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1.

INTRODUCCION



Uma de las lineas de trabajo del Departamento de Quimi-
ca Organica de la Facultad de Quimica de la Universidad Complu-
tense de Madrid pretende la sintesis de sistemas heterociclicos
tongensadcs mediante reacciones de ciclocadicioén.

Hasta ahora, se ha dedicado una especial atencidon a las
reacciones de cicloagicion Diels-Alder entre dienos Cconjugados
Yy heterofilodienos con dobles enlaces nitrégenc-nitrogenc acti-
vados por unoe ©o dos prupos carbonilo, tales como diazaguino-—
mas*, pirazolonas e indazolonas®™*®, pirazolin- y triazolin-3,5-
-dionasg“*3, cuya reactivicad es tres o cuatro veces superior a3
la de los correspondientes compuestos carbonados®.

Sin embargo, los compuestos referibles & los anteriores
con un decble enlace carbono-nitrégeno han sido mucho menps
estuciados debido a las dificultades qQue presenta su prepara-
cien y @ su relativa inestabilidad. Por ello, en la presente
Mempria se pretende la sintesis y el estudio de la reactividad
en reacciones ce cicloadicion ce compuestos ciclicos con un do-

tle erlace carpono-nitrdgenc contiguo & unNo ¢ dOs Grupos carbo-



nilo.

E1 plan de trabajo se puede concretar en los siguientes
puntos:
1. Sintesis de mono- y diaciliminas ciclicas, tales como iso-

Quinolein-l,4~-gdionas 3-sustituidaes, l-isoindolonas 3-sustitui-

das y 3-indolonas 2-sustituidas.

0 0 0
N
[ /N /—R
R N
0 R

2. Estudio de su reactividad frente a dienos conjugados, dedi-
cando una especial atencidn al establecimiento de la regic- vy
esterepguimica de la reaccidn.

3. Estudio de su reactividad frente a 1,3-dipolos y cetenas.
4, Estudio del comportamiento quimico de los aductos cbtenidos

en comparacion con @) de los aductos diazaguindnicos”.



2. ANTECEDENTES BIBLIJGRAFICOS



Como ya se ha indicado en la Introduccidn, las reaccio-
nes de cicloadicidn sobre el dobtle enlace carbono-nitrégenc han
sido menos estudiadas y, por tanto, mencs aplicades en sintesis
qQue las oe 10s dobles enlaces carbono-carbone y nitrégeno-nitrg
geno.

Teniendo en Cuenta la naturaleza de la cicloadicion los
datos bibliograficos existentes pueden clasificarse en tres

Qrupos:

A, Cicloadiciones Di —Alder.

El primer ejemplo de cicloadicién Diels-Alder sobre un
enlace imirmico fué publicado en 1943 por el propio ARlder®, si
bien sin datos experimentales. Desde esta fecha, los datos
existentes sobre la intervencidén de compuestos iminicos en
reacciones de cicloadicion han sido recogidos por Hamer® y
Weinrepiesas,

Come en el caso de compuestos con cobles enlaces carbo-



no-carbono, las alQuiliminas son compuestos muy poco reactivos,
mientras Que las iminas con sustituyentes aceptores de electro-
nes presentan una reactividad mucho mayor frente a dienos con-
jugados. Las reacciones de cicloadicion tienen lugar tanto en
condiciones térmicas como en presencia de un &cido de Lewis
comp catalizador.

En estas reacciones, la posicion del sustituyente ejer-
ce una marcada influencia sobre la reactividad del enlace imi-
nico.

Asi, las N-sulfonil- y las N-aciliminas #ciclicas reac-
cionan fTacilmente con dienos conjugados para dar las correspon-

dientes tetrahidropiridinas con buen rendimiento.

Nt
I DO
+ ———
~ Ac.de Lewis
X< vy
= SO2Ar,COR
X,Y= H,CO2R, Ar, CCl3

Esquema 1

For el contrario, las C-aciliminas aciclicas posesen una
menor capacidad filodieénica.
Proctor y colaboradores?® ran descrito la intervencion

de monoiminas del fenilglioxal en reacciones Diels-Alder cata-



lizadas por el complejo trifluoruro de boro-éter, como se indi-

ca en ®»] esquema Z.

Ar
!
N M Ar Me
“ = ¢ BF3-Et0 N l
———————
CH A Me  CH2CY o:f Me
|
COPh Ph
cl

Esquema 2

Esta reaccion no tiene caracter general, ya que no ocu-
rre con iminas derivadas de aminas alifaticas y ademas otros .
autores®® han puesto de manifiesto que el empleo de otros die-
nos, tales como el ciclopentadieno, no conduce al aducto espe-
rado, sind a una tetrahidroisoquinoleina resultante de la ac-

tuacion del iminocompuesto como dienc.

cl
oa
BFyE1,0
ct—~" NN=cH-coph + @ 3 ‘
_ CHzClz
NH
d
COPh

Esguema 3



Por otra parte, las diaciliminas ciclicas son mucho mas
reactivas.

Asi, en 1969, Ben-Ishai y colaboradores?“-:%.1e pugje—
ron de manifiesto el cardcter filodiénico de las imidazolin-
-2,4-dionas o deshidrohidantoinas (preparadas "in situ" por ca-
lefaccidén o tratamiento con 4dcidos de los metoxiderivados ) al

cbtener los correspondientes aductos pPOr Teaccién con diversos

dienocs.
o} 0 o) Ry
M A< Py Ja 2
R-N — | R-N | = R-N |
ome  HT };/I ! Ry
0 0 xR o}
4
=~ R3
R¢

R = Ph, CHaPh , p-Cl-Ph

Esguema &

De marnera independiente; Evnin y colaboradores®:” des-~
cribieron la preparacitn "in situ” de sustratos analogos por
cloracion y deshidrocloracidn de hidantoinas y su posterior

reaccion con diferentes dienos (Esquema S).



Ry
Rz
0 \ o . Ar,
. Peyn hBuoct | NS 4
R-N e | R=N | —————————
YR DEGN YAk

0 0

R=H, Ph,COzMe

R'= Me , CH2Ph

Esguema 5

Las cicloadiciones sobre estos sustratos poseen una

elevada regioselectividad, obteniéndose siempre el aducto pro-

cedente de la unién del extremo mads sustituido del dienc al

atomo de nitrogemno, excepto en el caso del isopreno, en el que

que se llega a la mezcla equimolecular de los dos posibles

aductos regioiscmerocs.

- - '
0 0 0 M
£
, »\N x Me 410° , )kN \ )kN
REN + ————=R-N [l + R=N |
YLR = CeHe Me
R’z Ar y Me
R = H ’ Ph

Esquema 6
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Asi mismo, la reaccidn es también esterecselectiva,
habiéndose detectado sélo la formacién del esterecisomero

endotr®.a1%

En cuanto a la reactividad de diaciliminas ciclicas de
s21s eslabonrnes, todos los emsayos realizados para la prepara-
cidn de giridoquinonas sencillas han resultado infructuosos.

Asi, Kundernatsch®=® afirmé haber obtenido la 2,5-piri-
goquinona(l) por oxidacion de la 2,5-cihidroxipiridina(2) pero
trabajos postericres®i-®® nan dempostrado que, si bien @) primer
compuesto formado en la oxidacitén es la piridoquinona, esta no
e5 estable en €]l medio de resccidén y evoluciona & la correspon—~
diente diazadifencquinona(3), segun el siguiente mecanismo pro-

puestp por Knackmuss==,

OH 0 OH
Z N [0] N  H20 Z N [o]
j —— il —— i
X WY A OH
OH 0 OH
2 T
~o ~
0 OH 0 4
NH — N
—— l — [e] 0
0 N —
0 H o OH

Esquema 7 3
~
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En trabajos realizados en nuestro Departamento®®-=a,
tampoco ha sido posible la obtentidn ce diferentes piricdo- vy
pirimidoquinonas por oxidacion de los hidroxiderivados corres-
pondientes, a pesar de haber empleado una amplia gama de oxidan
tes y de condiciones o reaccidn.

Por ®] contraric, los andlogos nitrogenados de la 1,4-
-naftoquincna han resultado ser mucho mas asequibles.

En 1968 Schenker®®.®e propard la primera monoazaquinona
conocidca, la 3-fernilisogquinclein-{,4-dicona (&), mediante la

siguiente secuencia de reacciones:

o] 0
NH NaH NH  (AcOlpHg
Ph ettt ————
/ Dioxano ZANPh AcOH
0 —
CH
0 0
NH 170°C N
—_— OAc ____2____*5 i
Ph
Ph
0 0

Esquema 8

Bern-ishai y colaboradores®” prepararcn & por cale-

faccidn cel metoxiderivade S con cloruro de tionilos estable-



ciendo ademds su caracter filodieénico al obtener sus cicloaduc~

tos (&) con diversos dienos conjugados.

o] o]
NH Bry NH Cl,s0
———il ————
P MeOH OMe
Ph
0 0

5
e d
0 \IR 0
y/ R
N R N
e I
{ Ph R
0 0 Ph
4 6
~ ~
Esquema 9
Sin embargo, todos lps intentos de obtencion del com—

puesto cabeza de serie, la isoquinolein-{,4-diona (7)) han dado
resulitados negativos,; obteniéndose como progucto de reaccidn la

iscguinolein-1,3,4~triona o ftalonimida (B)®e.87,

0 0

=
Qo



13

Posteriormente, Moore y colaboradores®®-®%.3° han pre-
paragec algunas cilnomonocthuinonal por descomposicidn térmica

de 2.3-diazidoQuinonas.

0 0
Ry N3 A Ry cNn R N
N + l CN
R2 N3 R2 3 R2
° )
Ry = —CH=CH=CH=CH-=R;

Ry= BJ ;s Ra=H

Ry=H , Rp=Bd Ry

Esquema io

Estes autores comprobaron que 1os compuestos indicados
reaccionan a temperatura ambiente con una gran variedad de die-
nos para dar 1los correspondientes aductos Diels-Alder con ele-
vado }endimiento, i bien no establecieron ni la regic- ni la

estereoquimica de la reaccion,

Tambien se han estudiado algunas monocaciliminas cicli-

cas.
Asi, Ben-Ishai vy colaboradores®7.31-3% nan preparado

diversas N—-aciliminas de cinco y seis eslabones, entre las que
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son de especial interes la l-isoindolona(9) y la 2-fenil-1-iso-

indolona(i0).

0 o]
/N /N
P
9 o P
s
Estos compuestocs se generan "in situ” por calefaccion

en medio écido del metoxiderivado precursor y su cardécter filo-
oiénico se ha comprobado utilizando dienos simeétricos, tales

come el 2,3-dimetilbutacdieno y el 3,4-dimetil-2,4—-hexadienc.

0 0 ch 0
NH HY N A Me N Me
OMe A |
R Me
R R
Rz H,Ph

Esquema 11

En relacion con la intervencién de C-aciliminas en
reacciones de cicloadicion, los antecedentes bibliograficos se

refieren exclusivamente a 2-aril-3-indolonas.
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En 1912, Baeyer®® gintetizo por primera vez la 2-fenil-
~-3-indolona{ll), compuesto que, a diferencias de su isémero la

3-fenil-l-isoindolonat(10), es perfectamente estable.

0

En 19469 Hooper y colaboradores®® estudiaron la reaccidn
de 1] con ciclopentadieno, isoprenp y 2,4-hexadieno, utilizando
tricloruro de aluminio como catalizador en los dos ultimos ca-
50%. La reaccion parece conducir a los correspondientes aduc-
tos, si bien los autores no especitican rendimientos ni condi-
ciones experimentales de reaccidén y los datos espectroscépicos

son incompletos.

Por otra parte, algunos asutores® ™ ®® han publicado la
obtencion de otras indplonas 2-sustituidas, como la 2-metil-3-

-indolona (12) y la Z-metoxicarbonil-3-indolona (13),

0 0
/)—Me 7>—COMe
N N

12 13

~ ~

aunque posteriormente se ha demostrado“®-“' que 1o0s compuestos



obtenidos eran los dimeros correspondientes 14 y 15.

0
° 14 R= Me
N
N N 15 R =COxMe
HRR 4

En otros trabajos“®™ se ha postulado la intervencion de
Z-indolonas en diferentes reacciones de oxidacidén de indoles,
pero en ningun caso fueron aisladas o “capturadas"” de forma

inegquivoca.

DUebico a2 la naturaieza intrinsecamente asimétrica oel
doblie enlace iminico, ia reaccidn con dienpgs asimetricamente
sustituidos podris conducir a dos aductos regiocisdmeros. Sin
embargo, l1os datos experimentales existentes ponen de manifies-
to gQue las cicloadiciones [(4+2] sobre enlaces iminicos poseen
un &lto grado de regioselectividad, cbteniéndose, en muchos ca-
sos, uno soclo oe 10s dos posibles aductos regiocisomercs.

Algunos autoreslTriV.34.4J.L4 Kgn sugerido que la re-
gioguimicra observads puede justificarse admitiendo que la ci-~
cloacicion ( ya sea en condiciones teérmicas ©O en presencia de
cstalizadores ve caracter 4cido) transcurre a traves de un "es-
tado de transicidn” o "intermedio" dipolar.

Este razonamiento ha llevado a proponer a Weinrebr©-»t,

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



R2
R3
R3
z\ﬁ + |
/C\Y
X

12
ma

ue|

Esq
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predecir la estructurs de)l regiocistmero mayoritario en funcion
de la naturaleza de los sustituyentes del dieno y del azafilo-
dieno.

Asi, el 16n dipolar mas estabilizado por los efectos de
los sustituyentes seri el responsable, en cada caso, de la for-
macion del regicisdmero mayoritario. Ahora bien, debido a 1a
falta de datos mecanisticos sobre esta reacciotn, Weinreb pro-

pone este modelo como mera regla mnemotécnica.

La reaccidn posee también un alto grago de esterecose-
lectividad, aunque existe una marcada diferencia en el compor-
tamiento de los sustratos ciclicos y aciclicos.

En general, los iminocompuestos aciclicos conducen a la
mezcla ge aductos endc y @xo, no pudigndose predecir cual de
ellos sera e} mavoritario al no conocerse la geometria reaccio-
nante (E o 2) del filodieno. Este desconocimiento se debe, en-
tre otras razones, a las dificultades que presenta el aisla-
miento de los iminccompuestos ( por lop que en muchos Casos se
generan "im situ”), & la Tacil isomerizacion teérmica Z2/E de es-
tos sistemas y a la pérdida de informacion sobre la geometria
dge la imina reaccionante que resulta dge la inversion, en los
aductos, del par de electrones del atomo de nitrogeno.

No obstante, los datos existentes parecen indicar qQue,
ern la mayoria de los ctasos, es #) istmero E la especie reaccio-

rante«s-<%,
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Si en ®] estado de transicidn el sustituyente sobre el
rnitrégeno (Y) &s endo se formard ®1 producto 17. Anslogamente,
si el sustituyente sobre el tcarbono (X) es endo se obtendrs el
aducto 16. Por lo general, los sustituyentes como carbonilo,
sulfonilo o arilo sobre #]l nitrégeno actuan mejor como directo-
res endo que los mismos sustituyentes sobre ®l carbono iminico,

por lo que normalmente predominaran los aductos del tipo 17.

R
X-endo N/Y
[
R v ' X
. N7 R
+ [E— 16
X/CH R
Y
R Y-endo N7
r—————tt
* X
X,¥Y=C0,802,Ar
17
~

Esquema 13

Cuando se utilizam iminocompuwstos ciclicos, 1la geome-
tria del filodiemno esté perfectamente determirada vy se puede
aplicar la regla de Alder. Puesto gque los sustituyentes sobre
el carbono y el nitrégeno son endo-directores (Esquema 14) la
formacion del aducto endo estd favorecida, como se ha comproba-

do experimentalmentel®—1®-4e (Eggquema 1&4).
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R

-0

\AN
O M

Esquema 14

B. Licloadiciones 1,3-dj lare

Dentre de este tipo de reacciones, presentan especial
interés la cicloadicidn de ¢xidos de nitrile y de nitriliminas.
La resccion ode estos dipolos con alguiliminas conduce,
respectivamente, a 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazoles*”7"%° y a3 &,5-

-gdihidro-1,2,4-triazolege? -~w.o1,.08,

R R R
% | \
N c Ry . N~R
Il + “I e 2 \n/
R3 Z/N
szc~\R3 27
Z= 0, N-Ar

Esquema 15

Se na comprobado que e! doble enlace carbono-nitrégenc
es un dipolarofilo mas reactivo que 10s dobles eniaces carbono-

~carbono, carbonc~arufre y carbono-oxigeno™®—®m,  (Esquema 16&).
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Ph Ph
Ph—-CEN-Z N
Ph—=CH=CH-CH=N-Ph N\z)\CH=CH-Ph

Z =0, N-Ph

Esquema 16

El unico antecedente sobre la reactividad de aciliminas
en este tipo de reacciones se debe a Pérez-Ossorio y colabora-
dores que han estudiadc la reaccidn de monoiminas de compuestos
l,2-dicarbonilicos ( C-aciliminas aciclicas ) con 6xidos de ni-
trilo®®+®2 y nitriliminas®®, comprobando una vez mids que la

reaccidon es totalmente loco- y regiocselectiva.

0

R
R Z.
Ph + Ar-CEN-Z ————— Ph—c/y N
I _J(
N oN
' ph AT
Ph

Z= 0, N=Ar

Esquema 17

C. Cicloadigiones [(2+2) con cetenas

La reaccion de iminas con cetenas para dar f{i-lactamas

fue descrita por primera vez, en 1911, por Staudinger®®-e3,



ee

Desde entonces han aparecido en la bibliografia numerosas reac-
ciones ce este tipo, en la mayoria de las cuales la cetens se
genera “in situ” por deshidrohalogenacidn del correspondiente
cloruro de dcido en presencia de una amiﬁa terciaria.

ta formacién de fi-lactamas a partir de los compuestos
indicados puede seguir Jos mecanismos diferentes®~-o®;
a) Generacion "in situ" de la cetemna por reaccion del cloruro
cde 4cido con la amina terciaria vy posterior ciclosdiciédn con-
certadae al doble enlace carbono~nitrégenc.
b) Adicidén del cloruro de dcido al doble enlace iminice con.
formacion de un clorurpo de imomio, Qque por accidon de la amina

terciaria se cicla a la fi-lactama correspondiente.

R\
al ,L=C=0 | —
R/
N~ R
” . R /7 Et3N R’
S \ ~.~ H-R N
N R cl c Cl., /
] il |\R e 0
b) /g—c\\o o —

Esquema 18

La proporcion relativa de isomeros cis-trans respecto
del enlace carbono~3 carbono—4 del anillo de azetiginona, que
puede obtenerse en esta reactcion, depende de civersos factores,

tales como impedimentos esteéricos, cambios en la secuencia de
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adicitén de los reactivos y naturaleza oe los sustituyentes exis
tentes en ellos®e.

Especial interés poseen las cicloadiciones de c;tonas o
cloruros de écido a compuestos en los que el grupeo imino forma
parte ce un sistema heterociclice como Al-pirrolinli. tiazo-
liras, 42-tiazinas, AZ-pirimidinas y 1,2-diazepinas®~-*%, s5j
bien la reaccion sobre sistemas hetercarométicos nmno ha sido

descrita hastas el momento.

H_ _Ph , o
R’ R
Et3N
+ | —_——
N o N
RI
’ R
/,o R\l/s Et3N s
R—CHz-C\ + | I —_—— N
¢l N 0
. R’
R Z R Z
EtaN
+ \ﬁ/ ——41————0-
N -~ o N~

Z= O0,NH,S ,CH2

Esquema 1%

Em estos procesos se observa tambieén una mayor reacti-

vidad del enlace iminico en comparacién con otreos tipos de do-
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bles enlaces.

Como en el caso de las cicloadiciones 1,3-dipolares. en
la bibliografia se ha estudiado la reaccion de cetenas con
C-aciliminas aciciicas®”, si bien no se encuentra recogida la

ciciocadicion sobre acilimimnas ciclicas.

0 o C’Ph R]
h
Ph/J\n/ Ri\ /,o Et3N Ph R2
N + /C H-C\ b - N
| R2 cl A’ 0
Ar

€Esquema 20
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DISCUSION DE RESULTADOS
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De lpos antecedentes Qque han Qquedado expuestos sobre
sintesis y reactividad en reascciones de cicleoadicidn de mono- vy
diaciliminas ciclicas puede deducirse que, si bien se ha estu-
diadc el caracter filodieénico de este tipo de compuestins frente
@ gienos sencillos, no se ha realizado un estudio sistematico
de la regio- Yy estereoquimica de la reaccidvn Diels-Alder ni se
tha considerado la influencia de los sustituyentes o de "la posi-
cidn del grupo carbomilo sobre la reactivided del enlace imini-
co.

Por otra parte, tampoco s@ ha considerago la interven-—
cidérm de estos compuestos en Otras reacciones OB citloadicidn,
que carian-lugar a nuevos sistemas heterociclices condensados.

Por ello, hemos considerado de interes 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-l,4-gdionas.

Como se ha indicado anteriormente, si bien todos los
intentos de obtencidn de la mondszaquinona biciclice mas senci-
lla, la isoqQuinolein-l,4-diona han dado resultados negati-
vos®e .27, gi se han obtenido sus derivados 3-cianmnc- ®° y 3-fe-

nilsustituidos®s 27

0 0 0

Esta gdiferencie de resultados puede ser consecuencia de
una mayor estabilidad de los derivados sustituidos, debida, de
una parte, a la ernistencia del sustituyente en posicisn 3, gue
impediria la oxidacion de esta posicidn ( y su posterior evolu-
cion a estructuras diazadifenoquindnicas, como ocurre en el ca-
so oe las pirigoguinonas) y, oe otra, & la conjugacidon existen-
te entre el doble enlace iminico y los enlaces multiples de lcs
sustituyentes.

Con @)l fin de confirmar este punto, nos propusimos la
sintesis de compuestos andlogos en los que el doble enlace car-
bono-rnitrégeno se encontrara conjugade con un grupo carbonilo,
téles como la 3-metoxicarhonilisogquinolein-l,4-cions (18) vy la

3-benzoilisoguinolein-1,4-cdiona (19).
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0 ¢
N N
C’OM. 1 ﬁ/Ph
t
0 (o} 0 0
18 18

Estos compuestos son, en principio, fécilmente asequi-
tbles a partir de los correspondientes derivados hidrogenados 20
y 21, bien por oxidacién directa o bien mediante la introduc-—
cion de sustituyentes adecuados (haldgeno, alcoxilo, aciloxilo)
que permitan la formacion del doble enlace carbono-nitrogeno a
través de una reaccion de eliminacidén, como se indica en el es-

quema 1.

NH 10] N

COR COR

el
n
~N
[=]
w0

OMe

4

x
n

Ph

~
—

2

18

(a4

L .
Rl
COR

Esquema 21

Las dihidroisoquinoleinas de partiga 20 y 21 se han pre

parado segun la siguiente secuencia de reacciones: (Esquema 22)
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o] 0 0
CICH2-C=R 2
-C~ 0
NOxe 27 N=CHz=C-R e
DMF , A
0 0
Na*MeO~ NH NH
——————————— ey
— R
MeOH , A COR s c/
0 1l
\pr
R = OMe 20
s
R 2 Ph 21
(e ]
Esquema 22

Los a~ftalimidoilderivados se han preparado a partir de
ftalimida potasica y el correspondiente derivado halogenado si-
guiendo el procedimiento de Goedeckmeyer®®, perc empleando
Ny,N-dimetilformamida como cisoclvente, lo que supone un notable
aumento del rendimiento®™~.

Su isomerizacién a los correspondientes derivades de
isoquincleina s@ ha realizado por calefaccion a reflujo en pre-
sencia de metoxido sddico/metanol, segun el método de Caswell vy
colaboradores®®-7°, que proporciona mejores rendimientos y es
més sencillo que ] método inicialmente propuesto por Gabriel vy
Colman™s,

Los compuestos 20 vy 21 se encuentran, preferentemente,

en forma entlica, que estd estabilizada por formacion de un en-
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lace de bidrogeno intramolecular con el grupo carbonilo conti-
Quo.

lLa preparacidn directa de 18 y 19 por oxidacion de sus
dihidroderivados precursores, Como ocurre en el casc de las di-
azaquinonas?®, no ha sido posible, por lo que ha sido necesaria
la preparacion de precursores convenientemente funcionalizados
qQue permitan la formacion del doble enlace carbono—-nitrégeno
mediante una reaccion de eliminacidn.

Como precursores mas adecuados se han elegido los com-
puestos resultantes de la introduccidén en posicion 3 de un gru-
po acetoxilo o de un grupo alcoxilo, utilizando el metodo indi-

cado en catca Caso.

1.1, Preparacion de 3-acetoxi-2,3-dihidroisoguinolejn-1,4-dio=-

nas.

La acetoxilacion de 20 y 21 se ha realizade utilizando
tetraacetato de plomo en cloruro de metilens y en presencia de

¢xido de magnesio.

0 0
NH Pb{0Ac), NH
MgQ , CiaCH COR
2CH2
COR Y, 0 Ac

0
R = OMe 29 23
R = Ph 21 23

Esquema 23
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Los ensayos de acetoxilacion con acetatoc mercurico a
reflujo de acido acético, siguiendo e] método descrito por
Schenker®% nara la acetoxilacion de la 3-fenil-2,3-dihidroiso-
quinplein-l,4-diona, han conducido & 1& recupersacisdn del com-—
puesto de partida inalterado.

La 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 cuatroc bandas en la re-
gion carbonilica, correspondientes a los distintos tipos de
grupos cerbonilo existentes en wilos.

En los espectros de *H-RMN de 22 vy 23 aparecen, ademés
de las seFfales caracteristicas de los sustituyentes, las sena-
les de los protones aromsticos entre 7,85 y 8,3 ppm, comunes a
ambos compuestos. El protén del grupo N-H resuena a 9,7 y 11,4
ppm respectivamente, y su sefal desspsrece al afadir acido tri-

fluoracetico.

En esta reaccidén, el tetraacetato ce plomo no actua co-
mo agerte de oxidacidn directa, lo Qque conduciria a la monoazs-
Quinona pretendida, sino como agente acetoxilante en posicidon o
respecto a8 grupos carbonilo, comportamimnte que, segun datos
bibliogréficos7®~7%, esté favorecido por la enclizacion de di-
cho grupo.

En nuestro caso, la acetoxilacion de los compuestos 20
vy 21 en posicion 3 se encuentra especialmente favorecida por la

facil enplizacisdn del grupo carbonilo en 4, como se ha indicado
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anteriormente.
La reaccion puede interpretarse segun se indics en el

esquema 24,

0 0 0
NH NH Pb(OAc)y NH
— R———————- ——
COR = e Z\COR
|
° Ouy-2 OPb(OAc);
R = OMe 20 - -
s
R = Ph 21
~s
0
— = PblACO} NH
COR V2 + COR
Dhe T oAc
°"“/Pb—0Ac
OAc R = OMe

2

"

v

>

(3]
LI

Esquema 24

For reaccion de la forma endlica de 20 y 21 con tetra-
acetato de plomp se obtiene el ester correspondiente que, por
donacion intramolecular de un grupo acetoxilc al carbono adys-
cente (probablemente a traveées de un intermedic ciclico de cin-
co eslabones), conduce, respectivamente, a la 3-acetoxi-3-meto-
xicarbonil-2,3-dihidroisoquinolein-1l,4-ciona (22) v a 1a 3-ace-

toxi-3-benzoil-28r3-dihidroisoquinolein-il,s~-diona (23).



33

1.2, Sintesis de

La preparacion de estos compuestos se ha realizado por
diversos meétodos en funcidén de la naturaleza del sustituyente
presente en posicidn 3.

Asiy, por calefaccion a reflujo de 22 con metancl, eta-
nol o agua, se han obtenido la 3-metoxi- (24), la 3-etoxi- (25)
Y la 3-hidroxi-3-metoxicarbonil-2,3-dihidroisogquinolein-1,4-
-diona (26&).

0 0 0

NH NH NH
OMe OEt OH

COOMe o COOMe 0 COOMe
3 23 2

El compuestc 24 se ha prepsrado también por tratamiente
ve 22 con trietilamina y metanol a temperatura ambiente, lo gque
parece indicar que la formacion de estos compuestos supone la
previa eliminacidn de uma molecula de acido acetico y la poste-
ricr adicion del reactivo hidroxilado al enlace iminico.

Por otra parte, la facil interconversion de 26 en @22
por tratamiento comn anhidrido aceético en piridina (Esquema 25)
pone de manifiesto que en la transformacion del derivado aceto-
xilado en lcs demas compuestos no se produce ninguna alteracion

gel esgquelieto molecular.



0 0
NH Acz0 NH
OH ny OAC
M oM
0 COOMe o COOMe
26 22
~

Esquema 25

Los espectiros IR de estos compuestos presentan dos ban-
das entre 3200 y 3100 cm~* uoegbidas a la tension del enlace N-H
ssociado y en la region carbonilica tres bandas hacia 1780,
1706 y 1670 cm—* asignables a los grupos metoxicarbonilo, ceto-
nico y amidico respectivamente. En el hidroxiderivado 26 apare-
ce también una banda a 3440 cm~?! gebida a la tensidn del enlace
Q-H.

Los espectros de 'H-RMN se encuentran recogidos en la

tabla 1.

La 3F-benzoil-Z-metoxi-2.3-dihidroisoquinolein-i,4-cdiona
(27) se ha obtenido por tratamiento de 21 con N-bromosuccinimi-
ca er metanol a =102 C. Como en la acetoxilacian, la reaccion
esta favorecida por la enplizacion del grupo carborilo en posi-—

cion &. (Esguema =6).
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0 0 0
NH NH NBS NH
- Ph~ MeOH OMe
COPh N
u i -10°¢C COPh
0, .0 o
\H’o
21 27
s

Esquema 26

Es interesante sefalar gque la estabilidad de los com-
puestos 283 y @27 es muy inferior a la de sus anélogos 22 y 24.

Dichos compuestos descomponen con @l tiempo, dando lugar,

entre
otros productos, a ftalonimida(B).
Tabla 1
0
NH
OR’
COR
Comp. R &' Areadtices N-H . R’ K
e [0DNe ne 7,5-8)2(a, WH) Tyhisa, 1H) 3,38ts, 3W) 3,75ts, M)
g5 COOme Et T47-B,3tny 4K)  T,é(se, IH) 3,7(q, 2K} 1,208, 3H}  3,B0(s, 3M)
{127 H2)
2k COOMe H 7,3-8,0(n, SH) 11,528, 1K) 3,55(s, 30
22 Ph Me T20-6,2(8, M) Gyhisa, 1H) 3,40(s, ) {a)

+ DHSO-dé
ta) El grupe fenile aparece con el restc de los protones aroadtices.



1.3 Cbtencion de isoquinelein-il,4-dionas.

A pesar de disponer de los precursores adecuados, todos
los ensayos reslizados para preparar y aislar las monoazaquino-
nas pretendidas 18 y 19 han dado resultados negativos.

ARi, la pirdlisis de 22, siguiendo @1 método de Schen-~
ker®®.®6 nara la preparacitn de la 3~-fenilisoqguinolein—-1,4~-dio~
rnai{&4), ha conducido a la recuperacidon cel compuesto de partidca
inalteraco 0 a la obtencidn ce productos e descomposicion o de
polimerizacidn no identificables.

Por otra parte, en el trataemiento de 27 con écidos

4cico trifluoraceético o &cido p-toluensulfonico)®®, se ha ob-
tenido umicamente ftalonimiga(B!}.

Ante estos resultados y teniendo en cuenta la posible
‘reactividad filodienica de los compuestos pretendidos, nos pre-
pusimos Su generacitn y captura "in situ’" por reaccidn con un
gieno conjugado.

En efecto, cuando la generacion de la 3-metoxicarbonil-
isoquinolein-l,4-diona se ha realizado en presencia de un dieno
se ha obtenido el aducto correspondiente, resultado gue pone de
menifiesto no sdlo la formacidn del compuesto pretendido, sino
tambien su cardcter fTilogiénico,.

For el contrario, en el caso de la 3-benzoilisoguino-
lein-1,4-cdiona, todos l1os ensayos realizades han conducide a
productos diferentes del cicloaducto pretendido, como s discu-

tirs mas adelante.



37

Como se ha indicado anteriormente, el tratamiente de
cualquiera de los precursores de 18 con el catalizacor adecuado
en presencia de un dieno conjugado conduél a los aductos cerreg
pondientes, si bien con bajos rendimientos.

Asis, la reaccion del scetoxiderivado 22 con trietilami-
ra © del metoxiderivado 26 con acido p—-toluensulfonico a reflu-
jo de bencenc y en pressncia de 2,3-dimetilbutadienc o ciclopen

tadieno ha dado lugar a los aductos 28a y 280 respectivamente.

0 ’ 0
Me
SN et
Me
o E o E
28a 28b
(%3 (a4
E s COOMe

La formacion del aducto supone la previa wlimineciocn de
#cido acetice o de metanol paras dar 18, que posteriocrmente re-

acciona "in situ” con el dienc.

Con @l fin de estudiar ls regioquimica de la cicloedi-
cion, se han empleado dienos asiastricamente sustituidos, obte-
niendose la mezcla de 1os oos posibles sductos regioisdmeros,

euya proporcion relativa depende del dieno empleade.
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Asiy @en ls reacciodn con 2-metil-1,3-pentadieno se ob-
tienen los aductos reQioisomeros 28c y @28c’, separables por
cromatografia en columna, en proporcién relativa 10:], mientras
que en la reaccion con &,4-cdimetil-],3-pentadierc se aisla uni-

camente el regicisomero 28d.

0 Me 0
Me
N l N I
Me
E 0 E Me
o ’,
2% 28¢
O Me Me
Yoo
Me
0 E
28d
~

Fer lo tanto, la reaccion es altamente regioselectiva,
gando lugar preferentemente al aducto resultante de la union
del extremo més sustituido del diemo al dtomo de nitrdgeno.

La estructura de los aductos 28 se ha determinado por
sus Oatos analiticos y espectroscodpicos.

Asi, en los espectros IR se observa claramente la desa-
paricidn de la benda de tensidn N-H caracteristics de los pre-
cursores 0@ la azaquincna, al tiempo que en la region carboni-
lica aparecen tres bandas a 1740, 1690 y 1650 cm—* asignables,
respectivamente, a los grupos ester, cetonico y amidico.

Los especiros de *H-RMN se recogen en la tabla 2.

La asignacitn estructural de los cos aductos regioisg-
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meros obtenidos en la reaccion con 2-metil-},3-pentadienc puede
realizarse facilmente teniendo en cuenta la influencia que el
Qrupo amido ejerce sobre e) desplazamiento quimico de los pro-
tones contiguos. Asi, en el regioisomero mayoritario 2Bc la se-
Rfal del proton metinico aparece comp un multiplete & 4,8 ppm,
mientras que los protones del grupo metilenc aparscen como do-
bletes centrados a 2,6 vy 3,3 ppm, de acuerdo con su disposicion
relativa respecto al grupo carbonilo contiguo. Por el contra-
rio, en el isdomeroc minoritario 28c”, el multiplete correspon-
diente al protén metinico aparece a 3,4 ppm Yy los protones del
Qrupo metileno a 3,7 y 4,8 ppm.

Es también interesante seralar que en el espectro dq
2Ba los dos tipos '‘Oe grupos metileno originam las correspon-
dientes parejas de dobletes a 2,5 v 3,3 ppm y a 3,7 v 4,7 ppm,
segun e]l grupo metileno se encuentre contiguo a carbomo o con-—
tiguo a nitrodgeno.

En ®#) espectro de 28d los protones del grupo metileno
aparecen comp dobletes a 2,4 y 3,4 ppm, valores que confirman

la regioquimica asignada al aducto.
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Los ensayos realizados pars 1a generacion y captura "in

situ" por reaccisn con un dieno de la 3-benzoiliscqQuinoclein-
-l 4=-diona(l19) a partir cel acetoxiderivado 23 o del metoxide-
rivado 27, e®n condiciones ansdlogas a las indicadas en @l apar-
tadoc anterior, mo han conducido al aductoc esperado, sino a una
mezcla de 3-benz0il-2,3-dihidroisoquinolein-l,4-diona(21), fta-

lonimida(8) y écido benzdico, segun se indica en el esquema 27.

Los resultados obtenidos podrian explicarse admitiendo
la formacion de la azaguinona 19, que en el mismo medio de
reaccidon experimenta un procesc de oxidacidn-reduccidén més ra-
pidamente que la cicloadicion.

Ante estos resultados, se intentd la obtencidén de aduc-
tos por calefacciodn directa de 27 con un dienc. Sin embargo, la
calefaccion del precursor indicado con 2,3-dimetilbutadieno,
tante a reflujo de xilemo durante 56 horas como en tubo cerrado
s 1802 C durante 48 horas, dio lugar a una mezcla compleja de
productos de reaccidn entre los cuales no se encuentra el aduc-

to pretendido.
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2. 1-lsoindolonag.

Con el fin de establecer ls influencia qué tanto el ta-
marRo cel anillo como la desaparicidén de un grupo carbonilo pue-
den ejercer sobre la reactividad del doble enlace carbono-ni-
trogeno en N-aciliminas ciclicas, asi como sobre la regioquimi-
ca de la cicloadicidén, presents un especial intere¢s el estudic
de l-ispindolonas con sustituyentes en posicidn 3 andlogos a
los existentes en la serie de las isoquinolein-l,4-dionas, por
lo que se han elegido como sustratos la 3-fenil-l~iscindolona

(10) y 1a 3-metoxicarbomnil-l-iscindolona(29).

0 0

N VA

Ph COOMe
10 29
e ~

Ahora bien, puesto que los sustituyentes indicados po-
seen dobles enlaces que pusden conjugarse con el doble enlace
carbono-nitrogeno ®# influir asi en la reactividad de la corres-
pondiente iscindolona, mnos ha parecido conveniente incluir en
nuestro estudio sustratos tales como la 3-metil-i-iscindolona
(30) v la 1-ispindolona(9) en los que dicha conjugaciodnh no es

posible.
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Como metodo més adecuadco para ls obtencion de estos
compuestos se ha elegido la preparaciodn de dihidroiscindolonas
3-ajcoxi— o 3-hidroxisustituidas, que dan lugar a la formacion
del doble enlace carbono-nitrdgeno mediante una reaccion de
elimiracion. En general, vy debido a la inestabilidad de las
ispindclonas resultantes, la reaccidn de eliminacidén se realiza

en presencia de un dieno.

2.1. Preparacion de l—-ispoindolonas.

Puesto que nc existe un método general para la prepara-
cién ce este tipo de productos al depender el compuesto oe par-
tiga ce la naturaleza del sustituyente en posicidon 3, indicare-

mos el utilizaco en cada caso.

€.1.1, 3=Fenjil-l-isoindolena (10).

Entre los diversos métodos descritos en la bibliogra-
fiaP®.-78—77 nara3 la preparacién de 3-alcoxi-3-fenii-2,3-dihi-
gro-l-isoindclonas se ha utilizado el de Ben—-Ishai vy colabora-

dores®®, indicado en el esguema 28.
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0 0
COOH . .
NHL* R-OH /H
——-——»H: :;o NH -——-—/ NH
COPh A€ NH~CO-CH3 OR
Ph
1] 2 R=BY
B R:E
Esquema 28

Por tratamiento del dcido o-benzoilbenzoico con scetato
amonico y acico aceético se obtiene la amida 31, que por cale-
faccién con 1-butanol o etanol en presencia de adcido p-toluen-
sulfénico conduce al alcoxiderivado correspondiente con buen
rendimiento.

La 3-fenil-l-isoindolona (10) puede obtenerse a partir
cde 32 o 33 por pirdlisis a3 presisn reducida o por calefaccion
con cloruro de tionilo y posterior destilacion a vacio ( Esque-
ma 29 ), siendo este ultime procedimiento el que proporciona

me jores resultados.

0 173°C 0
16mmHg
NH — - N
OR Ciz S0
Ph A Ph
19

Esquema 29
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La 3-fenil-l-ispindeclona destila como un aceite amari-
llo-naranja que solidifica al enfriar y es muy inestable, trang
formandose en la 3-fenil-3-hidroxi-2,3-dihidro-l-iscoindolona

(34), =wsclido blanco cristalino, al estar en contacto con el

aire,
0
NH
OH
Ph
34
~s
Por esta razoén, la mayor parte de las cicloadiciones
sobre 10 se nan llevado a cabo "in situ", generando la isoindo-

lona por tratamiento del butoxiderivado 32 con acido p-toluen-—

sulfénico en presencia de un dieno.

2.1.2. 3-Metoxicarbonil-l-isoindolomna (29).

Comp precursor de la isvindolona 29 se ha utilizado la
3-hidroxi-3-metoxicarbenil—-2,3-dihidro-1-isoindolona(35), obte-
nida por tratamiento de la ftalonimida(8) con trietilamina vy

metanol”®, (Esquema 30).

La reaccidén supone la metanolisis del enlace nitrégeno~
-carbonp 3 v la posterior ciclacion, con contraccion de anillo,

cel compuestio intermedio.
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0 0
EtaN
o Me OH
o] COOMe
3' 35

Esquema 30

La ftalonimida se obtuvo en dos pasos a partir de la
isogquinolein-1,3-diona u homoftalimide(36), siguiendo el meétodo

de Meyer y Vittenet?®+®°, (Esquema 31).

0 o] (o]}
NH Ar=N=0 NH HCi NH
————————— e —r————
0 0 A o]
N o]
SAr

2
[;;]
x
PL

‘Me

Esquema 31

A su vez, 36 se prepard por oxidacion crémica del inde-—
no y posterior calefaccion del dcido o-carboxifenilacetico
{acido nomoftalico) asi obtenido con amoniaco acuosp®i-®=®,

En este caso no se ha realizado ningun intento de ais-
lamiernto de 29, sino que siempre se ha generado en presencia de

un dieno.
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2.1.3. 3=mMetil-l-isoindplona (30).

La preparacion de este compuesto se planted siguiendo
una secuencia de reacciones andloga a la utilizada en oi caso
de la 3-fenil-l-iscindolona (10), peroc los ensaycs realizados
dieron resultados negativos al no haberse conseguido la trans-—
formacion del dcide o-acetilbenzoico en la 3-acetamido-3-metil-
-2,3-dihidro-1~-ispindolona en las condiciones ensayadas:

a) Calefaccion de una mezcla de acido o-acetilbenzoice, aceta-
to amdénico y acido acético a reflujo de tolueno™=.

p) Calefaccion de una mezcla de acido o-acetilbenzoico y aceta-
mida a 1802 C durante tres horas y media?s.

Por tanto, ha sido necesarioc emplear un esquema sinteé-
ticop diferente gue conduce a la 3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-

~l1-isoindoclona(37)®®,

o]
COOH Me OH COOMe NH3(g) "
HCI 4 EtOH
Co-Me (81 CO-Me oH
’ Me
37
e
Esquema 32

La generacidn de la isoindolona 30 se ha llevado a cabo
por tratamiento del precursor hidroxilado con acido p-toluen-

sulfénico y en presencia de un dieno.
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2.1.4. 1-]soindolong (9),

Como precursor de este compuesto se ha wlegido la 3-me-
toxi-2,3-dihidro-1-iscindolona(38), preparads por reduccién par
cial de ftalimida con cinc en medio bésico y posterior trata-
miento con metanol y #cido clerhidrico, siguiendo e]l método de

Ben-lshai y colaboradcores™®,

0
a)Zn/NaOH MeOH
Q)1Zn/NaOH _ NH e N
MH B He H HOl H
OH OMe

Esquema 33

‘Estos mismos autores generaron la I-iscindolona (9) por
reaccion de 38 con acido f-naftalensulfonico y establecieron su
reactividad filodienica al obtener sus aductos con diencs simeée-

tricos tales como e}l 2,3-dimetilbutadienc,
o]
Me

Me

38a
~

pero no determinaron la regioquimica de la reaccion.
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Come se ha indicado en el apartado anterior, las isoin-
dolonas son compuestos muy inestables, por lo que las reaccio-
nes de cicloadicion se han realizado por gQeneracion y captura
"in situ” de las mismas. La obtencidn del aducto correspondien-
te pone de manifiesto no sdlo la formacidn ce la iscindolona
sino también su caridcter filodienico.

Las condiciones de reaccion (calefaccion del precursor
con #cido p~toluensulfonico en presencia del dienc) se han esta
blecido utilizando un dienc sencillo, el 2,3-dimetilbutadienc,

habiéndose obtenido asi los aductos 4Oa, 4la y &2a.

0 0 : 0
M Me .
N 4 N N Me
| I l
Me Me Me
Ph E Me
40a 4ia E =COOMe &

Hay que indicar gque ®) aducto 42a se ha obtenido con un
rendimiento de s¢lo el 2%, por lo que no se ha ensayado la reag

cién ve la 3-metil-l-isoindolona(30) con otros dienos.

Con o1 fin de establecer la regioquimica de la cicloadj
ci6on se han utilizado dienos asimétricamentes sustituidos gue
pueden dar lugar a la formacion de dos aductos regioisomeros

como se indica en el esquema 34,
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Esquema 34

El empleo de dienos gque podemos considerar genéricamen-
te l-sustituidos, tales como 2-metil-},3-pentadienc, 2,4-dime-
til-1l,3-pentaciero vy 1,3-pcntadi;no ha conducido a los aductos
derivados de l-isoindolona 39c y 3%9e, de 3-fenil-i-iscindolona

40c, 40d vy 40w y de 3-metoxicarbonil-i-iscindolona 4lc y 414d.

0 Me 0 Me
. OC0
Me

38¢ 39¢
[a ] (a3
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0 Me 0 Me Me 0 Me
N N N
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40¢ 40d 40e
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Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que la ci-
cloadicion sobre l-iscindolonas es totalmente regioselectiva,
obteniéndose en cada cCasd un unico aducte qu; es ®l resultante
de la adicion del extremo més sustituidc del diino al stomo de
nitrégeno.

El rendimiento en aducto es sensiblements menor .n'll
caso de la l-isoindolona, debido a la formacidn del trimerc &2

ya descrito por Ben-Ishai y colaboradores®=,

o5
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Los espectros de *H-RMN (Tabla 3) permiten estadblecer
claramente la regioquimica de los aductos obtenidos debico al
desapantallamiento que @l grupe amido ejerce sobre los protones
del anillo creado en la ticloadicion. Asi, la aparicicon del pro
ton metinico existente en los aductos 39c, 39e, 40c, 40e y &4ic
a valores de § proximos a 4 ppm vy la de los protones del grupo
megtileno a valores de &§ comprendidos entre 2 v 3,5 ppm sélo se
justifica si los aductos poseen la regioguimica indicada.

La asignacion anterior gqueda confirmada porque las pa-
rejas de dobletes correspondientes a los grupos metileno de los
aductos 40a y &la aparecen hacia 3,5 y 4,35 ppm (contiguo & ni-
trégenoc) y hacia 2,2 y 3,2 ppm (contiguo a carbono).

La; condiciones expesrimentales en que se lleva & cabo
la cicloadicitn no afectan a su regioQquimica, ya que se han ob-
tenido exactamente los mismos aductos (si bien con mejor rendi-
miento) al hacer reaccionar la 3-fenil-l-isoindolona (previamen
te aislada a partir de 32) con los dienos indicados, tanto si
la reaccitdn se lleva a cabo en benceno a ¢temperatura ambiente
como si s® realiza en benceno a reflujo y en presencia de scido

p-toluensulfdanico.

En cuanto al empleo de dienos 2-sustituidos, solo se ha
hecho reaccionar la 3-fenil-li-isoindolona(10) con isopreno, ha-
biéndose obtenido un unico productoc al gue hemos asignadoc, como

més probable, la estructura &Of,
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También se han empleado dienos esterecisdmeros, tales
como @]l (E,E)-2,4-hexadieno y el (E,Z2)-2,4-hexadieno.

En la reaccidn de 10 con (E,E)-2,4-hexadieno se aislo
el aducto esperado 409 mientras gue con (E,2)-2,4~hexadienc no

no se obtuvo el producto de cicloadicion esperado 40h.

Sorprendentemente, en la reaccidon de 29 con ambos die-
ros esterecisomeros se obtuvo el mismo aducto 41g, si bien con
un rendimientc de sdlo el S% cuando se emplea el (E,2Z)-2,4~hexa

dienc.
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Los espectros de *H-RMN de ambos aductos indican clara-
mente que la disposicidn de los grupos metilo unidos a los car-

bonos 1 v 4 es la misma.

En cuanto a los espectros de *®C-RMN (Tabla %), las se-
rales mas significativas son la del grupo amidico en tormno a
167 ppm y la del carbono cuaternario contiguo a nitrogeno, Qque
aparece en el intervalo 64-68 ppm.

La asignacidén de los carbonos del amillo sromdtico con-
dersado se ha realizado teniendo en czuenta la influencis Qque
los grupos amido y aminometilc ejercen sobre ] desplazamiento
quimico de los carbonos del anillo bencénico®“. Es interesante
sefalar que los espectros de los aductos 40 y 41 son perfecta-
mente referibles; unicamente la sustitucidn del grupo fenilo
por el grupo metoxicarbonilo supone un apantallamiento del or-

den de 8 ppm del carbono 10a.
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{¢) Senales intercasbiables.

{a} Senales solapatgas.
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127,82 126,69°
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(b) En C-4. contiges al dtoso de nitrégeme, hay des grupes setile.
(c} Se 3mdica o} reqivisomers sis pradadle.
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171,26
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52,41
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123,00
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122,84
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151469
130,01
139,02
150,75
151,78
142,19

143,14

4,72
56417
66,80
bby b4
64,98
8,35

68,80
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Como se hs expuesto anteriormente, las l-isoindolonas
reaccionan con diencos conjugados para dar lugar al cicloaducto
Diels-Alder esperado.

Sin embargo, @n alguna de las reacciones reslizadas se
ha aislado, junto al cicloaducte, un compuesto de adicidon 1:1
de estructura abierta, como indica la aparicion en su espectro
IR de dos bandas a 3200 y 3100 cm—* caracteristicas del N-H del
agrupamiento amidico (y que se observan en los espectros IR de
los precursores cde las iscindolonas) y de una banda a 1700-1690
cm—* del grupo amidico, Qque en los cicloaductos aparece a
16B0-1670 cm—2,

Asi, en la resccion de 10 con {,3-pentadieno sa ha ob-
tenido, ademés de 4Oe, el compuesto 43, mientras que a partir
de 2,4-dimetil-1,3-pentadienc se ha aislado un producto de adi-
cion abierto, cuys estructura no ha podido ser ineguivotamente

asignada, pudiendo ser 44 o 435,

0 Me 0O Me Me
NH S NH S
= CH»
Ph Ph
13 s

Por otra parte, en la reaccidon de 10 con l,4~difenilbu-
tadieno no se ha aislado el correspondiente cicloaducto, sino
el producto O cadena abierta 46 como indican sus datos espec-—

troscopices.
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A su vez, en la reaccidn de 29 con (E,E)~- o (E,2)=-2,4-

-heradieno se ha obtenido, junto con &lg, el compuesto &7,

E = COOMe

Las estructuras representadas para estos productos no
pretenden describir su estereoquimica, puesto que #sta no ha pR
dido ser establecida inequivocamente cocn los datos existentes.

Los productos de adicigon 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 3 cabo la reaccidén como en ciras mas energicas o
que permitieran la captura del posible intermedio han conducido

a la recuperacion del ciclocaducto de partida inalteradeo.



61

‘Los resultados obtenidos ponen de manifiesto la elevada
regioselectividad de la reaccitn de l-isoindolonas con dienos
conjugados. La naturaleza del sustituyente en posicion 3 del
anilleo de iscindolona no influye en la regiogquimica de la reac-
cion, pero si lo hace sobre su rendimientc, que es mucho menor
cuando el sustituyente noc posee enlaces multiples que puedan
conjugarse con e] doble enlace iminico. Este hecho debe ser
consecuencia de una mayor inestabilidad de 1la isocindolons que,
como en el caso de ¥, puede dar lugar a productos de polimeri-
zacién. Por otra parte, la presencia de sustituyentes aceptores
de electrones aumenta la resctividad del enlace iminico al in-

crementar su deficiencia electrénica.

Como Weinreb y otros autores?®©*** han propuesto, la re-
gioguimica de la reaccitén se explica perfectamente considerando
los "intermedios" o "estados de transicidén” dipolares indicados
en el esquema 12. '

De los cuatro posibles "intermedics" formulados éun ca-
récter general, en el caso de las l-isoindolonas sdloc entrarian
en juego los correspondientes a los tipos A y C (Esquema 35),
ya que serian los méds estables al estar deslocalizada la carga
negativa sobre lox atomos de nitrégeno y oxigeno.

La estructura del dieno emplesdo determina la estabili-
dad relativa de ambos intermedics. Asi, ®1 emplec de 1,3-penta-
dienc, &E-metil-],3-pentadienc y 2,4~dimetil-1,3-pentadieno fa-

vorece la formacion del intermedio de tipo A puesto gque en )
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los grupos metilo contribuyen a la estabilizacién de la carga

basitiva,'como s® indica para el caso del Z2-metil-i,3-pentadie-

no en ®1 esquema 3b6.

Tipo A

Tipo C

0 Me
[: ] N ]
D sl I
Me Me
R

R = Ph 40c
Ll
R 2COOMe 4ic
Lo ]

o]
——— l
R Me

<
T~

19 R= Ph
29 R = COOMe

Esquema 36
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La ciclacidn de este intermedio daria lugar al) aducto
resultante de la unidn del extremo més sustituido del dieno al
dtomo de nitrigeno, que es ®] obtenido experimentalmente.

Anslogamente, la reaccitn con isopreno debe conducir el

regioisémero 40f, gue ®s el que se forma via e) intermedio mas

sstable.
(o]
1|
Me
0 [oMe Ph
i o
o
/N et
Ph 0
10 N I Me
~
Ph
Lot
el

Esquema 37

Si bien hasta el momento los "intermedios” dipolares se
han postulado como una mera regla para predecir ls regioqQuimica
de la cicloadicion sobre @] doble enlace iminice, en nuestro
casp se han obtenido evidencias adicionales que sugi!r;n la par
ticipacion real de estos intermedios dipolares en el curso de
la reaccion.

Asi, tanto la formacidn de productos de adicidn 1:1 de

estructura abierta como la obtencidn del mismo aducto a partir
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de dienos de diferente configuracisn, como ocurre en la reac-
cion de la I-metoxicarbonil-l-ispcindolona (29) con el (E,E)- vy
el (E,2)-2,4-hexadieno, puede ser justificado considerando la

formacidon de un intermedio dipolar como se indica en e) es-

quema 38.
0 Me
Me o N I
=
o = E Me
Me ﬂq
N| ——————=
/ Me
E S CHz
28 Me. ~ 0 I
NH
E= COOMe l
E Me
47
~

Esquema 38

En efecto, este intermedio podria estabilizarse por ci-
clacion, dando lugar al aducto Diels-Alder con la regiogQuimica
observada, o0 por perdida de un protén para dar el producto de
estructura abierta. Ademids, el intermedio dipolar poses una
cierta libertad de giro que explicaria la no conservacidn de la

estereoquimica del dienc en el curso de la reaccion.
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2.2.1. Reactividad de sductos de i-isoindolonas,

Puesto que los aductos derivados de diazaguinonas por
tratamiento con écidos fuertes experimentan reacciones de iso-
merizacidn © de contraccidn de anillo si se utilizan aductos

previamente hidrogenados”, como se indicd en el esquema 39,

0 0
N | Me  u.so, @:? M
N Me N Me
0 o
0 Me 0
r'q H2S0; ’ @P’ Me
N Me N Me
o] o]

Esquema 39

s ha ensavado la resctividad de alguno de los aductos de la
3-fenil-l—-isocindolona #n las mismas condiciones, pero sin resu}
tados positivos.

Asi, en el tratamiento del aducto 40a con écido sulfu-
rico del 96% a &0R C durante una hora se recuperd el compuesto
de partida inalterado, obteniendose productos de descomposiciodn

no identificados, al forzar las condiciones. (Esgquema 40).
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: 0 0
N l Me H* z N Me
Me Me
Ph Ph
40a
~ Esquema 40

For otra parte, los ensayos de contraccion del anillo
terminal previamente hidrogenado, se han llevade a cabo con los

aductos 40c y 40f.

o R 0 R 0 Ry
Qagirigapl igayd
R2 FQ/C 2
Ph Ph Ph

40¢c e Ry=R2 = Me
40t a8t Ry=Me R23=H
Esgquema &1
N Los aductos hidrogenados 48c y 48f se han obtenido con

rendimiento priacticamente cuantitativo por hidrogenacion de los
agductos 40c y 40f a 2-3 atmosferas cde presitn y en presencia oe
Pd/C al 10% como catalizador, peroc su tratamients con dcido su}l
furico concentrado en diferentes condiciones de tiempo y tempe-
ratura no condujo en ningun caso al producto de contraccidén de
anillo esperado, por lo que no se prosiguid el estudio en este

sentido.
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Como se ha expuestoc en los antecedentes bibliograficos,
la reactividad de las N-acilimines ciclicas como dipolarefilos
no ha sido estudiada.

For esta razén, nos hemos propuesto establecer o1 com-
portamiento de las l-isocindoclonas en las reacciones de cicloadji
cidon 1,3-dipolar, estudianto la reaccitdn de la 3-fenil-i-isoin-
dolona (10) con los oxidos de benzo— y mesitonitrilo.

La 3-fenil-l-isoindolona (10) se prepard previamente a
partir de la 3-butoxi-3-fenil-2,3-dihidro-l-iscindolona(32) co-
mo s indicd en el apartade anterior. Debido a su facilidad de
dimerizacion, el.OxidD de benzonitrilo se prepard "in situ" por
tratamiento del cloruro de benzhidroximoile con trietilamina
(Esquema 42), mientras que ®l dxido de mesitonitrilo, mucho mas
estable, se utilizo como tal.

EtaN
Ph-?= N-OH ———————® PhR-CEN=D
Cl

Esquema 42

En ninguno de los ensayos realizados se ha logrado ob-

tener @] cicloaducto esperado, representado en el ssquama 43.
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) 0 Ar

N’\(

N + Ar-CEN-=0 —%—‘ N

/) /

o}

Ph Ph

10 e Ph 49
Ar = Mes ,3

Esquema 43

Asi, en la reaccion de 10 con é6xido de benzonitrilo se

aislaron como unicos productos caracterizables el difenilfuroxg

no (S1), resultante de la cdcimerizacion del 6xido, y ®] hidroxi-

derivado 34, que es @] Unico producto caracterizado en la reac-

cién con 6xido de mesjtonitrilo.
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3. 3-indoionas,

Con el Tin de establecer la influencia que 1la posicion
dal grupo carboniloc ejerce sobre la reactividad en reacciones
oge cicloadicién sobre =l doble enlsce carbono-nitrégeno se hace
necesario el estudio de las C-aciliminas ciclicas. Dentro de
este tipo de compuestos presentan un particular interés las
3-indolonas, dada su similitud estructural con las l-isoindolo-
nas ant-ria;mentu estudiadas.

Como sustratos mds adecuados se han elegido l1a 2-fenil-

~-3-indolomna (§1) y la 2-etoxicarponil-3-indolona (52).

0 0
_ wph wcooa
N N
2

11
(o
3.1 Preparacion de 3-indpionas S-sustituidas,

3.1.1. 2-Fenil-3-in na (11), -

La 2-fenil-3~indolona (11) se ha preparado segun el meée-
todo de Baeyer™®, modificado postericrmente por Richman y Has-—
cher®®.8es, aue s recoge en el esguema 4.

La nitrosacién del 2~fenilindol da lugar a 53, que por
reduccidén con ditionito sédico conduce al amino derivado S6.

For oxidacion de 54 y posterior hidrdlisis del iminocompuesto



S5 se obtierme 11 con un rendimiento global del «O%.

53
PbO2
@f»h-—@&

1 -

Esquema 44

La 2-fenil-3-indolona es un sélido rojo estable, cuyos
datos fisicos y espectroscépicos coinciden con los descritos en
la bibliografia®®-®&, Se ha registrado su espectro de *®C-RMN,
en el que ap;recen como serales mds caracteristicas las de los
carbonos carbonilico e iminico a 197,11 y 166,00 ppm respecti-
vamente.

Segun se ha expuesto en los antecedentes bibliograficos
el cardcter filodiénico de 11 fue establecido por Hooper y cola
boradores®* en 1969 al obtener sus aductos con 2,3-dimetilbuta-
dieno, ciclopentadieno e isopreno, si bien en dicho trabajo no

s@ indican rendimientos ni condiciones experimentales.
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3.1.2. 2-Etoxjcarbonil-3-indglong (JS),

Como precursor més adecuadc para la sintesis de este
compuesto se wligio 1a 2-etoxicerbonil-l,2-dihidro-3~-indolona
(56), Taciimente asequible a partir de &cido antranilico y éci-

oo cloroscetico siguiendo el método de Etienne®™”. (Esquema 45).

COOH COOH
+ CICH=COOH —— /—COOH —_—
N

NH
2 H
0
EtOH /Hp50; COOEt Na /EtOHabs
———————— t ~ OEt
2 N/—coos EtzOabs./ A N co
H H

Esquema 435

El tratemisnto de Sé& con tetraacetsato de plomo podria
conducir, como en la serie de las isoquinolein-l,4-dionas, al
acetoxiderivado correspondiente 57 ; que por eliminacidn de aci

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

golona S2.
0 0 0
Pb{OACc) OOE! Et
COOEt —— e —EtN_ N-cooa
N N Ac A N
. H H
5 EY 2

Esquema 46



72

Sin embargo, el tratamiento de 56 con tetraacetato de
plomo no did lugar al scetoxiderivado esperado, sino al bis-in-
doxilo 58, anteriormente obtenido por oxidacion de Sb con didxi

do de manganeso*®.

58 E =COOEt
~

Puesto que la formacion de S8 puede justificarse admi-
tiendo la oxidacion previa de 56 a indolona, la reacciéon de 56
con tetraacetato de plomo se llevd a cabo @n presencia de un
dgieno. La obtencidn del correspondiente aducto Diels-Alder pone
de manifiesto tantoc la formacion de 52 como su cardcter filodig

nics.
3.2. Cicloadiciones Diels—Alder.

Si bien en la bibliografia®® se describe la sintesis de
aductos de 2-fenil-3-indolona utilizando tricloruro de aluminio
como catalizador, los ermsayos realizades por nosotros no han
conducido a resultados satisfactorios, ya que si bien se produ-
ce reaccisn, el rendimiento =n aducto es muy bajo al obtenerse
gran mumero de subproductos que dificultan extraordinariamente
su aislamientc. Por esta razon, se hizo necesario establecer

previamente las condiciones de reaccion utilizando un dienc sen
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cillo como el 2,3-dimetilbutadiens.
Por reaccidn directa de 11 con 2,3-dimetilbutadieno a

refijujo de bencenc se obtiene el aducto esperado 59a

O pn
l Me
N Me
59a
(2]

perc con rendimiento muy bajo, a pesar de preolongar durante va-
rios dias el tiempo de reaccidén. Sin embargo, el empleoc de éci-
dgo p-toluensulféonico como catalizador permite la obtencidon de
S9a a temperatura ambiente con un rendimientoc del B80%, por lo
Qque han sigo e¢stas las condiciones experimentales utilizadas en

los demas cCasos.

A su vez, las reacciocones de cicloadicidon sobre la
2-etoxicarbonil-3-indolona(S5S2) se han llevado a cabo por trata-
miernto oel dihidroderivado 56 con tetraacetato de plomo en pre-
sencia de un dieno.

Las condiciones de reaccion se han establecido utilizan
do dienos sencillos como @l 2,3-dimetilbutadierno o el citlopen-
tadieno que no presentan problenas de regioisomeria, cbtenién~

dose los aductos &0a y 60b con buen rendimiento.
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Me N
E = COOEt
60a 60b
~ ~
En todos los ensayos realizados, ademias del cicloaducte
se aislaron cantidades variables del bis-indoxilo 5B.
Es intersante sefalar que dicho compuesto por tratamien

to con tetraacetato de plomo en presencia de un dieno propor-

ciona también el correspondiente cicloaducto.

NE €N Me

58 " $0a
E= COOEt

Esquema 47

Si bien la cicloadicién transcurre rapida y fécilmente,
no observéndose la formacion de un elevado numero de subproduc-—
tos. el aislamiento y purificacidn ce los aductos presents al-
Qunos problemas, Yya que suelen obtermerse en forma de aceites
amarillos (cuya cromatografia en placa fina y espectros de
1H-RMN indican la presencia de un compu@sto mayoritario practi-
camente puro) gque oscurecern con el tiempo. La obtencion de pro-

ducto cristalino stlo se ha conseguido en algunos Casoss tras
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sucesivas cromatografias en columna y en capa fina preparativa.

Como en o]l caso de las l1-isoindolonas, la regioquimica
de la tcicloadicidon se ha establecidoc utilizando dienos 1- vy
2-sustituidos.

En la reaccién 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 casoc, un unico ci-
cloaducto, resultante de la unidn del extremo més sustituido
del dieno al Atomo de nitrogeno. La reaccion es, pues, totalmen

te regioselectiva,

O ph 0 pn
Me
58¢  Me 58c  Me
~~
0 pn 0 pn
Me
N Me N >
50i  Me 599 Me Me
~ ~

Sin embargo, la regioselectividad es menor en el caso
dge la 2-etoxicarbonil-3-indolona, ya gque si bien con 2,4-dime-
til-i,3-pentadieno se ha obtenido unc séloc de los dos posibles
aductos regioisomeros, 60d, la reaccidn con Z2-metil-1,3-penta-

dieno ha propeorciornado, como se observa claramente en 10 espec
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tros de *H-RMN y de *®C-RMN, una mezcla aproximadamente equimo-
lecular de los dos aductos 60c y &0c’, cuva separacisn no ha

sido posible.

M
0 ¢ 0 Me 0 g
Me Me
S eag '
G,QC Me §2°'

60d Me Me
~s

Los datos de *H-RMN y de *®C-RMN de los aductos 59 y 60
se recogen en las tablas S y 6.

En los espectros de *H-RMN las serales mas significati-
vas son las de los protones del anillo creado en la cicloadi-
cidén, cuyo desplazamientu quimico pone de manifiesto la influen
cia ejercida por el dtomo de nitrogeno y gue permite la asigna-
cidén estructural de los compuestos obtenidos.

Asi, en los aductos S59c—e, 59i y 60d los hidrégenos del
grupo metilenc aparecen como» dos cobletes a valores de § del
orden de 2 y 3 ppm con una constante de acoplamientoc geminal de
16 Hz, mientras gque e] hidrogeno metinico existente en los adug
tos S%cy, S9e y 591 resuena como multiplete a valores de &§ com-
prendidos entre 4,0 y 4,7 ppm, desplazamiento gquimico que s6lo
puede justificarse si se encuentra en posicion contigua al ato-
mo de nitrogenc.

Esta asignacidn queda confirmada por la apariciéon de
los dos tipos de grupos metileno existentes en los aductos de

2,3-dimetilbutadieno (S5%a y &60a) a 3,4-4,4%4 ppm y 2,0-2,9 ppm y
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las serales de los aductos regionisémeros &0c y &0c’., Asi, mien—
tras en 60c la sefal del proton metinico aparece en la zona
comprendida entre 3,8 vy 4,4 ppm vy ®] grupo metileno contiguo a
carbono origina dos dobletes centrados a 2,2 vy 3,1 ppm, en &60c’
la sefal del proton metinico se encuentra a 3,4 ppm y ®l grupo

metileno da lugar & un multiplete a 3,9 ppa.

Por otra parte, la reaccién de 11 con los dienos este-
recisomeros (E,E)-2,4~hexadieno y (E,2)-2,4-hexadieno conduce
regicespecificamente a los aductos 599 y S9h, i bien este ul-

timo con bajo rendimiento.

Me Me
0 Ph o] Ph
N N I
i
59g  Me 59h  Me
A ~

A su vez, la reaccisn de 52 con (E,E)-2,4-hexadieno con
duce al aducto esperado 609, mientras que unicamente se obtuvo

el bis~indoxilo 58 al emplear (E,2)-2,4-hexadieno.

0 Me

De nuevo, los espectros de H-RMN (Tabla S) son espe-

cialmente Utiles para la asignacion estructural de l1os compues-
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tos obtenidos. Asi, mientras en los aductos 59g y 60g los dos
grupos metiloc aparecen como dobletes centrados a 1,0 y 1,6 ppm,
en el aducto S59h aparecen como dos dobletes centrados a 1,3 vy
1,4 ppm. E]l mayor desapantallamiento del grupo metilo urido sl
carbornoc ! en 5%h se debe, probablemente, a su mayor prorimidad
al cono de desapantallamiento del grupo carbonilo. Por otira par
te, @l multiplete correspondiente al protén metinico er posi-
cion 1 aparece mas desapantallado emn 59 y 60g Qque en 5%, lo
que confirma también la diferente disposicion relativa del #to-
mo de hidrogeno y del grupo metilo en posicion 1 en ambos tipos

de aductos.

Em el caso de los dienos 2-sustituidos, la cicloadicidn
no es regioselectiva, vya& gue en la resccidén de i1 con isopreno
se obtiene la mezcla de los dos aductos regioisdmeros (no sepa-
rables por los métodos habituales), como pone de marnifissto el
espectro de *®C-RMN, en e)l que se observa la existencia de se-

Rales dobles.

0 pp 0 pn
Me

Me

Este resultado contrasta con @] publicado por Heooper y

colaboradores™®®, que han descrito la obtencidém de un solc re-
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Qicisdémerc, al que asignaron la estructura S9¥ basandose en la
formacién del intermedio abierto &3 al utilizar tricloruro cde

aluminio como catalizador.

—AlCt
0 3 ®
SN Fhl CHa
N CHj
61
a4

La ausencia de datos fisicos y espectroscopicos en di-

cho trabajoc no nos ha permitido comparar ambos resultados.

En cuanto a los espectros de *®C-RMN de los aductos 359
y 60, los sefales mas caracteristicas son las del grupo carbo-
nilo (a 201 vy a 1594 ppm en los aductos 59 y 60 respectivamente)
y la del carbono cuaternario contiguo a nitrégenc, que aparece
a valpores de § comprendidos entre 69 y 76 ppm para 359 y entre
71 y 79 ppm para 60.

La isignacivn de las sefales de los carbonos arométicos
s®# ha realizado teniendo en cuenta los datos bibliograficos
existentes sobre la influencia de los grupos acetilo y dimetil-
amino en el desplazamiento quimico de los carbonos del anillo

benceénico®™«.



Comp, R_R, R Ry Ry Ry CH-Ry Ry CH-Ry Re Ry Sreadticos ]
¥a Ph K e Ne H 2,4d, l“l 2,94, W) 3,4-4,40n, 2H) 1,6(53, e 1,7isa, W)> §,5-7,0(n, AW} 7,22(s, SH)
’ (314 H2)

e Ph H H H Ne 2,4d, W) 3,1(d, tH} 5y5tdy, 3 4,4(a, 1H) 5, e, 2H) by4-1,41a, WH) 7,20(s, SH)
=16 Hz) {J= 7 K}

9 Ph W fe H M 2,4(d, tH) 2,%4d, tH) 1,39, M) &3, W) 1,b(s, 3W) Syday IR 6e2-Ty0Me, AH)  7,0bs, SH}
{J21b Rz} (J= 7-W1)

30 Ph H OH Me Me 2,44, IH 3,144, 1H) 1,5(d, M) Syhiny 1) Sebiny 1H) 1)76a, M) 6,5-T)b(sy 4} 7,235, SH)
13216 H2) (3°=8 H2) J= 7 he) t3’= 8 W)

i Ph H Me W (b) 2,344, 1) 3,004, M) [{}] 1,0(s, M) Se2(m, 1D §)5-74blm, AH} 7,208, SH)
(J=1b Wi)

< Ph H He W B 2,8(d, M) 2,310, M) 3,5-4,51m, 2H) 17Mey ) S,Me, 1) 5)6-7,7Me, SHY 7,23(s, 3H)
(J=17 W2}

F31Y Ph e H H HMe 1,0td, M) J,4le, tH) 1,btd, 3H) A,5te, IH) Sy2-6y1¢ny, M) $,3-T:71a, AN} 7,135, SH}
{J= b Hal (1= & H2}

F1LY Ph B W W fe 1,34, M 2,8-3,00m) IH) 1,8y ) 4,T0s, 1) S)3imy IN®  by0imy 1N 5)3-7)Bin, W) T)17(s, SH}
(3= 7 Ha) (3= & Ha)



fabla 5 (contimnuacion)

Conp. R Ry Re Ry Ry Ry CH-R, Ry CH-Ry Re fa frondtices R

0a CODEE H Me Ke W 2,044, IW) 2,4, W) 3,8(a, 20) t,6(ss, bH) 50-T,b1my M) &y 00c, 2y -OCHe-) 1,048, 3H, -CHy)
{J=1b M2} (3= 7T h)

§0p  COOER ({1} 3,90y W) 471y M) 5,8imy IH}®  b,2(m, IH)® §,8-7,T(n, WH} &,2(c) 24, -OCHe-) 1,208, 3H, -CHs}
(J= 7 W2t

$0cs CODEL W Me H Be 2,204y 1M 3y1(dy IW) 1,548, 3 3,8-M,A0n, JH)  3,B(ay M) SyMlm, W) §)5-T,8(e, WY &,10c, 2H, -OCHe-) 1,0(L, 3H, -CHy)
(I=1b H2) {32 7 W) (32 7 h2)

0c’s CODEL Me H Me W 0,84, M) 3,4imy W) 3,%(e, ™) Sy Tay N 170, M) 6,5-7,8(n; M} &,1(c, 2H, -OCHe-) 1,208, M, -CHy)
(3= 7 Had (3= 7 Ha)

604 CODEt N Me H {f) 2,004, 1H) 3,004, W) {f 1,00e, 3 5,3(e, IH}  6,5-7)7n; WM} &,0(c, 2H, -OCHe-} 1,0(L, 3H, -THa}
(Ja18 H2) (3= 7 %)

G0g COOEL Me H W Ne 0,904, M) 3,50ny IH) 1,00dy M) A,hl0, 1H) 3,5-642(n, 2H) $,6-7,8(m, M) 8,10, M, -OCHe-) 1,204, 3W, -CHa)
= 7 K1) (1= 7 H2} (Je 7 K2}

ta) Sedales iatercasbiobles.

15) Contigues a1 Stone de nitrégene hay dus grepss setile que aparecen cono singletes 2 1,43 y 1,50 pps.

fc} Las seRales corresponden al espectre de la mezcis de sductes isbeeros 39¢ v 390°.

(6) Ry = Ry & ~CHa=j Ry = Ay = H. El grupe setileno aparece & 2,1(cy 2H, J= @ H2} ppa.

(e) Las sefales de los aductes regieiséaeres 60 y 60c’ han sido asignadas sebre el espectre de 13 seicla de isdoeres,
() Contiques al dtess de nitrégene hay dos grupes setilo que aparecen selapades crae ua singlete 4 1,50 ppa.



Tabla &

9 % 0 R 1
( 2
3 ® ~oa |
1 5 %
Comp. Lo} 02 C-3 C- C8 ~p [ L (-9 L% [0 {10y
S9a 35,33 122,2B° 122,73° 45,86 159,16 10B,04 137,23 116,92 125,37 117,33 201,26 49,24
e 30,06 121,25 132,19 48,83 158,39 110,33 135,83 116,96 126,50 119,79 200,98 71,87
T 3,54 120,85 125,580 AB,57 158,03 110,39 136,79 16,78 125,450 119,90 200,00 TR
0 30,35 117,10° 139,76 52,35 157,91 110,93 136,48 117,00 125,17 120,47 201,42 71,83
99 3,38 126,48 131,98 05,67 138,81 111,91 136,68 115,94 125,79 119,89 201,32 72,38
34447 130,44 7 108,00 137,10 117,80 200,76
e 117,84 } 41,3% 158,40 ¥ } 117,00* 125,32 ¥ } 69,03
3,59 130,5 108,06 137,32 117,89 201,04
°% 35,84 128,06 130,64 48,56 159,49 109,92 135,84 116,84 125,51 120,51 200,44  T7h,02
800 304 122,640 123,05° 45,53 159,33 108,22 137,63 1Ty14 125,25 117,50 195,37 71,45
Bort 3,2 130,50 1347 aB 15,5 100,83 13%,0 17,0 12,8 12,2 19,3 TE,
sOg’e 33,8 124,50 129,9*  &6,5  180,1  107,4 13744 116,9 125,7 118,8 194,4 ™,9
s0g® 32,0 130,80 13,8 85,2  199,0  111,9 {1301 117,0 1256 12044 194,0 74,0
s0g  33.45 128,29 131,09 9,22 180,78 110,37 130,19 117,31 124,96 120,67 193,87 7‘73?]



Tabla &6 (continuacioén)

Nei-1) Weif-2) Nelf-3) Meil-4) ipso

0 - 15,5 19,00 —

m - - — 19,73
AR K. S T X T
8 o = % 10,95
26,35
S — 23,39 — Y
27,12
22,9
e - ) -
23,25
M 6k — -~ W
s —-- 15,73 18,81° -
e — @ — 19,7

=8|
P X B— y
27,0

g 1540 — = 20,82

(%) Serales intercasbiadles.
{a) Seales solapadas.

R=Ph B_s COOFY
rto it ra i
134,81 126,46 128,23 127,26 bl
138,37 125,60 128,07 127,25 m— e e
‘“vl‘ 125.36 128.32 127.15 _— haad el
138,51 125,08 128,09 127,00 e
138,21 125,79 128429 127417 — e =
135,68 128,29 1272
1125 } ) e A e
134,95 128,84 127,77
139,29 125,51+ 128,m 120,24 —— s mee
- - - - 167,00 51,76 13,83
— - hand - 166,0 6117 ﬁyﬂ
- hand - - 166,8 “)2 ‘3,‘
A -— - hand 168,0 61,8 14,0
-— — - -— 167,17 82,00 13,77

{b) En C—4, contigue al dtomc de nitrégems, hay dos grupos setile.
(c) Las sehales correspenden sl espectro o la sezcla de istesres 591 y 59¢°,
() Las sehales de los aductos reginisémerss 60c y 60c’ han sido asignadas sobre el espectro de la sextis

de isbaeros.

(r) SeRales intercasdiables entre los isbmerus 60c v 60c’.
{f) Sehales intercasbiabies entre los isémeros 60¢ y 60C°,
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Las ticloadiciones Diels-Alder sobre el doble enlace
iminico de las indolonas presentan una elevada regioselectivi-
dad gque, como en el casv U@ las isoindolonas, también puede ex-
plicarse mediante la fnrmulaéién de los correspondientes inter-
medios dipolares, si bien en este caso la estabilidad relativa
de los intermedios depende de la naturaleza del sustituyente en
posicion 2.

Asji, cuando el sustituyente es un grupo fenilo, los in-
termedios mas estables sorm los que poseen la carga negativa sc-
bre el atomo de nitrdgeno (tipe A y tipo C) y en el caso de los
dienos asimeétricamente sustituidos se formara, preferentemente,
aguel en el que los grupos metilo contribuyan a la estabiliza-

cidén de la cargas positiva. (Esquema 48).

Pde)
wn
w
(2]

Esquema 48
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La ciclacién de dicho intemedio conduce al aducto resul
tante de la union del extremo més sustituido del dienoc al &tomo
de nitrogeno, que es ®l obtenido experimentalmente.

Por el contrario, en el caso de la @E-stoxicarbonil-3-
-indolona, la presencia del grupo etoxicarbonilo puede contri-
buir a 1la deslocalizacidn de la carga negativa si é#sts se en-
cuentra sobre el adtomo O carbono, por lo Que @s preciso consi-~
derar los cuatro posibles intermedios dipolares representados

sn el esquema 49,

Esquema 49

De nuevo, al emplear dienos asimétricamente sustituidos
s6lo debersn considerarse los intermedios en los gque 1a cargs
positiva se encuentre estabilizads por los grupos metilo (tipos

A vy D)y, cuya cticlacion dard lugar a los correspondientes aduc-
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tos regioisdmeros, como ocurre en la reaccion de la 2Z-etoxicar-
bonil-3-indolona con 2-metil-i,3-pentadieno. (Esquema 50).
Andlogos resultados se han obtenido en la reaccion de
la 3-metoxicarbonilisoquinolein-l,4~diona con el mismo dieno,
Que indican la importancia de la naturaleza del sustituyentes en

la estabilidac de los posibles intermedios dipolares.

Plw]
¢

Esquema 50

Sin embargo, al utilizar como sustratos las 3-indolo-
nas, al contraric gue en el caso de las l-isoindolonas, no se
han encontrado evidencias adicicnales gque pongan de manifiesto
la existencia real de los intermedios postulados, ya que no se
han aislado productos de estructurs abierta y, ademas, se con-

serva la estereoquimica de los dienos utilizados.
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Una vez establecido el excelente comportamiento filo-
diénico de la E—f:nil-a—indp!ona (11) vy de la 2-etoxicarbonil-
~3-indolona (52), se ha estudiado su reactividad como dipolaro-
filos frente a 6xidos de nitrilo y nitriliminas.

En la reaccion de 11 con o6xido de# benzonitrilo (genera-
do "in situ" por tratamiento del cloruro de benzhidroximoilo
con trietilamina) y con Oxido ge mesitonitrilo se obtienen los

aductos 62 vy 63 respectivamente.

0 pp 0 ey
O\ o\
N /N N /N
{ {
62 Ph 63 Mes
~ ~

En @l caso de la 2-etoxicarbonil-3~indolona (52), esta
se genera "in situ", por tratamiento de 56 con tetrasacetato de
plomo, en presencia de Oxido de benzonitrilc (previamente for-
mado) 6 de Oxigo de mesitonitrilo, obteniéndose los correspon-

dientes aductos &4 y 65.

Ok 0 ¢
O\N O\N
N-{( N~<€
&% E * COOE! R Mes
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En todos los casos la reaccidn es totalmente loco- vy
regioselectiva, obteniéendose el correspondiente derivado de
1,2,4~oxadiazol, resultante de 1a adicidén del dipolo al doble
enlace iminico con la orientacidn esperada.

Las estructuras de los compuestos obtenidos se han es-
tablecido por sus datos espectroscopicos de *PC-RMN (Tabla 7).

Ademds de las serfales de carbonos aromdticos del ani-
llo condensado (perfectamente referibles a las de los aductos
39 v 60, lags sefales més significativas son las de ios grupos
carbonilo a 191-197 ppm e imino a 133-155 ppm y especialmente
la del carbono cuaternario comun a ambos anillos pentagonales
que aparece hacia 101 ppm en 62 y 63 y hatia 9B ppm en 64 y 63,
claramente desapantallado al encontrarse contiguoc & un adtomo de
oxigeno, a un dtomo de nitrdgeno y a un grupo carbonilo. En com
puestos referibles obtenidos a partir de sustratos de cadena
abierta®™®, @] desplazamiénto gquimico de dicho carbono es de

104 ppm.

Por otra parte, la reaccion de 11 con difenilnitrilimi-
néy generada "in situ” por tratamiento del clorurc de difenil-
hidrazidoilo con trietilamina, presenta un comportamiento %o~
talmente andlogo al de la reaccidén con Oxidos de nitrilo, obte-
niéndose un unico agsucto, &6, cuya estructura de derivado de
1,2s4-triazol fu¢ establecida inequivocamente mediante su es-
pectro de *C-RMN (Tabla 7), en el que aparece la sefal del car

bono cuaternario alifatico a 91 ppm.



8%

Ph
O pn
Ny

N
N

66 Ph
)

En compuestos referibles®:-®® 14 'seXa] de dicho carbono

aparece a valores de é comprendidos entre B3 y 90 ppm.

Cabe destacar el diferente comportamiento que frente a
las cicloadiciones 1,3-dipolares con 6xidos de nitrile presen-
tan la 3-fenil~)-isoindolona (10) y la 2-fenil-3-indolona (11),
lo que pone de manifiesto la gran influencia que 1la posicien

del grupo carbonilo ejerce sobre la cicloasdicion.



Tabla 7

(]
°0u R;(
7 9 \
% N2
6 N %
ba 4 {3
5 Ar

R2Ph

Conp.*  C-3 C-4a €5 (%] ¢-1 C-8 -8 €9 £-% Cipso__ Corte _Coeta _ Cpars
[ 155,77 157,62 116,48 137,00 126,17 125,18 122,28 193,69 01,41 134,61 125,57 124,289 129,09

83 153,25 (37,10 1i6,16 137,37 126,17 125,0A% 122,70 197,02 104,3% 135,29 125,44% 120,43 129,39
86 147,46 157,97 116,04 137,56 125,597 124,00 123,10 195,06 91,2 [13]

S L1 1 S
=0 0CHe Ca

64 155,92 158,08 116,30 137,74 126,20 125,60 12,37 191,28 99,00 165,62 42,80 13,77

65 153,11 157,00 115,97 137,60 125,96 125,60 122,56 193,36 97,15 185,66 62,60 13,77



Tabla 7 (Continuacidn)

Ar_ = Ph Ar = fesitile
Cosp.«  Cipsp _ Corte  Caeta _ Cpara Cipse _ Corte  Cae Lpara  Zxteiart ipara}

[+ 27,94 128,80 128,57 (131,73 -=- .- -=- -== ---- ----

138,59
8 - == == S - 17 Y 18,81 10,85 19,80 2,0
139,84
[ fc) - - - — —— P
[1} 120,00 126,94 120,94 13,15 — -e- - - — ——-
138,5 120,70 19,2
o B o | 1L | Y M0 v e
139,38 128,89 1945

(¢} Sedales intercasbiobles.

(a} En todos los compuestos X = D exceplo on b donde X = N-Ph.

{h) Sefales selapadan. .

{c} €n uste conpueste existen tres tipos de grupes fenile cuyas sedales we pueden asigmarse inequivecesentes
130, 9 CigsaiN-C-Phl}; 128,02(CipnalNeC-Ph]]y 1AR, 01 (CipsalN-H-Ph1}; 116,00% 127,005 127,74; 128,24}
120,405 128,3%(Carbones orie y neta)y 120,47; 128,745 130,05 (Carbomes pars).
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Teniende en cuenta la facilidad de preparacion de la
2-fenil~3-indolona (11), su estabilidad y la excelente reacti-
vidad mostrada por este sustrato en las reacciores de ciclocadi-
cién Diels-Alder y 1,3-dipolares, y dada la importancia que los
compuestos A-lactémicos han adquiridc en los Gltimos afos, se
ha llevado a cabo la rwaccion de 11 con cetenas generadas "in
Bitu” por tratamientio Jdel cloruro ce dcido correspondiente con
trietilamina.

La reaccion de 13 con los cloruros de fenilacetilo y de
propioniloc en presencie de trietilamina y a timperatura ambien—

te ha conducido, respectivamente, a las A-lactamas 67 y 68,

0 0
Ph Ph Ph Me
N N
. 0
g7 3

en cuyos espectros IR aparecen como bandas mas caracteristicas
las de los grupos carbonilpo del anillo lactémico y del anillo
de indolona a 1800 y 1710 em—2,

En los egpectros de *H-RMN se observan, ademds ce las
sefales de 10s prntones aromaticos, un singlete a 4,83 ppm
correspondiente al protdn del anillo A-lactamico del compuesto
67 y un cuadruplete & 3,6 ppm y un coblete a 1,0 ppm correspon-

dientes al grupo metilo y al proton existentes en 68.
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En cuanto a los espectros de *®C-RMN, las sefales mss
significativas son las de los grupos carbonilo del anillo de
indolona vy del anillc lactémico hacia 200 y 175 ppm respecti-
vamente, la del carbono cuaternario contiguo a nitrégeno hacia
70 ppm y la del carbono del ciclo de cuatro eslabones a

61,40 ppm en e) compuestdo &7 y a 49,92 ppm en e] compuesto 68,

Si bien en la reaccitn pueden formarse Jos isémeros,
atendiendoc a8 la posicidén relativa del grupo fenilo y de los sug
tituyentes del cloruro de #cido, los datos espectroscépicos in-
dican que sdlo se forma urno de ellos. La asignacion estructural
puede realizarse, en principio, por comparacibn‘dn sus datos
wspectroscépicos de YH-RMN con los obtenidos para @#-lactamas
preparacdas a partir de monciminas de compuestos ,2-dicarboni-

licos vy que indican que se trata del isémero trans®",

0 ppH 0 by
N N
0

Con objeto de comprobar esta asignacidén estructural, se
ha intentacdo la preparacion de la lactama isdmers por trastamien
to con una base®®, pero los ensayos realizados han conducido
unicamente a la obtencion del correspondiente f-aminocdcido &9,

procedente cde la apertura del anillec lactémico (Esquems 51,
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M
° pn O pni®
Me
a) NaOH COOH
Ny, B A NH

68 69
~

o

Esquema S1i

pPOT lo Que la @estructura propuesta no s ha podido confirmar

pPOr via quimica.



4. PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusidn se han determinado en capilar, en
un aparato Buchi 510, o0 en un microscopio Reichert y estan sin
corregir. Los espectros de infrarrojo se han registrado en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer 257 o Perkin-Elmer 781. Los es-
pectros de rescnancia magnética nuclear de protén se han reali-
2800 en un aparato Varian 7-60 a 60 MHz vy los de carbono-13 en
un Varian FT-80 a 20,15 MHz., Los valores de los desplazamientos
Qquimicos se dan en ambos Casos en valores § respecto al tetra-
metilsilano como referencia interna. Los andlisis han sido rea-
lizados en @] Centro Nacional de Guimics Orgénica.

La evoiucién de las rescciones s® ha seguideo por croma-
tografia en capa fina, empleandose cromatofolios de Silicagel
Merck &60-Fmme CONn indicador fluorescente incorporago, que se
han visualizado a la luz ultravioleta. Las cromatografias en
columna se han realizado sobre Silicagel Merck 60, eluyendo con
bencenc, tolueno, hexano, acetato de etilo o mez2clas de estos

disolventes.



97

o-Ftalimidoj % o

Una mezcla de 25,0 @ (0,12 moles) de ftalimida potasica
y 18,0 g (0,13 moles) de monocloroacetato de metilo en 50 ml de
NyN-dimetilformamida se calienta a reflujo durante dos horas.
La mezcla de reaccion se deja enfriar, se filtra y el filtrado
s®@ trats con agua. Se forma un precipitado blanco que se lava
con agua y s& recristaliza de metancl. Se obtienen 21,2 g (72%)
de o-ftalimidoilacetato de metilo, que estabiliza su punto de
fusion en 110-22 £ (Lit**® 114-52 ().

Andlisis:

Calculado para CiaHeND, : C-60,27 H-4,14 N-6,39

ENCONtradod ..ierenvvevest C£=60,06 H-4,22 N-6,55

Espectro IR (KBr) : Ve,.= 1770(-COOMe), 1750(C0O imida),
1720(CO imida), 1470, 1440, 1420, 1400, 1375, 1325, 1225, 1120,
970, 955, B10, 800, 740 y 720 cm~:.

Espectro *H-RMN (DCClgy) : &§ = 3,70 (s, 3H, ~COOCHg);

4337 (a3 2Hy =CHg=)3 7,4-7,8 (m, 4H, H aromaticos) ppm.

En un matraz de 500 ml, provisto de refrigerante de re-
flujo con tubo de cloruro calcico y de agitador magnético se

ponen 11,7 g (0,05 moles) de o-ftalimidoilacetato de metilo,
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10,8 g de metoxido sddico y 100 m] de metanol absoluto. La mez-
tla de resccisn se calienta en bako de agua con agitacion du-
rente ura hora, apareciendo a los Qquince minutos de iniciadse ls
reaccidn un precipitado amarillo. Terminado el tiempo de cale-
faccion se enfria a temperatura ambiente y se aRaden, lentamen-
tey, 50 ml de écido clorhidrico 6 N. El precipitado formado se
separa por filtracion & vacio y se lava sobre el filtro con
4cido clorhidrico O,1! N y después con agua. Se obtienen 6,5 g
(60%) de 20.
P.f. 2232 C (metanol) (Lit.”* 221-28 C; Lit.»" 219-208 C)

Ardlisis:

Calculado para C,iMeNO. ¢ C-60,27 H;Q,IQ N-6,3%

Encontrado v...eveeesesat C£-60,00 H-G,17 N=6,11

Espectro IR (KBr) : V man= 3300-2700(NH y OH asociados),
1685 (C=0), 1650 (C=0 asociado), 1600, 1470, 1440, 1350, 1330,
1275, 1250, 100S, 780, 770 y 685 cm~3,

Espectro *H-RMN (DMS0-d,) : &6 = 3,93 (s, 3H, -COOCHg);

7:7-8.3 (m, &M, H aromaticos); 10,4 (sa, 1H, N-H) ppm.

A una suspension de 2,2 g (0,01 moles) de 3-metoxicar-

bonil-2,3~dihidroisoquinolein-l,4-diona(20) y 0,8 g de éxido de
magnesio en 30 ml de clorurc de metileno se afaden con agita-
cidén, en pequeras porciones y a medida que se@ consumen, 4,43 g
(0,01 moles) de tetraacetato de plomo. Terminada la adicion, la

mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se lava con tres por
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ciones de 10 ml de agua. La fase orgénica se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y después de @liminado ®) disolvente & vacio
s® obtienen 2,2 g (BO%) de 22.
P.f. 159-622 C (cloruro de metileno/ciclohexanc)

Analisis:

Calculado para CyeHaaNDOes 1 C-56,31 H-3,97 N-5,08

Encontrado .........-.0003 C-56,84 H-4,14 N-5,26

Espectro IR (KBr) 1 Vgan® 3200, 3100 (N-H), 2950,
1780¢(-0COMe), 1750(-COOMe), 1710(C=0), 1690(CONH), 1600, 13580,
1430, 1400, 1270, 1230, 1060 y B10 cm™?.

Espectro *H-RMN (DMSO-dg) : &§ = 2,17 (s, 3H, CHa-COO-);
3,73 (s, 3H, -COOCHa}; 7,7-8,3 (m, 4H, H arométicos); 9,73 (s,

iH, N-H) ppm.

Se calientsn a reflujo durante tres horas S00 mg de 22

en 15 ml de etanol absoluto. El exceso de etancl se e#limina a
vacio y el residuc se recristaliza de cloruro de metileno/ciclp
hexano, obteniéendose 300 mg (65%) de 85. Cristales blancos de
p.f. 112-42 C.
Analisis:
Calculado para CraHiaNOs ¢ C-99,32 H-4,98 N-5,32
ENCOnNtradgo .....eecc000..2 C-58,5% H-4,90 N~5454¢
Espectro IR (KBr) : V .e.= 3220, 3120 (N-H), 1770, 1760,
1690, 1670(C=0), 1600, 1370, 1300, 1120, 1060 y 760 cm™*.

Espectrc *H-RMN (DCClas) : TABLA 1
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Met A,

Se calientan a reflujo 500 mg de 22 en 13 ml de metancl
apsoluto durante una hora. La solucion resultante se concentra
3 vacio hasta sequedacd y el residuo obtenido se recristaliza de
cloruro de metilenc/ciclohexanc.

Rendimiento : 76% P.f. & 1185-62 C

Met s

A una disolucion de SO0 mg de 22 en 10 ml de metancl
absoluto se afaden 0,2% ml de trietilamina. La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante cuatro horas, se® filtra sobre
celita y se concentra a vacio. El aceite resultante se lava con
éter, para eliminar @] exceso de trietilamina y se trata con
metancl en frio. Se obtiene 24 con un rendimiento del 28%.
P.f. : 115-62 C (cloruro de metileno/ciclohexano)

Analisis:

Calculade para CrmMHiaNOg @ C-57,68 H-G,64 N-5,89

Encontrado ......ces0-0..% C-57,83 H-4,45 N-5,62

Espectro IR (KBr) : Veawx 3170, 3060 (N-H), 1760, 1735,
1710, 1670 (C=0), 1600, 1380, 12870, 1200, 11135, 1063, 943, 910,
810, 790 y 770 cm™?,

Espectro *H-RMN (DCCla) 3 TABLA 1



101

Se cslientan a reflujo 500 mg de 3-acetoxi-3-metoxicar-

bonil-2,3-dihidroisoquinolein-i,4~-diona (22) en 15 ml de agua
durante dos horas. A} enfriar cristaliza el producto 26, en fi-
Nas agujas blancas.
Rendimiento 1 &O% P.f. 1 202-42 C (agua)
Andlisis:
Calculado parse C, ;3 HNDOg ¢ C-56,18 H-3,86 N-5,9%
Encontrado ....cc00c0e0e.t C-3535,95 H=-3,94 N-b6,17
Espectro IR (KBr) 3 V gpan® 3440 (0-H), 3200, 3100 (N-H),
1730 (CO ester), 1720 (C=0), 1685 (CO amida), 1600, 1460, 1370,
1300, 1250, 1200, 1170, 1130, 980, BOO, 780, 750 y 670 cm~?.

' Espectro *H-RMN (DMS0-do) : TABLA 1
La acetilacién de 26 con anhidrido acético en presencia
de piridina a temperatura ambiente conduce al acetoxiderivado

de partida 22 con un rendimiento del 51%.

1.1.1 Qi jsion i -A r.

Mg¢todo A,

03 g (2,0 mmoles) de 3-metoxi-3-metoxicarbonil-2,3-di-
hidroisogquinclein-i,4-diora(24), ©O,1 g de #cidoc p~toluensul fé-

nico y 1 ml (exceso) de 2,3-dimetilbutadienc en 10 ml de bence-
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no anhidro se calientan a reflujo durante 24 horas., El residup
obtenido al eliminar el disolvente a vacio se cromatografia so-
bre gel de silice utilizando como eluyente bencenc/acetato dce
etilc 20:1. Se obtienen 150 mg (23%) de 2Ba.

P.f. : 144-6% C (cloroformo/ciclohexano)

Método B.

1,0 g (3,6 mmoles) de 3-acetoxi-3-metoxicarbonil-2,3-di
hidroisoquinolein-i,4~diona(22), 0,5 ml de trietilamina y 2 ml
de 2,3-dimetilbutadienc en 30 ml de benceno anhidro se caliern-
tan a reflujo durante 24 horas. La cromatografia del residuo
obtenido al eliminar el disolvente a vacio en las condiciones
indicadas en el método A proporcionan 1S6 mg (15%) de 28a.

Analisis:

Calculado para CioHioNOL. ¢ C-68,28 H-5,72 N-4,68

Encontrado ........... «oet C=68,00 H=-6,07 N-4,44

Espectro IR (KBr) : V aa.= 1745 (CO ester), 1683 (C=0),
1650 (CO amida), 1600, 1580, 139¢, 1890, 1275, 1220, 1200,
1135, 1120, 1025, 810, 750 y 720 cm~?.

Espectro *H-RMN (DCCls) : TABLA 2

isoguinplein-6,11~diona_ ¢ ).

Por reaccion de 740 mg (2,7 mmoles) de 22 y O,4 ml de
trietilamina con 1 ml de ciclopentadieno en 25 ml de benceno

anhidro a reflujo durante 24 horas s® obtienen, por cromatogra-
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fia de la mezcla de reaccion usando como sluyente benceno/ace-
tato de etilo 2011, 150 mg (20%) de 28b.
P.f. : 1328~48 T (cloroformo/ciclohexano)
Andlisis:
Calculado para CioHiaNO. ¢ C~67,84 H-4,463 N-&4,%
Encontrado .....ccec0ccea.1 C£-467,85 H-4,75 N-S5,16
Espectro IR (KBr) : Vegau.= 1740 (CO ester), 1700 (C=D),
1650 (CO amica), 1600, 1408, 1290, 1230, 1085, 1035, 980, 820,
B0O, 760, 730 y 48S cm™t.

Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA 2

i in in- -diong ¢ r)

Se calientan a reflujo durante doce horas 1,5 g
(5,4 mmoles) de 228, 0,73 m]l de trietilamina vy 1,5 ml de 2-me-
til-1,3-pentadieno en 30 ml de benceno anhidro. Por cromatogra-
fia en columna del bruto de reaccitn, utilizando como emluyente
la mezcla bencenc/acetatc de etilo 10:! se sislan 0,19 g (12%
de 28c en forma de cristales blancos vy 0,02 g (1%) de 28Bc’ en

forma de aceite que cristaliza con n-pentano.
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Agucto Egg.
P.f. : 124-62 C (cloroformo/ciclohexano)

Andlisis:

Calculado para Ci»HioNOL 2 C-68,228 H-5,72 N=-4,68

Encontrado ....v.e002020..3 C=-68,07 H-5,88 N-4,78

Espectro IR (KBr) : Vman® 1730 (CU ester), 1685 (C=0),
166C (CO amidal), 1600, 1440, 1370, 1350, 1290, 1260, 1220,
1170, 1080, 1060, 970, B40, BOO, 745, 710 y 680 cm~—*.

Espectro H-RMN (DCCla) : TABLA 2

Adgucto 28c’.

P.f. : 93-952 C (n-pentano)

Espectro IR (KBr) : V pe.=® 1730 (CD ester), 1680 (C20),
1650 (CO amidal), 1600, 1440, 1400, 1290, 1240, 1210, 1070, 740,
710 y 6B0O cm—t.

Espectro *H-RMN (DCCly) : TABLA 2

2:4,0-Trimetil-lla-metoxicarbonil-1laH-1,4-dihidropiridoll,2-bJ
isoguinolein~b,1l-diona (28d).

Por calefaccién a reflujo durante cinco horas de 1,5 g

(S,4 mmoles) de 22, 0,75 ml de trietilamina y 1,5 ml de 2,4-0i-
metil-1,3-pentadienc en 30 ml de bencenc anhidro vy posterior
cromatografia en columna usando como eiuyente la mezcla bence-
no/acetato de etilo 10:1 se obtienen 0,1 g (&%) de 28d.

P.f. : 136-72 C (cloroformo/ciclohexano)
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Anslisis:

Calculado para CieMieNOL, : C-68,93 H-6,11 N=4,47

ENcontrado .cccesccacacacl C-68,69 H-6,40 N-4,39

Espectro IR (KBr) 3 Vamaa®™ 1735 (CO ester), 1685 (C=0),
1660 (CO amida), 1600, 1440, 1383, 1370, 1360, 1300, 12860,

1210, 1190, 1160, 990, 800, 743 y &90 cm~t.

Espectro *H-RMN (DCCleg) : TABLA 2

A una solucidn de 30,2 g (0,132 moles) de bromuro de fg
nacilo® en 120 m} de N;N-dimetilformamida se aRaden, con agi-
tacion, 30,1 g (0,162 moles) de ftalimida potidsica. La tempera-
turs de la mezcla O reaccion se eleva a 5528 C en el transcurso
de unos cinco minutos. La agitacidn se continua durante treinta
minutos més, Yy, una ver alcanzads la temperaturs ambiente, se
afaden 180 ml de cloroformo y 600 ml de agua. La fase acuosa se
decanta y s® extrae con cloroformo. Los extractos cloroférmicos
se reunen y se lavan con 120 ml de disolucidon de hidroxido soé-
dico 2 N y despu#s con 120 ml de agua. La fase orgénica se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina el disclvente a
vacio. El s6lido resultante se trata con #ter y se filtra, ob-
teniendose 29,0 g (70%) de N-ftna:ilf!cligidl.

P.f. 3 167-82 £ (wtanocl) (Lit.>* 1672 C; Lit,™* 165-679 c)

Espectro IR (KBr) : Vaax= 1750, 1700, 1630, 1450, 1420,
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1390, 1230, 1110, 1005, 960, 760, 730, 715 y 6%0 cm~>.

En un matraz de 250 ml provisto de refrigerante de re-
flujo, tubo de cloruroc cdicico y agitador magnético se ponen
13,3 g (0,05 moles) de N-fenacilftalimida, 10,8 g (0,2 moles)
de metdxido sddico y 100 ml de metanol absciuto. L8 suspension
formada se calienta a reflujo hasta homogeneizacidén y luego du-
rante dos horas mas. Terminado el tiempo de calefaccidn se en-
fria vy se trata con 50 ml de &cido clorhidrico 6 N, forméndose
un precipitado amarillo que se filtra a vacio vy se lava con
agua hasta pH meutro de las aguas de lavado. ‘Una vez secado a
vacio vy recristalizado de #cido acético glacial se obtiensn
11,0 g (80%) de 21 en forma de agujas que funden a 202-4% C
(Lit.”® 208-102 C).

Espectro IR (KBr) : Vga.= 3200-28B00 (NH, OH asociados),
1650 (CDY, 1600, 1430, 1330, 1290, 1010, 820, 790, 780, 740 y
700 cm—2,

Espectro *H-RMN (DMSO-de) ¢ & = 7,4-8,5 (m, 9H, H aro-

méticos); 10,8 (sa, 1H, N-H) ppm.

En un matraz de 100 ml provisto de tubo de cloruro cal-
cico y agitador magnético se suspenden 2,65 g (0,01 moles) de
S-benzoil-g2,3-dihidroisoquinolein-i,4-diona(21) y 0,8 g de oxi-

6o de magrnesioc en 50 ml de cloruro de metileno. A continuacion
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se aRaden, poco a poce, 4,43 g (0,01 molgs) de tetraacetato de
plomo., Terminads la adicidn se deja agitando durante 2-3 horas.
Se filtra a vacio y e}l filtrado se lava con tres porciones de
20 ml de agua. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtra y el disovente se elimina a vacio., E]l aceite
resultante solidifica por tratamiento zon cloroformo.
Rendimiento : 40%
P.f. : 180-12 C (desc.) (cloroformo/ciclohexano).

Espectro IR (KBr) : V. ,.= 3195, 3090 (N-H), 1740, 1710
(C=0), 1610, 1470, 1370, 1330, 1300, 1240, 1150, 1110, 1070,
BOO, 750 y 680 cm—*.

Espectro *H-RMN (DMSD-dq) ¢ 8§ = 2,2 (8, 3H, -0-CO-CHn)j

7+4-8y2 (my, 9H, H arométicos); 11,6 (sa, 1H, N-H) ppm.

A una suspension de 4,0 g (15 mmoles) de 3-benzoil-g2,3-
-dihidroisogquinolein-i,4~diona(21) en 150 ml de metanol absolu-
to enfriada en bafo de hielo-sal (-108 C) se aRaden, con agita-
cidén, 2,7 g (15 mmoles) de N-bromosuccinimida. Despues de 1S
minutos de agitacion el sédlido formado se filtra vy se lava con
metano]l absoluto frio, obteniéndose 3,5 g (78%) de 27, qQue re-
cristaliza de metancl en cristales blancos.

P.f. : 1Bu-6%8 C (desc.)

Espectro IR (KBr) : Veew= 3190, 3090 (N-H), 1680 (C=0),

1600, 1580, 1450, 1390, 1290, 1240, 1210, 1180, 1140, 990, 955,

880, 790, 770, 740, 710 y 690 cm~%.
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"Espectro *H-RMN (DMSO-dg} ¢ & = 3,4 (s, 3H, -0-CHal}

7,0~842 (my, 9H, H aromdticom); 9,4 (s, 1H, N-H) ppm.

1.8.1. Enseyos_de cicloadigion Diels-Alder.

—giona (23) con 2,3-dimetilbytadienp.

En 15 ml de benceno anhidro se suspenden 323 mg(l mmol)
de 23 y se araden 0,14 ml (1 mmol) de trietilamina vy 1,5 ml
(exceso) de 2,3-dimetilbutadienc. La me2cla de reaccion se ca-
lienta 8 reflujo durante 8 horas al cabo de las cuslies se eli-
mina el disolvente a vacio y ] residuo resultante se cromato-
grafia en columna sobre gel de silice, usando como eluyente la
mezcla bemceno/acetato ode etilo 4:1., Se obtienen asi 80 mg
(46%) de un producto cuyos datos fisicos vy espectroscopicos
coinciden con los de una muestra auténtica de ftalonimida (iso-

Qquinolein-1,3,4-triona) (B).

Reaccidén ge 3-penzpij-3-metoxj

ra (27) con 2,3-dimetiibytadieno..

Metodo A.

Ura mezcla de 200 mg (0,7 mmoles) de 27, 350 mg de acido
p-toluensulfomnico vy 1,5 ml (exceso) de 2,3-dimetilbutadieno en
15 ml de benceno anhidro se calienta a reflujo durante 8 horas.
Por cromatografia del residuo obtenido al eliminar el disclven-

te, utilizando como eluyente benceno/acetato de etilo 4:1, se
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aislan tres productos de los cuales el mayoritario (40%) se
identifica como 3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolein~l,4~-diona(l)

y los otros dos como B (2o%) y écido benzoico.

Metodp B.

Una mezcla de 100 mg de 27, 1 m}l de 2,3-dimetilbutadie~-
no y dcido trifluoraceético como catalizasdor en 15 ml de benceno
anhidro, s® agita a temperatura ambiente Curante 12 horas, ob-
servéndose la formacion de dos unicos productos, identificados

como ftalonimida (B8) (S50%) y &cido benzoico.

Metodo C.

Una mezcla de 0,5 g (1,6 mmoles) de 287, 1,5 ml (exceso)
de 2,3-dimetilbutadieno v 10 ml de toluenc anhidro se calienta
en tubo cerrado a 1802 C durante 4B horas. Se obtiene asi una
mezcla de reaccidn de la cual se aisla como unico producto ca-

racterizable ls 3-benzoil-2,3-dihidroisoquinolein-1,4-diona(2l).

Reaccidn de 27 con 1.4-djifenilbutadjienc.

En un matraz de 100 ml se ponen 0,5 g (1,6 mmoles) de
27, 0,5 g (244 mmoles) de l,a4-cgifenilbutadienc vy 30 ml de xi-
lenc. Se caliernta a reflujo duranmte 24 horas, obteniéndose una
compleja mezcla de reaccidon de 1a cual no pudo aislarse ningun

producto caracterizable.
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Calefacciovn de 27 en benceno & reflyio.

Se calientan a reflujo 100 mg de 27 en 10 ml de benceno
anhidro durante 8 horas, al cabo de las cuales se recupera cuan

titativamente el compuesto inicial.

Sin embargo, cuando la calefaccidn se lleva a cabo en
las mismas condiciones; pero en presencia de 4cido p-toluensul-
fonico como catalizador, se forman tres uUunicos productos identj
ficados como 4cido benzoico, ftalonimida (8) y 3-benzoil-2,3-

-dihidroisogquinolein-1,4-dicna (21).



2.1. 3-Fenj}-j-i jndolgona ¢ ).

Se preparo siguiendo @1 método de Ben-Ishai y tolabora-

dores®=,

En un matraz de 2 1 provisto de un separador Dean-Stark
s® ponen 45,2 g (0,2 moles) de acetato amdnico, 240 ml de acido
aceticto v 750 m]l de teclueno. La mezcls de reaccion se refluye
durante & diasy, al cabo de los cuales se @liminan por destila-
cidn 100 ml de disolvente. La reaccidén se enfria en baRo de
hielo-sal vy el precipitado formado se filtre, se tritura con
agusa caliente vy se seca & vacio durante 24 horas. Se obtienen
44,0 g (83%) de 31.

P.f. : 250-22 C (2-propanpl)(Lit™® 24682 C; Lit?® 245-2502 C)

Espectro IR (KBr) : Vaen® 3230 (N-H), 1700 (C=0), 1640,
1530, 1470, 1370, 1340, 1310, 1290, 12870, 1110, 1070, 750, 710
y 700 em™—?.

Espectro *H-RMN (DMSDO-de) @ & = 1,9 (s, 3H, =CHaxlj

7+0-7,7 (m, 94, H-aromadticos); 9,1 (sa, 2H, Z2xN-H) ppm.

Se calienta a reflujo durante 40 horas una mezcla de
31,0 g 10,12 moles) de 31, 2,0 g de scido p-toluensulfonico vy

750 ml de l-butanol. Al cabo de este tiempo se elimina el disocl
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vente a3 vacio y @l residuo se distribuye entre cloroformo vy
igua. El extracto clorofarmico se s.pafa. s® seca sobre sulfato
sddico amnhidro vy el disolvente se elimina a vacio. El s¢lido
obtenido se tritura con hexano, se filtra y se recristaliza de
hexano, obteniendose 24,5 g (75%) de 32.
P.f. : 9B2 C (Lit.®= 9B. ()

Espectro IR (KBr) : Vpa.= 3200, 3080 (N-H), 1705 (C=0),
1470, 1350, 1310, 1270, 1190, 1100, 1080, 1030, 780, 760 vy
700 cm 3%,

Espectro H-RMN (DCClap) : & = 0,8 (my 3H, =CHa)j
1,1-1,7 (m, 6H, —CHp-CHa-)3; @2,7-3,6 (m, 24, -CHe-0-); &,8-7,7

(m, 10H, FH-aromdticos + NH)} ppm.

3-Etoxi-3-feni}~-2,3~dihidro~i-isoindolona (33).

Metodo A,

Una mezcla de 2,0 g (7,5 mmoles) de 31 y 0,15 g de aci-
do p-toluensulfdnico en 50 ml de etancl absoluto se calienta a
reflujo durante 4O horas. E] residuo obtenido al eliminar el
etanol se disuelve en cloroformo. La disolucidn cloroférmica se
lava con agua, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se elimi-
na el disolvente, obteniéndose 1,72 ¢ (97%) de 33 Qque recris-
taliza de etanol/agua.

P.f, 3 146-B2 C (Lit,.™ 130-12 C; Lit.”® 167-82 C)

Metogo B.

Una mezcla de 2,0 g (7,1 mmoles) de 3-butoxi-3-fenil-
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~2y3~dihidro-i-iscindolona (32), 0,15 g de acido p-toluensulfo-
nico y 50 ml de etanc]l absoluto se calienta a reflujo durante
40 horas. Después de wliminar e] stancl a vacio, e} residuo se
disuelve en cloroformo y se lava con agua. El extrato clorofor-
mico se seca sobre sulfato magnésico anmhidfo. Al eliminar el
cloroformo & vacio se obtiene un sélido blanco que por cromato-
grafis en columna usando tolueno/acetato de etilo 4:1 como elu-
yente proporciona 0,24 g de 32 y 1,2 g (&5%) de 33.

Espectro IR (KBr) : Vaax®™ 3200, 3080 (N~H), 1690 (C=0),
14460, 1440, 1340, 1310, 1090, 1070, 1050, 770, 700 y 690 cm~*.

Espectro *H-RMN (DCClg) : & = 1,2 (t, 3H, CHey JI=7 H2);
2+8-3,8 (m, 2Hy -CHe-0~, J=7 H2); 4,6-7,8 (m, 10H, H-aromsticos
+ NH) ppm.

Espectro *®C-RMN (DCClge) : & = 169,85 (C-1)3 146,91
(C-3a); 139,83 (C ipso); 138,31 (C-S); 130,70 (C-7a); 129,00
(C=7): 128,09 (C meta); 128,00 (Cpara); 128,21 (C ortol); 123.19
(C-&); 122,65 (C-4); 91,59 (C-3); 38,08 (-D-CHa-); 14,84 (-CHg)

PRMm.

3~-Fenil-1-isoindolona (10),

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de
10,0 g (35,5 mmoles) de 32 vy 30 ml de cloruro de tionilo en
150 ml de bencenc. Despues de eliminar el disolvente y el exce-
s0 o# cloruro de tionilo, el residuc resultante se destila a
158-602 C (0,03-0,04 mmHg). Se obtienen 3,0 g (40%) ce 10 como

un aceite amarille que soplidifica al enfriar.



Espectro IR (KBr) 1 Vga.= 1700-1690 (C=0 + C=N), 1460,
14640, 1310, 1260, 1190, 10%0, 930, 750 y 700 cm~3.
Espectro 'H-RMN (CCl.): &= &6,6-8,2(m, H-aromdticos) ppm

S-Fenjl-3-higroxji-2,3-dihjdrp=-i-ispingolona (34).

La 3-fenil-l-isoindolona es extremadamente sensible a
la humedad. Disuelta en benceno se convierte, a temperatura am—
biente y ®n poco tiempo, en 3-fenil-3-hidroxi-l-isoindolona(34)
que se separa de ls disolucidnm en forma de agujss blancas de
p.f. ¢ 160-22 C (Lit.?”™ 160-22 C).

Espectro IR (KBr) : Vamex= 3290 (OH asoc.), 1710 (C=0),
1650, 1610, 1470, 1450, 1350, 1200, 1170. 1060, 940, 760, 730 y
700 em—3. ‘

Espectro *H-RMN (DMSO-dg) ¢ & = 6,9 (s, 1H, -0-H);

7.0-7,9 (m, 9H, H-aromaticos); 9,2 (sa, iH, N-H) ppm.

2.1.1. Cicloadiciones Diels-Alder.

10b—-Fenil-2,3-gimetii-10b H-1,4~-dihidropirido [1,2-b] isoindp}-

—c-ona_{(40a),

Se calientan a reflujo durante 65 horas 1.5 (5,3 mmol)
de 32, 0,25 g de &cido p-toluensulfonico y 2 ml de 2,3-dimetil-
butadienc en 25 ml de benceno anhidro. El residuo obtenido al
eliminar e]l disclvente a vacio se cromatografia en columna usan
do como eluyente bDencenc/acetato de etilo 10:1. Se obtienen

0.69 g (45%) del aducto 40a que recristaliza de acetato de eti-
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lo/hexano.
P.f. 3 130-2% C (Lit.™= 131-2° C)

Espectro IR (KBr) : vae.® 1690, 1670 (C=D), 1470, 1450,
16400, 13100, 770, 760, 720 y 700 cm—2.

Espectro *H~RMN (DCCla) : TABLA 3

Espectro 3®C-RMN (DCCls) : TABLA &

Método A.

La celefaccidn a reflujo durante B horas de 2,81 g
(10 mmoples) de 32, 0,4 g de acido p-toluensulfénico y ¢ ml de
2-metil-1,3-pentadienc en S50 m]l de benceno anhidro, y posterior
cromatografia empleando bencenc/acetato de etilo 4:1 como elu-

yente, conduce a 1,95 g (68%) del aducto 40c.

Metodo B.

Se disuelven 0,3 g (1,4 mmoles) de 3-fenil-i-isoindolo-
na (10) en 15 ml de benceno anhidro y se arade 1| ml de Z2-metil-
-1,3~pentadienc. L& disolucidn se agits & temperatura ambiente
durante 7 dias, al cabo de los cuales, se elimira el disolvente
3 vatio y el resiguoc se cromatograftia en columna utilizando co-
mo eluyente tolueno/acetato de etilo 4:1, Se obtienen 0,29 g

(70%) del aducto 40c.

P.f. : 166-82 C (acetato de @tilo/hexanc)



Andlisis:

Calculado para CaoHieND : C-B3,01 H-6,62 N-6,B84

Encontrado ...ccevevceee3 C=B3,14 H=-6,34 N-4,84

Espectro IR (KBr) : Vea.= 1690, 1670 (C=0), 1610, 1600,
1470, 1450, 1380, 1340, 1330, 1280, 1120, 930, 770, 750, 710 vy
700 tm—t,

Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA 3

Espectro *®C-RMN (DCCla) : TABLA 4

10b-Fernjl-2,.4,4-¢rimptil—~10b H-1,4-dihidropiridoll,8-bliscingol

-b~ona (40d) .,

3-Fernil-3-(2’ 4 -dimetil-2°,4’-pentadienil)-2,3-dihidro~i-iso=-

indolona (&4).

Metodo A.

Se calientan a reflujo durante 7 horas, 1,0 g¢(3,5 mmol)
de 32, 0,2 g de scido p-toluensulfénico y 2 ml de 2,4-dimetil-
-1,3-pentadieno en 25 ml de benceno anhidro. Por cromatografia
en columma cel bruio de reacciodn, usando como eluyente la mez2-
cla benceno/acetato de etilo &:1, se aislan 0,50 g (47%4) del
aducto 40d y ©,13 g (12%4) del producto de adicidon de cadena

abierts 44 (43).

Meétodo B.
Se calienta a reflujo durante 20 horas una disolucion
de 0.45 g (2,2 mmoles) de 3-fenil-l-isocindolona (10), 0,1 g de

acido p-toluensulfonico y 1 ml de 2,4-dimetil-1,3-pentadienc en
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10 m}l de bencenc anhidro. Se wlimina el disolvente a vacio y el
aceite resultante se cromatografia en columna usando la mezcla
tolusno/acetato de etilo 4311 como sluyente., Se obtisnen asi

0,66 g (64%) del aducto 4O0d

Aducto 40d.
P.f. : 157-8% C {(acetato de etilo/hexano)
Andlisis:
Calculado para CeiHaaND ¢ C-83,13 H-6,98 N-4,62
Encontrado ...sscevsveast C-B3y16 H=7,02 N-4,73
Espectro IR (KBr) : Veax®= 1690, 1670 (C=D), 1610, 1470,
1450, 1370, 1340, 1090, 8%0, 790, 765, 755, 710 y 700 cm—*.
Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA 3

Espectro *=C-RMN (DCClg) : TABLA &

Pr Ctp a4 (48),
P.f. : 131-38 C (acetato de etilo/hexano)
Andlisis:
Calculado para Ce:HeiNO ¢ C-83,13 H-6,98 N=&4,62
Encontrade ......... «-.0t C-82,92 H-7,13 N-4,80
Espectro IR (KBr) : Veaw= 3160, 3060 (N-H), 1700 (C=0),
1620, 1490, 1460, 1450, 1350, 1150, 00, 760, 750, 735 vy
700 cm—3.
Espectre H-RMN (DCCla) : 6 = 1,4 (sa, 3H, CHe-C=(C);
1,5(sa, 3H, CHy-C=C); 2,8-3,4 (dd, 2Hy C-CHe-C); &,8 (m, 1H,

H-etilenicol}; 5,0 (m, 1H, H-etilenice); 5,2 (m, IH, H-etileni-



col)} 7,1-7,8 (m, 10H, YH-aromaticos + NH) ppm,

-Fenil=3-(}’,3"—

FPor calefaccion a reflujo durante 96 horas de 4,0 g
(14,2 mmoles) de 32, 0,6 @ de acido p-toluensulfénico y S ml de
l,3~pentadienc en 70 ml de benceno anhidro, seguido de cromato-
grafia en columna del bruto de reaccidn utilizando benceno/ace-
tato de etilo ¢:1 como eluyente, se obtiene 1,0 g (25%4) del
aducto 40e y 0,8 g (20%) del producto de adicidén 1:1 de estruc-

tura abierta 43.

Aducto 40e.
P.f. : 150-22 C (aretato de etilo/hexano)
Andlisis:
Cajculado para CaeH1oNO : C-B2,88 H-6,22 N-5,09
Encomtrado .cceecavesa.ns C-82,59 H-6,27 N-5,23
Espectro IR (KBr) i Veaw= 1680 (C=0), 1460, 1440, 1380,
1370, 1330, 780, 770, 760, 710, 700 y 690 cm~*.
Espectro *H-RMN (DCCia) : TABLA 3

Espectro *®C-RMN (DCClg) s TABLA 4

Pro to 43.

P.f. : 175-72 C (hexano)
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Analisis:

Calculado para CieH;»NOD ¢ C-82,88 H-6,22 N-5,08

Encontrade ....cc0000...2 £-82,84 H-6,68 N-5,02

Espectro IR (KBr) : Vpau= 3200, 3090 (N-H), 1690 (C=0),
1600, 1480, 1460, 1440, 1330, 1310, 995, 770 y 700 cm—*.

Espectro 2H-RMN (DCCls) 3 & = 1,7 (dy, 3H, CHa-C=();
5+5~6,4 (m, 4H, H-etilénicos); 7,2-840 (m, 10H, FH-arométicos =«

NH) ppm.

10b-Feni)-—2-metil-~10b HM-1.,4-dihidropiridofl,2-blisoindol-6—0ona

(40f) .

Por calefaccidn a reflujo durante 96 horas de 1,14 g
(4 mmoles) de 32, 0,2 g de dcido p-toluensulfénico y & ml de
isopreno en 285 ml de benceno anhidro, y crometografia en colum-—
na del bruto de reacciom utilizando la mezcla tolueno/acetato
de etilo 4:1 como eluyente, se obtienen C€,45 g (40%) de 40f.
P.f. : 202-42 C (acetato de etilo/hexano)

Analisis:

Calculado para CieH;2NO @ (C-82,88 H-&,22 N-5,09

ENCONtTre00 .cscsvevessres C-BB:66 H-&.0& N-4,79

Espectre IR (KBr) : Veaaw= 1680, 14660 (C=0), 1460, 1440,
1390, 1340, 1260, 1240, 1140, 1100, 900, 820, 7&3, 7S5 vy
700 cm—2,

Espectro *H-RMN (DCClgs) : TABLA 3

Espectroc '3C-RMN (DCCly) : TABLA o
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La calefaccion a refluijo durante 96 horas de 1,13 ¢
(4 mmoles) cde 32, 0,2 ¢ de acido p-toluensulfénico y 1| ml de
(EyE)=2.4-nexadienc en 20 ml de benceno anhidro, vy posterior
cromatografia del bruto de resccion empleando tolueno/ascetato
e 2tilo &«:] como eluyent®, conduc® & 173 mg (154) del acducto

40g.

Metodo B,

En un matraz de 25 ml se disuslven 0,44 g (2,12 mmoles)
de 3-fenil-l-isoindolona (10}, 0,1 g de scido p-toluensulfdénico
y 1 m]l de (E»E)-2,4-herxadienoc en 3 m]l de benceno anhidro y la
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 20 horas, Si-
Quiendo el procedimiento utilizado en @]l método A se obtienen

120 mg (20%) de &09Q.

P.f. : 158-608 C (acetato de etilo/hexano)
Andlisis:
Calculado para CgeHaieNO @ C-B3,01 H-6,628 N=4,B84
ENCONtraso ...vecesscesaat C-83.31 H=6.90 N-35,19
Espectro IR (KBr) : Veaw® 1670 (C=0), 1640, 1460, 1440,
1370, 1330, 770, 740 y 710 cam=*,

Espectro *H-RMN (DCClg) 3 TABLA 3
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23-Fenjl-3-() ,4’~-difeni
(b)),

Se calienta & reflujo durante 30 horas una mezcla de
1.14 g (4« mmoles) de 32, 0,2 g de acido p-toluensulfdnico vy
1,2 ¢ (5,8 mmoles) de (E,E)-2,4-cdifenilbutadieno en 25 ml de
bercenc anhidro. Al enfriar precipitan 350 mg (214) de 46 que
recristaliza de bencenc en cristales blancos.
P.f. 1 199-2012 C

Analisis:

Calculago para CasoHeaNO : C-B7,10 H-5,61 N-3,39

Encontrado ....cocc0sv00.8 £-87,25 H-S,6&4 N-3,31

Espectro IR (KBr) : Vgaax= 3180, 3060 (N-H), 1690 (C=0),
1490, 1475, 1440, 1345, 1180, 1150, 1035, 1010, 970, 750, 710 vy
690 cm—2.

Espectro *H-RMN (DCClgy) : & = 6,4-8,1 (m, H etilénicos,

aromaticos y NH) ppm.

2.1.1.1. Hidrogenacion de aductos.

10b~Fenj}-2,4-dimetil—-10b H-1,8,3,4~tetrshidropiridell,2~blisc—

indol-&-gna (4%Bc).

Se disuelven 1,5 g (S,2 mmoles) de 4Oc en 150 ml de ace
tato de etilo y se afade Pd/C al 10% como catalizador. La diso-
lucidén se mantiene en atmosfera de hidrdgero a la presion de &0
p.s.i. comn agitacidn durante 3 dias, Separado el catalizador

por filtracion, se elimina el disolvente a vacio, obteniéndose



1,3 g (85%) de 4Bc.
P.f. : 172-42 C (acetato de etilo/hexano)
Andlisis:

C-B2,44 H-7,26 N-4,B1

Calculado para CeocHeiNO

Encontrado .......:.c....3 C-82,30 H-7,55 N~4,SS

Espectro IR (KBr) : Vaaw.= 2950, 1685 (C=0), 1470, 1450,
1405, 1330, 1090, %35, 790, 770, 760, 710, 705 y 695 cm~*.

Espectroc *H-RMN (DCCly) ¢+ & = 1,0 (d, 3H, CHg-CH-C,
J=7 H2); 1.9 (d, 3H, CHa-CH-=N, J=7 H2); 0,8-2,1 (m, 4H, 2H-me-
tilénicos+iH-metinico+iH-metilénicol); 3,0 (d, 1H, H-metileénico,
J=14 H2); 3.4 (my, IH, N=CH-CHm); 7:3 (s, SH, Ph=-)3; 6,9-8,1 (m,
&H, H-aromaticos) ppm.

EsDectro ABC-RMN  (DCCla) 1 & = 167,46 (C-6)3 150,96
(C~10a); 138,78 (C ipso); 130,87 (C-9); 128,67 (C meta); 128,32
(C-6a) 127,083 126,85 (C~-7, C para); 125,25 (C ortol; 123,06
(C-10}; 120,66 (C~-B); 6B,S3 (C-10b); S50,09 (C-4); «2,B9; «2,26

(C-3., C-13; 27,42 (C-2); 21.02 (MelC-23); 1B.54 (MelC-43) ppm.

10b-Fenil-4-metjil—-10b H-1.2,3,4~tetranhidropirido [1,8-b) jsoin-

dol-6-ons (48f).

Por nidrogenacion de 0,5 g (1,8 mmoles) del asducto 4Of,
y siguiendo el meétodo anterior, se obtienen O,46 g (R1%) del
aducto 48Bf.

FP.f. : 167-82 C (acetato ode etilo/hexanc)
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Andlisis:

Calculado para CieHieNO : C-82,28 H-6,90 N-5,05

Encontradod ......... veest C-B82,15 H-6,95 N-5,08

Espectro IR (KBr) : Vmax= 2940, 1670 (C=0), 1;60, 1390,
1380, 1310, 1080, 950, 920, 790, 770, 760, 710, 700 y &90 cm—*,

Espectro *H-RMN (DCCls) : & = 1,9 (d, 3H, CHa-CH-=-N,
J=7 HMz); 1,1-2,1 (m, SH, 2x-CHae-+iH-metilénico); 2,8-3,6 (m 2H,
N-CH=C « iH-metilénico); 7,3 (s, SH, Ph=); 6:9-7,9 (m, &H, H-
aromaticos) ppm.

Espectro ®C-RMN (DCCla) @ & = 167,31 (C-6); 151,01
(C-10a); 138.37 (C ipsol); 130,83 (C-9); 128,68 (C meta); 128.16
(C-6a); 1287,04; 126,84 (C~7, C para’); 125,27 (C orto); 123,01
(C-10); 120,66 (C-B); 68,33 (C-10b); 50,54 (C-4); 33,963 33,85

(C-3, C-1); 20,81 (C-2); 18,68 (MelC-43) ppm.

2.1.,1.2. Ensayos de isomerizacidn.

A, Tratamiento de aductos Diels-Alder en medioc Acido.

Con #cjdo p-toluensulfonico.

Por tratamiento de 100 mg del aducto 40d con acido p-to
luensulfonico a temperatura ambiente durante 24 horas o a reflu
jo de benceno o metanol durante 48 horas, se recupera inaltera-

do el aducto de partida.



Co~ ac..u sulfurico.

I.- For iratamiento de ©.5 g del aducto 40a con acido sulfurice
gel S6% a temperstura ambiente durante 2 horas se recupera inal
teraso €1 compuesto e partica.

2.~ JUna cisoiucien de 0,5 g cdel aductoc 40a en 6 ml de acido sul

h
1
]
’
1
1
J
1
)
]
v
]
1
+
f

. =2¢ C durante iB horas. La mezcla
de reaccidn se vierte sobre agua-hielo y se extrae con 50 ml de
clorcformo. El ewiracto clorofédrmico se lava con disolucion de
cicaroonato potasico &l S%4 y ocespués con agua y S sSeca sobre
sulfato maegnesico arhidgre. Al eliminaer el disolvyente a vacio se
obtiene un residuoc del cual no e pudo aislar ningun producto
carac:erizable,

La neutralizacidn con sosa al 104 de la disocluciodn aci-

ca Vv ocsterior extraccidn ceon clorpformo tampoco conoujo a com=

- =-t-= imm-tificanles.

. Jrazamierto de adugtos hidrogenados _en mecio acido.

(]

-

.- Se cisueiven 100 mg del aducto hidrogenado 4Bc en 1 ml de

acide sulfurico cel 9&Y% La disolucion se mantiene con agita—-

1

cion a temperstura ambiente Ourante Z4 horas, al Cabo de las

cusies se recupers &l aducto de partica inalterado.

1
i
i
1l
+

-~ +*-atamientc ze 100 mg de 4B8c con 1 ml de acido sulfuri-

cc del Se%4 & &C% C durante 3 horas, s@ recupera inalterado el
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3.- Se cisuslven 100 mg de 48c en | m]l de acido sulfurice del
S6%. La disolucidn se calienta a 60% C durante 12 noras, al ca-
bo de las cuales se vierte sobre hielo. Todos los intentos de
extraccidn realizados con distintos disoclventes (cloruro de me-
tileno, cloroformo, acetato de etilo, eter) y a distintos pH
{&cido, neutro, bésico) dieron resultados negatives.

Tampoco se obtuvo ningun producto caracterizable por
calefaccidn del aducto hidrogenado en #cido sulfurico a 1002 C

durante 30 minutos.

A una disolucion de 640 mg (3,1 mmoles ) de 10 y 625 mg

(6,2 mmoles) de trietilamina en 30 ml de benceno anhidro, se
afade lentamente una disclucion de 965 mg (6,2 mmoles) de clo-
rurp de benzhidroximeilo®™  en 20 ml de benceno anhidro. Finali-
zada la adicidn se deja agitando, durante 2 horas, a temperatu-
ra ambiente, al cabo de las cuales el precipitadc de clorhidra-
to de trietilamina formado se elimina por filtracidn a vacio.
El residuo que resulta de eliminar €] disclvente a vacio se
cromatografia en columna usandoc como eluyente hexano/acetsto de
etilo 43)1. De esta forma se aislan dos productos, que se identi

fican como el furoxano Sl y el hidroxiderivado 34.
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Reaccidn de 10 con ¢xido de mesitonitrilo.

A una disolucidn de 600 mg (2,9 mmoles) de 10 en 15 ml
de benceno anhidro se afaden poco & poco 470 mg (2,9 mmoles) ce
6xido de mesitonitrilo®™« disueltos en 10 m] de bencerno anhidro.
La disolucidn resultante se mantiene agitandd a temperatura am-
biente durante 96 horas. Al cabo de este tiempo se wlimina el
disolvente a vacio obtenieéndose una mezcla de reaccion de la
cual s® aisla como unico propducto caracterizable el hidgroxide-

rivado 36 {230 mg (335%)3.

2.2. 3-Metoxicarbonil-i-ispindolona (29).

Homoftalimida (36).

'Se disuelven 20,0 g de &écido homoftdlico - obtenido por
oxjidacicn del inceno siguiendo el método de Grummitt®™® - en
40 ml de hidroxido aménico concentrado (d=0,9]1) y la disolucion
se Concentra a vacio hasta sequedad. Se araden 15 ml mis de amg
niaco y se repite la operacidm. A continuacion se afaden 40 ml
de p-diclorobenceno vy la mezcla se calienta en bafo de siiicona
hasta que destile el o-diclorcbencenc. Al dejar enfriar el resi
duo de la destilacidn se forma una masa Cristalina que se trata
con metancl, se filtra y se seca. Se obtienen asi 13,1 g (73%}
de homoftalimida (3&), Qque recristalizada de piridina acuosa

funde con descomposicion a 237-408 C (Lit.®™=® 234-462 C),
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Espectro IR (KBr) : Vgaw= 3170, 3070 (N-H), 1700, 1&80
(C=0), 1610, 1460, 1370, 1340, 1290, 11640, 880, 810, 760 vy
740 cm—t.

Espectro *H-RMN (DM50-dg) ¢ & = 4,0 (m, 2H, =CHag-)}

7,0~8,0 (m, 4H, H-arométicos); 11,0 (sa, 1H, NH) ppm.

En un matraz de 2 1, provisto de agitador magnektico, se
mezcls una disolucion de 7,0 g (43,4 mmoles) de homoftalimidas
en 600 ml de etanol caliente con una disolucidn de 6,52 g (43,4
mmoles) de p-nitroso-N,N-dimetilanilina®® en 150 ml de etanol
caliente., La condensacidn ocurre rapidamente y se pone de mani-
fiesto por un brusco cambio de color. La reaccidn se deja agi-
tando hasta alcanzar la temperatura ambiente vy posteriormente
se enfris en bafo de hielo durante 2 horas, al cabo de las cua-
les la masa cristalina obtenida se separa por filtracidn a ve-
cio y se seca, obteniéndose 9,0 g (70%) de 4-(p-dimetilaminofe-
nil)iminoisoquinolein~-1,3-diona en forma de agujas de color
vicleta oscuro, que recristalizan de etanol.

F.f. 3 240-28 C (Lit.”™ 2432 D)

Espectro IR (KBr) : Vaax= 3180, 3060 (N-H), 1690 (C=0),
1610, 1600, 13510, 1360, 1290, 1270, 1250, 1160, B0OO y 750 cm~*%.

Espectro *H-RMN (DM50-dg): & = 2,93 (s, &H, CHe-N-CHy)}
645 v 7.0 (Sistema AR’BB’, 4H, Ph-para disustituido,Japar.=8H2)

7,1=-8,3 (m, 4H, H-aromaticos); 11,4 (sa. 1H, NH) ppm.



En un matraz de 500
y refrigerante de reflujo,
compuesto anterior y 300 ml
lucidn formada se calienta
({aproximadamente & horas).
de la ftalonimida y el rest
eter. Se obtienen 5,5 g

en agujas amerillas.

(BO%)
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ml, provisto de agitador magnético

s ponen 11,5 g (39,2 mmoles) del

de acido clorhidrico 6 N. La diso-
en bafoc de agua hasta decoloracian
Al enfriar precipita la mayor parte
0 se extrae de las aguas madres con

de 8 que recristaliza de etanol

P.f. : 22B-92 C (Lit™° 228-9¢ C; Lit.”7* 220-42 O)

Espectra IR (KBr) i V,.a.= 3150, 3070 (N-H), 1740, 1710,
1680 (C=0), 1390, 1440, 1370, 1340, 1300, 12460, 1220, 970, B60,
800 y 750 cm—*.

Espectro *H-RMN (DMSO-da) @ & = 7,8-8,4 (m, 4H, H-aro-
méticos); 12,0 (sa, 1H, NH) ppm.

Una mezcla de S,! g

de metanol abscluto y 1.5 ml

flujo gurante 15 minutos. Al
de 335.
FP.f. : 153-52 C (metanol)

Analisis:

Calculado pera CioHeNDe

Encontrado

Espectro IR (KBr)

(CO ester), 1640 (CO amida),

30 ml

(2,9 mmoles) de ftalonimida,

de trietilamina se calienta a re-

concentrar se obtienen 4,2 g (70%)

: L£=57,97 H-6,38 N-6,76
cews.t C-57.92 H-4,y41 N-6,70
Vmaw= 3300, 3230 (N-H + 0-H), 1740
16400, 1260, 1210, 1130, 1080, 1000
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40 y 750 cm—t.
Espectro *H-RMN (DMSO-dga) : & = 3,70 (s, 3H, -COOCHx);
7,25 (s, iH, -DH); 7,7 (my 4H, H-arométicos); 9,3 (sa, iH,

NH) ppm.
2.2.1. Cicloadjcion i -A T .

Meto engral .

En un matraz de 50 ml provisto de refrigerante de reflu
jo y tubo de cloruro cdlcico, se poren 2 mmoles de 3-hidroxi-3-
-metoxicarponil-2,3-dihidro-1-isoindolona (33), 20 ml! de bence-
no anhidro, exceso del correspondiente dierco y ©O,1 g de acido
p-toluensulfonico como catalizador. La mezcla de reaccion se
caliénta a reflujo entre S y 4B horas, dependiendo del dieno
utilizado. La evolucitén de la reaccion se sigue por cromatogra-
fia en capa fina, empleando como eluyente mezclas de bencenc/
acetato de etilo. Finalizada la reaccidn, se elimina el disol-
vente a vacio y el residuo se cromatografia en columna utilizan

do como ®luyente la mezcla benceno/acetato de etilo 4:i.

isgindol-&—ona (&41a),

A partir de 420 mg (2 mmoles) de 35 y | m]l de 2,3-dime~
tilbutadieno, se obtienen 370 mg (&67%) del aducto &la.
Tiempo de reaccidn : 7 horas.

P.f. : 125-462 C (acetato de etilo/hexano)



Andlisis:

Calculado pars CaieHis»NOs ¢ (£-70,83 H~6,32 N-5,1¢

Encontrado ....vch0000e0.t C-70.90 H-6,56 N-5,23

Espectro IR (KBr) : vaawx= 1740 (CO ester), 1700 (CD ami
cal), 1680, 1470, 1430, 1400, 1270, 1110, 1090, 790, 740 vy
90 cm—*,

Espectro 'H-RMN (DCCls) : TABLA 3
2,4-Dimetil-i0b-metoxicarbonil-10b H-1,6~dinhidropirido [1,2-b3
ispindpl-b-ona (4ic).

& partir de 420 mg (2 mmples) de 35 y 1 m]l de 2-metil-
-1,3-pentadieno, se obtieren, siguiende el método general,
300 mg (35%) del aducto 4lc.

Tiempo de reaccion : 7 horas.
F.f. : 112-42 C (acetato de etilo/hexano)

Andlisis:

Calculado para CieHa»NOs ¢ C-70,83 H-46,32 N-5,16

ENcontrado .....cceseeeaa.? L=-70.79 H=-6,2%9 N-5,46

Espectro IR (KBr) : Vamax® 1740 (CO ester), 1700 (CO ami
dal), 1670, 1480, 1380, 1340, 1250, 1110, B30, 790, 740 vy

700 cm™t,
Espectro H-RMN (DCCls) : TABLA =

Espectro *3C-RMN (DCCls) ¢ TABLA 4
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ispindol-é-ona (&4l1d).

Por reaccidn de 420 mg (2 mmoles) de 33 con 1 m)] de
2r4~-dimetil-1,3-pentadieno, se obtienen 380 mg (66%) del aducto
41d.

Tiempo de reaccion : 5 horas.
P.f., : 130-22 C (acetato de etilo/hexano)

Andlisis:

Calculado para Ci-H N0y ¢ C=-71,5& H=&,71 N=-4,91

ENCONtrado ..ceececsorsecst £=71,43 H-6,96 N-5,03

Espectro IR (KBr) t Vaeax® 1740 (CO ester), 14690 (CDO ami
da), 1610, 16470, 1440, 1370, 1360, 1340, 1890, 1250, 1230, 1200
1050, 1000, 950, B30, 790, 750. 740 y 700 cm—*.

Espectro *H~-RMN (DCCls) : TABLA 3

Espectro *®C-RMN (DCC1=) : TABLA 4

(Cis)=l,4-dimetil-10b-metoxicarbpnil=10b H~1,4-dihidropirido

£l].2-blispingol-6-ona (41q).

3-Metoxicarbonil}~-3-(1°-metil-2’.4’~pentagjeni})~g,3-dihidro-1-

-isoindolona_(&7).

A partir de 420 mg (2 mmoles) de 35 vy 0,8 ml de (E,E)-
-2.4-hexadieno, se obtienen 1BO mg (35%) del aducto &ilg, vy
80 mg (15%) gdel producto de cadena abierta 7.

Tiempo ce reaccion : 14 horas.

En la reaccidn ce 420 mg (2 mmoles) oe 35 com ! ml de



(E,2)-2,4-hexadienc se obtiene, como unicos productos Caracteri
zablesy, 30 mg (é6%) del aducto 41g, vy BO mg (15%) cel producto
de cadena abierta &47.

Tiempo de reaccion : 4B horas.

Aducto 41q.

P.f, : 94-62 T (acetato de etilo/hexano)
Anadlisis:
Calculado para CieHi»NOs @ C-70,83 H=-6,32 N-5,16
Encomtrado ...ecne0vsveeast £=71,01 H=6,43 N-5 19
Espectro IR (KBr) : Vgmew= 1720 (CO ester), 1490 (CO ami
ga), 1460, 1420, 1380, 1360, 1240, 1200, 10BO, 770, 750, 730,
690 y 680 cm—1,
Espectroc *H-RMN (DCCls) : TABLA 3
Breoducto 47,
P.¥, : 1560-22 C tacetato de etilo/hexano’
Ardlisis:
Calculado para CieHioNOa @ C-70,83 H-6,32 N-S5,16
ENCOMtrado .....uueeseasss C-70,99 H-6.60 N-35,.38
Espectrop IR (KBr) : Vpax= 3210, 3080 (N-H), 1700 (CO es
ter’, 1680 (CO amida), 1600. 1430, 1350, 1850, 1140, 1020, 1000
510, 790. 770, 7SO vy 720 cm=3,
Espectro H-RMN (DCCly) ¢+ & = 0,7 (d, 3H, CHa-CH-C,
J= 7 Hz); 3,4 (m, 1H, C-CH-C, J= 7 H2); 3,73 (s, 3H, -COOCHg)3

G,9=6,4 (m. SH, H-etilenicos); 7,3-7,8 (m, SH, 4k-arométicos +

NH) opm.
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2.3, 2-Metil-)-isoin na_(30) .,

=A jlbgnzoato de metilo,

Una disolucidén de 19,0 g (Oy1] moles) de écicdo o-acetil
benzdico en 100 m]l de metanol a traves de la cual se burbujea
una corriente de cloruro de hidroégeno se calienta a reflujo du-
rante | hora. Se elimina @] disolvente a vacio y el residuo se
destils & vacio obteniéendose 13,0 ¢ (63%) de o-acetilbenzoato
de metilo

P.e. 1 146-53% C/16 torr (Lit,.®® 147-542 (C/16 torr)

Se disuelven 1245 g (70 mmoles) de o-acetilbenzoato de
metilo en 70 ml de etanol. La disoluciom se calienta a reflujo
durante 1 hora mientras se pasa un; corriente de amoniaco. Ura
vez eliminado el disolvente a vacio, el aceite resultante se
cristaliza por adicion de benceno. GSe obtienen asi ¢,0 g (35%)
de 37.

P.f. : 13B-40%2 C (Lit.®™® j39-408 C)

Espectro IR (KBr) : Vmax® 3400-3200 (N-H + O-H asoc.),
1680 (C=0), 1660, 1610, 1460, 1140, 1100, 950, 760 y 700 cm—*.

Espectro *H-RMN (DMSO-dg) ¢ & = 1,66 (5, 3H, ~CHg);

6y1 (s 1Hy, OH); 7,6 (m, 4H, H-aromatico); 8,8 (s, IM, NH) ppm.



2.3.1. Cicloadiciones Diels~Alder.

,3,100-Trimetil—-10b H-1,6-dinhidropiridell,e-blisoindol-6-ona
(42a) .

Uma mezcla de 1,0 g (6 mmoles) de 37, 0,2 g de acido
p-toluensulféniceo y 2 ml de 2,3-dimetilbutadienc en B0 ml de
beﬁceno anhidro se calienta a reflujo durante 48 horas, al cabo
ce las cuales se elimina el disolvente a vacioc vy el residuc se
cromatografia en columna usando como eluyente la mezcla tolue-
no/acetato de etilo 6:1. Se obtjenen 30 mg (2%) de 42a como unj,
co producto caracterizable.

Espectro IR (DCCia) : Vman® 1680, 1660, 14460, 16040,
1410, 1370, 1250, 1100 y 700 cm—1,

Espectro *H-RMN (DCClg) ¢ & = 1,42 (s, 34, C-CHa)j
1,7 (sa, 6H, CHy-C=C-CHy); 2,2 (m, 2H, C-CHa~C)>; 3,5 (d, 1M,
C~CHa-N, J=18 Hz2); &,6 (d, 1H, C-CHe~N, J=18 H2); 7,3-8,0 (m,

4H, H-aromaticos) ppm.

2.4, l-]lsoindolona (9).

S-Hidrori-2,3-dihidro-l-ispoindolona.

Por reduccion de Reissert™* de 29,44 g (0,2 moles) de
ftalimida con 18,0 g ce cinc -en 200 ml de hidroxido sddico & N,
se obtieren. tras medis hora de agitacidn a temperatura ambien-

te y posterior acidulacion., 20,9 g (S5%) de 3-hidroxi-2,3-dihi-
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dro-i-iscindolona Qque recristalizes de agua.

P.f. s 172-52 C (Lit.®*-v> 178¢ ()

Espectro IR (KBr) : Vaau= 3350, 3200 (N-H <+ O-H asoc.),
1690 (C=0), 1600, 1460, 1360, 1310, 1100, 10%0, 770, 750, 720 y
700 cm—?,

Espectro *H-RMN (DMSO-dg) 1 & = 5,6-6,8 (m, 1H, -CH-);
7,8=7,9 (m, 4K, H-arométicos); 7,5 (s, lH, -0OH); B8,1 (sa, 1IH,
NH) ppm.
3-Metoxi-2,3-dihidro-l-jsoindolona

Se disuelven 14,0 g (95 mmoles) de 3-hidroxi-2,3-dihi-

dgro-i-isoindclona en una mezcla de 150 ml de agua, 150 ml de

metancl y 30 ml de acido clorhidrico. La disolucidon se agita a

temperatura ambiente curante S horas, al cabo de las cuales se

alcaliniza (pH B-9) y se extrae con cloroformo. Después de eli-

minar @] disolvente a vacio se obtienen 7,6 g (48%4) de 38 que

recristaliza de acetato de etilo/hexano.

P.f. :+ 1095-72 C (Lit.®® 1022 C; Lit.®= 992 ()

Espectro IR (KBr) : Vea.= 3200, 3100 (N-H), 1700 (C=0),

1460, 1360, 1310, 1200, 1130, 1100, 1080, 1030, 970 960, 750 vy

720 cm—2,

Especiro *H-RMN (DCCla)

5,8 (sa, IH, 'CH‘); 7+3=-7,9 (m, 4H,

NH) pom.

§ = 3,20 (s, 3HM, =-0OCHa};

H-aromadticos); B,1 (sa, 1H,
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2.4.1.Cicloadicione iels-Alder.,

Metodo general,

Una disolucion de & mmoles de 3-metoxi-2,3-dihidro-1-
-ispindolona (38), O,2 g de acido p-toluensulfénico vy exceso
del correspondiente dieno en 30 ml ve benceno anhidro se calien
ta a reflujo durante 24 horas. Se elimina el odisolvente & vacio
y el residuc se trata con metancl precipitando la tris(iscingo-
lona) (42), Qque se sepasra por Tiltracidon a vacio. El filtrado
se concentra a sequedad y se cromatografia en columna utilizan-
do tolueno/acetato de etilo &:! como eluyente. E1 aducto asi

obtenido se recristsliza del disoclvente adecuado.

2.4-Dimetil-10b H-1,4-dihidropiridol}.2-blisoindol-b6-pna (&41g).

A partir de 1,0 g (& mmoles) cde 38 v 1,5 ml de 2-meti)-
-1,3-pentsdierno, vy siguiende el método general, se obtienen
130 mg (16%) del trimero 42 y 300 mg (23%) del aducto 4lc.

P.f. : 99-1008 C (hexano)

Analisis:

Calzulado para CioMiaNO ¢ (C-78,8B4 H~-7,09 N-4,57

Encomtrado . ....s0.0:00..3 C-78468 H~6,98 N-6,51

Espectro IR (KBr) : Vma.= 1680 (C=0), 1400, 1340, 830,
760, 730 y 700 cm—*.

Espectro *H-RMN (DCCls) : TABLA 3
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La-Metil-10p H-1,4-ginhigropirigofl.2-bligpingpl-6b—ona (Glel.

A partir de 1,0 g (6 mmoles) de 38 vy 2 ml de i,3-penta-
dieno se obtienen 1B2 mg (23%) de trist(isoindolona) (&2) vy
71 mg (&%) del aducto 4le.

P.f, :164-62 C (scetato de etilo/hexano)

Anslisis:

Calculado para CagHyeNO ¢ C-78,36 H-6,58 N-7,03

Encontrado ..c.ovevenees: C-78450 H-6,35 N-4,90

Espectro IR (KBr) : Vee.= 1720, 1690 (C=0), 1470, 1390,
13%0, 760, 730 y 710 cm~*.

Espectro *H-RMN (DCCls) : TABLA 3
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3. 3-Indolonas.

3.1. g-fenil-3-ingolona (11).

3-Hidroximino-2-fenilindol (S53).

A una disolucidn de 15,0 g (78 mmoles) de 2-fenilindol
y 7 m]l de scido aceticoc en 45 ml de Ny,N-dimetilformamida, se
afaden 5,7 g (83 mmoles) de nitrito sdodice disueitos en 7 ml de
sgua. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente du-
rante 24 horas. E) sdlido formado se separa por filtracion a
vacio y se recristaliza de N,N-dimetilformamida. Se cbtienen
85i 13.35 g (77%) de 53.
P.f. 1 266-82 C (desc.) (Lit.®™® 272-48 )

Espectro IR (KBr) : Vea.= 2800-2300, 1840, 1330, 1500,

1450, 1370, 1040, 760, 730 y 700 cm—*.

3-amino-2-fenilindol (54).

Sobre 13,3 g (60 mmoles) de 53 disueltos en una mezcla
de SO0 m] oe etanol y 100 ml de hidréxido ssdico 2N a ebullicion
se adicioman lentamente 17.0 g de ditionito sddico. Terminada
la adicidn, la mezcla s mantiene a reflujo durante dos horas
mas y se deja enfriar., El solido formado se separa por filtra-—
ciom a vecio. obteniéendose 12.4 g (9S%) de S54.

P.f. : 178-80% C (tolueno) (Lit.®e 3j81e C)



139

3-Iming-2-fenilindol (85).,

Se calienta a reflyujo, durante dos horas, una mezcla de
12,0 g (60 mmoles) de 56 y 60,0 g de bioxido de plomo en 200 ml
de bencenc., La mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se
concentra & vacio, obteniéndose 8,7 g (B5%) de II.
P.f. 3 106-8% C (benceno) (Lit.®® 112-5¢ C)

Espectro IR (HCClw) :  Vae.® 1620, 1600, 15935, 1520,

1500, 1450, 1270, 950, 700 y &70 cm=—?,

g-Feni}-3-in na_(311).

Una disolucion de 8,6 g (40 mmoles) ce 55 en 200 ml de
toluero y 150 m] de dcido clorhidrico | N se calienta en bafec
de agua durante tres horas con agitacion vigoross. Terminado el
tiempo de calefaccion, la fase orgénicalso lava con disolucion
de bicarbonato sédico al 5% y después con agua, se seca sobre
cloruro célcico anhidro y se concentra a vacio, oOobteniéndose
5,0 g (50%) de 2-fenil-3~indolona (11).

P.f. : 102-42 C (diisopropileter) (Lit.®=-®« 102-32 C)

Espectro IR (KBr) 1 Vea.= 1730, 1700, 1600, 1540, 1425,
1260, 1100, 1030, 880, 800, 760 y 690 cm—3,

Espectro *H-RMN (DCClgy) : & = 6£,8- 7,4 (m, 7H, H-aromd-
ticos); 7,9-8,2 (m, 2H, H-aromaticos) ppm.

Espectro *®C-RMN  (DCCls) ¢+ & = 197,14 (C=0); 166.04
(C=N); 142,95 (C~7a8); 137,43 (C-6); 136,63 (C ipso); 134,09
(Cpara); 132,31 (C-4)3 128,84 (C meta); 127,42 (C ortol; 122.76

(C-%); 120,93 (C-7); 117,82 (C-3a) ppm.
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3.1.1. Cicloadiciones Diels—Alder,

Metodo general.

En un matraz de S5O ml, proviseto de agitador magnético y
tubo de cleoruro cdlcico, se disuelven Z mmoles de 2-fenil-3-in-
oolona (11), 0,1 g de Aacido p-toluensulfénico Yy exceso del
correspendiente dieno en 10-13 ml de benceno anhidro. La mezcla
de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante un periodo
de tiempo que oscila entre 30 minutos y 24 horas. Su evolucidn
se sigue por cromatografia en capa fina, empleando como eluyen-
te hexano/atetato de etilc 4:1. Finalizada la reaccidn, se eli-
mina el disclvente a vactio y el residuo se cromatografia en
coclumna sobre gel de silice usando como eluyente hexano/acetato
de etilo 4:1.

Los aductos asi obtenidos recristalizan de hexano o de

mez2cla acetato de etilo/hexano en cristales amarillos.

10a-Fenil-2,3-dimet31—-10a H-1,4-dihidropirido [1,2-a) indol-10-

-ona (S5%a).
A partir de 414 mg (2 mmoles) de 11 y 0,3 ml de 2,3-di-
metilbutadieno, se obtiernen 465 mg (B80%) de 59a.
Tiempo de reaccion : 1 hora.
P,.f, : 147-82 C (hexano)
Andlisis:
Calculado para CeoMHawND ¢ C-83,01 H=-6,62 N-4,B4

Ercontradeo .............: C-83,30 H-6,68 N-4,6%
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Espectro IR (KBr) 3 vmex= 1680 (C=0), 1610, 1490, 1440,
1390, 132%, 1315, 1120, 1013, 760, 710, 700 y 690 cm—3*.

Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA 5

Espectro *®C-RMN (DCCla) : TABLA 6

A partir de 414 mg (2 mmoles) de 11 y 0,3 ml de 1,3-pen
tadieno, se obtienen 260 mg (50%) del aducte S%e.
Tiempo de reaccion : S horas.
P.f, ¢+ 149-512 C (hexanc)
Andlisis:
Calculado para CieH;2NO. 3 C-82,88 H-6,23 N-5,09
Encontrado ...... cees-eat L£=-83,00 H=-6,36 N-4,96
Espectro IR (KBr) : vemaw= 1690 (C=0), 1610, 1480, 1460,
1440, 1380, 1340, 1320, 1290, 1160, 1090, 900, 760, 710 vy
690 em=—*,
Espectro *H-RMN (DCCly) : TABLA S

Espectro *3C-RMN (DCCla) : TABLA &

10a-Fenil-2,4-dimetil~10a H-1,4~dihidropiride [1,2-a] indol-10-

—ons (S9c).

Por tratamiento de &14 mg (2 mmoles) de 11 con 0,3 ml
de 2-metil-1,3-psntadienc se obtienen 430 mg (90%) de S%c.
Tiempo de reaccisen : 30 minutos.

P.f. : 1i5-62 C (hexano)
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Andlisis:

Calculado para CeoHieND : C-B3,01 H=-6,62 N-4,84

ENCONtragd .ceveseascseess C-B2y81 H-6,68 N-4,71

Espectro IR (KBr) : Vaewx= 1690 (C=0), 1610, 1480, 14460,
1440, 1370, 1330, 1310, 1130, 1080, 760, 720 y 710 cm—%.

Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA S

Espectro *®C-RMN (DCClga) : TABLA &

—pora (S59i).

A partir de @l4 mg (2 mmoles) de 11 y 0,4 ml de 3-me-
til-1,3-pentadieno, se obtienen 470 mg (BS5%) del aducto 59i.
liempo de reacciodn : 2 horas.

P.f. 3+ 174-62 C (acetato de etilo/hexano)

Analisis:

Calculado para CeoHieNO ¢ (C-83,01 H-6,62 N-4,8«

ENcontrago ..ccveesesases C=B2r»75 H=-6,69 N-4,72

Espectro IR (KBr) : V man= 1700 (€=0), 1610, 1570, 1480,
. 1460, 1443, 1360, 1320, 1100, 1070, 760, 745, 700 y 6BO cm~2.
Espectro *H-RMN (DCCls) : TABLA S

Espectrn *®C-RMN (DCCla) : TABLA &

1Ga~Fenil-~2,4,4—-trimetjl-10a H-},s4~dihidropirido (1,2-a) indol~-

z1Q0-ona (S9d).
Por reacciotn de 41i4 mg (2 mmoles) de 11 con 0,5 ml de

2.4~dimetil-1,3-pentadieno se obtienen 410 mg (70%) de 99d.
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Tiempo ¢e reaccion : 2 horas.

P.f. 3 140-22 C (hexano)
Anglisis:
Calculado para Ce,HeaND :
ENCONtrado .....cc0000n 3
Espectro IR (KBr) : Va.=
1440, 1360, 1340, 1310, 1165,
695 ecm—3.
Espectro *H-RMN (DCCla)
Espectro '®C-RMN (DCCly)

i0a-Fenil-2-metil-10a

H-i{.o-dihidropirjdo [}],2-a)

C-83,13 H-6,98 N-4,62

C-83,36 H-7,00 N=-4,5]1

16590 (C=0), 1610, 1475, 1455,
1085, B%0, 760, 715, 705 y
TABLA 5

TABLA &

indpl-10-ona

Por reaccidn de

414 mg

isopreno se obtienen 375 mg

(2 mmoles) de 11 con

(70%)

©,8 ml de

cde la mezcla de los dos aduc-—

tos isomeros SP?f y S9f’, no separables por los métodos habitua-
les, gue recristaliza de hexano.
Tiempo ce reaccion : & horas.
P.f. : 135-7¢ C
Andlisis:
Calculado parae CieHi»NO ¢ C-B2,88 H-6,23 N-5,09
Encontrado .....v0000...2 C-B3.08 H-6,31 N-5,06
Espectro IR (KBri : V,e.= 1700 (C=0), 162%, 1500, 1475,
16460, 146%, 1400, 1330, 1300, 1250, 1100, 1040, 740 y &90 cm—*,
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Espectro YH-RMN (DCCly) : TABLA S

Espectro *®C-RMN (DCCls) : TABLA &

dol-10-ona (5%9q).

A partir de 414 mg (2 mmoles) de 1! y 0,5 ml de (E,E)-
-2.4-hexadieno se obtienen 340 mg (40%) de}l aducto 59g.
Tiempo de reacci¢én : 3 horas.

P.f. : 137-92 C (hexano)

Andlisis:

Caiculado para CeoMieND : C-83,01 H-6,62 N-4,B4

Encontradd .....c-.......1 ©£-82,88 H-6,79 N-4,74

Eﬁpectro IR (KBr) : Vepax® 1690 (C=0), 1610, 1480, 1370,
1350, 1315, 1160, 1080, 1060, 930, 755, 740, 700 y 6BO cm—2,

Espectrao *H-RMN (DCCly) : TABLA S

Espectro *®C-RMN (DCCls) : TABLA &

(Trarns) -l1.4-cdimetil-10a-fenil-10a H-1.4-dihidropiridec {1,g2-a)

indol=-10-ona_(S9h) .

Por reacciton de 414 mg (2 mmoles) de 11 con ©,B ml de
{E+Z)-2.v-texadieno se obtienen 27 mg (S%) del aducto S%h.
Tiempo de reaccivn : 24 horas.

P.¥. : 182-42 C (hexanp)

Espectro IR (CCla) @t Vea.= 1710(C=0), 1610, 1480, 1320,

130G, 1260, 1100, 1030 y 700 cm—?,

Espectro *H-RMN (DCClgy) : TABLA S
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Em un matraz de dos bocas, provisto de agitador magne-
tico, embudo de adicidn y tubec de cloruro calcico se disuelven
414 mg (E mmoles) de Z-fenil-3-indolona (11) y 404 mg (4 mmol.)
de trietilamina en 30 m]l de benceno anhidro y se adicions muy
lentamente una disolucioén de 422 mg (4 mmoles) de cloruro de
benzhidroximoilo®™ en 20 m]l de benceno anhidro. Finalizada la
sdicidn, la mezcla de reaccion se mentiene agitando a tempera-
tura ambientes durante dos horas, observandose una progresiva
decoloracion vy la sparicidn de un precipitado ( clerhidrato de
trietilamina ), que se separa por filtraciom. E]l filtrado se
concentrs a vacio y el residuo se cromatografia en columna so-
bre gel de silice wutilizando comp eluyente hexano/acetato de
etilo 4:). Se obtienen 360 mg (55%) de &2.

P.f. 1 140-28 C (hewanoc)

Andlisis:

Calculado para CerHiwNaeOe @ C-77,29 H-4,32 N-8,58

Encontrado ........00000..3 £=77,128 H=4,32 N-8,45

Espectro IR (KBr) : vmew= 1730 (C=0), 1600, 1590, 14&0,
1450, 1440, 1340, 1290, 1190, 1060, B70, 770, 760, 750, 705 y
690 cm—2,

Espectro 3*H-RMN (DCClgy) ¢ & = 6£,8-8,3 (m, H-aromati-
cos) ppm.

Espectro 3®C-RMN (DCCls) : TABLA 7



146

En un matraz provisto de agitador magneético y tubo de
cloruro calcice, de disuelven 207 mg (1 mmol) de 11 en S m] de
benceno anhidro y se adicionan 160 mg (1 mmol) de Oxido de me-
sitonitrilo™ disueltos en & ml de benceno anhidro. La mezcla
de reaccién se mantiene agitando a temperatura ambiente durante
& hores. Tras eliminar e] disolvente a3 vacio, el residuo se crp
matografia en columna scbre gel de silice usando hexano/acetato
ce etilo 4:1 como eluyente. Se obiienern 300 mg (BO%) ce &3.
P.f. : 171-28 C (hexano)

Andlisis:

Calculado para CeeHmoNele @ C-76,24¢ H-5,47 N=-7,60

Encontrads ....cceesevses0.t C=78,57 H-5,80 N-7,48

Espectro IR (KBr) : Va,a.= 1730 (C=D), 1595, 1455, 1440,
1320, 1310, 1290, 1165, 1050, B&S, B850, 783, 770, 755, 740, 705
y 700 cm~3.,

Espectro *H-RMN (DCCls) @ & = 2,00 (s, 3Hy, -CHy para)l;
2,33 (s, éH, 2x -CHs ortol; 6,4 (ds, 1H, H-aromdticoe); 6.9 (m,
2H, H-aromidt. mesitilol; 7,1-7,9 (m, 8H, H-aromaticos) ppn.

Espectro *®C-RMN (DCCla) : TABLA 7

1:.3.98~-Trifenil~1,8,4~triazolol4,5-ajindol~F-ona_(6&).

Sobre una disolucion de 207 mg (1 mmol) de 2-fenil-3-in
doloma (131) y 202 mg (2 mmoles) de trietilamina en 30 ml 3¢ ben
ceno anhidro, se afade lentamente una disolucion de +60 mg

(2 mmoles) de cloruro oe difenilhidrazidoilo® en 20 ml ce ben-
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ceno anhidro. Terminada la adicion, la mezcla de reaccion se
mantiene &gitando durante 5 horas a temperatura ambiente. Tras
separar por filtracidn €l clerhidrato de trietilamina formado
durante la reacc{an. se elimine el disolvente a vacio v el resj
dguo se cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando
hexano/acetato de etilo 9:1 como eluyente. Se obtienen asi
220 mg (90%) de &6.
P.f, : 180-22 C (acetato de etilo/hexanc)

Analisis:

Calculado para CasHieNaD 3 C-BO,78 H=-4,78 N-10,47

Encontrado ....ec00000....3 C-80,4B H-4,83 N-10,38

Especiro IR (KBr) : Vea.= 1730 (C=0), 1710, 1580, 1490,
1450, 1440, 1370, 1280, 1200, 1130, 1110, 10&0, 865, 760y 750 y
640 cm—2.

Espectro *H-RMN (DCClg) 3 & = 6,6-8,1 (m, H-arométi-
cos) pp&.

Espectro *®C-RMN (DCClia) : TABLA 7

3.1.3. Licloadiciones [2+2] con cetenas.

retodo peneral.

En un matraz de dos bocas, Provisto de agitador magne-
tico, embudo de adicitn y tubo de cloruroc calcico, se disuelven
2 mmoles de 2-fernil-3-incdelora (11) y 4 mmoles del cloruro de
dcido correspondiente en 30 ml de bencenc anhigro, y se agdicio-

md muy lentamente una disolucion de 4. mmoles de trietilamina en
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20 ml de benceno anhidro. Terminada la adicion, 1la mezcla de
reaccion se mantiene agitamndo a temperatura ambiente durante
dos horas, observéndose una progresiva decoloracion. El clorhi-
drato de trietilamima formado &n la reaccidn se separa por fil-
tracion y el disolvente se €limina a vacio. El] aceite resultan-

te solidifica por tratamiento con el disolvente adecusdo.

1.8a-difenijazetiginol(l,2-alindol~2,8-gdiona (&67),

Siguiendo 21 método general, a partir de 414 mg oe 1il,
404 mg de trietilamina y 618 mg de cloruro de fenilacetilo vy

posterior tratamiento del residuo obtenido con éter etilico se

aislan 320 mg (S50%) del aducto &7, Qque recristaliza de éter
etilico.
P.f. : 143-S2 C

Andlisis:

Caiculado para CeeHioNOe @ C-81,81 H-4,65 N-4,30

ENCONtrado ...rvuienseeceet C=B1,10 H=4,63 N=6,19

Espectro IR (KBr) : VY ,ae.= 1800 (CO lactama}), 1710 (CO),
1600, 1470, 1450, 1440, 1290, 1240, 1200, 1120, 1060, 1050,
760, 750, 700 y 690 cm—1.

Espectro *H-RMN (DCClgy) § = 4,83 (s, 1H, =~CH-)j
&,9-8,0 (m, 14H, H—aromaticos) ppm.

Espectro *®C-RMN (DCCls) : & = 199,90 (C-B); 173,59
(C=-E)3 151,97 (C-3al); 137.34 (C-5); 131,67 (C ipso PhiC-Bal);
130,01 (C ipso PRIC-131); 129,49 (C meta PRIC-13); 128.24(C mats

Ph{C-Bal); 127,91 (L orto PRIC-11); 127,91%; 127,73 (T para
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PRIC-1] y PhIC~-Bal); 127,57 (C-7a); 126,50 (C orto Ph{C-Bal);
126,40; 125,85 (C-7, C-6)3y 118,82 (C-4); 70,98 (C~-Ba)y 61.40

(C-1) ppm.

+ Sefales solapadas.

A partir de 4i4 mg de 11, 604 mg de trietilamina vy
370 mg de clorurc de propanoiloc Yy posterior tratamiento con
stanol se obtienen 250 mg (47%) de 68, Que recristaliza de eta-
nol,
P.f., : 1S2-42 C

Andlisis:

Calculado para CioH,aNO@ @ C-77,55 H-4,98 N-5,32

ENCONLrado .cvceviecncanns s C-77,28 H-4,94 N-5,39

Espectro IR (KBr) 1 Vaaewx= 1800 (CO lactama), 1720 (CO),
1600, 1470, 1460, 1320, 1250, 1240, 1200, 1150, 1110Q. 1080,
1050, 1030, 750 y 700 cm™?.

Espectro *H-RMN (DCCla) ¢ 6 = 1,0 (d, 3Hy CHa, JI=7 Hz)j
3+6 (cy 1H, =CH-, J=7 Hz); 7,0-7,9 (m, 94, H-aromaticos) ppm.

Espectro Y™ -RMN (DCCla) : 6 = 200,34 (C-8); 176,07
(C-2); 152,01 (C-3a); 137,20 (C-5»; 132,23 (C ipso); 128,25
(C-7a)3 128,41 (C meta); 128,16 (L parad; 126,25 (C orto);
126,06; 125,69 (C~-7, C-6); 118,79 (C=-4); 68,75 (C-8a); 49,82

(C~313); 10,33 (MelC-11) ppm.
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3.1.3.1. Iratamiento en medipo basico ge la Ba-fenil-i-metilaze~

tidinoll,2-ajindol-2,8-cdiona.

A una disolucion de 100 mg (0,424 mmoles) de 68 en 5 ml
de acetonitrilo se arRaden 40 mg de hidroxido sodico disueltos
en 1 ml de agua. La mezcla se mantiene agitando durante dos ho-
res a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se neutrali-
2a con écido clorhidrico diluido, obteniéndose 100 mg (93%4) del
f-aminodcido &9.

P.f., : 240-22 C (desc.) (agua)
Analisis:
Calculado para Ci»HieNOs ¢ C~72,38 H-5,37 N-4,%98

Encomtrado ..ceeeeveasssat L£=-72,60 H-5,41 N-4,B82

Espectro IR (KBr) : Vmax® 1730 (CO &cido), 1690 (C=D),

1620, 1600, 1500, 1470, 1320, 1300, 1240, 750 y 700 cm—3.
Espectro *H-RMN (DMSD-dg) : 6 = 1,0 (d, 3H, CH,,J:7&2);

3+6 (g, 1H, -CH-, J=7 H2z); &y4-748 (my, PH, H-aromaticos); 5,03

(5. IH. NH) ppm.

3.2. g-Etoxjicarbenil-3-indolona (52).

Arido N-te-casrborifeniliaminoscético.

Se calientarn & reflujo durante una hora, 50,0 g (0,365
moles) de acido antranilico, 45,0 g (0,425 moles) de carbonato
sodico v 35,0 g (0,370 moles) de ascido cloroacetico en 300 ml

e agua. La mezcla de reaccidn se acidula con exceso de acido
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clorhigrico, se enfris y el precipitado formade se filtra y se
recristaliza de metanol, obteniendose 35,0 g (S0X) de écido
N-(o~carboxifenil)aminoscetico.

P.f. 1 2162 C (Lit.®” 2188 O)

N=(p- xicarpbonjilfenil) j 0

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezclas de
20 @ (0,102 moles) del scido anterior, 200 ml de etanol absolu-
to y 30 ml de #scido sulfurico concentrado (6&* Bé). Finalizado
e] tiempo de calefaccitén, se elimina la mitad del alcohol por
destilacidon y la solucién resultante se vierte sobre una mezcla
e himlo vy exceso de hidréxide soédico (30 g). El precipitado
formado se filtra y recristaliza de etarol/agua, obtenieéndose
16,7 g (654) de N-(o-stoxicarbonilfenil)aminocacetato de etiio.

P.f. 1 78-4% C (Lit.®7 768 C)

g-Etoxj

En un matraz de 250 m]l se ponen 1S m)] de etamol absolu-
to frio y 2,0 g (B&6+y9 mmoles) de sodic y se arRaden 25 ml de
eter anhidro, 10,0 g (39,8 mmoles) de N-(p-etoxicarbonilfenil)-
amincacetato de etilo v 25 ml mas de éter anhidro. iLa mezcla de
reaccion se calienta en bafo de agua hasta gue desaparece todo
el sodio (aproximadamente 2 horas). L& reaccion se echa sobre
agua fria y se acidula con acido acetico. La fase stérea se se-
para, se swca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a

sequedad, obteniendose 6,2 g (75%) de 56 que recristaliza ce
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etancl/agua.
P.f. &2 110-62 C (Lit.*3-"7 114-62 C)

Espectro IR (KBr) : v amenx®= 3500, 3340 (N~H), 1670 (C=0),
1610, 1580, 1540, 1500, 1380, 1330, 1230, 1200, 1130, 1100,
1010, 930, 77C y 750 cm~21.

Espectro *H-RMN (DCClga) 2 & = 1,4 (t, 3H, CHypy J=7 H2);
Ly4 (¢, 2Hy -0-CHe~, J=7 Hz); 6,B-8,3 (m, 6MH, H-aromséticos + NH

+ OH endlico) ppm.

£,2'-Dietoxicarbonil-2.2’-bigindoxilo (58),

A una mezcla de 0,5 g (2,4 mmoles) de 56 y 0,1 g de
Orido de magrnesio en 20 ml de cloruro de metileno anhidro se
afaden pocoD & poco y con agitacion 0,8 g de tetraacetato ode plg
mo. Terminada la adicidn, se ?iltra el acetato dg plomo forma-
do, el filtrado se concentra & vacio y @] residuo se solidifica
con éter y s@ recristaliza de cloroforme. Se obtienen 250 mg
(50%) de S58.
P.f. : 174-58 C (desc.) (Lit.~* 176-862 0O

Espectro IR (KBr) : Veawn= 3380 (N-H), 1720, 1690 (C=D),
1610, 1480, 1460, 1310, 1250, 1140, 1080, 1010, 1000, 890, 730
y 680 cm—3,

Espectro *H-RMN (DCCis) : &§ = 0,9 (t, b6H, CHay JI=7 H2);
3:9 (c, 4H, =D-CHm~y JIJ=7 H2}; 6,6 (s, 2H, NH)j; &,7-7,9 (m, BH,

H-azromaticos) ppm.
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3.2.1. icloagicion iels~Alder.
Metodo general.

A una disolucion de 2,4 mmoles de Z-etoxicarbonil-i,e-
~dihidro-3-indolona (56) y excesc del correspondiente dieno
en 50 ml de cloruro de metileno anhidro, se afRaden poco a poco
y con agitacion 2,4 mmoles de tetraacetato de plomo. Después de
la ultima adicion, la mezcla se agita a temperaturs ambiente de
8 a 14 horas v se filtra. El filtrado se lava con agua y se se-
ca sobre sulfato magnésico anmhidro. El residuc obtenido al eli-
minar el disolvente a vacio se purifica por el método indicadec

en cada Casd.

10a-Etoxicarbonil-2,3-dimetil~10a H-1,4-dihidropjridoll,28=-alin=
gol-10-ona (&60a).

Metodo A.

A una disolucion de 500 mg (2,4 mmoles) de S& y 2 ml de
2y3~dimetilbutadienc en SO0 ml de benceno armhidro se aRaden
1.3 g (2,8 mmoles) de tetraacetato de plomo. El aceite obteni-
do al eliminar el disoclvente a vacio se cromatografia en colum-
na empleando como eluyente toluenc/acetato de etilo 4:1 vy el
compocnente pricipal se cromatografia de nuevo empleando tolueno
como eluyente. Se obtienen 450 mg (65%) de 60a como aceite ama-

rille que oscurece con el tiempo.



Metodo .

En 10 ml de cloruro de metileno anhidro se disuelven
100 mg (0,24 mmoles) del bis—-indoxilo S8 y 1 m] de 2,3-dimetil-
butadieno y se aRaden poco a poco 140 mg (0,32 mmoles) de te-
traacetatoc de plomo. La mezcla de reaccion se agita a tempera-
turs ambiente durante 12 horas y se elabora come en el meétodo A

obtenigndose los mismos resultados.

Espectro IR (HCCly) : Vaax® 1740 (CO ester), 1700 (CO),
1610, 1490, 13906, 1320, 1250, 120C, 1090, 1020 y 750 cm~*,
Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA S

Espectro *3C-RMN (DCCls) : TABLA &

i0a-Etoxicarbonil—10a H-1.,4-gihidro-1,b-metancpiridoll,2-alin-

dol-10-ora (60b).

A partir de 500 mg (2,4 mmoles) de S6, 2 ml de ciclopen
tadieno y 1.2 g (2,6 mmoles) de tetraacetato de plomo, se obtie
nen, siguiendo el método general y tras la cromatografia en co-
lumna usando toluenoc/acetato de etilo 4:1 como ejuyente, SE0 mg
(8C0%) del aducto 60b, que se purifica por cromatografia en pla-
ca fina preparativa eluyendo con hexano/acetato de etilo 4:i,
P.f, : 982 C (hexanp)

Analisis:

Calculado para CiaHisNOs £-71,36 H-5,61 N-5,20

Encontrado .....cc00-0...t £-71,56 H-5,67 N-4&,%98

Espectro IR (KBr) : Vea.= 1720 (CO ester), 1&%90 (C=0),
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1600, 1470, 1460, 1320, 1300, 1250, 1230, 31200, 1150, 1100,
1050, 960, 930, 760, 740, 730, 690 y &70 cm~?.

Espectro *H-RMN (DCClsy) : TABLA S

109-Etoxicarbonil-},3~-gdjmetj]-10a H-1,6-dihidrepiridefl .g2-alin-

dgpl-}O-ona (60Q”) .

Siguiendo el metodo general y a partir de 500 mg (2,4
mmples) de 56, 1,5 ml cde 2-metil-i,3-pentadienc y 1,1 g (2,4
mmoles) de tetraacetato de plomo, se obtienen, tras cromatogra-
fia en columna del bruto de reaccion, usando como eluyente to-
luenp/acetato de etilo 431, 350 mg (S50%) de un aceite formado
por la mezcla de aductos &60c y &0c’, no separables por los meg-
todos habituales, y 80 mg (16%) del bis—indoxilo S8.

Espectro IR (HCClp) : Veax® 1740 (CO ester), 1700 (CO),
1610, 1480, 1310, 1230, 1190, 1170, 1140, 1060 y 1010 cm—?2.

Espectro *H-RMN (DCCla) : TABLA S

_Espectro *®C-RMN (DCCls) t TABLA &

10s-Etoxicarbonil-2,4,4—trimetil~10a H-1.4~dihidropiridoll,2-al

indplp-10-ona_(60d).

Por reaccion de 500 mg (2,4 mmoles) ce S6 y 1 ml de
2),4-dimetil-1,3-pentacieno con i,2 g (2,6 mmoles) de tetraaceta
toc de plomo, se obtiemen, después de cdos cromatografias en co-

lumna usando hexano/acetato de etilo 4:1 como eluyente, 2350 mg
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(35%) del aducto 60d, Que s@ purifica por cromatografia en pla-
ta fina ytilizando como eluyente hexanc/acetato de etilo 4:i, y
90 mg (18%) del bis-indoxilo 38.
P.f. : 78-802 C {(hexano!
Andlisis:
Calculado para CieHe:NOa ¢ C-72,28 H-7,07 N-4,88
Encontrado ...es0es00.00.3 C-72,18 H-7,18 N-4,63
Espectro IR (KBr) : Vaan® 1740 (C=0 ester), 1700 (C=0),
1610, 148C, 1470, 1320, 1240, 1200, 1090, 10CO y 750 cm~*.
Espectro *H-RAMN (DCCls) : TABLA S

Espectro *®C-RMN (DCCly) : TABLA &

(Cis)-1,4-cdimetil-10a-etoxicarbonil—-10a H-1.4-dihidropirido

{1,2~alindpl-10-ona (60Q).

A partir de 500 mg (2,4 mmoles) de Sé&, 1,5 ml de (E,E)-
-2,4-hexadieno y 1,2 g (2,6 mmoles) de tetraacetatec de plomo, y
siguiendo el metcdo general, se obtienen, despues de la cromato
grafia en columna del bruto de reaccion usando tolueno/acetato
de etilo 4:1 como eluyente, 490 mg (70%) del)l aducto 609, que se
purifica por cromatografis en placa fina preparativa eluyendo
con hexano/acetato de etilo 4:1, v S50 mg (10%) del bis-indoxilo
S8.

P.f. : 96-72 C {(hexano)
Analisis:
Calculado para Ca>HieNDe ¢ C-71,56 H=-6,71 N-4,91

Encontrago ....i00r0e0s..3 C=71,55 H=-7,1% N-4,63
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Espectro IR (KBr) : Vpaw® 1740 (C=0 ester), 1700 (C=0),
1610, 1380, 1480, 1330, 1320, 1220, 1190, 1160, 1090, 1020 vy
7850 ca~2.

Espectro *H-RMN (DCClg) ¢ TABLA S

Espectro »®C-RMN (DCCla) : TABLA &

3.2.2. Cigloadiciones 1.3-dipolares.

Sa-Etoxicarbonil—-3-fenil-1,2,¢-oxadiazolols4,S5-alindol-F-pna

eh.

A una disolucidon de 610 mg (2 mmoles) de P-etoxicarbo-
nil-1,28-dihidro~3-indolcna (S6) y &« mmoles de 6xido de benzoni-
trilo (generado previamente por tratamiento de 422 mg (4 mmol.)
de cloruroc de benzhidroximeilo®® con 404 mg (&4 mmoles) de tri-
etilamina) en 40 ml de cloruro de metileno anhidro se adicionan
poco @ poco  y con agitacion 1,1 g (2,4 mmoles) de tetraacetato
dge plomo. Terminada la adicion, la reaccién se agita a tempera-
tura ambiente durante 3 horas y se filtra, El filtrado se lava
con aguay Se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concen-
tra a seouedad. E]l residuo se cromatografia en columrma sobre
gel de silice usandgo toluenc/acetato ge etilo 4:1 como eluyen-
te. Se opbtienen asi, 310 mg (S50%) cgel aducto &% vy BO mg (204)
de! bis-indoxiloc S8

P.f., : 149-508 T (acetato de etilo/hexano)
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Anklisis:

Calculado para CigHiaNeDs ¢ C-67,08 H-4,38 N-8,69

ENconNtrago ...icsvvcecanest C-066,89 H-4,73 N-8B,65

Espectro IR (KBr) : Vaan= 1765 (C=D ester), 1700 (C=0),
1600, 1465, 1350, 1300, 1250, 1200, 1140, 1100, 1050, 830, 740,
700 y &90 cm—t.

Espectro *H-RMN (DCCla) : 6§ = 1,3 (t, 3H, CHay J=7 H2)}
4,4 (cy 2Hy, -0O-CHg~, J=7 Hz); 4&,7-8,1 (m, 94, H-aromaticos) ppm

Espectro ®C-RMN (DCCly) : TABLA 7

Sa-Etoricarbonjl-3-mesitil-1,2.4-oxadjazolols.5-a3indo}-9-ona

(65).

A una disolucitn de 205 mg (1 mmol) oe S& y 160 mg
(1 mmol) de oxido de mesitonitrilo®* en 30 ml de cloruro ce me-
tileno snhidro, se afaden poco & poco y agitando SO0 mgi(l mmol)
de tetraacetstc de plomo. Después de la ultima adicidén, la reag
cidn se mantiene agitanmdo a temperatura ambiente durante tres
noras, &l cabo de las cuales se filtra y el filtrado se lava
con agua, Se& seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concen—
tra a sequecad. El] solido cbtenidoc se cromatografia en columna
sobre gel de silice usando rerano/acetato de etilo 4:1 como ely
verte., Se obtienmen asi, 300 mg (82%) del aducto 65 y 30 mg
(1S%) del bis-~indoxilo 58.

F.f. : 133-42 C (hexano)
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Andlisis:

Calculado para CasHeoNmDe. ¢ C-69,22 H-5,53 N-7,569

Encontrado ....cc00s00020.0.3 C£=-69,30 H-5,69 N-8,09

Espectro IR (KBr) : Vaman® 1760 (C=0 ester), 1730 (C=0),
1610, 1460, 1330, 1300, 1240, 1130, 103C, 850, 830, 760 vy
750 cm—t.

Espectro *H-RMN (DCClg) : 6 = 1,3 (t, 3H, CHay J=7 Hz);
2,00 (s, 3H, CHa para); 2,37 (s, 3H, CHa ortol); 2,50 (s, 3H,
CHe orto); 4,4 (g, 2H, -D-CHm-, J=7 Hz); 6,3 (d, 1H, H-arométi-
col); 6,8-7,1 (m, 2H, H-aromat.mesitilo)} 7,2-7,9 (m, 3H, H-aro-
maticos) ppm.

Espectro *®C-RMN (DCClas) : TABLA 7



S. CONCLUSIONES
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En ®) presente trabajo se ha llevado a cabo la sintesis
de diacil- y monoaciliminas ciclicas tales como isoquinolein-
-l,4-dionas, l-ispindolonas y 3~-indolonas, y se ha estudiado su
reactivided en reacciones de cicloadicion Diels-Alder, 1,3-dipo
lares y [2+42) con cetenas, lo que ha permitido la obtencidn de
diferentes sistemas heterociclicos condensados, habiendose esta

blecido las siguientes conclusiones:

1. Con excepcidn 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 reaccidén no afectan

@ la estructura de los compuestos resultantes.

2. El tratamiento de la 3-mntoxicarboniX—E,B-dihidroisoquina—
lein-1,4-diona con tetraacetato de plomo en cloruro de meti-
lenc conducte a su acetoxilacidn en posicion 3.‘mi'ntras que,
en las mismas condiciones la 2-etoxicarbonil-l,2-dihidro-3-
-indolona proporciona, por oxidacion directa, la 2-etoxicar-

pbonil-3-indolona.

3. Todas las cicloadiciones estudiadas son totalmente locoselegc

tivas y tienen lugar sobre el doble enlace carbono-nitrdgeno.

4. La naturaleza del sustituyente en posicidérn 3 de las iscquing

lein-1,4-dionas ejerce una notable infuencia sobre su reactji
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vidad. Asi, mientras que la I-metoxicarbonilisoqQuenclein-
-l,4-diona con dienes conjugados oa lugar, regioselectiva-
mente, a los correspondientes aductos Diels-Alder, la 3-ben
zoilisoquinolein-l,4-diona conduce, en las mismas condicio-
nes, 3 productos formalmente derivados de un procesoc de oxi-

dacion-reguccion,

La resccion de l-isoindolonas 3-sustituidas con diencs 1- vy
2-sustituidos es totalmente regioselectiva.

La naturaieza del sustituyentes en posicidn 3 no influye =@n
la regioguimica de la cicloadicion, pero si en su rendimien-
to, que disminuye notablemente cuando dicho sustituyente no
poseae enlaces multiples Qque puedan conjugarse con el doble
enlace iminico.

En alguno de los ensaycs realizados se obtienen, juntp con
el cicloaducto, productos de adicion 1:1 de estructura abier
ta Yy tambien se observa, en un Caso, la perdicdas de la confi-
guracidn del dieno empleado.

La reaccidon de 3-indolonas E-sustituidas con dienos l-susti-
tuidos es regioselectiva, obteniéndose comp producto Jnico
(en e] caso de la 2-fenil-3-indolona) o mayoritario (en al
caso de la 2-etoxicarbonil-3-indolona) el aducto resultante
de la unién del extremoc mas sustituido del dieno al dtomo de
nitrégeno.

En ningun casc se han obtenido productos de acicion ce es-
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tructura abierta ni se ha observado la perdida de configura-

cién de los dienos utilizados.

Los fasultado; regioquimicos obtenidos en las cicloadiciones
Diels-Alder estudiades pueden justificarse satisfactoriamen-
te mediante la aplicacion del modelo propuesto por Weinreb y
la consideracion de la estabilidad relativa de los correspon
dientes "intermedios dipolares”.

En el caso de las l-isoindolonas, la obtencidn de productos
de adicidmn de estructura abierta v la perdida de la estereo-~
guimica del (E,2)-2,4—-hexadienc apoyan la intervencitn real

de dichos intermedios en el curso de la reacciodn.

Las 3-indolonas reaccionan con Oxidos de nitrilo para dar
los cerrespondientes derivados de 1,2,4-oxadiazol con exce-
lentes rendimientos, Por el contrario, en Ja reaccidén con
l-isoindoclonas mno se aisla ningun producto de ciclocadicisdn,
resul tade que pone de nuevo de manifiesto la influencia gue
la posicion del grupo carbonilo ejerce sobre la reactividad

del doble enlace iminrico.

La 2-fenil-3-indolona experimenta también reacciones de Ci-
cloadicion [2+2] , conduriendo a nuevos derivados A-lactami-
COs por reaccién con cetenas Qgeneradas "in situ" por trata-

miento de clorurcs ce acicdo con trietilamina.
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