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INTRODUCCION

lo reoccidn clésico de Fischer es una reoccidn do ciclizacidn que se
efectva tratande una anllenilhidiarona con un cotalizador adecvodo
{un acido, sales anhidras de metales o temperoturos elevadas’), bajo
atmdsfora de nittagens, o lo temperaturo de refllyje de lo mezcla™
En estas condiciones o fenilhidrazona del acido piravize forma indol
con un rendiminnto censiderable .

Sin embarqo, ruando se tratae, en las mismos condiciones el ester
ctilico duo la orto metil fenilhidrorona del adido piravico, no se obser-
va la teaccon dot ciclizacion, lo mismo sucede con algunas fenithi.
drazonas que hienen substituyentes en orto’.

Divarsas autores han interpretode’ este hecho aduciendo que el im-
pedimento catérico’ producido ol introducir un grupo en la posicién
orto, o3 lo suficientemente grande corio para impedir que la reaccion
so efectve; sin embarge asto cs refutable debido o que al construir
el modelo estereoquimico de la molécula este impedimento no es
evidente.

El objetivo de este trabajo fue tratar de efectuar la reaccion de
ciclizacion del ester etilico de la orto metil fenihidrazona del acido
piruvico, por medios fotoquimicos, yo que si el motivo real, aunque
no fucra evidente, por el cual esta reaccion no se Hevaba a cabo era
el de impedimento estérico, valia la pena irradiar la molécula con
luz ultravioleta, puesto que en ¢l estado excitado el impedimento es-
térico no es un factor muy importante. Por ejemplo, por fotoquimica
es posible oblener compuestos con anillos altamente tensionados’. Tal
os el casb de la siguiente reaccion:
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PARTE TEORICA

la primera reaccién de fornacién de un nicleo indélico a partir
de una arilfonilhidrazono fue ofectvode por Fischer y Jourdan” en
1883, tratando la N metil fenil.hidrazona del acdo pirtvico con édcido
clorhidrico en medio olcohdlico. Sin embargo no fue sino hasta el afo
siguiente en que Fischor y Hoss™ identificaron el producto de esta reac
cidn como el acido N metil indol 2 corboxilico.

Desde su descubrimionto osto reaccion ha sido objeto de muchos
trobojos experimontales y eon la actuolidad es el procedimiento mas
versatil paro la preparocion de irdoles.

Cuatro meconismos fueron propuestos’ ' para explicar el curso de
la reaccién de Fischer, pero tres de ellos hon sido desechados por sue
inconsistentes con las observaciones experimontales y, el Gnico ocep-
tado actualmente os el que fue propuesto por Robinson y Robinson
en 1918 (Esquema ). (P&ag. 15

Los tres pasos fundamentales del mecanismo anterior han side de-
mostradas plenamente; el equilibrio hidrazono enchidrazina fue com-
probado atrapando el intermediorio enchidrazina en forma do su de-
rivado diocetilado, yo que es demasiado reactivo para poder ser ais-
lodo en la forma libre - 7, lo formodion del nuevo enlace carbono-
carbono ¢s andloga o la formacion de este enlace en el meocanismo
de transposicién orto bercidinica y a la orto transposicion de Claisen,

por lo que se sugirieron las estructuras "a”, “b” y "¢ como interme-
diarios:
INH NH
-NH B
N’BN QC 14 ﬁ“ E 19/ NHy c..n
" R {

2 yme CH-- R R R O pGH R®

R»«ﬂ }’ vooR » R ( J




(4]

Posetiormente a0 logréd aislor ol Intermediorlo "¢’ con lo cval se
comprobs plenamente 1o existencio de lo tansposician intramolocular
en el sisteeno compugado 1,6 7

Para deterovnar conl de low dov aibrcgenos oo ol que se pordia en
forman de amonwee ve Hevn o cabo lo reaccion empleando N como
rarodor ToPudo condurse entances, que ol nwecanismo  postulado
poe Rohitaon y Bolumion wa corredto v que ol mittdgeno que se el
mmabia yo tuera par g et 1o 2 Lequema 1 Pog. 151 era el ato:
mo de tlroqgeno D2 oen o anlfendbudrozona ()ligiv\(l| ‘

El moconivosa antenior sugirio gque padea ser factible llevar o cabo
lo reaccion de odhizacon por medio de uno reaccion fotoquimica yo
que Ac conocen reacaonos wonicos que pueden llevarse o cabo tam.
bienn por mecanismos de todicales libres. Por cste motivo se sintetizé
el ester etilico de la etio menl fenilhidrozona del acdo piruvico {1,
dinzonndo lo otte toluiding con mitrito do sodio en medio acido, se-
guido de uno redocaan con sulfite de sodio en acido clorhidrico. Lla
solucron acvuasa del producic osi obtenido se alcolinitd y se extrajo
con wter Lo orte mend fendiidrazino 1 resullonte se condensé econ
acide pruvico dando la oo menl fenilhidrazong (11, que se estori
fico con etano!l antudra en medio sulfurico, abteniéndose el ester ebi-
lico de da arte mend fendhidrazona del acdo pituvico D) que mostrg,
estando puro un punto de fusion de 55 € Esre producio ha sido
repontado en la heratura con on punto de fusion 61 ' C. ta dis:
crepanan entre ambos puntos de fusion hizo necesario un estudio

espectioscopico del producto obtenido para comprobar su estructura.

£l producto NI presento maxinios en el ultiravioleta en 202.5, 237.5
y 355 mu dog o 42034, 40064 y 4.210¢1 El espectro de infrarrojo
mostro bandas en 3230 cm |, lo que confuma lo presencia del grupo
NH; en 3025 cm  coractenstico de hidrogenos aromaticos; en 2975
y en 2905 cm  indicando lao presencia de hidrégenos unidos a car-
bono saturado; en 1690 cmv , wna banda intensa que corresponde al
grupo carbonilo; vn 1960 y 1105 cm  bandas caracteristicas det grupo
oster, en 755 y 715 an senales antensas debidos o un anillo aro-
matico orto deubattuido  EL espedio de resonancia magnética nuclear
presento vona senal tnple o 119 ppm. 78 cped () 8B c.p.s.), que
integea puto res protanes y que onresponde o un grupo metilo vecino
g un mentleno coya senal aparecs como un cuadruplete o 4.2 popom.

(250 ¢ pat con da mawma ) de 8 o ps o quentegra para dos protones.
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En 218 ppm. y 229 ppm. (1275 cps. y 133 c.p.s) se observan
dos singuletes que inteqran para tres protones cada uno do ellos y
que cortesponden o un menlo vinihico y al metilo aromatico respectiva-
mente bn lo region de aramaticas se observa una senal multiple que
negra para seattn peotones y fuera de campo o 12 p pm. (724 cpasl)
o observa la aesnal del proton del NH (Figuro 1) (Pag. 18).

Bl espectro de masay dwgura Y Pag 191 mawro el pico padro o
220 m e gue comcde con fa farmula € H N O . Los datos anterio-
tes confirman la estructura del compuesto HE y la discrepancia en el
punto do furon se debe. o que el punto de fusion reportado, es el de
una mezcda de nomeros geometricos con predominio del isémero con
punto de fusion 75 C ctomo se vera despues.

Este producto It por irrodiacion en etanol anhidro, o o temperatura
de reflujo, dio ongen o un producto que onolizado por cromategrafia
en capo delgoda, mostro un valor de rf. diferente ol del compuesto
ariginal y que fue denominado con el numero IV; este producto con
punto de fusion 75 C, mestro en el ultraviolela maximos en 204,
230 y 323 mu tlog o 41685, 3.965A y 41937, los cuales se encuen-
tran desplarados hipsocromicamente con respecto a los del compuesto
1 El espectro de infrarrojo de IV mosttd bandas en 3360 con o que
, indi-

condo la existoneia de hidrogenos unides a carbono saturadoe, en

indico la presenaa del grupo NH; en 2970 can y 2900 cm

1705 em  una banda imtensa que corresponde a un grupo carbonilo,
y que so encuentra desplozada batocromicamente con respecto a
la banda de carbonilo del conmipussto HE; en 1600 cm bandas carac-
teristicas de aromaticos, en 1250 ¢n bandas caracteristicas del grupo
ester y en 760 y 695 cv bondas que corresponden a un anillo aro-
matico orto disubstituido. E! espectro de resonancia magnética nu-
clear presentd un triplete en 1.4 p.p.m. (81.5 cps) con J: 7 c.ps.)
y un cuadruplete con la misma J de 7 c.p.s. en 4.23 p.p.m. (255 c.p.s.),
caracteristicos de un grupo etilo; dos singuletes en 2.08 p.p.m. (124.5
cp.s) y 2.2 ppm. 11335 eps) que se asignaron al metilo vinilico

y al metifo aromatico respedivamente,

Se observa también la senal fuera de conpo, que como en el caso
anterior correspande al protéon del NH (Figura 3) (Pug. 200, “u especiro
de masas (Figuro 4! (Pag. 21) mostio el pico padre en 220 m e que

coincide con el peso mosecular en la substanda original. El patréon
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de frogmentacién de masos del compuesto IV es idéntico al de I,
diferenciandorr Gnicamente en la obundancio relative de los fragmen-
tos. Debae anotorse también que en ol caso del compuesto 11l los méxi-
mot en ol vitravicleta se encuentran desplozados a mayor longitud
de ondo. es decir batocromicamente con respecto o los del compuesto
V. es10 03 que e compuesto il es la formo absorbente, mientras que
el producto IV s la ferma transpacente del ester etilico de la orto
metil fonihidrozono del acido piruvico. De acuerdo con esto se deter-
mind que el compuesto cuyoy maximos se encueniran a mayor lon-
gitud de ondo hone o configuracon csoide mientras que el que mos-
1rd sus maximos desplozados hoda menor longitud de onda posee
lo configuracion transoide. Estas conclusiones coinciden con los de un
trabojo de Stenberg vy Borks' en ol que se asignan los configuraciones
o los isémeros cis y trans de los semicarboronas de benzaldehido,
acetofenono, alfo metildesoxibenzoing, desoxibenzoina y benzofenona.
En este trobojo se asignan las estructuros cis, es decir syn a las formas
obsorbentes, que son aquellas que muestran su maximo de absorcidn
desplarodos o mayor longitud de ondo y las configuraciones trans o
anti a las formas transparentes, es decir oquellas cuyos maximos se
encuentran a menor longitud de onda.

Cuando se verificd lo reaccidn obscura para la obtencion del pro-
ducto IV, es decir bojo tas mismas condiciones de reaccién pero sin
iluminacidén, no se obtuvo ¢l producto. Sin embargo, es interesante
anotar que cuando se hirvio o reflujo el compuesto Il en una mezclo
de etonol anhidro acide sulfurico al 40% durante 372 horas se logré
obtener el compuesto WV con muy bajo rendimiento, aisléndose ademas
una mezxcla compleja de varios productos sélidos que no fueron aisla-
dos y caracterizados. Al continvar la irradiacion de IV, en las condicio-
nes mencionadas, este se transformé en seis productos que fueron
aislados sequn se indica en el diagrama 1 (Pag. 17). la mezcla de
reaccién se evapord y ¢l residuo se tomd en hexano; la fraccion A
insoluble se fAltro y la fraccion B soluble se dejo cristalizar lentamente,
obteniéndose un producto con punto de fusion 1627 C, que se deno-
minG V y que presento las siguientes caracteristicas: en el ultravioleta
mostré maximos de absorcion en 207, 227 y 320 mu (log e: 4.1316,
3.9520 y 4.1741). El cspecto de infrarrojo mostréd bandas en 3455
em ', lo que indica la presencia de un grupo NH; presento también
una banda ancha olrededor de 3000 ¢ov , indicando la existencio
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de un grupo oxhidrilo asociado, un carbonilo que aparece como una
banda intense en 1710 em ', y on 765 y 685 cm ' presentd bandas
carocteristicas de un onillo aromatico orto disubstituido. El aspectro
de rerononcia magnética nuclear (Figura 5) (Pag. 22), prosentd dos
singuletes en 213 ppm. y 226 ppm. (127 y 139 c.p.s.) correspon.
diontes al metilo vinilico y al metilo aromatico rospectivamente; un
grupo do senoles multiples en lo rogién de aromdticos que integra
para cyatro protones y una senal fuera de campo en 11 p.p.m. (507
o.p.s} asignade a un proton de n grupo carboxilico. Con respecto
a su configuracion se observd que wu espectro de ultravioleta fue idén.
tico al del 4acido proveniente deo lo condensacion de la orto metil
fenilhidrozino (1) con el acido pirovico, al cual se le asignd lo geo-
metria cis por la senmejonza del espectro de ultirovioleta con ol del ester
correapondiente con punio de fusion 55 C. Como puede observarse
no se tralo de uno simple reaccién de hidrolisis fotoquimica del com-
puesto IV, sino que debe ocurric una reaccidon adicional que trans.
~forme al écido libre que debiera ser trons, si s6lo se efectuara la
hidrolisis del ester, on el correspondiente compuesto cis. A este pro-
ducto le fue asignado lo estructura V.

Al evaporar las aguos madres de la ristalizacion del producto V
se obtuvo una mezclo de un producto 36l ‘o cristaling VI y un liquido

Vit, El compuesto sélido VI se filtrg, recristolizé repetidas veces,
dando un punto de fusion de 70.7 . Su espectro de infrarrojo
mosird una banda ancha en 3000 cr caracteristica de un oxhidrilo

asociado o un grupo carbonilo cuya tanda aparece en 1710 cm'' y
es muy intensa. Su especiro de resonancia magnética nuclear (Figura
6) (Pag. 23), prosenté un cuadruplete en 1.86 p.p.m. (115 c.p.s.) que
integra pard tres protones y que corresponde a los protones de un
metllo vinilico; presentd también senales complejas en 5.70 p.p.m.
(350 c.p.s.) y en 6.0 p.p.m. (423 c.p.s.) para los protones del sistema
AB, asi como una sonal fuera de campo en 12.18 p.p.m. (734.8 c.p.s.)
para un protén de un grupo carboxilo.

€l producto VI se caracterizé como dcido croténico. Este producto
fue comparado con una muestra auténtica, encontrandose que sus
espoctros de infrarrojo fueron idénticos y que el punto de fusién mixto
no mostrd depresién.

El compuesto liquido VIl, mostrd senales en el infrarrojo en 2975

em ', caracteristicas de hidrégenos unidos o carbono saturado; una
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banda en 1725 ¢m ', caracteristica de un grupo carbonilo, en 1285
y 1102 ¢m bondas caracteristicas dol grupo oster. Su espectro de
resonancia magnética nuclear (Figura 7) (Pag. 24) presentd las mismas
sofales que el compueste Vi siendo la unica diferencia la desaparicién
de lo senal fuera de campo y lo oporicién de un triplete y un cua-
deuplete en 1.3 ppm. y 41 ppm. (91 cps. vy 289 cps.) con una
J de B.4 cps. para ombos sencles Estas senales fueron asignadas a

un grupo etilo por lo cual ol compuesto VIl fue identificado como el
ester atilico del aado croténico.

to froccidn insoluble en hexano (A), resultd ser una mezcla de
tres producios sélidos. Esta mezcla se traté con etanol acuoso; y lo
fraccion soluble (Cr se separd por filtracion, la parte insoluble (D)
rosultd ser uno mercla de dos productos que se denominaron con las
ngmeros Vill y X, que fueron separados por cromatografia a través
de una columna de aluming neutra. De lo fraccidn eluida con acetato
de ctilo e cbtuvo ol compuesto Vil con punto de fusion de 130°C

que mostro maximos en el ultravioleta en 210 y 285 mvu (log ¢: 4.1775
y 3.9004).

Su espectro de infrarrojo mostré bandos en 3400 ¢m  y 3300 cm ',
caracetristicas de un grupo amino primario, bandas en 1630 e¢m °,
caractersiticas de aromaticos y uvna bonda fuerte en 828 ¢m ', caroc-
teristica de un anillo aromatico trisubstituido. Su especiro de resonon-
c¢io magnética nuclear (Figura 8) (Pag. 25), presentd un singulete en
6.79 p.p.m. {400.0 c.p.s.) cor una area relativa de uno esta senal se
asigné al protdn mas lejano a la unién bifenilica; un multiplete en
7.18 p.p.m, {422.9 c.p.s.) con una drea relativa de dos que fue asig-
nado a dos protones vecinos a la unién bifenilica, un singulete en
3.35 p.p.m. (197.3 c.p.s.) con una drea relativa de dos que se esignd
a los protones del grupe amino y un singulete en 2.21 p.p.m. (130
c.p.s.) con una darea relative de tres, correspondientes a los protones
del grupo metilo. Por especirometria de masas se determind el pico
padre en 212 m e; peso molecular que concuerda con el correspon-
diente a la férmula condensado C, H..N..

El patron de fragmentacion de mosos se muestro en la figura 9
(Pag. 26). Con estos datos se identificd el compuesto Vill como lo orto
tolidina. Este producto fue comparado con una muestra auténtica, no
observandose depresidon en el punto de fusion mixto y encontrandose
que sus espectros de ultravioleta, infrarrojo, resonancia magnética
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nuclear y masos fueron idénticos. De la segunda fraccién de la cro-
matogratio, eluida con metanol, se aislé el compuesto IX, que prosentd
maximos de absorcion en el ultravioleta en 212, 263 y 302 mu (log e:
42138, 1.998) y 3.6920). Su espectro de infrarrojo mostré bandas en
3025 ¢m | coracteristicos de oromaticos, en 2900 cm |, caracteristicas
de hidrégeno unido a carbono saturado y dos bandas en 740 y 695
em  que corresponden a un anillo aromético orto disubstituido. En
resonancia magnética nucleor se observd una senal muhiple muy com.
plejo entre 7 v B8 pp.m. (493 y 564 c.p.s) que integra para un total
de ocho protanes, osi como un singulete en 3.81 ppm. (244.4 c.p.s)
que integro para dos protones y que corresponde o un metileno sin
hidrégenos vecinos. {Figura 10) (Pag. 27). Con estos dotos se identifico
la substancia IX como fluereno, comparandose con una muestra autén.

tico, observandose que sus constantes fisicas y espectroscopicas fueron
idénticos.

De la fraccion soluble C en o!onoi%‘:cumo. se aisio un praducto
sdlido con punto de fusion de 98 C, que presenido maximos de absor-
cidon en ¢l uitravioleta en 210, 254.5 y 397 mu ilog c¢: 4.0809, 3.9219
y 4.0588). En ¢! infrarrojo mostrd bondas en 3460 cm  y 3345 em
caracteristicas de amina primario, en 1615 ¢cm  presentd bandas de
aromaticos. Su espectro de resononda magnetica nuclear (Figura 11)
(Pég. 2B), presento dos singuletes en 2.17 y 2.72 p.pm. {128 c.ps. ¥y
160 c.p.s.} que integran cada uno de ellos paro tres protones y co-
rresponden o dos giupos metilos apoyados sobre anitlos aromaticos.
Presentd también un singulete ancho en 3.76 p.p.m. (230 c.p.s.) que
integra para dos protones y que corresponde a los hidrégenos del
grupo NH.. En la regidon de aromaticos hay un grupo de seiales mul.
tiples complejos que integran para un total de siete protones. Su es-
peciro de masas (Figura 12 {Pag. 29), presentd el pico padre en 225
m e, peso molecular que concuerda con el calculado para una formula
condensada de C. .H N.. De acuerdo con estos datos se osigné al
compuesto la estructura X, identificandose como 2,3 dimetil 4 amino
azobenceno. Para comprobar esta estructura se sintetizd el compuesto
a partic de orto toluiding, diazodndola con nitrito de sodio en medio
acido. Al producto sintético obtenido le fueron determinadas sus cons-
tantes fisicas y espectroscopicas demostrandose que eran idénticas a
las del compuesto aislado de la irradiacion. De la misma forma no se
observd depresion en el punto de fusion mixto.

En virtud de que se observa que mediante la reaccion fotoquimica
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efectvodo sobre ol ester otitico de lo orto metii fenilhidrazono del écido
piruvico no 1e logrobo lo formocion del nuicloo indélico se estudié la
posibilidad de lHevar o cobo la reaccién de ciclizacidn con fenilhidra-
ronas gue no tuvieron substituyenies on orto. Se sintetizd la fenilhi.
drozona del ocido piruvico y se irradio en las mismas condiciones
que el evter ctilico de fa orto metil fenilhidrazono del acido pirdvico,
obteniéndose uno mezcla de productos que por cromatografia en capa
delgoda mostré tenee doce componentes. Esto mezclo después de ser
evaporada cvidadosamente se oplicd sobre plocas preparativas de
olumina neutra y 1o desartollaron con metanol,

los plocas fueron revelodas con luz uliravioleta, observandose que
lo froccién menos polar mostrabo lo intense Auorescencia azul-violeta
que o3 corocteristica de los compuestos nitrogenados pentaciclicos.

Exsta zono fue scporado y cluido con acetolo de otilo aislandose
un compuesto cristalino X! ol que le fueron determinadas sus constan-
tes fisicas y especiroscopicos y comparados con las de una muestra
auténtica de indol, no observandose depresion en el punto de fusién
mixto y oncontrandese que los espectros eran idénticos Este producto
se aisld con un rendimiento de 6%. Fue posible concluir entonces que
lo reaccidn de ciclizacién si se llevaboe a cabo fotoquimicamente en
compuestos que no tenion las posiciones orto substituidas.

Los ofros once productos que se encontraron, se separardn y caroc-
terizardn en un trabojc posterior,

Tomando en cuenta los productos obtenidos en la reaccién tanto
‘del estor etilico de !a orto metil fenilhidrozono como de lo fenithidra-
tona del acido piruvico se proponen como probables los siguientes
mecanismos de reaccion, que explican los diferentes productos obte-
nidos.

En la formacion del producto V se postula uno ruptura homolitica
de la ligadura carbono-oxigeno del grupo ester, obteniéndose un ra-
dical etilo y el radical libre de la orto metil fenilhidrazona del acido
pirivico. Este se une con un radical hidrégeno, que se produce en
las reacciones de formacién de los otros productos de irradiacion;
obteniéndose el isomero trans de la orto metil fenilhidrazona del écido
pirovico. Este compuesto se isomeriza a través del doble enlace pro-
duciéndose entonces el compuesto V, que es la orto metil fenilhidra-
h ‘En‘unln loboratorio ve esto wptetigando uctualmente ol ever motidico de la orto metil

fenilhidrazona del acido pituvico, marcando ta moleculo en diferentes partes con (!nu'c!lo
para ieradiarla y anohius la dist buaon de loy dauterios on loy diferontes productos aislados.
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zona del 4cido piruvico cis, que oy idéntica a la obtenida por la via
sintética (I1). como puede observarse esta reaccion no es una hidrdlisis
fotoquimica exclusivamente sino que lleva consigo una reisomeriza-
cién del compuesto trans (Mecanismo 1) {Pag. 30).

En lo formacién de los productos VI y VIl se propone una isomeri-
zacidn dol doble enlace carbono-nitrégeno, obteniéndose come inter-
mediorio un radical libre que tiene un eloctrén no apareado en el
dtomo de nitrégeno 2. Este rodicol se isomeriza a través de la doble
ligadura carbono-carbono (del grupo metilo) que se habia formado
anteriormente, obtoniéndose asi un nuevo radical libre que tiene el
electrén no oporeado sobre ol dtomo de carbono del grupe metilo
originol. Este nuevo radical reacciona para formar un nuevo enloce
carbono-carbono con el grupo motilo del onillo aromatico quedando
ohora el electrdn no aparecado sobre o atomo de carbono del anillo
aromdtlico que soportaba al grupo maetilo.

Este radical se ostabilizo o expensos de un radical hidrégeno del
grupo metileno vecino al grupo metilo. A continuacién se verifica una
transposicion eclectronica que conduce o lo formacién de bencino, ni-
trageno molecular que se desprende y el ester etilico del acido cro-
ténico (VH).

Este ester etilico del acido crotonico sufre una ruptura de tipo homo-
litico en la ligodura sencilla oxigeno-corbono del grupo ester, obte-
niéndose como intermediario el radical libre correspondiente al écido
croténico que se une con un radical hidrégenc para producir finalmen-
te el acido crotonico libre que también fue aislado y que se ha desig-
nado con el numero Vi Este acido croténico puede provenir también
de un mecanismo semejante ol anterior, pero partiendo de la orto
metil fenilhidrazona del dcido pirovico (V) en vezr de partir del co-
rrespondiente ester etilico, en cuyo caso no se efectuaria la hidrolisis
final que se describe en el parrafo precedente. (Mecanismo ) (Pag. 31).

Lo formacién del producto Vill se lleva a cabo a partir del radical
libre que tiene un clecirdn no apareado en el nitrégeno 2, y cuya
formacién se ha descrito en el mecanismo Il. Este radical se estabiliza
vniéndose con un radical hidrégeno; a continuacién se produce un
corrimiento alectrénico que conduce a la ruptura del enlace nitrégeno-
nitrégeno con la consecuente formacion de dos radicales libres "a” y
“b". Enseguida dos de estos radicales “a” se unen para formar lo
unién carbono-carbono del tipo bifenilo, y esto es seguido de una
redistribucion eloctrénica, que conduce a la formacion del producto
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VIIL iMocanismo H (Pag. 37).

Lo secuencia de reacciones que intervienen en la formacion del pro-
ducto 1X o3 lo misma que conduce o lo formacion del bencino, enti-
dod muy reactivo que se une de inmediato con un radical formado
por lo ruptura homolitica de lo unian nitrogeno-carbono del anillo
aromatca poro produair el compucesto IX, (Mecanismo 1V (Pag. 33).

Ex amportonte mencionar que se ha reportado en la literatura una
teaccion, tambien werdicada con luz ultravioleta, que involucra la
farmacion de un onidlo a partic de un qrupo metilo, transformado «
metleno mediante lo reacoon fotoquimica-

Esta reaccon se Hevoe o cabo irradiando la orto metil benzofenona
paro produce como intermediario ¢l enol de dicho compuesto, que se
transformo por accion de la luz vliravioleta en el 5 hidroxi, 5, 10
dilhidro antraceno Bsta reaccion es similar o lo formacion del fluoreno
sequn 1o ve en el mecanismo V Pog. 343,

lo formacon del producto X comprende la secuencia de reacciones
siquientes 1t la apertura del enlace ninogeno-doble ligadura-carbo-
no con la consecuente isomerizacion del grupo metilo del acido
piruvica a muetileno; 21 el radical libre que tiene un electrén no apa-
reado sobre el nitrogeno 2 se estabiliza o expensas de lo ligodura
nitrogeno-hudrogeno vecina, formiandose asi un nuevo doble. enlace
nitrégeno-nmitréyeno, 3} se produce la ruptura del enlace sencilio ni-
trgeno 2-carbono, originandose un radical con un electron no apareado
en el gtomo de nitrdgeno 2; 4) por otra parte existen radicales “a”,
que se combinan con los recien formados radicales “¢” para producir
el compuesto X que se identifico como ei 2, 3" dimetil 4 amino azoben-
ceno. {(Mecanismo V1), medionte la reaccion totoquimica se efectva
pasiblemente de la manera siguiente. primero se isomeriza la doble
ligadura nitréogenc-nitrogeno hacia el menlo del originalimente acido
piruvico, obteniéndose un nuevo doble enlace entre el carbono proce-
dente de la condensacion del acdido piruvico y el carbono vecino al
atomo de nitrogeno 2. Enseguida se abre una 2 las dobles ligoduras
del anillo en forma homolitica y este electron no apareado que queda
sobre el carbono 2 del anillo aromatico s¢ une con un electron pro-
veniente del enlace nitrogeno nitrégeno, con lo cual se llega por un
mecanismo de ruptura homibitica al mismo intermediario postulado por
Robinson. Enseguida se pierde un radical hidrogeno del anillo aroma-
tico con lo cual se redistribuyen los dobles enloces del anillo y el elec-
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1on no aporeado restante que quedo sobre el NH se une con un elec.
1rén no oporcado provemiente del enlace carbong NH, origindndose
av ol nuevo anillo. A continuacion con la perdida de un radical hi.
drogena e lormo omomoco que se desprende y se pierde en forma
goseata. formandore ademas ol doble enlace del anillo indolico. A
asto lo vigue uno rupturo homolitica del enlace sencillo carbono-oxi-
geno. obtenndose o indel iXB, y perdiéndose dioxido de carbono
en forma gowwasa iMecanmiemo Vi iPag. 37).
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PARTE EXPERIMENTAL

ORTO METIL FENILMIDRAZINA. (1) Se colocaron 52.3 ml de dcido
clorhidrico en un motrar provisto de agitador mecdnico, enfridndose
el contenido o 0 C y adicionandoie 21.4 gramos de orto toluidina re-
cién destilada. Enseguida se odicionaron 50 gromos de nitrito de sodio
disuelto en 30 m! de oguo. agitando vigorosamente y manteniendo lo
temperotura o O C. Por otro lodo se prepard una solucion de sulfito
do sodio disolviendo 40 gromos de hidroxido de sodio en 30 ml de
agua y se le hizo pasar uno corriente de dioxido de azufre hasta que
é31a oacuso reaccion acido o lo fenolftaleing. Sobre esta solucidn se
agregéd rapidomente la sal de diozonio. La solucion se calenté e 60-70°C
hasta que s¢ obscurecid {30 o 60 minutos). Enseguida se agregd dcido
clorhidrico concentrado hosta que lo solucion adquirid un pH acido al
popel tornasol. El colentomiento se continué hosta que se descargd el
color de la solucion {4 a 6 horas). A continuacion se agregé a la solu-
cion calionte una tercera porte de su volumen de acido clorhidrico con-
centrado (250 o 300 ml) y la mezcla de reaccian se enfrio o 0°C. Con
el enfriamiento precipitd el clorhidrato de la orto metil fenithidrazina
en forma de cristales amarillo.rosados. £l clorhidrato se filtré y se secod
al aire. P. §. 188.190 C con descomposicion. (P, f. reportado”’ 189-
190 'C con descomposicion). Rendimiento 86%. E! clorhidrato obtenido
se disolvid en la minima cantidad posible de aguo y se le agregé una
solucion concentrada acuosa de hidréxido de sodio hasta que ésta acu-
46 reaccion alcalina al papel tornasol. la mezcla anterior se extrajo con

s los microanohviv fueron hochos por el Dr A Bernhardt Mutheim (Alemanio). los pun.
tor de fusion se determinaron en un aparato Kofler y no estan corregidos Loy ospectros
do ohsorcion en el ubltrovioleta fueron determinados #n un espoctiofotometio Perkin.Elmer
mwodela 207 Loy espectroy de abioradn en ¢l infrarioo se detorminaron en vipectrofotd.
metro de dable haz Perhin Eimer modelo 337 Loy ewpeetros de revonandia magneético
woddear se determinaran en un espedtometio anolitico Yanon  A-60, uvtihizondo doroformo
omo disobvente y tetramebluhiao oma ceferenca interno El desplozomiento vita oxpre-
vado en partey por mullon pp iy en adas por segunds cpat ublizande ol pord.
metto delia Loy epectros do mavas fueron determinados en un espectrometio Hitachi Per.
Win tlmer modelo RMU 8D Lo purera de lov swbitanain e venficd en placa delgodo con
alonung neobio Merck, ullizando  vopoares de yodo y lur ultiovwleta como reveladores.

Lo itradiacion se llevo a cabo con uno lampara polictomatica Hanav Q81
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étor; la froccion etéceo se secd con cloruro de colcio anhidro y se eva-
pord en rotavapor en frio. Del residuo obtenido cristalizd la orto metil
fenithidrazino como cristoles amarillo palido de p. f. 60.62°C. (P. §,
reportado’* 62.63 C) Rendimiento 70%.

ORTO METIL FEMILHIDRAZONA DEL ACIDO PIRUVICO. (11). A unao so-
lucién de 12.2 gramos de orto metil fenilhidrazina en etanol acvoso
{30 ml} ve le adicionaron 8.8 gramos de dcido piruvico: la mezca se
agité vigarasamente y se colento hasta que cristzlizo la orto metil fenil.
hidrazona del acido piruvico. El solido obtenido se filtrd y se recristalizo

tres veces de etanol acuoso. P 164165 C (P, f. reportado™ 1657°C),
Rendiniento 91%,

ESTER ETILICO DE LA ORTO METIL FENILHIDRAZONA DEL ACIDO PI.
RUVICO. (). Se colocaron 9.6 gramos de la orto metil fenilhidrozona
del acido piruvico en un matraz redondo y se adicionaron 300 ml de
etana! anhidro y 30 ml de dcido sulturico concentrado. Esta mezcla se
hirvio o reflujo bojo otmésfere de nitrégeno durante dos horas. lo
soluzian resultante se virtia sobre 900 mi de agua frio. El precipitado
oblenido se filtrd y se recristalizo de etanol-aguo mostrande un punto
de fusion de 53 C. Por repetidas cristalizaciones el punto de fusion au-
menté a 55 C. (P. f. reportado’” 62 "C). Rendimiento 92%.

Andélisis elemental.

°%C 65.43; %H 7.32; %0 14.53;
%N 12.72.

%C 65.52; %H 7.26; %0 14.49;

Encontrado: %N 12.72

* la dircrepancia entre el punto de fusion obtenide y el reportado se debe o que ¢

punto de fusion repartade corresponde o una merclo de isomeros geométricos.

IRRADIACION DEL ESTER ETIICO DE LA ORTO METIL FENILHIDRA-
ZONA DEL ACIDO PIRUVICO Y OBTENCION DEL PRODUCTO IV. Un
gramo del ester enlico de la orto metil fonilhidrazona del acido piro-
vico (p. £. 55 C) se disolvio en 150 ml de elancl anhidro y se irradio
a la temperatura de ebullicion del disolvente con lampara policro-

matica, deteniendose la reaccion después de V30 minutos. La solucion
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irradiada se¢ evopord, obleniéndose un producto sdlido de aspecto
cristalino, que cectistolizado de etano! acvose mostré un punto de
fusién de 75 C, vwe denoming IV y se identificd como el isdmero geo-
melrico ttans del compuesto original. Rendimiento 96%.

Analisis elomeniol

%C 65.43; %H 7.32; % .53;
Colevlodo pata ¢ H N O . oo ‘2.7:;.. o 32; %0 14.53;
Encontrado %C 65.61; %H 7.25; %O 14.40;

%N 12.73.

IRRADIACION DE IV Y OBTENCION DE LOS PRODUCTOS V, Vi, VIl
Vill, IX ¥ X. lres gramos del ester etitico de lo orto metil fenithidra-
zona del acido piruvico wrans ip. f. 75 C) (1Y), se disolvieron en 400
m! de etano! anhidro. la mezcla se icradio con lampara policromdtico,
a la temperatura de ebullicion del disolvente; observandose lo forna-
cion de ¢ aducios con r. f. diferentes del compuesto original. Lo irra-
diacion se prolangs durante 172 horos y lo mezcda de reaccion se
evapord, ol resullodo de lo eveporacion tue wna mezcla de seis pro-
ductos qur se denominaron V, VI, VI, VI, IX y X, Esta mezcla de
producios s tomé en hexano; la fraccion insoluble A se filtré y la
fraccion soluble B, dejo cristalizar lentamente, obteniéndose un pro-
ducto de punto de fusion 1627 C, que se denominé V. Este producto
se recristalizo repetidas veces de etanol acvoso pero su punto de fusién
permanecio constante. El compuesto V fue identificado como la orto
metil fenithidrazona del acido pirgvico. (P. f. reportado’” 1657C). Ren-
dimiento 9.4%.

Analisis elemental:

%C 62.48; %H 6.29; %O 16.65;

Calculado para € H..N.O.: %N 14.58

°%C 62.53; %H 6.19; %0 16.72;

Encontrado: WN 14.55.
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los aguos madres de cristalizacion del producto V so evaporaron
en rolavapor, en frio, obteniéndose una mezcla sélido-liquido; el pro-
ducto sélido se denonune VI y al tompuesto liquido se ie asigno el
numera VIL VI we filtd y después de tros recristalizaciones de etanol
awoio mostre un punlo de fusion de 70.71 C (p. . reportado’” 71°C).
Este producto fue identificado como dcido crotonico. Rendiminnto

13.39%,

El compuesto liquido VI, que fue el filtrado de lo separacion de VI,
mosrd un olor agradoble y un punto de cbullicién corregido de 138-
139°C. {P. cb. reportado’® 140°C). La pureza de este producto se verificé
por cromotogratio de gases y e! rendimiento oblenido fue 38.74%.

Este producto VH fue identificado como ol ester ctilico del acido cro-
tdnico.

lo fraccién insoluble en hexono A, proveniente de la separacion
inicial resulté ser una mezcla de tres productos sélidos, que se denc-
minaron VHI, IX y X se toméd en eotonol acuoso y la fraccién soluble
C se separd por Hiltracidon, la parte insoluble D resulté ser una mezxcla
de los praductos Vill y I1X que fueron separados cromatografiandolos
a través de uno columna de alumina neutra usando acetato de etilo
como disolvente. Al eluir con acetato de etilo se obtuvo una fraccién
que por cromatografio en placa delgade mostrd ser un solo compuesto.
Este producto fue el compuesto VIIl, un sélido de aspecto cristalino,
color paja y punto de fusién 130° C. (P. f. reportado’” 130° C). Este
compuesto fue identificado como orto tolidina. Rendimiento 6.98%.

De la fraccion eluida con metanol se eisld el compuesto 1X, un com-
puesto sélido, que después de ser recristalizado tres veces de hexane
mostrd un punto de fusion de 111°C. (P. . reportado’™ 111°C). Ren-
dimiento 7.38%. Este producto se identificé como fluoreno.

la fraccién soluble C en etano! acuoso estuvo constituida por «i
producto X, un sélido naranjo con punto de fusién de 98 'C después
de ser recrislalizado repetidas veces de etanol-agua (p. f. reportado’™
99°C). El compuesto X fue identificado como 2, 3’ dimetil 4 amino-
azobenceno. Rendimiento 23.65%.

REACCION DE FISCHER CON EL ESTVER ETVILICO DE LA ORTO METIL
FENILHIDRAZONA DEL ACIDO PIRUVICO. 6.1 gramos del ester etilico
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de la orto metil fenilhidrozona del écido piruvico (p. f. 55°C) se
disolvieron en 81 ml de etano! anhidro y a la mezcla se le adiciona-
ton 35 ml de acido sulfurico concentrodo. La solucidn resultante se
hirvié a reflujo en otmésfera de nitrégeno durante 372 horas ininte-
rrumpidomente. Lla mezcla do reaccion resuliante se virtid en 650 ml
de eguo fria, precipitando uno mexcla de productos amarillo-naranija.
El solido obtenido se filtré, 1e secd al cire y se disolvio en la minima
cantidad posible de hexono, cromatografiandose o través de una co-
lumna de alumina nevira, eluyéndose con laos mezclas de disolventes
siquientes: al viar como eluyente hexano 100% se obtuvo el ester
etitico de lo orte metil fenithidrezona del dcido piruvico. (P. §. 55°C).
Fraccion 1.

A continuocion se eluyd con una mezcla hexano-benceno al 1.5%
obteniéndose una mezclo de dos productos sélidos que no fueron se-
porados. P § 53 C Fraccion 2.

Det cluoto con hexano-benceno al 5% se obtuvo el isémero geomé-
trico del ester etilico de la orte metil fenilhidrozona del écido piruvice.
P. .75 C Fraccién 3. De la mozda herano-benceno ol 10% e! eluato
fue una mezco de tres productos sélidos que no fueron separados.
P. & 53 C Froccion 4.

De lo mezcio hexono-benceno af 15% se obtuvieron dos productos
sélidos que no fueron sceparcdos, P. f. 63° C. Fraccion 5.

Con una mezcda hexano-benceno al 20% se obtuvieron 4 productos
sélidos cristalinos mezclados que no se separaron. P. f. 1127 C. Frac-
cidn 6.

Finalmente se eluyo con una mezclo hexano-benceno al 25% obte-
niéndose una mezcio de tres productos sélidos de aspecto cristalino
que no fueron separados. P. f. 52°C. Fraccién 7.

IRRADIACION DE LA FENILHIDRAZONA DEL ACIDO PIRUVICO. Se
coloco un gramo de la fenithidrazona del dcido piruvico disuelto en
250 mi de etano! onhidro en of matraz de irradiacien y se llevé a
cabo lo reaccion con la lampara policcomatica. La transformocién del
producto onginal se siguio por cromatogiratia en placa delgoda usan-
do como adsorbente aiumina neutra. Lo reaccion se detuvo después
de 135 munutos de aradiecon Lo solucion rosullante se ovapord y
so obtuvao una mercla de sohdos gque se disolvio on la minima con-

ndad posuble de metanol y se aplicad sobre placas preparativas de
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olumina reutra. los plocos se desorrollaron en metano! 100% y se
cortaron revelondo con luz uitravioleto, Llas fracciones fueron oluidas
con acetoto de enlo, evaporandose ol vacio. Do la fraccidn menos
polor e obruvo un producto solido de fusidn de 49°C. P. §. reportado™’
51°C. £l producto obtenido e crivtalizo repetidas veces de agua y su
punto de fus:on oumentd o S0°C. Este compuesto se denomind Xi y
tue idenvificodo madiante sus constantes fisicas y espectroscdpicas como
indol. Las frocciones restanter resultoron ser mezxclas de tres o cuatro
productes que no fueron soporodos.
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CONCLUSIONES

Al estudior la reoccion fotoquimico de! ester etilico de la orto metil
fenilhidrazona del acido piravico, se obtuvieron los siguientes resul-
1ados:

1.- S¢ ouslé el iwdmero geométtico trans del compuesto inicial con
un rendimicnto casi cuantitativo. Este isémero también fue aislado de
lo mezclo de reaccidn en la ciclizocion tradicional de Fischer, pero el
rendimiento fue muy bojo.

2. S¢ wislaron y corocterizaron seis productos de irradiacion que
fueron ai orto metil fenithidrozona del acido pirvvico, b) acido cro:
1anico, <) crotonata de etilo di orto tolidina, e) fluoreno y ) 2, 3* dime-’
tit 4 emisno orobenceno.

3. los productos obtenidos en la reaccion de ciclizacién de Fischer
difieren de los obtenidos por la reaccion de irradiacion fotoquimica.

4. Se proponen los pasibles meconismos de reaccién para el caso
de la irradiqeion fotoquimica, en base a los productos obtenidos.

De lo reaccion fotoquimica de la fenilhidrozona del acido pirovico
se obluvieron los siguientes resultados:

1..-Se logré preparar y aislar con bajo rendimiento indol el cual
fue caracterizado plenamente especiroscopicamente y por compara:
cién con una muestra tipo.

2. En la mezcda de reaccién se encontraoron también otros doce
productos cuya separacion no fue completuda,
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