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. MEMORIA DESCRIPTIVA

Las 3(2H)-pmdazmonas tienen gran inferés debido a los diversos hpos de
cchv:dcd farmacoldgica que presentan algunos de sus derivados sustituides, a su posible
aplicacidn en el campo agricola como inhibidores o reguladores del crecimiento vegetal,
y a su utilizacion como intermedios de sintesis pora la obtencidn de ofros sistemas con-
densados mas complejos. )

" Los métodos de obtencidn de 3(2H)-piridazinonas utilizan, en general,

la condensacion con hidrazina de derivados aciclicos de cuatro atomos de carbono, que

posean funciones capaces de dar lugar a una reaccion de ciclacidn con hidrazina. Gene

ralmente se utilizan para ello ¥-oxoacidos que por reaccidn con hidrazina o una hidra.
zina sustituida producen hidrazonas, que se ciclan con facilidad a piridazinonas. El mé
todo se ha_ empleado, por ejemplo, en Gci'dos ﬁ-formilacrilicos y, @ veces, no precisa
el aislamiento de la hidrazona intermedia que, en los derivados que poseen una estereo
quimica cis, se cicla con facilidad. Por ello parece muy conveniente el empleo come
producto de partida de derivados ciclicos de estos dcidos, que presenten potencialmente
las mismas funciones y que faciliten la ciclacion a piridazinonas, en presencia de una
hidrozma, ‘ , v

En esta memoria se describe un nuevo procedirﬁien’ro de preparacion de

3(2H)-piridazinonas de formula general 11, o partir de pseudoesteres de acidos ﬁ-ocilc_l_

- crilicos de formula general 1:

-en los que'R] y R‘,2 pueden representor &tomos de hidrogeno, de haldgeno o grupos alqui

lo, arilo, aralquilo, alcoxilo o aralcoxilo cualesquiera, R, representa hidrégeno, un

_ 3
grupo alquilo, arilo o aralquilo cualquiera, R4 representa hidrogeno o un grupo alquilo
cualquiera y R es un grupo alquilo sencillo, generalmente metilo o etilo.

El procadlimicnto de preparacidn de derivados de 3(2H)~piridazinona, de
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formpla general 11, se lleva a cabo tratando los pseudoesteres cis —p-acilocrflicos, de

+. formula general 1, con un exceso de hidrato de hidrazing o de una alquithidrazing.en

un disolvente organico apropiado, lo mezcla se deja reaccionar durante periodos de -
tiempo variables desde 30 minutos a 72 horas, a temperaturas que oscilan desde 02C -
hasta la de ebullicién de la mezcla.

Terminada la reaccidn, el disolvente y el exceso de hidrazina utilizada
se eliminan por destilacion o por cualquier ofro método apropiade, con lo cual eristali
za la respectiva piridazinona, que se aisla y purifica por los métodos apropiados.

Como disolventes pueden emplearse disolventes orgénicos cualesquiera,
que faciliten la reaccion entre ambos componentes, siendo apropiados en general los
aleoholes alifticos sencillos , preferentemente el metanol o el etanol.

A En el caso de las piridazinonas més sencillas, con sustituyentes poco reac
tivos, la reaccion se suele llevar a cabo por calefaccion a reflujo durante periodos de

30 minutos a 4 horas, utilizando como disolvente un alcohol como metanol o etanol y,

terminada la reaccidon, puede eliminarse el exceso de hidrazina por destilacion.

Cuando se trata de obtener piridazinonas con sustituyentes que, como
4 2 I
por ejemplo los halogenos, pueden dar lugar, en una segunda etapa de reaccion, a una
sustitucidn nucledfila del grupo presente, por la accidén del exceso de la hidrazina em=
pleada, es preferible el empleco de disolventes organicos de cardcter acido, de preferen
. [ S e [ F . e
cia el acido acético, llevando a cubo la reaccion en condiciones suaves. En este caso
es recomendable dejar reaccionar a los componentes a temperatura baja, desde 0°C has
ta lo temperatura ainbiente, durante un periodo de tiempo de 6 a 48 horas y completar
la reaccion mediante una breve calefaccion a reflujo durante 15 minutos a 2 horas. Por
ofra parte, con objeto de evitar que durante la destilacion se verifique la reaccion se-
cundaria de sustitucion nucledfila del halogeno, la eliminacion del exceso de hidrazina

es preferible llevarla a cabo haciendo pasar la masa de reaccion a través de una resina

sintética cambiadora de fon de cardcter Geido fuerte en forma proténica, diluyendo -

previamente con agua si fuese necesario y en el producto resultante se elimina el disol
venfe y se aisla la piridazinona por los méfédos usuales, ' -

Los cjemplos que se detallan a continuacion ilustran los métodos emplea
dos para la preparacion de 3(2H)-piridazinonas, que se reivindican en esta memoria co

mo nueve procedimiento para la preparacion de 3(2H)-piridazinonas.
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Ejemplo 1: 3(2H)-piridazinona

10 g de pseudoester etilico del écido p ~formilacrilico se disvelven en

50 ml de ctanol, y sobre esta disolucion se afiade lentamente un exceso (8 g) de hidra-

- to de hidrazina al 100%. Sc enfria exteriormente con hielo. A continuacidn se hierve ’

30 minutos a reflujo en bafio Marfa. Al destilar el disolvente, cristaliza el producto en
forma de agujos blancas de p.f. 752C, que corresponden al monchidrato. Por calefac-
cion del monchidrato, &ste sublima en forma de agujos de p.f. 1042C. Rendimiento 70%.

Ejemplo 2: 6-metil-3(2H)-~piridazinona

Se mezclan lentumente 5 g de pseudoester etilico del acido ﬁ -acetila-
crilico, disueltos en etanol absoluto, con 3 g de hidrato de hidrazina al 100% previa-

mente disueltos en el mismo disolvente, A continuacion, se calienta una hora a reflujo

- . sobre bafio Marfa. Se obtiene un sdlido blanco, que cristaliza en etanol, dando p.f.

1252C que corresponde a la forma de monchidrato.

Efemplo 3: N2 ~metil-4-metil-3(2H)-piridazinona

Sobre 0,640 g de pseudoester metilico del acido o «metil-cis-/?>—form_'i_
lacrilico disueltos en 20 ml de etanol, se afiaden 0,5 g de metilhidrazina. La mezcla
se hierve a reflujo en bafio Marfa, durante 30 minutos. Se elimina el disolvente y del

residuo se extrae con ciclohexano la piridozinona que funde dlrededor de 02C,

’Eiemplo 4: 4-cloro-3(2H)-piriduzinona

A 9 g de pseudoester etilico del acido o/~cloro- ﬁ—formilacrflico, di-
sueltos en 50 ml de acético glacial, se le afiaden lentamente, con agitacion y enfrian.
do exteriormen-te con hielo, 5,6 g de hidrato de hidrazina, disueltos en acético glacial,
El liquido resultante se agrega sobre 100 m| de agua y se calienta 15 minutos en bafio

Maria. Una vez frio se hace pasar por una columna de resina Gcida Dowex 50 (60~100).,

Se elimina el acido acefico y del residuo sdlido se obtiene por repetidas extracciones

con cloroformo un solido blanco de p.f. 173eC,

VEiemplo 5: 5-bromo-3(2H)-piridazinonu

Una disolucion de 10 g de hidrato de hidrazina en 50 ml de acético gla-
cial, se afiade sobre ofra de 20 g de pseudoester metilico del Gcido  (3~bromo-f~formil
acrfli}:o, en 100 ml de Gcido acético glacial, enfriando o temperatura ambiente exterior
mente con hielo. Se deja reposar durante 24 horas y a continuacion se calienta en bafio

Marfa durante una hera. Una vez frie se diluye con un volumen igual de agua y se fil-
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tra, pusando la solucion a través de una columna de resina acido Dowex 50 (60-100),

para eliminar el exceso de hidrazina existente. Una vez eliminado el disolvente, el

residuo aceitoso resultante se extrae repetidas veces con clorobenceno, del cual crista
liza un sdlido de p.f. 1562C. )

- 2
Ejemplo 6 : N"-metil-5~bromo-3(2H)-piridazinona

Sobre 20 g de pseudoester metilico del acido f? -bromo-@ ~formilacrilico,

disueltos en 80 ml de deido acético glacial, se afiaden 9,6 g de metilhidrazing disueltos

" en 5 ml de dcido acético glacial. La disolucion se abandona un dia a temperatura ambien

-te, y a continuacion se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo 5, El solido re~

sultante recristalizado de ciclohexano, tiene p.f. 106-1072C,

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencion la propiedad y explota-

cidn exclusiva de:
1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3(2H)-PIRIDAZINQ

NAS", de-formula general:

0 ,
I R
R, \I .
|
N
R, -
Rs

en la que R] y R2 pueden representar Gtomos de hidrogeno, de haldgeno o grupos alqui~
lo, arilo, aralquilo, alcoxilo o aralcoxilo cualesquiera, R3 representa hidrogeno o un
grupo alquilo, arilo, o aralquile cualquiera y R 4 representa hidrégeno o un grupo alqui
lo cualquier;:, caracterizado porque se parte de un pseudoester de un Gcido f& -acilacri

lico de formula general :

|
R]. l/g)
e
Ry R/ OR
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.en lo que R], R2 y _R3 tiene la misma significacion indicada y R representa un gripo =

alquils sencillo, generalmente metilo o etilo, el cual se deja reaccionar con un exce
so de hidrato de hidrazina o de una alquilhidrazina en un disolvente orgéﬁico aprepia-
do, durante perfodos de tiempo comprendidos entre 30 minutos'y 72 horas, a temperatu~
ras que oscilan desde 0°C hasta la de ebullicién de la mezcla eliminando finalmente el
disolvente y el exceso de la hidrazina empleada por destilacién o por cualquier ofro me
todo apropiado y aislando la correspondiente 3(2H)-piridazinona por [os métodos usua=
les. ' '

2) Un procedimiento, segin reivindicocion 1, y caracterizado ademds

" porque la reaccion se llevo a cabo por calefaccion a reflujo durante un periodo de tiem

po cpmprendidd entre 30 minutos y 4 horas, utilizando como disolvente un alcohol cual
quiera, de preferencia metanol o etanol, y eliminando el disolvente y el exceso de hi-
drazina por destilacion.

3) Un procedimiento, segin reivindicacion 1, y caracterizado ademds

porque la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente organico de caracter deido, de =

“preferencia el acido acético, durante un periodo de tiempo comprendido entre 6 y 48

horas, a temperaturas que oscilan entre 02C y la temperatura ambiente, y se completa
posteriormente por una breve calefaccidn a reflujo durante un periodo de tiempo de 15
minutos a 2 horas, la mezcla de reaccidn, diluida previamente con agua én caso nece-
sario, se hace pasar a traves de una resina sintéfica cambiadora de ion de caracter aci.
do fuerte en su forma protonica y en el producto resultante se elimina el disolvente y se
aisla la correspondicnte 3(2H)-piridazinona utilizando los métodos usuales.

4) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3(2H)-PIRIDAZINO

NAS", tal y como se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que cons
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