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Una de las lineas de trabajo del Departamento de Quiml­

ca Organica de la Facultad de Quimica de la Universidad Complu­

tense de Madrid pretend& la sintesis de sistemas heterociclicos 

=onoensaoos mediante reacciones de cicloadicion. 

Hasta ahora, se ha dedicado una especial atencion a las 

reacciones de cicloadicion Diels-Alder entre dienos conjugados 

y neterofilodienos con dobles enlaces nitrogeno-nitrogeno acti-

vades por uno o dos grupos carbonilo, 

nas 1 , pirazolonas e indazolonas•·a, pirazolin- y triazolin-3,5-

cuya reactivioad es tres o cuatro veces superior a 

la de los correspondientes compuestos carbonados•. 

Sin embargo, los compuestos referibles a los anteriores 

con un doble enlace carbono-nitrogeno han side mucno menos 

estuoiados debido a las dificultades que presenta su prepara-

Per ello, en la present• 

Memoria se pretend& la sintesis y el estudio de la reactividad 

en reacciones oe cicloadicion de compuestos ciclicos con undo­

ble enlace carbono-nitrogeno contiguo a uno o dos grupos carbo-
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nilo. 

El plan de trabajo se puede concretar en los siguientes 

puntos: 

1. Sintesis de mono- y diaciliminas ciclicas, tales como iso-

quinolein-1,4-dionas 3-sustituidas, 

das y 3-indolonas 2-sustituidas. 

0 

~N 
R 

1-iscindolonas 3-sustitui-

0 

~R 
~~r 

2. Estudio de su reactividad frente • dienos.conjugados, dedi-

cando una especial atencion al establecimiento de la regie- y 

estereoquimica de la reaccion. 

3. Estudio de su reactividad frente a 1,3-dipolos y cetenas. 

4. Estudio del comportamiento quimico de los aductos obtenidos 

en comparacion con el de los aductcs diazaquinonicos~. 



2. ANTECEDENTES BIBLIJGRAF!COS 



Como ya se ha indicado en la Introduccion, las reaccio­

nes de cicloadicion sobre el doble enlace carbono-nitrogeno han 

sido menos estudiadas y, per tanto, menos aplicadas en sintesis 

que las de los dobles enlaces carbono-carbono y nitrogeno-nitr~ 

gene. 

Teniendo en cuenta la naturaleza de la cicloadiciOn los 

datos bibliograficos eMistentes pueden clasificarse en tres 

grupos: 

A. Cicloadicicnes Diels-Alder. 

El primer ejemplo de cicloadicion Diels-Alder sobre un 

enlace iminico fue publicado en 1~43 por el propio Alder•, si 

bien sin datos eMperimentales. Oesde esta fecha, los datos 

existentes sobre la intervenciOn de compuestos iminicos en 

reacciones de cicloadiciOn han sido recogidos por Hamer• y 



nes presentan una r•actividad mucho mayor ~rent• a dienos con-

jugados. Las reacciones de cicloadicion ti•nen lu;ar tanto en 

condiciones termicas como •n presencia d• un •cido d• Lewis 

como catalizador. 

En •stas r•accion••• la posiciOn d•l sustituyente •jer-

c• una marcada influ•ncia sabre la r•actividad d•l enlac• imi-

nico. 

Asi, las N-sulfonil- y las N-aciliminas aciclicas re•c-

cionan ~acilment• con dienos conjugados para dar las correspon-

dientes tetrahidropiridinas con buen rendimiento • 

...... z 
N 

II + 
c 

x,..... 'v 

Z = S02Ar 1 COR 

Ac.de Lewis 

X 1 Y = H 1 C 02 R 1 Ar 1 C Cl3 

Esquema l 

zp 
X N I 

y 

For el contrario, las C-aciliminas aciclicas poseen una 

menor capacidad filodienica. 

Proctor y colaooradores~• han descrito la int•rv•nciOn 

de monoiminas del fenilglioxal en ~eacciones Di•ls-Ald•r cata-
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lizadas por el complejo tri~luoruro de boro-•ter, como se indi-

At 
i 

ArXJ(~" N ):Me BF3·Et20 II N I 
CH ~ Me CH2Cl2 O:C Me 
I I 
CO Ph Ph 

Cl 

Ar • ~CI 
Esquema 2 

Esta reaccion no tiene caracter gen•ral, ya que no ocu-

rre con iminas derivadas de aminas ali~aticas y ademas otros 

autores~a han puesto de mani~iesto que el empleo de otros die-

nos, tales como el ciclopentadieno, no conduce al aducto espe-

rado, sino a una tetrahidroisoquinolein• resultant• de la ac-

tuacion del iminocompuesto como dieno. 

Ci-o-N:CH~COPh + 0 
Cl 
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Por otra parte, las diaciliminas ciclicas son mucho mas 

ron de manifiesto el caracter filodienico de las imidazolin-

-2,4-dionas o deshidrohidantoinas Cpreparadas "in situ" por ca-

lefaccion o tratamiento con acidos de los metoxiderivados > al 

obtener los correspondientes aductos por reacciOn con diversos 

dienos. 

R Pl'l, CH2PI'I 1 p-Cl-Ph 

Esquema 4 

De manera independiente, Evnin y colaboradores&? des-

cribieroT"' la preparacion "in situ" de sustratos analogos per 

cloracion y deshidrocloraciOn de hidantoinas y su posterior 

reaccion con diferentes dienos <Esquema 5>. 



R : H , Ph I c 02MC 

R'z Me 1 CH2Ph 

Las cicloadiciones sobre estes sustratos poseen una 

elevada regioselectividad, obteniendose siempre el aducto pro-

cedente de la union del •~tremo mas sustituido del diene al 

~tome de nitrogene, excepte en el case del isoprene, en el que 

que se llega a la mezcla equimolecular de los des posibles 

aductes regioisomeros. 

R': Ar , Mt 

R = H I Ph 

Esquema b 
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Asi mismo, 

nabiendose detectado solo la formacion del estereoisomero 

En cuanto a la reactividad de diaciliminas ciclicas de 

!iRis eslabones, todos los ensayos realizados para la prepara-

cion de piridoquinonas sencillas nan resultado infructuosos. 

Asi, Kundernatsch•0 afirmo haber obtenido la 2,5-piri-

doquinona<l> per oxidacion de la 2,5-dinidroMipiridina<2> pero 

trabajos posteriores•~·•• han demostrado que, si bien el primer 

compuesto formado en la oxidacion es la piridoquinona, esta no 

es estacle en el medic de reaccion y evoluciona a la correspon-

diente diazadifenoquinona<3J, segun el siguiente mecanisme pro-

puesto por Knackmuss••. 

OH 

~~ y 
OH 

2 
"V 

(OJ 

0 

0 
0 

Esquem• 7 3 
"' 

OH 

~N 
YoH 

[o] 

OH 
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En trabajcs realizadcs en nuestro Departamento .. ·•-. 

tampoco ha sido pcsible la cbtencion de di~erentes pirido- y 

pirimidoquincnas por OMidacion de los hidrcMid•rivados corres-

pondientes, a pesar de haber empleado una amplia gama de OMidan 

tes y de condiciones de reaccion. 

Per el contrario, los an•logos nitrogenados de la 1,4-

-naftoquinona han reaultado ser mucho m•s asequibles. 

En lqce Schenk•r ..... preparo la prim•r• monoazaquinona 

c:onoc:ida, la 3-fenilisoquinolein-1,4-diona <4>, mediante la 

siguiente sec:uencia de reacciones: 

NaH 
Dioxano 

0 

~~H 
~Ph 

OH 

!AcOl2Hg 

AcOH 

0 

~N 
vyPh 

0 

Esquema 8 

Een-lshai y c:olaboradorese? prepararon 4 por c:ale-

facc:ion eel meto~iderivado 5 con c:loruro de tionilo, estable-
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tos <6> con diversos diencs conjugados. 

0 0 

0): Br2 00.: CI2SO 

Ph MtOH OMc 

0 O Ph 

5 
#'V 

0 ¥R 0 

0) ~R ((:OR 
R Ph 

I 
O Ph 0 

4 6 
#'V #'V 

Sin embargo, tocos los intentos de obtencion del com-

ouesto cabeza de serie, la isoquinolein-1,4-dion• <7l han dado 

resultados negatives, obteniendose como producto de reaccion la 

iscQuinolein-l,3,4~triona o ftalonimida <Bl••·•~. 

0 

00 
0 

7 

0 

~NH 
~0 

0 

8 
#'V 
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parade al;unas cianomonoazaquinonas por descomposicion t•rmica 

de 2.3-diazidoquinonas. 

0 0 0 R1l)N3 R):)CN RI:¢CN I I + I CN 
R2 N3 R N3 R2 

0 
2 0 

0 

R1 = -CH=CH=CH=CH-=R2 ! t 
R2 = H R1 = Bu , 

0 

R1 = H R2 = But Rx) 1 I N 

R2 I CN 

0 

Esquema 10 

Estes autores comprobaron que los compuestos indicados 

reaccionan a temperatura ambiente con una gran variedad de die-

nos para dar los correspondientes aductos Diels-Alder con ele-

vado rendimiento, si bien no establecieron ni la regie- ni la 

estereoquimica de la reacciOn. 

Tambien se nan estudiado algunas monoaciliminas cicli-

c:as. 

Asi, Ben-Isnai y colaboradores•?·s 1 -•- nan preparado 

diversas N-ac:iliminas de c:inco y seis eslabones, entre las Que 
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son de especial interes la 1-isoindolona(9> y la 3-~enil-1-iso-

indolona< 10>. 

0 

CGN 
H 

9 
"V 

dienico se ha comprobado utilizando dienos simetricos, tales 

0 

~NH 
~OMe 

R 

R : H, Ph 

0 

()LlR 

Esquema 11 

~Me o 

___ M ... c• au: 
R 

En relacion con la intervencion de C-aciliminas •n 

refieren e~clusivamente a 2-aril-3-indolonas. 
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-3-indolona<11>, compuRsto quR, a difRrencia dR su is6mRro la 

3-fenil-1-isoindolona<lO>, es perfRctamentR establR. 

0 

~Ph 
~~r 

11 -
En 1q6q Hooper y colaboradorRs•• Rstudiaron la reaccion 

de 11 con ciclopentadiRno, isoprene y 2,4-heMadieno, utilizando 

tricloruro de aluminio como catalizador en los dos ultimos ca-

sos. ~a reaccion parece conducir a los correspondientes aduc-

tos, si bien los autores no Rspecit"ican rendimientos ni condi-

ciones eMperimentales de reaccion y los datos espectroscopicos 

son incompletos. 

Por otra parte, algunos autores•~-.. han publicado la 

obtencion de otras indolonas 2-sustituidas, como la 2-metil-3-

-indolona <12> y la 2-metoMicarbonil-3-indolona <13>, 

0 

~Me v:r 
12 - 13 -
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obtenidos eran los dimeros correspondientes 14 y 15. 

0 0 

~~ 
VN'fl'N~ 

H H 

14 R = Me ,..., 

En otros trabajos~• se ha postulado la intervencion de 

3-incolonas en diferentes reacciones de o~idacion de indoles, 

perc en ningun case fueron aisladas o "capturadas" de forma 

lnequivoca. 

Debico a la naturaleza intrinsecamente asim*trica del 

doole enlace iminico, la reaccion con dienos asimetricamente 

sustituidos podria conducir a dos aductos regioisomeros. Sin 

embargo, los datos e~perimentales e~istentes ponen de manifies-

to que las cicloadiciones (4+2J sobre enlaces iminicos poseen 

un alto grade de regioselectividad, obteniendose, en muchos ca-

sos, uno solo de los dos posibles aductos regioisomeros. 

~ioouimica observada puede justificarse admitiendo que la ci-

cloacicion ( ya sea en condiciones termicas o en presencia de 

catal!;:adores ce car~cter ~cidol transcurrtt a trav•s de un "&s-

tado de transicion" o "intermedio" dipolar. 

Este razonamiento ha llevado a proponer a Weinreb~0 .~ 1 , 

el mooelo empirico que se recoge en el esquema 12 y que permite 



Z~R2 'N e·: 

R1 
X : R3 

zpcRz 
y R, 

N I 
X R3 

A 

y R4 
"" 

z, ~Rz N e: 

~Rz 
Xie . ...- R3 

R, z,N 

8 
"" 

II + 
~ R3 ,c,v X 

R4 RJ. 

Z~RJ 'N e\ 

R, 
X : R2 

y 

zpcRJ 
R1 

N I c 
X R2 

"" 

y R1 R.4 

z 1rR3 'N I 

$: 
X~e .•• -' R2 

y R1 

0 
"" 

Esquem• 12 
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predecir la estructura del regioisomero mayoritario en ~uncion 

de la naturaleza de los sustituyentes del dieno y del aza~ilo­

dieno. 

Asi, el ion dipolar m•s estabilizado per los e~ectos de 

los sustituyentes sera el responsable, en cada caso, de la ~or-

macion del regioisomero mayoritario. Ahora bien, debido a la 

falta de datos mecanisticos sobre esta reaccion, Weinreb pro­

pone este modele como mera regla mnemot•cnica. 

La reaccion posee tambien un alto 9rado de estereose-

lectividad, aunque existe una marcada di~erencia en el compor-

tamiento de los sustratos ciclicos y aciclicos. 

En general, los iminocompuestos aciclicos conducen ala 

mezcla oe aductos endo y exo, no pudi*ndose predecir cual de 

ellos sera el mayoritario al no conocerse la geometria reaccio­

nante <E o 2> del filodieno. Este desconocimiento se debe, en­

tre otras razones, a las di~icultades que presenta el aisla-

miento de los iminocompuestos < per lo que en muchos cases se 

generan "in situ">, ala ~acil isomerizacion termica 2/E de es­

tes sistemas y a la perdida de in~ormaciOn sobre la geometria 

de la imina reaccionante que resulta de la inversiOn, en los 

aductos, del par de electrones del atomo de nitrogeno. 

No obstante, 

en la mayoria de los cases, es el isomero E la especie reaccio-



Si en el estado de transicion el sustituyente sobre el 

nitrogeno <Y> es endo se formar• el producto 17. An•logamente, 

si el sustituyente sabre el carbona <X) es endo se obtendra el 

los sustituyentes como carbonilo, 

sulfonilo o arilo sabre el nitrogeno actuan mejor como directo-

res endo que los mismos sustituyentes sabre el carbona iminico, 

por lo que normalmente predominaran los aductos del tipo 17. 

R 

X·endo <xy N 

R X 

< 
.,v 

R N 

+ II 16 
"' x,..,cH R 

R Y-cndo ¢ry N 

•x 
X,Y = CO 1 502 , Ar R 

17 
"' 

Esquema 13 

Cuando se utili%an iminocompuestos ciclicos, 1• geome-

tria del filodieno est6 perfectamente determinada y se puede 

aplicar la regla de Alder. Puesto que los sustituyentes sobre 

el carbona y el nitrogeno son endo-directores <Esquema 14) la 

formacion del aducto endo esta f•vorecida, como se n• comproba-
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1)'\ 
~ 

R 

int•res la cicleadicion de oxides de nitrile y de nitriliminas. 

La reaccion de estes dipoles con alquiliminas conduc•, 

+ 

R 
I c 
Ill 

z,..N 

Z = 0 , N-Ar 

R1 
\ 

R N~R 2x ,, 
RJ z,.N 

Se ha comprobado que el doble enlac• carbono-nitr6geno 

es un dipclarofilo mas reactive que los dobles enlaces carbone-
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Ph-CiiN-Z 
Ph -CH=CH-CH=N -Ph 

Z = 0 , N-Ph 

El unicc antecedente sabre la reactividad de ~ciliminas 

en este tipc de reaccicnes se debe a Perez-Osscric y cclabcra~ 

dores que han estudiado la reaccion de monoiminas de compuestos 

1,2-dicarbcnilicos < C-aciliminas aciclicas ) con oxides de ni-

reaccion es totalmente loco- y regioselectiva. 

0 

Ph~R + 

N 
I 

Ph 

Ar-C:N-Z 

Z = 0 , N-Ar 

Esquema 17 

c. Cicloadiciones C2+2J con cetenas 

R z 
Ph-C y N ..... ~-!( 

0 I 
Ph Ar 

fue descrita per primera vez, en 1q11, per Staudinger••·••. 
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Desde entonces han aparecido en la bibliografia numerosas reac-

ciones de este tipo, en la mayoria de las cuales la cetena se 

genera •in situ" por deshidrohalogenaci6n del correspondiente 

cloruro de •cido en presencia de una amina terciaria. 

La formacion de 4-lactamas a partir de los compuestos 

al Gener•ciOn •in situ" de la cetena por reaccion del c:loruro 

de •cido con la amina terc:iaria y posterior c:ic:loadicion con-

certada al doble enlace carbono-nitr6geno. 

b> Adicion del cloruro de •c:ido al doble enlace iminico con. 

formac:ion de un cloruro de imonio, que por ac:ciOn de la amina 

terciaria se cic:la a la a-lac:tama correspondiente. 

a) [>=c=o J 
'c ....... R 

R\ 0 Et3 N ttR' II 
,, 

+ CH-C , .....- H,..R 
N R'/ 'ct c c,R, / 0 
I b) 

II I e 
N-C, 

1
Cl 

/$ 'o 

Esqu•ma 18 

del enl•ce carbono-3 carbono-4 del anillo de &zetidinona, qu• 

puede obtenerse en esta reac:c:ion, depende de diversos factores, 

tales como impedimentos estericos, cambios en la secuenc:ia de 
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Adicion de los reActivos y nAturAleza de los sustituyentes e~i~ 

Especial interes poseen las cicloadiciones de catenas o 

cloruros de Acido • compuestos en los que el grupc imino form• 

parte de un sistema hetercciclicc como ~ 1 -pirrolinas, tiazo-

y si 

bien la reacciOn sobre sistemAs hetercarom•ticcs no hA side 

descritA hasta el memento. 

+ 

0 
R''f_j Et3N ,, 

R-CHrC + 
\ 
Cl 

+ R'YI~ Et3N 

N ~ 

z = 0 I NH I s • CH2 

EsquemA 1c; 

En estes prccesos se observa tambi*n una mayor reacti-

vidad del enlace iminico en ccmparaciOn con otros tipos de do-
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Como en el case de las cicloadiciones 1,3-dipolares, en 

la bibliografi• •• he estudiado la reacciOn de cetenas con 

cicloadiciOn sobre aciliminas ciclicas. 

0 

Ph~Ph + 
N 
I 
Ar 

Esquema 20 



3. DISCUSION DE RESULTADOS 



De los antecedentes Que han Quedado e~puestos sobre 

sintesis y reactividad en reacciones de cicloadicion de mono- y 

diacilimin&s ciclicas puede deducirse que, si bien s• ha estu­

diadc el caracter filodienico de este tipo de compuestos frente 

a dienos sencillos, 

de la regie- y estereoQuimica de la reaccion Diels-Alder ni se 

na considerado la influencia de los sustituyentes o d•~a posi­

cion del grupo carbonilo sobre la reactividad del enlace imini­

co. 

Per otra parte, tampoco se ha considerado la interven-

cion de estes compuestos en otras reacciones de cic:oadicion, 

Que darian lugar a nuevos sistemas heterociclicos condensados. 

Por ello, hemos considerado de interRS sintetizar nue­

vas mono- y diaciliminas ciclicas, revisar sus reacciones de 

cicloadicion Diels-Alder y establecer su reactividad frente a 

1.3-dipolos y cetenas. 
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1. lsoguinolein-1,4-dionas. 

Como se hA indicado anteriormente, si bien todos los 

intentos de obtencicn de la monoazaquinona biciclica mas senci-

lla, la isoquinolein-1,4-dion• han dado resultados negati-

vos••·•?, si se han obtenido sus derivados 3-ciano- ao y 3-fe-

0 

~ 
0 

0 

~~ 
~CN 

0 

0 

~~ 
~Ph 

0 

una mayor estabilidad de los derivAdos sustituidos, debida, de 

una parte, a la existencia del sustituyente en posicion 3, que 

impediria la oxidaciOn de esta posicion < y su posterior evolu-

ciOn a estructuras diazadifenoquinOnicas, como ocurre en el ca-

so de las piridoquinonas> y, de otra, a la conjugacion existen-

te entre el doble enlace iminico y los enlaces m~l~iples de los 

suatituyentes. 

Con el fin de confirmar este punto, nos propusimos la 

sintesis de compuestos anilogos en los que el doble enlace car-

bono-nitrogeno se encontrara conjugado con un ~rupo carbonilo, 

tales como la 3-metoxicarhonilisoquinolein-1,4-diona <18> y la 

3-benzoilisoquinole1n-l,4-diona <19>. 

) 
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18 
"' 

19 
"' 

Estes compuestos son, en principio, fAcilmente asequi-

bles a partir de los correspondientes derivados hidrogenados 20 

y 21, bien por o~idacion directa o bien mediante la introduc-

cion de sustituyentes adecuados <halogeno, alcoMilo, aciloKilo> 

que permitan la formacion del doble enlace carbono-nitrogeno a 

traves de una reaccion de eliminacion, como se indica en el es-

ouema 21. 

0 0 

o): 10 I o:) 
COR COR 

0 0 

R : OMe 20 18 
"' "' 

R : Ph 21 19 
"' "' 0 

• O)R' 1 
-R'H 

O COR 

Esquema 21 

Las dihidroisoquinoleinas de partida 20 y 21 se han prt 

parade segun la siguiente secuencia de reacciones: <Esquema 22> 
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DMF I ll 

0 0 

Na•MeO- 0): w -McOH 1 ll - c COR 
/R 

0 
II 

o,H···o 
R = OMt 20 

"' 
R = Ph 21 

"' 
Esquema 22 

ftalimid. potasica y el correspondiente derivado nalogenado si-

guiendo el procedimiento de Goedeckmeyer .. , perc empleando 

N,N-dimetilformamida como disolvente, lo que supone un notable 

-.umer.to del rendimiento• .... 

Su isomerizacion a los correspondientes derivados de 

isoquinoleina se na realizado por calefaccion a reflujo en pre-

sencia de metO~ido sOdico/metanol, segun el metodo de Caswell y 

m~s sencillo que el metodo inicialmente propuesto por Gabriel y 

Colman.,&. 

Los compuestos 20 y 21 se encuentran, preferentemente, 

en ~erma enOlica, que esta estabilizada por formaciOn de un en-
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lace de hidrogeno intramolecular con el grupo carbonilo conti-

guo. 

La preparacion directa de 18 y 19 por oxidaciOn de sus 

a%aquinonas~, no ha side posible, per lo que ha side necesaria 

Que permitan la formacion del doble enlace carbono-nitrOgeno 

mediante una reacciOn de eliminacion. 

Como precursores m•s adecuados se han elegido los com-

puestos resultantes de la introduccion en posiciOn 3 de un gru-

po acetoxilo o de un grupo alcoxilo, utilizando el metodo indi-

1.1. Preparacion de 3-acetoxi-2.3-dihidroisoguinolein-1,4-dio-

La acetoxilaciOn de 20 y 21 se ha realizado utilizando 

tetraacetato de plomo en cloruro de metileno y en presencia de 

0 

~~H 
~COR 

0 

R: OMc 20 
"' 

R =Ph 21 
"' 

0 

~~H 
~COR 

O OAc 

22 
"' 
23 
"' 
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reflujo de acido acetico, siguiendo 

Schenker•• para la aceto~ilaciOn de 

el metodo descrito por 

la 3-fenil-2,3-dihidroiso-

quinolein-1,4-diona, han conducido a la recuperaciOn del com­

puesto de partida inalterado. 

L• estructura de los compuestos 22 y 23 ha sido esta­

blecida por sus datos analiticos y espectroscOpicos, destacando 

la aparicion, en sus espectros IR, de cuatro bandas en la re-

giOn carbonilica, correspondientes a los distintos tipos de 

grupcs carbonilo •~istentes en ellos. 

En los espectros de &H-RMN de 22 y 23 aparecen, adem•s 

de las senales caracteristicas de los sustituyentes, 

les de los protones arom•ticos entre 7,5 y 8,3 ppm, comunes a 

•mbos compuestos. El protOn del grupo N-H resuena a 9,7 y 11,4 

ppm respectivamente, y su senal desaparece al anadir acido tri­

fluoracetico. 

En esta reaccion, el tetraacetato de plomo no actua co­

mo agente de o~idaciOn directa, lo que conduciria a la monoaza­

quinona pretendida, sino como agente aceto~ilante en posicion o 

respecto a grupos carbonilo, comportamiento que, segun datos 

bibliograficos?•-?~, est• favorecido por la enolizaciOn dedi­

cno grupo. 

la aceto~ilaciOn de los compuestos 20 

v 21 en posiciOn 3 se encuentra especialmente favorecida por la 

facil enolizaciOn del grupo carbonilc en 4, come se ha indicadc 
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anteriormttnte. 

0 

((;COR-

0Pb(0AC)J 

R = OMc 20 
"V 

R = Ph 21 
"V 

0 

~NH 
PbiAcOl2 + Vy{COR 

O OAc 

R = OMc 22 
"V 

R = Ph 23 
"' 

For reacciOn d• la forma •nOlica d• 20 y 21 con t•tra-

acetate de plomo se obtien• el •st•r corr•spondient• qu•, per 

donaciOn intramolttcular d• un grupo aceto~ilo al carbone adya-

cen~e (probablemente a traves d• un int•rmedio ciclico d• cin-

co eslabones>, conduce, resp•ctivam•nt•, ala 3-ac•to~i-3-m•to-

xicarbonil-2,3-dihidroisoquinolein-1,~-diona (22) y a la 3-ace-

toxi-3-benzoil-2r3-dihidroisoquinolein-1.~-diona (23>. 
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1.2. Sintesis de 3-alco~i-2.3-dihidroisoguinolrin-1.4-dionat. 

oiversos metodos en ~uncion de la naturaleza del tuttituyente 

presente en posicion 3. 

Asi, per cale~accion a re~lujo de 22 con metanol, eta-

nolo agua, se han obtenido la 3-metoxi- <24>, lt 3-eto~i- <25> 

y la 3-hidro~i-3-metoxicarbonil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-

-diona <26>. 

0 

~~H 
~OMe 

O COOMe 

24 ,...., 25 ,..., 

0 

~"!HOH 
VytoMc 

26 ,...., 

El compuesto 24 se ha preparado tambien per tratamiento 

oe 22 con trietilamina y metanol a temperatura ambiente, lo que 

parece indicar que la ~ormaciOn de estot compuestos supone la 

previa eliminacion de una molecula de acido ac•tico y la peste-

ricr adicion del reactive hidroxilado al enlace iminico. 

la ~acil interconversion de 26 en 22 

per tratamiento con anhidrido acetico en piridina <Etqu·ema 2~> 

pone de mani~iesto que en la trans~ormacion del derivado aceto-

xilaoo en los demas compuestos no se produce ninguna alteraciOn 

del esqueleto molecular. 



0 

~f'!H 
~OH 

O COOMc 

26 
"V 

0 

Pyr C(;t,oAc 
O COOMc 

22 
"V 

Los espectros IR de estes compuestos presentan des b•n-

das entre 3200 y 3100 cm- 1 d.~bidas a 1• tension del ~nl•c:e N-H 

1700 y 1670 em-~ asignables a los grupos metc~ic:arbonilo, c:eto-

nice y amidico respec:tivamente. En el hidro~iderivado 2b apare-

ce tamoi~n una banda a 3440 em-~ debida a la t~nsion d~l enlace 

0-H. 

Los espectros de 1 H-RMN se enc:uentran rec:ogidos en la 

taola 1. 

La 3-benzoil-3-meto~i-2.3-dihidroisoquinol~in-1,4-diona 

C27l se ~a o~tenido por tratamiento d~ 21 c:cn N-bromosuc:c:inimi-

ca e~ metanol a -102 C. Como en la ac:eto~ilac:ion, la reac:ciOn 

esta favorecida por la enolizacion del grupo c:arbonilo en posi-

ClOr . .:.. tEsquema 26). 
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0 0 0 

0):~ Q(x NBS o::t COPh- MtOH OMt c..,.....Ph 
-1 0°C 0 II O COPh 

o .... H ... o 
21 27 
"" "" 

E5quema 2c 

Es interasante senalar que la estabilidad de los com-

puesto5 23 y 27 es muy inferior a la de su5 analogos 22 y 24. 

Oichos compuestos de5componen con el tiempo, dando lugar, entre 

otros productos, a ftalonimida<B>. 

Tabla 1 

Co•2· R' AntU!,os N-Il R' 

£! tDOflt lit i,S-8,211, ltHI 7,~1u, 1HI 3,3811, 3HI 3, 7515, 3Hl 

~ COO!It Et i, 7-8,3!a, ltHl ;,"u' 1Hl 3, 7!q, 2Hl 112lt, 3Hl ~,8015 1 3Hl 
ll•7 Hz> 

6!• tOOIIt 7 ,3-B,O!t, SHI 11,5211, 1Hl 3,551s, 3HI 

u Pb lit i,H,21t, 9HI 911tlu, 1HI 3,4015, 3HI (i) 

t DIISO-db 
Ia! El qrupt hnih ilflilrtCt con el ruto lit In proh•s noaUito5. 
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1.3 Obtencion de isoguinolein-1.~-diones. 

A pesar de disponer de los precursores edecuedos, todos 

los ensayos realizedos pert preperer y aisler las monoezequino­

nas pretendides 18 y 1q hen dado resultados negativos. 

Asi, le pirOlisis de 22, siguiendo el metoda de Schen­

ker••·•• pera le preparacion de la 3-fenilisoquinolein-1,~-dio­

ne<4>, he conducido a le recuperacion del compuesto de pertidt 

ine!tereoo o a la obtencion oe productos de descomposi~iOn o d~ 

polimerizaci6n no identificables. 

en el tretamiento de 27 con •cidos 

<~cido trifluoracetico o acido p-toluensulf6nico>~•. se ha ob­

tenido unicamente ftalonimida<B>. 

Ante estes resultados y teniendo en cuente le posible 

·reactividad filodienica de los compuestos pretendidos, nos pro­

pusimos su generaciOn y captura "in situ" por reacciOn con un 

dleno conjugado. 

En efecto, cwando la generacion de la 3-meto~icarbonil­

isoquinolein-1,4-diona se ha realizado en presencia de un dieno 

se ~~ obtenido el aducto correspondiente, resultado que pone de 

manifiesto no sOlo la formaciOn del compuesto pretendido, sino 

tamoien su caracter filodienico. 

For el contrario, en el case de la 3-benzoilisoquino-

lein-1,4-diona, todos los ensayos realizados han conducido a 

productos diferentes del cicloaducto pretendido, como se discu-

tira mas adelante. 



l.lt. C:iclpadicipnta Qitla-Aldtr dt le 3-•S•!icarbpnillaeeuine-

ltjn-1.4-dipne. 

cualquitra dl loa precuraor11 dl 18 con 11 catelizador a•ecu••• 

en prtsencia de un dieno conju;ado conduce a los aauctos cerr~ 

pondientes, ai bien con bajol renalmientoa. 

na o del meto•iderivado 24 con •cido p-toluenaulf~nico a reflu-

jo de benceno y en prtaencia de 2,3-dimetilbutadieno o ciclo~•n 

tadieno ha dado lu;ar a loa aductoa 281 y 2Bb reapectivamente. 

0 

~NrMc 
~Me 

0 E 

28a - E • COOMc 

0 

c¢.D 
0 E 
28b -

~~ for•aci~n del aducto aupone la previa eliminacion de 

•cido ac•tico o de metanol para dar 18, que poateriormente re-

ac:ciona "in aitu" con el dieno. 

Con el fin de estudiar la re;ioquimica de la cicloadi-

ci~n, •• fttn .-pletdD dienoa tli .. trica-.nte auatituidoa, obte• 
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tienen los aductos regioisOmeros 2Bc y 2Bc", separables per 

que en la reacciOn con 2,4-dimetil-1,3-pentadieno se aisla uni-

camente el regioisomero 29d. 

~N~ 
~Me 

0 E 

28c 
• "V 

0 C(:gMe 
0 E Me 

28C' -

Per lo tanto, la reaccion es altamente regioselectiva, 

dando lugar preferentemente al aducto resultante de la uniOn 

del extreme mas sustituido del dieno al atomo de nitrOgeno. 

La estructura de los aductos 28 se na determinado per 

sus datos analiticos y espectroscOpicos. 

paricion de la banda de tensiOn N-H caracteristica de los pre-

cursores de la a%aquinona, al tiempo que en la regiOn carboni-

lica aparecen tres candas a 1740, 1690 y 1650 cm- 1 asignables, 

respectivamente, a los grupos ester, cetOnico y amidico. 

Los espectros de 1 H-RMN se recogen en la tabla 2. 

La asignaciOn estructural de los dos aductos regioiso-
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meros obtenidos en la reaccion con 2-metil-1,3-pentadieno puede 

realizarse ~•cilm.nte teniendo en cuenta la in~luencia que el 

;rupo amido ejerce sobre el desplazamiento quimico de los pro­

tones conti;uos. Asi, en el re;ioiso .. ro mayoritario 28c la se­

~al del proton metinico aparece como un ~ultiplete a 4,8 ppm, 

mientras que los protones del ;rupo metileno aparecen como do­

bletes centrados a 2,b y 3,3 ppm, de acuerdo con su disposicion 

relativa respecto al ;rupo carbonilo conti;uo. Por el contra­

rio, en el isomero minoritario 29c•, el multiplete correspon­

diente al proton metinico aparece • 3,4 ppm y los protones del 

;rupo metileno a 3,7 y 4,8 ppm. 

Es tambi*n interesante senalar que en el espectro de 

28a los dos tipos·de ;rupos metileno originan las correspon­

dientes parejas de dobletes a 2,5 y 3,3 ppm y a 3,7 y 4,7 ppm, 

segun el grupo metileno •• encuentre contiguo a carbone o con­

tiguo a nitrogeno. 

En el espectro de 28d los protones del grupo metileno 

aparecen como dobletes a 2,4 y 3,4 ppm, valores que con~irman 

la regioquimica asignada al aducto. 
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1.5. Enseyos dr oeneracion y ciclotdiciQn "in situ" de lt 

3-benzgilispguinplrin-1,4-dipnt. 

Los rnstyos rrtliztdos part lt 91ntraci6n y capturt "in 

situ" per retcciOn con un dirno de lt 3-benzoilisoquinalein­

-1,~-diont<19> t partir del aceto~iderivado 23 o del meto~ide­

rivado 27, en condiciones analogas t las indictdts en rl tptr­

tado anterior, no hen conducido tl tducto esperado, sino t unt 

mezcla de 3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolrin-1,4-diont<21>, ftt­

lonimidt<B> y acido benzoico, segun sr indict en el esqurmt 27. 

Los resultados obtenidos podrian rxplicarse tdmitiendo 

la formtciOn de lt tzaquinona 19, que en el mismo medic de 

reacciOn experiment• un proceso dr oxidaciAn-reducciOn mas ra­

pidamente que lt ciclotdiciOn. 

Ante estes rrsultados, se intento la obtenciOn de aduc­

tos por calrfacciOn directa dr 27 con un dieno. Sin embtrgo, lt 

calefaccion del precursor indictdo con 2,3-dimrtilbuttdieno, 

tanto a reflujo de xileno durante So horas como rn tube cerrado 

a 1802 C durante 48 harts, diO luger a una mezclt complrjt de 

productos de reaccion entre los cualrs no •• encurntrt el tduc­

to pretrndido. 
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2. 1-Isoindolonas. 

de 1-isoindolonas con sustituyent•s en posicion 3 tnAlogos t 

los existentes en lt serie de lts isoquinolein-1,4-dionas, por 

lo que se han elegido como sustratos lt 3-~enil-1-isoindolont 

<10> y la 3-metoxicarbonil-1-isoindolont<29>. 

0 

~ 
COOMr 

10 
~ 

29 
~ 

Ahort bien, puesto que los sustituyentes indicados po-

seen dobles enlaces que pueden conjugar-se con el doble enlace 

ctrbono-nitrOgeno e in~luir asi en lt retctividtd de lt corres-

pondiente isoindolona, nos ht ptrecido conveniente incluir en 

nuestro estudio sustratos tales como lt 3-metil-1-isoindolona 

<30> y lt l-isoindolont<9> en los que dicht conjugaciOh no es 



0 . 0 

~ 
Me 

~ 
H 

30 
~ 

compuestos se ha elv;ido la preparacion de dihidroisoindolonas 

3-alco~i- o 3-hidroxisustituidas, que dan luoar a la formacion 

del doble enlace carbono-nitrogeno mediante una reaccion de 

isoindolonas rvsultantes, la reaccion de eliminacion se realize 

en presencia de un dieno. 

2.1. Preparacion de 1-isoindolonas. 

Puesto que no existe un mRtodo general para la prepara-

cion de este tipo de productos al depender el compuesto de par-

tida de la naturaleza del sustituyente en posicion 3, indicare-

mos el utilizado en cada case. 

2.1.1. 3-Fenil-1-isoindolena <10>. 

Entre los diversos metodos descritcs en la bibliogra-

dro-1-isoindclonas se ha utilizado el de Ben-lshai y colabora-



0 0 (XCOOH NH,•AcO- 0) rt·OHjH• 
NH O)H CO Ph AcOH 

NH-CO-CH3 OR 
Ph Ph 

31 32 Ra Bu" ,.., ,.., 
~ Ra Et 

Esqu•ma 28 

Por tratami•nto dRl •cido o-b•nzoilbRnzoico con ac•tato 

amonico y acido acetico se obti•n• la amida 31, qu• por cal•-

faccion con 1-butanol o Rtanol •n presencia dR •cido p-tolu•n-

sulfonico conduce al alcoxiderivado corrRspondiente con buen 

r•ndimiento. 

La 3-fenil-l-isoindolona <10> pued• obt•ners• a partir 

dR 32 o 33 por pirolisis a prRsiOn r•ducida o por calefaccion 

con cloruro de tionilo y post•rior d•stilacion a vacio < Esque-

ma 29 >, siRndo •ste ultimo procRdimiento el que proporciona 

mejores resultados. 

0 173°C 0 
16mmHg 

~N O)H 
OR ClzSO 

Ph ll Ph 

10 ,.., 

Esqu•ma 29 



llo-naranja que solidifica al enfriar y e5 muy inestable, tran1 

formando5e en la 3-fenil-3-hidroxi-2,3-dihidro-1-isoindolona 

<34>, 50lido blanco cristalino, al estar en contacto con el 

aire. 

Per esta razon, 

0 

~NH 
~OH 

Ph 

34 
'V 

la mayor parte de las cicloadiciones 

score 10 se han llevado a cabo "in situ", generando la isoindo-

lena per tratamiento del butoxiderivado 32 con acido p-toluen-

sulfonico en presencia de un dieno. 

2.1.2. 3-Metoxicarbonil-1-isoindolona <29>. 

Como precursor de la isoindolona 29 se ha utilizado la 

3-hidroxi-3-metoxicarbonil-2,3-dihidro-1-isoindolona<35>, obte-

nida per tratamiento de la ftalonimida<Bl con trietilamina y 

metanol 78 • <Esquema 30l. 

La reacciOn supone la metanolisis del enlace nitrogeno-

-carbone 3 y la posterior ciclaciOn, con contraccion de anillo, 

eel compuesto intermedio. 
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0 0 w Et3N CQH 
0 McOH 

OH 
0 COOMc 

I 35 - -
Esquema 30 

La ~talonimida se obtuvo en dos pasos a partir d• la 

isoquinolein-1,3-diona u homoftalimida<36>, siguiendo •1 m•todo 

0 0 0 

ro Ar- N=O (JC) HCI (JC) 
0 0 ll 0 

N 0 
'Ar 

36 8 - -o- ,M& -
Ar = 

N'Mc 

Esqu•ma 31 

A su ve%, 36 •• prepare per oxidacion cromica del inde-

no y posterior calefaccion d•l acido o-carboxif•nilac•tico 

<acido homoftalico> asi obtenido con amoniaco acuoso•&· ... 

En este case no •• ha r•alizado ningun int•nto d• ais-

lamiento de 29, sino qu• siempre •• ha gen•rado en presencia d• 

un dieno. 
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2.l.J. J-Metil-1-isoindolona <30>. 

La preparacion de este compuesto se planteo siguiendo 

de la J-fenil-1-isoindolona <10>, perc los ensayos realizados 

dieron resultados negatives al no haberse conseguido la trans-

formacion del acido o-acetilbenzoico en la 3-acetamido-3-metil-

-2,3-dihidro-1-isoindolona en las condiciones ensayadas: 

a> Calefaccion de una mezcla de acido o-acetilbenzoico, aceta-

to amOnico y acido acetico a reflujD de toluenoa•. 

b> Calefaccion de una mezcla de acido o-acetilbenzoico y aceta-

mida a 1802 C durante tres horas y media?•. 

Por tanto, ha sido necesario emplear un esquema sinte-

tico diferente que conduce a la J-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-

-l-isoindolona<37>•a. 

O COOH __ M_cO_H ___ OCOOMc __ N_HJ_(~g)-~ 
HCI(g), fj EtOH 

CO-Mr CO-Me 

37 
"' 

Esquema 32 

La generacion de la isoindolona 30 se ha llevado a cabo 

por tratamiento del precursor hidroxilado con acido p-toluen-

sulfonico y en presencia de un dieno. 
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2.1.4. 1-Iaoindplgnt <9>. 

toxi-2,3-dihidro-l-isoindolont<38>, preptrtdt per reducciOn PIL 

Ben-lahti y coltbortdorea ... 

0 

OQH 
0 

a)Zn/NaOH • 
b) H• 

0 

~NH 
OH 

Eaquemt 33 

0 

MeOH CQH HCI 

OMe 

38 
"' 

·Esto~ mismos tutores genertron lt 1-isoindolont <9> per 

retcciOn de 38 con acido a-naftalensulfOnicc y esttblecieron IU 

retc~ividtd filodi*nict tl cbtener sus tductos con dienos sim&-

trices tales como el 2,3-dimetilbutadieno, 

39a -perc nc determintron lt re;icquimica de la reacciOn. 
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2.2. Cicloadiciones Diels-Aldcr. 

Como se na indicado tn el apartado anterior, las isoin-

dolonas son compuestos muy inestables, por lo que las reaccio-

nes de cicloadiciOn se han realizado por generaciOn y capture 

"in situ" de las mismas. La obtenci6n del aducto correspondien-

te pone de manifiesto no s6lo la formaci6n de la isoindolona 

sino tambi•n su caracter filodi*nico. 

Las condicionts de reacciOn CcalefacciOn del pr•cursor 

con acido p-toluensulfOnico en presencia del dieno> se han est~ 

blecido utili:ando un dieno sencillo, el 2,3-dimetilbutadieno, 

habiendose obtenido asi los aductos 40a, 41a y 42a. 

40a 
"V 

41a 
'V E :CQOMe 

1.2a -
Hay que indicar que el aducto 42a se ha obtenido con un 

ciOn de la 3-metil-l-isoindolonaC30> con otros dicnos. 

Con el fin de establecer la rcgioquimica de la cicload~ 

ciOn '' han utilizado dienos asim•tricament• sustituidos qu• 

pueden dar lugar a la formaciOn de des aductos regioisOmeros 

como se indica en el esquema 34. 
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R' 

~ 
0 R' 0 ceo yjo CCQ 

[~] 
R R R' 

0 0 CCOR' ceo ~R' 
yjo 

R' 
R R 

Esquema 34 

El empleo de dienos que podemos considerar genericamen-

te 1-sustituidcs, tales como 2-metil-1,3-pentadienc, 2,4-dime-

til-1,3-pentadieno y 1,3-pentadienc ha ccnducido a los aductos 

derivados de 1-isoindolona 39c y 39e, de 3-fenil-1-isoindolona 

40c, 40d y 40e y de 3-metoxicarbcnil-1-isoindolona 41c y 41d. 

~N~ 
~Me 

0 Me 

~ 
39c 39e ..., ..., 
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0 M& 

~N~ 
~M& 

0 Me Me 

Ph 
40C 
IV 

~N~ 
~M& 

40d 
IV 

~N-Z 
~M& 

E 

Ph 

~NM~ 
~Me 

E 
.41e .41d - "' Los resultados cbtenidcs ponen de manifiesto que la ci-

obteniendcse en c~da case un unico aducto que es el resultant• 

de la adici6n del eMtremo ~is sustituido del dieno al 6tomo de 

nitr6genc. 

El rendimiento en aducto es sensiblemente menor en el 

ya descritc per Ben-Ishai y colaboradcresaa. 

42 -



Los espectros de ~H-RMN <Tabla 3> permiten establecer 

claramente la regioquimica de los aductos obtenidos d~ido al 

desapantallamiento que •1 grupo amido •j•rc• sobr• los proto~s 

d•l anillo creado •n la cicloadiciOn. Asi, la apariciOn d•l pr~ 

tOn m•tinico e~ist•nt• en los aductos 39c, 39•, 40c, 40. y 41c 

a valores de c proMimos a 4 ppm y la d• los proto~• del grupo 

m•til•no a valores de c compr•ndidos entr• 2 y 3,~ ppm solo se 

justifica si los aductos pos••n la r•gioquimica indicada. 

La asignacion ant•rior queda confirmada porqu• las pa­

r•jas d• dobletes correspondi•ntes a los grupos metileno de los 

aductos 40a y 41a apar•c•n hacia 3,~ y 4,~ ppm <contiguo a ni­

trogeno> y hacia 2,2 y 3,2 ppm <contiguo a carbono>. 

Las condicion•s eMp•rim•ntal•s •n qu• •• ll•va a cabo 

la cicloadicion no afectan a su regioquimica, ya que se han ob­

t•nido exactam•nte los mismos aductos <si bien con mejor rendi­

miento> al hacer reaccionar la 3-fenil-1-isoindolona <previamen 

te aislada a partir de 32> con los dienos indicados, tanto si 

la reaccion se lleva a cabo en benceno a temperatura ambiente 

como si se reali%a en benceno a reflujo y en presencia de •cido 

p-toluensulfOnico. 

En cuanto al empleo d• dienos 2-sustituidos, sOlo se ha 

heche reaccionar la 3-fenil-1-isoindolona<lO> con isoprene, ha­

bi*ndose obt•nido un unico producto al qu• h•mos asignado, como 

mas probable, la estructura 40~. 
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~N~ 
~Me 

Ph 

40f 
'V 

Tambi*n •• han empleado dienos estereois6meros, tales 

como el <E,E>-2,4-hexadieno y el <E,Z>-2,4-hexadieno. 

En la reacci6n de 10 con <E,E>-2,4-hexadieno •• aislo 

el aducto esperado 40g mientras que con <E,Z>-2,4-hexadieno no 

no •• obtuvo el producto de cicloadiciOn esperado 40h. 

~~y~ 
~ 

40g 
'V 

Me 

Sorprendentemente, 

40h 
'V 

en la reacciOn de 29 con ambos die-

nos estereoisOmeros •• obtuvo el mismo aducto 41g, si bien con 

un rendimiento de solo el SY. cuando •• emplea el <E,Z>-2,4-hex~ 

dieno. 

o Me 

oLD 
41g Me 
'V 



55 

Los espectros de ~H-RMN de ambos aductos indican clara­

mente que la disposicion de los grupos metilo unidos a los car­

bonos 1 y 4 es la misma. 

En cuanto a los espectros de ~•c-RMN <Tabla 4), las se­

nales m•s signi~icativas son la del grupo amidico en torno a 

lc7 ppm y la del carbone cuaternario contiguo a nitrogeno, que 

aparece en el intervale c4-c8 ppm. 

La asignacion de los carbonos del anillo arom•tico con­

densado se ha realizado teniendo en cuenta la influencia que 

los grupos amide y aminometilo ejercen sabre el desplazamiento 

quimico de los carbonos del anillo bencenico•~. Es interesante 

senalar que los espectros de los aductos 40 y 41 son perfecta­

mente referibles; unicamente la sustitucion del grupo fenilo 

por el grupo meto~icarbonilo supone un apantallamiento del or­

den de 8 ppm del carbone lOa. 
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Tabla 4 

a 
9 

10 

, .•. ~-1 c-g ,_3 k-.\ ,_, 
k:il 

,_, C-1 ,_9 k-10 ,_101 ,-1~ 

~ 38,U 122,81 123,30 41,72 1116,46 130,38 127,114" 121,38 131,43 123,55 151, .. h4,72 

~ 31,43 120,79• 131,79" 48,38 167,5-\ 130,84 127,39" 127,79• 131,25" 123,00 150,01 116,11 

~ 30,39 128,87 125,93 46,25 168,85 131.23" 127,59 120,91 131,30 123,22 150,02 oo,BO 

~ 34,98 127,21 131,34• 55,22 1117,47 131 ,s1· 127,112 120,84 131,34• 122,84 150,75 06,h4 

~ 37,82- 130,10• 121,61 37,82• 107,03 130,62• 128,03° 11'1,92 131,81 123,81 151,78 h4,98 

ill. 35,~ 12',27 125,51 lt8,09 167,29 132,38 128,75 121,00 131,20 122,91 142,19 68,35 

~ 311,96 12',23 131,16° 55,25 167,1t1 133,17 128,89 120,75 131,30• 123,21 143,14 68,80 

R • Ph R•a 
to•R· fttl~-~1 ftt(~-31 lltiC-41 till! tort a tHt! CRITI '~ -Q:!!! 

lli 15,54• 18,69" 138,56 125,41 128,50 127,36" 

~ 18,41 139,50 125,04 128,25 126,83• 

!2s. . 22,93 18,89 139,89 124,82 128,48 127,04• 
27,98 

~ 22,94 y 140,46 126,03 127,82 126,.,. 
211,69 

~ 23,21 138,76 125.415 128,83 127, 75" 

lli. 22,77 19,02 170,~ 52,43 
27,45 

ill! 23,13 y 171,26 52,111 
24,96 

ltl S.ftlln interc~MillllH. 
lal s.ftilH ula,aiu. 
1~1 b C-It. tDIIh,.. al Uno u aitr..,_, llay dH If•• Hhlt. 
ltl S. 1Miitl tl Tf91Dil011fl .&1 prMul•. 



Como •• ha expu•sto anterior .. nte, las 1-isoindolonas 

reaccionan con dienos conjugados para dar luger al cicloaducto 

Diels-Alder esperado. 

Sin embargo, en alguna de las reacciones realizadas •• 

ha aislado, junto al cicloaducto, un compuesto de adiciOn 111 

de estructura abierta, como indica la apariciOn en au espectro 

IR de dos bandas a 3200 y 3100 em-a. caracteristicas del N-H del 

agrupamiento amidico <y que •• observan en los espectros IR de 

los precursor•• de las isoindclonas> y de una banda a 1700-1690 

em-a. del grupc amidico, que en los ciclcaductcs aparece a 

1680-1670 em-a.. 

Asi, en la reacciOn de 10 con 1,3-pentadienc •• ha cb-

tenidc, adem•• de 40e, el ccmpuestc 43, mientras que a partir 

de 2,4-dimetil-1,3-pentadienc •• ha aislado un productc de adi-

cion abiertc, cuya estructura no ha pcdido ser inequivccamente 

asignada, pudiendc ser 44 c 45. 

~NHt 
~ 

Ph 

'3 
"' 

Ph 

" "' 

Me 

0 Me Me 

~NH~ 
~CH 

Ph 
2 

'5 
"' 

Per ctra parte, en la reacciOn de 10 con 1,4-difenil~u-

tadieno no •• ha aislado el correspondiente cicloaducto, sino 

el prcductc de cadena abierta 46 como indican sus dates espec-

trcscopicos. 
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A su vez, en la reacciOn de 29 con <E,E>- o <E,Z>-2,~-

-hexadieno se ha obtenido, junto con 41g, el compuesto 47. 

~NH) 
~ 

47 Me ,.., 
E a COOMc 

L•s estructuras representadas para estos productos no 

pretenden describir su estereoquimica, puesto que •sta no ha p~ 

dido ser establecida inequivocamente con los datos e~istentes. 

Los productos de adiciOn 1:1 indicados no proceden de 

la apertura de los correspondientes cicloaductos, ya que todos 

los ensayos de apertura realizados, tanto en las condiciones en 

que se lleva • cabo la reacciOn como en otras mas en•r~icas o 

que permitieran la captura del posible intermedio han conducido 

a la recuperaciOn del cicloaducto de partida inalterado. 
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Loa resultados obtenidoa ponen de manifieato la elevada 

re;ioaelectividad de la reacci6n de 1-iaoindolonaa con dienoa 

conjugadoa. La naturaleza d•l austituyente •n poaici6n 3 del 

anillo de iaoindolona no influye en la regioquimica de la reac­

cion, pero ai lo hace aobre au rendimiwnto, que ea mucho me_nor 

cuando el auatituyente no posee enlaces multiples que puedan 

conjugarae con el doble enlace iminico. Eate hecho debe aer 

conaecuencia de una mayor ineatabilidad de la iaoindolona que, 

como en el caao de 9, puede dar lu;ar a productoa de polimeri­

zaciOn. For otra parte, la presencia de suatituyentea aceptorea 

de electronea aumenta la reactividad del enlace iminico al in­

crementar su deficiencia electronica. 

Como Weinreb y otros autores&o.&& han propuesto, la re­

gioquimica de la reacciOn ae •~plica perfectamente considerando 

los "intermedios" o "estados de transiciOn" dipolares indicados 

en el esquema 12. 

De los cuatro posibles "intermedios" formulados con ca­

r6cter general, en el case de las 1-isoindolonas sOlo entrarian 

en juego los correspondientes a loa tipos A y C <Esquema 35>, 

ya que serian los m•s eatables al estar deslocalizada la carga 

negativa sobre los 6tomos de nitro;eno y o~i;eno. 

La estructura del dieno empleado determina la estabili­

dad relativa de ambos intermedios. Asi, el empleo de 1,3-penta­

dieno, 2-metil-1,3-pentadieno y 2,4-dimetil-1,3-pentadieno fa­

vorece la formacion del intermedio de tipo A puesto que en *1 
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los grupos m•tilo contribuy•n a la estabilizacion d• la carga 

positiva,·como s• indica para •1 case d•l 2-m•til-1,3-p•ntadie-

no en el esquema 36. 

Tipo A 

Tipo C 

Esqu•ma 35 

Me 

[~ ]----4~Mo 
~~~ -~NJ) 
~Me ~Me 

R R 

10 R = Ph 
"w 

A 
"' 

R =Ph 

R .cooMe "c 
"w 

29 R = COOMe 
"w 

o Me oepo N Me 
____._ I I 

~ 

R Me R Me 
c -

Esqu•ma 3b 
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r•sult•nt• d• 1• union d•l •xtr•mo m6s sustituido d•l di•no •1 

6tomo d• nitro;~o, qu• •• •1 obt~ido •xp•rimentalment•. 

An6lo;a~nt•, 1• r••ccion cvn isopr•no d•b• conducir al 

r•;iois6mero ~Of, qu• •• •1 que •• forma via •1 int•rmedio m•• 

.. t.bl•-

0 0 

~::~ -~Nr 
~e ~Me 

~Me Ph Ph 0 

~N 
Ph 

A 
"' 

40f 
"' 

10 
"' 

0 0 

~~~Me ~~~Me 
~ -:V---tJ 

Ph Ph 

c 40f' 
"' "' 

Est~u•m• 37 

han postulado como una mera regla para pr•decir la r•giot~uimica 

d• la cicloadicion sobr• e1 dob1e •n1ac• iminico, •n nuestro 

case •• han obt•nido evidencias adicional•• t~ue sugieren la pa~ 

ticipaci6n real d• estes int•rmedios dipolar•• •n •1 curso·de 

la r•acc::ion. 

Asi. tanto 1• formacion d• productos d• adicion 1:1 de 

estructura abi•rta como 1• obtencion del mismo aducto • partir 
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cion de la 3-m•toMicarbonil-1-isoindolona <29> con el <E,E>- y 

~ormacion de un intermedio dipolar como se indica en el es-

quema 38. 
0 Me 

~ 
E Me 

419 
"' 

E = COOMe 

47 
"' 

En efecto, este intermedio podria estabilizarse por ci-

clacion, dando lugar al aducto Diels-Alder con la regioquimica 

observada, o por perdida de un proton para dar el producto de 

estructura abierta. Adem••• el intermedio dipolar posee una 

cierta libertad de giro Que eMplicaria la no conservacion de la 

estereoquimica del dieno en el curso de la reaccion. 
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2.2.1. Rtactividad dt aductpa dt 1-iapiodplpnas. 

Pueato qut loa aductoa dtrivadoa de diazaquinonas por 

tratamiento con •cidoa ~uertta eMperimentan reaccionta de iso-

mtrizacion o de contraccion de anillo ai ae utilizan aductoa 

prtviamtntt nidrogenadoa~, como se indica en el esqutma 39, 

0 

0 

N):Me 
~ I 

Me 

~N~ 
~~~Me 

0 

Esqutmt 39 

0 

~~~Me 
~N0Me 

0 

0 

~~--("Me 
~N0Me 

0 

3-fenil-1-isoindolona en las mismas condicionts, ptro sin rasu~ 

tados positives. 

Asi, en el tratamiento dtl aducto 40a con •cido sulfu-

rico d1l 96% a 60i C durantt una nora s• rtcupero el computsto 

no identificados, al forzar las condiciones. <Esquema 40>. 
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~N~Me 
~Me 

Ph 

~N~Me 
~Me 

Ph 

40a 
"' 

Par otra parte, los ensayos de contraccion del anillo 

aductos 40c y 40f. 

40c 
"' 

R1 =R2 =Me 
40f 
"' 

R1: Me R2 = H 

Esquema 41 

Los aductos nidrogenados 48c y 48f se han obtenido con 

rendimiento practicamente cuantitativo par hidrogenacion de los 

aductos 40c y 40f a 2-3 atmOsferas de presion y en presencia de 

Pd/C al 10% como catalizador, perc su tratamiento con acido su~ 

furico concentrado en diferentes condiciones d• ti•mpo y t•mp•-

ratura no condujo en ningun case al producto d• contraccion d• 

anillo esperado, par lo que no s• prosiguio el •studio en ••t• 

sent ida. 
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2.3. Enttypt dt ci;lptdicipntt 1.3-dippltrts. 

Como •• ht txputtto tn los anttctdtntt• biblio;r•~icol, 

lt rtactividtd dt las N-acilimintt ciclictt como dipolaro~ilot 

no ha sido tstudiada. 

Por tltt rtzon, not htmot proputtto tlttbltctr tl com-

porttmitnto dt lts 1-itoindolonts tn ltt rttcciontt dt ciclotd~ 

cion 1,3-dipoltr, tttuditndo lt rttccion dt lt 3-~tnil-1-iloin-

dolona (10> con lot oxides de benzo- y mttitonitrilo. 

partir de la 3-butoxi-3-fenil-2,3-dihidro-1-itoindolont<32> co-

mo se indico tn tl apartado tnttrior. Dtbido 1 tu facilidad dt 

dimeriztcion, el oxido dt benzonitrilo •• preptro "in situ" por 

tratamiento del cloruro dt btnzhidroximoilo con trittiltmina 

(Etquema 42>, mientras que tl oxido dt mtsitonitrilo, mucho mAs 

•stable, •• utilize como tal. 

Ph-C= N-OH 
I 
Cl 

En ninguno de lot tnstyos rtalizadot tt ha logrtdo ob-

twner el ciclotducto etptrado, rwprtstntado en tl ttquama 43. 



bB 

0 o2+{ ~N + Ar-C•N-0 I .. 
o' 

Ph Ph 

10 At• Ph 49 
"' "' 

Ara Mes so 
"' 

Esquema 4:3 

Asi, en la reacciOn de 10 con O~ido de benzonitrilo se 

aislaron como unicos productos caracterizAbles el difenilfuroM~ 

no <51>, resultant• de la dimerizacion del OMido, y el hidroMi-

derivado :34, qua es al unico producto caracterizado en la reac-

ciOn con OMido de mesitonitrilo. 

51 
"' 



3. 3-Indplpnaa. 

Con el fin de establecer la influencia que la poaiciOn 

del ;rupo carbonilo ejerce aobre la reactividad en reaccionea 

de cicloadici6n sobre el doble enlace carbono-nitr6geno ae hace 

necesario el eatudio de lea C-aciliminaa ciclicaa. Dentro de 

eate tipo de compuestos preaentan un particular inter•• laa 

3-indolonaa, dada su aimilitud eatructural con laa 1-iaoindolo-

naa anteriormente estudiadaa. 

-3-indolona <11> y la 2-etoxicarbonil-3-indolona <52>. 

MPh v:r 
, , 
1'\J 

0 

~ COOEt v:r 

3.1 PreparaciOn de 3-indplonaa 2-auatituidat, 

3.1.1. 2-Fenil-3-indplpna <11>. 

La 2-fenil-3-indolona <11> se ha preparado se9un el m•-

todo de Baeyer .. , modificado posteriormente'por Richman y Has-

La nitroaacion del 2-fenilindol da lu9ar a 53, que per 

reduccion con ditionito aodico conduce al amino derivado 54. 

Per o~idaciOn de 54 y posterior hidrOlisia del iminocompueato 



70 

SS se obtiene 11 con un rendimiento global del 40%. 

~Ph 
~N/ 

H 

11 
"' 

N-OH 

~Ph v:r 
53 
"' 

Naz~o, ~Ph 
H 

NH ~PbOz 
(Jr}Ph 

55 
"' 

La 2-fenil-3-indolona es un solido rojo estable, cuyos 

datos fisicos y espectroscopicos coinciden con los descritos en 

la bibliografia88 ·••. Se ha registrado su espectro de 1 aC-RMN, 

en el que aparecen como senales mas caracteristicas las de los 

carbonos carbonilico e iminico a 1q7,1 y loo,O ppm respecti-

vamente. 

Segun se ha e~puesto en los antecedentes biblio;raficos 

el caracter filodienico de 11 fue establecido por Hooper y col~ 

boradores3 • en 19o9 al obtener sus aductos con 2,3-dimetilbuta-

dieno, ciclopentadieno e isoprene, si bien en dicho trabajo no 

se indican rendimientos ni condiciones e~perimentales. 
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3.1.2. 2-Etoxicarbpnil-3-indolona <52>· 

compue•to •• eli;i~ la 2-etoMicarbonil-1,2-dihidro-3-indolona 

<56>, ~acilmente a5equible a partir de acido antranilico y aci-

do cloroac•tico siguiendo el metodo de Etienne~. (Esquema 4~>. 

O
COOH 

+ 
NH2 

o:COOEt 
/COOEt 

N 
H 

Na/EtOHabs. 
Et20abs./ tJ 

0 

~ COOEt 
~~r 

H 

56 -
El tratamiento de 56 con tetraacetato de plomo podria 

conducir, como en la serie de las isoquinolein-1,4-dionas, al 

acetoxiderivado correspondiente 57 , que por eliminacion de ~ci 

do acetico catalizada por la trietilamina daria lugar a la in-

dolona sa. 
0 

(Q-cooe 
. H 

56 
"' 

0 

~j:OOEt Et3N 

VN/\oAc: A 
H 

57 
"' 

E5quema 46 

0 

~COOB 
~.:r 

52 
"' 
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doxilo 58, anteriormente obtenido por oxidacion de 56 con diox~ 

do de manganese•~. 

~ H H 
S8 E • COOEt 
"' 

Puesto Que la formacion de 58 puede justificarse admi-

tiendo la oxidacion previa de 5o a indolona, la reaccion de 50 

con ~etraacetato de plomo se llevO a cabo en presencia de un 

dieno. La obtenciOn del correspondiente aducto Oiels-Alder pone 

de manifiesto tanto la formacion de 52 como su car~cter filodi• 

nice. 

3.2. Cicloadiciones Diels-Alder. 

Si bien en la bibliografiaa. se describe la sintesis de 

aductos de 2-fenil-3-indolona utilizando tricloruro de aluminio 

como catalizador, los ensayos realizados per nosotros no han 

conducido a resultados satisfactorios, ya que si bien se produ-

ce reaccion, el rendimiento en aducto es muy bajo al obtenerse 

gran numero de subproductos que dificultan extraordinariamente 

su aislamiento. Per esta razon, se hizo necesario establecer 

previamente las condiciones de reaccion utilizando un dieno se~ 
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cillo como el 2,3-dimetilbutadi•no. 

59a 
"' 

pero con rendimiento muy bajo, a pesar de prolongar durante va-

rios dias el tiempo de reaccion. Sin embargo, el empleo de aci-

do p-toluensulfonico como catalizador permite la obtencion de 

59a a temperatura ambiente con un rendimiento del 80%, por lo 

que nan sido estas las condiciones experimentales utilizadas en 

A su vez, las reacciones de cicloadicion sobre la 

2-etoxicarbonil-3-indolona<52> se han llevado a cabo por trata-

miento del dinidroderivado SO con tetraacetato de plomo en pre-

sencia de un dieno. 

Las condiciones de reaccion se han establecido utiliza~ 

do dienos sencillos como el 2,3-dimetilbutadieno o el ciclopen-

tadieno que no presentan problenas de regioisomeria, obteni&n-

dose los aductos oOa y bOb con buen rendimiento. 



60a 
E = COOEt 

0 E 

oLio 
60b ,...., ,...., 

En todos los ensayos ~ealizados, ademas del cicloaducto 

se aislaron cantidades variables del bis-indoxilo 58. 

Es intersante senalar que dicho compuesto po~ tratamien 

to con tet~aacetato de plomo en p~esencia de un dieno propo~-

ciona tambien el correspondiente cicloaducto. 

0 0 

~ H H 

Pb(0Ac)4 

58 60a ,...., ,...., 

E: COOEt 

Esquema '+7 

Si bien la cicloadiciOn transcurre rapida y facilmente, 

no observandose la formacion de un elevado numero de subproduc-

tos. el aislamiento y purificacion de los aductos present• al-

gunos problemas, ya que suelen obtenerse en forma de aceites 

amarillos <cuya cromatografia en place fina y espectros de 

~H-RMN indican la presencia de un compuesto mayoritario pr•cti-

camente purol que oscurecen con el tiempo. La obtenciOn de pro-

ducto cristalino solo se ha conseguido en algunos cases, tras 



Como en el caso de las 1-isoindolonas, la regioquimica 

de la cicloadicion •• ha establecido utilizando dienos 1- y 

2-sustituidos. 

En la reaccion de la 2-fenil-3-indolona con 1,3-penta-

dieno, 2-metil-1,3-pentadieno, 3-metil-1,3-pentadieno y 2,4-di-

metil-1,3-pentadieno se ha obtenido, en cada case, un unico ci-

cloaducto, resultant• de la union del extreme mas sustituido 

del dieno al atomo de nitrOgeno. ~· reaccion es, pues, totalmen 

te regioselectiva. 

~ 
lV-NYMe 

S9i Me -

~Me 
v-N~ 

S9c Me -
~Me 
~N.) 

S9d Me Me -
de la 2-etoxicarbonil-3-indolona, ya que si bien con 2,4-dime-

til-1,3-pentadieno se ha obtenido uno sOlo de los des posibles 

aductos regioisomeros, bOd, la reaccion con 2-metil-1,3-penta-

dieno ha proporcionado, como se observa claramente en los espv~ 
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tros de 1 H-RMN y de 1 8C-RMN, una mezcla aproKimadamente equimo-

lecular de los des aductos 60c y 60c•, cuya separaci~n no ha 

side posible. 

~Me 
~N) 

~c Me 

~ 
~~~Me 

60c' 
"' 

o8:YM• 
60d Me Me 
"' 

Los datos de 1 H-RMN y de 1 8C-RMN de los aductos 59 y 60 

se recogen en las tablas 5 y 6. 

En los espectros de 1 H-RMN las senales mas significati-

vas son las de los protones del anillo creado en la cicloadi-

cion, cuyo desplazam~ento quimico pone de manifiesto la influen 

cia ejercida per el ~tome de nitr~geno y que permit• )a asigna-

cion estructural de los compuestos obteninos. 

Asi, en los aductos S9c-e, 59i y 60d los hidrogenos del 

grupo metileno aparecen como dos dobletes a valores de o del 

orden de 2 y 3 ppm con una constant• de acoplamiento geminal de 

16 Hz, mientras que el hidr~geno metinico eKistente en los adu~ 

tos 59c, 59e y S9i resuena como multiplet• a valores de o com-

prendidos entre 4,0 y 4,7 ppm, desplazamiento quimico que s~lo 

puede justificarse si se encuentra en posicion contigua al 6to-

me de nitrogeno. 

Esta asignacion queda confirmada per la aparici~n de 

los dos tipos de grupos metileno eKistentes en los aductos de 

2,3-dimetilbutadieno (S9a y 60&) a 3,4-4,4 ppm y 2,0-2,9 ppm y 
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~tileno da lu;ar a un multiplet• • 3.9 ppm. 

Por otra parte, la reaccion de 11 con los dienos este-

reoisomeros <E.E>-2,4-hexadieno y <E,Z>-2,4-hexadieno conduce 

regioespecificamente a los aductos 59g y 59h, si bien este ul-

time con bajo rendimiento • 

. cif) 
i 

S9h Me 
"' 

A su vez, la reaccion de 52 con <E,E>-2,4-hexadieno con 

duce al aducto esperado 60g, mientras que unicamente se obtuvo 

el bis-indoxilo 59 al emplear <E,Z>-2,4-hexadieno. 

~ 
~N) 

~9 Me 

De nuevo, los espectros de sH-RMN <Tabla 5> son espe-

cialmente utiles para la asignacion estructural de los compues-
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en el aducto 59h aparecen como dos dobletes centrados a 1,3 y 

1,4 ppm. El mayor desapantallamiento del grupo metilo uwido al 

carbone 

al c:ono de desapantallamiento del grupo carbonilo. Por o~a pa~ 

te, el multiplet• correspondiente al protOn metinico ew pcsi-

ciOn 1 aparec:e mas desapantallado en 59g y bOg que en 5.,, lo 

que c:onfirma tambien la diferente disposiciOn relativa d•l ato-

mo dw hidrOgeno y del grupo metilo en posicion 1 en ambos tipos 

de aduc:tos. 

En el c:aso de los dienos 2-sustituidos, la cic:lo.Ci~icn 

no es regioselec:tiva, ya que en la reac:ciOn de 11 con i~preno 

se obtiene la mezc:la de los des aductos regioisOmeros <no s•pa-

rables por los m•todos habituales>, como pone de maroifiRto el 

espectro de &•C-RMN, en el que se observa la •~istenc:ia de se-

?\ales dobles. 

~ 
~N~Mc 

~Me 
~NJ 

S9f 59f' 
"'V -

Este resultado c:ontrasta con el publicado por Hooper Y 

c:olaboradores••, Que han descrito la obtenc:iOn de un sOlo re-



formacio~ del i~termedio abi•rto 61 al utilizar tricloruro d• 

aluminic como catalizador. 

61 -
cho trabajo no nos ha p•rmitido comparar ambos resultados. 

y 60, 

y la d•l carbone cuat•rnaric ccnti9u0 a nitr69eno, qu• apar•c• 

a valor•s dt o comprendidos •ntre b9 y 76 ppm para 59 y entr• 

71 y 79 ppm para 60. 

s• ha realizado t•ni•ndo en cu•nta los datos biblic9rAficos 

existent•• scbre la influencia de los 9rupos acetilo y dimetil-

amino •n tl desplazamiento quimico d• los carbonos d•l anillo 



labia '5 

~R2 
~N0R3 

R, 

CDIJ!. R Rl Rc R01 R~ Rl CH-R1 R~ CH-R~ !!& !!a I!!••Ui,n B 

59i1 Ph H 
"' "' H 

i!,"d' IHI 2,91d, IHI 3,,.,,,1a, 2HI 1,61sil, 3HI• 1,71sa, 3HI• 6,5-7,"•• 'HI 7,2211, 5Ht 
iJal6 Hzl 

S'lt Ph H H H "' 2,1tld 1 IHI 3, lid, IHI I,Sid, 3HI '•"•• IHI 5,711, 2Ht 614-7,611, ltHI 7,2011, 5HI 
1Jal6 Hzl CJ .. 7 Hzl 

S'lt Ph H 
"' H "' 2,1tld 1 IHI 21"d' IHI 1,5111, 3HI 4,3111 IHI 1,611, 3HI 5,311, IHI 6,2-7,411, A,Ht 7,0611, 5Ht 

IJ•16 Hzl IJ• 7 Hi I 

S'li Ph H H "' "' 211tld, lHI 3,11d1 IHI I,Sid, 3HI 1,,411, IHI S,1t11, IHI 1,711, 3HI 6 1~·7 1611 1 ltHI 7,2311t 51U 
IJ•I6 Hz IIJ'=8 Hz I IJ• 7 Hzl U'• 8 Hzt 

5911 Ph H ftt H 1111 2,3111, IHI 3,0id1 IHI 1111 1,811, 3HI 5,211, lltt 6,5-7,611, '"' 7,2011, 5111 
ll•ll• Hzl 

S9fc Ph H "' " H 2,1tld, IHI 2,91d 1 IHI 3,5-41511, 2HI 1,7111 3HI 5,"1' IHI 616·7,711, ltHI 7,2311, 5111 
IJ=I7 Hzl 

lli. Ph lit H H lie I,Oid, 3HI 3,"1' IHI I ,6111 1 3HI lt,SII, IHI 5,2-61111, 2HI 6,~-7,711, ltHI 7,1511, 5111 
IJ• 6 Hzl IJ• 6 Hzl 

m Pll lit H H lit I ,3.,, 3HI 2,1t-3,0tl, IHI 1,,.,, 3111 4,711, IHI 5131•, IHI• 6rtll, IHI• 6 1~7,1tt, ltiU 'J,I71tr ~~~ 
IJ• 7 Hzl IJ• 6 Hzl 



fabla 5 Cl::ont inuac l6n) 

te•· R R. Rc Ra R, R. tH-R, R, _ttf-_11._ fte __ ~ _Ra ArtNlir;n 

~ COllEt H ftt Ill H 2,01d1 IHI 2,91d, IHI 
IJ•I6 Hzl 

ill. COIEt ldl 31911, IHI 

~ COOU H Ill H Ill 212C.1 IHI 3111d, IHI 
IJ=I6 Hrl 

60c '• COOEt Ill H Ill H 0,81d1 31ft 3,"1' IHI 
ll• 7 Hzl 

Hf. COllEt H Ill H lfl 2101d 1 IHI 3,0Cd, IHI 
IJ•I6 Hrt 

i!J. CIIOU Ill H H Ill 0191d1 31ft 3,511, IHI 
IJ• 7 Hrl 

Cat Stlalts kat•ru•i•~lls. 

3,811, ZHI 

,,111, IHI 

1,61511 6HI 6,,-7,6111 'HI ,,ICc, ZH, -otlle-t 1,11\1 311, -CHat 
ll• 7 Hzt 

5,811, IHI• 6,211, IHI• 6,8-71711, 'HI ,,21c1 211, -otlle-1 1,2U, 311, -CHat 
U• 7 Hrl. 

I ,5Cd, 31ft 3,8-,,.Cir IHI I ,811, 3111 5,"1' IHI 6,5-71111, 'HI ,,llc1 2H1 -otlle-1 ltllt, 311, -CHat 
IJ• 7 Hrl U• 7 Hrl 

3,911, 211t 

If I 

l161d, 311t '•"I' IHI 
IJ• 7 Hzt 

5, 111, IHI 117111 3111 6,5-718111 WI '' llc1 2111 -litHe-I 1,2U, 311, -tHai 
U• 7 Hzt 

1,811, 3111 513111 IHI 615-717111 'HI ,,llt 1 2111 -otlle-1 l,llt, 311, -tHai 

515-6,2111 2HI 

U• 7 Hzl 

6,6-718111 WI ,,lit, 2111 -otlle-1 1,2U, 311, -tHai 
ll• 7 Hrl 

l~t c •• u .. es II "•• •• nitr6t•• ltay diS,,.,., IIUit ... lpartclll UM tintlltH I I,U y 1,50 pp1. 
Itt lll t1AII11 ctrntptndln al llptcln dt Ia 11ula d1 ldtlcl11 it611r11 5C!f y 5C!f'. 
ldl 11 • 1., • -c:He-1 111 • Ia • H. El tr•p• 11liltM apartct 1 2,11c, 2M, l• I Hzt pp1. 
ltl lat ttbltt dl Itt aduct11 rttltit611rU ~ y ~liP tido ttitllldat stbrt 11 uptctrt dl It 11ul1 dt it611rtl. 
lfl CtiUtHI II ittH d1 lli\r6ttllt lily dtl truptl 11\ilo IJIII 1ptr1CIII 11l1p1d11 UH Ill liRtllll I 1,50 ,,.. 



C~•2· ,.1 ~-~ c-~ 

591 :r-;,53 122,28" 122, 73• 

S9t 30,06 121,25 132,19 

S9t 34,54 129,85 125,58• 

59i 30,35 117,10" 139,76 

~ 32,38 128,48 131,98 

34,47 130,41t 

~ } 117,84• } 

34,59 130,54 

lli 35,84 128,06 130,44 

22! 34,14 122,~· 123,05• 

b!'c• 32,2 130,5• 124, ,~ 

bVt'• 33,8 12~t,s• 129,9• 

2QC. 32,0 130,0 131,5 

~ 33,45 128,29 131,041 

a 
7 

t-4 

-5,116 

48,83 

-8,59 

52,35 

55,67 

41,39 

48,50 

45,53 

lt8,e 

ltlt,S 

55,2 

~9,22 

Tabla 6 

c-51 c-* ,_7 

15'1,16 108,14 137,23 

158,39 110,33 136,83 

158,43 110,~ 136,79 

157,91 110,93 136,48 

158,81 111,91 136,68 

108,00 131,10 
159,40 } 

108,06 137,32 

159,49 109,92 136,81t 

159,33 108,22 137,63 

159,5 110,3 137,0 

1110,1 107,4 137,4 

m,o 111,9 137,1 

100,75 110,37 137,141 

} 

2 

3 

~-· 
116,92 

m,u 

116,78 

117,01· 

116,94 

111,oo• 

111,,84 

111,1~ 

117,0 

116,9 

117,0 

117,31 

,_, 
125,31 

125,50 

125,45" 

125,17 

125,79• 

125,32 

125,51• 

125,25 

1211,8 

125,7 

125,6 

124,96 

C-9a · 

117,33 

119,79 

119,90 

120,67 

119,89 

117,40 
} 

117,69 

120,51 

117,50 

120,2 

118,8 

120,1 

120,67 

~-!0 ,.,o. 

201,26 69,2~ 

200,98 71,67 

201,01 72,21 

201,~2 71,53 

201,32 12,38 

200,76 
} 69,03 

201,04 

200,411 76,02 

195,31 71,45 

194,3 '75,4 

194,4 74,9 

196,0 7~,0 

193,87 79!27 



Tabla 6 <continuaci6n) 

R • Pll B • gg1 
k2!1: ftti,-P "'''-~' lltiC·Jl llttC~I 'iiiO ~rto ~t· ~TI ,.g H!k 'Iii 
59 a 15,57• 19,02• 136,81 1~,46 121,~ 121,26 

~ 19,13 138,31 125,~ 128,3'1 121,25 

lli. 23,50 19,91 138,16 125,34 128,32 121,1:'1 

~ 20,25 17,75 138,51 125,1lB 128,09 121,00 

26,55 
ue. 23,39 y 138,21 125,79• 128,29 127,17 

'l7,12 

22,99 136,bll 128,29 127,22 

Uf!. } } 125," } } 

23,25 136,'15 128," tn,n 

lli. 16,56 20,72 139,29 125,51• 128," 121,2' 

~ 15,73• 18,81• 167,00 61,76 13,~ 

~ 22,9 19,7 166,8 61,7 13,6 

~ 15,0 20,2 166,8 61,2 13,6 

25,1 

~ 22,9 y 168,0 61,8 11l,O 
27,0 

!b. 15,40 20,82 lb7,17 112,04 13,77 

ltl Stft&ln inttrcubiablts. 
lal Stft&ln nlapadu. 
lbl En C-1 1 contig110 al itND tit nitr6gno, bay dn grupu utile. 
tel Lu stlaln cerrtspelldtR al nptctre dt la ttzcla tit is6Hnl 59f y m.:_. 
tell Las stlaln tit ln atluctn ngiti"-'n ~ y ~ban sitlo ni9111t1u nbrt tl nptt\n tit h antla 

tit i S61tTDS, 
ltl Stnaln in\trtalbiablts tn\n In is61tns 60t y ~· 
lfl Stnlltl inttrcaabiablts tntrt los is6uros ~ y 22L· 
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Las cicloadiciones Diels-Alder sabre el doble enlace 

iminico de las indolonas presentan una elevada regioselectivi-

dad que, como en el caso de las isoindolonas, tambien puede ex-

plicarse mediante la formulacion de los correspondientes inter-

medics dipolares, si bien en este case la estabilidad relativa 

de los intermedios depende de la naturaleza del sustituyente en 

posiciOn 2. 

Asi, cuando el sustituyente es un grupo fenilo, los in-

termedio~ mas e2tables so~ los que poseen la c~rga negative sc-

bre el atomo de nitrogeno <tipo A y tipo C> y en el -case de los 

dienos asimetric:amente sustituidos se formara, preferentemente, 

aquel en el que los grupos metilo c:ontribuyan a la estabiliza-

cion de la c:arga positiva. <Esquema 48). 

~Me ~Me 
~~~-~N~ 

Me Me 
A 59c 
'"V '"V 

11 ,...., 

c 59 c' 
'"V ,...., 

Esquema 48 
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tante de la union del extreme mas sustituido del dieno al atomo 

de nitro;eno, que •• el obtenido experimentalmente. 

Por el contrario, en el caso de la 2-etoxicarbonil-3-

-indolona, la presencia del ;rupo etoxicarbonilo puede contri-

buir • la deslocalizacion de la car;• ne;ativa si Rsta •• en-

cuentra sobre el atomo d• carbone, por lo qu• es precise consi-

derar los cuatro posibles intermedios dipolar•• repr•sentados 

en el esquema 49. 

TipoA Tipo B 

Tipo C Tipo 0 

Esquema 49 

De nuevo, al •mplear dienos asimRtricamente sustituidos 

positive se encuentre estabilizada por los ;rupos metilo <tipos 

A y D>, cuya ciclacion dara lu;ar • los correspondientes aduc-



So 

la 3-metoxicarbonilisoquinolein-1,4-diona con el mismo dieno, 

que indican la importancia de la naturaleza del sustituyente en 

la estabilidad de los posibles intermedios dipolares. 

Me 

[oJ-~--i~Mc 
52 
"'J 

e = cooE:t 

0 0 E 

M~~Mc 
~N~ 

Me Me 
A -

D -
Esquema 50 

60c 
"'J 

60c' -
Sin embargo, al utilizar como sustratos las 3-indolo-

nas, al contrario que en el case de las 1-isoindolonas, no se 

han encontrado evidencias adicionales que pongan de manifiesto 

la existencia real de los intermedios postulados, ya que no se 

han aislado productos de estructura abierta y, ademas, se con-

serva la estereoquimica de los dienos utilizados. 
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3.3. Ciclotdicipn•• 1.3-dipglarc•· 

Unt vez Psttbl~tcido 1tl excelente comporttmi~tnto ~ilo-

diRnico dlt lt 2-fpnil-3-indolont <11) y dlt lt 2-PtoMictrbonil-

-3-indolont <52>, •• ht ••tuditdo su r~tactividtd como dipoltrO-

files ~r~tntlt t Oxides d1t nitrile y nitriliminas. 

En lt retcciOn d1t 11 con Oxide de b~tnzonitrilo <g~tnltrt-

do "in situ" por trattmi~tnto d1tl cloruro dlt b~tnzhidroximoilo 

con tri~ttiltmint) y con Oxide d• m~tsitonitrilo •• obti1tn1tn los 

tductos 62 y b3 r~tspPctivtmPntP. 

En el caso d1t lt 2-•toxictrbonil-3-indolont <52>, •stt 

se gvnera "in situ", per trtttmi•nto d1t 5b con tptrttclttato de 

plomo, en presencit dlt OMidD dlt bPnzonitrilo (previtmltntlt for-

mtdo> 0 de 0Mido de m~tsitonitrilo, obtpni•ndotlt los corrltspon-

dientes aductos b4 y b5. 

E = COOEt 
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En todos los casas la reaccion •• total-.nte loco- y 

regioselectiva, obteni•ndose el correspondiente derivado d• 

1,2,4-o~adiazol, resultant• de la adicion del dipolo al doble 

enlace iminico con la orientacion esperada. 

Las •structuras de los compuestos obtenidos •• han es­

tablecido por sus datos espectro.copicos de ~ac-RMN <Tabla 7>. 

Ademas de las senales de carbonos arom•ticos del ani­

llo condensado <perfectamente referibles a las de los aductos 

:59 y 001' 

carbonilo a 191-197 ppm e imino a 153-155 ppm y especialmente 

la del carbone cuaternario comun a ambos anillos pentagonal•• 

que aparece hacia 101 ppm en o2 y o3 y hac~a 98 ppm en o4 y oS, 

· claramente desapantallado al encontrarse contiguo a un •tomo de 

oxigeno, a un atomo de nitrogeno y a un grupo carbonilo. En com 

puestos referibles obtenidos a partir de sustratos de cadena 

abierta••, el desplazamiento quimico de dicho carbona •• de 

104 ppm. 

Por otra parte, la reaccion de 11 con difenilnitrilimi­

na, generada "in situ" ·per tratamiento del cloruro de difenil­

hidra%idoilo con trietilamina, presenta un comportamiento to­

talmente analogo al de la reaccion con oxidos de nitrilo, obte­

niendose un unico aducto, 60, cuya estructura de derivado de 

1,2,4-triazol fue establecida inequivocamente mediante su ••­

pectro de ~ac-RMN <Tabla 7>, en el que aparece 1• senal del ca~ 

bono cuaternario alifatico a 91 ppm. 
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0 Ph 

~~' 
~N-f 

66 Ph ,...., 

En ccmpuestos referibles•a ... la'senal de dicho carbono 

aparece • valores de o ccmprendidos entre 83 y 90 ppm. 

Cabe destacar al diferente ccmportamientc que frente • 

las ciclcadicicnes 1,3-dipclares ccn 6xidos de nitrile presen-

tan la 3-fenil-1-isoindolcna <10> y la 2-fenil-3-indolcna <11>, 

lc que pone de manifiasto la gran influencia que la posici6n 

del grupo carbonilo ejerce sobre la cicloadici6n. 



labia 7 

0 

@8 R~' 
7 /.N2 

6 4a -i'3 
5 Ar 

B • Ph 
CHJ!.· t-3 t-lta t-5 t-6 C-7 t-g ,_ .. t-9 ,_91 Cit!! ~l! ~,. !;II[! 

~l 155,77 157,112 1111,18 1371'18 126117 125,18 122,28 193,69 101," 13't,61 1~,57 121,n 129," 

~ 153,25 157,10 lllt,lll 137,37 126,17 125,"'" 122,70 1971 12 101 13'1 ll'.i,29 125,"" 121,1t5 IH,39 

"- lltl,~t~t 157,97 IIII,Oit" 137,56 125,59• 12~t,oo· 12J,IIt 19S,u 91,2 ltl 

B • "~!U 
'=g O:Qtc Q!. 

~ 155,92 1511,08 lllt,51t 137,71t 126,20 125,lllt 11!2,37 191,28 98,00 1115,62 62,81 13,77 

6l 153,11 157,00 115,97 137,111t 125,911 125,60 122,56 193,36 97,15 1113, .. 112,68 13,77 



Tabla 7 CContinuacl6n) 

Ar • I'll Ar • !lnlUl! 
Ctg.• tlm torte-~ Ct1n tip~~ t•t• Cpm 2•!1!Ctrttl l!ll11nl 

~ 127,91 128,1~ 128,57 131,73 

R --- --- --- ---

tt. lei 

"- 12~,18 128,".. 128,".. 132,15 

a 

(I) hlllll l•t•n:•t•ln. 

120,62 

119,~8 

138,59 
y 

138,M 

138,50 
y 

138,58 

121,11 ·~0,15 

121,70 
y 1~1,10 

128,89 

Ctl El tt4tl Its ttlplllltts I • D '""'' n M, .... , I • I-I'II. 
C.l Stl!lll Mllpdllo • 

19,81 

19,21 
y 

19,65 

21,09 

21,02 

lei Ea 11t1 ttlplllltl tdstta tr11 Upos dl ,,.,., flftllt tiiJII 11llln • ,..... llitlllfll i .... lYKawattl 
1~,93Ctl;stll-t-1'11Ut 128,t2Ctipseli<-1'11Ut IU,Olltipseii_...,.Ut 116,M .. t 127,03t 127r761 l!lr~t 
128'"' 128,,Ctar"•• trtt y Mtllf 120,"1 128'"' 130,05 ltlr .. •• plrtl. 



3.4. Ciclptdicionrt [2+2] cpn crtrntt. 

Trnirndo rn cu•ntt lt ftcilidtd dt prrptrtciOn dr lt 

2-fenil-3-indolona <11>, tu etttbilidtd y lt •~crlrntr rracti-

vidtd mottradt por rtte tuttrtto rn ltt retccion•t de ciclotdi-

ciOn Dirlt-Alder y 1,3-dipoltret, y dtdt lt importtncit que lot 

compuettot 4-ltct•micot htn tdquirido rn lot ultimot tnot, te 

ha llrvado a cabo lt rracciOn dr 11 con crtrntt grnertdtt "in 

aitu" por trttamiento drl clorurc ~e ~cido corr~tpondirnt• c~n 

trietiltmint. 

Lt retcciOn de 11 con lot clorurot de feniltcrtilo y de 

propionilo en presencia dr triltiltmint y t t1mp1rttura ambiln-

te ha conducido, rrspectivamente, t ltt 4-lac:tamat 67 y 68, 

0 odiPh 
. 0 

~MI 
~N-\ 

67 68 
"' "' 

en c:uyos ISpr·ctrot lR aparecrn como bandat mas caracter i sticas 

lts de los grupos carbonilo del tnillo lactamico y d!l tnillo 

de indolent a 1800 y 1710 cm- 1 • 

En los esprctrot dt 1 H-RMN se obtervan, td!m~t dt lat 

correspondient• tl protOn drl tnillo 4-lact•mico d!l compurtto 

67 y un c:utdruplete t 3,b ppm y un dobl1t1 a 1,0 ppm corretpon-

di1ntet al grupo metilo y al proton e~ist1ntes en bS. 



significativas son las de los ;rupos carbonilo del anillo de 

70 ppm y la del carbona del ciclo de cuatro eslabones a 

61,40 ppm en el compuesto 67 y • 4~,~2 ppm en el compuesto 68. 

Si bien en la reacciOn pueden formers• des isOmeros, 

atendiendo • la posiciOn relativa del ;rupo fenilo y de los su• 

tituy•ntes del clcruro de acidc, los datos espectroscOpicos in-

dican que sOlo se forma uno de ellos. La asignaciOn •structural 

puede realizarse, en principia, per comparaciOn d• sus datos 

•spectroscOpicos de 1 H-RMN con los obt•nidos para ~-lactamas 

preparadas a partir de monoiminas de compuestos 1,2-dicarboni-

licos y qu• indican qu• se trata del isOmero trans ... 

~•Me 
~N-\ 

Con objeto de comprobar esta asignaciOn •structural, s• 

ha intentadc la preparaciOn de la lactama isOmera por tratami•n 

to con una base .. , p•ro los ensayos realizados han ccnducido 

unicam•nte a la obtenciOn del correspondiente a-amincacido o~, 

prccedente d• la apertura del anillo lactamico <Esqu•ma 51>, 



0 Ph Me 
a) NaOH 

68 69 - -
Esquema :51 

por lo que la estructura propuesta no se ha podido confir-•r 

por via·quimica. 



4. PARTE EXPERIMENTAL 



Los puntos de fusion se han deteTminado en capilaT, en 

un apaTato Buchi 510, o en un microscopic ReicheTt y estan sin 

corregir. Los espectros de infTarrojo se han registrado en un 

espectrofotometro Perkin-Elmer 257 o Perkin-Elmer 781. Los es-

pectros de resonancia magnetica nuclear de proton se han reali­

zado en un aparato Varian T-bO a bO MHz y los de carbono-13 en 

un Varian FT-80 a 20,15 MHz. Los valores de los desplazamientos 

quimicos se dan en ambos cases en valores o respecto al tetra­

metilsilano como referencia interna. Los analisis han side rea­

lizados en el Centro Nacional de Quimica Organica. 

La evolucion de las reacciones se ha seguido per croma­

tografia en capa fina, empleandose cromatofolios de Silicagel 

Merck bO-F--. con indicador fluorescent• incorporado, que se 

columna se han realizado sobre Silicagel Merck bO, eluyendo con 

benceno, toluene, he~ano, acetate de etilo o mezclas de estes 

disolventes. 



1. Isogyinplrin-1.4- dionts. 

1.1. 3-Mttpxictrbpnilispguinplrjn-1.4-dipnt (18). 

~-Fttlimidpiltcttttp d! mttilp. 

Una mtzclt dt 2~,0 g <0,13 molts> dt fttlimidt pot•sict 

y 18.0 g <0,13 molts> dt monoclorotctttt~ dt mttilo tn ~0 ml dt 

N,N-dimttilformtmidt 11 ctlitntt 1 rtflujo durtntt dot hortt. 

Lt m•zclt dt rttcci~n It dtjt tnfritr, It filtrt y tl filtrtdo 

11 trttt con tgut. St formt un prtcipittdo bltnco qu• 11 ~tva 

con agua y st rtcristaliza dt mrtanol. St obtitntn 21,2 g <72%> 

dt o-ftalimidoilacttato dt mttilo, qut tlttbiliza su punto d! 

fusi~n tn 110-22 C <Lit•• 114-~2 C>. 

An•lisis: 

Ctlcultdo ptra CaaH~O- : C-60,27 H-4,14 N-6,39 

Encontrtdo ••••••••••••• : C-60,06 H-4,22 N-6,~~ 

Etptctro IR <KBr> : v_.M• 1770<-COOMt>, 17~0<CO imida>, 

1720<CO imidt>, 1470, 1440, 1420, 1400, 137S, 132S, 122S, 1120, 

970, q~s. 810, 800, 740 y 720 em-a. 

Esptctro &H-RMN <DCCla> : o • 3,70 <s, 3H, -coacH.>; 

4,37 <s, 2H, -CHa->; 7,4-7,8 <m, 4H, H aromaticos> ppm. 

3-Mttoxictrbonil-2,3-dihidrpitogyinplrin-1,4-diona <20>. 

En un m~traz dt ~00 ml, provisto dt rtfrigtrantt d! rt­

flujo con tubo dt cloruro c•lcico y dt tgittdor magn*tico •• 

pontn 11,7 g <0,0~ molts> dt ~-fttlimidoiltcttato dt mttilo, 



10,8 ; de metOxido sOdico y 100 ml de metanol absolute. La ~z­

cla de reacciOn se calienta en ba~ de a;ua con a;itaciOn du­

rante una hera, apareciendo a los quince minutes de iniciada la 

reacciOn un precipitado amarillo. Terminado el tiempo de cale­

facciOn se enfria a temperatura ambient• y •• anaden, lentamen­

te, ~0 ml de •cido clorhidrico 6 N. El precipitado formado se 

separa por filtraciOn a vacio y se lava sobre el filtro eon 

acido clorhidrico 0,1 N y despu•s con a;ua. Se obtienen 6,S; 

<60%> de 20. 

P.f. 2232 C <metanol> <Lit.?~ 221-22 C; Lit.•• 219-202 C> 

Ar •• l isis: 

Calculado para CaaH.NO- : C-60,27 H-4,14 N-6,39 

Encontrado •••••.••••••• : C-60,05 H-4,17 N-6,11 

Espectro lR <KBr > : \1 - .. • 3300-2700<NH y OH asociadas>, 

lb85 <C=O>, 1650 <C•O asociado>, 1600, 1470, 1440, 13~0, 1330, 

1275, 1250, 1005, 780, 770 y 685 em-a. 

Espectro ~H-RMN <DMSO-d.> : o • 3,93 <s, 3H, -COOCHa>; 

7,7-8.3 <m, 4H, H arom•ticos>; 10,4 <sa, lH, N-H> ppm. 

3-Aceto~i-3-metc~icarbcnil-2.3-dihidroiscguinolein-1.4-diona<22> 

A una suspensiOn de 2,2 g <0,01 moles> de 3-metoxicar­

bcnil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-diona<20> y 0,8 Q de Oxide de 

ma;nesio en 30 ml de clorurc de metileno se anaden con a;ita­

ciOn, en pequenas porciones y a medida que se consumen, 4,43 ; 

<0,01 moles> de tetraacetato de plomo. Terminada la adiciOn, la 

mezcla de reacciOn se filtra y el filtrado •• lava con tres po~ 



cione• de 10 ml d• a;ua. La 'f'ase or;6nica s• seca sobr• sul'fat.o 

ma;n•sico anhidro y d~spu•s d• eliminado el disolv•nte a vacio 

s• obtien•n 2,2 ; <BOY.> de 22. 

P.'f'. 15q-622 C <cloruro d• m•til•no/cicloh•xano> 

Anal isis: 

Calculado para Ca•HaaNO. : C-56,31 H-3,q7 N-5,05 

Encontrado •••••••••••••• : C-56,2~ H-~,1~ N-5,26 

Espectro IR <KBr > a v ..... 3200, 3100 <N-H), 2950, 

1 780 < -OCOMe > , 1 750 < -COOM• > , 1 71 0 < C•O > , 1690 < CONH > , 1600 , 1 580 , 

1~30, 1400, 1270, 1230, 1060 y 810 em-a. 

Espectro aH-RMN <DMSO-d.> : o • 2,17 <s, 3H, CHa-COO->; 

3,73 <s, 3H, -COOCHa>; 7,7-8,3 <m, 4H, H aromaticos>; 9,73 (s, 

1H, N-H> ppm. 

3-Etoxi-3-metoxicarbonil-2.3-dihidroispguingl•in-1.~-digna <25> 

Se cAlientan a re'f'lujo durant• tres horas 500 m; d• 22 

en 15 ml de etanol absolute. El exceso d• etanol •• •limina a 

vacio y el residue se r•cristaliza de cloruro de metil•no/cicl~ 

hexano, obteni•ndose 300 m; <6SY.> de 25. Cristales blancos de 

p.'f'. 112-42 c. 

An~lisis: 

Calculado para Ca.HaaNO. : c-5q,32 H-~,98 N-5,32 

Encontrado •••••••••••••• : C-58,5~ H-~,90 N-5•5~ 

Espectro IR <KBr> : v-.. • 3220, 3120 <N-H>, 1770, 1760, 

1c~O. 1c70<C•O>, loOO, 1370, 1300, 1120, lObO y 7b0 em-a. 

Espectro aH-RMN <DCCla> : TABLA 1 
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3-Mttpxi-3-mttp~icarbpnil-2.3-dihidrpitoguipplpin-1.~-dipnt<24) 

Mttpdp A. 

St calitntan a rt~lujo ~00 m; dt 22 tn 15 ml dt mtttnol 

abtoluto durant• una hera. La toluciOn rttultantt 11 conctntrt 

a vacio httta 11qutdad y tl rttiduo obttnido 11 recristalizt dt 

cloruro de mttiltno/ciclohexano. 

p. ~. : 115-62 c 

Metoda B. 

A una disoluciOn dt 500 mg de 22 tn 10 ml de metanol 

absolute se tnadtn 0,25 ml d1 trietilamina. La mezcla •• a;itt 

a temperatura ambient• durant• cuatro horas, se filtra sobrt 

c1lita y se conc1ntra a vacio. El aceite resultant• 11 lava con 

•ter, part eliminar el 1xceso de trietilamint y 11 tratt con 

metanol en frio. Se obtiene 24 con un rendimiento del 28%. 

P.f. : 115-62 C <cloruro dt mttiltno/ciclohextno> 

Anal isis: 

Calcultdo part C1aHa1NO. : C-57,68 H-4,•4 N-5,89 

Encontrtdo ....•.•••••••• : C-57,83 H-4,45 N-5,62 

Espectro IR <KBr> : v-·· 3170, 3060 <N-H>, 1760, 1735, 

1710, 1670 <C•O>, 1oOO, 1380, 1270, 1200, 1115, 1005,945,910, 

810, 790 y 770 em-~. 

Etptctro 1H-RI'1N <DCCla> 1 TABLA 1 
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3-Hidrpxi-3-mttpxicarbpnil-2.3-dihidrpitpgyinpl«in-1,4-dipna<26> 

St ctlitntan t rt~lujo ~06 m; d! 3-acttoMi-3-mttoxicar­

bonil-2,3-dihidroisoquinoltin-1,4-diona <22> tn 1~ ml dt a;ua 

durant! dot horat. Al •n~ritr critttlizt tl producto 26, tn ~i­

nas a;ujtt bltnctt. 

R!ndimitnto a oO% 

An•l isis: 

P.~. : 202-~i C <a;ua> 

Ctlcultdo part C&&H.NO. : C-~6,18 H-3,86 N-~.~o 

Encontrado ••••••••••••• : C-55,~5 H-3,~4 N-6,17 

Etptctro IR <KBr > : "-.. • 3440 <0-H>, 3200, 3100 <N-H), 

1750 <CO ttttr>, 1720 <C•O>, 1685 <CO tmida), 1600, 1~b0, 1370, 

1300, 1250, 1200, 1170, 1130, qeo, BOO, 780, 750 y .o70 em-•. 

' Esptctro 1 H-RMN <OMSO-d.> : TABLA 1 

La acttilaciOn dt 26 con anhidrido acetico tn prtstncia 

dt piridint a temptratura &mbitntt conduct tl tcttoxidtrivado 

dt partidt 22 con un rtndimiento dtl 51%. 

1.1.1 Ciclo&dicipntt Ditlt-Aldtr. 

2.3-Dimttil-llt-mttoxictrbonil-lla H-1.4-dihidropirido (1,2-bJ 

isoguinolein-o.11-dipnt <2Ba>. 

!:1ttodp A. 

0,5 ; <2,0 mmoltt) dt 3-mttoxi-3-mttoxictrbonil-2,3-di­

hidroisoquinoltin-1,~-diont<24>, 0,1 g de •cido p-tolutnsulfO­

nico y 1 ml <txctso> dt 2,3-dimttilbutaditno tn 10 ml dt btnct-
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no anhidro se calientan a reflujo durante 24 horas. El residue 

obtenido al eliminar el disolvente a vacio se cromatografia so­

bre gel de silice utilizando como eluyente benceno/acetato de 

etilo 20:1. Se obtienen 150 mg <23%) de 2Ba. 

P.f. : 144-62 C <cloroformo/ciclohe~ano> 

Metodo 8. 

1,0 g <3,6 mmoles> de 3-aceto~i-3-meto~icarbonil-2,3-d~ 

hidroisoquinolein-1,4-diona<22>, 0,5 ml de trietilamina y 2 ml 

de 2,3-dimetilbutadlP.no en 30 ml de benceno anhidro se calien­

tan a reflujo durante 24 horas. La cromatografia del residue 

obtenido al eliminar el disolvente a vacio en las condiciones 

indicadas en el metodo A proporcionan 156 mg <15%> de 28a. 

Anal isis~ 

Calculado para Ca~a~O. ~ C-68,22 H-5,72 N-4,68 

Encontrado ..•........•.. : C-68,00 H-6,07 N-4,44 

Espectro IR <KBr> : '\1-.. = 1745 <CO ester>, 1685 <C•O>, 

1650 <CO amidal, 1600, 1580, 1390, 1290, 1275, 1220, 1200, 

1135, 1120, 1025, 810, 750 y 720 em-a. 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 2 

11a-metoY.icarbonil-11a H-1,4-dihidro-1.4-metanooirido [1,2-bJ 

i so qui no lei n-b .11-d iona. < ?Bb>. 

Por reaccion de 740 mg <2,7 mmoles> de 22 y 0,4 ml de 

trietilamina con 1 ml de ciclopentadieno en 25 ml de benceno 

anhidro a reflujo durante 24 horas se obtienen, por cromatogra-
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fie de la mezcla dt reaccion usando como eluyente benceno/ace­

tato de etilo 20:1, 1~0 m9 <20%> de 28b. 

P.f. 132-4i C <cloroformo/ciclohe~ano> 

An,lisisl 

Calculedo para Ca.Ha•NO- : C-67,84 H-4,63 N-4,94 

Encontrado ··············' C-67,85 H-4,75 N-5,16 

1650 <CO amide>, 1600, 1405, 1290, 

800, 760, 730 y bB5 em-•. 

1740 <CO tsttr>, 1700 <C•O>, 

1230, 1085, 1035, 980, 820, 

TABLA 2 

2,4-Dimetil-lla-mttpxictrbonil-11! H-1.4-dihidropiridp [1,2-bJ 

~uinpltin-p.ll-diont <28c>· 

1J.3-Dimctil-11a-mptoxictrbpnil-11a H-1,4-dihidrppirido [1,2-bJ 

itpguinolrin-b.11-dipnt <28c•>, 

St ctlirnttn t rtflujo durante doc• horat 1,5 Q 

<5 1 4 mmoltt) dt 22, 0,75 ml de trirtilamint y 1,5 ml dt 2-me­

til-1,3-ptntaditno en 30 ml dt btnceno anhidro. Por cromato;ra­

fit en columnt dtl bruto de rtaccion, utilizando como tluyentr 

la mezcla benceno/acttato d• •tilo 10:1 •• aislan 0,19 Q <12~> 

dt 28c en forma d• crittalet blancos y 0,02 g <1~> d• 28c" en 

formt dt •c•itt qut crittaliza con n-pentano. 
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Aducto 2Bc. 

P.f. : 124-62 C <cloroformo/ciclohe~ano> 

An.lisis: 

Calculado para Ca?Ha?NO~ : C-68,22 H-5,72 N-4,68 

Encontrado •••••••••••••• : C-68,07 H-5,88 N-4,78 

Espectro IR <KBr> : ~"· 1730 <CO ester>, 1685 <C•O>, 

1660 <CO amida>, 1600., 1440, 1370, 1350, 1290, 1260, 1220, 

1170, 1080, 1060, 970, 840, BOO, 745, 710 y 680 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 2 

Aducto 28c". 

P.f. : 93-952 C <n-pentanol 

Espec:::tro IR <KBr> : "-"· 1730 <CO ester>, 1680 <c•o>, 

1650 <CO amida>, 1600, 1440, 1400, 1290, 1240, 1210, 1070, 740, 

710 y 680 c:m- 1 • 

Espec:::tro 1 H-RMN <DCClal IABLA 2 

2.4.4-Trimetil-lla-metoMicarbonil-llaH-1,4-dihidropirido[l,?-bJ 

i!£guinolein-6,11-diona <28d>. 

Por c:::alefac:::c:::ion a reflujo durante cinco horas de 1,5 g 

<5,4 mmoles> de 22, 0,75 ml de trietilamin• y 1,5 ml de 2,4-di­

metil-1,3-pentadieno en 30 ml de benceno anhidro y posterior 

c:romatografia en columna usando como eluyente la mezcla bence­

no/acetato de etilo 10:1 se obtienen 0,1 g <6%> de 28d. 

P.f. : 136-72 C <cloroformo/ciclohe~ano> 
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An6lisisa 

Cal~ulado para Ca.Ha•No- : C-o8,93 H-o,11 N-4,47 

En~ontrado •••••••••••••• a C-OS,o9 H-o,40 N-4,59 

Espectro IR CKBr> a v ... • 1735 <CO ester>, 1o85 <C•O>, 

looO <CO amide>, loOO, 1440, 1385, 1370, 13oO, 1300, 12oO, 

1210, 1190, 11oO, 990, eoo, 745 v o90 em-•. 

Espectro ~H-RMN <DCCle> : TABLA 2 

1.2. 3-Benzoilisqguinqlrin-1.4-diona <19>. 

N-fwnacilfttlimidt. 

Aunt solucion dr 30,2 9 <0,152 molrs> dr bromuro de f~ 

na~ilo•0 rn 120 ml dr N,N-dimrtilformamida se anadrn, con •9i­

ta~ion, 30,1 9 <0,1o2 moles> dr ftalimida pot6sica. La trmpera­

tura dr la mrzcla dr rrtccion se rleva • 55i C rn rl transcurso 

de unos cinco minutes. La a;itacion sr continua durantr trrintt 

minutos m6s, y, unt v1z alcanzada lt t1mprraturt ambilntr, sr 

!n!dln 180 ml dr cloroformo y oOO ml dl !QU!o La f!SI !CUPS! 51 

decanta y sr e~trtl con clo~oformo. Los e~tractos cloroformicos 

s1 r1unrn y s1 ltvan con 120 ml d1 disolucion dr hidroxido so­

dice 2 N y dlspu*s con 120 ml d1 t9ua. Lt ftsl or96nica se seca 

sobrr sulfate magn*sico anhidro y s1 llimina 11 disolventr • 

vacio. El solido resultant• se trata con •tlr y s1 filtra, ob­

teni*ndosr 29,0 ; <70%> dl N-flna~ilftalimida. 

P.f. : lb7-82 c <rttnol> "<Lit."7" 1o72 C; Lit.•• 1o5-o7i C> 

Esprctro IR <KBr > : v .... • 1750, 1700, 1o50, 1450, 1420, 
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1390, 1230, 1110, 100~, 960, 760, 730, 71~ y 690 em-&. 

3-Benzoil-2,3-dihidroisoguinolein-1,4-diont <21>. 

En un mttrtz de 2~0 ml provisto de refri9ertnte de re­

flujo, tube de cloruro calcico y t9ittdor mt9netico se ponen 

13,3 g <0,05 moles> de N-fentcilfttlimidt, 10,8 9 <0,2 moles> 

de me~oxido sOdico y 100 ml de mettnol tbsoluto. Lt suspension 

formtdt se ctlientt t reflujo htstt homo9eneiztcion y lue9o du­

rante des horas mas. Termintdo el tiempo de ctleftccion se en­

fria y se trata con 50 ml de acido clorhidrico 6 N, formandose 

un precipittdo tmtrillo que se filtrt a vtcio y se ltvt con 

agua hasta pH neutro de lts tguas de lavado. Unt vez secado t 

vacio y recristtliztdo de acido tcetico gltcial se obtienen 

11,0 g <80%) de 21 en formt de tgujts que funden t 202-42 C 

<Lit. 70 208-102 C>. 

Espectro IR <KBr> : v_."= 3200-2800 <NH, OH tsociados>, 

1650 <CO>, 1600, 1450, 1330, 1290, 1010, 820, 790, 780, 740 y 

700 em-&. 

Espectro &H-RMN <OMSO-d.> 

maticos>; 10,8 <st, lH, N-H> ppm. 

o • 7,4-8,5 <m, 9H, H tro-

3-Acetoxi-3-benzoil-2.3-dihidroisoguinolein-1,4-diont <23>. 

En un matrtz de 100 ml provisto de tube de cloruro cal­

cico y tgittdor mtgn*tico se suspenden 2,6~ 9 <0,01 moles> de 

3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-diont<21> y 0,8 g de oxi­

de de magnesia en 50 ml de cloruro de metileno. A continuacion 
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se •"•den, poco • poco, 4,43 g <0,01 moles) de tetratcetato de 

plomo. Terminada lt adiciOn se deja agittndo durtnte 2-3 horts. 

Se filtra • vacio y el filtrado se lavt con tres porciones de 

20 ml de agua. La fase or;•nic• •• sect sobre sulfato mt;n•sico 

anhidro, se filtra y el disovente se elimina a vacio. El aceite 

resultant• solidifica por trattmiento con cloroformo. 

~endimiento 1 401. 

P .f. : 1B0-15l C <desc. > < c loroformo/c ic lohexano >. 

Espectro IR < KBr > : v -·· 31 9~, 3090 < N-H >, 1740, 1710 

<C•O>, 1b10, 1470, 1370, 1330, 1300, 1240, 1150, 1110, 1070, 

BOO, 750 y bBO em-~. 

Espectro ~H-RMN <DMSO-d.> 1 o • 2,2 <s, 3H, -0-CO-CHa>; 

7,4-9,2 <m, 9H, H arom•ticos>; 11,b <sa, 1H, N-H> ppm. 

3-Brnzpil-3-mrtoJ(i-2.3-dihidroisoguinolein-1,4-dipnt <27>. 

Aunt suspensiOn d! 4,0 9 <1~ mmoles> d! 3-b•nzoil-2,3-

-dihidroisoquinolein-1,4-diona<21> en 1~0 ml d! mettnol absolu­

te enfriadt en btno de hi!lo-stl <-102 C> •• •"•den, con agita­

cion, 2,7 9 <15 mmoles> de N-bromosuccinimidt. Despu•s de 1~ 

minutes d! agitacion el solido formtdo •• filtra y s• lava con 

metanol absolute frio, obteniendos• 3,~ g <7BY.> d! 27, que re­

cristalizt d! metanol rn cristtles bltncos. 

P.f. : 194-bSl C (d!SC,) 

" .... • 3190, 3090 <N-H>, lbBO <C•O>, 

1 boo. 15BO, 1450, 1390, 1290, 1240, 1210, 11 eo, 1140, 990, 955, 

eeo, 790, 770~ 740, 710 y b90 em-~. 
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Espectro ~H-RMN <DMSO-d•> : o • 3,4 <s, 3H, -0-CH.>; 

7,0-8,2 <m, 9H, H aromAticos>; 9,4 <s, 1H, N-H> ppm. 

1.2.1. Ensayos de cicloadici6n Diels-Alder. 

3-aceto~i-3-benzoil-2.3-dihidroispguinolein-1.4-

-dicna <23> con 2.3-dimetilbutadienp. 

En 15 ml de benceno anhidro se suspenden 323 mg<l mmol> 

de 23 y se anaden 0,14 ml <1 mmol> de trietilamina y 1,5 ml 

<excesc> de 2,3-dimetilbutadienc. La mezcla de reacci6n se ca­

lienta a reflujo durante 8 horas al cabo de las cuales se eli­

mina el disolvente a vacio y el residue resultante se cromatc­

grafia en columna scbre gel de silice, usando como eluyente la 

mezcla benceno/acetato de etilo 4:1. Se obtienen asi 80 mg 

<46%> de un prcducto cuyos dates fisicos y espectrosc6picos 

coinciden con los de una muestra autentica de ftalonimida <iso­

Quinclein-1,3,4-triona> <8>. 

~~de 3-benzoil-3-metoxi-2.3-dihidroisoguinolein-1,4-dio­

na <27> con 2.3-dimetilbutadieno •. 

~•todo A. 

Una mezcla de 200 mg <0,7 mmoles> de 27, SO mg de Acido 

p-tcluensulf6nico y 1,5 ml <exceso> de 2,3-dimetilbutadieno en 

15 ml de benceno anhidro se calienta a reflujo durante 8 horas. 

Por cromatografia del residue obtenido al eliminar el disolven­

te, utilizando como eluyente benceno/acetato de etilo 4:1, se 



aislan tres productos de los cuales el mayoritario (40%) se 

identi~ica como 3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-diona<21> 

y los otros dos como 8 <24%) y acido benzoico. 

M•todo B. 

Una ~zcla de 100m; de 27, 1 ml de 2,3-dimetilbutadie­

no y acido tri~luorac•tico como catalizador en 1~ ml de benceno 

anhidro, se agita a temperatura ambiente durante 12 horas, ob-

servandose la ~ormacion de dos unicos productos, 

como ~talonimida <8> <50%> y acido benzoico. 

Metodo c. 

identi~icados 

Una mezcla de 0,5; <1,b mmoles> de 27, 1,5 ml <exceso> 

de 2,3-dimetilbutadieno y 10 ml de toluene anhidro se calienta 

en tubo cerrado a 1802 C durante 48 horas. Se obtiene asi una 

mezcla de reaccion de la cual se aisla como unico producto ca­

racterizable la 3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-diona<21>. 

Reaccion d! 27 con 1.4-di~enilbutadirno. 

En un matraz de 100 ml se ponen o,~ g <l,b mmoles> de 

27, 0,5 g <2,4 mmolesl de 1,4-di~enilbutadieno y 30 ml de xi­

leno. Se calienta a re~lujo durante 24 horas, obteni*ndose una 

compleja mezcla de rraccion de la cual no pudo aislarse·nin;Yn 

producto caracterizable. 
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Cale~accion d• 27 en benceno a re~luio. 

S• calientan a re~lujo 100 mg d• 27 en 10 ml d• b•nc•no 

anhidro durant• 8 horas, al cabo d• las cual•s s• r•cup•ra cua~ 

titativament• el compu•sto inicial. 

Sin •mbargo, cuando la cal•~accion •• ll•va a cabo •n 

las mismas condiciones, p•ro en pr•s•ncia d• acido p-tolu•nsul­

~onico como catalizador, •• ~orman tr•s unicos productos id•nt~ 

~icados como acido benzoico, ~talonimida <8> y 3-benzoil-2,3-

-dihidroisoquinolein-1,4-diona <21>. 
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2. 1-Isoindplpnas. 

2.1. 3-Fcnil-1-isoindolont <10>. 

Sr prrparo siguirndo rl matodo dr Brn-Ishti y colabora-

3-Aclttmidp-3-flnil-2.3-dihidro-1-isoindplona <31>. 

En un matraz dr 2 1 provisto dr un Slptrtdor Dean-Stark 

11 pon1n ~5,2 g <0,2 molrs> da ac1tato amonico, 240 ml de acido 

ac6tico y 750 ml d1 tolueno. La mrzclt dr r1accion sr refluyr 

durante o dias, al cabo de los cuales 11 elimintn per destila­

cion 100 ml de disolvente. La reaccion 11 -"frit en bano de 

hillo-sal y el precipitado formado 11 filtra, 11 tritura con 

agua caliente y se sect a vacio durante 24 horas. Se obtienen 

44,0 g <93%> de 31. 

P.f. 250-22 C <2-propanol><Lita• 2o92 C; Lit?W 245-2502 C> 

Espectro IR <KBr> : ~ •• M• 3230 <N-H>, 1700 <C•O>, 1o40, 

1530, 1470, 1370, 1340, 1310, 12cro, 1270, 1110, 1070, 750, 710 

y 700 cm-". 

Espectro lLH-RMN <OMSO-d.> : o = 1,q <s, 3H, -CHa>; 

7,0-7,7 (m, crH, H-aromaticos>; q,l <sa, 2H, 2xN-H> ppm. 

3-Butoxi-3-fenil-2.3-dihidro-1-isoindolona <32>. 

Sr calienta a reflujo durante 40 horas una mezcla de 

31,0 g (0,12 moles> de 31, 2,0 g de acido p-tolurnsulfonico y 

750 ml de 1-butanol. Al cabo de rste tiempo 11 rlimina el disol 
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vente a vacio y el residuo •• distribuye entre cloroformo y 

agua. El extracto cloroformico se separa, •• seca sabre sulfate 

sodico anhidro y el disolvente •• elimina a vacio. El solido 

obtenido se tritura con hexane, •• filtra y •• recristaliza de 

hexane, obtenitndose 24,~ 9 <7~%> de 32. 

P.f. : 982 C <Lit.aa 982 C> 

1470, 

Espectro IR <KBr> 

13~0. 1310, 1270, 

~ •• "• 3200, 3080 <N-Hl, 170~ <C•Ol, 

1190, 11 oo, 1080, 1 o~o, 780, 7cO y 

700 em -a 

Espectro aH-RMN <DCCla> : G a 0,8 <m, 3H, -CHal; 

1,1-1,7 <m, 4H, -CH.-CHa-l; 2,7-3,c <m, 2H, -CH.-0->; 6,8-7,7 

<m, 10H, 9H-aromaticos + NHl ppm. 

3-Eto)( i -3-feni 1-2, 3-d ihi g_ro-1-i so indo lena < 33>. 

Metogo A. 

Una mezcla de 2,0 g <7,5 mmolesl de 31 y 0,15 Q de •ci­

do p-toluensulfonico en ~0 ml de etanol absolute •• calienta a 

reflujo durante 40 horas. El residua obtenido al eliminar el 

etanol se disuelve en cloroformo. La disolucion cloroformica •• 

lava con agua, se seca sabre sulfate sodico anhidro y se elimi­

na el disolvente, obtenitndose 1,72 g <97%> de 33 que recris­

taliza de etanol/agua. 

P.f. : 14c-82 C <Lit.~ 1~0-12 C; Lit.•• 147-82 C> 

Mttodp B. 

Una mezcla de 2,0 g <7,1 mmoles> de 3-butoxi-3-fenil-
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-2,3-dihidro-1-isoindolona <32>, 0,1~; de •cido p-toluensul~o­

nico y 50 ml de etanol absolute se calienta a re~lujo durante 

40 horas. Despu•s de eliminar el etanol a vacio, el residue se 

disuelve en cloro~ormo y se lava con a;ua. El •~trato clorofOr­

mico se seca sobre sulfate magnesico anhidfo. Al eliminar el 

cloroformo a vacio se obtiene un sOlido blanco que por cromato­

grafia en columna usando toluene/acetate de etilo 4:1 como elu­

yente proporciona 0,24 g de 32 y 1,2 g <c5%> de 33. 

Espectro IR <KBrl : ~ ••• • 3200, 3080 <N-H>, 1b90 <C•O>, 

14b0, 1440, 1340, 1310, 1090, 1070, 1050, 770, 700 y b90 cm-". 

Espectro "H-RMN <DCClal : o • 1,2 <t, 3H, CH., J•7 Hz>; 

2,8-3,8 <m, 2H, -CH.-0-, J=7 Hz>; b,b-7,8 <m, 10H, H-arom•ticos 

+ NHl ppm. 

Espectro "ac-RMN <DCClal : o • 1b9,85 <C-1 >; 14b,91 

<C-3a>; 139,83 <C ipso>; 132,31 <C-5>; 130,70 <C-7al; 129,00 

<C-7>; 128,09 <C metal; 128,00 <Cpara>; 125,21 <C ortol; 123.19 

<C-6>; 122,b5 <C-4>; 91,59 <C-3>; 58,08 <-0-CH.->; 14,84 <-CHal 

ppm. 

3-Fenil-1-isoindolona <10>. 

Se calienta a reflujo durante 1b horas una mezcla de 

10,0 g <35,5 mmolesl de 32 y 30 ml de cloruro de tionilo en 

150 ml de benceno. Despu*s de eliminar el disolvente y el exce­

so de cloruro de tionilo, el residue resultante se destila a 

155-c02 C <0,03-0,04 mmHg>. Se obtienen 3,0 g <40%) de 10 como 

un aceite amarillo que solidifica al enfriar. 
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Espectrc IR <KBr> : ~--M• 1700-1690 <C•O + C•N>, 1460, 

1440, 1310, 1260, 1190, 1050, 930, 750 y 700 em-~. 

Espectrc ~H-RMN <CCl->: o• b,b-8,2(m, H-aromaticos> ppm 

3-Fenil-3-hidrc~i-2,3-dihidro-1-isoindolona <34>. 

La 3-fenil-1-isoindolona es e~tremadamente sensible a 

la humedad. Disuelta en benceno se convierte, a temperatura am­

biente y en poco tiempo, en 3-fenil-3-hidroxi-1-isoindolona<34> 

que se separa de la disolucion en forma de agujas blancas de 

p.f. 160-22 C <Lit. 78 lb0-22 C>. 

Espectrc IR CKBr> v •• M= 3290 <OH asoc.>, 1710 <C•O>, 

1650, 1610, 1470, 1450, 1350, 1200, 1170. lObO, 940, 760, 730 y 

700 em-~. 

Espectro ~H-RMN CDMSO-d.> : o s b,9 <s, lH, -0-H>; 

7.0-7,9 <m, 9H, H-arom•ticos>; 9,2 <sa, 1H, N-H>. ppm. 

2.1.1. Cicloadiciones Diels-Alder. 

10b-Fenil-2,3-dimetil-10b H-1,4-dihidropirido [1,2-bl iscindpl­

-c-ona < 40.a > • 

Se calientan a reflujc durante 45 horas 1,5 g<5,3 mmol> 

de 32, 0,25 g de acido p-toluensulfonico y 2 ml de 2,3-dimetil­

butadieno en 25 ml de benceno anhidro. El residue obtenido al 

eliminar el disolvente a vacio se cromatografia en columna usan 

do como eluyente bencenc/acetato de etilo 10:1. Se obtienen 

0.69 g <45%> del aducto 40a que recristaliza de acetate de eti-
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lo/hexano. 

P.~. 1 130-2i C <Lit.aa 131-2i C> 

Espectro IR <KBr> ~M· 1b90, 1670 <C•O>, 1470, 1450, 

1400, 1100, 770, 7b0, 720 y 700 em-&. 

Espectro &H-RMN <DCCla> : TABLA 3 

Espectro &•C-RMN <DCCla> : TABLA 4 

10b-Fenil-2,4-dimrtil-10b H-1,4-dihidropiridg [1,2-bJ isoindol­

-;-pna <4Qc>. 

Metodo A. 

La cale~acci6n a re~lujo durante 8 horas de 2,81 g 

<10 mmoles> de 32, 0,4 9 de acido p-toluensulfonico y 4 ml de 

2-metil-1,3-pentadieno en SO ml de benceno anhidro, y posterior 

cromatografia empleando benceno/acetato de etilo 4:1 como elu­

yente, conduce a 1,95 g <b8%> del aducto 40c. 

Metodo B. 

Se disuelven 0,3 g <1,4 mmoles> de 3-~enil-1-isoindolo­

na <10> en 15 ml de benceno annidro y se anade 1 ml de 2-metil­

-1,3-pentadieno. La disolucion se agita a temperatura ambiente 

durante 7 dias. al cabo de los cuales, se elimir.a el disolvente 

a vacio y el residue se cromatogra~ia en columna utilizando co­

mo eluyente tolueno/acetato de etilo 4:1. Se obtienen·o,29 g 

<70%> del aducto 40c. 

P.f. lbb-82 C <acetate de etilo/hexano> 
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Anal isis: 

Calculado para C.oH&.NO : C-83,01 H-6,62 N-4,84 

Encontrado •••.•••...•.• : C-83,14 H-6,34 N-4,84 

Espectro IR <KBr > : v-.. • 1690, 1670 <C•O>, 1610, 1600, 

1470. 1450, 1380, 1340, 1330, 1280, 1120, 930, 770, 750, 710 y 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 3 

Espectro &aC-RMN <DCCl.> : TABLA 4 

lOb-fe~il-2,4.4-trimetil-lOb H-1,4-dihidropirido[1,2-bJisoindol 

-6-ona < 40d > . 

3-Fenil-3-<2',4'-dimetil-2' ,4'-pentadienill-2,3-dihidro-1-iso­

indolona <44>. 

M~todo c-. 

Se calientan • reflujo durante 7 horas, 1,0 g<3,5 mmol> 

de 32. 0,2 g de acido p-toluensulfonico y 2 ml de 2,4-dimetil­

-1,3-pentadieno en 25 ml de benceno anhidro. Per cromatografia 

en columna del brute de reacciOn, usando como eluyente la mez­

cla benceno/acetato de etilo 4:1, se aislan 0,50 g <47%> del 

aducto 40d y 0,13 g <12%> del producto de adicion de cadena 

abierta 44 (45>. 

M~todo B. 

Se calienta a reflujo durante 20 horas una disolucion 

de 0.45 g <2,2 mmoles> de 3-fenil-1-isoindolcna <10>, 0,1 g de 

acido p-toluensulfonico y 1 ml de 2,4-dimetil-1,3-pentadienc en 
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10 ml de benceno anhidro. Se elimina el diaolvente a vacio y el 

aceite resultant• •• cromato;ra~ia en columna uaando la mezcla 

tolueno/acetato de etilo ~•1 como eluyente. Se obtienen aai 

0,66 g <64~> del aducto 40d 

Aducto 4Qd. 

P.~. : 1~7-8i C <acetato de etilo/hexano> 

Anal isis• 

Calculado para C•aH•aNO : C-83,13 H-6,98 N-4,62 

Encontrado ..••••••••••• : C-83,16 H-7,02 N-4,73 

E5pectro IR <KBr> : v_."• 1690, 1670 <C•O>, 1610, 1470, 

1~50, 1370, 1340, 1090, 850, 790, 765, 7~5, 710 y 700 em-a, 

E5pectro 1 H-RMN <DCCl.> : TABLA 3 

E5pectro 1 •C-RMN <DCCl.> : TABLA ~ 

Producto ~4 <45>. 

P.~. : 131-39 C <acetato de vtilo/hexano> 

Analisi5: 

Calculado para C•aH•aNO : C-83,13 H-6,98 N-4,62 

Encontrado .••••.••••.•• : C-82,92 H-7,13 N-4,80 

E5pectro IR <KBr> : v_."• 3160, 3060 <N-H>, 1700 <C•O>, 

1620, 1490, 1460, 1450, 1350, 1150, 900, 760, 750, 735 y 

700 em-a. 

E5pectro aH-RMN <DCCl•> : o • 1,~ <sa, 3H, CH.-C•C>; 

1,5<sa, 3H, CH.-C•Cl; 2,8-3,~ <dd, 2H, C-CH.-C>; 4,8 <m, lH, 

H-etilenicol; s,o <m, 1H, H-etil*nico>; 5,2 <m, lH, H-etil*ni-
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co>; 7,1-7,8 <m, lOH, 9H-arom•ticoa + NH> ppm. 

10b-F!nil-4-m!til-10b H-1,4-dihidrociridp[1,2-bliaoindol-p-ont 

~ 

3-Fenil-3-<1',3'-pentadienil>-?,3-dihidro-1-isoindplona <43>. 

Por cal!faccion a r!flujo durtnt! 9b horaa d! 4,0 g 

<14,? mmoles> d• 32, O,b g d! •cido p-tolu!naulfonico y ~ ml d• 

1,3-p!nttdi!no •n 70 ml d• b!nc•no anhidro, a1guido d! cromato­

grafia '" columna d!l bruto d! r•accion utilizando benceno/ace­

ttto de etilo 4:1 como eluy!nte, S! obti!n! 1,0 g <25%> d!l 

aducto 40e y 0,8 g <?O%> d!l producto de tdicion 1:1 d! estruc­

tura abiertt 43. 

Aducto 40e. 

P.f. : 150-?2 C <acetate de !tilo/hexano> 

Anal isis: 

Calcultdo para c~.H~7NO : 

Encontradc ..•••••••...• : 

C-8?,88 

C-8?,59 

H-b,?? 

H-6,?7 

N-5,09 

N-5,?3 

Esp!ctrc IR <KBr > t v ....... • 1080 <C•O>, 14o0, 1440, 1380, 

1370, 1330, 780, 770, 7oO, 710, 700 y b90 em-~. 

Esp!ctrc ~H-RMN <DCCla> : TABLA 3 

Eapectro ~•C-RMN <DCCla> : TABLA 4 

Prcducto 43. 

P.f. : 175-72 C (h!xano> 
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An•lisis: 

Calculado para C&.H&?NO : C-82,88 H-6,22 N-~,09 

Encontrado ••••••••••••• : C-82,84 H-6,68 N-5,02 

Espectro IR <KBr> : ~.M• 3200, 3090 <N-H>, 1690 <C•O>, 

1600, 1480, 1460, 1440, 1330, 1310, 99~, 770 y 700 cm- 1 • 

Espectro &H-RMN <DCCI.> : o 1,7 (d, 3H, CH.-C•C>; 

S,S-6,4 <m, 4H, H-etil*nicos>; 7,2-8,0 <m, lOH, 9H-arom.ticos • 

NH> ppm. 

10b-Fenil-2-metil-10b H-1,4-dihidropirido[1,2-b)isoindol-6-ona 

<40f). 

Per calefaccion • reflujo durante 96 horas de 1,14 g 

<4 mmoles> de 32, 0,2 g de &cido p-toluensulfonico y 6 ml de 

isopreno en 25 ml de benceno anhidro, y cromatografia en colum­

na del brute de reaccion utilizando la mezcla tolueno/acetato 

de etilo 4:1 como eluyente, se obtienen 0,45 g (40%> de 40f. 

P.f. 202-42 C <acetato de etilo/hexano> 

Anal isis: 

Calculado para C&.H 1 ?NO : C-82,88 H-6,22 N-5,09 

Encontrado •.•.•••.•..•• : C-82,66 H-6,44 N-4,79 

Espectro IR <KBr l -.: ...... = 1680, 1660 <C=O>, 1460, 1440, 

1390, 1340, 1260,1240, 1140,1100, 900, 820, 765, 755 y 

700 em-a. 

Espectro 1 H-RMN <OCCl.> : TABLA 3 

Espectro 1 •C-RMN <OCCl.> : TABLA 4 
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<Cia>-1.~-diettil-lQb-~tnil-lOb H-1.~-dihidrppiridp[l,e-bli•p-

indpl-p-pnl <40g>. 

Mttpdp A, 

Ll Cllt~ICCiOn 1 rt~lujo dur1ntt 96 hor11 dt 1,13 9 

<~ mmolttl dt 32, O,e 9 dt •cido p-tolutntul~Onico y 1 el dt 

<E,El-e,~-htxlditno tn eO ml dt btnctno lnhidro, y potttrior 

cromato9rt~it dtl bruto dt ttlcciOn tmpltlndo tolutno/lcttlto 

at ~tilo ~:l como tluy•nt•, conduc• & 17~ m9 <1~~) dtl tduc~o 

4~. 

Mttodo B. 

En un mttrez dt 2~ ml II ditutlvtn o.~~ 9 <e,le mmoltt) 

dt 3-~tnil-1-iaoindolona <10>, 0,1 ; dt •cido p-tolutnaul~Onico 

y 1 ml dt <£,E>-e,~-htxtditno tn ~ ml dt btnctno anhidro y 11 

mtzclt dt rtacciOn •• Cllitntt I rt~lujo durantt eO hOtlls Si­

QUitndo tl proctdimitnto utiliz1do tn tl mttodo A 11 obtitntn 

120 m; <e0%l dt 40g. 

P.~. l~B-60R C <tctttto dt ttilo/htxano> 

An.litita 

Calculado pert CaoHs.NO : C-93,01 H-o,o2 N-~,e~ 

Encontrado ,,,,,,,,,,,,,: C-83.31 H-o.90 N-~,19 

Esptctro IR <KBr> : v_..• 1o70 <C•OJ, 1o~O, 1~o0, 1440, 

1370, 1330, 770, 7~0 y 710 em-a. 

Esptctro ~M-RMN <OCCla> : TABLA 3 
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3-Ftnil-3-<1'.~'-difenilbutanoditnil>-2,3-dinidrp-1-itoindplpnt 

~ 

St calienta a rtflujo durante ~0 noras una mtzcla d! 

1,14 9 <~ mmoles> de 32, 0,2 g dt acido p-toluen•ulfonico y 

1,2 9 <~,8 mmoles> de <E,E>-2,~-difenilbutadieno en 2~ ml dt 

benceno anhidro. Al enfriar precipitan 3~0 mg <21%> de 4b que 

recristaliza de btnceno en cristal11 blanco!. 

P.f. J 199-2012 C 

Anal isis: 

Calculado para C3oHeaNO : C-87,1~ H-5,b1 N-3,39 

Encontrado ••.••••.••••• : C-87,25 H-S,b~ N-3,31 

Espectro lR <KBr> : v••"= 3180, 30b0 <N-Hl, 1b90 <C•O>, 

1~90, 147~, 1~~o. 13'+S, 11ao, 1150, 1035, 1010, 970, 750, 710 y 

b90 em-&. 

Espectro 1 H-RMN <OCCla> 

aromaticos y NH> ppm. 

2.1.1.1. Hidrogenacion de aductos. 

o • b,~-8,1 <m, H etilenicos, 

lOb-Fenil-2.4-dimetil-lOb H-1,2,3,4-tetrahidropirido(l,2-bJiso­

indol-O-ona <48c>. 

Se disuelven 1,5 g <5,2 mmoles> de 40c en 150 ml de ac~ 

tato de etilo y se aMid! Pd/C al 10% como catalizador. La diso­

lucion se mantient en atmosfera de hidrogeno a la presion de bO 

p.s.i. con agitacion durante 3 dias. Separado el catalizador 

por filtracion, se elimina el disolvente a vacio, obteniendose 
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1,3 g ~a~x> de 49c. 

P.f. : 172-42 C <acetate de etilo/hExano> 

Anal isis: 

Calculado para CeoHa1NO : C-82,44 H-7,2b N-4,81 

Encontrado ...........•. : C-82,30 H-7,55 N-4,55 

Espectro IR <KBr> : ~-•"• 2950, 1b85 <C•O>, 1470, 1450, 

1405, 1330, 1090, 935, 790, 770, 7b0, 710, 705 y b95 cm- 1 . 

Espectro 1H-RMN <DCCla> o = 1,0 <d, 3H, CH.-CH-C, 

J•7 Hz>; 1,9 <d, 3H, CHa-CH-N, J=7 Hz>; 0,8-2,1 <m, 4H, 2H-me­

tilQnicos+1H-metinico+lH-metilenico>; 3,0 <d, lH, H-metilenico, 

J=14 Hz>; 3,4 <m, lH, N-CH-CHa>; 7,3 <s, 5H, Ph->; b,9-8,1 <m, 

~H. H-aromaticos> ppm. 

Espectro 1-c-RMN <DCCl.> : o • 1b7,4b <C-b>; 150,9b 

<C-lOa>; 138,78 <C ipso>; 130,87 CC-9>; 128,b7 <C meta>; 128,32 

<C-6a>; 127,08; 12b,85 <C-7, C para>; 125,25 <C orto>; 123,0b 

<C-10); 120,66 <C-8>; 68,53 <C-10b>; 50,09 <C-4>; 42,89; ~2,2b 

CC-3. C-1>; 27,42 <C-2>; 21.02 <Me[C-2J>; 18.54 <Me[C-4J) ppm. 

10b-~e~il-4-metil-l0b H-1.2.3,4-tetrahidropirido (1,2-bJ isoin­

dol-6-ona <48f>. 

For nidrogenacion de 0,5 g <1.8 mmoles> del aducto 40f, 

y siguiendo el metodo anterior, se obtienen 0,46 g <91%) del 

&ducto 48f. 

F.f. : lo7-82 C <acetate de etilo/hexano> 
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Anal isis: 

Calculado para C&.H&.NO : C-82,28 H-o,90 N-~,o~ 

Encontrado .•••••.••••.• : C-82,1~ H-o,9~ N-5,08 

Espectro IR <KBr> : v.,. .... • 29tt0, lo70 <C•O>, 1lto0, 1390, 

1380, 1310, 1080, 950, 920, 790, 770, 7oO, 710, 700 y o90 em-&. 

Espectro &H-RMN <OCCl.> : & • 1,9 Cd, 3H, CH.-CH-N, 

J•7 Hz>; 1,1-2,1 <m, 5H, 2x-CH.-+1H-m•til*nico>; 2,8-3,o <m 2H, 

N-CH-C + 1H-m•tilenico>; 7,3 <s, ~H, Pn->; o,9-7,9 <m, ltH, H­

aromaticos> ppm. 

Espectro &•C-RMN <OCCl.> : & "" 1o7,31 <C-o>; 151,01 

<C-10a>; 139.37 <C ipso>; 130,93 <C-9>; 129,o9 <C meta>; 129.lo 

<C-oa>; 127,0'+; 12c,9lt <C-7, C para>; 125,27 <C orto>; 123,01 

<C-10>; 120,oo <C-9>; o9,33 <C-10b>; 50,~4 <C-4>; 33,9o; 33,95 

(C-3, C-1 >; 20,81 <C-2>; 18,o8 <Me(C-'+J > ppm. 

2.1.1.2. Ensayos de isomerizacion. 

A. Tratamiento de aductos Diels-Alder en medic icido. 

Con acido p-toluensulfonico. 

Por tratamiento d• 100 mg d&l aducto ltOd con acido p-t~ 

lu•nsulfOnico a temperatura ambient• durant• 2lt horas o a refl~ 

jo de benceno o metanol durante 49 horas, se r•cupera inaltera­

do el aducto de partida. 



co~ ac.-~ sulfurico. 

- Fer trat~miento de 0.5 g del aducto 40a con •cido sulfurico 

eel 96% a ~emper.:.tura ambiente durante 2 horas se recupera inal 

teraoo ei compuesto de partida. 

:.- una cisolucion de 0,5 g del aducto 40a en 6 ml de acido sul 

.r.·.-' -- --· ,...,,_ ·· -- --' '--·- _ :::-s C durante 18 horas. LA mezcla 

de reacciOn se vierte sobre agua-hielo y se extrae con 50 ml de 

c:orcformo. El extrac~o cloroformico se la~a con disolucion de 

=~=~~oonato po~asico al 5'l. y cespues con agua y se seca sobre 

sulfa~o magnesico anhidro. Al eliminar el disol~ente a vacio se 

obtiene un residue del cual no ~e pudo aislar ningun producto 

carac~erizable. 

La neutralizacion con sosa al 10% de la disolucion aci­

ca y ~=sterior extracciOn con cloroformo tampoco ~oncujo a com-

5. Tratamie~tc de aductos hidrogenados en medic ~cido. 

1.- Se cisuelven 100 mg del aducto hidrogenado 4Bc en 1 ml de 

acido sulf~rico eel q6%. La disolucion se mantiene con agita-

cion a temoeratura ambiente durante 24 horas, al cabo de las 

cuales se ~ecupera el aducto de partida inalterado. 

~-atamientc =~ :00 mg de 48~ con 1 ml de acido sulfuri-

co del ~o% a ~o= C durante 3 noras, se recupera inalterado el 

~ompues~c ce po~tida. 
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3.- Se disuelven 100 m~ de 4Bc en 1 ml de acido sulfurico del 

96%. La disoluciOn se calienta a c02 C durante 12 horas, al ca­

bo de las cuales se vierte sabre hielo. Todos los intentos de 

e~tracciOn realizados con distintos disolventes <cloruro de me­

tileno, cloroformo, acetate de etilo, eter) y a distintos pH 

<acido, neutro, basico> dieron resultados ne~ativos. 

Tampoco se obtuvo nin~un producto caracterizable par 

calefacciOn del aducto hidro~enado en acido sulfurico a 1002 C 

durante 30 minutes. 

2.1.2. Enstyos de cicloadicipn 1.3-dipolar. 

Reacci6n de la 3-frnil-1-isoindolona <10> con O~ido d! benzoni-

!.r..il.su.. 

A una disoluciOn de c40 mg <3,1 mmoles ) de 10 y c2~ mg 

<6,2 mmoles> de trirtilamina en 30 ml de benceno anhidro, se 

•"•de lentamente una disolucion de 96~ mg <c,2 mmoles> de clo­

ruro de benzhidroMimoilo•• en 20 ml de bencrno anhidro. Finali­

zada la adicion se deja a~itando, durante 2 horas, a temperatu­

ra ambiente, al cabo de las cualrs el precipitado de clorhidra­

to de trietilamina formado se elimina por filtracion a vacio. 

El residua que rrsulta de eliminar el disolvente a vacio se 

cromato~rafia en columna usando como eluyente heMano/acetato de 

etilo 4:1. De rsta forma se aislan dos productos, que se ident~ 

fican como el furoMano 51 y el hidroMiderivado 34. 
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Reaccion de 10 con oxide de mesitonitrilo. 

A una disolucion de 600 mg <2,q mmoles> de 10 en 15 ml 

de benceno anhidro se anaden poco a poco 470 mg <2,q mmoles> de 

oxide de mesitonitrilo•~ disueltos en 10 ml de benceno anhidro. 

La disolucion resultant& sa mantiene agitando a temperatura am­

biente durante q6 horas. Al cabo de este tiempo se elimina el 

disolvente a vacio obteniQndose una mezcla de reaccion de la 

cual se aisla como unico producto caracterizable el hidroxide­

rivado 34 (230 mg <35Y.>J. 

2.2. 3-Metoxicarbonil-1-isoindolona <29>. 

Homoftalimida <36>. 

Se disuelven 20,0 g de acido homoftalico - obtenido per 

oxidacion del indeno siguiendo el metodo de Grummitt•~ - en 

40 ml de hidroxido amonico concentrad~ <d•O,ql> y la disolucion 

se concentra a vacio hasta sequedad. Se anaden 15 ml mas de am~ 

niaco y se repite la operacion. A continuacion se anaden 40 ml 

de o-diclorobenceno y la mezcla se calienta en bane de silicon• 

hasta que destile el o-diclorobenceno. Al dejar enfriar el res~ 

duo de la destilacion se forma una masa cristalina que se trata 

con metanol, se filtra y se seca. Se obtienen asi 13,1 g <73%> 

de homoftalimida <30>, que recristalizada de piridina acuos• 

fund& con descomposicion a 237-402 C <Lit.•• 234-62 C>. 
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Esptctro IR <KBr> : ~ •• M• 3170, 3070 <N-H>, 1700, 1b80 

<C•O>, lblO, 14b0, 1370, 1340, 1290, 1140, 8801 810, 7b0 y 

740 em-&. 

7,0-B,O <m, 4H, H-aromaticos>; 11 ,o <sa, 1H, NH> ppm. 

lspguinoltin-1.3,4-triona <Ftalonimida> <B>. 

En un matraz dt 2 1, provisto dt a~itador magn*tico, st 

mtzcla una disoluciOn dt 7,0 9 <43,4 mmolts> dt homoftalimida 

en cOO ml dt ttanol calientt con una disoluciOn de c,S2 g <43,4 

mmolts) dt p-nitroso-N,N-dimttilanilina•• en 150 ml dt etanol 

calientt. La condensacion ocurre rapidamtnte y se pone de mani­

fitsto per un brusco cambio dt color. La rtaccion se dtja agi­

tando hast& alcanzar la temperatura ambitntt y posttriormentt 

st tnfria tn bane dt hitlo durante 2 horas, al cabo dt las cua­

les la masa cristalina obttnida se separa per filtracion a va­

cio y st stca, obttniendos• 9,0 9 <70Y.> dt 4-<p-dimttilaminoft­

nil>iminoisoquinoltin-1,3-diona tn forma dt agujas de color 

violtta oscuro, qut recristalizan de etanol. 

F.f. 1 240-22 C <Lit.~ 2432 C> 

Esptctro IR <t<Br > : " ...... = 3180, 30c0 <N-H>, lc90 <C=O>, 

1bl0, lcOO, 1S10, 13b0, 1290, 1270, 1250, llbO, BOO y 750 cm-t.. 

Esptctro "H-RMN <DMSO-d.>: c = 2,93 <s, bH, CH 3 -N-CH3 >; 

c,S y 7,0 <Sistema AA'BB', 4H, Ph-para disustituido,J ••• ~.•BHz> 

7,1-8,3 <m, 4H, H-aromaticos>; 11,4 <sa. lH, NH> ppm. 
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En un matraz de 500 ml, provisto de agitador magnetico 

y refrigerant& de reflujo, sa ponen 11,5 g <39,2 mmoles> del 

compuesto anterior y 300 ml de acido clorhidrico b N. La disc­

lucien formada se calienta en bane de agua hasta decoloracion 

<aproximadamente ~ horasl. Al enfriar precipita la mayor parte 

de la ftalonimida y el resto se extrae de las aguas madres con 

eter. Se obtienen 5,5 g <BO~l de 8 que recristaliza de etanol 

en agujas amarillas. 

P.f. : 22B-92 C <Lit•0 228-92 C; Lit,?~ 220-42 C> 

Espectro IR <KBr> : "'-• .. • 3150, 3070 <N-Hl, 17~0, 1710, 

leBO <C•Ol, 1590, 14~0, 1370, 13~0, 1300, 12b0, 1220, 970, BbO, 

800 y 750 em-a. 

Espec:tro 1 H-RMN <DMSO-d.> 

maticos>; 12,0 <sa, lH, NH> ppm. 

o • 7,8-B,~ <m, 4H, H-aro-

~-Hidroxi-3-meto~ic:arbonil-2.3-dihidro-1-isoindolona <35>. 

Una mezcla de 5,1 g <2,9 mmoles> de ftalonimida, 30 ml 

de metanol absolute y 1.5 ml de trietilamina se c:alienta are­

flujo durante 15 minutes. Al conc:entrar se obtienen ~.2 g <70~> 

de 35. 

P.f. : 153-52 C <metanol> 

Calculado para CaoH.NO- : C-57,97 H-4,3B N-b,7b 

Enc:ontrado ••.•••..••.•. : C-57.92 H-~.~1 N-b,70 

Espectro IR <KBr > : v_. .. • 3300, 3230 <N-H + 0-H), 17~0 

<CO Rsterl, 1b~O <CO amida), 1~00, l2b0, 1210, 1130, lOBO, 1000 
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940 y 750 em-~. 

Espectro ~H-RMN <DMSO-d.> o • 3,70 <s, 3H, -COOCHa); 

7,25 <s, 1H, -OH>; 7,7 <m, 4H, H-arom•ticos>; 9,3 <sa, lH, 

NH> ppm. 

2.2.1. Cicloadicipnet Diels-Alder. 

M•todp genrral. 

En un matraz de 50 ml provisto de rr~rigerantr de refl~ 

jo y tubo de cloruro calcico, se ponen 2 mmoles de 3-hidroxi-3-

-metcxicarbcnil-2,3-dihidro-1-iscindolona <35>, 20 ml de bence­

nc anhidro, exceso del correspcndiente dieno y 0,1 9 de acidc 

p-tcluensulf6nicc como catalizador. La me2cla de reaccion se 

caliente a reflujo entre 5 y 48 horas, dependiendo del dienc 

utilizado. La evolucion de la reaccion se tigue per crcmatogra­

fia en capa fina, empleandc come rluyente mezclas de benceno/ 

acetate de etilc. Finalizada la reaccion, se elimina el disci­

vente a vacio y el residue se cromatografia en columna utili2an 

de como eluyrntr la mezcla benceno/acetato de rtilo 4:1. 

2.3-Dimetil-10b-metoxicarbonil-10b H-1,4-dihidropiridp [1.2-bJ 

isoindol-6-pna <41al~ 

A partir de ~20 mg <2 mmolrs> de 35 y 1 ml de 2,3-dimr­

tilbutadienc, se obtienen 370m; <b7Y.> del aducto 41a. 

Tiempo de reaccion : 7 hcras. 

P.~. : 125-c2 C <acetate de etilo/hexano> 
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Anal isis: 

Calculado para c~.H~?N03 : C-70,83 H-6,32 N-5,16 

Encontrado .••••.••••••.•• : C-70.90 H-6,56 N-5,23 

Espectro lR <t<Br> : "••"= 1740 <CO ester>, 1700 <CO ami 

dal, 1680, 1470, 1430, 1400, 1270, 1110, 1090, 790,740 y 

690 cm- 1 • 

TABLA 3 

~.4-Dimetil-10b-meto~icarbonil-10b H-1.4-dihidropirido [1,2-bJ 

isoindol-6-ona <41cl. 

A partir de 420 mg <2 mmolesl dR 35 y 1 ml de 2-metil­

-1.3-pentadieno, se obtienen, siguiendo el metodo general, 

300 mg 155%> del aducto 41c. 

Tiempo de reaccion : 7 horas. 

P.f. : 112-42 C <acetate de etilo/hexanol 

Anal isis: 

Calculado para C~•H17N03 : C-70,83 H-6,32 N-5,16 

Encontrado .......••••..• : C-70.79 H-6,29 N-5,46 

Espectro IR <I<Er> : v_a"= 1740 <CO ester>, 1700 <CO ami 

cal, 1670, 

700 cm- 1 . 

1480, 1380, 1340, 1250, 1110, 830, 790, 740 y 

Espectro 1 H-RMN <DCC13l : TABLA 3 

Espectro 13C-RMN <DCC1 3 l : TABLA 4 
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2.4,4-Trimetil-10b-metoxicarbonil-10bH-1,4-dihidropirido[1,2-bJ 

ispindol-6-ona <41d>. 

Por reaccion de 420 mg <2 mmoles> de 3S con 1 ml de 

2,4-dimetil-1,3-pentadieno, se obtienen 380 mg <66%> del aducto 

41d. 

Tiempo de reaccion : ~ horas. 

P.f. : 130-22 C <acetato de etilo/Mexano> 

An•lisis: 

Calculado para C1?H 1 ~NOa: C-71,56 H-6,71 N-4,~1 

Encont~ado ••..•.••••.•.• : C-71,43 H-6.~6 N-5,03 

Espectro IR <KBr> : v.&M• 1740 <CO ester>, 16~0 <CO am~ 

da>, 1610, 1470, 1440, 1370, 1360, 1340, 12~0, 1250, 1230, 1200 

1050, 1000, ~50, 830, 7~0, 750, 740 y 700 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 3 

Espectro 1aC-RMN <DCC1 3 > : TABLA 4 

<Cisl-1.4-dimetil-l0b-metoxicarbonil-10b H-1,4-dihidropirido 

[1,2-bJisoindol-6-ona <4~ 

3-Metoxicarbonil-3-<1'-metil-2'.4'-pentaditnil)-2,3-dihidro-1-

-isoindolo~!_j47>. 

A partir de 420 mg <2 mmoles> de 35 y 0,8 ml de <E,E>­

-2.4-hexadie~o, se obtienen 180 mg <35%> del aducto 41g, y 

80 mg <15%> del producto de cadena abierta 47. 

Tiempo de reaccion : 14 horas. 

En la reac~:ion de 420 mg <2 mmoles> de 35 ~:on 1 rr.l de 
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<E,Z>-2,4-he~adieno se obtiene, como unicos productos caracteri 

zables, 30 mg <~%> del aducto 41g, y 80 mg <15%> del producto 

de cadena abierta 47. 

Tiempo de reaccion : 48 horaa. 

Aducto 41g. 

P.f. : 94-~2 C <acetato de etilo/ne~ano> 

An~lisis: 

oa >, 

Calculado para Ca.Ha~NOs : C-70,83 H-~,32 N-~,16 

Encontrado ...•....•..... : C-71,01 H-6,43 N-5 19 

Espectro IR <KBr> : v••-= 1720 <CO ester>, 1690 <CO ami 

1'+60, 1420, 1380, 1360, 12"-+0, 1200, 1080, 770, 7~0. 730, 

c90 y 680 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCC1 3 l 

Producto 47. 

TABLA 3 

;=!.f. : 160-25! C <acetate de etilo/hexanol 

Anal isis: 

Calculado para C 1 .Ha~N0a : C-70,83 H-6,32 N-5,16 

Encontrado ...••.....•... : C-70,99 H-6.~0 N-~.38 

Espectro lR <KBr> : v_..= 3210, 3080 <N-H>, 1700 <CO e1 

ter l, 1680 <CO amidal, 1~00, 1430, 1350, 1250, 1140, 1020, 1000 

910, 790. 770. 750 y 720 em-a. 

Espectro aH-RMN <DCCl 3 l o = 0,7 <d, 3H, CH 3 -CH-C, 

Ja 7Hz>; 3,4 <m, 1H, C-'CH-C, J• 7Hz>; 3,73 <s, 3H, -COOCHe>; 

4,9-6,4 <m. 5H, H-etilenicos>; 7,3-7,9 <m, 5H, 4H-arom~ticos + 

NHl ppm. 
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2.3. 3-Metil-1-isoindplpna <30> •. 

p-Acttilbtnzoato de metilo. 

Una disolucion d! 19,0 g <0,11 molts> d! acido o-acttil 

btnz6ico tn 100 ml de mttanol a trav•s d! la cual •• burbujta 

una corritnt• d! cloruro de hidrogeno •• calitnta a rtflujo du­

rantt 1 hera. Se tlimina el disolvente a vacio y tl rtsiduo •• 

destila a vacio obttni*ndost 13,0 g <b3Y.> dt o-acttilbtnzoato 

d! metilo 

P.e. 1 14&-532 C/lb torr <Lit.•• 147-542 C/1c torr> 

3-Hidroxi-3-metil-2.3-dihidro-1-isoindolona <37>. 

St disuelvtn 12,5 g <70 mmolts> dt o-acetilbtnzoato de 

metilo en 70 ml de etanol. La disolucion se calienta a reflujo 

durant• 1 nora mientras se pasa una corriente de amoniaco. Una 

vtz tliminado el disolvente a vacio, el aceite resultante se 

cristaliza por adicion de benceno. Se obtienen asi 4,0 g <35Xl 

d! 37. 

P.f. : 138-402 C <Lit.•• 139-402 Cl 

Espectro IR <KBrl : ~-· 3400-3200 <N-H + 0-H asoc.>, 

1&80 <C•O>, 1bb0, lblO, 1460, 1140, 1100, 950, 760 y 700 cm- 1 • 

Esptctro 1 H-RMN <OMSO-d.l 

6,1 <s, lH, OHl; 7,b <m, 4H, H-aromatico>; 8 1 8 <s 1 1H, NH> ppm. 
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2.3.1. Cicloadiciones Diels-Alder. 

~~l0b-Trimetil-10b H-1,4-dihidropirido(1,2-bJisoindol-6-ona 

~ 

Una mezcla de 1,0 g <6 mmoles> de 37, 0,2 g de acido 

p-toluensulfOnico y 2 ml de 2,3-dimetilbutadieno en 80 ml de 

benceno anhidro se calienta a reflujo durante 48 horas, al cabo 

de las cuales se elimina el disolvente a vacio y el residue •• 

cromatografia en columna usando como eluyente la mezcla tolue­

ne/acetate de etilo 4:1. Se obt~enen 30 mg <2%> de 42a como uni 

co producto caracterizable. 

Espectro IR <DCCla> v,.. .... = 1680, 1660, 1460, 1440, 

1410, 1370, 1250, 1100 y 700 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCClal o = 1,42 <s, 3H, C-CHa>; 

2,2 <m, 2H, C-CH8 -C>; 3,5 <d, 1H, 

C-CHe-N, J=18 Hzl; 4 1 6 <d, lH, C-CH.-N, J•l8 Hz>; 7,3-8,0 <m, 

~H. H-aromaticosl ppm. 

2.4. 1-Isoindolona <9>. 

3-Hidro~i-2.3-dihidro-1-isoindolona. 

Por reduccion de Reissert•• de 29,44 g <0,2 moles> de 

ftalimida con 18,0 g de cine en 200 ml de hidrOxido sOdico 2 N, 

se obtienen. tras media hera de agitaciOn a temperatura ambien­

te y posterior acidulacion. ao,9 g <55%) de 3-hidroxi-2,3-dihi-
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dro-1-isoindolona que recristaliza de ague. 

P. f. : 172-'!5i C <Lit. •• • .-p 17811 C) 

Espectro IR <KBr> : v_.M• 3350, 3200 <N-H + 0-H asoc.>, 

1 690 < C•O > , 1 600, 1460, 13c0, 1 31 0, 1 100, 1 050, 770, 750, 720 y 

700 ern-~. 

Espectro &H-RMN <DMSO-d.> : o • '!5,6-6,8 <m, 1H, -CH->; 

7,2-7,9 <rn, 4H, H-arorn,ticos>; 7,'!5 <s, lH, -OH>; 8,1 <sa, lH, 

NH> ppm. 

3-Metc~i-2.3-dinidrc-1-iscindclcna <38>. 

Se disuelven 14,0 9 <95 rnrncles> de 3-hidrcxi-2,3-dini-

150 ml de 

metanol y 30 ml de •cidc clcrhidrico. La discluciOn se agita a 

temperatura ambient• durante 5 heres, al cabo de las cuales se 

alcaliniza <pH 8-9> y se e~trae con clcrcforrno. Despu•s de eli­

minar el disclvente • vacio se cbtienen 7,6 g <48'l.> de 38 Que 

recristaliza de acetate de etilc/he~anc. 

P.f. : 105-72 C <Lit.•~ 1022 C; Lit.•• 992 C> 

Espectro IR <KBrl : v ••• • 3200, 3100 <N-Hl, 1700 <C•O>, 

1460' 13b0 t 1 310' 1200' 1 130' 1100 t 1080 t 1 050' 970 960' 750 y 

720 crr.-J.. 

Espectro J.H-RMN <DCCl•> : o • 3,20 <s, 3H, -OCH.>; 

5,8 <sa, lH, -CH->; 7,3-7,9 <m, 4H, H-arorn•ticcs>; 8,1 <sa, lH, 

NH) ppm. 
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2.~.1.Cicloadiciones Qiels-Alder. 

M•todo general. 

Una disoluciOn de 6 mmoles de 3-meto~i-2,3-dihidro-1-

-isoindolona <38>, 0,2 g de acido p-toluensul~onico y ·~ceso 

del correspondiente dieno en 30 ml de benceno anhidro se calien 

ta a re~lujo durante 2~ horas. Se elimina el disolvente a vacio 

y el residue se trata con metanol precipitando la tris<iso;ndo­

lonai <42>, que se separa por filtracion a vacio. El filtrado 

se concentra a sequedad y se cromatogra~ia en columna utilizan­

do tolueno/acetato de etilo 4:1 como eluyente. El aducto asi 

obtenido se recristaliza del disolvente adecuado. 

2.~-Dimetil-lOb H-1.~-dihidropirido(l,E-bJisoindol-6-ona c~lcl. 

A partir de 1,0 g 16 mmolesl de 38 y 1,~ ml de 2-metil­

-1,3-pentadieno, y siguiendo el m•todo general, se obtienen 

130 mg 116%> del trimero ~2 y 300 mg <23%> del aducto 41c. 

P.f. 99-1002 C <he~anol 

Anal isis: 

Calculado para C 1 ~H 1eNO : C-78,84 H-7,09 N-6,57 

Encontrado .•••••••••.•. : C-78,62 H-6,98 N-6,51 

Espectro I~ <K8r> 

760, 730 y 700 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> TABLA 3 
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4-M•til-lOb H-1,4-dihidrooirido[1,2-bJisoindpl-9-ont <41el. 

A ptrtir dP 1,0 g (9 mmolPI) dP 38 y 2 ml de 1,3-pPntt­

diPno se cbtienPn 182 mg <23%> dP tris<isoindolont> <42> y 

71 mg <b%> dPl tdu~tc 41e. 

P.f. :194-92 C <t~Pttto dP etilc/hPxtno> 

An•lisis: 

Ctlcultdo ptra CaaHa.NO : C-78,39 H-9,58 N-7,03 

Encontrtdo ••••••••••••• : C-78,50 H-9,35 N-9,90 

E5pPctro IR <K8r> : v ••• • 1720, 1990 <C•O>, 1470, 1390, 

1350, 790, 730 y 710 em-a. 

Espectrc ~H-RMN <DCCls> TABLA 3 
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3. 3-Indolonas. 

3.1. 2-fenil-3-indolona <11>. 

3-Hidroximino-2-fenilindol <53>. 

A una disoluciOn de 1~,0 g <78 mmoles> d• 2-fenilindol 

y 7 ml de acido acetico en ~5 ml de N,N-dimetilformamida, se 

anaden 5,7 g 183 mmoles> de nitrite sOdico disueltos en 7 ml d• 

agua. La mezcla de reacciOn se agita a temperatura ambiente du­

rante 2~ horas. El sOlido formado se separa por filtraciOn a 

vacio y se recristaliza de N,N-dimetilformamida. Se obtienen 

asi 13.35 g <77%> de 53. 

P.f. z 266-82 C <desc. > <Lit.•• 272-~2 C> 

Espectro IR <KBr> : v ••• • 2800-2300, 18~0, 1530, 1~00, 

l~so, 1370, ·lo~o. 760, 730 y 700 cm- 1 • 

3-Amino-2-fenilindol <54>. 

Sobre 13,3 g <60 mmoles> de 53 disueltos en una mezcla 

de SO ml ae etanol y 100 ml de hidroxido sOdico 2N a ebulliciOn 

se adicionan lentamente 17.0 g de ditionito sOdico. Terminada 

m~s y se deja enfriar. El sOlido formado s• separa por filtra­

cion a vacio, obteniendose 12.~ g <95%> de 54. 

P.f. 178-802 C <toluene> <Lit.•• 1812 C> 



3-Imino-2-~enilindol <55>. 

Se calienta • re~lujo, durante dos horas, una mezcla de 

12,0 g <60 mmoles> de 54 y 60,0 g de biOMido de plomo en 200 ml 

de benceno. La mezcla de reacciOn se filtra y el ~iltrado se 

concentra a vacio, obteni*ndose 8,7 9 <B~Y.> de ~. 

P.f. : 106-82 C <benceno> <Lit ... 112-~2 C> 

Espectro IR <HCCl•> : "-·• 1620, 1600, 1~9~, 1~20, 

1500, 1450, 1270, 9~0, 700 y 670 em-~. 

2-Fenil-3-indglona <11>. 

Una disolucion de 8,6 g <40 mmoles> de ~ en 200 ml de 

tolueno y 150 ml de acido clorhidrico 1 N se caliente en ba~o 

de a;ua durante tres horas con agitacion vigorosa. Terminado el 

la fase organica se lava con disolucion 

de bicarbonato sodico al ~% y despues con agua, se seca sobre 

cloruro calcico anhidro y se concentra a vacio, obteniendose 

S,O g <50%> de 2-fenil-3-indolona <11>. 

P.f. : 102-42 C <diisopropileter> <Lit ... ••• 102-32 C> 

Espectro IR <KBr> : v~·-· 1730, 1700, 1600, 1540, 1425, 

1260, 1100, 1030, 880, BOO, 760 y 690 em-~. 

Espectro ~H-RMN <DCCl.> o • 6,8- 7,4 em, 7H, H-aroma-

ticos>; 7,q-e,2 <m, 2H, H-aromaticos> ppm. 

<C•N>; 142,95 <C-7a>; 137,43 cC-6>; 

6 • 1 97 , 14 c C•O > ; 

136,63 <C ipso>; 

166.04 

134,09 

<Cpar•>; 132.31 <C-'+>; 128,84 <C meta>; 127,42 <C orto>; 122,76 

<C-S>; 120,91 <C-7>; 117,82 <C-3a> ppm, 
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3.1.1. Cicloadiciones Diels-Alder. 

M•todo general. 

En un matraz de 50 ml, provisto de agitador magn*tico y 

tube de cloruro calcico, se disuelven 2 mmoles de 2-fenil-3-in­

dolona <11), 0,1 g de acido p-toluensulfonico y ·~ceso del 

correspondiente dieno en 10-15 ml de benceno anhidro. La mezcla 

de reaccion se agita a temperatura ambiente durante un periodo 

de tiempo que oscila entre 30 minutes y 24 horas. Su evolucion 

se sigue por cromatografia en capa fina, empleando como eluyen­

te he~anotacetato de etilo 4:1. Finalizada la reaccion, se eli­

mina el disolvente a vacio y el residue se cromatografia en 

columna sobre gel de silice usando como eluyente he~ano/acetato 

de etilo 4:1. 

Los aductos asi obtenidos recristalizan de he~ano o de 

mezcla acetate de etilo/he~ano en cristales amarillos. 

lOa-Fenil-2.3-dimetil-10~ H-1 .~-dihidropirido (1,2-aJ indol-10-

-ona <59al. 

A partir de 414 mg <2 mmoles> de 11 y 0y3 ml de 2,3-di­

metilbutadieno, se obtienen 465 mg <80%> de 59a. 

P,f, 147-82 C (hexane) 

Anal isis: 

Calculado para CeoH&.NO : C-83,01 H-6,62 N-4,8~ 

Encontrado ..•...••..... : C-83,30 H-6,68 N-4,69 
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Espectro IR <KBr > 1 "-• .. • 1680 <C•O>, 1610, 1490, 1440, 

1390, 132~, 131~, 1120, 101~, 760, 710, 700 y 690 Clift-~. 

Espectro ~H-RMN <DCCla> : TABLA ~ 

Espectro ~•c-RMN <DCCle> : TABLA 6 

10t-Fenjl-~-metil-10a H-1,4-dihidrppiridp [1.2-tJ indpl-10-pna 

~ 

A ptrtir de 41~ mg <2 mmoles> de 11 y 0,3 ml de 1,3-pen 

tadieno, se obtienen 260 mg <~0%) del tducto ~9e. 

Tiempo de re;accion : 5 horas. 

P.f. : 149-512 C <hextno> 

Anal isis: 

C;alcultado para Ca..Ha.-rNO : C-82,88 H-6,23 N-5,09 

Encontrtdo •••••••••••.• : C-83,00 H-6,36 N-4,96 

Espectro IR <KBr > : \1 ........ 1690 <C•O>, 1610, 1480, 1460, 

1440, 1380, 1340, 1320, 1290, 1160, 1090, 900, 760, 710 y 

690 em-a.. 

Espectro a.H-RMN <DCCle> : TABLA 5 

Espectro a.ac-RMN <DCCla> : TABLA b 

lOa-Fenil-2,4-dimetil-10• H-1,4-dihidropirido (1,2-aJ indol-10-

-ona <S9c>. 

Por tr;atamiento de 414 mg <2 mmoles> de 11 con 0,3 ml 

de 2-metil-1,3-pentadieno se obtienen 430 mg <90%> d& S9c. 

Tiempo de reacciOn : 30 minuto5. 

P.f. : 115-o2 C <hex•no> 
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Anoilisis: 

Calculado para CaoH1.NO : C-83,01 H-6,62 N-4,84 

Encontrado ••••••••••••• : C-82,81 H-6,68 N-4,71 

Espectro lR <KBr > : "·-.. • 1690 <C•O>, 1610, 1480, 1460, 

1440, 1370, 1330, 1310, 1130t 1080, 760, 720 y 710 cm- 1 • 

Espectro 1H-RMN <DCCla> : TABLA 5 

Espectro 18C-RMN <DCCla> : TABLA 6 

lOa-Fenil-3,4-dimetil-10& H-1,4-dihidropirido [1,2-aJ indol-10-

-or.a < 59i > • 

A partir de 414 mg <2 mmoles> de 11 y 0,4 ml d• 3-m•­

til-1,3-pentadieno, se obtienen 470 mg <85%> del aducto 59i. 

riempo de reaccion : 2 horas. 

P.f. : 174-62 C <acetate d• etilo/hexano> 

An~lisis: 

Calculado para CaoH1.NO : C-83,01 H-6,62 N-4,84 

Encontrado ••••••••••••• : C-82,75 H-6,69 N-4,72 

Espectro IR <KBr> : v - ..... 1700 <C=O>, 1610, 1570, 1480, 

1460, 1445, 1360, 1320, 1100, 1070, 760, 745, 700 y 680 cm-1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCC1 3 > : TABLA S 

Espectro 1 •C-RMN <DCCla> : TABLA 6 

10a-Fenil-2,4,4-trimetil-10a H-1,4-dihidropirido [1,2-aJ indpl­

-10-ona < 59d >. 

Por reaccion de 414 mg <2 mmoles> de 11 con O,S ml de 

2.4-dimetil-1,3-pentadieno se obtienen 410 mg <70%) de 59~. 



Tiempo de reaccion : 2 heres. 

P.f. : 1~0-22 C <heMancl 

Anal isis: 

Caiculadc para C•aH•aNO : C-83,13 H-b,~B N-~,b2 

Encontradc ••••••••••••• : C-83,3b H-7,00 N-~ 1 51 

Espectrc IR <KBr l : "-M• 1b90 <C•Ol, 1b10, 147~, 1~~~~ 

1~40, 13bO, 13~0, 1310, 11b:S. 1085, 890, 7bO, 71~, 70'5 y 

b9~ em-a. 

Espectrc aH-RMN <DCCI.> : lABLA '5 

Espectro a•c-RMN <DCCI 3 l : TABLA b 

l0t-Fenil-2-metil-10a H-1.~-dihidropirido [1,2-aJ indol-10-ona 

!M.f.L.. 

10a-Ftnil-3-metil-10a H-1,4-dihidropirido [1,2-aJ indcl-10-ona 

( 'S~f"·). 

Por retccion de 41~ mg <2 mmoles> de 11 con o,e ml de 

isoprene se obtienen 37:5 mg <70%> de la mezcla de los dos tduc­

tos isomeros 5~f" y 5~f"·, no separtbles por los metodos habitua­

les, que recristtliza de hextno. 

iiempo de retccion : b hcras. 

P.f. : 135-72 C 

An,lisis: 

Calculado para Ca.Ha~NO : C-82,88 H-b,23 N-:5,09 

Enccntrado •••.••••••••• : C-83.0~ H-b,31 N-~,Ob 

Espectro IR <KBr i : v-.. • 1700 <C=O>, lb2'5, 1500, 1'+7~, 

1'-bO, l'+L<'S, 1'-00, 1330, 1300, 1250, 1100, 10'-0, 740 y b90 em-a. 



Espectro ~H-RMN <DCClal : TABLA 5 

Espectro ~ac-RMN <DCClal : TABLA b 

~1sl-l.~-dimelil-10a-ftnil-10a H-1.~-dihidropirido [1,2-aJ in­

dol-10-cna <~ 

A partir de 41~ mg <2 mmolesl de 11 y 0,5 ml de <E,El­

-2.~-~exadieno se obtienen 340 mg <bO~l del aducto 59g. 

Tiempo· de reacciOn : 3 horas. 

P.f. : 137-92 C <hexane> 

An•lisis: 

Calculado para CeoH~.NO : C-83,01 H-b,62 N-~,84 

Encontrado ..••.•.•.••.. : C-82,88 H-b,79 N-4,7b 

Esptctro IR <KBrl : v_."s 1690 <CeQ), 1610, 1480, 1370, 

1350. 1315, 1160, lOBO, 1060, q30, 755, 7~0, 700 y bBO cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCClal : TABLA 5 

Esptctro 1 aC-RMN <DCClal : TABLA b 

<Trans> -l.~-dimttil-10a-fenil-10a H-1;~-dihidrcpirido [1,2-aJ 

indol-10-cna <59hl. 

For reacciOn de ~14 mg <2 mmolesl de 11 con 0,8 ml de 

<C:.Z>-2 ... -~.exadienc se obtienen 27 mg <5%> d!l aducto 59h. 

Tiempo de reaccion : 24 horas. 

P.f. : 182-42 C <he~ano> 

Espectrc IR <CCl-> v ...... = 1710 < C=O > , 1610, 1480, 1320, 

1300, 1260. 1100. 1030 y 700 cm- 1 • 

C:spectro ~H-RMN <OCClal : TABLA 5 



3,qa-Difenil-1.2,4-oxtditzolo[4,5-tJindol-q-ont <p2>. 

En un mttrtz de dos beets, provisto de tgittdor mtgn•­

tico, embudo de adicion y tube de cloruro calcico se disuelven 

414 mg <c mmoles) de 2-fenil-3-indolont <11> y 404 mg <4 mmol.> 

de trietiltmint en 30 ml de benceno tnhidro y se tdiciont muy 

lenttmente una disoluciOn de 422 mg (4 mmoles> de cloruro de 

benzhidro~imoilo.a en 20 ml de benceno tnhidro. Fintliztdt lt 

adicion, 

turt tmbiente durante des horts, observandose unt progresiva 

decoloraciOn y lt apariciOn de un precipittdo ( clorhidrato de 

trietilamint l, que se separa por filtrtciOn. El filtrtdo se 

concentrt t vacio y el residuo se cromttogrtfit en columna so­

bre gel de silice utiliztndo como eluyente hexano/acettto de 

etilo 4:1. Se obtienen 3e0 mg <55%> de 62. 

P.f. : 140-22 C (heY.tno> 

An,lisis: 

Calcultdo part CaaHa.NaOa : C-77,2q H-4,32 N-8,58 

Encontrado •.•...•..•..•.• : C-77,12 H-4,32 N-8,45 

Espectro IR <KBr l : .._ .... z 1730 <CeQ), leOO, l5qo, l'+cO, 

1450, 1440! 1340, 12q(l' 119(l! 

bqo err.-•. 
1060, 870, 770, 760, 750, 705 y 

Espectro 1 H-RMN <DCClal 

cos> ppm. 

Espectro •-c-RMN <DCCla> TABLA 7 



9a-Fenil-3-mtsitil-1.2.~-oxadiazplpC~.5-a)indol-9-ena <43>. 

En un matraz provisto de agitador ma;n•tico y tube de 

cloruro calcico, de disurlven 207 mg <1 mmel> de 11 en 5 ml de 

bencene anhidro y se adicionan lbO mg <1 mmol> de oxide de ~e­

sitonitrilo•- disueltos en 4 ml dR benceno anhidro. La mRzcla 

de reaccion se mantiene agitando a tamperatura ambiente durante 

b horas. 1ras eliminar el disolvente a vacio, el residue •• cr~ 

matografia en columna sobre gel de silic• usando hexane/acetate 

oe et1lo ~:1 como eluyente. Se obtienen 300 mg <80%> de b3. 

P.f. : 171-22 C <hrxano> 

Anal isis: 

Calculado para Ce~HaoNeOe : C-76,24 H-5,~7 N-7,60 

Encontrado .•••••••••••.•• : C-78,57 H-5,80 N-7,48 

E.spectro lR <KBr>: v ...... = 1730 <C=O>, 1595, 1~55, 1440, 

1320, 1310, 1290, 1165, 1050, 865, 850, 785, 770, 755, 740, 70S 

y 700 em-~. 

Espectro ~H-RMN <DCCl~> : o = 2,00 <s, 3H, -CH 3 para>; 

2,33 <s, 6H, 2x -CH3 orto>; b,4 <d, 1H, H-arcmatico>; b.9 <m, 

2H, H-aromat. mesitilol; 7,1-7,9 <m, 8H, H-aromaticos> ppn. 

Espectro ~ac-RMN <DCC13> : TABLA 7 

1.3,9a-Trifenil-1,2,4-triazolo[4,5-aJindol-9-ona <bbl. 

Sobre una disoluciOn de 207 mg <1 mmol> dR 2-fenil-3-in 

dolona <11> y 202 mg <2 mmelesl de trietilamina en 30 ml ;, ben 

ceno anhidro, se anade lentamente una disoluciOn de ~bO mg 

<2 mmoles> de cloruro de difenilhidra;idoilo•• en 20 ml ~ben-
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ceno anhidro. ierminada la adicion, la mezcla de reacciOn se 

mantiene agitando durante 5 horas a temperatura ambiente. Tras 

separar per filtracion el clorhidrato de trietilamina formado 

durante la reaccion, 5e elimina el disolvente a vacio y el res~ 

duo se cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando 

he~ano/acetato de etilo 9:1 como eluyente. Se obtienen asi 

220 mg <90%> de bb. 

P.f. : 180-22 C <acetate de etilo/he~ano> 

An•lisis: 

Calculado para C.7H&.Ns0 s C-80,78 H-4,78 N-10,47 

Encontrado •••••••.•••.•• : C-80,~8 H-4,83 N-10,38 

Espectro IR <KBr> : v_."• 1730 <C•O>, 1710, 1580, 1490, 

1~50, 14~0. 1370, 1280, 1200, 1130, 1110, 1060, 865, 760, 750 y 

b40 em-&. 

Espectro 1 H-RMN <DCCl.> 

COS) ppm. 

Espectro 1 -c-RMN <DCCl.> 

Metcdo general. 

TABLA 7 

En un matra~ de des boca5, provisto de a;itador magne­

tico, embudo de adiciOn y tube de cloruro calcico, se disuelven 

2 mmoles de 2-fenil-3-indolona <11> y 4 mmoles del cloruro de 

acido correspondiente en 30 ml de benceno annidro, y se adicio­

na muy lentamente una disoluciOn de 4. mmoles de trietilamina en 
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20 Ml de benceno annidro. ierminada la adicion, le mezcla de 

reacciOn se mantiene agitando • temperatura ambiente durante 

dos noras, observandose una progresiva decoloracion. El clorni­

drato de trietilamina formado en la reaccion se separa por fil­

tracion y el disolvente se elimina a vacio. El aceite resultan­

te solidifica por tratamiento con el disolvente adecuedo. 

l.Ba-difenilazetidino(1,2-aJindol-2,8-diona <67>. 

Siguiendo el metodo general, a partir de 414 mg de 11, 

404 mg de trietilamina y 618 mg de cloruro de fenilecetilo y 

posterior tratamiento del residue obtenido con •ter etilico se 

aislan 320 mg <50%1 del aducto 67, Que recristaliza de eter 

et:ilico. 

P.f. : 143-52 C 

Anal isis: 

Calculado para CeeH1eNDe : C-81,21 H-4,6S N-4,30 

Encontrado •••.••••..•.•. : C-81,15 H-4,63 N-4,19 

Espectro lR <KSr > : v,.. ... = 1800 <CO lactama>, 1710 <CO>, 

1600, 1'+70, 1'+SO, 1'+40, 1290, 1240, 1200, 1 1 20 ! 1 060 ' 1 oso ' 

760, 750, 700 y 690 cm- 1 . 

Espectro 1H-RMN <DCCla> : 

6,'1-8,0 <m, 1'+H. H-aromaticos> ppm. 

o z: 4,83 <s, 1H, -CH->; 

Espectro 1 ac-RMN <DCC1 3 l : o • 19'1,90 <C-8>; 173,59 

<C-2>; 151,97 <C-3a>; 137.34 <C-5>; 131,67 <C ipso PnCC-SaJ>; 

130,01 <C ipso PhCC-1J>; 12c;,49 <C meta PnCC-lJ>; 128.2'+<C mete 

Ph(C-SaJ>; 127,91• <C orto Ph[C-1J>; 127,91•; 127,73 <C para 



Ph[C~1J y Ph[C-B•J>; 127,57 <C-7a>; 126,50 <C orto Ph[C-BaJl; 

126,40; 125,85 <C-7, C-6>; 118,82 <C-4>; 7o,qe <C-Bal; 61.'+0 

<C-1> ppm. 

• Se~ales sol•padas. 

Ba-Fpnil-1-mPtilazetidino[1,2-aJindol-2.8-diona <bBl. 

A partir de 414 mg d& 11, 404 mg de triRtil•mina y 

370 mg dP cloruro de propanoilo y posterior tratami•nto con 

etanol se obtienen 250 mg <47%> d• bB, que recristaliz• de eta­

nol. 

P.f. 152-4i c 

Anal isis: 

Calculado par• C1?H1.NOe : C-77,55 H-4,98 N-5,32 

Encontrado .••••••••.•.•• : C-77,28 H-4,94 N-5,39 

EspPctro IR <K8rl 1 v~•"• 1800 <CO lactamal, 1720 <CO>, 

1600 t 14 70 t 1460 t 1320 t 1290 1 1240 1 1200 t 1150 1 1110' 1 080 t 

1050, 1030, 750 y 700 cm- 1 • 

Espectro 1 H-RMN <DCClal : o • 1,0 <d, 3H, CHa, J•7 Hz>; 

3,6 <c, 1H, -CH-, J•7 Hz>; 7,0-7,9 <m, 9H, H-•romaticosl ppm. 

o • 200,34 <C-8l; 176,07 

<C-2>; 152,01 <C-3al; 137,20 <C-5>; 132,23 <C ipso>; 128,25 

<C-7•>; 128,41 <C metal; 128,16 <C p•r•>; 126,25 <C orto>; 

126,06; 125,69 <C-7, C-6>; 118,79 <C-4>; 68,75 <C-8a>; Lt9,c;2 

<C-1>; 10,33 <M•LC-1Jl ppm. 
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3.1.3.1. Tratamientc rn medic bAsico de la Ba-frnil-1-mptilazr-

1idino[1,2~aJindol~2.8-diona. 

A una disoluc:ion de 100 rrog <0,424 mmeles> dt bB en S ml 

de acetonitrile se a~aden 40 mg dr hidroxide sodic:o disueltos 

en 1 ml de agua. La m~zc:la st mantient agitando durante des ho­

rts a temptratura ambitnte. Al c:abe de estt tiempe se ntutrali­

za c:on ~c:ido clerhidric:o diluido, ebteni*ndosr 100 mg <93%> dtl 

a-amine.tcido b9. 

P. f. : 240-22 C < desc:. > < agua > 

Anal isis: 

Calc:ulado para c~?H~aNOa : C-72,58 H-5,37 N-4,98 

Enc:ontrado .••••••••••.•• : C-72,60 H-5,41 N-4,82 

Espec:tro lR <KBr > : "'-.. = 1710 <CO acido>, 1690 <C•O>, 

1620, 1600, 1500, 1470, 1320, 1300, 1240, 750 y 700 c:m-~. 

Espec:tre ~H-RMN <OMSD-d.> : G s 1,0 <d, 3H, CHa,J•7Hz>; 

3,4 <c:, 1H. -CH-, J=7 Hz>; 6,4-7,8 <m, 9H, H-aromatic:os>; 8,03 

<s, lH, NH> ppm. 

3.2. 2-Etoxicarbonil-3-indolona <52>. 

Ac:ido N-<o-carbo~ifeniliaminoacetico. 

Se c:alientan a reflujo durante una hera, 50,0 g 10,3bS 

moles) de acido antranilic:o, 45,0 g <0,42S moles> de carbonate 

sodic:o y 35,0 g <0.370 moles) de •cido cleroac:etic:o en 300 ml 

oe agua. La mezc:la de reac:cion se ac:idula c:cn exc:ese de .ic:ide 
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clorh&arico, •• •nfria y •1 pr•cipitaao formaao •• filtra y •• 

r.cristaliza d• m•tanol, obt•ni•naos• 3~,0 g <~0%> a• •ciao 

N-co-carboMif•nil>aminoac•tico. 

P.f. 1 cloR C <~it.e7 2182 C> 

N-<p-•tpMicarbpnilf•nil>aminpac•tatp d• •tilp. 

S• cali•nta a r•flujo durant• lo horas una m•zcla d• 

eo g (0,102 mol••> d•l •cido ant•rior, 200 ml d• •tanol absolu­

te y 30 ml d• •cido sulf~rico conc•ntrado <&o• B•>. Finalizado 

•1 ti•mpo d• cal•faccion, •• •limina la mitad d•l alcohol por 

d•stilacion y la solucion r•sultant• •• vi•r~• sobr• una m•zcla 

d• hi•lo y eMc•so d• hidrOMido sodico <30 ;>. El pr•cipitado 

formado s• filtra y r•cristaliza d• •tanol/agua, obt•ni•naos• 

lo,7; <o~X> d• N-<o-•toMicarbonilf•nil>aminoac•tato d• •tilo. 

P.f. 1 72-~2 C <Lit.•? 7oi C> 

~toMicarbonil-1.2-dihidro-3-indolona C5Q>. 

En un matraz d• 250 ml •• pon•n 1~ ml d• •tanol absolu­

te frio y 2,0 g <Be.~ mmol•s> d• sodio y •• anad•n 25 ml d• 

•t•r anhidro, 10,0 g <39,8 mmoles> d• N-<o-•toMicarbonilf•nill­

aminoac•tato de •tilo y 25 ml mas d• •t•r anhidro. La m•:cla d• 

r•accion •• cali•nta •n bano de agua hasta qu• d•sapar•c• todo 

•1 sodio <aproMimadam•nt• 2 horas). La reaccion •• •cha sobre 

a;ua fria y •• acidula con icido ac•tico. ~· fas• •t•r•a •• ••­

para, •• s•c• sobre sulfate magn*sico anhidro y s• conc•ntra • 

sequ•dad, obteni*ndose o,2 g <75%> de 50 qu• recristaliza d• 
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etanol/agua. 

P.f. : 11~-o2 C <Lit.•&.•? 11~-o2 C> 

E5ptrctro IR <KBr> : "-·· 3500, 33~0 <N-H>, 1o70 <C•O>, 

1o1o, 1590 ' 1 540 ' 1 500 ' 1390, 1330, 1230, 1200, 1130' 1100, 

1010. 930, 770 y 750 em-&. 

Espectro •H-RMN <DCCla> : o = 1,~ <t, 3H, CHa, J•7 Hz>; 

4,4 <c, 2H, -0-CH.-, J•7 Hz>; 6,9-9,3 <m, 6H, H-arom•ticos + NH 

+ OH enOlico> ppm. 

2,2'-Dietoxicarbonil-2.2'-bisindoxilo <SS>. 

A una mezcla de 0,5 g <2,4 mmoles> de 56 y 0,1 g de 

OY.ido de magnesio en 20 ml de cloruro de metileno anhidro se 

•"•den poco • poco y con agit•cion o,e g de tetra•cetato de pl£ 

mo. Terminada la adicion, se filtra el acetate dtr plomo forma­

do, el filtrado se concentra a vacio y el residue se solidific• 

con eter y se recristaliza dtr cloroformo. Se obti~rnen 250 mg 

(50%> de S9. 

P.f.: 174-52 c <desc.> <Lit.•• 17o-9o2 C> 

Espectro IR <KBrl : ~"· 3380 <N-HJ, 1720, 1690 <C•O>, 

161 0' 1490' 1 460' 1:; 1 0' 1250' 1140' 1080' 101 0' 1000' 890. 750 

y 680 em-a. 

Espectro 1 H-RMN <DCClsl : o • 0,9 <t, 6H, CHat J•7 Hz>; 

3,9 <c, 4H, -0-CH.-, Js7 Hz>; o,4 <s, 2H, NH>; 6,7-7,9 <m, 8H, 

H-arom6ticos> ppm. 
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3.2.1. Cicloadiciones Diels-Aldrr. 

M*todp general. 

A una disolucion de 2,4 mmoles de 2-etoxicarbonil-1,2-

-dihidro-3-indolona <50> y exceso del correspondiente dieno 

en 50 ml de cloruro de metileno anhidro, se a~aden poco a poco 

y con a;itacion 2,4 mmoles de tetraacetato de plcmo. Despues de 

la ultima adicion, la mezcla se agita a temperatura ambiente de 

8 a 14 noras y se filtra. El filtradc se lava con agua y se se­

ca scbre sulfate magn*sico anhidrc. El residue obtenidc al eli­

minar el disolvente a vacio se purifica por el metodo indicado 

en cada case. 

!Oa-Etoxicarbonil-2,3-dimet}l-lOa H-1,4-dihidropirido[1,2~aJin­

dol-lO-ona <OOa>. 

~2-...8~ 

A una disoluciOn de 500 mg <2,4 mmoles> de 50 y 2 ml de 

2,3-dimetilbutadieno en 50 ml de benceno anhidrc se a~aden 

1,3; <2,8 mmoles> de tetraacetato de plomo. El aceite obteni­

do al eliminar el disolvente a vacio se cromatografia en colum­

na empleando como eluyente tolueno/acetato de etilo 4:1 y el 

componente pricipal se cromatografia de nuevo empleando toluene 

como eluyente. Se obtienen 450 mg <65%l de OOa como aceite ama­

rillo que oscurece con el tiempo. 



M*todo E:!. 

En 10 ml de cloruro de metileno anhidro se disuelven 

100 mq <0,24 mmoles> del bis-indoxilo 58 y 1 ml de 2,3-dimetil­

butadieno y se a~aden poco a poco 140 mg (0,32 mmoles> de te­

traacetato de plomo. La mezcla de reaccion se a;ita a tempera­

tura ambiente durante 12 horas y se elabora como en el m*todo A 

obteni*ndose los mismos resultados. 

Espectro IR <HCCl~> : v ••• • 1740 <CO ester>, 1700 <CO>, 

1610, 1490, 1390, 1320, 1250, 1200, 1090, 1020 y 750 cm-L. 

Espectro 1 H-RMN <DCCl~> : TABLA 5 

Espectro 1 ~C-RMN <DCCla> TABLA 6 

10a-EtoY.icarbonil-10a H-l,4-dihidro-1,4-metanopirido[1,2-aJin-

Qgj.::l.Q~~!;tL_ 

A partir de 500 mg <2,4 mmeles> de Sb, 2 ml de ciclopen 

tadieno y 1.2 g <2,6 mmoles> de tetraacetate de plome, se obti~ 

nen, siguiendo el m*todo general y tras la cromategrafia en co­

lumna usando toluene/acetate de etile 4:1 come eluyente, 520 mg 

<801.) del aducto bOb, que se purifica per cromatografia en pla­

ca fina preparativa eluyende con hexane/acetate de etilo 4:1. 

P.f. : 982 C <hexane> 

Anal isis: 

Calculado para C1 .H 1 eNOa: C-71,36 H-5,61 N-5,20 

Encontradc ..••••••.••... : C-71,56 H-5,67 N-4,98 
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1 £Joo, 14 70, 14oO, 1320, 13oo, 1250 , 1230, 1200, 11so, 11 oo, 

1050, 9oO, 930, 7oO, 740, 730, o90 y o70 em-&. 

Espwctro &H-RMN <DCCla> : TABLA 5 

1Qa-Eto~icarbpnil-2,4-dimwtil-10a H-1,4-dihidropirido[1,2-aJin-

11Ql.=1.Q::~ 

10a-EtoMicarbpnil-1,3-dimwtil-10t H-1,4-dihidropirido[1,2-aJin­

dol-10-ona <~Qc·>. 

Siguiwndo wl metodo general y a partir de 500 mg <2,4 

mmoles> de~. 1,5 ml de 2-metil-1,3-pentadieno y 1,1 9 <2,4 

mmoles> d• tetraacetato de plomo, se obtienwn, tras cromatogra­

fia en columna del bruto de r•acci~n, usando como eluyente to­

luwno/acetato de etilo 4:1, 350 mg <50%> de un aceite formado 

por la mazcla de aducto& oOc y ooc•, no separable& por los me­

todos habituales, y 80 m9 <loY.> del bis-indoMilo 59. 

Espectro IR <HCCla> : v •• "a 1740 <CO ester), 1700 <CO>, 

1o10, 1480, 1310, 1230, 1190, 1170, 1140, lOoO y 1010 em-a.. 

Espactro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 5 

_Espectro 1 •C-RMN <DCCla> : 1ABLA 6 

10a-EtoMicarbonil-2,4,4-trimetil-10a H-1.4-dihidropirido[1,2-aJ 

indolo-10-ona <bOd>. 

Por reacciOn de 500 mg <2,4 mmoles> de 50 y l ml de 

2,4-dimetil-1,3-pentadiwno con 1,2 9 <2,o mmoles> de tetraacet~ 

to dR plomo, se obtienen, de&pues de dos cromatografias en co­

lumna usando haMano/acwtato de etilo 4:1 como eluyente, 250 m9 
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<3S%> del aducto bOd, que se purifica por cromato;rafia en pl•­

ca fina utilizando coma eluyente he~ano/acetato de etilo 4:1, y 

qo m; <li%) del bis~inOoxilo 58. 

P.f. : 78-BOi ~ <he~ano> 

AnAli&i$: 

Calcul•do par~ CaeHeaNOa : C-72,22 H-7,07 N-4,b8 

Encontrado .•• , •.••.•..•. : C-72,18 H-7,18 N-~.c3 

Espectro IR <KBr> : v~•"• 1740 <C•O ester>, 1700 <C•Q), 

lb10, 1480, 1470, 1320, 1240, 1200, 1oqo, 1000 y 750 em-~. 

Espectro 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 5 

E•pectro 1 •C-R~N <DCCla> : TABLA b 

}Cis>-1,4-dimetil-10a-eto~icarbonil-10a H-1.4-dihidropirido 

Il~~aJindol-10-ona <~~ 

A partir de 500 mg <2,4 mmoles> de SO, 1,5 ml de <E,E>­

-2,4-he~adieno y 1,2 g <2,b mmoles> de tetraacetato de plomo, y 

siguiendo el metodo general, se obtienen, despues de la cromat~ 

grafia en columna del brute de reaccion usando toluene/acetate 

de etilo 4:1 como eluyente, 4q0 mg <70%> del aducto oOg, que se 

purifica per cromatografia en placa fina preparativa eluyendo 

con he~anoiacetato de etilo 4:1, y 50 mg <10%> del bis-indo~ilo 

58. 

P.f. qb-72 C <he~anol 

Anal isis: 

Calculado par-a C17H1.NOa: C-71,5c H-c,7l N-4,ql 

Enccntrado ••.....•.•.... : C-71,55 H-7,1~ N-4,b3 
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Esp~tctro IR <KBr> 1 v-.. • 1740 <C•O ttster>, 1700 <C•O>, 

1b10, 1~80, 1480, 1330, 1320, 1220, 1190, 1160, 1090, 1020 y 

750 c•-a.. 

Esp~tctrc 1 H-RMN <DCCla> : TABLA 5 

Esp~tctrc a.ac-RMN <DCCla> : TABLA b 

3.2.2. ~loadicion&s_1,3-dipolares. 

9a-Eto~icarbonil-3-fenil-1.2.4-o~adiazolo[4,5-aJindol-9-ona 

J~ 

A una disolucion de 410 mg <2 mmol&s) de 2-etoMicarbo­

nil-1,2-dihidrc-3-indclona <5b> y 4 mmoles de oxido de benzoni­

trilo <generado pr&viamente por tratami&nto de 422 mg <4 mmol.> 

dtt cloruro de benzhidroximoilo•a con 404 mg <4 mmcltts> d• tri­

etilamina> en 40 ml d& cloruro d& metilenc anhidrc s• adicicnan 

poco a poco y con agitacion 1,1 g <2,4 mmoles> de tetraacetato 

dtt plcmo. Terminada la adicion, la reaccion se agita a t~tmpera­

tura ambiente durante 3 horas y se filtra. El filtradc se lava 

con agua, se sttca scbre sulfate magnesicc anhidro y stt ccncen­

tra a seouedad. El residue s• cromatografia en columna sobre 

gel d& silice usandc toluene/acetate de etilo 4:1 como eluyen­

te. Se obtienen asi, 310 mg <SO%> eel aducto b4 y 80 mg <20%> 

d&l bis-indo~ilo 58 

P.f. : 149-502 C <acetate de etilo/hexano> 
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Anal isis: 

Calculado para CaeHa-NaO- : C-67,08 H-~.38 N-8,6~ 

Encontrado ••••••••••••••• : C-66,8~ H-~,73 N-8,65 

Espectro IR <KBr>: v_ ... 17c5 <C•O ester>, 17't0 <C•O>, 

lbOO, 1~65, 13'50, 1300, 12'50, 1200, 11~0, 1100, 10'50, 850, 7~0, 

700 y c~O em-•. 

£spectre 1 H-RMN <DCCl.> : o • 1,3 <t, 3H, CH., J•7 Hz>; 

~.~ <c, 2H, -0-CH.-, J•7 Hz>; 6,7-8,1 <m, ~H, H-aromaticos> ppm 

Espectro a•c-RMN <OCCl•> : TABLA 7 

~~~arbonil-~-mesitil-1.2.4-o~adiazolo[4,5-aJindol-~-ona 

~~ 

A una disolucion de 205 mg <1 mmol> ce 5o y lbO mg 

<1 mmol> de o~ido de mesitonitrilo•• en 30 ml de cloruro de me­

tileno anhidro, se a~aden poco a poco y agitando 500 mg<l mmol> 

de tetraacetato de plomo. Oespuas de la ultima adicion, la rea£ 

cion se mantiene agitando a temperatura ambiente durante tres 

horas, al cabo de las cuales se filtra y el filtrado se lava 

con agua, se seca sobre sulfate magnesico anhidro y se concen­

tra a sequedad. El solido obtenido se cromatografia en columna 

sobre gel de silic& usando hexane/acetate de etilo ~:1 como el~ 

vente. Se obtienen asi, 300 mg <82%> del aducto b5 y 30 mg 

<15'l.l del bis-indo~ilo 58. 

F.f. : 133-~2 C <he~ano> 
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Anal isis: 

C6lculado para C.&H•oNaO• : C-b9,22 H-5,53 N-7,b9 

Encontrado ••••••.•••••••• : C-b9,30 H-5,b9 N-9,09 

Espectro IR <KBr l : "-.. • 17b0 <C•O ester l, 1730 <C•Ol, 

1~b0, 1330, 1300, 12~0, 1130, 1050, 850, 830, 7b0 y 

750 cm- 1 • 

Espectro &H-RMN <DCCl.> : o • 1,3 <t, 3H, CH., J•7 H:l; 

2,00 <s, 3H, CH• para>; 2,37 <s, 3H, CH• ortol; 2,50 <s, 3H, 

CH3 orto>; 4,4 <c, 2H, -0-CH.-, J•7 Hz>; b,3 <d, lH, H-aromati­

col; b,8-7,1 <m, 2H, H-arom•t.mesitilo>; 7,2-7,9 <m, 3H, H-are­

maticos> ppm. 

Espectro 13C-RMN <DCClal TABLA 7 
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En el presente trabajo se ha llevado a cabo la sintesis 

de diacil- y monoaciliminas ciclicas tales como isoquinolein­

-1,~-dionas, 1-isoindolonas y 3-indolonas, y se ha estudiado su 

reactividad en reacciones de cicloadiciOn Diels-Alder, 1,3-diP2 

lares y t2+2J con cetenas, lo que ha permitido la obtenciOn de 

di~erentes sistemas heterociclicos condensados, habiendose estA 

blecido las siguientes conclusiones: 

1. Con excepciOn de la 2-fenil-3-indolona, todas las aciliminas 

empleadas son muy inestables, por lo que se han generado "in 

situ" a partir de precursores adecuadamente funcionalizados. 

Se ha comprobado que las condiciones de reacciOn no afectan 

a la estructura de los compuestos resultantes. 

2. El tratamiento de la 3-metoxicarbonil-2,3-dihidroisoquino­

lein-1,4-diona con tetraacetato de plomo en cloruro de meti­

leno conduce a su acetoxilaciOn en posiciOn 3, mientras que, 

en las mismas condiciones la 2-etoxicarbonil-1,2-dihidro-3-

-indolona proporciona, por oxidacion directa, la 2-etoxicar­

bonil-3-indolona. 

3. Todas las cicloadiciones estudiadas son totalmente locosele£ 

tivas y tienen lugar sobre el doble enlace carbono-nitrogano. 

4. La naturaleza del sustituyente en posiciOn 3 de las isoquin2 

lein-1,4-dionas ejerce una notable in~uencia sobre su reacti 
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vidad. Asi. mientras que la 3-metoxicarbonilisoquenolein­

-1.~-diona con dienos conjugados da lugar, regiosel•ctiva­

mente, a los correspondientes aductos Oiels-Alder, la 3-ben 

zoilisoquinolein-1,4-diona conduce, en las mismas condicio­

nes, a productos formalmente derivados de un proceso de o•i­

dacion-reduccion. 

~. La reaccion de 1-isoindolonas 3-sustituidas con dienos 1- y 

2-sustituidos es totalmente regioselectiva. 

La naturale%& del sustituyente en posicion 3 no influye en 

la regioquimica de la cicloadiciOn, pero si en su rendimien­

to, que disminuye notablemente cuando dicho sustituyente no 

posee enlaces multiples que puedan conjugarse con el doble 

enlace iminico. 

junto con 

el cicloaducto, productos de adiciOn 1:1 de estructura abieL 

ta y tambien se observa, en un case, la perdida de la confi­

guracion del dieno empleado. 

6. La re•ccion de 3-indolonas 2-sustituidas con dienos 1-susti­

tuidos es regioselectiva, obteniendose como producto ~nico 

<en el caso de la 2-fenil-3-indolona> o mayoritario <en el 

caso de la 2-eto~icarbonil-3-indolona> el aducto resultante 

de la union del e•tremo mas sustituido del dieno al at~o de 

nitrOgeno. 

En ningun caso se han obtenido productos de adiciOn oe es-
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tructura abierta ni se na observado la p*rdida de configura­

cion de los dienos utilizados. 

7. Los resultados regioquimicos obtenidos en las cicloadiciones 

Diels-Alder estudiadas pueden justificarse satisfactoriamen­

te mediante la aplicaci6n del modele propuesto per Weinreb y 

la consideracion de la estabilidad relativa de los correspon 

dientes "intermedios dipolares". 

la obtencion de productos 

de adicion de estructura abierta y la perdida de la estereo­

quimica del <E.Z>-2.4-heMadieno apoyan la intervencion real 

de dichos intermedios en el curse de la reaccion. 

8. Las 3-indolonas reaccionan con OMidos de nitrile para dar 

los correspondientes derivados de 1,2,4-oMadiazol con exce-

lentes rendimientos. Per el contrario, 

1-isoindolonas no se aisla ningun producto de cicloadicion, 

resultado que pone de nuevo de manifiesto la influencia que 

la posicion del grupo carbonilo ejerce sobre la reactividad 

del doble enlace iminico. 

9. La 2-fenil-3-indolona experimenta tambiRn reacciones de ci­

cloadicion [2+2J ' conduciendo a nuevos derivados a-lactami­

cos per rtuacc ion con cetenas generadas "in situ" per trata­

miento de cloruros de acido con trietilamina. 
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