcla de
regioisémeros 3%b y 59!, no separables por los metodos habi-

tuales, ccn un 93 % de rendimiento.

pP.fos 168~170 "C (mezcla de isdémeros, etanol}.

Andlisis (€ gHy 3N593)

Calculado: Cc-65,08 H-4,44 N-14,27
Encontradeo: C-64,80 H-4,50 N-14,24
IR (KBr): \’max = 1045, 2905, 1640(C0O), 1445, 1315, 1187,

910, 760, 720, 695 cm L.



"HoRMN (CDCY,): 4 = 1,91 (5, OH.3: 4,5074,57 (s, H/Ho)s
G,.65/4,58 [(m, HBfH,): 5,7% 4m, U=I=CYy: 7,53 (m, y: 8,24
(H,) ppm.

3-Fenil-9-metil-6,9-dihidroisoxazole[4,5-d]piri-

dazino[l,2-alpiridazina-4,11~-diona (59¢’)

Por reaccion de cantidades equivalentes de 59,

1, Y-paentadienno v tetraacetate de plomo se obtiene un 82 % del

SORmPpUSsto 5907 .

pLf.: 128-142 "¢ (etancl}.

Andlisis (C16H13N3031

Catculado: Cc~65,08 H—4a,44 N-14,23
Encontrado: C-65,15 H=g ,47 N-14,2¢6
IR (KBr): Vﬂax = 30BO, 1655 (CO), 1600, 1460, 1325, 1225,

-1
1200, 1160, 915, 775, 730, 700 cm .

fg;ggn (CDC13): 4 = 1,40 (a4, 3H, CH,-CH); 4,36 (d, 1iH, Ha}'
4,80 (d, 14, He): 5,52 (m, 1H, CH-CHB); 6,01 {dt, 1H, H7}:

6,09 (dm, IH, Hg): 7,55 (m, 3H, H Yi 8,30 (m, 2H, H ] ppm.

m,p
e (cDCl,): & = 18,93 (CH,); 45,36 (CH,~N}; 50,71 (CH-N):
114,78 (C,.)7 119,59 (C,): 125,69 (C;)7 125,91 (Cp); 128,54

TIT, I3 {C_): 148,15 {(C..); 154,92 (g,):
N p AL i

160,63 (€417 162,15 (€,,.]) ppm.
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3-Fenil-7,9~dimetil—6,9~dihidroisoxazolo[4,5-d)pi-
ridazino[l,2-a|piridazina-4,11~-diona (59d) y 3-
~fenil-6,8-dimetil-6,9-dihidroisoxazolo[4,5-d]pi

ridazino(l,2~alpiridazina-4,11~diona (5947)

En la reaccion de cantidades equivalentes de 59
Z-metil-1,3-pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un
30 % de la mezcla de regicisomeros 59d y 59d’, no separables

por Ins métodes habltuales.

Pt 126-128 "C (mezcla de isomeros, etanol}.

Andlisis (Cy5H, 5N 05}

Calculado: C-66,01 H-4,89 N-13, %8
Encontradoe: C-65,67 H-4,95 N-13,26
1R {KHTr): Vmax = 16%% {€O), 1445, 1320, 1180, B9S, 7640, 725
cmo

Eﬂ:ﬁﬂﬂ (CDClBF: 6 = 1,36/1,31 (d, CHB—CH); 1,87 (s, CH.,-C=};

3
4,28/4,36 (d, H_): 4,563/4,69 (d, H )5 5,49 (m, CH~CH ): 5,77
(m, H-C=C): 7,50 (m, Hy )5 8,25 (m, H,) ppn.

Ve pun (eDCly): 8 = 19,17 (CH,~Cu)i 19,72 (CH,-C,); 48,38

(Cﬁj; 50,69 (Cg}; 114,76 (C3a): 120,35 (C 125,64 (Ci):

ali

127,17 {C,)i 128,44 (C); 129,16 (Cp); 131,06 (cp); 147,23

g )i
(Cyqds 154,39 (C,); 160,52 (C4)7 162,06 (C,,} ppn.
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3-Fenil-6,9-dimetil-6,9-dihidroisoxazolol4,5-d]|pi-

ridazinoi{l,2-a|piridazina-4,11-diona (%9e)

A partir de cantidades eguivalentes de 59, 2,4-he-

xadieno y tetraacetato de plomo se cbtiene 46 % Jde 49g,

SN 136-138 ¢ (etancl:.

Anglisis ST

Calculado: C-66,01] H=-4, 89 N-171,58
Encentrado: [T SR e H—a, 48 N-173.n4
1R (KBrj: \‘max = 1060, 1645(C3), 1445, 131%, 1190, llsc,
415, 720 em L.

lg-pMN (cDCY ) 5 - 4,57 0d, WL Q@ -C)i d,ei (d, 3,
CH,=C )7 5,37 (m, 1H, Hy); 3,44 (m, 1H, H.): 6,11 (m, 2H,
H-C=}; 7,55 (m, 3H, H_ )i 8,28 (m, ZH, H,) ppm.

3o Rrun (€DCl,): 8 = 21,26 y 21,47 {CHy=C, y CH,~C): 51,04 y

376 9

51,17 (S, y ©g)i 114,81 (€ ): 125,55 y 126,39 (C, y €.);

125,88 (C;); 128,50 (C_}: 129,31 (€ ): 131,01 (cp): 146,98

(C )7 152,19 (C, )7 160,71 (C,): 161,63 (C . ) ppm.

11
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4.9.3 Tratamien medio dcido

3-Fenil-7,8-dimetil-8,9-dihidroisoxazolo[4,5-dlpi-
ridazino{1l,2-a]piridazina-4,11-diona (%%a (I}) ¥
i~fenil-7,8-dimetil-6,7-dihidroisoxazolo[4,5-d]pi-

ridazino[l,2-alpiridazina~-4,11-diona (5%a (I1)).

En la reaccién de Tt g de 59a con 5 ml de acido
sulfirico concentrado se obtiene la mezcla de los dos compues-
tor lsomerizados. Ambos no han podido ser separados por

los metodos hapituales.
PLfL: i58-162 'C (mezcla de isomeros, etanol).

IR (KBrj: y)max = 1085, 1650(CO), 1450, 1220, 1275, 1215,

920, 760, 720, 695 ent.

HL;___{CDClJ): 5 = 1,19 (d, CHB—CH); 1,88/1,91 {4, CH3~C=);
2,52 (m, CH-CH,): ¢,05/3,95 (dd, H_); 4,42/4,45 (da, H_):
F,07/7,30 (m, H-0=C): 7,46 (m, Hm,p); 8,21 {m, HO) ppm.

3-Fenil-7-metil-8,9-dihidroisoxazolo{4,5-d]pirida-
zino[1,2~a]piridazina-4,11-diona (59 (1)) Y
i-fenil-8-metil-6,7-dihidroisoxazole[4,5-d]pirida~

zino[1,2-alpiridazina-4,tl-diona (53h (II}).

Fn 1la reaccién de 1 g de la mezcla de
regioisémercs 59b y 59b‘ con 5 ml de Acido sulfiricoc concer-
trado se cbtienen los dos compuestos isomerizados. Ambos no han

podido ser separados por los métodos habituales.
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T 160-1682 "C (mezila de iscaerre:s, atanol).
IR (KBrj: \Jmax = 309G, 3050, 200G, 1650 (CO), 1575, 1455,
1320, 1215, %10, 760, ¥20, £94 cm =
Mi-rMn (CDCIjY: & = 1,90/71,24 1, THoG 2,41 (T, CH,-0s)g
$,37/4,32 (t, CH =NY; 7,38/7,39 (m, H-U=C): 7,50 (m, H_ 3

23 (m, } M.
2,20 im, io) PRm
13, _ . L Lo e e
- - pMN (epel ) : £ = 20,20 (CH,};  Z6,18/122,05 (C,);
40,59/115,64 (Cyhs il4,n0 (o, 116,01/40,59 Y
119,00G/26,62 [ Lesn,71 (0 124,54 (CUJ: 12%,31 [CNJ:
131,16 (¢ ¥y lde,34/144,94  (Co g0 1423, 72,/7152,38 {(<2,): lél, gl

p 11 4

PGy 1ol , 30 [Llla) Brm.

3-Fenil-7,9-dimetil-8,9-dihidroisoxazolo(4,5-djpi-

ridazine{l,2-alpiridazina~4,11-diona

(594

(1)) v

3-fenil~6,8-dimetil-6,7-dihidroisoxazolo[4,5-d1-

piridazino[1l,2-alpiridazina-4,11~-diona (59d (II))

En la reaccion de 1 g de la mezcla de

aductos

regioisdmaros 594 y 55d* con 5 ml de dcido sulfdrico concen-

trago se obtienen los compuestos isomerizados.

dido ser separados por los métodos habituales.

P.f.: 1318-148 “C (mezcla de isdmeros, etanol).

Ambos no han po-
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IR (KBrj: Y .y - 1655 (CO), 1445, 1425, 1310, 1200, 905,
760, 720, 695 cm” L.
Y- RMN (COCLy): & = 1,34/1,28 (4, CH,-CH}: 1,90/1,94 (4,

CHy~C=): 2,10 (d, H,}; 2,75 (dd, Hg): 5,60 (m, CH-CH,}: 7,37/
7 40 (m, H=CSC): 7,53 (m, Hooo): 8,23 (m, Hy) pem.

e pun (eocly): & = 17,82/17,49 (CH,-CH); 20,52 (CHy-C=);

31,95/119,43 {Ca); 46,48/114 ,58 (Cg]; 114,68 (C3a): 114,90/
LIRSS (tﬁ); 1i6,36/232,32 (C7]F 125,65 (Ci); 128,47 (C_):; 129,2%
(Cpis 131,09 (€ ) 146,52/145,00 (€ )i 150,29/151,96 (C,);

'K}: 161,70 (Clla) ppm.
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£.10 S, 6~DIHIDROOXAZOLO[ 4, 5-d JPIRIDAZINA—4, 7-DLONA (61)
4.10.1 sintesis
Dihidroxifumarato de dimetilo®®

A través de 14,81 g (6,1 moly del dcido
Jdihidroxifumdrico en %0 ml de metanol a 0 'C se pasa una co-
rrienta de clorure de hidrégeno hasta saturacion y se afaden 30
m!l de metanol. Se deja estar a temperatufa ambiente durante
tiez Jdias vy entonces se filtra el precipitado formade. Los

cristales incolcoros se lavan coh metanc! y acetona {77 %,

p.f.= 163-1677C) .

IR (KBr): Yoy © 3180, 2970, 1675 (CO), 1445, 1400, 1253,
1025, 855, 775, 700 cp L.
- rMw (DMSO-a_): 6 = 3,65 (s, I, CH.):; 3,80 (s, 3H, CH,):
9,0% (sa, 2H, OH) ppm,

4,5-Oxazoldicarboxilato de dimetilo®®

En un matraz de un litro y de tres bocas provisto
de termémetro y entrada y =zalida de gases se ponen 15 mi de
formamida y se afaden, rdpidamente y con agitacidén vigorosa,
8,8 g (0,05 moles) del dihidroxifumarato de dimetilo. Se pasa
una corriente de cloruro de hidrdgeno de manera dque en 15
minutes la temperatura aumente a 110 “C (a 100 °C precipita
hidrdxide aménico y se libera monéxido de carbono). La mezcla

de reaccisén se mantiene a 110 *C durante gquince minutos y
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después se deja enfriar. La disolucidn amarilla clara resul-
rante se mezola con 40 g de agua y hielo. Se extrae con clero-
formo ¥y se rota. Se obtienen 6,66 g de un sélido amarillo, que

corresponde ai diéster, (72 %, p.f. = 73-75 =C}.

IR (KBrj): ‘Hmax = 3130, 1?50 (CO}, 1605, 1505, 1440, 1340,
1

1310, 1210, 1150, 1060, 735, 830, 765 cm .
La-RrMN (CDCl4): 6 = 3,90 (sa, 6H, CHj): 7,90 (sa, 1H, H,} ppm.
Dihidrazjda del acido 4.i:gzgzglgiggzbggiliggso

S¢ aglta una mezcla de 0,01 mol (1,85 g} del
4,9%~owazoldicarboxilato de dimetilo en metanocl con 0,03 moles
de hidrato de nidrazina durante 24 h. £l solido amarilloe

obtenido =e rfiitra (92 %.

IR ‘KBrj): \)max = 2300, 1670, 1600, 1540, 1270, 1140, 107%,
370, 845, 735, 640 cm b

Una mezgla de 0,92% g (0,005 moles) de la
dinhidrazida del dcido 4,5-oxazoldicarboxilico y 5 ml de hidrato
de hidrazina se calienta a reflujo hasta gque el sdélido se
disuelve (8 h)., La disclucién se evapora a presion reducida
para eliminar el exceso de hidrato de hidrazina. El sdlido
obtenide se trata con agua hirviendo y 1la disolucidén se
acidifica con HCl diluido. Al enfriar precipita un sélido de

color marrén, que no se ha podido identificar.
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4,11 2-FENIL-5,6-DIHIDROOXAZOLO{ 4,53 |PIRIDAZINA-

-4,7-DIONA (62)

4.11.1 sintesis

LLa sintesis de §2 se ha llevado a cabo en cince

pasos:

A través de una disolucién fria de benzonitrilo
(%1,% g, 0,50 moles) en metanol abscluto (9,50 moles), se pasa
una corriente de cloruro de hidrédgeno seco hasta que se forma
un 561ido blanco. Se deja la mezcla reaccionante durante 48 h a
temperatura ambiente. Se filtra y se obtienen 68,8 g (B0 %) del

clorhidrato de bencimidato de metilo.

{Metoxi(fenilmetilidenlaminolacetato de etilo’ "

Se suspenden 48,8 g (0,40 meles) de clorhidrato
del bencimidato de metilo en 270 ml de éter dietilico a 5 "C vy
con agitacién mecdnica se trata con carbonato petdsico (55,28
g, 1,40 moles) disueito en 38 ml de agua durante 10 minutos. Se
separa la fase organica y se afade a una disolucién del
clorhidrato de glicinato de etilo (55,8 g, 0,40 moles) en agua
{23 ml}. La mezcla se agita a 35 'C durante hora y media y la
fase orgdnica se separa y se seca scbre sulfato sédico anhidro
y luego se concentra a vacio. El residuo se destila para dar
26,53 g del compuesto deseado (30 %, p.eb. = 103-105 'C/0,11 mm

de Hg) ¥ 37,24 ¢ de bencimidato de metilo (p.ebh. = 45-50 "C/
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0,06 mm de Hg).

IR {(Nujoi): ¥, = 2980, 2940, 1965, 18%0, 1740 (C=0), 1660
(C=N), 1600, 1490, 1440, 1370, 13445, 1280, 1180, 1175, 1130,

1025, 520, B&5, 765, 700, 660 cn’ !}

T H-RMN (€DCi,): 4 = 1,25 (£, 3H, CH

i3, ZH, CHZJ: 4,15 (o, 2H, CH_3; 7,33 {3, SH, Ph) ppm.

2-Fenil-4.5-oxazoldicarboxilato de dietilo

Se disuelven 2,76 g Jde sodio {0,12 mol) en etanol
absoluto (1% ml) y éter anhidre (50 ml) y se enfria a -10 "C.
Ze afade mas eter (250 ml) y a continuacidn una mezcla de 26,52
g de [(metoxi{fenilmetiliden)aninciacetato de etilo (0,17
moles) v 17,53 a de oxalato de dietile (0,12 noles) en éter (3¢
nl}. Después de 13 nh a 0 C el eter se elimina a vaclio y se
anade dcido acético hirviendo (65 ml). Se enfria la mezcia, se
arnaden 380 ml de agua v se neutraliiza c¢on una disclucidn acuosa
saturada de carbonato sd&dico (450 ml). El compuesto sé extrae
con clorceformo y se seca primero sobre sulfato sédico anhidro vy
luego sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimina el cloroforma
a vacio y se obtiene un aceite de color reojo gue cristaliza

lentamente. (14,22 g ,41 %, p.f.= 54-58 "C).

IR (Rujoly: ¥%ax = 3420, 3150, 2970, 1740, 1665, 1595, 1575,

1445, 1360, 1270, 118G, 1070, 870, 775, 700 cm *.
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lH-puN (cDCl,): &= 1,37 (t, 6H, CH, }: 4,10 (v, 4H, CH, };

7,00 (m, SH, Ph) ppm.

Se mezclan 0,03 moles del diéster y 0,09 moles de

hidrats de hidrazina en 50 mil de metancl. Se deja a temperatura

ambiante duorante 24 h. Se obtiene un 5t ¥ de la dihidrazida.

IR [ KBr): TJmax = 3280, 1650, 1585, 1350, 1510, 1450, 136%,
1

1200, 112%, 1065, 1025, 970, 8130, 775, 700 cm

50

~diona

se disuelve 0,01 mol de la dihidrazida en 1la
minima cantidad de &cido acético y se calienta a reflujo du-

rante seis horas. Al concentrar a vaclio se obtiene un 69 % de

iG

2.

IR (KBr): \Jmax= 3240, 1690, 1585, 1545, 1545, 1470, 1450,
1

1310, 1220, 1105, 1070, 915, 800, 715, 685 cm
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4.11.2 Reacciones de cicloadicisn

2-Fenil-7,8~dimetil-6,9~dihidrooxazolof4,5-dlpiri-

dazino[1l,2-ajpiridazina-4,11-diona (62a)

A partir de cantidades equivalentes de 62, 2,3-di-
metilbutadieno vy tetraacetato de piomo se obtiene un 30 % del

cCompuesto 623.

p.t.: 200-204 "C {atanol}.

Andlisis (c17ul5u303)

Calculado: C-06, 0t H-4,89 N-13,58
Encontrado: C-65,591 -4 ,90 N-13,29
1R {KBr): Vmax - 2090, LG60(COY, 19w0, 1510, 1460, 1410,
1300, 1260, 1230, 1200, 110%, 780, 720 et

iﬂ;guu (cpel ): & = 1,85 (s, 6H, CHy}: 2,56 (s, 2H, Hg): 4,58
{s, 2H, Hg) 7,55 (m 3H, Hm,p): 8,31 (m, 2H, Ho) ppm.

L3 grMn (CDCl,): &= 15,86 (CH,); 48,04 y 48,15 (Cq, Cg)i

121,73 y 122,22 (C C

7+ Cgli 128,07 (C;): 128,11 (C }; 129,03

(Cm}: 132,76 (Cp)? 139,02 (Cja); 145,40 (Clla); 14%,17 (CllL

153,17 (Cd); 166,33 (Cz) pPpm.
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2-Penil-7-metil-6,9-dihidrooxazolof4,5-d]piridazi~
no{l,2-alpiridazina~-4,il-diona (§2b) y 2-Fenil-8-
-metil-6,9-dihidrooxazolo[4,5-d)piridazino(1,2-a)

piridazina-4,11-diona (62b")

En la reaccién de cantidades eguivalentes de 62,
iseprenc v tetraacetato de plomo se obtiene un 6% % de la
mezcla de los deos aductcs regioisémeros 6zb y GZR', no Separa-

tles per los métodes habltuales,

F 1EE-170 “C {mezcla de isomeros, etanol;.
- e ~

analisis Tyl 00

Calculado: -5, 08 H-4,44 K-14,23
InContrads: I~€4,54 H-4,41 H-13,75
IR H®ri: max LEED (CO), 1610, 1585, 14855, 1370, 1335,
L e e e -1

1ies, L5, :uTh, £%, 705 cCcm .

H-RMN (<DC1l,:: 6 = 1,52 (s, CHy)i 4.56/4,58 (s, H /H.): 4,66

Wi £, a0 1H, H-C=C); : ; . ;
(M. Hg/Hg 1D 2,80 (m. 1H, H-C=C); 7,58 (m, Hy o0 BO3) im H)
ot tn

2~Fenil-6-metil-6,9-dihidrooxazolo(4,5-dipiridazi-
no{i1,2-ajpiridazina-4,11-diona (§2¢} v zZ-fenil-ga-
-metil-€,9-dihidrooxazole(4,5-d]piridazino[i,2-a]-

piridazina—-4,l1-diona (62¢‘)



Paor reacclon

1l,)-pentadienc y tetraacet:

nezcla de adugtos regiolisc

los métodos hanituaics,

meros S2¢ f

d= cantidades equivalentes de 62,

ato da plomo se obtiene un 60 % de la

£2¢’, no separables por

P.f.: 130-194 - C t(mezcla de isomeros, etanol).
Andlisis ClaHy M0y
Calculado: C-5%,083 H~4,44 N-14,23
Encontrado: T-54, T H-4, 48 N-13,57
IR (Bt} Y’qax = 1453 [(20Q;, 1420, 1365, 1460, 1410, 1163,
1216, 1140, 1320, 535, 2335, 713 .

1 R

HoRMN (COCL,) Poe 1,337,034 g, CHL-CHY: 4,42 (dm, H): 4,89
fdm, H_3): 3,35 ‘o, CH-OH. 5,52 ia, H-C=C): §,.0 {m, H-C=2%
7,55 (m, Hm p}. 8,23 (m, .1 ppn

4.11.3 Tratamiento de aductos en medio acide

2-Fenil-7,8-dinetil-8,9-dihidrooxazolo(4,5-dlpiri-

dazinol[l,2-alpiridazina—-4,1ll—diona

(62a (1)) ¥

2-fenil-7,8-dimetil-6,7-dihidrooxazolof4,5-djpiri-

dazine[1l,2-a]piridazina-4,1l1-diocna (62a {II)})

En la reaccidén

de 1 g de §2a con 5 ml de &cide

sulfurico concentrado se obtienen los correspendientes deriva-

dos  isomerizados. Ambos

los métodos nabituales.

no han podido ser separados por
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P.f.: 182-188 -C (mezcla de 1sdmeros, etanol).

IR (KBri: k’max = 1680 (CO), 1560, 1450, 1370, 1270, 1235,
1

1200, 1025, 800, 710 cm

}H‘gﬂﬂ (CDCLJJ: & = 1,19 (d, CH,-CH): 1,B9/1,90 (d, CH3-C=};

3
2,52 im, CH—CHE}: 4,06/4,10 (ad, Ha): 4,42/4,41 ({dd, He);
7,397,334 (m, H=C=C); 7,55 [m, Hm'p); 8,30 (m, HO) ppm.

2~Fenil-?-metil-8,9-dihidrooxazolo[4,5-d]piridazi-
no[l,2-alpiridazina-4,11-diona (62b (1)) Y
Z-fenil-g-metil-6,7-dihidrooxazolof(4,5-d|piridazi-

na(l,2-alpiridazina-4,11-diona (62b (II))

Fn la reaccidn de 1 g de la mezcla de aductos
regioisdmeros 62b y 62k’ con 5 m) de d&cido sulfiurico concen-
trado se cbtiene la mezcla de isdmeros correspondientes. Ambos

no han podide ser separades por los métodos habituales.

P.f.; 182-190 *C (mezcla de isdmeros, etanol).
IR (XBr): Y max ~ 2940, 1680 (CO}, 1610, 1595, 1365, 1270,

1210, 1145, 1025, 930, 845, 800, 735, 715 cm_l.

THCRMN (CDC1,): 6 = 1,92/1,93 (4, CHy~C=): 2,41 (t, CHy=-C=):

4,37/4,40 (t, CH,-N); 7,46/7,40 (m, H-C=); 7,56 (m, H ) 8,30

mlp
(m, H,) ppm.
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lJ;_Bm{_ (CDCla): 5 -+ 20,05/20,11 KCH]]: 26,28/120,34 (cs)_-
40,727115,66 {C )5 L16,05/40,72 (€15 119,34/26,36 ()7 124,77

(Cyhe 127,92 (C50i 128,91 (cpds 132,69 (S0 138,71/136,91
(c. s c . Y . 5 5 .
\']a)J 145,17 {-lla)u 148,25/144,84 ( -i}) 149,85/152, 24 (r.lq"

LG6, 21 (CZ) ppm.
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4.12 3-FENIL~5,6-DIHIDRCISOTIAZCLO[{4,5~d|PIRIDAZI -

MA-4,7-DIONA (64)
4.12.1 Sintesis:

s-Fenil-1.3,4-oxatiazol-2-ona

Se calientan a 100 +C durante dos horas y media
2,1 mol de benzamida y 6,125 moles de clarureo de clerocarbonil-
sultenilo en 200 ml de tolueno. Se concentra la disclucisén a

vaclio, cbtenidndose un 87 % del compuesto 65.
Pt 64-67 -C (hexanoc).

IR (KBr): Y%ax = 1980, 1880, 1760{CO), 1610, 1580, 1510,
-1

i46%, 1340, 1310, 1090, 1000, 905, 790G, 710 <m

1 . - .
"M=RMN (CDCl.): 6= 7,49 (m, 3H, Hm'p), 7,96 (m, 2H, H_} pom.
;ngniL—g,g—isggiazglgjgazggx;lgig_ggfgimggiig?4

tina disclucidén de 0,10 wmol de 5-fenil-1,3,4-
-oxatiazel-2-ona y 0,20 moles de acetilendicarboxilato de
dimetilo en &0 ml de clorobencenc se calienta a reflujo en
atmésfera de nitrdgenc durante 11 h. El disolvente y el exceso
de acetilendicarboxilato de dimetilo se eliminan a vacioc. Se
recristaliza el residuo de metanol frio, ohteniéndose un 52 %

de 66.
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P.E.: 71-72 *C (metanol).

IR (KBr): max - 2950, 1725{CO), 1530, 1425, 1400, 1245,

1150, 1085, 1000, 9606, 780, 720, 690 cnm

L yg- gy (CDEL,): &= 3,91 (s, 3H, CHy}; 3,94 (s, 3H, CHy); 7.43

(m, 2R, OHoYi 7,69 (m, 2H, H_) ppn.

- Fenil-5.6-dinidroisoti lols.5—d ipici .
=4,7-diopa (64)

5e disuelven 5,0 g (0,02 moles) del diester ante-
riormente obtenido en 10 ml de etanol absoliuto y se anaden
3,6 g (0,07 meles) de hidrato de nidrazina al 85 %. Se calienta
durante 45 minutos. La disolucidén se concentra a la mitad, se
deja enfriar y se filtra. Se obtiene un sdlido amarillo el cual
se trata con dcido clorhidrico 2N durante una'hora en bano
Maria. Al enfriar se obtiene un s¢lide blance (88 %) gue se

separa por filtracidén.

IR {(KBr): max 2885, 1685 (CO), 1630 (CO), 1585, 1510,
1

1270, 1085, 970, 880, 830, 750, 710, 690, 610 cm .

L—rMn (DNSO-dg): 6= 7,49 (m, 3H, Hy ); 7.94 (m, 2H, H,) pem.
4.12.2 Reacciones de cicloadicidn

3-Fenil-7,8-~dimetil-6,9-adihidroisotiazolo[4,5~d]-

piridazino(l,2-a]piridazina-4,11-diona (64a)
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A partir de cantidades equivaientes de 64, 2,3-di-
metilbutadienc y tetraacetato de plomo se obtiene un 38 % de

Gaa.
p.f.: 156-158 *C {etanolj.

Apnalisis (C) pHy 5N30,5)

Calcoulado: C-62,75 H~4.65 N=-12 91
Encantrado: C~62,28 H-4,5%9 N-1l2,66
IR {KBr): r’max = 2910, 1640 (CCY: 1520, 1450, 1300, 1245,

-1
113%, 101%, 85%, 7%0, 71%, 685H cm

Lh-rmn {CDCL,): 6= 1,81 (s, 3H, CH.): 1,84 (s, 3H, CH 4,45

3l

s, ¢ H 2 7, . . P P 2
s, 2H, HG), 4,52 (s, 2H, Hg} r,47 (m, 2H Hm,p) 87 (m H,

“JC-RMN (CDCL,): & = 15,74 y 15,85 (CH,); 47.86 y 47,80 (G,

Cqdi 121,23y 122,06 (C,, Cg): 127,72 (C_}: 128,34 (Cg )¢

129,54 (Cm): 129,78 (Cp); 133,44 (Ci): 151,21 (u 153,17

1)’

(Chh:

160,31 (C, )5 168,72 (C,) ppm.
3-Fenil-7-wetil-6,9-dihidroisotiazolof4,%-d)piri-
dazinofl,2-alpiridazina-4,11-diona {(§4b) y 3-fe-
nil-8-metil-6,9-dihidroiscotiazolof4,5-d]piridazi-

no{l,2-a]piridazina-4,11-diona (64b’)



216

Por reaccidén de cantidades egqulvalentes de 64,
iseprenn y tetraacetate de plome se obtiene un 41 % de la
mezcla de aductos regicoisomeros 64b y 64hY, no separables por

los metodos habituales.

P.f.: 149-1%1 ¢ (mezcla de isdmeros, etanol).

Andlisis (C16H13N302)

Calculado: -61,72 B-4,01 N-13,%0
Encontrado:  C-61,45 H-4,13 N-13,27
IR (KBr): Vﬂay = 1635 {(CO}), 1520, 1144%, 142%, 1300, 1230,

. -1
Liss, 10970, %45, 7R3, o8B0 om .

]

MERMRO(CDCI ) 6= 1,911,888 (3, CHa)0 4,45/4,52 (5, H_/Hgl;
4,81/4,52 (n, Hg/H )i 5,76 (m, H-C=C): 7,48 (m, H_ p); 7,88 f(nm,
HO) ppm.

3-Fenil-9-metil-6,9-dihidroisotiazolo[4,5~dpiri-

dazino{l,2-a]piridazina-4,ll-diona (64c’)

En la reaccién de cantidades eguivalentes de 64,
i,3-pentadieno y tetraacetato de piomo se obtiene un 82 % del

compuesto 64¢’.

PofL: 105-108 * ¢ (etanol).
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Andlisis {C) 4H, N,0,5)

Calculado: C~61,72 H-4,21 N~13,50
fncontrado: C-61,13 H=4,11 N—-13,08
IR (KBr): gmax = 1625 (CO), 131c¢, 1420, 1295, 1230, 1115,

G345, 845, 745, 715, 85 cm T

—

L y-rMN [CDC1,): &= 1,40 (d, 3H, CH,}: 4,26 (d, 1H, H }: 4,7%

(4, 1H, H_1; 5,48 (m, 1K, CH-CH,): 5,98 (dt, 1H, H,); 6,07 (dn,
: . b

H, Hg): 7.48 (m, 73H, Hm,p)' 7,88 (m, 2H, HO) Ppm.

PCoRMN (cDCL): 5 < 18,93 (CH): 45,25 (C,): 50,47 (Cp):

119,68 (C,); 125,96 (Cg); 127,82 (C,): 128,16 (T, ): 129,54
(C G ; ey - & H 5 H
(Coii 129,94 ,f_p) 133,41 (C)) 152,00 (C,y): 155,23 (C,)
161,08 (€, }: 163,78 (C5) ppm.

4.12.3 Tratamiento de aductos en medio dcido

3-Fenil-7,8~dimetil-8,9-dihidroisotiazolo[4,5-d]-
piridazino{l,2~alpiridazina—-4,l11-diona (64a (1)) v
3-fenil-7,8~-dimetil~6,7-dihidroisotiazolo{4,5~-d]-

piridazino[l,2~a)piridazina—-4,611-diona (643 (1I1))

En la reaccidén de 1 g de 643 v 5 ml de 4cideo
sulfirice concentrade se chtiene la mezcla de isdmeros corres-
pondientes. Ambos no han podido ser separadeos por los métodos

habituales.

p.f.: 118-125 *C [(mezcla de isdmeros, etanol)
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IR (KBrj: Y’max = 1635 {COJ, 1515, 1435, 1400, 136C, 1265,
(210, 1175, 1140, 1050, 1020, 855, 758, 710 cm L.
oo M {(CDCly): 6 = 1,84/1,90 (d, CH,=C=); 2,51 (m, CH-CH,);

Aomad e (ad, H)p o 4,39/6,58 (dd, H )7 7,28/7,25 (m, H-C=C};

7,48 (m, By o} 7,88 (m, H,) ppm-

oy [eDeL s 5o 15,69 (CH_-CH): 18,38 (CH =Cw):

I0,79/105 BT (cg); 47,00/114,65  (Cy):  115,16/46,23  (C.};

123,22/91,20 (¢,5: §27,75 (O, )7 128,20 (€0 129,58 (C )i
129,87 {up}: P3E,A7 00y : 1A9.08/152, %4 (C)5 L90,96/147, 54
VO 0 LeUL 2 10 r 169, 15/ 168,99 (U) ppR.

3-Fenil-7-metil-8,9-adihidroisotiazolo[4,5-d]piri-
dazino[l,2-a]lpiridarina-4,tl-dicna (64b (1)) ¥
3-fenil-8-metil-6,7-dihidroisotiazolo[4,5-d]piri-

dazino(l,2-a]piridazina-4,l1-diona (64b (II})

Fn la reaccion de @ g de la mezcla de aductos

regioisdmeros 64b y 64R7 y % ml de acido sulfirico concentrado

se obtienen los isdmeros correspendientes. Amboes no han podido

ser separados por los métodos habituales.

>0 183-185 :C (mezcla de isdwmeros, etanol).

IR (KBr}: Y nax = 1635 (CO), 1520, 1430, 1405, 1355, 1270,
1

1130, 1140, 104G, 985, 750, 705, 695 cm .
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by RMN (CDCL,): & = 1,88/1,91 (d, CH,-C=}: 2,39/2,38 (t,
CH,-C): 4,74/4,27 (£, CH,-N); 7,36/7,33 (m, H-C=C}: 7,48 (m,

o o)i 7,84 (mo HO) ppm.

jT8 = 20,27/20,22 (CH,): 26,09/121,31 (C
10,63/115,46  (C )7 11%,98/40,16 (€07 L18,6B/26,60 (C_):

127,67,/127 64 \CU]: 128,00,128,10 (C, _): 129,46/129,50 (Cm);

ia
129,82 (cp): 133,37 (€.): 149,77/152,40 (C,): 150,24/147,99
i
(0,17 160,24/160,15 (<), ] 169,00/168.88 (C,} ppm.
la
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4.13. 5,6-DIHIDROTIAZOIO{ 4, 5~A |PIRIDAZINA-4 , 7T-DIONA {67)

4.13.1

W
iny
n
b
2
i

. L. 7
3-Bromo-2-oxobutanodiocato de dietilo 5

A una disolucion de bremo (16,7 g, 0,10 mol) en cloro-
formo (100 ml) enfriada exteriormente con hielo se anade, con
agltacion, una suspensidén de la sal sodica del oxalacetato de
dietilo (71 g, 0,10 noll en &0 ml de tetracloruro deo carbono.
luego e 20 minutos, sae filtran los solidos y se lavan con
tetracloruro de carbono. El filtrade se¢ lava con adua y e
seca sobre sulfato sodico anhtdro. Su destilacion propoerciona

el compuesto deseado 12,9 ¢, p.eb. L0o=10% "2/0,5 nm de Hgd.

IR (Nujoly: Hmax S ANGH, VTS0, 14RO, tahh, 1400, 133y, 1310,

1230, 1100, 1065, 1030, 905, R70, 78% om

lﬂ:ggﬂ (CDClz): & = 1,30 (%, H, CH,); 1,38 (t, JH, CH3]; 4,25
e, SH, CHZ): 4,37 (c, 2H, CHQ); 5,41 (=, 1H, CH) ppn.

. , . L e 75
4.5-Tiazoldicarboxilato de dietilo’’

-

Una diselucidén enfriada con hiele del 3-bromo-2-
oxobutanodicate de dietileo (12,5 g, 0,05 moles) en eéter (25 mi)
se mezcla con una disolucisén etédrea de 7,5 g (0,12 moles) de
tioformamida76. Se deja estar durante 2 h a 25°C. Se elimina
el éter a vacio y el residuo se calienta a 100 "C durante 2 h.
El producto aceitoso se disuelve en tetracloruro de carbono y

se filtra. Las aguas madres se lavan con hidroxido aménico al
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2 % y luego con agua. La destilacion proporciona 7,5 g de 4,5~

-tiazoldicarboxilato de dietilo {70 %, p.ebh. = 11%-120 <C/ 0,3

mm de Hg).

IR {Nujol): wmax = 3080, 2980, 1730, 1520, 1400, 137C, 1330,
1

1270, 1180, 1085, 1025, 965, 855, 745 cm .

Vg-rmn (COCL,): & = 1,33 (t, 3H, CHy): 1,42 (t, 3H, CHy}: 4,40

fe, 2H, CH,Y: 4,47 (o, 2H, CHZ): 8,86 (5, 1H, Hz} ppm.

5.6-Dihidrotiazolo(4,5-dlpiridazina-4,7-diona’’

(e7)

na mezcla de 0,5 g de 4,5-tiazoldicarboxilato de
dietilc {0,022 moles} y de 3,5 g (0,07 moles}) de hidrato de
hidrazina en 20 wml de metanol se deja estar a temperatura
ambiente Jdurante 1h. A los 40 minutos aparece un solido amari-
ilo. La mezcla de reaccién se concentra a la mitad y el sdélido

resultante recristaliza de dcido acético (85 %, p.f. > 200 *C}

IR (KBrj: ¥ oax © 2030, 3160, 1670, 1540, 1450, 1280, 1215,
1080, 990, 870, 790 cm ).
4.13.2 Beacciones de cicloadicion

Se ha intentado oxidar la hidrazida 67 cen
tetraacetato de plomo en presencia de 2,3-dimetilbutadienc can
resultados negativos, aisldndose unicamente compuestos de

polimerizacidn.
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4.14 2-FENIi,~5,6~DIHIDROTIAZOLO(4,5-d |PIRIDAZINA-4,7-
-DIONA (68)
4.14.1 Sintesis
La sintesis de 3 se ha llevade a cabo en cuatro
pasos:

3-Cloro-2-oxobutanodicato de"gigtiqus

Saanaden 122,5 g {1 nal) de clorcacetato de etiloe
qota a «gota durante 3 h a una mezcla en agitacion de 146,0 g
{1 mol) de oxalato de dietilo, &7,0 g {1 mel) de etoxido sodico
¥ 402 ml de éter anhidro a temperatura ambiente. Se deija ostar
duranze 24 h y la sal soédica formada se disuelve en 200 ml de
agua-hielo y se actdula al roie Congo con acido clorhidrico
concentrado. La fase eterea se separa y la acucsa se extrae con
100 ml de eter. Se unen las fases orgdnicas y‘se secan sobre
sulfato #odico anhidro., El éter se elimina a vacio v se obtiene
un a3 % del 3-cloro-Z-oxeo-butanodicato de dietilo como un
ligquido amarillo (p.eb. = 139- 122 -C/ 12 nm de Hg).

IR (Nujol): Vmax = 3470, 2990, 1735, 1665, 1615, 1465, 1455,

1370, 1250, 1190, 10602, 1020, 955, 895, B60, B30, 785, 745, 695
-1
[adu} -

EH;BHH (CDClJ): 6 = 1,30 (t, 3H, CHJ): 1,39 (t, 3H, CH3}: 4,30

(c, 2H, CHy); 4,36 (c, 2H, CH,); 5,45 {s, 1H, H-C=C) ppm.

5)i
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2-Fenil-,5-tiazoldicarhoxilato de qietilo’’

A 55,63 g (G,25 moles) de 3J-cloro-2-oxobutanodio-
ato de dietilo se abaden 134,30 g (0,25 moles) de tiobenzamida ¥y
150 ml de toliueno anhidro. S¢ calienta hasta qgue la
tiobenzamids se disuelve y entonces se deja a temperatura
ambiente durante 2 h. La disolucidn se calienta entre 75-80 rC
durante hora y media y se deja 24 h a temperatura ambiente. EI
solide formado se derrite en un bano de agua caliente y se echa
sobre agua-hielo. Se extrae con diclorometano y se lava primero
con una disolucion de carbonato sdadice al 5 % y luego con una
disolucién saturada de cloruro sodico. Se seca sobre sulfato
s56dico anhidro y se elimina el disclvente a vacio. El sélido

obhtenido se recristaliza de metanol (63 %, p.f. = 23-94 C).

IR (KBr): max ~ 2980, 1740, 1710, 1520, 1460, 1420
1

1370, 1285, 1200, 1100, 1020, 840, 770, 690, 610 cm .

, 1350,

ih:ﬂnﬂ (CDCL3): & = 1,37 {t, 3H, CH3}: 1,42 (t, 3H, CH3): 4,38
(o, 2H, CH,): 4,47 (c, 2H, CHy): 7,46 (m, IH, Hm,p]; 7,98 {m,
2H, Ho\ PP®.

. 50
xilico
Se agita una mez2cla de 30,5 g (0,10 mol) del
2~fenil~-4,5-tiazoldicarboxilato de dietilo en metancl con 15 g

{0,309 moles) de hidrato de hidrazina a temperatura ambiente
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durante 24 h. Se obtiene un 9¢ % de la dihidrazida como un

solido amariilo.

.Y . : »
R {KBr): max 328G, 1735, 1710, ie40d, 1510,

1420, 1:
-1

Laud, lu9s, fued, Shs, 270, wBs, 35 on

Z=Fenil-b,6-dihidrotiazolol4.5-d]lpiridazina—4,7-

. 50
zdiona (68)
joty] Zalloentan a ref o a,0% moles de 1

dihidrazida con 10 ml de acido acetice durante 8 horas. 5e

smtlene un v de un o usolado blar

gque corresponde a4l compues-

TO k4.

TR LB “J

= 180 REaNets] 164G (OO lons

P850, 1430,

- - A - . P e - . -1
LaDy, 150%, 1285, L22%, lursy, 923, 7un, 765, 680, 6135 on .

4.14.2 keacciones_de cicloadigidn

2-Fenil~7,8-dimetil-6,9-dihidropiridazino{l,2-a]-

tiazolo!4,5-d]piridazina-4,11-diona (68a)

A partir de cantidades equivalentes de £8, 2,3-di-

metilbutadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 85 % de

s8a.

P.f.: 223-226 =*C (etanol).
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igi c
Analisis (€)M 54,0,8)
caloulado: C-62,75% H-4,65 N~12,91
Encontrado: C-62,53 H-4,62 N-12,87
IR (KBrj: VJmax = 1630 (CO), Ld4eo, 1430, 14]0, 1300, 1220,

1160, 1940, 875, 760, 71G, 685, 630 cm V.

Ly-RMN (CDCLT: & = 1,84 (s, 6H, CHy): 4,51 (s, 2H, Ho): 4,36
te, OH, H )P 7,52 (m, M, H_o )3 8,11 (m, 2H, Hy) ppm.
"oorMN jcDnlLir 6 = 16,00 (CHJ); 4B,0L (C ¥ Cgp; 121,34,

121,88 {C,. CB}: 127,67 (CO_}; 129,06 (Cm); 131,92 (C.): 132,09

Coye e .ok o . ' . N
)i 135,000 (€, 9 150,45 (Cy )i 152,96, 152,99 (Cy,. C )

175,040 (Cz; ppm.
2-Fenil-7-metil-6,9-dihidropiridazino(l,2~ajtiazo-
lof4,5-d]lpiridazina-4,11-diona (68b} y 2-Fenil-a-
-metil-6,9-dihidropiridazinofi, 2-altiazolof4,5-d]-

piridazina-4,11-diona (&8b*)

Por reaccidn de cantidades equivalentes de g8,
isopreno y tetraacetato de plomo se cbtiene un 56 % de la

mezcla de aductos regioisémeros 68k y 68b‘, no separables por

los métodos habituales.

p.f.: 172-175 *C (mezcla de isOmeros, etanol).
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andlisis (€M 3N50,5)

Calculado: C-61,72 H-4,21 N-113,50
Encontrado: €-61,32 H-a,21 N-13,39
IR (KBr): Ir’max = 1635 (CO), 1435, 1410, 1350, 1300, 1225,
L1Y5, LD70, 945, 770, 710, 685, #30 om L.

1y RMN (€DClyy: & = 1,92 (s, CHy)i 4,58/4,53 (s, H/Hg):
1,624,067 {n, H‘j;/”r,]'. 5,78 (m, H-C 70 7,52 (m, Hm,p‘.; 3,17 (m,
HO) ppm.

13

CCeRMN (CDCL,j: & = 19,91 y 19,95 (CHy): 44,42, 47,63 y 47,69

iCHL =Ny TG, uE Vit (d-Hryy 119,460 (if‘.ACH.E]} 127,60 (CO"

129,02 (Cm),‘ 131,69 (Ci],’ 135,12 y 135,17 (Clla}: 132,12 ((.,p);

P3a, 50 (€L 5 153,27 (C, ¥ ) 175,05 (Cy) ppn.

3a “1t

2-Fenil-6~metil-6,9-dihidropiridazino[l,2-altiazo-
lo[4,5-d]piridazina-4,11-diona (68c) y 2-Fenil-5-
-metil-6,9-dihidropiridazinofl,2-altiazolo{4,5-d]-

piridazina-4,11-diona (68c")

En la reaccidn de cantidades equivalentes de 68,
L,3-pentadieno y tetraacetato de plomo se obtiene un 67 % de la
mezcla de aductes regioisdémeros §8¢ y 68¢‘, ho separables por

los métodes nabituales.

P.E.: 154=157 C (mezcla de isdmeros, etanol).
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Analisis (CygHy1¥30,5)

calculado:  ©-61,72 H-4,21 N-13,50
Encontrado: C-61.0% H-4,21 N=13,40
IR (KBr): max = 1635 (€0O), 1520, 1460, 1435, 140%, 1330,
1230, 1175, 1130, 1040, 765, 680, 630 cm .

"M-RMN (CDCly): 8 = 1,36/1,37 (d, CH,~CH): 4,37/4,40 (dm, H,);

4,86/4,92 (m, H_)}: 5,48/5,58 (m, CH-CH,}; 5,99 (m, H-C=C); 6,08

{m, H-C=C): 7,45 (m, Hy )i 8,15 [m, H,) ppm.

P

4.14.31 Tratamiento de aducios en mwedig acido

2-Fenil-7,8-dimetil-8,9-dihidropiridazino[1l,2-a]-
tiazolo[4,5-d]lpiridazina-4,11-diona (68Ba (I})} vy

Z-Fenil-7,8-dimetii~6¢,7-dihidropiridazino(1,2-aj-

tiazole[4,5-dlpiridazina-4,11-diona (68a (II))

En la reaccidn de 1 g de 68a con 5 ml de acido
sulfurico concentrado se obtiene la mezcla de isdmeros corres-
pondientes, los cuales no han pedido ser separados por los mé-

todos habituales.

P.f.: 181~184 *C (mezcla de isémeros, etanol).
IR (KBr): nax = 1640 (CD), 1510, 1455, 1435, 1415, 1305,
1

1265, 1195, 1170, 765, 705, 685, 630 cm .
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iﬂ:&gu {cDCly): & = 1,20 (d, cH,-cH): 1,92 (s, CH,-C=); 2,52
(m, CH-CH.}: 4,06/4,11 (dd, H_j; 3,41/4,35 (dd, H_ }: 7,40/7,29
{(m, H~C=C}; 7,53 (m, Hm’p): 8,13 (m, H_) ppm.

Tratamiento en medio dcido de 68bh y 63b"

En la reaccidn de 1 g de la mezela de aductes
regiloisdémeros b8h y &HR" con 5 nl de acido sulfurico concen-
trado se obtienen los derivades isomerizados, ios cuales se han
podido separar por  Jcroematograiia  de  columna  usando  como
eluyente tolueno/acetato de etilo 1:1. El compuesto con mayor

1. se ha identificado cemo:

2-Fenil-7-metil-8,9-dihidropiridazinc[l,2-altiazo~

lo{4,%-d}piridazina-4,11l-diona (68b {(I))
P.f. 190,5-193 ¢ [«tancl).

Rendimiento: 50 %

IR (KBr): V)max = 2920, 1640 (CO), 1460, 1435, 1415, 1325,
1295, 1220, 1200, 1055, 765, 710, oB5, 640 Cm_l.

iﬂ:ﬁﬂﬂ_ (CDC13): § = 1,92 (d, 13H, CH,-C=): 2,41 (t, 2H,
CHZ—C=]; 4,36 (&, zH, CHZ—N}; 7,48 (m, 1H, H-C=); 7,55 (m, 3H,
Hm,p)f 8,13 (m, 2H, Ho) opm.

13C—Eﬁu (CDC13]: & = 20,22 (CHJ); 26,48 (CHS); 41,01 (CQ]:

116,39 (CG}; 119,27 (C7}: 127,70 (CD]: 129,13 (Cm); 131,80

(c;y: 132,22 (cp): 135,50 (€ 149,62 (C )2 150,10 (Cy )2

11al?
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152,12 (Cll?: 175,18 (Cz} pprm.

El compuesta con menor R. se ha identificado como:

2-Fenil-8-metil-6,7-dihidropiridazino(l,2-altiazo-

loj4,%-d]piridazina-4,11-diona (s8b (11})
(1AM S 20%-208 *C (etanol).

Rendimiento: 50 %,

IR (KBr): ¥ = 2920, 1640 (CO), 1435, 1410, 1365, 1315,
1265, 1195, LoS0, 776, 6685, 30 cm L.
PaorMN (COCL ) & = 1,92 (s, 3H, CH,=C=}; 2,41 (t, 2H,

CH,-C=); 4,41 (%, 2H, CH,-N); 7,35 {m, 1H, H~C=C}; 7,50 (m, 3H,

Hm,p); 8,12 (m, 2H, HO] ppm.

L3 pun (€DC1Y: & = 20,22 (CHy); 26,53 (8,)i 40,71 (Cg):
115,92 (Cg): 119,95 (Cg): 127,66 (C )i 129,09 (Cp); 131,77
(C;): 132,18 (cp),— 134,97 (€, )5 149,57 (C )5 150,37 (T, );
152,08 (C,}: 175,03 (C,) ppm.
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5. RESUMEN Y CONCLUSIONES

El prescnte trabajo se ha centradoc en la sintesis
de nuevas quinconas heterociclicas gue poseen un hetercciclo
pentagonal monc- o dihetercatémico condensado con un anillo de
piridagzina-3,6-diona con el fin de estudiar su reactividad
frente a diencs simétrica vy asimeétricamente sustituidos vy
establecer la influencia del anillc pentagonal scbre las reac-
ciones de cicloadicidn.

Los resultados obtenidos han permitido establecer
las siquientes conclusiones:

1. Las guinonas objeto de estudio se han preparado
“in situ™ por oxidacidén de las correspondientes hidrazidas
ciclicas.

2. Las hidrazidas gue poseen un atomo de nitrégeno
comin a los dos anillos heterociclicos: 2,3-dihidropirrolo-
f1,2~d)(1,2,4)triazina-1,4~Qiona {(48) y 5,6-dihidropirazolo-
[1.5~d)[1,2,4)triazina~4,7-dicna (49) se obtienen por ciclacidn

en medio bdsico de las N-etoxicarbonilhidrazidas derivadas de
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los 4cidos Z-pirrolcarboxilice vy 3(5)-pirazolcarboxilico,
respectivamente.

1. Por calefaccidén de los diésteres 1-fenilpira-
zol-, 1l-fenilimidazeol-, l-bencilimidazol-~-4,5-dicarboxilato de
dietilo vy 3I-fenilisoxazol-, 3-fenilisotiazol-4,S-dicarboxilato
de dimetilo con hidrato de hidrazina se aislan las correspon-
dlentes 5,0-dihidroazolo(4,5-dlpiridazina-4,7-dionas (51, 53,
26, 39, ¥ 84).

4. El tratamiento de los diésteres pirazol-,
imidazol-, 2-fenilexazol-, tiazel- y Z-feniltiazol-4,5-dicarbo-
xilato de dietilo <on hidrato de hidrazina proporciona las
nihidrazidas correspondientes, ouya posterior c<ciclacidn en
nedic dcido conduce a las arolopiridazinas 50, 52, 62, 67 y 68
buscadas.

5. Las hidrazidas 5,6-dihidroisoxazolo(4,5-d]piri-
dazina (58) Y 5,6—dihidrooxazolo[4,Sﬂd]piridézina—4,7~diona
{£1) no se han podidc preparar utilizando los procedinientos
descritos, aisléndose productos de polimerizacidn.

6. La cxidacidn de las hidrazidas ciciicas sinte-
tizadas con tetraacetato de plomo en presencia de un dieno
conduce, en todos leos casos, a los cicloaductos esperados, con
excepcién de las hidrazidas derivadas de pirazol, imidazol vy
tiazol que se polimerizan en las condiciones de reaccidén debido
a su mayor inestabilidad.

Por tanto, la presencia del heterociclo pentagonal
no afecta a la reactividad filodiénica del anillo de piridazina-

-3,6-diona, pudiéndose obtener asi distintos sistemas tricicli-
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cos que se describen por primera vez.

7. Las reacciones de cicloadicidén con dienos simé-
tricamente sustituidos, tales como 2,3-dimetilbutadienc vy
{E,E}-2,4-hexadieno, proporcionan un iudnice compuesto en cada
cas.

8. La equivalencia de los protones metilénicos en
tos c¢cicloaductos derivados de 2,3~-dimetilbutadienc pone de
nanifieste la existencia de equilibrio conformacional en el
aniilo de tetranidropiridazina.

9. Los datos espectroscépicos de los cicloaductos
derivados de (E,E)-2,4-hexadieno, de estereoguimica cis, indi-
can gue el anillo de tetrahidropiridazina posee una conforma-
clon de tipo bote.

10. Las reacclones de cicloadicién efectuadas con
dienos asimetricamente  sustituidosz tales como  isopreno,
1,)-pentadieno y 2-metil-1,3-pentadieno conducen, en general, a
mezelas de cicloaductos regiolsdmeros como consecuencia de la
asimetria de las gquinonas de partida.

11, En la reaccién con isopreno, los cicloaductos
regioisémeros se forman, en general, en proporciones préximas
al 50 %. Su asignacidn estructural se ha realizado atendiendo
al desplazamiento quimico y a la multiplicidad de las sehales
correspondientes a las grupos metilenc. En estos compuesstos se
observa igualmente la existencia Qe equilibrio conformacional
en el anillo de tetrahidropiridazina.

12. En los cicloaductos derivados de

1,3-pentadienc y Z2-metil-1l,3-pentadieno, el equilibrio confor-
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macional estd congelado, ocupandoe el grupoe metileo contigue a
uho de los nitrégenos piridazinicos una disposicidn pseudoaxial
para minimizar su interaccion con el grupo carbonilo contiguoc.

13. La presencia de un sustituyente en posicion 1
n 2 del heterociclo pentagonal condiciona la estereoquimica de
la reaccidén con dienos l-metilsustituidos, aisldndose como
unice prodocto o come producte mayoritario el cicleaducto en el
que el grupo metile estd lo mds  alejado posible del
sustituyente del heterocicle pentagonal.

14. Los datos de 13(:ﬂ}ir“lN de les cicloaductos
feniisustituidos sobre el heterociclo pentagonal indican la
falta de coplanaridad entre el anillo bencénico y el anillo
heterociclico.

15. El tratamiento con acido sulfurico concentrado
a temperatura ambiente de los cicloaductos ohtenides a partir
de  2,3-dimetilbutadieno, isopreno y 2-metil-1.,3-pentadienc
conduce, en cada caso, a una mezcla de compuestos resultantes
de la iscmerizacién del doble enlace creado en la cicloadicidn
a cada una de las posiciones contiguas a los atomeos de nitroé-
geno piridazinicos.

16. El tratamiento con dcido sulfirico concentrado
no afecta a los heterociclos pentagonales existentes epn los
cicloaductos estudiados.

17. La asignacién estructural de los derivados
isomerizados puede realizarse a partir de sus datos de 13C—RHN,
teniendo en cuenta el apantallamiento experimentado por el

grupo carbonilo mds préximo al doble enlace carbono-carbono
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formade en la isomerizaciédn.
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