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INTRODUCCION

Una de las direcciones de trabajo, en que tradicionalmen-
te se viene ocupando el Departamento de Quimica Orgénica ée
esta Universidad, es la sintesis de sistemas heterociclicos,
referibles a productos naturales, utilizando la reaccién de
Diels-Alder. En estas reacciones de cicloadicién, los 4tomos
de nitrégeno forman pérte generalmente del filodietno, dando

lugar a azacompuestos de naturaleza variable.

Por otra parte, la sintesis de aza y poliazaesteroides
no es nueva, ya que existe abundante material bibliografico
sobre la misma, habiéndose incluso publicado en los dltimos

afios varias revisiones de gran utilidad (1,2,3,4,5,6,7).

Sin embargo, es sorprendente la poca atencidén que se ha
dedicado a la reaccidén de Diels-Alder para la sintesis de
estos compuestos, si tenemos en cuenta el gran interés sus-
citado hace algunos afios por esta reaccién, para la sinte-

sis de esteroides carbociclicos.

En nuestros laboratorios, se planted hace algunos afios




la aplicacidén de la sintesis diénica, a la preparacién de

derivados de ciclopentanoperhidrofenantreno, empleando como
proceso fundamental, la reaccién entre dienos referibles al
2,3,3a,4,5,7a-hexahidroviﬁilindeﬁ6 y p-benzoquin;ﬁas susti-

tuidas.

0 0

El dieno, aportaria los nicleos C y D del futuro esteroi-

de, el A procederia del filodieno y el B se crearia en la

reaccidn.

A la vista de los resultados sobre sintesis diénica de
esteroides, y la reactividad de las diazaquinonas como filo-
dienos, se llevaron a cabo varias sintesis que condujeron a

estructuras diazaesteréidicas, (8, 9).




En este orden de ideas, se ha pretendido, en este traba-
jo la sintesis de sistemas 13, l4-diazaesterofdicos, tam-
bien mediante la reaccién de Diels-Alder y de acuerdo con

el esquema general que sigue:

Z N N

1l X ) )

N M N
ESQUEMA -1-

Los dienos, referibles al l-vinilnaftaleno, sumiﬁistran
los anillos A y B; mientras que los filodienos, cuya reac-
tividad se conoce en unos casos, piridacindiona , pirazolin-
diona, triazolindiona o presumible en otros, coﬁo es el“ca-
so de las pirazolonas, aportan el anillo D del diazaesteroi-
de, origindndose en todos los casos el C durante la reaccidén

de cicloadicién.

La presente memoria, trata de la sintesis de los dienos
y filodienos necesarios para llevar a cabo la reaccién de
cicloadicién antes citada, asf como el estudio de la misma

y de los productos que se obtienen en cada caso.




El orden de exposicidn serid el que sigue:

I.- Antecedentes sobre esteroides heterociclicos.
ITI.- Dienos estudiados.
a) Antecedentes.
b) Resultados.
ITT.~- Filodienos utilizados.
a) Antecedentes.
b) Resultados.
IV.~- Sintesis de aductos.
Discusién de resultados.
V.~ Parte experimental.
a) Sintesis de dienos.
b) Sintesis de filodienos.
c) Sintesis de aductos.
VI.— Conclusiomnes.

VII.- Bibliografia.




ANTECEDENTES Y DISCUSION DE RESULTADOS




2.1. AZA Y DIAZAESTEROIDES

Los esteroides heterociclicos, es decir, estructuras
esteroidicas, en las que se han sustituido uno o.mas éto;
mos de carbono de su esqueleto fundamental, por hetgroéto—
mos, generalmente nitrdégeno, oxigeno, azufre o f£6sforo, o
bien llevan adosado un heterociclo adicional, se ha encon-
trado que presentan interesantes propiedades farmacoldgicas,
siendo las mis notables: la hipocolesterolemiante, anaboli-
zanté, antiinflamatoria, digitdlica y depresora del sistema
nervioso central (10,11). Asi, son de destacar el 22,25-dia-
za-19-norcolestan-1,3,5,(10)-trien-3-01(I), preparado en
los Laboratorios Roussel-Uclaf (12,13) y el 20,25;diazaco4«
iesterolp(II),_sintetizado por Counsell y col. (14). Ambos
compuestos pfesentan una gran actividad, como inhibidores

en la biosintesis del colesterol.

\]\\ ‘\N//\\L\
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Entre los compuestos con un heterociclo condensado, se
pueden citar III (15), IV (16), V (17, 18), cuya propiedad
mis notable es la de presentar un alto grado de disociacién

entre las propiedades anabdlicas y androgénicas.

HO CHy | HO, CH,
~
HN N/ |
\ \
N o
I1I IV
HQ CH,
NS
. _
N
Vv

En este miswo grupo de compuestos, se encuentran los de-
rivados del 9-fluorcortisol (VI), que porta un anillo de
pirazol y presenta una actividad antiinflamatoria, 600 ve-

ces mis potente que la de la cortisona (19).

CHyOH
co
HO CH,
7
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l
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VI




Se conocen heteroesteroides en que el atomo sustituyente
es oxfgeno VII (20), VIII, IX (21), azufre X (22) o fésforo
XI (23).

Este dltimo presenta ademds el interés adicional de haber,

sido sintetizado por reaccidén Diels-Alder, entre el 6-meto-

xi-1l-vinil-3,4-dihidronaftaleno y fosfolenos como filodienos.

HO CH 0

N O

1 @

o) HO

VII VIII

XI




Los heteroesteroides nitrogenados o poliazaesteroides,
son los que principalmente han acaparado la atencidén de los
investigadores, dada la similitud existente o bioisosteris-
mo entre los grupos-CHz— y -NH~ y las notables propiedadés
_farmécolégicas qﬁe estos productos presentan.

El estudio de los azaesteroides, se inicia con la prime-
ra sintesis total de la 6-azaéquilenina (XII) realizada en
1.963 por Burckhalter y col. (24), surgiendo a continuacién
ﬁumerosos trabajos que han sido recopilados, como ya se ha

indicado, en varias revisiomnes.

Los trabajos realizados en este campo durante los dlti-
mos afios, han conducido a compuestos con el Atomo de nitré-

geno en distintas posiciones.

Con el &tomo de nitrdgeno en la posicién: 2, XIII (25);




4, XIV (26); 7, XV (27); 8, XVI (28); 10, XVII (29); 11,
XVITI (30); 13 y 14, XIX (31); XX, XXI (32); 17, XXII (33),

XXIII, XXIV (34).
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_Sobre diazaesteroides, tambien se han realizado numerosas
publicaciones, recogidas en una revisién llevada a cabo en
1.972 por I. Ninomiya(3) y en.los dltimos afios se han- segui-

do publicando un gran nimero de trabajos.

~Asi, se han sintetizado diazaesteroides con los 4tomos
de nitrégeno en‘laé posiciones: 3,4 XXV (35); 3,7a XXVI (36);
8,11 XXVII (37); 8,13 XXVIII (38), XXIX (39), XXX (40); 8,14
XXXI (41); 8,16 y 8,17 XXXII,TXXXIII;(AZ); 9,14 XXXIV (43);
11,14 XXXV (44); XXXVI, XXXVII (45), XXXVIII (46); 13,16 y 14,16

XXXIX, XL (47); 15,16 XLI (48), XLII (49).

CgHyz
' CHO‘
!/ ‘ l HN NH 3
N ~ s
”
R \N g O CH30.

XXV XXVI XXVII

Q 0
CHO N CHO N CH N
CHP CH | CHO

XXVIIL ‘ XXIX XXX
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@)
o)

XXXVII1 XXXVIII XXXIX

XL XLI XLIT



De todos los antecedentes antes expuestos,‘haykpﬁuresaltaf
dos aspectos. El primero de ellos es el poco interés que se
ha concedido a la sintesis de sistemas esterotdicos, en los
que los atomos de carbono de las posiciones puente, entré
los anillos A/B, B/C y C/D hayaﬁ_sido reemplaiados por éto-
mos de nitrégeno. El segundo es lo inusual de la reac;ién

~de Diels-Alder, en la sintesis de heteroesteroides,

Asf, solamente Lora-Tamayo y col. (8), han sintetizado
el 5,10-diazaesteroide XLV, con los nitrégenos én las posi-~

ciones de fusién de los anillos A/B, por reaccidén de Diels-

Alder. _
0 0 .
; N H N : H,LiAL N
| [:;l [ Y ¢| _AbAat |
' N N N i
0 0

XLIII XLIV ' XLV

Por otro lado, Huisman y col. (50,51), sintetizan 5,10 y
13,14-diazaesteroides (nitrégenos en la fusién de los anillos
A/B y C/D, respectivamentex,XLVI por condensacién de 3-ceto-

l-hexeonato de metilo, con 2-metil-1,3-ciclopentadiona.




A partir de piridacinas sustituidas y dicloruro de malonilo,
llegan a XLVII, y por condensacién de l-etoxicarbonilmetil-
6-metoxi-2~-oxo-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno con piridacina,

obtienen XLVIIT.

XLVI , . XLVII

o&°

XLVIII

Asimismo, Huisman (52) obtiene 11,12-diazaesteroides, XLIX
por reaccidén de cicloalquenilnaftalenos con azodicarboxila-

to‘de metilo.




Una reaccidén pseudo Diels-Alder fué empleada por los mis-
mos autores (2) para la sintesis del 13-azaesteroide L, por
condensacién de 6-metoxi-l-vinil-3,4%4-dihidronaftaleno, con

un dicarbamato de etilo.

CHSO

el rendimiento se mejord al utilizar benciluretanos, llegan-

dose a LI,

CHSO

LY




Durante la realizacidén de este trabajo, Gillis y col. (53)
han publicado la sintesis de los sistemas 13,l4-diazaesteroi-
dicos LII y LIII, por reaccidn de 6-metoxi-l;vini1—3,4-dihi-
dronaftaleno con 4,4-dietilpirazolin-3,5-diona y con 4—fé—

niltriazolin-3,5~diona.

CoH |
N 0 ' N o
CHO | CHP
LII | LIII

2.2, DIENOS ESTUDIADOS

2.2.1. 1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno (LVI)

Nazarov y col. (54) describieron una sintesis para es-
‘te compuesto, a partir del l-etinil-l-decalol (LIV) por hi-
drogenacidén parcial y deshidratacién posterior, asi como su
utilizacidén en reacciones de cicloadicidén con anhidrido ma-

‘ leico, llegando al anhidrido LVII.




/
= | = ~
OH OH ~
Hy SO,H .K
Pd/c

LIV LV ' LVI

LVII

Analogamente, se aislaron los aductos LVIII, LIX, con 1,
3-dimetil-Al-ciclopentendiona-4,5 y 1,3-dimetilciclopente-

nona->5.

: PN

0 ~0

LVIII LIX




2.2.2. 8a-metil-l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaf-

taleno,

De este producto, mno hemqs encontrado referenéias
bibliogrdficas. Sin embargo, si se ha descrito la sintesis
de un poesible precursor:el 8a-metil-l-etinil-8a-metil-1-decalol.
(LXL) (55), obtenido por etinilacién de la correspondiente

cetona LX.

Z g
OH
CH=CH
et R
CH=CNa
LX LXI

No obstante, la 8a-meti1-1-vinil-Al’é-hexalina, de es-
tructura similar, descrita por Nudemberg y Butz (56), actida
como un magnifico dieno, por lo que es de suponer que se pue-
de seguir un camino sintético andlogo, para la 8a-metil-1l-
vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno y que puede dar -

positivas las reacciones de cicloadicién.

OH OH
\&
H2 SO4HK

PO 2
P <




2.2.3. 8a-metil-6-0x0-1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahi-~

dronaftaleno (LXIV)

En 1.949 Nazarov y col. (57, 58, 59) prepararon

LXIV, a partir del 8a-metil-6-metoxi-l-oxo-decahidronaf-

taleno, por etinilacién seguida de hidrolisis del grupo eter,

con &cido clorhidrico, hidrogenacién parcial y deshidrata-

cién. .
' . ;/’
0 ~ ~
OH OH
CH=CL CLH
D ——— - e e SEama ]
CH30 CH30 0O
LXII

Hy SO4HK
e S -] ————
0”7 0~

LXIV

Posteriormente, los mismos autores (60) obtienen LXIV con
mejor rendimiento, por etinilacién de 8a-metil-1,6-dioxo-
D ba-octahidronaftaleno (LXV) con acetiluro de litio y re-

duccién del doble enlace ciclohexénico, con amoniaco y litio.




0 i ~
| OH OH
1=CL; Li/ N
Cl : |/ }'13
o} 0 0
LXV | LXII
~ 7~
OH ~
————— i St Qe
o 0
LXITI ~LXIV

'Su condensacién con diferentes filodienos carbociclicos,

se ha estudiado ampliamente (61).

2.2.4, 1-vinil-3,4-dihidronaftaleno. (LXVI)

Este compuesto se ha intentado sintetizar de dife-
rentes maneras. Por un lade, (62, 63, 64 ), se utilizaron
como productos de partida,l-tetralona y bromuro de etinil mag-

nesio, segln la secuencia:




BrivigC=CH H

@ :
—————i s LI

LXVI

En ningin caso, fué posible el aislamiento del dieno ni
de los productos intermedios, dada su inestabilidad, sin
embargo, se pudieron identificar los productos de condensa-
cién (aductos Diels-Alder) de LXVI, con anhidri@o malei;o
LXVII, p-benzoquinona LXVIII y l-metil~5-oxo-l-ciclopente-

no LXIX.

-LXVIL LXVIII




Soun

LXIX

Por otro lado, Robins y Walkér;Aen 1.957(65), obtuvieron
y purificaron el l—etinil—l—hidroxif;1;2,3,4—tetrahidronaf—
taleno a partir de l-tetralona y acetilufo de litiq en exce-
so de acetileno, su hidrogenaciﬁn parcial, con el cataliza—
dpr de Lindlar y deshidratacidén posterior por el método de
Hibbert, (66) rindié el 1-vinil-3,4-dihidronaftaleno, (LXVI)
que no se pudo purificar, por lo que se utilizd para la ob-

tencién de los aductos.

2.2.5, 6-metoxi-1-vinil-3,4-dihidronaftaleno (LXXI)

Los métodos que se han seguido para su sintesis,
son en todo andlogos a los ya vistos para el 1l-vinil-3,4-

dihidronaftaleno (LXVI).

Con 6-metoxi-l-tetralona y bromuro de etinilmagnesio se




obtenian productos que sufrian en todos los casos deshidfa-v
taciones espontaneas, o bien se polimerizaban durante el pro-

ceso de aislamiento (62,64,67,68,69,70).

0 OH
BngC =CH
CH,O! c@;o

LXX LXXI
N’
21O
2 .
CH30
LXXII

El empleo de los acetiluros de sodio o de potasio para
la preparacidén del etinilcarbiﬁol LXX, no dié resultados
positivos (55), formdndose en todos los casos 1Hm1'pequeﬁé
cantidad dé LXX, junto a una gran cantidad de acetilenos di-

sustituidos..

CHO' @‘ ‘@ OCHs




Sin embargo, el empleo de acetiluro de litio (71,72), per-

mitié aislar y caracterizar LXX, el cual fué hidrogenado y
deshidratado, utilizando el producto asi obtenido, sin ulte-

rior purificacién, para reacciones de cicloadicién.

Posteriormente, LXXI, fué aislado y caracterizado (73),
a partir de 6-metoxi-l-tetralona y bromuro de vinilmagnesio,

que por calefaccién a vacio se deshidrata a LXXII.

Cuando se utilizaron dos moles de bromuro de vinilmagne-

sio, por mol de cetona, el rendimiento aumentd$ sensiblemen-

te (74).
a OH ~
BrMgCH=CH, —Hy0
g
CH,0 CHO ~ CHO

LXXI LXXII

Buchta y Baeyer (75) prepararon LXXII, a partir de deri-
vados hidroxIlicos LXXIII, por tratamiento con tribromuro

de fésforo y deshalogenacién posterior.




CHﬁOH

//
N I~
Br3P
————
CHé) CHé)
S LXXIIT LXXII

Este dieno, se ha utilizado extenéamente para reaccionés
del tipo Diels-Alder, con filodienos de naturaleza muy dis-
tinta y siguiendo el esquema de la sintesis diénica (52),se
han preparado substancias de estructuras similares a las de
los esteroides, transformables en productos de interés bio-
légico, como la dihidroestrona, el eter metilico dé la estro-
ﬁa y la isoequilenina. Los productos mas empleados para es-
te fin, son los obtenidos con los anhidridos maleico y citra-

cbénico (LXXIV, LXXV).

Un estudio muy completo sobre todos estos aductos, se ha

realizado por Onishenko en una obra sobre Sintesis Diénica

(61).
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Para la sintesis de los dienos, en nuestro trabajo, hemos

seguido dos esquemas generales de sintesis.
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El esquema 2, representa una variacién del método pro-
puesto por Nazarov y col. (54) para obtener el 1-vinil-3,4,
4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, compuesto al que hemos lle-
gado con un rendimiento global del 33% y quetpreSenta‘enﬁv
IR, las bandas caracteristicas de dobles enlaces conjugados
a 1633,1605,990 y 890 cm-1, Su estructura, ha quedado plena-
mente confirmada por la caracterizacién de los aductos, a

los que da lugar.

Por el mismo esquema de sintesis, hemos intentado la ob-
tencién del 8a-metil-1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaf-~
taleno, dieno no :lescrito con anterioridad. Al final del pro-
ceso, llegamos a una mezcla de productos (cromatografia fa-
se de vapor) que no fué posible separar y que en ninguno de
los casos ensayados, de condensacién con filodienos, dié re-

sultado positivo.

En cuanto a la cetona de partida, la 8a-metil-l-decalona
(LX)no prdo:ser preparada por la sintesis de Johnson (76), pero
pudimos. obtenerla, aunque con béjos rendimientos, segin el

esquema:
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cuya etilinacidén, se llevé a cabo por el procedimiento de

Birch y Robinson (55).

Por el método de Nazarov y col. (60), y sigiuiendo el es-
quema 1, se obtuvo el 8a-metil-6-oxo-1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,
8,8a-octahidronaftaleno (LXIV), con un rendimiento total del
39%, y'cuyo espectro IR, presenta bandas a 1700 y 1600 cm~1l
propias devgrupo carbonilo y de dobles enlaces conjugados

respectivamente,

La cetona de partida LXXVII, la hemos obtenido segin el
método de Swaminathan y Newman (77), a‘partir de 2-metil-1,
3-ciclohexandiona y l—dietilamino—3-bu§anona,,oﬁtenida aque-
lla, bbr hidrggenacién de resorcina a presién y metilacién

posterior (78% y la amina, por tratamiento de metilvinilce-




tona con dietilamina. Se obtuvo de esta manera el 8a-metil-
1,6-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno (LXXVI), cu-

ya hidrogenacién didé lugar a LXXVII.
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'La obtencién del l-vinil-3,4-dihidronaftaleno LXVI y el
6-metoxi—l;vini1—3,4—dihidronaftaleno LXXII, se realizé si-
guiendo el esquema 3, procedimiento ideado por nosotros; a
partir de las correspondientes tetralonas y de vinil litio,

ambos, productos comerciales,




Junto con los alcoholes vinilicos intermedios, se obtu-
vo en ambos casos, un aceite inmiscible, constituido por
una mezcla de productos (cromatografia en capa fina) que

no se pudo identificar.

Los alcoholes y los dienos, no se han purificado, uti-
lizidndose directamente estos dltimos, para las reacciones

de cicloadicién.

En el espectro IR de LXVI y LXXII, aparecen las bandas
caracteristicas a 1600, 980 y 920 cm~l, propias de los do-
bles enlaces conjugados y hacia 1500 cm~l, las correspon-

dientes a los enlaces aromdticos,

2.3. FILODIENOS UTILIZADOS

En otro orden de ideas, la reaccién de Diels-Alder,
también se ha utilizado (79) como un método excelente, para

la sintesis de derivados de piridacina.

Hasta 1.960, se utilizaron,preferentemente, azodicarbo-
xilatos aciclicos, dado su fuerte caracter filodiénico, pe-

ro a partir de esta fecha, se describe que los filodienos




del tipo acil (80,81,82) y diacil cis azocompuestos cicli-
cos (83,84,85,86), son potencialmente mucho m4s reactivos

que los utilizados hasta entonces.

La reactividad de los filodienos nitrogenados, es fun-
cién de la deficiencia electrdnica del enlace nitrégeno-
nitrégeno y del impedimento estérico, que dicho enlace pre?
sente. La mayoria de estos compuestos son inestables, des-
componiéndose por efecto de la temperatura o de la humedad,
pero su existencia y reactividad es puesta de manifiesto,al

aislar y caracterizar los correspondientes aductos.

Entre los azafilodienos mds utilizados figuran:
Piridacindionas
Ftalacindionas
Pirazolindionas
Triazolindionas

Pirazolonas

2.3.1. Diazaquinonas

La sintesis y reactividad de las diazaquinonas,
nombre genérico en el que estidn encuadradas la piridacin-

diona y la ftalacindiona, fué puesta de manifiesto indepen-




dientemente por Clement y Kealy en 1.960-1.962,

El primero de estos autores (83), por oxidacién de hidra-
cida ft4lica, con tetraacetato de plomo en acetonitrilo, ob-
servé una coloracién verde en el medio de reaccién, 1legan-

do a un polimero de la posible 1,4-ftalacindiona (LXXVIII).

La confirmacién, tuvo lugar al realizar dicha oxidacidn
en presencia de 1,3-butadieno, aislando y caracterizando el

correspondiente aducto, LXXIX.
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Independientemente Kealy (87), preparS una serie de dia-

zaquinonas, por oxidacién con hipoclorito de butilo tercia-
rio a -702C en acetona, de las sales potasicas de las co-

rrespondientes hidracidas cfclicas, obteniendo asl la 1,4~

ftalacindiona (LXXVIII), 3,6-piridacindiona (LXXX) y 4,5-di-

flﬁor—3,6-piridacindiona (LXXXI), que no fueron aisladas
(la 1,4-ftalacindiona fué la Unica aislada como sélido ver-

de, que se descomponia al intentar su purificacidn).
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Se obtuvieron los aductos LXXXII, LXXXIII, LXXXIV, LXXXV,

LXXXVI, LXXXVII y LXXXVIII,
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Siguiendo en esta misma linea de trabajo, y con el fin

de incorporar nuevos heteroatomos a sistemas polinucleares

heterociclicos, Lora-Tamayo y col. (88), prepararon por oxi- -

dacién con hipoclorito de butilo terciario, las diazaquino-
nas LXXXIX, XC, XCI, correspondientes a las hidracidas ci-
clicas de los &cidos quinoleinico, cincomerénico y 5-metil-

2,3-tiofendicarboxilico.

LXXXIX XC XCI




Que se hicieron reaccionar "in situ" con diversos dienos,

llegando a XCII,XCIII, XCIV, XCV, XCVI.
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Los mismos autores, como una aproximacidén para la sinte-
sis de diazaesteroides (89), hicieron reaccionar la 3,6-pi-
ridacindiona con = l-vinilciclohexeno,l-vinilciclopenteno

y 2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-7~vinilindeno, XCVII, XCVIII,XLIII.
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Estos aductos, fueron sometidos a posteriores transfor-
maciones, llegando en el caso XLIII, después de hidrogena-
cién y reduccidén al 5,10-diazaciclopentanoperhidrofenantre-

no XLV.

ctamNe

XLIV XLV

Los productos de tratamiento dcido de los aductos hidro-
genados, poseen estructura espirdnica XCIX debido a la con-

traccién del anillo B. (20, 91).
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2.3.2. Pirazolin-3,5-dionas

- 'El estudio de las pirazolidin—B,S-dionas sustitui-
das, como-posibles‘precursores de pirazolin-3,5-dionas, sur-
‘ge a raiz de los trabajos de Gillis e Izydore (86) en 1os.
que se expone la sintesis y propiedades de la 4,4-dietilpi-
razolin-3,5-diona (C), obtenida por oxidacién con tetraace-
tato de plomo o tetréxido de dinitrégeno gaseoso .en cloru-
ro de metileno, de la hidracida ciclica del Acido dietil-
maldénico. La 4,4-dietilpirazolin-3,5-diona obtenida, no es

estable y se descompone al evaporar el disolvente.
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Como en el caso de las diazaquinonas, al no sexr posible
el aislamiento de C, pudo demostrarse su formacién por reac-
cién con diversos dienos, dando lugar a: CI, CII, CIII, CIV,

CV, CVI, CVII, CVIII.
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Evnin y col.‘(92) en 1,969, estudiaron la oxidacién de
la 4,4-dimetil y 4,4-dietilpirazolidin-3,5~diona, con hipo-
clorito de butilo terciarié, en presencia de diversos die-
nos, observando que la presencia de piridina en el medio
de reacciébén, aumenta el rendimiento de pirazolindiomnas, y

por tanto, del aducto.




En el mismo afio, Stetter y Woernle (93), ampliaron el
estudio de las pirazolin-3,5-dionas-4,4~disustituidas, ob-
tenidas por oxidacién con tetraacetato de plomo en cloru-
ro de metileno, de las correspondienteg.pirézolidinonas.

Lora-Tamayo y col. (94;95)) han estudiado las pirazolin-
3,5~dionas étil, propil y fenil, monosustituidas en 4, uti-
lizando hipoclorito de butilo terciario en acetona a bajas
temperaturas como oxidante de las pirazolidin-3,5-dionas-
4-monosustituidas, lo que condujo a disolucibnes fuertemen-
te coloreadas, que al aumentar la temperatura, se descompo;
nian con desprendimiento de nitrdégeno.

Cuando a estas discluciones se afiadia un dieno, se producia
una rapida decoloracidn, y por evaporacién del disolvente,

aislaron los aductos. CIX, €X, CXI, CXII, CXIIT.
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Se observdé la particularidad, de que el dtomo de hidré-
geno en la posicidén 4, de las pirazolidin-3,5-dionas, al
llevar a cabo las reacciones de oxidacién, se sustituia por
un &tomo de cloro, sustitucidn que parece efectuarse con an-
terioridad a la reaccién de oxidacidn, ya que en algunos ca-
sos, se aisldé la 4-cloro-4-fenil-pirazolidin-3,5-diona, que
sometida de nuevo a.oxidacién, en presencia de dienos, con-

dujo a los mismos aductos, que los obtenidos en un sélo paso.

El tetraacetato de plomo como oxidante, no dié resultado
en ninguno de estos casos. Ademds, no fué posible la obten-
cibén de la pirazolin-3,5-diona y su 4-metil-derivado, al no

poder sintetizar las correspondientes pirazolidindionas.




2.3.3 Triazolin-3,5~diona

Estos compuestos, son conocidos desde que Thiele
(96), en 1.894, preparé la 4-fenil-triazolin-3,5-diona,
(CX1IV), por oxidacién de la 4-feniltriazolidin-3,5-diona,
con perdéxido de plomo, en &cido sulfidrico. Pbsteriormente,
otros autores (85, 97, 98), llegaron al mismp compuesto, uti-

lizando diferentes oxidantes para la misma reaccién.
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Corey y Pirkle (99), comprobaron que, CXIV podia obtener-
se por oxidacién con didéxido de manganeso, hipoclorito c4l-

cico, o N-bromosuccinimida,

Con un sensible aumento en el rendimiento, con respecto

a los casqsuanteriores, Stikler y Pirkle (100), prepararon




varias triazolin-3,5-dionas sustituidas, utilizando tetrd-

xido de dinitrdgeno como agente oxidante, y por evaporacidn

del disolvente y sublimacién del residuo, obtuvieron, en.

estado puro, las triazolin-3,5-dionas, CXV, CXVI, CXVII,

CXVIII, CXIX, CXX.

Excepto la triazolin-3,5-diona, sin sustituir, que es

_inestable.
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Los primeros ensayos sobre la reactividad filodiénica
de CX1V, fueron realizados por Cookson y col. (85,1_01) en
1.962, que por oxidacidn vde 4-fenil-triazolidin—3,S-diona,
con hipocloritc; de butilo terciario, de la forma habitual,
y posterior adicién de dieno, obtuvieron los aductos UXXI,

CXXII, CXXIII, CXXIV, CXXV, CXXVI, CXXVII.
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CXXVII

_La triazolin—3;5-aiona_(CXV) fué preparada, como ya se.ha
lindiéado, por Stikler y Pirkle(100)sin lograr su aislaﬁien-
to, sin embargo, en 1.973 Herweh y Fantazier(102)registraron
- el espectro U.V. y parte del espectro IR de la triazolin-3,5-

diona, en disolucién.

En los Frabajos llevados a.cabo en ﬁues£ro departamento
(95), se’sintetizé porx oxidacién con Hipocloritd de- butilo
terciario de‘triazolidin-B;S—diéné,(ufééélQ y, aunque.no se
intenté aislar,vsi.ée pudo comprobar que sus disoluciqnes
en acetona son estables a 562.C y que forma aductos, con
suma facilidad, con diversos dienos, CXXVIII, CXXIX, CXXX,»

CXXXI, CXXXII, CXXXIII.
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2.3.4. 3-pirazolonas

N
S
Q CHS

CXXXIII

Los derivados de 3-pirazolonas, como posibles fi-

lodienos, son utilizados a raiz de los trabajos de Carpino

y col, (103), quienes investigando la sintesis de Acidos

insaturados, por deshalogenacidén en medio bdsico de halopi-

razolinonas, encuentran como producto intermedio, una dia-




zaciclopentadienona, que, aunque inestable, forma productos

de condensacién con ciclopentadieno y butadieno.CXXXIV, CXXXV.
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Posteriormente, (81,104,105) se obtiene "in situ", el ines-
table anillo de 3-pirazolona, por oxidacién con tetraacetato
de plomo de 2-pirazolinonas (obtenidas segéin los métodos clé-

sicos) y atrapado con dienos.

Gilis y Weinkan (104) aislan e identifican los aductos de
5-metil-3-pirazolona, CXXXVIa, CXXXVIb, CXXXVIc, CXXXVId,

CXXXVIe y CXXXVIE,

0 CeHs 0 0
v - /CH N
las i agsliag
cH; N CHF——N cH,  CH;
Cd's

CXXXVIa CXXXVIb CXXXVIc




|

| . : : i-Pr
0 0 0 ?
N ' N NN - 5
a Jﬁl i ﬁ' |
v N CH3 N CH3 CH3 N. o

CXXXVId - CXXXVIe " CXXXVIE.

En los casos de dienos muy poco reactivos, o bien no se
forma el aducto, o se producen condensaciones que no estédn

de acuerdo con el esquema normal.

De la 3-pirazolona, mno hay referencias Bibliogréficas,
debido, probablemente, a las dificultades que presenéa la
sintesié de_sukﬁrecursor, la 2-pifazolin§na, que fué prepa-
rada,-en 1.895, por Ruheman y Orton (106) y un afio después,
por Knorr (107), aunque tienen escaso valor pféparativo de-

bido a los bajos rendimientos.

En trabajos posteriores, se ha conseguido elevar sustan-
cialmente el rendimiento, utilizando dos procedimientos: (108,
109), el primero de ellos, por hidrdélisis acuosa del 3-imi-

no pirazoi, y el segundo, por hidrdélisis de la 4-carbetoxi-




pirazolin-5-ona.

El método general de sintesis, ha consistido en la oxida-

cién de las correspondientes hidracidas ciclicas.

Exceptuando los filodienos CXXXVIII y CXL, el resto de
losAque ai.gontinuacién se relacionan, han sido obtenidos por
procedimientos descritos anteriormente, de algunos de los

cuales, ya tenfamos experiencia en nuestro laboratorio.
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El empleo de hipoclorito de butilo terciario, como oxi-

dante, en acetona a -602 G, condujo a los siguientes filo-



dienos:

3,6-piridacindiona (LXXX)

La oxidacidén de la sal monopotdsica de la hidracida ma-
leica, segin el método de Kealy (87), condujo a disolucio-

nes coloreadas muy inestables de 3,6-piridacindiona,

4-cloro-4-fenilpirazolin-3,5-diona (CXXXVII)

El esquema general, utilizado para la sintesis de la 4-

fenilpirazolidin-3,5-diona precursora, es la siguiente(95):
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Su oxidacién, utilizando 2 moles de hipoclorito de buti-

lo terciario, por mol de hidracida, conduce a una disolu-




i

cién relativamente estable de 4-cloro-4-fenilpirazolin-3, 5-
diona, en la que,como en casos anteriores (95), el 4tomo

de hidrégeno, de la posicién 4, se ha sustituido por cloro.

Triazolin-3,5-diona (CXV)

Para su preparacién (110), ha sido necesario obtener la

triazolidin-3,5~-diona, siguiendo el esquema :

’ Cl-CO.Et ‘ NH,~ NH
HN-CO-NH, %= NHz CO-NH-CO, EY —2 2

HN « N.H

NH CH3COCH; O}—TH
HN
Su 6xidaci6n (95), empleando hipoclorito de butilo ter-
ciario en acetona a -602 C, condujo a una disolucién fuerte-
mente coloreada, estable hasta 562 C de triazolin-3,5-diona,

que no se intenté aislar, sino que se empled para reacciones -

de condensacién.

3-pirazolonas




Aunque en los casos anteriormente estudiados, la oxida-
cidén con hipoclorito de butilo terciario dié Sptimos resul-
tados, su empleo en la obtencidén de 3-pirazolonas, condujo
a productos no esperados.

La sintesis de 2—pirazolin-5-6na (CXLI), como precursor
de CXXXVIII, se realizé segin el método propuesto por Dorn

y Zubek (108)
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El rendimiento obtenido fué muy bajo; dadas las dificul- !
tades encontradas en la separacién de los productos finales,
por lo que decidimos probar un nuevo método y que, aunque
con bajos rendimientos, supera al anterior por su sencillez.
Consiste en el tratamiento de &cido D,L-malico con 4cido sul-
firico fumante, en presencia de sulfato de hidracina,»obte—.
niéndose la 2-pirazolin-5-ona, cuyas constantes analiticas
son concordantes con las del producto obtenido por el proce-

dimiento de Dorn.
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En cuanto a la sintesis de 3-metil-2-pirazolin-5-ona, co-
mo precursor de 5-metil-3-pirazolona, se utilizé el proce- :
dimiento descrito por Carpino (111), sin que se encontrara

dificultad alguna.
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La oxidacién de CXLI y CXLII con hipoclorito de butilo
terciario, en acetona a -602 C, en presencia de dienos, no
rindié loes aductos, esperados, sino que se obtuvieron
productos de adicién de cloro al anillo de pirazolinona.
Asi, el empleo de 2 moles de HBT en la oxidacidén de 2-pira-
zolin-5-ona, rindié el producto CXLIII identificado como &4-

cloro-2-pirazolin-5-ona.
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Su. espectro IR, presenta las bandas caracteristicas a
3600-2000 cm-l, muy ancha de NH-NH y a la 1600 cm™ ' de vi-

bracidén de tensidén de grupo carbonilo.

El espectro de RMN, realizado en dimetilsulféxido, mues-
tra awg=7,7 ppm. un singlete de un protén contiguo a NH y
a 10,7 ppm. una sefial anéha, corréspondiente a dos hidré-

. genos de NH-NH,

e et - e et o e S %



La posicidén exacta del &tomo de clbro, se puede cono-
cer por comparacidén entre los espectros RMN de CXLi, en el
que aparecen dos sefiales a«f=7,4 y 5,6 ppm. y el de la 3-me-
til-2-pirazolin-5-ona, que muestra una sefial a5=5,5 ppm.
asignable a un Unico hidréggné, contiguo al grupo carboni-
lo, por lo que al desaparecer en el espectro de CXLIII 1la
sefial ag=5 ppm., se deduce que el hidrdgeno sustituido por

cloro, es el contiguo al grupo carbonilo.

La 3-metil-2-pirazolin-5-ona,condujo en la oxidacién
con HBT, a derivados mono y diclorados como muestran sus and-

lisis.,

El derivado monoclorado, con un punto de fusién de 2242 C,
fué identificado como 4-cloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona (CX-

LIV).

Su espectro IR, realizado en pastilla de bromuro potd-’
sico, presenta las bandas caracteristicas a 3400-2000 cm-1l
muy ancha, de grupo NH-NH y a 1620 cm~l de vibracién de ten-

sién de grupo carbonilo.

En el espectro RMN de CXLIV, realizado en dimetil sulfé-




xido, apérecen sefiales aS=ﬁL].ppm. de tres hidrdgenos de
un metilo como singlete, y a 11,35 ppm. un singlete ancho,

correspondientes a dos hidrdgenos de NH-NH.

La estructura CXLV, del derivado diclorado, coincide con
la del 4,4¥dicloro-3-metil—2-pirazolin-5-ona, descrito an-

teriormente (111).

Su espectro IR, muestra entre otras,:las bandas a 3340

y 1730 cm~l de NH amfdico y de tensién de C=0 amfdico.

En el espectro RMN, realizado en Cl3CD, aparece un sin-
glete ax$=2,2 ppm. correspondiente a tres hidrégenos, del

grupo metilo.

0] oL 18]
CL NH L NH
| ] —]
CHy NH CHj N
CXLIV CXLV

La oxidacién con tetraacetato de plomo, condujo a los si-
guientes filodienos: CXXXVIII, CXXXIX, CXL, siendo CXXXVIII

y CXL, utilizados por primera vez.
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N CH3 N CH N
CXXXVIII . CXXXIX CXL
Estos compuestos no se han aislado, sino que se obtuvie-

ron "in situ", en presencia 'de dienos, rindiendo aductos
9 ’ : ’

que fueron caracterizados posteriormente.

2.4. SINTESIS DE ADUGCTOS

2.,4,1, Aductos de 2,3-dimetil-1l,3-butadieno

Por oxidacién de 2-Pirazolin-5-ona y de 4-cloro-3-metil-2-
pirazolin-5-ona con T.A.P. en cloruro de metileno y acetoni-

trilo respectivamente, a -152 C en presencia de 2,3-dimetil-




1,3~-butadieno, se obtienen CXLVI y CXLVII de punto de fusidén

112-21 y 175-77° C y rendimientos del 5 y 20% respectivamente.

0 0

poslEypas
|

H

CH, N c AN

CXLVI CXLVII

El compuesto CXLVI es muy inestable y funde en un amplio
intervalo, incluso después de haber sido purificado varias ve-
ces por sublimacién a vacfo.

Sus espectroé IR presentan, entre otras, la banda de vibracién
de tensidén de grupo carbonilo hacia 1635 em~ L.
En los espectros RMN de estos compuestos, registrados en deu-~

terocloroformo, la sefial de los grupos metilo aparece como un

singletezag=ﬂﬂ8_ppm‘ Los grupos metilenos dan, asiﬂmiémo, un

doblete ehsanchado hacia § =4.pbm. En CXLVI los dos protoﬁes
correspondienteé al anillo de pirazol aéarecen como dos doble=-
tes a»5'=7,4vy 5;5 ppm. réspectiVamente; Por otra parte, el
metilo pifazoliniéo de CXLVII, resuena como un éinglete ab =
2;2 ppm. Estos datos se correspoden éeffectaménte con los des-

critos anteriormente por Gillis y Weinkan (104) para compues-




tos andlogos.

2.4,2, Aducto de 3-metil-1,3-pentadieno.

Como un intento previo para la sintesis de 1l6-cloro-16-
fenil-13,14~diazaesteroides, se hizo reaccionar la 4-cloro-

4-fenilpirazolin-3,5-diona con 3-metil—l,3-pentadieno,>obteni—

éndose, CXLVIII de punto de fusién 114-52 C. 10% de rendimien-

'to.

CXLVIII

Su espectro IR presenta a 1750 y 1700 cm~! dos bandas fuer-
tes de vibracién, de tensiénAde C=0 émfdico;

"En el espectro de RMN regist;ado en deuterocloroformo, apare-
cen las sefiales correspondientes a los cinco protones aromi-
ticos como un mutiplete a 5'=7,9—7,3Appm., el»protén etilé-
nico, como un multiplete a & =5,5 ppm., mientras que a )
comprendidos entre 4,7 y 3,7 ppm. aparecen los tres pfotones

contiguos a 4tomos de nitrdégeno. Los dos grupos metilo se




presentan como un multiplete a 5~=1,8 ppm, el olefinico y co-

mo un doblete a 5~=l,4 ppm. el saturado.

2.4.3. Aductos de l-vinil-l-ciclohexeno

De las mezclas de reaccidén de l-vinil-1l-ciclohexeno, con

3-pirazolona ,5-metil-3-pirazolona y 4-cioro—5-metil-3-pira-

zolona, se han aislado y caracterizado uno de los isdémeros posi-:

bles.Asignidndose su estructura por estudios de RMN de lH y 136,

0 0 o C
E :Ni ] | N/- ] E :Ni ICL
l ,!, I | ,!1 l CH, | ;!4 | CHy
CXLIXa CLa ~ CLla
N N CH N CH
3 3 .
! p‘: ll | | ll Bl A Il T
| ) o o R 0 o |

CXLIXb A CLb ~ CLIb
En los tre$ caéos, por cromatografia en capa fina del pfoduc~
to bruto de reaccién, aparecen, muy préximas, dos manchas de

distinta intensidad, siendo una de ellas el producto aislado




por nosotros, y la otra mucho menos intensa, cabe sospechar
gque corresponda al otro isémero que no se pudo aislar..

El aducto con 3-pirazolona, se purificé por cromatografia

en columma, sublimacién a vacio y recristalizacién, llegando
a un sélido de punto de fusién 104-72 C, con un rendimiento
del 11%, cuyo andlisis cuantitativo responde al aducto de
cicloadicién 1:1, CXLIX.

En forma similar, el l-vinil-l-ciclohexeno, reacciona con 5-
metil-3~-pirazolona y 4—cloro-5-metil-3-pirazolona para rendir
CL y CLI de puntos de fusién 93-5¢ C 191-32 C, con rendimien-
tos respectivos del 54 y 12% respectivamente.

Los espectros de IR de los tres productos anteriores, mues-
tran, entre otras, las bandas de vibracidén de tensién de gru-
po carbonilo a 1640, 1615 y 1645 em™ 1,

Sus espectros de RMN presentan una analogia completa en la
distribucidén de las sefiales.

Los hidrégenos pirazolinicos aparecen a § =7,7 y 5,5 ppm. en
el caso del CXLIX y a 5—=5,5 ppm. resuena el Unico del com-
puesto CL,

Los aductos CL, CLI, presentan a 5‘=2,2 ppm. un singlete que
integra los tres protones de los grupos metilo. Los hidrdge-
nos cicloalcdnicos de los tres, aparecen amg~=2,8-3,1 ppm. co-

mo un multiplete muy distorsionado, mientras que el protdn




etilénico lo hace como un mutiplete ad= 5,5 ppm. ;

Los protones restantes de los grupos metileno y metinico, con-
tiguos a los Atomos de nitrégéno, se hallan distribuidos en
dos multipletes centrados acf;A y 4,4 ppm.;en relacidén 2:1.
Aunque los espectros de RMN de 1y y 13¢ de estos compuestos
dan por si solos poca informacién para elucidar su estructura,
se obtienen buenos :esultados, utilizando complejos de 1énté-
nidos para desplazamieﬁto quimico de los usados corrientemen-
te (112,113) habiendo empleado el tris-6,6,7,7,8,8,8-hepta-
fluor-2,2-dimetil-3,5-octanodionato de Europio, d-27. (Fod)3
Eu (114).

Se ha registrade el espectro RMN de 13¢c del compuesto CL puro
y del mismo compuesto en presencia de (Fod)3Eu, cuyos resulta-

dos se comparan en la tabla siguiente. Los desplazamientos se

expresan en ppm., respecto al TMS,

C n2 Desp. Desp. (Fod) 3Eu A obs,

5 | 165,3 162,3 - -3,2
N CH3 .
A liz 2 98,1 - 99,1 . - 1,0
1
10a 3 187,5 137,6 0,1
10 :
9 5 44,7 44,7 0
CLb 6 110,0 110,0 0

6a  151,6 151,6 0




C n? Desp. Desp.(Fod)3Eu A obs. (Cont.)

7 34,1 34,1 0
8 24,3 24,4 0,1
9 27,8 27,8 0

10 32,4 32,7 0,3

10a 54,2 54,7 0,5

11 11,68 11,68 0

Los desplazamientos observados N\ mds significativos se apre-

obs
cian en los carbonos 1,2,10,10a, luego se trata de la estructu-
ra CLb ya que en CLa se afectarian los carbonos 1 y 2 y ademés
el 5, mds préximo al grupo carbonilo. |

Para el estudio de RMN de lH en presencia de (Fod)3Eu hemos se-
guido el orden siguiente: primero demostrar que el_(Fod)3Eu es
capaz de coordinarse con el C=0 amidico, lo que queda plenamen-
te comprobado al observar el espectro de RMN de CXLVI(fig.1,2) en
presencia de (Fod)3Eu; en segundo lugar, probar de qué manera la
. coordinacidén del reactivo desplazante, con el C=0 amidico afec-
ta a los protones que se encuentran en sus proximidades. Como

se vé en el espectro RMN de CLV (fig.3,4) se produce un despla-
zamiento paramagnético de los protbnes que se encuentran en la
vecindad de los carbonilos (grupos metileno y metinico). Por dl-
timo, en el espectro de RMN de CLI en presencia de (Fod)3Eu (fig.

5), se aprecia que es solamente un hidrégeno el que se despla-

za paramagnéticamente, luego se trata del isémero CLIb ya que
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en CLIa serian dos los protones desplazados.

De los resultados obtenidos de los espectros de resonancia mag-
nética de 1?0 en CL y de lH en CLI, y dada la similitud exis-
tente‘en la distribucidén de sefiales en todos los espectr;s de
RMN de 1H, podemos concluir que de los dos isémeros posibles,

en cada caso, los mds probables son CXLIb, CLb y CLIb.

2.4.4. Aductos de l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno.

Se han preparado los compuestos CLII, CLIII y CLIV por el

método del HBT

CLII. P.F., 140-12 C, Rend. 10%; CLIII. P.F, 220-22 C, Rend.




10%; CLIV. P.F. 197-200¢ C, Rend. 18%.

En sus espectro IR la banda de vibracién de tensién de grupo
carbonilo aparece a 1630 cm_1 en CLII, mientras que aparecen
dos bandas a 1750 y 1700 crn-1 en CLIIT y a 1750 y 1720 <:m—l

en CLIV.

Los espectros de RMN muestran sefiales comunes a los tres aduc-
tos; la debida a los 14 protones cicloalcanicos, como un mul-
tiplete ancho a & , comprendido entre 2,7 y 1 ppm., - el pro-
tén etilénico que resuena como un muitiplete, a 5,6 ppm., y
los protones correspondientes a los grupos metileno y metini-
co contiguos a los Atomos de nitrdégeno, aparecen como multiple~
tes no resueltos a § , comprendidos entre 5 y 3,7 ppm.

Como sefiales caracteristicas, CLII, muestra un singlete a § =
6,9 ppm. de los dos hidrégenos piridacinicos y los cinco pro-
tones aromiticos de CLIII, aparecen como un multiplete a § =

7,9-7,3 ppm.

2.4.5. Aductos de 8a-metil-6-oxo0-1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-

octahidronaftaleno.

Se opera como en los casos precedentes: adicién del dieno
a la disolucién, previamente preparada, de filodieno por oxi-
dacién con HBT a -602 C o realizando la oxidacién con TAP, en

presencia del dieno llegando a CLV, CLVIb, CLVIIb y CLVIIIb,




rendimientos del 29,14,10 y 127 respectivamente.

CLV ’ CLVIb

H3 N CH3
] : i JE! g
0 0]
0/

CLVIIb CLVIIIb

De los dos isdmeros posibles en cada caso, sdlo se ha aislado
uno de ellos. La asignacién de la estructura definitiva, se
ha realizado mediante el estudio de resonancia magnética pro-

ténica y de carbono 13 que se verd posteriormente.
o

! | -
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CLVIa ~ CLVIb

CLVIIa CLVIIb




CLVIIIa T CLVIIIb

El espectro IR del aducto CLV presenta tres bandas de vibra-
cién de tensidén de grupo carbonilo a 1770,1750 cm-l. En su

espectro de RMN, registrado en cl CD, aparecen a & =9,9 ppm.r

3
un singlete ancho del protén imidico, a & =5,5 ppm. un mul-
tiplete del protém etilénico, los tres protones contiguos a
4dtomos de nitrdgeno, como un multiplete distorsionado entre
4yh y 3,6 ppm. y los protones cicloalcdnicos, como un multi-
plete muy complejo a § , comprendidos entre 2,8 y 0,8 ppm.
mientras que el metilo angular se preéénta como un singlete

a & =1,3 ppm.

Por reaccién dé la 3-pirazolona con el 8a-metil-6-o0x0-1l-vinil-
3,4,4a,5,6,7,8,8a—ogtahidronaftaleno, y'utiligando la cromato-

grafia de columﬁa, se obtiene un sélido cristalino CXLXVI, cu-

yo espectro IR ﬁrésenta dos bandas, entre otras, correspondien-

tes a la vibracién de tensién del grupo carbonilo de cetona

ciclica a ].7OO\<:m“1 y de C=0 amidico a 1630 cm—l.

El espectro de RMN, realizado en deuterocloroformo, muestra

a g'=7,4 y 5,8 ppm. dos dobletes-los protones del anillo de




pirazol-y a 5,5 ppm. un multiplete del protén etilénico. Les
protones de los grupos metileno y metino, contiguos a atomos
de nitrégeno, aparecen como un multiplete resuelto en'cuatro
dobletes aé =4,7-3,4 ppm. y los hidrégenos cicloalcdnicos se
distribuyen a § , comprendidos entre 3 y 1 ppm. junto con los
tres protones del metilo angular que resuenan como un single-
te a § =1,3 ppm.

El anélisis.elemental de CLVII estd de acuerdo con el aducto
1:1 y su espectro IR presenta, ademég de otras bandas, las
caracteristicas de vibracidén de tensién de cetona ciclica a
1690 cm~1 y a 1640 cm~1 de grupo amida.

Su espectro de RN, registrado en deuterocloroformo, muestra
sefiales a § =5,2 ppm. multiplete que integra el protén etilé-
nico y el de la posicién o del anillo de pirazol; entre 4,5-3
ppm. un grupo de seflales correspondientes a los tres hidrége-
nos contiguos a 4tomos de nitrégeno y entre 2,8 y 0,4 ppm. los
protones cicloalcénicos. Los tres protones de. los grupos meti-
lo aparecen aé =1,2 ppm..el angular y a § =2 el pirazolinico.
El compuesto CLVIII presenta la banda de vibracién de teﬁsién
de grupo carbonilo ciclico y C=0 amidico a 1700 y 1665 cm-1
respectivamente,

En el espectro de RMN el protdn etilénico aparece a $ =5,3

ppm. como un multiplete, los hidrégenos contiguos a Atomos de




nitrégeno, aparecen entre 4,5-3 ppm. los protones cicloalci-
nicos a § , comprendidos entre 2,6 y 0,6 ppm., y como en el
caso anterior, los protones de los grupos metilo, resuenan a
1,2 y 2,1 ppm.

Como en el caso de los aductos con l-vinil-l-ciclohexeno, se
han utilizado las técnicas de RMchrlH y de 13C y se ha rea-
lizado un estudio similar,para distinguir su estructura.

El espectro de RMN de 13C (fig.6) del compuesto CLVII, pre-
senta mas complicacidén que el de CL,‘dado el mayor ndmero de
Atomos de carbono, pero se pueden asignar cada uno por compa-
racidén con los espectros RMN de 13C de esteroides realizados
por Roberts (115) y Saunders (116) y por la técnica de desaco-
plamiento "off-resonance" (fig;7).

En la siguiente tabla se expresan los desplazamientos quimicos
de los distintos carbonos en ppm. respecto al TMS y en presen-
cia de (Fod)3Eu, junto con los desplazamientos observados (A

obs.)

C Desp. Desp.(Fod)3Eu A ps.
1 (37,03 37,22 0,2
2 {i 37,55 38,00 0,4
3 214,06 214,30 0,3
4 31,31 31,50 0,2
5 51,80 52,62 0,8

6 [ 21,82 22,47 0,6

o vt i e s e e



C. Desp. pesp.(Fod)3Eu A

CLVIIb

obs.
7 Z 21,82 22,80 -1,0
8 55,10 55,80 0,7
8 9 156,60 156,90 0,3
CH
|, 10 50,16 50,41 0,3
8% 11 110,80 110,80 0,0
12 48,08 48,14 0,0
15 165,45 163,04 -2,4
16 101, 50 103,70' 2,2
17 138,80 138,90 0,1
18 12,07 12,33 0,3
19 27,28 27,47 | 0,2

Los desplazamientos mds significativos, se.observan en los

carbonos n? 5,6,7,8,10,15,16, lo que hace pensar que se tra-

te de la estructura CLVIIb, ya que si se tratase de CLVIIa,

. se aféctaria‘el carbono n° 12 y no los 7 y 8. | -
: .1H

" En un estudio paralelo al de CL, en los espectros RMN de

de los compuestos CLVI CLVII y CLVIII, realizados en presen-

cia de(Fod) Eu, se puede observar (flg 8;a12)e1 desplazamlen-,

to paramagnétlco, de_uqo_solo de»los protones contlguos a ato—"

mos de nitrdégeno, ademis del desplazamiento de los protones

en o , respecto al grupo carbonilo del anillo de pirazol y la




Cne 3 5 9 17 1118 CLCD 8512 12 4196,7° 18 -
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Fig. 6.A.- Espectro RMN de 13¢c de CLVIIb. B. Mismo espectro, en presencia de 100 mg. de
(Fod)3Eu. o |
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en presencia de concentraciones crecientes de Eu(Fod)3 d-27.







Figs. 10,11.A.- Espectro RMN de CLVIIb., B,C.- El mismo

en

preséncia de concentraciones crecientes-de Eu(Fod)3>d-27.
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variacidén de la sefial debida a los hidrégenos cicloalcédnicos,
por el efecto coordinante del grupo carbonilo de la posicién 3.
De todo ello se puede concluir que de los dos isémeros posi-
bles en cada caso, sélo las estructuras CLVIb, CLVIIb thLVIIIb

. se ajustan a estos datos.

2.4.6, Aductos de l-vinil-3,4-dihidronaftaleno

Por reaccién de 1l-vinil-3,4~dihidronaftaleno con 3,6-piri-
dacindiona y triazolin-3,5-diona, se han aislado los aductos
CLIX y CLX de punto de fusién 180 y 3002 C y rendimientos del
14 y 15%, respectivamente.

No fué posible obtener, en ninguno de los casos ensayados, el

aducto con 4-cloro-4-fenil-pirazolin-3,5-diona.
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En el‘espectro-IR dé CLIX,la banda de vibracién de tensién,

‘ _ . 1
de grupo carbonilo, aparece a 1630 cm 1 y a 1740 y 1700 cm

-



en CLX,

Sus espectros de RMN, registrados en deuterocloroformo y &ci-
do trifluoroacético, muestran las sefiales comunes, correspon-
dientes a los cuatro hidrégenos aromdticos a 5-=7,7-7,3p§m.y el
protén etilénico como un multiplete a $ =6,2 ppm. Los cuatro
hidrégenos cicloalcdnicos, resuenan com un triple multiplete
muy distorsionado a é , comprendidos entre 3,4 y 1,5 ppm. en
el aducto CLIX, y como dos multipletes correspondientes a tres
y uno hidrégenos en CLX a 5-=3,3—2,8‘y 2,4-1,5 ppm.

Los protones de los grupos metileno y metinico, aparecen como
multipletes muy complejos a &;, comprendidos entre 5,4 y 4 ppm.
y- los dos hidrégenos metilénicos contiguos a los dos grupos

carbonilo en el aducto CLIX, aparecen como un singlete a<f=6,9

ppm.

2.4.,7. Aductos de 6-metoxi-l-vinil-3,4-dihidronaftaleno

A -602 C se obtienen CLXI,CLXII, CLXIII, con puntos de fu-
sién de 183-4, 150-1 y 273-42 C y rendimientos del 18,12 y 29%

respectivamente,
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En sus espectros IR, las bandas de vibracién de tensidn de

C=C aromiticos, aparecen a 1600 y 1500 c:m—1 y la del grupo

3
carbonilo aparece a 1640 c:rn-'1 en CLXI, a 1750 cm-l en CLXII

O-CH, a 1240 cmfl. La banda de vibracién de tensiém del grupo ;

y a 1750, 1720 y 1690 cm-l en CLXIII. Ademds en este dltimo,
la banda de vibracién de tensidén de CO-NH-CO aparece a 3140 cm—lé
En los espectros de RMN de estos nuevos compuestos, de forma
andloga a los casos anteriormente estudiados, aparecen los hi-
drégends cicloalcédnicos, como multipletes complejos a § , com-
prendidos entre 3,4 y 1,6 ppm., los hidrégenos aromiticos a g
=7,5-6,6 ppm; integrando 8 protones en el aducto CLXII, el

protén etilénico a & =4,1 ppm. como un multiplete y los tres

protones del grupo metoxilo como un singlete a § =3,8 ppm.




Los grupos metileno y metinico, contiguos a dtomos de nitrége-

no, resuenan como multipletes no resueltos a $ =4,9-4,4 ppm.

en los aductos CLXI, CLXII y en CLXIII, dos multipletes com-

plejos, centrados a § =5,5 y 6,2 ppm. Ademis en CLXI los dos

protones piridacinicos, aparecen como un singlete a.8.=6,9 ppm.

2.5. HIDROGENACION DE LOS ADUCTOS

Algunos de los aductos obtenidos, fueron hidrogenados en

disolucién,a 2 atm. de presién y en prescncia de Pd/C al 10%

como catalizador, llegdndose a CLXIV, CLXV, CLXVI, CLXVII,

CLXVIII y CLXIX, con rendimientos practicamente cuantitativos.
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En todos los casos se obtuvo el dihidro aducto, excepto en
CLXIV que se obtuvo el tetrahidroaducto. Hay que resaltar que
en CLXV y CLXVI, se ha producido hidrogenolisis del enlace car-
bono-cloro, con eliminacidén de éste, como se pudo comprobar
por sus analisis elementales.

El espectro IR de CLXIV muestra, entre otras, las bandas a 2915
y 2860 cm_l de vibracidén de tensién de C-H y a 1680 y 1664 cm_1
las de vibracidn de tensién de C=0 amidico.

En su espectro de RMN, registrado en deuterocloroformo, apare-~
cen sefiales a 5-=5-4,6 y 2,7 ppm. multipletes debidos a los
tres protones contiguos a Adtomos de nitrégeno; a 2,55 ppm. un
singlete de los cuatro protones CO—CHZ—CHZ-CO y entre 2,2 y 1
ppm. los 17 protones cicloalcédnicos restantes.

Los espectros IR de CLXV y CLXVI, muestran a 2900 y 2800 cm-l
las bandas de vibracién de tensién de C-H; hacia 1700 cm-lapa-
recen las bandas de vibracidén de tensién de C=0 amidico.

En los espectros de RMN de ambos compueétos, registrados en
Acido trifluoroacético, los cinco hidrégenos aromdticos de CLXV
resuenan como un singlete a5.=7,4 ppm., mientras que los ocho
protones aromiticos de CLXVI lo hacen a 7,6-6,7 ppm. como un
multiplete. Los hidrdgenos contiguos a dtomos de nitrégeno,
aparecen en ambos compuestos como multipletes muy distorsiona-

dos a § , comprendidos entre 5,4 y 3,2 ppm. y los hidrdégenos




cicloalcénicos a5=3,2 y 1,1 ppm. como multipletes.

Los espectros IR de CLXVII, CLXVIII y CLXIX, muestran las ban-
das caracteristicas de vibracién de tensién del NH hacia 1320
cm ~ y tres bandas de vibraciones de tensién del C=0 amidico
hacia 1750, 1720 y 1700 cm-l. Hacia 1420 crn-1 aparece la ban-
da de combinacién de vibracidén de tensidén y flexién de amidas.
En el espectro de RMN de CLXVII, realizado en DMSO, aparecen
dos grupos_de seflales correspondientgs a los tres protones
contiguos a los &tomos de nitrbgeno como multipletes centrados
ad =3,6 y 3,1 ppm. y los 17 protoneé cicloalcdnicos como un
multiplete muy ancho a.5'=2,4-05 ppm.

Los espectros de RMN de CLXVIII y CLXIX, registrados en acido
trifluoroacético presentan sefiales a § =7,2 ppm. singlete de
cuatro protones aromdticos en CLXVIII y como un multiplete a
7,3-6,6 ppm. en CLXIX. Los tres protones contiguos a atomos

de nitrdégeno, aparecen como multipletes muy distorsionados a
4,7-2,8 ppm. mientras que los siete hidrdégenos alifdticos re-
suenan como un multiplete a 5,3-1,5 ppm. Ademds en CLXIX, apa-
rece un singlete a 3,8 ppm. correspondiente a los tres proto-

nes del grupo metdxilo.




-EXPERIMENTAL




3.1.1. 1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno (LVI) .

a) l-decalol (117)

En un autoclave de 2 1., de capacidad, equipado con sis-
tema de calefaccién, agitacién por balanceo y mandémetro,
se'ponen‘ZSO gr. (2 moles) de l—naftdl recientemente des-
tilado, disueltos en 200 ml. de métanol y 34‘gr. de Niquel-
Raney. Se introduce hidrdgeno por medio de un compresor
hasta 200 atm. de presién y se calienta a 902 C con agi-
tacién; cuandc se han absorbido 2 moles de hidrégeno por
mol de 1l-naftol, se calienta a 1502 C, manteniéndose en
estas_cqndiciones, hasta que se absorben los 6 moles de
hidrégeno restantes. El producto de reaccidn se filtra pa-
ra eliminar el catalizador y se destila a vacio, obtenién-

dose 162 gr, (60%) de 1-decalol de P.E.7092C/0,6 mm. Hg.

b) l-decalona (118)

En un matraz de dos bocas de 2 1. de capacidad, provis-

to de agitador mecédnico y termémetro, se pone una disolu-




firico concentrado (d.1.8) en 600 ml. de agua, sobre la
que se afiaden, agitando y en cuatro porciones andlogas,
88,3 g. (6,54 moles) de l-decalol. La reaccidén inicialj

es exotérmica, subiendo la temperatura hasta unos 602 C,
continuando la agitacién durante dos horas a temperatura
ambiente, El aceite £ormado,‘se extrde con el mismo vold-
-men aproximado de éter, la capa etérea se decanta y la fa-
se acuosa, se extrie otras dos veces con porciones de 100
ml. de éter cada una. Las fases etéreas, se rednen y se
lavan con una disolucidén de hidréxido sédico al 5% en tres
porciones de 200 ml. cada una, y a continuacién con 200 ml.
de agua, secindose finalmente sobre sulfato magnésico'anf.
hidro. Una vez evaporado el disolvente, el residuo se des-
tila a presién reducida, la l-decalona se recoge a 1209

C/20 mm. Hg. Rendimiento 50 g. (57%).

¢) l-etinil-l-decalol (LIV)

En un reactor de 2 1, de capacidad, provisto de agita-
dor mecdnico, refrigerante con camisa exterior, enfriado
con una disolucién de acetona saturada con nieve carbéni-

ca, tubo aductor de gases, que llega a la parte inferior




del reactor, embudo de adicion (todo ello protegido de la
humedad, por tubos conteniendo hidféxido sédico) y bafio

de acetona-nieve carbénica, se condensan 600 ml. de amonia-
co 1lfquido. A continuacién, se hace burbujear una corrien-
te lenta de acetileno, previamente purificado de la forma
habitual, mientras se afladen con agitacidén y poco a poco,
11 g. (0,47 moles) de sodio metal, a una velocidad tal, que
entre cada adicién, desaparezca el color azul caracteris-
tico del sodio en disolucién de amoniaco. Una vez termina-
da la adicién de sodio, se mantiene la corriente de aceti-
leno, durante 3 horas. Pasado este tiempo, se suspende la
entrada de acetileno y se afiade lentamente, una disolucién
de 60,8 g. (0,39 moles) de l-decalona, disueltos en 300 ml.
de éter anhidro. La disolucién, que toma color amarillo,

se mantiene a -402 C durante 24 horas. Transcurrido este
tiempo, se evapora el amoniaco, permitiendo que la mezcla
alcance la temperatura ambiente y se afiaden lentamente 200
ml, de agua. La fase etérea se decanta, y la fase acuosa
se extrde otras dos veces con éter, se rednen los extrac-
tos etéreos y se secan sobre sulfato magnésico anhidro.
Una vez elmiminado el disolvente a vacio, se destilé el
residuo a presién reducida, obteniéndose 49,8 g. (70%) de

l-etinil-1l-decalol de P.E. 108-10° C/4 mm. Hg.




Una disolucién de 11,5 g. (0,064 moles) de l-etinil-1-
decalol en 100 ml. de etanol absoluto, 0,1 g. de paladio
sobre carbono al 10% y 0,5 g. de quinoleina, se agitan en
atmésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente y presién
atmosférica. Cuando ha sido absorbida la cantidad teérica
de hidrégeno (1500 ml.), se filtra el catalizador y se eli-
mina el disolvente a vacio. El producto resultante, se des-
tila a presién reducida, en presencia de hidroquinona co-
mo estabilizador. El1 l-vinil-l-decalol tiene un_pﬁnto de
ebullicién de 61-62° C/0,08 mm. Hg. Rendimiento 10,6 g.

(91%).

e) l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno (LVI)

En un matraz de destilacidén de 25 ml. de capacidad, equi-
pado con cabeza Claisen, se introducen 4 g. (0,022 moles)
de l-vinil-l-decalol, 2 g. de bisulfato potdsico anhidro,
recientemente fundido y unos miligramos de hidroquinona.
Se hace vacio en el interior del aparato (40 mm. Hg.) y
se inicia la calefaccién, recogiéndose la fraccién que pa-

sa a 1402 C (3 g.) que se extrde con éter y se seca,




con sulrato magnesico annhidro. Una vez rilirado y elimina-
do el disolvente, se repite'de nuevo la operacidén anterior.
Finalmente, el producto se destila a vacio, recogiéndose
1,9 g. (52%) de 1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronafta-

leno de-P.E. 92-962 C/4 mm. Hg.

3.1.2,.8a~metil-1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronafta-

leno,

Método A.

a) 2-benciliden-l-decalona (76)

En un matraz de tres bocas de 1 1. de capacidad, provis-
to de agitador mecdnico, embudo de adicién y bafio de hie-
lo y sal, se introducen 50 g. (0,32 moles) de 1l-decalona,
disueltos en 300 ml. de etanol. A continuacién, gota a go-
ta, y con agitacién, se afiaden 37,6 ml. (0,36 moles) de
benzaldehido recientemente destiiado y 130 ml. de una di-

- solucién de hidréxido sbédico al 15%. Terminada la adicién,
se abandona la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente
durante 3 dias. Pasado este tiempo, el sélido formado se
filtra y se lava con etanol del 60% y posteriormente con

agua. E1 2-benciliden-l-decalona se recristaliza de éter-




éter de petrdéleo P.F. 90-912 C. Rendimiento 64 g. (81%).

b) 2-benciliden-8a-metil-l-decalona (76)

En un matraz de 3 bocas de 1 1. de capacidad, provisto
de agitador mecéanico, embudo_de adicién, refrigerante de
reflujo y tubo aductor de gases, se ponen 500 ml., de alco-
hol butilico terciario anhidro, y se afiaden con agitacién
en pequefios trozos 20 g. de potasio metal, mientras se man-
tiene una corriente lentg de nitrégeno.CuandQ se ha disuel-
to todo el potasio, se afiaden 31,6 g. (0,13 moles) de 2-
benciliden-1l-decalona. El matraz de reaccién se enfria en
un bafio de hielo y sal, afiadiéndose lentamente 60 ml. de
yoduro de metilo. Cuando la reaccién inicial ha concluido,
se calienta a reflujo durante 1,5 horas. Pasado este tiempo,
se elimina el disolvente y el residuo se lava con agua. El
sélido formado, se recristaliza de metanol llegédndose a 18
g. (54,2%) de 2-benciliden-8a-metil-l-decalona P,F., 95-100¢
C. Por sucesivas recristalizaciones, se puede obtener el

isémero cis puro P.F.104-5¢ C,

c) 8a-metil-l-decalona (LX) (76)
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solucidén de 7 g. (0,028 moles) de 2-benciliden-8a-metil-
l1-decalona, en 40 ml. de tetracloruro de carbono, hasta

que no se observa absorcidn apreciable. Se elimina a va-
cio el disolvente, y el residuo se vuelca sobre una diso-
solucién de 6,2 g. (0,9 moles) de etéxido sbédico en 42 ml.
de etanol. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo,

en atmésfera de nitrbgeno, durante 3 horas y se acidifica
con disolucidén al 50% de acido clorhidrico hasta pH-A, con-
tinudndose la calefaccién durante media hora mds. Una vez
eliminado el etanol, se afiaden 7 g. de hidréxido sédico,
disueltos en 500 ml. de agua, y se somete a una destilacién
por arrastre de vapor.Se recoge 1 1. de destilado que se ex-
trde con éter y se seca con sulfato magnésico anhidro, lle-
gandose a una cantidad de producto despreciable, que no

fué posible destilar.

Método B

a) Sal sédica de 2-formil-l-decalona (119)

En un matraz de tres bocas de 1 1. de capacidad, equi-

pado con agitador mecénico, refrigerante de reflujo, embu-
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se enfria en atmésfera de nitrdgeno, una suspensién de 13,5
g. (0,25 moles) de metéxido s8dico comercial en 500 ml. de
éter anhidro. Se afilade gota a gota y con agitacién, una di-
solucién de 20,3 g. (0,27 moles) de formiato de etilo y 41,8
g.(0,27 moles) de l-decalona disueltos en 25 ml. de éter an-
hidro. Una vez terminada la adicién, se agita durante 12 ho-
ras la suspensidén de color amarillo formada, manteniendo la
atmésfera de nitrégeno. El1 sélido.formado,_se filtra bajo ni~
trégeno y se lava varias veces con éter anhidro, secandose

a vacfo y utilizdndose sin méds purificaciédn para el siguien-
te paso. El producto es muy inestable, se descompone en con-
tacto con la humedad y no se puede tener durante mucho tiem-

po almacenado. Se obtienen 39 g. (70%)de sal sdédica de 2-for-

mil~l-decalona.

b) 8a-metil-l-decalona (LX)

En un matraz de dos bocas de 1 1. ae capacidad, provis-
to de agitador mecdnico y refrigerante de reflujo, con tu-
bo de cloruro c4dlcico, se ponen 500 ml. de alcohol butfli-
co terciario anhidro, al que se afiaden en pequefios trozos
20 g. de potasio metdlico con agitacién. Una vez que se ha
disuelto todo el potasio, se agregan 25 g. (0,1 moles) de

la sal sé6dica de la 2-~formil-l-decalona y se calienta,




a reflujo hasta que Lodo el so6lido se haya disuelto. Lkl

matraz se enfria, se afiaden 60 ml. de yoduro de metilo,

recientemente destilado y se calienta a reflujo durante

2 horas. Se evapora el disolvente, tratindose el residuo
con la cantidad necesria de agua para su disolucién total,
se afiaden 10 g. de hidréxido sédico y se calienta a reflu-
jo hasta que una muestra, dé negativa la prueba de enoles
(cloruro férrico) unas 2 horas aproximadamente. El acei-
te formado, se extrde con éter y se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. La 8a-metil-l-decalona destila a 1042

C/14 mm. Hg. Rendimiento 8 g. (39%).

c) l-etinil-8a~-metil-1l-decalol (LXI)

En un reactor de 500 ml. de capacidad, equipado de la
misma forma que para la obtencién del l-etinil-1l-decalol,
se condensan 150 ml. de amonfaco lfquido y se comienza el
paso de acetileno, mientras se afiaden con agitaciém 3,9 g.
(0,16 moles) de sodio metal en pequefios trozos. La corrien-
te de acetileno se mantiene durante 3 horas. Pasado este
tiempo, se agregan lentamente 20 g. (0.12 moles) de 8a-
metil-l-decalona, disueltos en 45 ml. de éter anhidro. Se

interrumpe la corriente de acetileno y se deja en reposo




que se alcance la temperatura ambiente y al residuo se le afia-
den lentamente 100 ml. de agua, la capa etérea se separa y la
capa acuosa se extrae repetidas veces con éter; los extractos
etéreos se relnen y secan sobre sulfato magnésico anhidro. Por
destilacién a vacfo se obtienen 17,5 g. (76%) de l-etinil-8a-

metil-l-decalol P.E. 982C/2 mm. Hg.

Espectro IR (entre cristales) ) max.=3480 (0-H); 3300 (C-H
acetilénico);2920, 2850 (cfH);2100(050);1450(-CH2-);1050(c-0)*

cm"l.

d) 8a-metil-l-vinil-1l-decalol

Una disolucién de 17,5 g. (0,091 moles) de l-etinil-8a-
metil-l-decalol, en 100 ml. de etanol, se hidrogena a pre-~
sién atmosférica y temperatura ambiente en presencia de 0,5
g. de paladio sobre carbono al 10% y 0,2 g. de quinoleina.
Cuando se ha absorbido la cantidad tedrica de hidrégeno (2100
ml.) se filtra el catalizador, se elimina el disolvente a va-
cfo y el residuo se destila a presién reducida, recogiéndo-
se 15,8 g. (90%) de 8a-metil-l-vinil-l-decalol. P. E.-78—

802 C/0,1 mm. Hg.




Andlisis
Calculado para C13Hp70
c.-80,35; H.-11,35
Encontrado

C."80,37; H.-ll,37

Espectro IR (entre cristales) Z max.= 3470 (0-H); 3080
(C-H olef.); 2920,2840 (C-H); 1640 (C=C); 1450 (-CHy-);

995,915 (CHy=) cm™!

e) 8a-metil-l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno

En un matraz de destilacién de 25 ml, de capacidad,
equipado con cabeza Claisen, se ponen 4 g.(0,02 moles)
de 8a-metil-l-vinil-l-decalol, 2 g. de bisulfato pot4si-
co, recientemente fundido y unos milfgramos de hidroqui-
nona. Se hace vacio en el interior deI‘aparato (35 mm,
Hg) y se inicia la calefaccién, recogiéndose la fraccidm
que pasa a 1402 C, que se extrde con éter y se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. Una vez filtrado y evaporado
el disolvente, se repite de nuevo la operacién anterior.

Finalmente el producto, se destila a vacfo, recogiéndose




2,3 g. (64%) de 8a-metil-1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octa~-

hidronaftaleno. P.E. 92-96° C/4 mm. Hg.

Andlisis
Calculado para C13 Hjpg
Cc.-88,56: H.,-11,40
Encontrado

C.-85,77; H.-11,95

Espectro IR (entre cristales)// max.=3060,3020 (C-H olef);
2920,2850 (C-H); 1450 (-CH,-); 990,960 (CHyp=) cm~1,
Espectro RMN (Cl, C) $§ =5,8-4,7 (m., H, etilénicos); 3-0,6

(m ancho H cicloalcénicos) ppm.

3.1.3 8a-metil-6-o0x0~1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a~-octahidro-

naftaleno (LXIV)

a) 2-metil-1,3-ciclohexandiona (78)

En un autoclave de 2 1. de capacidad, provisto de sis-




tema de calefaccién con regulador de temperatura, agita-
cién por balanceo y manémetro, se pomen 220,2 g. (2moles)
de resorcina previamente recristalizada, disuelta en una
disolucién de 96 g. de hidréxido sédico en 335 ml.de ag&a
y 40 g. de Niquel-Raney, Mediante un compresor, se intro-
duce hidrégeno a una presién de 133 atm. y se calienta
lentamente agitando y procurando que la temperatura se man-
tenga entre 45 y 502 C (al principio la reaccidn es ligera-
mente exétérmica). La hidrogenacidén, se continda hasta que
se absorben 2 moles de hidrégeno y un exceso de 10%. El
producto de reaccién, se filtra para eliminar el cataliza~
dor, que se lava varias veces con agua, El filtrado junto
con,ias-aguas de lavado, se trata con 33,5 ml, de Acido
clorhfdrico concentrado ¥ a la disolucién obtenida se afia-
den 145 ml, de dioxano y 335 g. de yoduro de metilo, calen-
t&ndose a reflujo durante 7 horas, afladiendo en este momen-
to 33,5 g. de yoduro de metilo, para evitar las pérdidas
por evaporacién y continudndose la caléfaccidn durante 7
horas mé&s. Terminada la reaccién, se mantiene en un refri-
gerador durante 24 horas, el sdélido de color blanco for-
mado, se recoge por filtracién y se lava con dos porciénes
de agua fria, llegdndose a 125 g, (50%) de 2-metil-1l,3-ci-

clohexandiona de punto de fusién 215-2172 C de etanol.




b) l-dietilamino-3-butanona (77)

En un matraz de dos bocas de 500 mi. de capacidad, pro=~
visto de agitador magnético, embudo .de adicién, refrige-
rante de reflujo y bafio de agua, se ponen 80,4 g. (1,1
moles) de dietilamina y 3 ml. de 4cido acético glacial.

A continuacién se afiaden gota a gota y con agitacién, 70
g. (1 mol) de metilvinilcetona, dando lugar a una reaccién
fuertemente exotérmica. Concluida 1é adicién, la mezcla

de reaccidn se agita en frio durante 4 horas.»Pasado este
tiempo, se lava con 100 ml. de disolucién al 50% de hidré-
xido potésico, la capa organica se decanta y se seca so-
bre carbonato potdsico anhidro., Por destilacién se llega

a 117 g, (81%) de l-dietilamino-3-butanona.,P.E. 802 C/20

mm, Hg,

c) 8a-metil-1,6-dioxo-1,2,3,4,6,7,8,8a~-octahidronaftale-

no. (LXXVI) (77)

En un matraz de una boca de 1 1. de capacidad, provis-
to de refrigeranté de reflujo, se pone una mezcla de 58 g,
(0,4 moles) de l-dietilamino-3-butanona, 44,7 g. (0,35 mo-

les) de 2-metil-1,3-ciclohexandiona, 24 ml. de piridina y




500 ml, de benceno, calentdndose a reflujo durante 18 ho-
ras, Terminado el tiempo de reaccién, se enfrla a tempe-
ratura ambiente y se lava repetidas veces con disolucién
al 20% de 4cido clorhidrico (para eliminar totalmente la
piridina), con disoluéién saturada de cloruro sédico y
finalmente con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro y despué$ de eliminar el disolvente, se destila a pre=-
sién reducida, utilizando una columna Vigreux de 50 cm.

de longitud, llegindose a un quuiéo amarillo de P,E, 116~
1189 ¢/0,5 mm. Hg. que solidifica al enfriar, La 8a-metil-
l1,6-dioxo~1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno se recris-

taliza de éter.P.E.48-50°2C., Rendimiento 39,8 g. (63,1%).

d) 8a-metil-1,6-dioxo-decahidronaftaleno (LXXVII)

En un hidrogenador tipo Parr de 500 ml, de capacidéd,
se ponen 36 g. (0,20 moles) de 8a-metil-1l,6-dioxo-1,2,3,
4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, disueltos en 250 ml, de
étanol y 2 & de paladio sobre cafbono al 10%, agiténdo-
se en atmésfera de hidrégeno a 3 atm. (50 p.s.i.) de pre-
sién, Cuando se ha absorbido la cantidad de hidrégeno ted-
rica, se d4 por conclulda la reaccién, se elimina el ca-

talizador por filtracidén, y una vez evaporado el disolven-




te, se destila el resf{duo, obteniéndose 33,4 g. (92%) de

8a-metil-1l,6-dioxo-decahidronaftaleno de P,E. 952 C7/0,05

mm. Hg. que cristaliza al enfriar. : ;

e) l-etinil-l-~-hidroxi-8a-metil-6-o0xo~decahidronaftaleno

(LXII)

En un reactor de 2 1, de capacidad, provisto de agita~
dor mecénico, refrigerante con camisa. exterior, enfriado
con una disolucién de acetona saturada con nieve carbéni-

ca, tubo aductor de gases que llega a la parte inferior

del reactor, embudo de adicién (todo ello protegido de la
humedad por tubos, conteniendo hidréxido sédico) y bafio
de acetona nieve carbénica, se condensan 500 ml, de amo-
nfaco 1lfquido. A continuacién, se hace burbujear una co-
rriente lenta de acetileno previamente purificado de la
forma habitual, mientras, se afladen con agitacién y poco
a poéo 2 g. de litio metal. Cuando sé"ha disuelto_todo el
litio, se afilade lentamente una disolucién de 25 g. (0,13
moles) de 8a-metil-1,6-dioxo-decahidronaftaleno disuel-
tos en 400 ml, de éter anmhidro, La corriente de acetileno
se continda durante 3,5 horas mis y la mezcla de reaccién

se vuelca con precaucién sobre una disolucién de 20 g. de




cloruro aménico en 150 ml. de agua. Se evapora el amonfa-

co, permitiendo que la mezcla alcance la temperatura ambien-

te, la capa etérea se decanta, y la capa acuosa se extrée
varias veces con cloroformo. Los extractos de éter y clo-
roformo, se relnen y se secan sobre sulfato magnésico an-
hidro, Una vez eliminado el disolvente a vaclo, se desti-
la-el residuo a presién reducida, obteniéndose 18,3 g. |
-(64%) de l-etinil-l-hidroxi-8a-metil-6-oxo~decahidronaf-

taleno de P.E. 1172 €/0,2 mm. Hg.

f) 1=hidroxi-8a-metil-6-oxo-1l-vinil-decahidronaftaleno (LXIII)

En ﬁn hidrogenador tipo Parr de 500 ml. de capacidad,
se ponen 14 g, (0,068 moles) de l-etinil~-l-hidroxi-8a-me-
til-6-oxo~decahidronaftaleno, disueltos en 100 ml., de ace-
tato de etilo, 0,5 g. de paladio sobre carbono al 5% y 0,2
g. de quinoleina, agitdndose en atmésfera de hidrégeno a
presién atmosfériéa y temperatura ambiente, Cuando se Ha
absorbido la cantidad de hidrégeno teérica (1500 ml.), se

d4 por concluida la reaccién, se elimina el catalizador

por filtracién, y una vez evaporado el disolvente, se des~-

tila el resfduo, obteniéndose 13,2 g. (94%) de 1-hidroxi-
8a-metil~6-0x0-1-vinil-decahidronaftaleno de P.E. 1262 ¢/

0,7 mm, Hg.

H
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g) 8a-metil-6-oxo-1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronafta-

leno (LXIV)

En un matraz de destilacién de 25 ml. de capacidad,
equipado con cabeza Claisen, se ponen 7g. (0,034 moles)
de 1l-hidroxi-8a-metil-6-oxo~l-vinil-decahidronaftaleno,

5 g. de bisulfato potédsico anhidro recientemente fundido
y unos milligramos de hidroquinona. Se hace vacfo en su -
interior (50 mm. Hg.) y se inicia lé calefaccién, recogi-
éndose una primera fraccién que es agua, cuando no desti-
la mds agua, se disminuye la presién a 0,2 mm, Hg. La
fraccién que pasa a 902 C, se disuelve en éter y se seca
sobre sulfato magnésico anhidro., Una vez filtrado y eva-
porado el disolvente, se destila a wvacio, recogiéﬁdose
4,1 g, (65%) de 8a-metil-6-oxo0-1-vinil-3,4,%4a,5,6,7,8,8a-

octahidronaftaleno de P.E. 75° C/0,05 mm. Hg.

3.1.4. 1-vinil-3,4~-dihidronaftaleno (LXVI)

a) l-tetralona (120)




En un matraz de tres bocas de 1 1. de capacidad, equi-
pado con termémetro, refrigerante de reflujo y tubo aduc-
tor de gases, que alcanza la parte inferior del matraz,
se ponen 500 ml. de tetralina. La parte superior del re-
frigerante se conecta a una trompa de agua y se hace va-
cio, burbujeando aire a través de la masa de reaccién, du-
rante 55 horas, a una temperatura comprendida entre 72 y
782 C, El contenido del matraz, se vierte sobre 500 ml.
de una disolucién 2N de hidréxido sgdico, agitando enér-
gicamente y calentando la mezcla a 602 C durante 1 hora.
Se enfria y se afiade una solucién 6N de acido sulfirico,
hasta que se alcanza un pH 8. La capa superior de tetrali-
na y l-tetralona se separa y se lava con 100 ml. de una
disolucién 0,5N de 4cido sulfidrico y con una disolucidn
de sulfato ferroso al 1%. La capa orgidnica, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se destila a vacio. Se reco-
gen dos fracciones, la primera es de tetralina, que no ha
reaccionado (350 g.) entre 65 y 722 C/2 mm; Hg. y la se-
gunda de l-tetralona 70 g. (44%) de P,E. 105-107¢ C/2 mm.

Hg.

b) 1-hidroxi-1l-vinil-1,2, 3,4-tetrahidronaftaleno




En un matraz de tres bocas de 250 ml, de capacidad,
equipado con agitador magnético, tubo aductor de gases,
refrigerante de reflujo y embudo de adicidén, protegidos
con tubos de cloruro cdlcico, se ponen 5 g. (0,03 moles)
de l-tetralona, disueltos en 100 ml., de tetrahidrofurano
anhidro, a continuacién, se hace pasar nitrégeno y con agi-
tacién, se afiaden lentamente 20 ml. (0,04 moles) de una
disolucién al 648% de vinillitio en tetrahidrofurano (co-
mercial). Concluida la adicién, lalmezcla de reaccién, se
calienta a reflujo ZO’horas, pasadas las cuales se enfria
y se trata con 200 ml. de una disolucién saturada de clo-
ruro aménico ein agua. Se extrae con éter varias veces, la
fase etérea se lava con agua y se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro. Al eliminar el disolvente, aparecen dos
productos inmiscibles, que se separan por decantacién. E1
m4s denso, de color rojo, es l-hidroxi-l-vinil-1,2,3,4-te-
trahidronaftaleno, que pesa 2,7 g. (45%) y se utiliza sin

mds purificacidn en la reaccidén de deshidratacidén posterior.

Espectro IR (entre cristales) £/ miax.= 3400 (0-H); 3050
(C-H aromiticos); 2920,2860 (C-H); 1600 (C=C aromiticos);

1450 (-CH,-); 1060 (C-0); 985,900 (CH,=) em™ T,




¢) l-vinil-3,4-dihidronaftaleno (LXVI)

En un matraz de una boca de 100 ml. de capacidad, pro-
visto de un separador Dean-Stark, se pone 2,7 g. (0,015
moles) de l-hidroxi-1-vinil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
disueltos en 50 ml. de benceno anhidro, 0,75 g. de yodo
resublimado y 0,5 ml. de quinoleina. La mezcla se caien~
ta a ebullicién, hasta que no se observa separacién de
agua, se elimina el disolvente y el 1-vinil-3,4-dihidro-
naftaleno, 3 g. , se disuelvé en una cantidad medida de
acetona y se utiliza directamente en las reacciones de

cicloadiciédn.
Espectro IR (entre cristales) £/ max.=3060,3010 (C-H aroméi-
ticos); 2920,2840 (C-H); 1600 (C=C); 1450 (-CH,-); 980,

900 (CH,=) cm™ 1,

3.1.5. 6-metoxi-l-vinil-3,4-dihidronaftaleno (LXXII)

a) l-hidroxi-6-metoxi-l-vinil-1,2,3,4-tetrahidronaftale-~




no (LXXI)

~Procediendo de una manera andloga en todo al caso de
l1-hidroxi-1-vinil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, a partir
de 8,8 g. (0,05 moles) de 6-metoxi-l-tetralona y 32,5 ml.
(0,06 moles) de disalucién al 6,8% de vinillitio en tetra-
hidrofurano, se obtienen 4,8 g. (47%) de l-hidroxi-6-meto-
xi-1l-vinil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno quer se utiliza como

tal, en la deshidratacién posterior.
Espectro IR(entre cristales)) mdx.=3410 (0-H); 3080, 3000
(C-H aromdticos);1600,1500 (C=C aromiticos);1240 COCHz); '

1035 (C-0)3;990,915 (CHp=)cm~Ll.

b) 6-metoxi-l-vinil-3,4~dihidronaftaleno (LXXII)

De manera idéntica que en el caso del 1-vinil-~3,4-dihi-
dronaftaleno, a partir de 4,8 g. (0,023 moles) de l-hidroxi-
6-metoxi-1l-vinil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, se llega a 5 g.
de 6-metoxi-l-vinil-3,4-dihidronaftaleno, que se disuelve
en acetona y se utiliza en las reacciones de cicloadicidn,

- Ve . - 13
sin mds purificacién.




Espectro IR (entre cristales)Z/ max.= 3080, 3020, 3000
(C-H olef. y aromiticos); 1600,1540,1500 (C=C); 1250

(-0CH3) cm:l

3.2, PREPARACION DE FILODIENOS

3.2.1. 3,6-Piridacin diona. (LXXX)

a) Sal monopotdsica de hidracida maleica

Se calienta una disolucién de 5,6 g. (0,1 moles) de
hidroxido potésico en 100 ml. de agua, y se afiaden en
pequefias porciones 11,2 g. (0,1 moles} de hidracida ma-
leica. La disolucién obtenida se filtra y se lleva a se-
quedad, a presidén reducida. El sélido resultante, se guar-
da en un desecador sobre pentéxido de fésforo hasta su

utilizacién. Rendimiento 14,7 g. (98%).




b) Disolucidén en acetona de 3,6-piridacindiona (LXXX)

(87)

En un matraz de dos bocas de 250 ml., de capacidad,
provisto de agitador—magnético, termémetro para baja
temperatura, tubo de cloruro célcico y bafio de acetona-
nieve carbénica, se ponen 2,1 g. (0,02 moles) de hipo-
clorito de butilo terciario disueltos en 100 ml. de ace-
tona anhidra y se enfria a -602 C. A esta disolucién,
se afiaden, lentamente y con agitacién, 3 g. (0,02 moles)
de sal monopotasica de hidracida maleica. La mezcla de
reaccidén, se mantiene agitando a -602 C, durante dos ho-
ras. La suspensidn, se filtra en frio rdpidamente, por
una placa de vidrio poroso, y el filtrado, se recoge di-

rectamente en un matraz colocado tambien, en un bafio de

acetona-nieve carbdénica. Se obtiene una disolucién trans-

parente de color verde de 3,6-piridacindiona.

3.2.2, 4-cloro-4-fenil pirazolin-3,5-diona (CXXXVII) (95)

a) Dihidracida del Acido fenilmaldnico




En un matraz de dos bocas de 500 ml. de capacidad,
equipado con refrigerante de reflujo, embudo de adicidn
y bafio de hielo, se ponen 70,8 g. (0,3 moles) de fenil=-
malonato de etilo, recientemente destilado, disueltos
en 100 ml, de metanol. Por el embudo de adicién, se afia-
den lentamente 45 ml. de hidrato de hidracina del 80%,
disueltos en 50 ml. de metanol, Una vez terminada la
adicién, se calienta a reflujo du?ante 1,5 horas y alven—
friar, cristaliza la dihidracida del Acido fenilmaldnico
P.F. 180-1822 C, que se utiliza sin recristalizar en la

siguiente reaccién. Rendimiento 40,8 g. (77%).

b) 4-fenil-pirazelidin-3,5-diona

Se calienta a reflujo durante 1,5 horas 20,8 g. (0,1
moles) de la dihidracida del &cido fenilmaldnico, con
400 ml, de agua y 3 ml., de acido sulfdrico concentrado.
Al enfriar, cristaliza la 4-fenil-pirazolidindiona, que
se recristaliza de agua ligeramente acidulada.P.F.= 227-

2292 C, Rendimiento 15,8 g. (90%).

c) Disolucién en acetona de 4-cloro-4-fenil-pirazoline3,5




diona, (CXXXVII)

En un matraz de dos bocas de 250 ml. de capacidad,
provisto de agitador magnético, tubo de cloruro cédlcico,
termémetro de bajgvtemperatura y bailo de acetona-nieve
carbdénica, se enfria a -602 C una disolucidn de 4,2 g.
(0,04 moles) de hipoclorito de butilo terciario, en 100
ml, de acetona anhidra., A continugcién, se afiade lenta-
mente y agitando 3,5 g. (0,02 moles) de 4-fenil-pirazo-
lidin~-3,5~-diong la disolucidén toma color azul instanti-
neamente, y cuando se ha terminado la adicién, se mantie-
ne agiténdo una hora a -602 C. Pasado este tiempo, se ha
disuelto todo el sélido y la disolucién asi obtenida,
de 4-cloro-4-fenil-pirazolin-3,5-diona se utiliza para

las reacciones de adicidn.

3.2.3. Triazolin-3,5-diona(CXV)

a) Alofanato de etilo (110)

En un matraz de dos bocas de 500 ml., de capacidad,




provisto de agitador mecanico y refrigerante de reflujo,
se calienta con agitacién, durante 3 horas, una mezcla
de 126 g. (2,1 moles) de urea finamente pulverizada y
108,5 g. (1 mol), de cloroforﬁiato de etilo. Cuando la
masa de reaccidén estd adn caliente, se afiaden 100 ml.

de agua fria, se agita la suspensién y se filtra. El re-
siduo sblido, se lava con tres porciones de lOOlml. de
agua cada una y con tres porciones de 100 ml. de éter.
El alofanato de etilo, se recristéliza de agua; P.F,190-

1912 C. Rendimiento 69,9 g. (53%).

b) Urazolato de hidracina (110)

En un matraz de dos bocas de 1 1. de capacidad, equi~-
pado con termémetro y una columna Vigreux de 30 cm. de
longitud, provista de cabeza Claisen de destilacién, se
calienta una mezcla de 66 g. (0,5 moles) de alofanato de
etilo, 75 ml. de hidrato de hidracina del 80% y 500.ml.
de agua y se comienza a destilar. Cuando se han recogi-
do 250 ml. de destilado, la masa de reaccién se enfria a
02 C y se filtra para eliminar el biuret formado. E1 fil-
trado, se concentra a la mitad de su voldmen, por cale-

faccidén y al enfriar, cristalizan 20 g. de urazolato de




hidracina de punto de fusién 188-190° C. Una nueva con- i
centracién de las aguas madres rinde 5,2 g. de producto.
Por dilucién de las aguas madres con metanol, se pueden
obtener otros 4 g. de urazolato de hidracina. Rendimien-

to 29,2 g. (44%). |

c) Triazolidin-3,5-diona (110)

En un matraz de 500 ml. de capacidad, equipado con
agitador mecdnico y refrigerante de reflujo, se hace her-
vir, con agitacién, durante 2 horas una mezcla de 25 g.
(0,18 moles) de urazolato de hidracina y 250 ml. de ace-
tona. La masa de reaccidn se enfria, y el urazol se fil-

i

tra y se lava con acetona.P.F. 2492 C,Rendimiento l6,3g.(90‘7°) .|

d) Sal monopotédsica de triazolidin-3,5-diona (95)

Sobre una disolucién caliente de 1,6 g. (0,029 moles)
de hidréxido potdsico en 25 ml., de agua, se afiaden, po-
.co a poco, 3 g. (6,029 moles) de triazolidin-3,5-diona.

La disolucidn obtenida, se filtra y se evapora a seque-
dad. Se obtienen 4,1 g. (99%) de sal monopotdsica de tria-

zolidin-3,5-diona, que se guarda en un desecador, sobre




pentéxido de fésforo, hasta su utilizacién.

e) Disolucidén en acetona de triazolin-3,5-diona (CXV) (95)"

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad,
provisto de agitador magnético, tubo de cloruro calcico,
termémetro de baja temperatura y bafio de acetona-nieve
carbbénica, se enfria a -602 C una disolucién de 3 g. (O,
030 moles) de hipoclorito de butilo terciario, disueltos
en 50 ml., de acetona anhidra, A continuacién, se afiade
lentamente y agitando 3,7 g. (0,026 moles) de la sal
monopotasica de la triazolidin-3,5-diona., La disolucidn
toma color rojo, que se va intensificando progresivamen-
te, con la adicién de la sal. Cuando se ha concluido la
adicién, la mezcla de reaccidén, se mantiene agitando a
-602 C, durante 2 horas. La suspengién se filtra en frio .
répidaménte, por una placa de vidrio poroso y, el filtré-
do, se recoge directamente en un matréz colocado también.
en un bafio de acetona-nieve carbénica, de esta manera, se
obtiene una disolucién transparente, intensamente colorea-
da de triazolin-B,S—diona, que se utiliza directameﬁte pa-

ra la preparacidén de aductos.




3.2.4. 3-Pirazolona. (CXXXVIII)

Sintesis de 2~pirazolin-5-ona

Método a

a) 3-hidracino-propionitrilo (108)

En un matraz de tres bocas de 1 1. de capacidad, pro-
visto de refrigerante de reflujo, embudo de adicidén, ter-
mémetro y agitador magnético, se ponen 318,4 g, (6 moles)
de acrilonitrilo, y por el embudo de adicidén se afiaden
lentamente y con agitacién constante 360 g. (6 moles ) de
hidrato de hidracina del 80%, manteniendo la temperatura
entre 30-352 C. Se agita durante dos horas a la misma tem-
peratura, y se elimina el exceso de acrilonitrilo y el
agua a presién reducida (30 mm. Hg. y 452 C). El aceite
residual 510,7 g. (96%), se utiliza sin purificar para

la reaccidén siguiente.

b) Sulfato de 3-iminopirazol (108)




En un matraz de 3 bocas de 2 1. de capacidad, provis-
to de refrigerante de reflujo, embudo de adicidén, termé-
metro, agitador mecdnico y bafio de hielo y sal, se po-
nen 308 g. de Aacido sulfﬁrico concentrado (d, 1,8),

Con agitacidén enérgica, se adicionan lentamente 450 ml.

de etanol absoluto (99%) procurando que la tempefatura

no sobrepase los 352 C. A continuacidn, se afiade répi-
damente, en cuatro porciones, 85,1 g. (1 mol) de 3-hidra-
cinopropionitrilo, disueltos en 50 ml. de etanol, se ca-
lienta a 88-902 C durante 3 minutos y se abandona a tempe-
ratura ambiente durante 20 horas. El sulfato de 3-imino-
pirazol formado, se filtra y se recristaliza de metanol.
P.F. 144-1452 C, Rendimiento 175 g. (96%).

o

c) Clorhidrato de 3-pirazolidinona (108)

Se calienta a reflujo durante 6 horas 183 g. (1 mol)
de sulfato de 3-iminopirazol disueltos en 150 ml. de agua.
En caliente, se afiaden, con mucha precaucién (reaccidén
fuertemente exotérmica) 48 g. de hidréxido sédico en len-
tejas, y>se acaba de neutralizar con una disolucién de
32 g. de hidréxido sédico en 32 ml. de agua. Se enfria,

y se afiaden 400 ml., de metanol, filtrdndose a continuacién.




El filtrado se evapora a sequedad, se disuelve en 200 ml.
de agua, afiadiéndose a continuacién 189 g. de 4cido clor-
hidrico del 36%. Se evapora de nuevo a sequedad y el re-
siduo se trata con etanol, cristalizando el clorhidrato
de 3-pirazolidinona, que una vez filtrado, se recristali-
za de 4cido acético.iP.F. 200-2052 C. Rendimiento 80 g.

(65%) .

d) 1-(p-toluensulfonil)-3-pirazolidinona (108)

En un matraz de 3 bocas de 2 1. de capacidad, prowvis-
to de refrigerante de veflujo con tubo de cloruro calci-
co, embudo de adicién, termémetro y agitador magnético,
se pouen 147 g. (1,2 moles) de clorhidrato de 3~pirazoli-
dinona, 228 g. (1,2 moles) de cloruro de p-toluensulfoni-
lo y 800 ml. de cloruro de metileno anhidro. Lentamente
y con agitacidén, se afiaden, poco a poco, 190 g. de piri-
dina, manteniendo la temperatura a 102 C, La mezcla de
reaccidn . se mantiene agitando durante 25 horas, el s61i-
do formado, se filtra y la disolucién de cloruro de meti-
leno se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, Se filtra y evapora ; sequedad y el 1-(p-toluen-

sulfonil)-3-pirazolidinona, se recristaliza de agua. P.F.




154-1562 C, Rendimiento 202 g. (84%).

e) Sal Sédica de 1-(p-toluensulfonil)-3-pirazolidinona (108)

A una disolucién de 24 g, (0,1 moles) de 1-(p-toluen-
sulfonil)-3-pirazolidinona en 200 ml. de acetona, se afia-
de lentamente y con agitacién 4,2 g. (0,1 moles) de hidré-
xido sédico disueltos en 5 ml. de agua y 30 ml. de etanol.
A medida que progresa la adicién, va& apareciendo un séli-
do blanco que, una vez filtrado, se seca. El rendimiento
de sal sdédica de 1-(p—toluensulfonil)—3-§irazolidinona,

es de 27 g. (96%).

f) 2-pirazolin-5-ona (CXLI) (108)

Una mezcla de 78,6 g. (0,28 moles) de sal sédica de 1-
(p-toluensulfonil)-3-pirazolidinona y 300 ml. de tolueno
aﬁhidro, se calientan a reflujo con agitacién, hasta que
toda la masa de reaccién toma color amarillo (20 minutos),
se filtra en caliente, y el sélido obtenido, se extrie en
continuo con un extractor Soxhlet y tolueno como disolven-
te. El1 extracto obtenido, junto con las aguas del primer

filtrado, se evapora a sequedad, obteniéndose la 2-pira-



zolin-5-ona, que se purifica por sublimacién a vacio, (0,1

mm. Hg. y 1202 C).P,F., 1562 C. Rendimiento 3.g. (13%).

Andlisis
Calculado para C3H4N20
C.-42,85; H.-4,79; N.-33,33
Encontrado

C.-43,09; H.-5,02; N,.-33,40

Espectro IR (BxK) Y mix.= 3500-2000 (NH-NH); 1620 (C=0);

1430 (NH); 1240 (NH) cm~l.

Espectro RMN (dimetil sulféxido) & =7,4 (d 1H CH-N);5,5

(d,1H CH-CO).

Método b

En un matraz de 250 ml., de capacidad, equipado con ter-
mémetro y agitador magnético, se ponen 25 g. de acido DL-
mdlico, 25 g. de sulfato de hidracina y 50 ml. de &cido

sulfdrico concentrado, y se calienta con agitacidn a 90¢




C, hasta que la mezcla de reaccién se transforma en una
masa liquida transparente (24 horas). Se enfria y se vuel-
ca sobre 100 ml. de agua fria, filtrindose a continuacién.
El filtrado se neutraliza con una disolucién de hidréxi-
do sédico al 50%, se enfria y el sulfato sédico formado,
se elimina por filtracidn. Se afiaden 400 ml. de metanol,

y se filtra nuevamente, para eliminar la porcidén de sul-
fato sédico que ha pfecipitado. La disolucidén se evapora
a vacio y se filtra de nuevo, si és necesario. El residuo
se cromatografia en columna, con gel de silice como adsor-
bente y benceno etanol 9 : 1, como eluyente. Se obtienen

3 g. de 2-pirazolin-5-ona, que se purifica por sublimacidn

a vacfo (1202 C/0,1 mm. Hg).P.F., 1502 C. Rendimiento 19%.

Métodos de oxidacién de 2-pirazolin-5-ona en presencia de

dienos.

Método a: Hipoclorito de butilo terciario como oxidante

En un matraz de dos bocas de 100 ml., de capacidad, pro-

visto de termbémetro de baja temperatura, tubo de cloruro




cdlcico, agitador magnético, y bafioc de acetona-nieve car-

bénica, se ponen 2,5 g. (0,021 moles) de hipoclorito de

butilo terciario, disueltos en 50 ml. de acetona anhidra,

y se enfria a -602 C. Poco a poco, y con agitacién, se

afiaden 1,8 g. (0,021 moles) de 2-pirazolin-5-ona y se.man-

tiene agitando a -602 C, durante 2 horas. A continuacidn,

se agrega una disolucién de 1,8 g. (0,022 moles) de 2,3~

dimetil-1,3-butadieno, en 20 ml. de acetona, enfriada a

-602 C, y se mantiene agitando dufante 2 horas,
alcanzar lentamente la temperatura ambiente, se
el disolvente a vacio, y el residuo se disuelve
to de etilo, a%adiéndose posteriormente éter de
cristalizando un sélido, que se identificd como
2-pirazolin-5-ona (CXLIII), que se recristaliza

P.F. 2072 C. Rendimiento 0,4 g. (18%).

Andlisis

‘Calculado para C3H3N20 Cl

Se deja
elimina
en aceta-
petréleo,
3-cloro-

de agua.

C.-30,39; H.-2,55; N.-23,63; .C1.-29,91.

Encontrado

C.-30,57; H.-2,43; N.-24,20; Cl1.-29,83

Espectro IR 2 mix.=3600-2000 (NH-NH); 1600 (C=0); 1430




(NH); 1215 (NH) cm-1.

Espectro RMN (dimetilsulféxido) & =7,7 (d,1H CH-N);

10,75 (m. ancho 2H NH) ppm.

Método b: Tetracetato de plomo como oxidante

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad, pro-
visto de termémetro de baja temperatura, tubo de cloruro
cdlcico, agitador magnético y bafio de hielo y sal, se po-
nen 1 g. (0,011 moles) de 2-pirazolin-5-ona, 0,011 moles
de dieno, 2 g. de 6xido de magnesio, en 50 ml., de cloru-
ro de metileno anhidro, y se enfria a -102 C. En pequeiias
porciones y con agitacién, se afiaden 4,8 g. (0,011 moles)
de tetraacetato de plomo, y se mantiene agitando a tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. Se filtra, y el residuo
s6lido se lava con varias porciones de cloruro de metile-
no. El filtrado, junto con las aguas de lavado, se tra-
ta con una disolucién de bicarbonato sédico al 5% en agua,
y posteriormente con agua secidndose a continuacién sobre

carbonato sédico anhidro. Después de filtrar y eliminar




el disolvente a vacio, el residuo obtenido, se trata de

la manera adecuada en cada caso.

3.2.5. 5-metil-3-pirazolona (CXXXIX)

a) 3-metil-2-pirazolin-5-ona (CXLII) (111)

En un matraz de dos bocas; de 500 ml. de capacidad,
provisto de refrigerante de reflujo, embudo de adicién y
agitador magnético, se ponen 130 g. (1 mol) de acetilace-
tato de etilo, disueltos en 200 ml. de etanol, lentamen-
te y con agitacidn, se afiaden a temperatura ambiente, 55
g. (1 mol) de hidrato de hidracina del 80%, se agita du-
rante 1 hora y se enfrfia a 02 C, cristalizando la 3-metil-

2-pirazolin-5-ona. P.F. 222-224° C. Rendimiento 89 g. (92%).

Método de oxidacidén de 3-metil-2-pirazolin-5-ona en pre-

sencia de dienos.

Método a:




Hipoclorito de butilo terciario como oxidante

En un matraz de dos bocas, de 250 ml. de capacidad,
provisto de tubo de cloruro cdlcico, termbémetro de baja
temperatura, agitador magnético y bafio de acetona-nieve
carbénica, se ponen 22 g. (0,21 moles) de hipoclorito de
butilo terciario, disueltos en 100 ml. de acetona anhidra,
y se enfria a -602 C. Poco a poco, y con agitacidn, se
afiaden 10 g. (0,1 moles) de 3-metil-2-pirazolin-5-ona,
con lo que la disolucién toma color verde, que desapare-
ce al afladir las Ultimas porciones de pirazolinona y a la
vez precipita un sélido blanco. Se mantiene agitando a
-602 C durante 1 hora, y se deja elevar la temperatura a
-402 C, observandose la disolucién del sélido formado an-
teriormente, se adicionan 10 g. (0,12 moles) de 2,3-dime-
til-1,3-butadieno, disueltos en 30 ml. de acetona enffia—
da a -602 C. La temperatura se eleva espontdaneamente a
-202 C, precipitando un sélido, que se filtra a tempera-
tura ambiente. Se obtienen 2,8 g. (21%) de 4-cloro-3-me-
til-2-pirazolin-5-ona, (CXLIV), al recristalizar de meta-

nol. P.F. 2242 C.

Andlisis




Calculado para CAHSNZO Cl

C.-36,25; H.-3,77; N.-21,1h; C1.-26,73

Encontrado

c.-36,38; H.,~-4,00; N.-20,91; Cl1.-26,93

Espectro IR (BrK) J/ mdx.=3400-2000 (NH-NH); 1620 (C=0);

1400 (NH); 1250 (NH) cm~1l.

Espectro RMN (dimetilsulféxido) & = 11,35 (s, 2H NH);

2,15 (s, 3H CH3) ppm.

Por concentracién de la disolucién acetdénica obtenida al
filtrar la 4-cloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona, (CXLV), se
aisla la 4,4-dicloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona, que ‘se re-
cristaliza de agua y se sublima a vacio (0,1 mm Hg) P.F.106-

1082 C. Rendimiento 0,2 g. (1,2%).

Anjlisis
Calculado para CAHANZO Cl2
C.-28,74; H.-2,39; N.-16,76; Cl.-42,51

Encontrado

C.-28,48; H.-2,09; N.-16,48; Cl.-42,70




-

1260 (NH) cm~1,

Espectro RMN ( Cl3CD) §=2,2 (s, 3H CH3) ppm.

Método b:

Tetraacetato de plomo como oxidante

En un matraz de dos bocas de 100 ml. de capacidad, pro-
visto de tubo de cloruro cilcico, termémetro de baja tempera-
tura, agitador magnético y bafio de hielo y sal, se ponen 0,02
moles de 3-metil-2-pirazolin-5-ona, 3g. de éxido de magnesio
y 0,02 moles de dieno, en 50 ml. de cloruro de metileno anhi-
dro y se enfria a -152 C. Con agitacidén y en pequeiias porcio-
nes, se afladen 0,02 moles de teraacetato de plomo y se man-
tiene agitando a -102 C durante 2 horas. Se filtra y el resi-
duo sélido se lava con varias porciones de cloruro de metile-
no, el filtrado, junto con las aguas de lavado, se trata con
una disolucién de bicarbonato sdédico al 5% en agua, y poste-
riormente con agua, secindose sobre carbonato sédico anhidro.
Se filtra, se evapora a sequedad y el resfduo se trata de la

manera adecuada a cada caso.




Método de oxidacién de 4-cloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona,

en presencia de dienos.

En un matraz de dos bocas, provisto de tubo de cloruro

cdlcico, termémetro de baja temperatura,agitador magnético

y bafio de hielo y sal, se ponen 0,007 moles de 4-cloro-3-me-
til-2-pirazolin-5-ona, 1 g. de éxido de magnesio, 0,009 moles
de dieno y 50 ml. de acetonitrilo y se enfria a ~102 C. En
pequefias porciones y con agitacidén, se afiaden 0,007 moles de
tetraacetato de plomo y se agita durante 1 hora. A la mezcla
de reaccidn se le deja alcanzar la temperatura ambiente y se
filtra; el sélido filtrado, se lava con varias porciones de
acetonitrilo. Las soluciones obtenidas, se evaporan a seque-
dad, se disuelven en cloroformo,lavidndose con disolucién de
bicarbonato sédico al 5% en agua y, posteriormente, con agua,
se seca sobre carbonato sédico anhidro, se filtra y se evapo-
ra el diéolvente. El residuo se trata del modo adecuado en

cada caso.

3.3. SINTESIS DE ADUCTOS




J.3.l. Aductos de Z,s-dimetll-1,s5~butadieno,

i
i
1
|
|
i

5,8~dihidro-6,7~dimetil-1H~-pirazolo-(1, 2-a)piridacin-1-ona(CXLVI)

A partir de 1 g. (0,011 moles) de 2-pirazolin-5-ona y 0,9
g. (0,011 moles) de 2,3-dimetil-1,3-butadieno, segin el proce-
dimiento general (pdg.131) se obtiene un aceite que solidifica
al secarse a vacio y se purificaApor sublimacién a vacio (0,02
mm. Hg y 1102 C). El1 5,8-dihidro-6,7-dimetil-1H-pirazolo(l,2-a)

piridacin —~1l-ona funde en el intervalo 112-1212 C. Rendimien-

to 0,1 g. (5%).

Analisis
i

Calculado para C9H12N20 |
C.-65,82 H.~-7,36; N.-17,06

Encontrado

C.-66,07; H.-7,29; N.-17,18

Espectro IR (BrK) V mix.=3080 (C=C);2910,2850 (C-H);1615

(¢=0) cm-1

Espectro RMN (C1,CD) & =7,4 (d 1H CH-N);5,55 (d 1H CH-CO);

4,1 (m ancho 4H -CHZ-);1,8 (s 6H CH3) ppm.

2-cloro-5,8-dihidro-3,6,7-trimetil-1H-pirazolo(l,2-a)pirida-

cin-1-ona.(CXLVII):




zolin-5-ona y 0,6 g. (0,007 moles) de 2,3-dimetil-1,3-buta-
dieno, siguiendo el procedimiento general (pdg.l136) se aisla
la 2—cloro-5,8—dihidro—3,6,7—trimetil-lH—pirazolo(l,2-a}pi—
ridacin —1l-ona que se purifica por recristalizacién en ben-
ceno-ciclohexano y sublimacién posterior a vacio (0,01 mm.

Hg y 1202 C)P.F.175-1772 C. Rendimiento 0,3 g. (20%).

An4dlisis
Calculado para ClOHlSNZO Cl
C.-56,49; H.-6,12; N.-13,18; Cl.-16,66

Encontrado

£.-56,23; H.-6,05; N.-13,02; Cl.-16,88

Espectro IR (BrK) J/ mdx.=2930,2850 (C-H);1635 (C=0);1455

- - -1
( CH, ) cm—L.

Espectro RMN (ClBCD) o =4 (d, ancho, 4H CH-N);2,2 (s,3H

CH3);1,77 (s, 6H, CH3) ppm.

3.3.2. Aducto de 3-metil-1, 3-pentadieno

2-cloro-2~-fenil-5,8-dihidro-5,6~-dimetil-2H-pirazolo

(1,2-a)piridacin ~1,3-diona, (CXLVIIT)




A ra Uls0LUutCiull plevidileiicce pleEpaldaldad \uLasaavil /) Uc o=CLu-
ro-4~fenil-pirazolin-3,5-diona, se aflade lentamente y agi-
tando, una disolucién enfriada a -602 C de 1,6 g. (0,02 mo-
les) de 3-metil-1,3-pentadieno en 10 ml. de acetona, agitén-
dose durante 1 hora. Se deja alcanzar la temperatura ambien-
te con lentitud y el disolvente se elimina por evaporacidn
al vacio. El aceite residual se trata con acetato de etilo,
cristalizando 0,5 g. de 4-cloro-4-fenil-pirazolidin-3,5-diona;
las aguas. madres se evaporan y el residuo se cromatografia
en columna sobre gel de silice, utiiizando benceno como elu-
yente. La 2-cloro-2-fenil-5,8-dihidro-5,6-dimetil-2H-pirazolo-
(1,2-a)piridacin —1,3-diona, se recriscaliza de etanol-agua.

P.F. 114-1152 C. Rendimiento 0,6 g. (10,2%).

An&lisis
Calculado para C15H15N202C1
C.-61,96; H.-5,20; N.-9,63; C1.-12,19
Encontrado
C.-61,95; H.-5,14; N.-9,51; Cl1.-12,27

Espectro IR (BrK) / méx.=2980,2840 (C-H);1750,1700 (C=0);

1450 (-CH,-);1350 (CH3)cm-l.

Espectro RMN (Cl3CD) § =7,9-7,3 (m, ancho S5H aromiticos);




1,4 (d, 3H CH3) ppm.

3.3.3. Aductos de l-vinilciclohexeno-1

5,7,8,9,10,10a-hexahidro-1H-pirazolo(l, 2-a)cinolin~

-1-ona.(CXLIXb)

A partir de 2,1 g. (0,024 moles) de 2-pirazolin-5-ona y
2,5 g. (0,024 moles) de l-vinilciclohexeno-1l, segin el pro-
cedimiento general (pdg.l3l) se obtiene un residuo que se
sublima a presién reducida (0,2 mm. Hg y 1202 C). El 5,7,8,
9,10,10a-hexahidro-1H-pirazolo(l,2-a)cinolin-1-ona, se re-
cristaliza de cloroformo-éter de petroleo.P.F, 107-110¢ C.

Rendimiento 0,5 g. (11%).

Analisis
Calculado para CllHléNZO
C.-69,44; H.-7,41; N,-14,72

Encontrado

C.-69,42; H.-7,50; N.-14,82

Espectro IR (BrK) V m4x.=3080 (C=C);2940,2850 (C-H); 1680

(C=0);1445 (-CH,-) cm™ L.




Espectro RMN (Cl3CD) o =7,4 (d, 1H CH-N);5,6 (m, 1lH eti-
lénico y 1H CH-CO0);4,7-3,9 (m, ancho 3H CH-N);2,9-1 (m,

ancho 8H cicloalcdnicos) ppm.

5,7,8,9,10,10a-hexahidro-3-metil-1H-pirazolo(l, 2-a)cino-

1fn-1-ona.(CLb)

A partir de 2 g. (0,02 moles) de 3-metil-2-pirazolin-5-
onay 2,2 g. (0,02 moles) de l-vinilciclohexeno-1, segin el
método general (pé4g.l135) se obtiene un sélido que se subli-
ma a presién reducida (0,2 mm. Hg y 100° C)‘y se recristali-
za de cloroiormo-éter de petroleo. E1 5,7,8,9,10,10a-hexahi-
dro-3-metil-1H-pirazolo(l,2-a) -cinolin-l-ona, funde a 93-

952 C. Rendimiento 2,2 g. (54%).

Andlisis
Calculado para C12H16N20
c.-70,55; H.-7,89; N.-13,71

Encontrado

C.-70,27; H.-8,01; N.-13,51

Espectro IR (BrK) )y m4dx.=2915,2845 (C-H);1620 (C=0);1410

- - -1
( CH2 ) cm™t.




-

(s, 1H CH-C0);4,5-3,7 (m, ancho 3H CH-N);2,15 (s, 3H CH3);

2,8-1 (m, ancho 8H cicloalcdnicos) ppm.

2-cloro-5,7,8,9,10,10a-hexahidro-3-metil-1H~pirazolo(l,2-a)

cinolin-1-ona.(CLIb)

A partir de 1g. (0,007 moles) de 4-cloro-3—metil-2-pifa—
zolin-5-ona y 0,75 g. (0,007 moles) de 1l-vinilciclohexeno-1
siguiendo el procedimiento general‘(pég.l36) se obtiene un
s6lido que se recristaliza de ciclohexano y se sublima a
presién reducida (0,05 mm. Hg y 1502 C). El 2-cloro-5,7,8,
9,10, 10a-hexahidro-3-metil-1H-pirazolo(l,2-a)cinolin-1-ona,

funde a 191-1932 C. Rendimiento 0,2 g. (12%).

Analisis
Calculado para C12H15N20 Cl
C.-60,40; H.-6,29; N.-11,74; Cl.-14,84

Encontrado

C.-60,14; H.-6,05; N.-11,73; Cl.-14,63
Espectro IR (BrK) J méx.=2930,2840 (C-H);1650 (C=0) cm-1l.

Espectro RMN (Cl3CD) § =5,6 (m, 1H etilénico);4,7-3,7
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c4nicos) ppm.

3.3.4, Aductos de l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno

13,14-diaza-15,17a-diox0-9(11),16(17)-D-homogonadieno. (CLII)

A la disolucién previamente preparada (LXXX) de 3,6-piri-
dancidiona, se afiaden con agitacién y lentamente, una diso-
lucién de 3 g. (0,018 moles) de 1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-
ocrtahidronaftaleno, disueltos en 25 ml. de acetona enfriada
a -602 C y se mantiene agitando a esta temperatura durante
1 hora. Se deja alcanzar lentamente la temperatura ambiente.
Se evapora el disolvente y él aceite residual, se cromato-
grafia en columna sobre altdmina (actividad IV) y benceno-
etanol 9:1 como eluyente. Se aisla el 13,14-diaza-15,1%&-dio-
x0-9(11),16(17)-D-homogonadieno que se recristaliza de ben-
ceno-éter de petréleo. P.F. 140-1412 C. Rendimiento 0,5 g.

(10,2%).

Andlisis

Calculado para C16H20N202

C.-70,56; H.-7,40; N.-10,28




C.-70,55; H.-7,33; N.-10,52

Espectro IR (BrK) J/ mdx.=3050 (C=C);2915,2855 (C-H);1630

(c=0);1585 (aromiticos);1420 (—CHZ-) cm- 1,
Espectro RMN (Cl3CD) § = 6,9 (s, 2H CH-C0);5,63 (m,ancho
1H etilénico);5,1 y 4,65 y 4 (m, 3H CH-N);2,7-1 (m, an-

cho 14H cicloalcdnicos) ppm.

13,14-diaza-16-cloro-16=-fenil-15,17-dioxo-9(11)-goneno.(CLIII)

A una disclu:ién previamente preparada (CXXXVII) de 4-
cloro-4-fenil-pirazolin-3,5-diona se afiade lentamente y agi-
tando, una disolucién enfriada a -602 C de 3 g. (0,018 moles)
de 1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, en 10 ml.
de acetona. La disolucién se decolora inmediatamente, y se
mantiene agitando a -602 C durante 1 hora. Se deja que alcan-
ce lentamente la temperatura ambiente, se elimina el disol-
vente y el aceite residual, se trata con acetato de etilo,
cristalizando 0,6 g. de 4-cloro-4-fenil-pirazolidfn-3,5-diona.
P.F. 220-222¢ C. (4cido acético). A partir de las aguas ma-
dres, se obtiene el 13,14-diaza-16-cloro-16-fenil-15,17-dio-
x0-9(11)-goneno que se recristaliza de 4cido acético.P.F,160-

1622 C.




Andlisis
Calculado para C21H23N202Cl .
c.-68,00; H.-6,25; N.-7,55; C1l.-9,56

Encontrado

C.-68,22; H.-5,98; N.-7,53; Cl.-9,47

Espectro IR (BrK) 4/ méx.= 2920,2850 (C-H); 1750,1700

(€=0); 1440 (-CH,-) cm-1,
Espectro RMN (C13CD) & =7,9-7,3 (m 5H aromiticos); 5,6
(s, ancho 1d etilénico); 4,7 y 4,3 (m 3H CH-N); 2,8-1

(m, ancho 14H cicloalcédnicos) ppm.

13,14,16-triaza-15,17-dioxo-9(11)-goneno. (CLIV)

A la disolucién previamente preparada (CXV), de triazo-
1in-3,5-diona, se adiciona,lentamente, una disolucién en-
friada a -602 C de 3g. (0,018 moles) de l-vinil-3,4,4a,5,
6,7,8,8a-octahidronaftaleno en 25 ml. de acetona, la mez-
cla se mantiene agitando a -60?2 C durante 1 hora, sin que

aparentemente se observe._reaccidn, se deja aumentar lenta-




solucién a 0-52 C. Se elimina el disolvente a vacio, y el

aceite residual se trata con acetato de etilo, cristalizan-
do un producto que se recristaliza de dimetilsulféxido~agua
y fijanao su punto de fusién en 197-2002 C. Se obtienen 1,2

g. (17,9%) de 13,14,16-triaza-15,17-dioxo-9(11)-goneno.

Andlisis
Calculado para CiAH19N302
C.-64,34; H.-7,32; N.-16,07
Encontrado

C.-64,21; H.-7,21; N.-16,26

Espectro IR(BrK)Y mix.=3160 (NH);3030 (C=C);2920,2850
(C-H);1750 (CO-NH);1720,1690 (C=0);1440 (NH-C=N);1240

(C-NH)cm~ L.
Espectro RMN (dimetilsulféxido)é’=5,65 (m 1H etilénico);
4,25 (m 1H CH-N);3,85 (m 2H CH-N);2,1-0,7 (m 14H ciclo-

alcdnicos)ppm.

3.3.5. Aductos de 8a-metil-6-ox0-1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,

8a~-octahidronaftaleno.




A la disolucién previamente preparada (CXV) de triazolin-
3,5~-diona se adiciona, lentamente, con agitacién, una diso-
lucién, enfriada a -602 C de 2,7 g. (0,014 moles) de 8a-me-
til-6-oxo0-1~vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno en
25 ml. de acetona. La agitacién se continda por espacio de
1l hora a la misma temperatura, se deja alcanzar lentameﬁte
la temperatura ambiente y se mantiene en reposo durante 12
horas mds. El sélido formado se filtra, identificédndose co-
mo un polfimero de la hidracida de partida. Las aguas madres,
se concentran a sequedad y el aceite formado, se trata con
acetato de etilo, precipitando el 13,14,16-triaza-10-metil-
3,15,17-trioxo-9(11)-goneno, que se recristaliza de bence-

no-éter de petroleo. P.F. 219-2212 C. Rendimiento 1,2g. (29,7%) |

Anédlisis
Calculado para C15H19N303 |
C.-62,26; H,-6,61; N.-14,52

Fncontrado

C.-62,45; H.-6,47; N.-14,34

Espectro IR (BrK) J mdx.= 3170 (NH); 3040 (C=C); 2940

(c-H); 1770 (CO-NH); 1750,1700 (C=0); 1415 (NH-C=N);




- 142U (L-Nhi) Ccm —-
Espectro RMN (Cl3CD)<§'= 9,9 (s, 1H NH); 5,5 (s,ancho

1H etilénico); 4,4-3,6 (m, 3H CH-N); 2,6-1,5 (m, ancho

11H cicloalcénicos); 1,3 (s, 3H CH3) ppm.

13,14-diaza-10-metil-3,15-diox0-9(11),16-gonadieno.(CLVIb)

A partir de 1,5 g. (0,014 moles) de 2-pirazolin-5-ona,
y 2,5 g. (0,013 moles) de 8a-metil-6-oxo-1l-vinil-3,4,4a,
5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno segin el procedimiento ge-
neral (p4g.131) se obtiene un aceite que se cromatografia
en columna sobre gel de silice y benceno:etanol 19:1 co-
mo eluyente, El 13,14-diaza-10-metil-3,15-dioxo-9(11),16-
gonadieno, se reeristaliza de benceno-ciclohexano.P.F.

164-1662 C. Rendimiento 0,5 g. (14,2%).

Andlisis
Calculado para C16H20N202
c.-70,55; H.-7,40; N,-10,28

Encontrado




C.-70,36; H.-7,33; N.-10,04

Espectro IR (BrK) L mix.= 2940,2900 (C-H); 1700,1630

C=0); 1450 (-CH,-) cm L,

Espectro RMN (C1,CD) & = 7,45 (d, 1H CH-N); 5,7 (d, 1H
CH-CO); 5,5 (m, 1H etilénico); 4,7-3,4 (m, 3H CH-N);
2,9-1,6 (m, ancho 11H cicloalcénicos); 1,3 (s, 3H CH3)

ppm.

13,14-diaza-10,17-dimetil-3,15-dioxo0-9(11),16-gonadieno(CLVIIb)

A partir de 2g. (0,02 moles) de 3-metil-2-pirazolin-
5-ona y 3,8 g. (0,02 moles) de 8a-metil-6-oxo-1l-vinil-3,4,
4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, siguiendo el método gene-
ral, (pé4g.135), se obtiene un aceite, que se cromatografia
en columna sobre gel de silice y benceno:etanol 9:1 como
eluyente. El1 13,14-diaza-10,17-dimetil-3,15-diox0-9(11),
16-gonadieno, se recristaliza de benceno-ciclohexano. P.F.

198-200¢ C, Rendimiento 0,57 g. (10%).

Andlisis

Calculado para C17H22N202

C.-71,29; H.-7,74; N.-9,78




Encontrado

c.-71,08; H.-7,49; N.-9,58

Espectro IR (BrK) 2/ = 2960,2940 (C-H); 1690,1640 (C=0);

1450 (—CHZ-) cm'l.

Espectro RMN (C13CD) § = 5,43 (m, 14 etilénico); 5,43
(d, 1H CH-CO); 4,7-3,2 (m, 3H CH-N); 2,8-1,7 (m, ancho

11H cicloalcdnicos); 2,1 (s, 3i CH3); 1,2 (s, 3H CH, an-

3
gular) ppm.

13,14-diaza-16-cloro-10,17-dimetil-3, 15~-dioxo0-9(11),16-go-

nadieno (CLVIIIb)

A partir de 1,4 g. (0,01 moles) de 4-cloro-3-metil-2-
pirazolin-5-ona y 2 g. (0,01 moles) de 8a-metil-6-oxo-1-
vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, siguiendo el
método general, (pig.l36) se obtiene un aceite que se cro-
matografia en columna, sobre gel de silice y benceno como
eluyente. Se aisla un producto sélido que se recristaliza
de ciclohexano. P.F. 193-1952 C. Rendimiento 0,4 g. (12%).
Identificado como>13,lh-diaza-l6-cloro-10,l7-dimetil—3,15-

diox0-9{11),16-gonadieno.




Anilisis
Calculado para Cl7H21N202C1
C.-63,67; H.-6,55; N.-8,73; Cl.-11,04

Encontrado

C.-63,49; H.-6,66; N.-8,92; Cl.-11,14

Espectro IR (BrK) 2 mix.= 2940 (C-H); 1700,1650 (C=0)

-1
cm .

Espectro RMN (C13CD) & = 5,3 (m, 1H etilénico); 4,5-3
(m, 3H CH-N); 2,6-0,6 (m, ancho 11H cicloalcdnicos);

1,2 (s, 3H CH, angular) ppm.

3.3.6. Aductos de l-vinil-3,4-dihidronaftaleno.

13, 14-diaza-15,17a-dioxo-1,3,5 (10),9(11),16(17)-D~homo-

gonapentaeno, (CLIX)




A una disolucién, previamente preparada (LXXX), de 3,6-
piridacindiona, se afladen, con agitacidén y lentamente, una
disolucién de 2,8 g. (0,018 moles) de 1-vinil-3,4-dihidro-
naftaleno en 20 ml, de acetona enfriada a -602 C, y se man-
tiene, agitando, a esta temperatura durante 1 hora, se.
deja alcanzar la temperatura ambiente. Se evapora el disql-
vente, y el aceite residual, se cromatografia en columna
sobre gel de silice y benceno-etanol 9:1 como eluyente,

Se aisla el l3,14—diaza—15,17aJdioXo;l,3,5(10%9(1l}16(¥7)}
D-homogonapentaeno, que se recristaliza de acetato de eti-

lo. P,F. 180-1822 C., Rendimiento 0,7 g. (14,2%).

An&lisis
Calculado para C16H14N202
C.-72,16; H.-5,29; N.-10,52

Encontrado

C.-71,95; H.-5,03; N.-10,59

Espectro IR (BrK) J mix.= 1635 (C=0); 1585 (aromidticos);

1415 (-CHZ-) cm~1,

Espectro RMN (Cl3CD) 8§=7,6-7,1 (m, 4H aromdticos);

6,9 (s, 2H CH-CO); 6,15 (m, ancho 1H etilénico); 5,35~




4,85y 4,4-3,9 (m, 3H CH-N); 3,1-1,9 (m, ancho 2H ciclo-

alcdnicos) ppm.

Ensayo de obtencién del aducto de 4-cloro-4-fenil-pirazo-

lin-3,5-diona y l-vinil-3,4-dihidronaftaleno.

A una disolucién previamente préparada, (CXXXVII), de
4-cloro-4-fenil-pirazolin-3,5-diona se afiade, lentamente
y agitando, una disolucién, enfriada a -602 C, de 2,4 g.
(0,016 moles) de 1l-vinil-3,4-dihidronaftaleno en 20 ml.
de acetona, con lo que desaparece el color azul caracteris-
tico. Se agita a -602 C durante 1 hora, y se deja 12.horas
en reposo, a temperatura ambiente, Se elimina el disolven-
te, y el aceite residual se cromatograffa en columna sobre
gel de silice, empleando como eluyente benceno-etanol 9:1.
Se obtienen productos aceitosos que no se pueden identifi-

car,

13,14,16-triaza-15,17-dioxo-1,3,5(10),9(11)-gonatetraeno, (CLX)




A una disolucidén, previamente preparada, (CXV), de tria-
zolin-3,5-diona, se afiade, lentamente, una disolucién, en-
friada a -602 C, de 2,8 g. (0,018.moies) de 1-vinil-3,4-
dihidronaftaleno en 20 ml, de acetona, con lo que desapa-
rece la coloracién roja caracteristica. La mezcla de reac-
cidén, se mantiene agitando 1 hora a -602 C, y se deja que
alcance, lentamente, la temperatura ambiente, apareciendo
un sélido, que se separa por filtracién. Se obtienen 0,7
g. (15,2%) de 13,l4,l6—triaza-15,17;dioxo-1,3,5(10),9(11)-
gonatetraeno, por recristalizacién en 4cido acético., P,F,

300¢ ¢ (d).

Andlisis
Calculado para 014H13N3O2
C.-65,87;H.-5,13; N.~16,46

Encontrado

C.-66,00; H.-5,25; N.-16,52

Espectro IR (BrK) J/ mix.= 3140 (NH); 3020 (C=C); 1740

(CO-NH); 1710,1690 (C=0); 1425 (NH-C=N); 1238 (C-NH) cm-l.

Espectro RMN (CF3-COOH) & =7,7-7 (m, 4H aromdticos);




Pl

6,22 (s ancho 1H etilénico); 4,72 y 4,5 (m 3H CH—NS;

3,3-2,8 y 2 (m 4H cicloalcdnicos) ppm.

3.3.7 Aductos de b6-metoxi-l-vinil-3,4-dihidronaftaleno

13,14-diaza-3-metoxi-15,17a-dioxo-1,3,5(10),9(11),

16-D-homonapentaeno. (CLXI)

A una disolucién, previamente breparada (LXXX) de 3,6-
piridacindiona, se afiade, con agitacién y lentamente, una
disolucién de 3,3 g. (0,018 moles) de 6-metoxi-l-vinil-
3,4~dihidronaitaleno en 20 ml. de acetoné enfriada a -602
C con lo que el color verde caracteristico desaparece. Se
mantiene, agitando, a -602 C durante 2 horas y se deja al-
canzar la temperatura ambiente. Se evapora a vacio y el re-
siduo se gromatografia en columna, sobre aldmina (activi-
dad 1IV) utilizando benceno-etanol 9:1 como eluyente. Se
aisla el 13,l4-diaza-3-metoxi-15,17a-dioxo-1,3,5(10),9(11),
16 -D-homogonapentaeno que cristaliza de acetato de eti-

lo. P.F. 183-1842 C. Rendimiento 0,9 g. (18,7%).




Andlisis
Calculado para Cl7H16N203
C.-68,90; H.,-5,40; N.-9,45

Fncontrado

C.-68,69; H.-5,15; N.-9,24

Espectro IR (BrK) ) méx.= 1635 (C=0); 1600,1500 (aromi-

ticos); 1420 (-CHZ-); 1290 (CH3-O) cm-1,

Espectro RMN (C13CD) § =7,56,6 (m, 3 aromdticos); 6,9
(s, 2H TH-¢cO); 5,95 (m, ancho 1H etilénico); 5,3-4,8 y
4,22 (m, 3H CH-N); 3,73 (s, 3H CH3—O); 3y 1,9 (m, 44

cicloalcdnicos) ppm.

13,14-diaza-16-¢loro-16-fenil-3=metoxi-15,17-dioxo-1,3;5(10),

9(;1)-gona§etraeno. (CLXII)

A una disolucién, previamente preparada, (CXXXVII), de -
4-cloro-4-fenil-pjrazolin-3,5-diona se afiade, lentamente y
agitando, una disolucidn enfriada a -602 C de 3 g(0,01 mo-

les) de 6-metoxi-l-vinil-3,4-dihidronaftaleno, en 20 ml. de




acetona, con lo que desaparece el color azul caracteristi-
co. Se mantiene, agitando, a -60? C durante 1 hora y se de-
ja que la mezcla de reaccién alcance la temperatura ambien-
te. Se evapora a vacio y el aceite residual, se trata con
acetato de etilo durante 24 horas a 02 C, cristalizando un
sélido, identificado como la 4-cloro-4-fenil-pirazolidin-3,5-
diona. Por adicién de etanol a las aguas madres, precipita
el 13,14-diaza-16-cloro-16-fenil-3-metoxi~15,17-dioxo-1, 3,
5(10),9(11)-gonatetraeno, que se récristaliza de &cido acé-

tico. P.F. 150-1512 C. Rendimiento 0,8 g. (12,6%).

Andlisis
Calculado para C22H19N20301
C.-66,91; H.-4,84; N.-7,09; Cl1.-8,97

Encontrado

C.-66,81; H.-5,05; N.-6,98; Cl.-9,21

Espectrc IR (BrK) M méx.= 1755,1700 (C=0); 1600,1500

(aromaticos); 1445 (-CHZ-); 1250 (CHB—O) cm-l.

Espectro RMN (013 cp) & =7,9-7,3 y 6,9-6,6 (m 8H aromiti- -

c0s);6,05 (m ancho 1H étilénico); 4,7-4,3 (m 3H CH-N);3,8




(s, 3H CH,-0); 3y 2 (m, 4H cicloalcénicos) ppm.
3 y

13,14,16-triaza-3-metoxi-15,17~dioxo-1,3,5(10),9(11)-gonatetraeno

CLXIII.

A una disolucién, previamente preparada, (CXV), de tria-
zolin-3,5-diona, se,aﬁade lentamente una disoluciébn, enfria-
da a -602 C, de 3,3 g. (0,018 moles) de 6-metoxi-l-vinil-3,
4- dihidronaftaleno, en 25 ml. de aéetona, con lo que desa-
parece la coloracién roja caracteristica. La mezcla de reac-
cibén, se mantiene agitando a -602 C, durante 1 hora, apare-
ciendo un sélido blanco que se separa por filtracién. Se ob-
tienen 1,5g (29,2%)de 13,14,16-triaza-3-metoxi-15,17-dioxo-
1,3,5(10),9(11)-gonatetraeno, por recristalizacién en A4cido

acético, P,F. 273-274° C,

Andlisis
Calculado para C15H15N3O3
C.-63,14; H.-5,29; N.-14,72

Encontrado

C.-63,43; H.-5,25; N.-14,58




Espectro IR (BrK) )/ mdx.= 3140 (NH); 3030 (C=C); 2900
(C-H); 1755 (CO-NH); 1720,1690 (C=0); 1610,1500 (aromiti-

co); 1420 (NH-C=N); 1250 (CH,-0); 1240 (C-NH) em™ L,

Espectro RMN (CF3-000H)5'==7,7-7,5 y 7,1-6,9 (m, 34 aro-
miticos); 6,2 (s, ancho 1lH etilénico); 4,8-4,5 (m, 3H CH-
N); 4 (s, 3H CH3-O); 3,4-2,9 (m, ancho 4H cicloalcdnicos)

ppm.

3.4. HIDROGENACION DE ADUCTOS

Procedimiento general de hidrogenacién de aductos

Una disolucidén de 0,004 moles de aducto, en 100 ml. de
disolvente adecuado, y 0,25 g. de paladio sobre carbono al-
10%, se pone en un hidrogenador, tipo Parr, se hace vacio
en su interior, se introduce hidrégeno a presién y se comien-
za a agitar, a temperatura ambiente. Cuando la absorcién de
hidrégeno ha cesado, se filtra el catalizador, se elimina
el disolvente a vacio y el reéiduo, se recristaliza de un

disolvente apropiado.




Aducto hidrogenado de triazolin-3,5-diona y l-vinil-3,4,4a,

5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno,

13,14,16-triaza-15,17-dioxogonano (CLXVII)

Se hidrogenan 0,8 g. (0,003 moles) de 13,14,1l6-triaza-15,
17-dioxo~9(11l)-goneno en 200 ml. de etanol absoluto, a una
presién de 2,4 atm. (40 p.s.i.) El1 13,14,16-triaza~15,17-
dioxogonano, se recristaliza de beﬁceno. P.F., 243-2442 C,

Rendimiento 0,6 g. (75%)

Andlisis

Calculado para C 4H

N
147217397
C.-63,87; H.-7,98; N.-15,96

Encontrado

C.-64,06; H.-8,16; N.-15,77

Espectro IR (BrK)Y max.=3140 (NH); 2910,2830 (CH); 1750

1720,1700 (C=0); 1440 (NH) cm~1l.

Espectro RMN (dimetil sulféxido) § = 10,9 (s, ancho 1H

NH); 3,9-2,8 (m, ancho 3H CH-N y 1H alifdtico); 2,2-0,5




(m, ancho 16H cicloalcdnicos) ppm.

Aducto hidrogenado de triazolin-3,5-diona y l-vinil-3,4-di-

hidronaftaleno.

13,14,16-triaza-15,17-dioxo-1,3,5(10)-gonatrieno. (CLXVIII)

Se hidrogenan 0,5g(0,002 moles) de 13,14,16-triaza-15;17-
dioxo-1,3,5(10),9(11)-gonatetraeno disueltos en 100 ml. de
4cido -acético glacial, a una presién de 2,4 atm. (40 p.s.i.)
El 13,14,16-triaza-15,17-dioxo-1,3,5(10)-gonatrieno, se re-

cristaliza de etanol. P,F. 287-289¢ C. Rendimiento 0,4 g.80%).

Andlisis
Calculado para C14H15N3O2
C.-65,35; H.-5,87; N.-16,33

Encontrado

C.-65,22; H.-5,97; N.-16,26

Espectro IR (BrK) V mix.= 3140 (NH); 1770,1735, 1700 (C=0);

1420 (NH)cm™ L.




Espectro RMN (CF,-COOH) § = 7,25 (s, 4H aromiticos);

3
4,7-4,2 y 3,2 (m, 3H CH-N); 3,3-1,5 (m, 7H cicloalcéni-

cos) ppm.

Aducto hidrogenado de triazolin-3,5-diona y 6-metoxi-l-vinil-

3,4-dihidronaftaleno.

13,14,16-triaza-3:metoxi—15,17-d19x03153;S(IO)ngnatrieno(CLXIX)

Se hidrogenan 1,6 g. (0,006 moles) de 13,14,16-tiaza-3-me-
toxi-15,17-dioxo-1,3,5 (10) ,9(11)-gonatetraeno, disueltos
en 200 ml. de 4cido acético glacial, a una presiédn de 2,4
atm. (40 p.s.i.). E1 13,14,16-triaza-3-metoxi-15,17-dioxo-
1,3,5,(10)-gonatrieno, se recristaliza de etanol. P.F. 233-

235°. C. Rendimiento 1,3 g. (81%).

An4lisis
Calculado para C15H17N303
C.-62,70; H.-5,96; N,-14,62

Encontrado

C.-62,45; H.-6,14; N.-14,90

Espectro IR (BrK)/ mix.= 3130 (NH); 1750,1700 (C=0);




1600,1500 (C=C arom&ticos); 1420 (NH) cm~ 1.
Espectro RMN (CF3—COOH) § = 7,3-6,6 (m, 3H aromdticos);

4,6-4y 3,6-2,8 (m, 3H, CH-N); 3,6-2,8 y 2,2-1,85 (m,

7H cicloalcdnicos) ppm.

Aducto hidrogenado de 4-cloro-4-fenil-pirazolin-3,5-diona y

1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftaleno,

13,14~-djaza-16-fenil-15,17-dioxo-gonano. (CLXV)

Se hidrogenan 1 g. (0,002 moles) de 13,14-diaza-16-cloro-
16-fenil-15,17-dioxo-9(11)-goneno, disueltos en 200 ml. de
etanol absoluto, a una presién de 2,4 atm. (40 p.s.i.). El
13,14-diaza~-16-fenil-15,17-dioxogonano, se recristaliza de

etanol. P.F. 204-2062 C, Rendimiento 0,6 g. (65%).

Andlisis
Calculado para.C21H26N202
Co-74,52; Ho"7,74; N.-8,27

Encontrado

C.-74,32; H.-7,99; N.-7,98



Espectro IR (BrK) L/ mix.= 2920,2840 (C-H); 1700 (C=0);

1570 (C=C aromiticos); 1440 (-CHZ-) cm-1,

Egspectro RMN (CF3-COOH) § = 7,4 (s, 5H aromiticos); 5-4,2

y 3,6 (m, 3H CH-N); 2,8-1,1 (m, 17H cicloalcdnicos) ppm.

Aducto hidrogenado de 4561bid~4-fenil-pirazolin-3,S-diona*z

6-metoxi-1l-vinil-3,4~dihidronaftaleno.

13,14-diaza-16-fenil-3-metoxi-15,17-dioxo-1,3,5(10)-gonatrieno
(CLXVI) |

Se hidrogenan 0,5 g. (0,0012 moles) de 13,14-diaza-16-
cloro-16~fenil-3-metoxi-15,17~-dioxo~-1,3,5(10),9(11)~-gonate-
traeno, disueltos en 100 ml. de metanol absoluto, a una pre-
sién de 2,4 atm. (40 p.s.i.). E1 13,14-diaza-16-fenil-3-me-
toxi-15,17-dioxo-1,3,5(10)-gonatrieno, se recristaliza de

etanol. P.F, 220-221° C. Rendimiento 0,3 g. (65%).

Andlisis

Calculado para C22H22N203

C.-72,90; H.-6,11; N.-7,72




Encontrado

C.-72,96; H,-6,36; N.-7,68

Espectro IR (BrK)z/ midx,.=2950 (C-H); 1700 (C=0); 1600

(C=C aromiticos) cm~1,
Espectro RMN (CF3-COOH) § = 7,6-6,7 (m, 8H aromiticos);

5-4,3 y 3,9-3,2 (m, 3H CH-N); 3;2-2,3 (m, 7H cicloalcéni-

cos) ppm.

Aducto hidrogenado de 3L6-piridacindionagx l-vinil-3,4,4a,

5,6,7,8,8a-octahidronaftaleng.

13,14-diaza-15,17a-dioxo-D-homogonano. (CLXIV)

Se hidrogenan 0,5 g. (0,0018 moles) de 13,14-diaza-15,17a-
diox0-9(11),16-D-homogonadieno, disuelfos en 100 ml, de-
etanol absoluto, a una presién de 1,8 atm, (36 P.Se.i.). El
13,14-diaza-15,17a~dioxo-D-homogonano, se recristaliza de

ciclohexano. P.F., 194-1952 C., Rendimiento 0,4 g. (80%).

Andlisis




Calculado para C16H24N202

C.-69,24, H,-8,43, N.-10,11
Encontrado

'C.-69,53, H.-8,75. N.-10,13

Espectro IR (BrK) 2/ mdx.= 2915,2860 (C-H); 1680,1664 (C=0);

1460 (-CH,-) cem~1,

Espectro RMN (013CD) § = 4,8 (m, ancho 3H CH-N); 2,55

(s, 4H CHZ-CO); 2,1-1,1 (m, ancho 17H cicloalc4nicos) ppm.




CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

En un estudio general sobre las aplicaciones de la sinte-
sis diénica para la obtencién de estructuras poliazapolici-
clicas, se ha pretendido la sintesis de sistemas 13,14-diaza
esterofidicos de posible interés farmacolégico, por reacciédn
de filodienos nitrogenados con dienos vinilbiciclicos. Algu-
nos de estos filodienos se han preparado por primera vez por
métodos conocidos. Por otra parte, se ha puesto a punto al-

gunos métodos nuevos de sIintesis de dienos.

12 Mediante un nuevo método se ha sintetizado la 2-pirazolin-

-5-ona, a partir del &cido DL-m4lico.

22 En un intento de oxidacién con HBT de la 2-pirazolin-5-
ona, se ha obtenido por primera vez la 4-cloro-2-pirazo-
1in~5-ona. A partir de la 3-metil-2-pirazolin-5-ona, se
ha llegado a la 4-cloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona y la 4,
4-dicloro-3-metil-2-pirazolin-5-ona, ésta Gltima ya anti-

cipada en la literatura.

32 Se han obtenido por primera vez la 3-pirazolona y la 4~

~cloro-5-metil-3-pirazolona, que no se han aislado debi-




A su inestabilidad, por lo que se han hecho reaccionar
"in situ" con los correspondientes dienos.
49 Se han obtenido y caracterizado los aductos 1:1 del 2,3-
dimetil-1l, 3-butadieno con la 3-pirazolona y la 4-cloro-5-

metil-3-pirazolona.

52 Analogamente se ha preparado el del 3-metil-1,3-pentadie-

no con la 4~cloro-4-~fenilpirazolin-3,5-diona.

62 Con l-vinil-l-ciclohexeno se ha llegado a los aductos co-
rrespondientc¢s con la 3-pirazolona, la 5-metil-3-pirazo-
lona y la 4-cloro-5-metil-3-pirazolona, identificéndose

en cada caso, uno solo de los dos isdmeros posibles.

72 Se han obtenido 13,14-diaza y 13,14,l6-triazaesteroides
por reaccién del 1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaf-
taleno con 3,6-piridacindiona, 4-cloro-4-fenilpirazolin-

3,5-diona y triazolin-3,5-diona.

82 Por reaccidn del 8a-metil-6-oxo-1l-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,
8a-octahidronaftaleno con triazolin 3,5-diona, se ha ob-

tenido el dioxo-triazaesteroide correspondiente y con la




10¢

11¢

3-pirazolona, la 5-metil-3-pirazolona y la 4-cloro-5-metil-
3-pirazolona, se ha aislado solo uno de los isdmeros posi-
bles en cada caso, identificdndose mediante técnicas de re-

sonancia magnética protdnica y de Carbono-13.

Se han obtenido los aductos 1:1 referibles a estructuras
de 13,14-diaza y 13,14,16-triaza esteroides, del l—viﬁil-
3,4-dihidronaftaleno con la 3,6-piridacindiona y la tria-
zolin-3,5-diona, sin que tras varios ensayos, fuera posible
la sintesis del aducto con la 4-cloro-4-fenil-pirazolin-

3,5~-diona.

Analogamente, se obtuvieron los aductos del 6-metoxi-1l-vi-
nil-3,4-dihidronaftaleno con la 3,6-piridacindiona, la &4-

cloro-4-fenilpirazolin-3,5-diona ¥ la triazolin-3,5-diona.

Se han hidrogenado los aductos del 1-vinil-3,4,4a,5,6,7,8,
8a-octahidronaftaleno con la 3,6-pi£idacindiona, la 4-=clo-
ro-4-fenilpirazolin-3,5-diona y la triazoliﬁ-3,5-diona; del
1-vinil-3,4-dihidronaftaleno con la triazolin-3,5-diona;
del 6-metoxi-1l-vinil-3,4-dihidronaftaleno con la 4-cloro-
4-fenil-pirazolin~3,5-diona y triazolin-3,5-diona, identi-

ficandose los compuestos obtenidos.




122 En la hidrogenacién de los aductos de la 4-cloro-4-fenil-
pirazolin-3,5-diona, se ha producido la hidrogenolisis
del enlace carbono-cloro, obteniéndose los correspondientes

dihidrocompuestos deshalogenados.

132 Los productos obtenidos se han caracterizado mediante sus
andlisis elementales cuantitativos, los espectros de IR y

de RMN proténica y, en determinados casos, de Carbono-13.
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