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Nl corso dei nostri studi sugli indazoli, che hamno portato alla realiszazione
della benzidamina, (+, abbitmo osservato sleuno intore anti trasposizioni dell’l-
benzil-3-(; i) @ dell"-benzil-3.(3-ossipropossi)LH-indazolo.
Lbenzil-3-{3-clorapropossi)- 1H -indazolo (T) & menzionato in wn recente la-
voro (1) come un prodotto bollente a 2000 a 1 mm o che fonde 701, Questi dati
sono erroncl ¢ in particelare il motodo indieato per preparare 1'1-benzil-3-(3-cloro-
propossi) 1H-indazolo da 1-bensil-3-ossi-1H-indazolo @ elorobromopropans non con-
duce o quella sostanza,
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CHLO,
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arazion

di (1), abbiamo
olo can alogemri al-

Allo scapa di mettere & punto un metodo valido di
studiato angitutto Valehilagione dell’l-benzil-3-ossi- 1 -1
chilici pil semplici, come 1o jodure d'etile o il bromuro di propile, seguendo
mento della reagione in cromatografia su strato sottile o stabilondo 1a natura dei pro-
base al loro spettro TR (presenza o assenza di bande nella regione

del earbonile).
Avevamo infatti gib vista che la metilazi A w
til-indazolin-3-one e di 1-benzil-3-metossi-1H-indazolo (2),

o eon dinzomed

evano osscrvato indipendentemento che I reazi m
a alla contemporanea alehilazione in posizione 3 o in posizione

Le mostre prove preliminari hanno confermato che anche con ioduro d'etile o
con bromuro di propile si ottengono generalmente miscele di prodotti sostituiti
Tossigeno e all'azoto s tuttavia condizioni di reazione pili blande (in alcal metilico
o etilico per tempi brevi) favoriscons P'alchilazione all'ossigeno.

Abbiomo quindi condotto la reazione tra sale sodieo dell’1-benzil-3-ossi-1H-
indazolo ed eceesso di elarobromopropano in. alcol ctilico fino a reazione neutra, il
che richieds meno di un'ors. L'esame della misceln di reazione in cromatogral
strata su gel i silice ha messo in evidenza che in queste condizioni si ottieno prat
camente un solo derivato. Esso perd si altera in distillazione o deve essere purifi-
cato per cromatografia su eolonna di alluming o tramite il cloridrato cristalline. I
valori corrispondono o qualli caleolati per wn eloropropilderivato dell'1-
benzil-3 1-indazolo, e lo spettro IR, to da una banda assai infenss
intorne & 1530 em-! (C=N) o dalla completa assenza di banda carbonilica intorno
-1, consento Nassegnazione della formala (1). T purezza del nostro 1-ben
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o n 1805, il pro-
o o p.f. 1000, che su-
). HCL Da questo s

blima ¢ In eni analisi corrisponde 4 w
facilmente I buse corrispondente. Essa presentn mno spettro UV tipico degli
$-oni ¢ uno spettro IR in CC), sprovviste delle bande NH o

N @ con un'intensa banda carbonilica a doem-t, Questi dati eonsentono di
asseguare al prodotto lo struttura (v) 4 1 -axo-3l, OH-pirasalo (1,%-a)

indazoo (*
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Anche lo spottro MR in CDCI, & in accordo eon questa fornida,

v sostanza (V) @ stata poi ottennta quantitativamente nella distillazions del-

1'1-benzil-3-(3-cloropropossi)- 1 Hoindazolo 6 pressione  ridotta, 8 rilova prima l
formazione di eloruro di benzile, mentre snecessivamente distilla il pirazolo [1,2-a)
indazolo ehe solidifica nel pallone di raceol
Por quanto concerne il meecanisnio del
o sia simile a quello di aleund esempi riportati in letteratura (1, 5, 6) per
ipotizzata In formazione di wn derivato ciclico intermedio, Nel nostro
di 3-benzil-2,3-diidra-4H-1,3-vssazine 3, 2-b] indasolio (VI) & stato effettivamento
isolato ¢ analizzato (**). Lo schema della Fig. 2 riassume le reazioni da noi asser.
vate. In esta sono indieate con linea tratteggiata lo trasformazioni di
prova solo per eros o su strata sottile, mentre con linea a tratto intero sono
segnate le renzioni i eni prodotti somo stati isolati preparativament
Tesc teoriche,

Come risulta dalla figora, il prodotto (VI) & stato pili eonvenientemente pre-
parato per wn'altra vin, Per asione del 3-cloro-propanolo sul sale sodieo deli'l-ben-
zil-3-0ssi-1H-indazolo abbiame ottenuto con rese pressochdé quantitative '7-ben
(3-vesipropossi)- IH-indazols (VIT). Questa sostanza & stata poi trattata in solnzione
eterea o temperatura ambiente con eloruro di tionile, ¢ ha dato il prodotta (VI)
che cristallizza con due molecolo di acqua o prosenta o spettro IR privo di bande

traspasizione, s deve assume

Kpesso. eon

wna dolle due macehie & eui &

56 & wisto che questa sostanzn costituin:
accennato (BI 8,1 o
tenta sostangs costituisce 1y quarta ed ultima macchia

ecennato,




risealdamento di (V1), eomo
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nto concerne il meceanismo di apertura dell'anello ossazinico & da ri-
tenere che esso consista i attaceo anjonleo del eloro sullatome di earhonio 6
i quel nucleo. 8i ha eosl rottura del logamo tra quell'stomo di carbonio e
geno, mentre si riforma una eatens 3-cloropropilien legata all'azeta in posizione
del mucleo indazolicd

Un ottaceo anionieo eon meecanizmo analogo avviene anche a freddo per o
dells soda in soluz In queste condizioni il quaternario (VI) @ t
mato quantitativamente i L-bensit-2-(3-ossiprapossi)-indazolin--one (TV),
tendo fitto questa osservazione & stata messa 3 punto una comoda sintesi
i (IV) in etanole per azione del v
sodien dell’1-benzll-3-os<i-1H-indazolo,
oltenere

Per qu

zione

st versaro ln misceln di v
il prodotto (IV) solido. Nella rea
ogamente &
wista con il elorsbromopropane, il prime prodotto formata sia 1'7-bensii-3-(3-bromo-
propossi)-1H-indazola (VITI)., Questa sostanzs ha sncors pii tendenza del corri-
spondente cloropropossiderivato a ciclizzare e ad eliminare alogenuro di bensil
per eul abbiame rinunciato a isolarlo da questa reazione, accontentandoci di sve-
larne la presonza por cromatografin su strato softile, Sinmo tinsciti tuttavia o fso-
il brownero di 5-bensil-2,3-diidro-4H-1,3-ossazino[ 3,2-blindazolio, vale & dire il
wivato quaternarie corrispondente a (VI), che cristallizea con una molecols di
acqun. L preparazione di (VIIT), sotto forma di bromidrato, ci & 1 pure
in man per H el 1-benzil-3-(3-ossipro-
possi}-1H-indazolo con Mldu bremidrico in diossano o b.m,

e al i on buone n

e ritenere ol

I
eon il dibromopro recede

| - T1,0H Br AN C—OCTL OO O00CH
| |
I, CHL0H,
(vin i

benzile e i isola il

alda o 160° si ha invece eliminazione di bromuro
browidrate delil,2-diidre-9-oz0-3H, 9K -pivasolof 1,2-a}indasolo (¥ HIr), mentro im
solvente Pacido acetico si attiene 1'[-hensil-3-{3-acetossipraposi)-

asposiaiond fin qui mensonate, abbiamo eservato aneho wia tra-
! -benzil-3-allilossi- 1il-indazols (X) i I-bensil-2-allit-indazolin-3-
el ealore, entra nel quadro delle trasposizioni di CLAISE?
di cui sono noti parecchi csempi (7), nessuno dei quali
La sostanza (X) & stata preparata per azione del bromuro
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solo, ma anche per decomposi

di allile sul sale sodico dell’1-benzil-3-ossi-1H-ind
3 1-propossi-trimetilammonia (X1I,

dell'idrossida di 3-(I-bensil-indazol-3-

o oo o

N—CH,—CH = CH,

T,
(XI1)

A quest'ultimo prodotto si aceeds facilmente dall’l-benzil-3-(3-dimetilamino-
azolo per trattamento con foduro di metile ¢ per passaggio dello
to su di joni fortemente o interessante on-
e (X) pui essere zealdato almeno fino & 170° ¢ distillato & quella tempe:

mm senza subire trasformazioni, Por riscaldamento di un'ora a 200° k
in (XI) ntitativ

aliy

o

e inve

PARTE SPERIMENTALE.

I punti di fusiono non sono corretti, Gli spettri UV sono stati registrati con uno
spettrofotometro Becknian mod. DK 2, quelli TR con une spettrofotometro Perkin-
Elmer mod. 237 e quelli NMR con uno spettrometro Varian A 60 utilizzando il te
lano come riferimento interno.
ografie su ktrato sottile somo « 25
Merck ») ; generalmente Veluente usato & stato una miseels 1:1 di cicloesano o
ato di etile, ¢ lo macehie sono state rivelate con una lmpada 7
In queste condizioni gli I ti dell’l-benzil-indazol
ossigena in posizione 3 mosirano tutti R0
posizior no IR 0,0

Le cromatografie su colonna sono state eseguite su
conde Brocxuaxx ¢ di grado di attivith T, I11

luming Merck preparats
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ossi-IH -indazolo con alogeriri alehiliei,

Un equiv: & sodico del il-3-0ssi-1H-indazolo ¢ un equivalente
ogenura anolo anidri vengono scaldati sotto agit

alcaliniti. Quando il pH. ha ragginnto il valore
estrs B

ione fino & scomparsa. de
i ciren 8 si versa in acqua o
tana il solvente con ev
residuo su allumi
Ta-sostangn alehi

i
@ pressione ridotin ¢
el

poratore rof
hendo con
o all'ossigeno, che costd
poi distillato «
0 parcechio 1-hengi

laming 91 = 0,3)

Li-be

y
wisce il prod

wione si s
fotto di re:

oy

3 etowsi- IH-indazala (ottennto impieg
5 a 0,8 mm.

troy.

)
ndazala (obtemuto i
& 102 a 0,8 mm.

L -bensil-3-propossi- 1H
bromuro di prapile)

Lo spetteo TR in velo liquido & privo di bande ne
1530 em -+ (0=N),
assi-IH-indazolo (X) (ottenuta impiogando metanolo a tem-
ite o bromore di allile) bolle & 170° & 0,4 mm,

regiona carboniliea e pre.

senta

PN 10,683
105 10,60

Lo spettro TR in velo liquido & prive di bande nella regione carbonilica o pre-
senta Ia banda pil intensa N

T-benzil-3-(3-cloropropossi)- I -indasolo (1),

¢ quests sostanza secondo il metodo
esanrientemente descritto nel brevetto spagnola
lliti. In quelle condizioni {impicgo come solvente dellaleol butiliec
ey 8 ore, dist

di reazione), il prodotto che si iso
dazolo.

cennate

 piceole qu
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Aell'1-benzil-3- (-eloropropossi)-1 Heindazolo, mentre nion s isolano né il prodotte
& . 1449, né quello a puL. 9, che, seco
(3-cloropropassi)L E
Por pre,
rare come

do I'Autore, dovrebbe essere I'I-benzil-3-

clorapropossi}-1H-indazalo autentico conviene ope-

alo sodieo di 1-benzil 3
0 di etanoln
o dell
¢ eon ¢

-ossi-1H-indazolo, em?
oluato vengono sealdati a
linith iniginle (circa 40-50°). Si raffredda,
La soluzion viene e

6 di 1-cloro-
o sotlo

si versa in acqua o s
evaporatore rofante con pompn id
da eliminare completament
di questo residno ven;
Tuminio cluendo eon ur
nel rapporto 4:1. Allontan
di un alio costituito da I-hon

Analisi

ndo il solvente & pressione ridot
3-(-cluropropossi)- 1H-indazolo (T), puro.

engono g 7

N 9, 08; CI 12,005
11,79,

per €11, 01%,0

5y 1495 5, 1470,
. 1000, 770, T10 8.,

Spettro TR (velo liquido) 3050, 3030, 2960, 1620, 1580,
1 ¥ 1

1300, 12

RE (su gel di silice con acetato deti
1 cloridrato, preparato con
Analisi :

trov. %: C1 ione 10
per O HCIN,OHCL  cale.  : 10

n)-2-il|-propianico. (TTT).

scaldn per 24 ore
di g 22 di 1-beng]
chinone ¢ g 0,1 i sodio. Si agglun
Inisce con acqu, i

elerea viene

un baguo mantenuto a 1109 una m
£ 20 di acrilato detile, g 0,02 di idro-
v poi un piceolo quantitativo di etanolo, si di-
alinizza con NaOH diluita o si estrae con etore.
it

La soluzione

nent seced, & evie

pora il sovento e s cris benzolo-esano. Resn 12, La so-
stanza mostra p.f. 87,
Anplisi :

per Oy N0,

Spettro 1R (KBr) 3030
1320 5., 1250,

5
&




ndasalin-g-one (LV),

eido 5

) Una soluzione di g 1,5 di ester
re anidio s

nge & gooc

M diluita, & filtra
istalliz L
) o 120 i 1,3-dibromopoy sodieo. dell'1-benzil-3-orsi-1H-
om? 375 di etanolo assoluto si bollono per tre ore o rieadere, i rafiredd
si versa in 2 litri di sequa e & fltra In soluzione osa. Per alealinizzazione di
abbondant pitato che viene filtrato o cristal-

questa. saluzione i scpara un

lizzato da ace ilo. Rosa g 23, pit.
Tnye are il dibromopropano i pub impiegare anche la stessn quan-
tita di 1-cloro-3-bromoprop sborazione & identiea ma la resa inferiore

Annlisi :

e ClT, N0,

Spettro TR (KBr) 3

10, 2880, 1640 v.5., 1615, 1450, 1450, 1440,
1400, 1360, 1330, 5

0, 7005, 680, 640 e,

1310, 115

-borizil-2-(3-cloroprapil)-indasolin-3-one (IT),

Zone in em? 10

di 1-benzil
o

(-ossiprapil-indize
freddamento con misecls frigori-
s allon-

A nnn soluzione di g
di eloroformio si agginngeno xotto agil
ra em? 2 di tionile cloraro, Dopo 24 ore si riscalds

brevemente b,

parte volatile o pressiono ridotta, e si alealinizea il residuo. 8
etere, si sceca o si allontana il solvente. Lolio residuo vieno crom
luming elnendo con ung misecls 831 A cicloesin - acetato d'etile,

3030, 0, 1670 v.5., 1620, 1
b, 1020, 820, 750 5, T00, 680 em-1.

1460,

(vim).

3(3-assipropossi)-1H-ind

m* 50 di B-claropr
Si raffredda ¢ s versa

I sodieo dell’1-henzil-3-ossi-1H-inda

nmi 5
panolo & fanno bollire & ricadere tre ore sotto ngitazione
soluzione in em? 200 di NaOH N, 8i et

elimina il solvente. Distillando il residuo a pressione ridott
igono quindi & 2000 e 0,8 mm g 12

o0 con otere Polio

olo @ si obtel

o’ di S-elorapropa
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Dopa eristallizzazione da
(3-ossipropassiy-1 H-indazolo mostea p.i. 67

Analixi
10,23
0,02,

per U1, N,0,

Lo spettro IR in m]u] b prive di b
0 (O
Analisi :

e carboniliche ¢ mosira le bande pii in-
) {C=N)em-1. T el o

trov. % O jon

per T, 08,0,

RI (sn

ndazolo in em® 150

a gocein & goocid 4 temy
a 10°, 8i ngita ancors

ambiente ¢ wotto

T un'ors, si decants Poters ¢
wetato etile ¢ qualehe goceia i al
allino ehe viene filtrato, sciolto in poca acq
ra sotto agitasione com g 10 di resing scambiatriee di foni ¢ me-
* Merek, Si filtra ¢ s evapora la soluzione scquosa & 509 in eva
poratore rotante. Tl residuo solido eristalline viene seecato per 24 ore in essiceators
sotta vuoto, L iz mostra pot. 100

assoluto,

b

trov.
D2HLO el

80, 1
, 40, 800, 770,

o em? 175 di etanolo assoluto si bollono 1 vieaders satto agita

In misceln in wn litro di acqu
o si distilla il residuo. Passa prin
temperatura del bagno glunge intorno
1 eliminazione di cloruro di.be
@ 18% ¢ 04 mm passano g 17 di un olio ch
esano-acetato detile @ seceata @ lungo sotto lamy

e si estrae con
del elorobromopro
formano v
. Tum:

erimo-




b) 121-bengil-3-(8-cloropropessi)-1 -
temperatura di 1600 in uny provetta. Sulle

) per una notte

questa sublima un solido ineo-

lore ehe, eristallizzato d mostra . »
sostanzs eostitu 1, 91L-pirazolo (1,8 ]inds
z0lo, ed & identic dotto ottenuto eol metodo a).
Ani
13,30 01 1
per € 1w
o) I1-benzil-2-($-elovopropil -indazolin-3-one viens sottoposto u distillazione.
Dopo climinazione di cloruro di s sostanza & 1809 & O, mm che
solidifica nel pallone di 1 quantitativa.
tro IR (in CO1 b, 1620, 1480, 1460, 1370, 1320, 1239,
11
iy (flesso).
Spettro NME 1 ODCI, : nn muipletto sompless toa 7,84 & 8,98 3 (4 aroms
tied); ot ofs 211 N—CH ) ; un tripletto centrato
a 3473 () HN—CH,) ¢ un quintuplette eantrato s 2,583 (1 = 7e/s
2 H CH—CH,—CH,),
RI (su gel di con nestato d'etile - trietiliming 9: 1) = 0,1
»

diidro-dH-1,

Browura i 5-bens assa

10{3,2-b indazalio.

W0 di cale sodico dell’)-benzil
ssoluto si fanno bollire o rieadere per

wei-1 Hl-indazolo
rafredds, i

solnzione acquosa ¢
nte & 45, i riprende il

2070, 1625, 1600 &, 1580,
1200, 1180, 1160, 1069, 10:

0,
, 1010,

Thenzil- (.

ramopropossi)-1H -indazolo (

Grammi 3 di 1-benzil-3-(3-ossipropossi)-1H-indazolo si
diossano e i satura ln soluzione con HBr g
azione di un precipit !

. nom? 10 i
ante la saturazione si ha prima »
scalda I solugione in tubo




ohiuso per due ore a b.n, raffredda, =i filt
stallizzn da acetonitrile. La sostanza mostra p.
#il-3-(3-bromoprapossi)-1 H-indazolo

Analizi :

| solido ¢he si & separato e lo si eri-
135 ed & il bromidrato dell’]-ben-

triv. %,z Br ione 18,84 ; Br tc

1er Oy, BeN,0,HBr

Lo spettro TR (KBr) non presenta bande nell rogione del earbonile, 1

a piit inten: 0 em-! (C==N).

il risealdamento & fatto  160° s isola invece il bromidrato di 1,2

oxo-3H, ndazole (V HEr) p.L 215
An

w. % Br ion

per 0,oH

1-bensil-3-( ducetossipropossi)- [H-indazolo (TX).

Una soluzon # di 1-beneil
etieo glaciale &i satura con HBr gassoso. Dopo riposo di una notte si allor
il solvente & bm. e a pressione ridotta e si vorsa in aequa il residuo. Si estrae eon
I soluzione con NaOH diluits e con acqua, Allontanando il solvente

mm,

o © 5 lay
ne un olio che distil

°
si ot
Re:

por Gl N,0,

Lo spetiro IR presents una banda assai intensa a 1740 em-4 (CO estere), nos-
4 di CO amidieo ¢ la consueta bands assai intensa 3 1530 em-) (0=N),

suna band

Toduro di 3-( fazol-3-41-propossi)-tri (X, X=I).

A wma soluzione di g40 di 1-ben amitiopropossi)-1 Heindazolo in
cm® 200 di etere & agginngono g 25 di ioduro di metile. Dopo ale
sealdamento & 30-400 si forma un precipitato icolore o #i cristallizza da

alool-acetato di etile. p.d. 134-41% Resa pressoché
Analisi :
trov
cale,

samo per

irammi 10 di XIT, (X I
due volte su g 180 di resina e di foni « fortemente alealing » Merck. Dalls
soluzione dellidrossido quaternario si allon ano 'acqua e aleol con Pev
tare rotante o sl distilli pof il residuo. Si ottiene un olio eho bolle 3 1700 4 0,4 mm.




su strato sottile e dallo
lilossi-11-indaizolo
af

pettro TR il campion
rent

ot
sulta costituito di 1-benzil-3
spondente isomero o
1 litro

Si ottengono g 15 di prodotte pura che
a 0,4 mm ed ¢ identico al prodotto preparato
wuro di all

impuro per il eo
allumina. eluendo con .

agoto, Si eromatog

zione & 1709
azolo & bro-

Ty i di Clatsen dell® 1benzil-3-aliilossi- 1 H-indazolo.

L1 -bensi]
fredil

3-allilossi-1H-|

nento  erists

azolo vie

a 2000, Per raf-
ndazolin-3-

lizza wnn  sos

one (XI). Questa sostanza pud essere cristallizzata da csans-bengolo, p.L. 98-80,
Aniligi ¢
It
per €l

Lo spottro em ' e nessunn banda

e Riiite .
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