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INTRODUCCION GENERAL 

En el estudio de la sintesia de combinaciones 

diazapoliciclicas por intermedio de diazaquinonas que se 

viene llevando a cabo en el Departamento de Quimica Orga-

nica de la Facultad de Quimica de la Univeraidad Complu-

tense de Madrid, se ha tratado de probar, en una posible 

analogia, ai tendria caracter £ilodienico el agrupamiento 

-N=N- en el sistema heteroc!clico de la 3,4-cinolindiona 

(I}, en correspondencia con la 1,4-ftalacindiona (II}, coL 

siderada en diversos trabajoa anteriores. 

0 0 

0 

I II 

Por reaccion Diela-Alder de compuestos del tipo I 

con dienos como el 1-vinilciclopenteno, podria llegarse, por 

transformaciones de los aductos, a estructuraa referiblea a 

diazaesteroides, con el agrupamiento 1,2-diazo en las posi-



ciones 8 y 9 del sistema estero!dico. 

0 

III 

La quimica de los azaesteroides se ha desarroll~ 

do notablemente en los ultimos afios, por diversas vias de 

sintesis que conducen a distintas situaciones de los ato-

mos de nitrogeno en los anillos, porque se parte, ya de 

sistemas con los anillos A 6 B heterociclicos, ya proce-

diendo con hidropiridazinas o bien por ciclacionea interm2 

leculares de N-aminas y pirrolidinas sustituidas. 

La cicloadicion Diels-Alder ha sido aplicada di-

versamente para la sintesis de esteroides carbociclicos, y 

solamente Huisman (1), que ha hecho una revision a :Condo 

de tcdo ello, lleva a cabo la preparacion de 13 y 14-azae~ 

teroides, por reaccion Diels-Alder con iminas. 

En nuestro Departamento viene estudiandose la ci 

cloadicion Diels-Alder con diaza-p-quinonas sustituidas y 

derivados de vinilindeno, logr!ndose estructuras diazoci-

clopentanofenantrenicas con los atomos de nitr6geno en las 

posiciones 5 y 10 (2}, asi como con derivados de viniltetr~ 



hidronaftalenQ y pirazolindionas (3). 

El objetivo final propuesto en este trabajo pro-

pende, como queda dicho, a una cicloadicion de la 3,4-cin2 

lindiona con 1-vinilciclopenteno que conduciria a un deri-

vado ciclopentanofenantrenico con los atomos de nitr6geno 

en las posiciones 8 y 9 del sistema ciclico (III). 

La s!ntesis de la 3,4-cinolindiona (I) parecia 

en un principio realizable, a partir de la 3-(2H)-cinolona 

o 3-cinolinol (IV). 

CO
OH 

~ 
N 

N 

~0 

~/~ 

IV 

Ox. ~0 
~N~~ 

I 

Con este fin se han llevado a cabo ensayos de 

oxidacion del 3-cinolinol con distintos oxidantes y a di£~ 

rentes temperat~as, eligiendo como mas adecuado, el tetr~ 

acetato de plomo (TAP) en dimetilsulf6xido (DMSO), a 45°C. 

Pero dada la facilidad que presenta el pentaci-

clo del 1-aminooxindol para dar cinolinol en presencia de 

agentes oxidantes tales como TAP o HBT, se ha procedido a 



la oxidacion, en un solo paso, actuando sabre el 1-amino-

oxindol (V). 

~TAP 
~ N_).. O 0-HB-T---!,...,. 

v 

I 
NH

2 

IV 

El compuesto V, se ha sometido a la accion del 

dioxido de selenio (Se0
2

) en dioxano de una parte y de otra 

a la del TAP en DMSO. En este ultimo caso se ha podido ai~ 

lar un compuesto rojo cristalino con la agrupacion 3,4-di 

carbonilo que se buscaba, pero con un mol de DMSO incorpo-

rado. Su estructura se ha confirmado por via quimica con 

formacion de su quinoxalina como producto de reacciOn con 

o-fenilendiamina, y por sus espectros IR, RMN y de MASAS. 

Tambien se han realizado pruebas de desulfurizacion con Ni-

-Raney. 

El escaso rendimiento de estas reacciones, y las 

dificultades en ·la s!ntesis y puri£icaci6n de estos compue~ 

tos, nos aconsej6 simultanear este camino con el de la pre-

paracion y tratamiento de los derivados 4-cloro y 4-amino 

del 3-cinolinol 1 que permiten llegar a la 3,4-dihidroxici-

nolina, segUn el esquema: 



Cl 

i~~OH 
I I I I . 
l. / l 
v~~N 

H3T 
OH 

OH 

OH 

En todos los casos sehan podido aislar, en efec-

derivados bisustituidos en las posiciones 3 y 4 de gran 

~nteris para alcanzar las estructuras propuestas, y se han 

resuelto numerosos problemas de aislamiento y caracteriza-

.:::ion. 

Como antecedente, el efecto activante de un gru-

po -CO- sobre -N:N- para conferirle caracter filodienico 

fue puesto de relieve empleando como modelo inicial la 3-i~ 

dazolona (VI). 



VI 

Se han obtenido aductos estables con dienos de 

distinta reactividad como 2,3-dimetilbutadieno,2-metil-l,3-

-pentadieno,l 1 2-dimetilenciclohexano,l-vinilciclopenteuo 

y 1-vinilciclohexeno, llegandose a estructuras diazapoli-

ciclicas. 

Lo que antecede sirve de justificacion para el 

siguiente orden expositivo: 

A. Ensayos previos de cicloadicion con 3-indaz2 

lona. 

Antecedentes y resultados. 

B. S!ntesis de 3,~-dihidroxicinolina. 

Antecedentes y resultados. 

c. Ensayos de oxidacion sobre 1-aminooxindol y 

3-cinolinol. 

Antecedentes y resultados. 
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A. EXSAYOS DS CICLOA!JICic:; CCK 3-I:·~DAZOLO::\:· .. 

I. Antecedentes Bibliograficos. 

II. Resultados. 

1- Ensayos de cicloadicion con 2,3-dimetil­

butadieno y 2-metil-1 1 3-pentadieno. 

2-Ensayo de cicloadicion con 1 1 2-dimetilen­

ciclohexano. 

3- Ensayos de c icloadicion con 1-vinilciclo­

alquenos. 

III~ Conclusiones. 





En la bibliografia se encuentran numerosos trab~ 

jos referentes al caracter filodienico de los a-carbonilA 

zo-compuestos, entre los que se ha elegido, la 3-indazolo-

na (VI), como modelo mas sencillo para el estudio del efe£ 

to activante del grupo -CO- sobre el agrupamiento -N=N-, 

c~~cuado antecedente al caso de la 3,4-cinolindiona (I). 

0 

0 

VI I 

La 3-indazolona puede obtenerse facilmente por 

oxidacion con TAP de la 3-(2H)-indazolinona, y por adicion 

de dieuos a,l medio de reaccion, suministra aductos estables. 

0 

~! TAP 

Sin embargo, existen pocos antecedentes biblio-

graficos que detallen au comportamiento en reacciones Diels-

-Alder, y tampoco aparecen claramente definidas, basta el m2 

mento, las condiciones optimas para lograr la cicloadicion. 

Con este motivo, ae han intentado estudiar sus posibilida-

dea de reaccion con dienos de distinta reactividad, cuyo r~ 



sultado nos llevaria a estructuras diazapoliciclicas, a~g~ 

n~s de ellas de gran similitud con las pretendidas en el 

objetivo primordia~ de este trabajo. 



I. Antecedentes Bibliogra~icos. 

A partir de 1962 en que E.F. Ullman y E.A. Bart-

!~~3 (~) prepararon 3-indazolona por oxidacion de la 3-(2H)­

-i~dazolinona con TAP en solucion de acetonitrilo, a -10°C, 

y en presencia de oxido de magnesio, se inicio el estudio 

~~ su caricter filodi6nico, debido al doble enlace -N=N- a£ 

tivado por un grupo carbonilo. 

Los mismos autores describieron los aductos VII 

y VIII, obtenidos por reaccion de 1a 3-indazolona (VI), pr~ 

parada "in situu, con 1,3-butadieno y eiclopentadieno res-

pectivamente. 

VII VIII 

Las s9luciones de indazolona, de intenso color 

rojo y fuerte £luorescencia azul, se decoloran inmediata-

mente por adicion de los dienos anteriormente citados, no 

pudiendo aislarse el filodieno en estado solido, por poli-

merizarse con rapidez al alcanzar la temperatura ambiente. 

Trabajos posteriores de J. Adamson, D.L. Forster, 



T.L. Gilchri~t y C.W. Rees (5) confirmaron este caracter 

filodienico con la preparacion de aductos de 3-indazolona 

y sus derivados 6 o 7 sustituidos con 2,3,4,5-tetrafenil-

ciclopentadienona (tetraciclona). 

R1 = H H - H 

R1 1~ 0 
2-

R1 = C1 R2 = H 

R1 = H H. -2- Cl 

Ph h Ph R
1 

= )1e R2 = H 

Ph R
1 

= N0
2 R2 = H 

IX R1 = H R2 = NO 
2 

La sintesis de la 3-(2H)-indazolinona de partida 

o de sus 5 6 6 derivados se realiza siguiendo procedimien­

tos descritos (6), (7), (8), por diazotacion a 0°C de los 

correspondientes derivados del acido antranilico, seguida 

de una reduccion con anhidrido sulfuroso y ciclacion en m~ 

dio acido. La oxidacion final, como se indic6, conduce a 

3-indazolona (R~=R2:H) 6 3-indazolonaa-5,6-sustituidas. 

2) 502 

©I COOH 

NH-NH2 



TAP 

En la oxidacion de la 3-aminobenzotriazin-4-ona 

<x> con TAP en cloruro de metileno y a temperatura& bajas, 

Campbell y Rees (9) detectaron la presencia de 3-indazolo-

na, resultado que fue confirmado mas tarde por Reea y col. 

(5), y extendido ala preparaci6n de 56 6 derivados de 

.3-indazolona. 

X 



II •. Resultados. 

La s!ntesis de la 3-(2H)-indazolinona se ha lle­

v.ado a cabo seg\m. el procedimiento de E.F. Stephenson (6), 

si bien el paso de reduccion ha sido modificado por noso­

tros, sustituyendo el anhidrido sulfuroso por cloruro es­

tannoso, que permite obtener 3-(2H)-indazolinona, en mayor 

grado de pureza, con rendimientos globales del 50% • 

El paso posterior a 3-indazolona se ha realizado 

siempre por oxidacion de la 3-(2H)-indazolinona con TAP, en 

solucion de acetonitrilo 6 cloruro de metileno a -10°C, en 

presencia de los dienos correspondientes, obteniendose me­

jores rendimientos en soluciones de acetonitrilo. 

En ensayos paralelos de oxidacion de la 3-(2H)-iB 

dazolinona con HBT no ae aislaron los aductos esperados, s~ 

no productos de tipo polimero, que no pudieron ser identifi 

cados. 

Los nuevos compuestos de cicloadicion han sido p~ 

rificados por cromatografla preparativa sobre gel de silice, 

e identificados a partir de sus analisis cuantitativos y e~ 

pectroa IR y de RMN. En el caso de posibles estructuras iso 

meras, la identificacion de los compuestos se ha fundament~ 

do en un estudio comparativo de sus espectros RMN con aduc­

tos s~ilares de 1,4-ftalacindiona. 



1- Ensayos de .cicloadicion con 2,3-dimetilbutadieno y 2-m,!t 

til-1,3-pentadieno. 

La reaccion de indazolona con 2,3-dimetilbutadie-

no a baja te~~eratura y en solucion de acetonitrilo, perm! 

te el aislamiento de un solido cristalino de p.£. 15~-154,5°C· 

ul q~~ sc h" asigna~~ la estructura XI. 

XI 

El espectro IR de XI (£ig. 1) presenta bandas de 

deformacion simetrica y asimetrica de los grupos metilo a 

1440 y 1380 cm-l respectivamente. 

Asi~iamo, la presencia de un doble enlace se po-
l 

ne de mani£iesto por la absorcion a 3045, 1620 y 930 cm- 1 • 

A 16~5 cm-l se acusa una banda de intensidad considerable 

atribuida al C:O del agrupamiento amidico. 

El espectro de RMN de este compuestQ (fig. 2), r~ 

gistrado en cloro£ormo deuterado, presenta cuatro senales: 

un multiplete situado a valores de o entre 7 y 8,1 ppm, d.!, 

bido a los cuatro protones arom,ticos, dos ~ultipletes ce~ 



trados a 3,85 .y 4,25 ppm de los cuatro protones de los gr~ 

pos metilenicos, de los cuales el segundo debe asignarse 

al contiguo al grupo amidico, ligeramente desapantallado 

respecto al primero, por efecto del grupo C:O; por ulti-

~o, los metilos aparecen en forma de singlete a 1,75 ppm. 

Con 2-metil-1,3-pentadieno, se realiz6 un ensa-

yo paralelo al anterior empleando, en este caso, el clor~ 

ro de metileno como disolvente. 

Del producto de reaccion, por cromatografia pre-

parativa sobre gel de silice, se aislo un solido cristal! 

no de p.f. 135-6°C, cuyo analisis cuantitativo se corres-

ponde con el del aducto de cicloadicion 1:1. 

De las estructuras isomeras posibles XII y XIII, 

XII XIII 

el estudio del espectro de RMN del compuesto aislado (Cig.~), 

en comparacion con el del aducto de la 1,4-ftalacindiona con 

el mismo dieno, ha conducido a proponer la estructura XIII, 



como mks probable. 

Ademas de la senal correspondiente a los cuatro 

protones aromaticos y la de los metilos, que aparecen cla-

ramente en el espectro de RMN, la primera a ~ = 1, 35 ppm, 

desdoblada por el proton metinico y la segunda como un sin 

glete centrado a o= 1,85 ppm, el espectro presenta un mu! 

tiplete centrado a 0 = 5,7 ppm, atribuido al proton metile 

nico. 

De los tres protones restantes, dos de ellos pr~ 

sentan dos sefiales dobles pertenecientes a un sistema AB con 

JAB= 14 cps entre 0 = 3,3 y a = 4,4 ppm, y el tercero ap~ 

rece como un multiplete ancho centrado a o = 4, 9 pprn. 

La diferencia en el desplazamiento quimico que 

puede observarse entre el sistema AB que es debido al agry 

pamiento metilenico contiguo al nitrogeno en el isomero XIII, 

y el sistema AB que forma el metileno contiguo al agrupamie~ 

to amidico en el aducto XIV (10), de 1,4-ftalacindiona (que 

XIV 



aparece a valores de ~ comprendidos entre 4 y 5 ppm, apr~ 

ciablemente desapant~llado respecto al primero), apoya es­

ta asignacion. 

El hecho de que el proton metinico aparezca como 

u~-a sefial ancha, no resuelta, se justifica al considerar que 

dichc prot6n debe estar acoplado de una parte con el metilo 

ccntiguo~ de otra con el prot6n etil&nico en a , y adem6s 

puede sufrir un acoplamiento a larga distancia con los pr~ 

tones del grupo metilenico. 



2- Ensayo de cicloadicion con 1 ,2-dimetilenciclohexano. 

De la mezcla de reaccion de la indazolona y 1,2-

-dimetilenciclohexano en acetonitrilo, se aisla, por cromA 

togr~£1a, un solido de p.f. 176-8°C, que se ha identificado 

comv el aducto XV. 

~Nx~ ~J I j 
XV 

En el espectro de RMN de este compuesto (fig. 6), 

los ocho protones cicloalcanicos del anillo D aparecen di~ 

tribuidos en dos multipletes anchos a valores ~ comprend! 

dos entre 1,5 y 2,4 ppm, de los cuales el mas desapantall~ 

do debe ser el correspondiente a los cuatro protones cont! 

guos al doble enlace de dicho anillo. 

El resto del espectro es en todo analogo al del 

aducto con 2,3-dimetilbutadieno (fig. 2), ya que los prot~ 

nes aromaticos y los cuatro protones metileni~os del ani-

llo C se observan en el espectro con el mismo orden de de~ 

plazamientos quimicos que en el caso citado. 

Puede verse como la influencia del -C·O del agry 



p3m~ento amidico sobre el grupo metil~nico lo desplaza apr£ 

ximadanente 0,4 ppm ~n relaci6n al grupo metil&nico que se 

hal:a ~nicamente bajo el influjo del nitrogeno contiguo. 

Un estudio comparative de los espectros R.M.~ de 

los corr.puestos XI y XV en relacion con el del aducto XVI 

{fig. 7) (11) en el que los dos grupos metilenicos se ob-

0 

XVI 

servan en una sefia1 unica a 0 4,35 ppm~ confirma estos r~ 

sultados. 



3- Ensayos de .cicloadicion con 1-vinilcicloalquencs. 

La 3-indazolona da aductos estables con 1-vinil-

cic:l,1p;!nteno y 1-vinilciclohexeno. Las reacciones se lle-

v~n a cabo en solucion de acetonitrile. Tanto en el primer 

caso como en el segundo, resulta muy di£icil el aislamien-

to de productos puros. Las comp1ejas mezclas de reaccion, 

por sucesivas cromatograf!as en placa fina preparativa, con 

ducen al aislamiento de uno de los dos isomeros estructura-

les posibles en cada caso. 

0 
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Con 1-vinilciclopenteno se aislo un solido blan 

co de p.f'. 159-60°C, con rendimiento del 20% 1 cuyo anali-



sis cuantitativo responde al aducto de cic1oadici6n 1 1 • 

El espectro de a~ de este compuesto (fig. 9) e~ 

ta de e.=uerdo con la estructura del isomero XVIII. 

0 

.. /-o\f'N ! ~' I I 
~N, 

XVIII 

Paralelaaente a lo observado en los aductos ant~ 

riores, los cuatro protones arom&ticos aparecen a valores 

de c comprenGidos entre 7,0 y 8,0 ppm. y el proton etile-

nice en forma de mul tiplete centrado a 0 = 5, 75 ppm. Los 

scis prctones cicloalcanicos del anillo D estan distribui-

dos en tres multipletes en el intervalo c5 = 1 1 5 - 3,2 ppm, 

ccntrados a c = 1,8.5 2,38 y 2,9 ppm, en relacion 3:2:1 

r;;:;spectivar!ente. 

Los protones restantes de los grupos metileno y 

metfnico se hallan distribuidos en dos multipletes centra-

dos a 0 = ~ ,o y c5 = 4,4 ppm, en relacion 2:1. La difere~ 

cia de desplazamiento quimico (0,4 ppm) entre estas dos 

senales es del mismo orden que la observada en los espec-

tros de RMN de los aductos XI y XV (fig. 2 y 6) para los 

dos metilenos contiguos a los agrupamientos amidicos y ami 



no respectivamente. Esto sirve de base para suponer que el 

proton met!nico es el· mas desapantallado, por encontrarse 

en las proximidades del CO. 

En este caso, la geometrla de la molecula, con-

d~cionada por la £usion del pentaciclo D, debe ser la cau-

sa de que los protones del grupo metilenico sean mas equi-

valentes, apareciando como un multiplete, sin que se obse£ 

ve el desdoblamiento tipico del sistema AB, £recuente en 

otros aductos. 

La 3-indazolona reacciona con 1-vinilciclohexeno 

en forma similar al caso anterior, aislandcsa, por cromat~ 

grafia un solido cristalino de p.£. 158-9°C. con rendimien 

to del 38 ~ • 

El analisis cuantitativo y el espectro IR coinci 

den con el aducto de cic1oadicit'.n 2 + '*, y a partir de S'..i e.:! 

pectro RMN se ha identificado dicho compuesto como el isO~ 

ruero XX. 

XX 



El ~~m (fig. 11) presenta senales de los cuatro 

~rotones aromaticos, los ocho cicloalcanicos y el proton 

etilenico, de multiplicidad y desplazamiento quimico com­

paraLles a los del aducto descrito precedentemente. Sin 

cn~~rgo, los protones de los agrupamientos metil~nico y 

n<t.tin::..co respectivamente, se distribuyen de forma pareci­

~~ a la observada para estos tres protones en el aducto 

con 2-metil-1 1 3-pentadieno (fig. 4). 

El grupo metilenico debe formar un sistema AB, 

JAB= 14 cps desdoblado a su vez por el proton vinllico, 

con una J = 6 cps. De igual modo debe sufrir otros acopla­

mientos a larga distancia, por lo que las dos sefiales do­

bles correspondientes a este sistema, aparecen desdobla­

das en el espectro, y una de ellas, solapada con un multi­

plete ensanchado, centrado a o = %,7 ppm, debido al pro­

tea metinico. El hecho de que este proton se encuentre d.!!, 

sapantallado respecto al proton ecuatorial del grupo meti­

l~no, solo se explica, segun el razonamiento expuesto en 

los casos anteriores, por la proximidad del grupo carboni­

lo. 



III.. Conclusiones 

1. El caracter filodienico de la 3-indazolona 

se ha confirmado con la obtencion de ad~ctos Diels-Alder 

con dienos de distinta reactividad. 

Por reaccion de la 3-(2H)-i~dazolinona con TAP 

a -10°C an acetonitrile o cloruro de metileno y posterior 

adici6n del dieno adecuado, se han o~te~~ ·~ y caracteriza-

do los siguientea aductos: 



tadieno, 

2 •. En los ensayos realizados con 2-metil-1,3-pe~ 

1-vinilciclopenteno y 1-vinilciclohexeno, se ha 

uislado, por metodos cromatograCicos, uno solo de los iso­

meros esperados en cada caso como s6l~dos criatalizados. 

La asignaci6n de estructuras se ha llevado a cabo mediante 

un e3tudio comparativo de los espectros ~,~ de los aductos 

con los de la 1,4-Ctalacindiona y los mismos dienos. 
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I. INTRODUCC~ON 

Comprobado el caracter ~ilodienico de la 3-ind~ 

zolona que posee en su molecula un grupo cetonico activa!! 

d~ el doble enlace -N=N- , y de acuerdo con los anteceden-

tes bibliograficos referentes a los a-carbonilazo-compue~ 

tos (12) 1 (13), se realizaron ensayos de cicloadici6n con 

la 3-hidroxicinolina 1 centrando la atencion en sus estru£_ 

turas ~.midicas. 

0 

©(] ~0 

~N/~H ~ roo 

N 
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Como es habitual para el caso de las diazapara-

quinonas, (14), (15), (16), se intentaron cicloadiciones 

"in situ" con la 3-(2H)-cinolona y TAP en presencia de 

2,3-dimetilbutadieno a temperaturas comprendidas entre 

-70°C y 80°C, y por otra parte, se preparo la sal monopota 

sica (XXI) del producto anteriormente citado, y se sometio 

a la ace ion del HBT a temperaturas del orden de -50 a 25°C. 



XXI 

En todos los casos se recuperaron los productos 

de partida, sin observarse sefial alguna de reaccion. 

Con los resultados anteriores se planeo la sint~ 

sis de la 3,4-dihidroxicinolina (XXII) con elfin delle-

gar, por oxidacion posterior, al sistema heterociclico de 

la 3,4-dioxocinolina, en la que el agrupamiento diazo po-

dria presentar caracter filodienico por la activacion de 

lo• dos grupos cetonicos. 

El oxidante elegido para este ultimo paso, ha Si 



OH 0 
OH 0 

Ox. 

XXII I 

do el TAP, que permite la obtencion de aductos por adicion 

de dienos al medio de reaccion. As! Georghiou y Just (17), 

oxidan el 3,6-piridacindiol (XXIII) a 3,6-piridac!ndiona 

(XXIV) en cloruro de meti1eno 1 y obtienen aductos estables 

con acetato de ergosterol. 

OH 

(

N 

II 
N 

T~ 

OH 

XXIII XXIV 

La sintesis de la 3 1 4-dihidroxicinolina supone 

la siguiente serie de reacciones: 



©O
OH 

N 
N 

XXVI 

OH 

OH 

XXII 

XXV 

OH 

Cl 

OH NH
3

/MeOH 

160-200°/50 atm. 

E1 4-clorocinolinol (XXV) se sintetizo por proc~ 

dimientos descritos, bien partiendo del 1-aminooxindol o 

directamente sobre el 3-cinolinol con HBT en benceno a tem 



peratura ambi~nte. 

Posteriormente se realizaron ensayos de sustitu­

ci6n del cloro en posicion 4 con soluciones de bases £uer­

tes tales como KOH o NaOH en tubo cerrado, cuyos resultados 

fueron negativos, aislandose las sales sodicas 0 potasicas. 

Un estudio bibliogra£ico mas pro£undo nos aeons~ 

jo el empleo de soluciones de metanol saturado de amonia­

co, condiciones que se ajustaron en la practica, tras va­

rios ensayos, en 160-200°C y 50 atm. De este modo el 4-cl~ 

rocinolinol, sometido en autoclave a la accion del amonia­

co en metanol, conduce al 4-amino derivado con rendimien­

tos del 60" en producto puro. 

La diazotacion de este compuesto y su posterior 

tratamiento con agua a ebullicion permite la obtencion de 

3,4-dihidroxicinolina (XXII) con un rendimiento del 50~ a 

partir del 4-amino-3-cinolinol (XXVI). 

Las dificultades en esta sintesis y en la purifi 

cacion de los derivados 4-cloro y 4-amino nos impulsaron a 

buscar una sintesis mas directa para el 3,4-cinolindiol, y 

se ha logrado, con rendimientos globales del 53% a partir 

de isatina, por modi£icaciones en el metodo de R.L. Zey p~ 

ra la sintesis del 3-cinolinol. 



La 3.,4-dihidroxicinolina, obtenida por dos caminos 

diferentes, ha sido caracterizada inequivocamente a partir 

de su p.f.,analisis y datos espectroscopicos. 



II •. Antecedentes Bib1iograficos. 

1 - Sobre HIDROXICINOLINAS • 

La primera hidroxicino1ina conocida (Acido-4-h! 

droxicino1in-3-carboxi1ico, XXVII), data de 1883; Cue des-

c:rita po1· Richter (18) y obtenida por diazotacion y cic1a-

·~ion del acido o-aminoCenilpropi61ico: 

OH 

COOH 

XXVII 

El metodo no Cue generalizado basta 1945 en que 

Schofield y Simpson (19) 1o modi£icaro~ y 1o extendieron, 

amp1iandolo a 1a preparacion de 4-hidroxicino1inas susti-

tuidas por diazotacion de o-aminoaceti1enos: 

OH 

R' R 



Pfa~stiel y Janecke (20) obtuvieron un bajo ren 

dimiento de 5-cloro-3-Cenil-4-hidroxicinolina (XXVIII) por 

tratamiento del acido 6-cloro-2-hidracinobenzoico con bea 

zaldehido, pero el producto principal de reaccion resulto 

ser 4-cloro-indazolinona (XXIX). 

Cl 

~ COOH C6H5-CHO 

~NH-NH 
2 

Cl OH 

+ ~~ 
Cl 0 

XXVIII XXIX 

En 1941 Borsche y Herbert (21) propusieron el 
, 

me 

todo mas empleado en la slntesis de 3.5,6,?,8-4-hidroxici-

nolinas sustituidas con buenos rendimientos. 

Inicialmente la slntesis de Borsche incluye la 

diazotacion de 2-aminoacetofenonas sustituidas por reaccion 

con nitrito s6dico en acidos clorhidrico o sulCUrico dilu! 



dos. La ciclacj6n espontlnea de la sal de diazonio conduce 

a la 4-hidroxicinolina correspondiente. 

OH 

y 

La reaccion de Borsche se extiende a la diazota-

cion y ciclacion de oo-halogeno-o-aminoaceto£enonas y 

otras o-aminoarilcetonaa, para dar 4-hidroxicinolinas 3-su~ 

tituidas (22), (23). 

r! ... ........ 

R 

(R = X, alquil 6 aril) 

En 1956 Barber y col. (24) llevaron ~ cabo la 

sintesis de la 4-hidroxicinolina y derivadoa por ciclaci6n 

de los dietilmesoxalatos de las fenilhidrazonaa apropiadas. 

Los 'cidos intermedios 4-hidroxicinol!n-3-carboxllicos, dan, 



por descarboxi~acion, 4-hidroxicinolinas. 

benzofenona 

200- 215° 

Lf-6h 

y 

y 

OH 

OH 

COOH 

Esta sintesis se extiende a 4-hidroxicinolinas 

sustituidaa en las posicionea 5,6 t 7 y a. 



La primera preparacion de la 3-hidroxicinolina 

(IV>la describi6 Bosse! en 1925 (25}e El compuesto fue me~ 

cionado de nuevo en 1929 por Neber (26), el cual describio 

su reduccion a oxindol. 

Da la sintesis de Neber-Bossel no se hizo aplic~ 

cion hasta 1952 cuando Alford y Schofield (27) pusieron en 

practica un metodo de preparacion partiendo del o-aminoman 

delato sodico, que se diazota. La sal de diazonio resulta~ 

te se reduce a derivado hidrac!nico, que se cicla para dar 

3-hidroxicinolina con rendimien-cos del 59-62" o 

~CH(OH}-COONa 

~NH2 

~ CH(OH)-COONa--~:lt 

~ NH-NH 
2 

)t OO
OH 

N lf" 

IV 

CH(OH)-COONa 

CH(OH)-COOH 

NH-NH 
2 

La obtencion de 3-cinolinol por este metodo 8Up~ 



ne una serie muy 1arga de reacciones, con la consiguiente 

perdida de rendimiento. 

En una nueva variacion de esta sintesis, apareci 

da en 1961, Baumgarten y Creger (28) obtienen derivados de 

3-cinolinol, cuyo primer paso supone 1a reaccion de 1a is.!. 

tina (~XX), con magnesianos. Los rendimientos globa1es os-

cilan entre 29 y 49 ~ • 
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H 

OH 
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C- COOH 
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OH 

NaOH 
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En este mismo ano Baumgarten, Creger y Zey (29), 

prepararon 3-cinolinol (IV) por oxidacion del 1-aminooxindol 

(V}. El. tratamiento del 1-aminooxindol en benceno con TAP 

a temperatura ambiente, conduce a 3-hidroxicinolina con 

rendimientos del 63 ~ • 

Analogamente el tratamiento del 1-aminooxindol 

con HBT en proporcion molar 1:1, y en el mismo disolvente, 

proporciona 3-cinolinolcon rendimientos practicamente cuaB 

titativos (30), (Jl). 

TAP 
~ 

6 HBT 

v IV 

Recientemente R.L.Zey ha publicado una convenien 

te preparacion del 3-cinolinol a partir de isatina (32), 

que es una modiCicacion del metodo de AlCord y Scho£ield 

(27), obteniendo 3-hidroxicinolina con rendimientos del 

58" • 



- + 
rArCO-COONa 

l8J.-NH2 
Pd/C 10~ 

H 

XXX 

OH 

ClH 

IV 

Todas ·las hidroxicinolinas preparadas basta ahora, 

son solidos cristalizados y poseen propiedadea acidas, pues 

se disuelven en •oluciones acuosas de hidroxido s6dico. Son 

mas acidas que el f'enol y que los naf'toles (33)' (Jit) • 

(35), y mas acidaa que las correspondientes bidroxiquinolei 



nas, excepto la 3-hidroxicinolina, que esta descrita como 

algo menos acida que "1a 3-hidroxiquinole!na. 

Los estudios de basicidad revelan, analogamente, 

un valor mas elevado para la 3-hidroxicinolina, que para el 

derivado monohidroxilado en posicion cuatro. 

Las estructuras de las 3 6 4 hidroxicinolinas e~ 

tan en Cuncion de sistemas tautomeros: 

OH 0 

ro ro 
I 

H 

XXXI 

~ 
~N;:::-h 

OH 

CO
o 

~ H -:;;;::::!: COo 

N 

IV 

La razon amida/enol en ambos casoa ha sido am-

pliamente discutida en la literatura, especialmente en los 



trabajos de ~cho£ield y col. (36),(37),(38),(39),(40),(41), 

(42),(43), asi como en un trabajo de Katritzky (44), los 

cuales dan pre£erencia a las formas amidicas, y estiman que 

son mas notables en el caso de la 4-hidroxicinolina, que en 

el 3-cinolinol. 

2- Sobre HALO y AMINOCINOLINAS. 

La 4-clorocinolina (XXXII) se conoce desde 1892. 

El metodo mas comunmente empleado para su obtencion y en 

general para las 4-clorocinolinaa sustituidas, consiste en 

el tratamiento de la 4-hidroxicinolina (o sus derivados), 

con oxicloruro de f6s£oro (45). 

OH Cl 

ro N 

POC.l
3 ::. 

XXXII 

Se emplean tambien mezclas de oxicloruro de fos-

foro y pentacloruro de £6s£oro (46), ode oxicloruro de fo~ 

foro y N,N-dimetilanilina (47), con resultados satisfacto-

rios. 



Una .desventaja del empleo de la mezcla de oxicl2 

ruro de fosforo y pentacloruro de fosforo, es la de reac-

ciones secundarias. As! la 4-hidroxi-6-nitrocinolina (XXXIII) 

conduce, por este metodo, a 4-cloro-6-nitrocinolina (XXXIV) 

y q,6-diclorocinolina (XXXV) (48). 

OH 

XXXIII 

Cl Cl 

Cl 

+ 

XXXIV XXXV 

Este problema puede evitarse empleando oxicloruro 

de fosforo o cloruro de tionilo conteniendo cantidadea cat~ 

l!ticas de penta~loruro en disolventes inertea, talea como 

clorobenceno o ortodiclorobenceno (48). 

Una preparacion menos frecuente de 4-clorocinol! 

nas consiste en el tratamiento de los N-oxidos de cinoli-

nas sustituidas con oxicloruro de f6sforo en cloroformo, lo 



que conduce al aislamiento de los 4-cloroderivados con bu~ 

nos rendimientos (49),(50),(51). 

©Ct: 

Cl 

y 

En 1969 Baumgarten y col. describieron una sint~ 

sis especifica de 4-cloro-3-hidroxicinolinas (jl) a partir 

de 1-aminooxindol (o sus derivados) por tratamiento con HBT 

en razon 1:2 molar. 



Cl 

OH 
HBT 

~ 

X 
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(2 equiv.) X 

X:H 1 4-Cl,6Cl 

Se obtienen 4-cloro-3-hidroxicinolinas con rendi 

mientos del 93 ~ • 

La preparacion de la 3-clorocinolina (XXXVI) se 

puede llevar a cabo por reaccion de la 3-hidroxicinolina 

con oxicloruro de £os£oro, aunque, en este ultimo caso, lv~ 

rendimientos son muy bajos (36). 

OO
OH 

N 
N 

POC1.3 OO
Cl 

N 
N 

XXXVI 

Un segundo metodo para introducir cloro en la P2 



sicion 3 del anillo de cinolina, es por halogenacion dire£ 

ta de la 4-hidroxicinolina con cloruro de sulfurilo en ac! 

do acetico (52)(53). 

OH 

Cl 

CH
3

-COOH 

Por otra parte, la sustitucion de grupos nitro 

proporciona un camino directo para la obtencion de 3,4-di-

clorocinolina (XXXVII) (54). 

Cl Cl 

N0
2 POC1

3 
Cl 

:JIIr 

PClS 

XXXVII 

La slntesis de Borsche, especifica para 4-hidr~ 

xicinolinas, puede aplicarse a la obtencion de 3-halo-4-h~ 

droxicinolinas, por diazotacion de las oo-halo-ortoaminoac~ 

tofenonas en medio acido (23)(53). Si la diazotaci6n se 

efectua con un acido halogenado que contenga un halogeno d! 



ferente al de. la ortoaminoacetofenona, se puede producir 

~~ intercambio. 

OH 

X 

Finalmente, los grupos halogeno se pueden intro-

ducir en los anillos de cinolina por diazotacion de los gr~ 

pos 3-amino en los acidos clorh!drico 0 bromhidrico (33). 

R R R 

w2 XH OH X 

~ + 
N0

2
Na 

29-40 ~ 18-53 ~ 

En estos casos se obtienen mezclas de 3-hidroxi 

cinolinas y 3-halocinolinas (18-53~ ). 

Las aminocinolinas sustituidae en las posiciones 

3.~.5,6,7 u a, se han preparado por reduccion quimica 0 c~ 

tal!tica de las nitrocinolinas correspondientes (33),(~2), 



Otros metodos como los empleados por H.J. Barber 

y E. Lunt (66), asi .como por T. Watanabe (67), se basan en 

la labilidad de los grupos halogeno, fenoxido, metilsulfo-

nil (CH
3
-so2->, metilsulfinil (CH3-so-), nitrilo y mercap­

to, en la posicion 4 del anillo de cinolina, que pueden ser 

desplazados por amoniaco o aminas para dar~-aminocinolinas. 

Cl 

Cl NH
3

; CH
3

-CH
2

0H 

presion; 150-160°C 

Cl 

Todos los desplazamientos nucleofilos tienen lu-

gar en la posicion 4; los sustituyentes en otras posiciones 

no son desplazados por amoniaco, salvo algunas excepciones: 

la 3-bromo-cinolina (XXXVIII) tratada con amoniaco a 130°C 

y en presencia de sulfato cuprico, da, con buen rendimien-

to, 3-aminocinolina (XXXIX) (36). 

XXXVIII XXXIX 



Ba~garten ha realizado preparaciones especiCicas 

de aminocinolinas (54). Por tratamiento de la 3-nitrocinoli 

na (XL) con hidroxilamina en soluci6n alcoholica se obtiene 

4-amino-3-nitrocinolina (XLI) con 50-62 ~ de rendimiento, y 

por reduccion de esta ultima, se obtiene 3,4-diaminocinol! 

na. (XLII). 

... 

XL XLI 

XLII 

Otros .autores han estudiado la aminacion directa 

de cinolinas (68) encontrando, como agente ad•cuado, hidr2 

xilamina-acido-0-sulConico en medio alcalino • 60°C. De e~ 

te modo la 3-(2H)-cinolona (IV), sometida al tratamiento 

anterior, rinde oxindol (32" ) y una pequeiia caRtidad (?") 

del N-amino compuesto. La N-aminocinolona,(XLIII) de p.£. 



130°C, se des~ompone £acilmente con £ormacion de un 64~ de 

oxindol (XLIV) • 

CO
o 

N H 

IV 

~0 

~N-"~-NH:-

XLIII 

coo 
H 

XLIV 

Los sustituyentes amino en cualquier posicion de 

los anillos de cinolina se pueden diazotar, dando sales de 

diazonio que pueden copularse con a o a -na£tol en medio a!, 

calino (69). En soluciones acidas estas sales evolucionan 

bacia los hidroxiderivados. 

Acerca de los antecedentes bibliogri£ieos sobre 

la 3,4-dihidroxicinolina, en un trabajo de D.E. Ames y R.F. 

Chapman (70) se llega, por tratamiento de la 3-amino-1-m~ 

til-~-cinolona (XLV) con nitrito sodico en acido sul£uri-

COt a Un SOlido, identificado UniCamente por 8U punto de 

fusion, analisis cuantitativo y espectro u. v tal que los 

autores atribuyen la estructura de la 3-hidroxi-1-metil-~-

-cinolona (XLVI), y describen como e~ primer derivado sol! 

do que aparece en 1a bibliogra£1a, de la 3,~-dihidroxicin2 



lina. 

0 
OH 

XLV XLVI 



III, Resultados. 

1- Sin-:.esis de 3,4-dihidroxicinolina a partir de derivados 

4-sustituidos del 3-cinolinol • 

• Sintesis de 4-amino-3-hidroxicinolina. ====================================== 

A partir de 4-clorocinolinol con amoniaco en so-

lucian metanolica a temperaturas comprendidas entre 160-

-2000C y 50 atmosferas,se obtiene, con un rendimiento del 

60~, un solido recristalizable de agua en placas de color 

amarillo de p.f. 294°C. Las cifras analiticas de este com 

puesto coinciden con las del 4-amino-3-cinolinol, de for-

mula empirica c8H
7

N
3
o, no descrito en 1a bibliografia bas­

ta el momento. Su estructura se puede establecer a traves 

de los siguientes equilibrioa: 

OH 

XXVI- I 

0 

~ /NH 
N 

XXVI- II 

NH 

OH 

XXVI- III 

En el espectro IR en paatilla de BrK -(fig. 12), 



aparecen las ~iguientes bandas que indican que, en eatado 

solido, la forma predominante es la XXVI-II. 

'· -1 , Entre 3~00 y 2500 em fuerte absorcion con picos 

a 3370, 3320 y 3200 cm-1 , correspondientea a tension de N-H 

-1 en aminas primaria y secundaria. La banda centrada a 2900 em 

puede indicar asociacion intramolecular del grupo amino pri-

mario en orto al CO am!dico. Este ultimo preaenta una £uer­

te absorcion caracteristica a 1670 cm-1 • Por otra parte, las 

6 8 -1 bandas a 1 20 y 90 em , de intensidad considerable, aeatr! 

buyen e. tension de N-H en el plano y £uera del plano respec-

tivamente. 

El hecho de que la banda a 3200 cm-1 , atribuida 

a la tension de N-H del grupo amldico sea de intensidad 

apreciablemente mayor que las del grupo amino primario a 

3320 y 3370 cm-1 , viene a confirmar la asignaci6n basada 

en una posible asociacion intramolecular. 

La amida secundaria libre presenta otras bandas 

a 1530 cm-l (banda II de amida), y otras a 1180 y 740 cm-1 , 

asignables a las· bandas III y IV caracteristicaa de eate 

agrupamiento. 

-1 A 1110 em se aprecia otra banda aguda de posi-

ble tension C:N. 

El espectro de RMN, registrado en DMSO deuterado, 



(fig. 13), mu~stra como Unicas senales lade los protones 

aromaticos, que esta dividida en dos: la primera, correspon 

diente a tres protones, aparece a valores de ~ comprendidos 

entre 6,8 y 7,6 ppm, y la segunda entre 8,0 y 7,8, se asi& 
I 

Dehb 
na al proton en posicion ciftco. Centrada a ~ = 11,5 ppm, 

se observa otra senal asignada al OH enolico, por compara-

cion con el espectro del 3-cinolinol en el mismo disolven-

te (fig.41). 

La aparicion de un OH enolico puede deberse a un 

desplazamiento del equilibria bacia la forma tautomera 

XXVI-I por influencia del disolvente. 

Los protones del grupo NH
2 

no se observan en el 

espectro, por sufrir intercambio con el agua asociada ald.! 

solvente, como ocurre con otras aminocinolinas (71). 

En el espectro de masas de este compuesto se ac~ 

sa el ion molecular a 161, de abundancia relativa 100" • 

Por perdidas de N
2 

( o CO ) , y de NH
3 

se obtienen los iones 

mas abundantes, de relaci6n masa/carga 133 y 116 respecti-

vamente. 



.Siptesis de 3,4-dihidroxicinolina. ·================================= 

El 4-amino-3-cinolinol se diazota en medio auliu 

rico dando una sal de diazonio de intenso color rojo, bas-

tante estable, que se copula con B-naftol en medio basi-

co, dando un colorante azul. 

Por otra parte, esta sal de diazonio se des~omp~ 

ne en e1 mismo medio de reaccion por adicion de agua y ca-

lefaccion, evolucionando hacia el hidroxiderivado, con pe£ 

dida de nitrogeno. 

La 3,4-dihidroxicinolina es un compuesto solido 

cristalino de color blanco amarillento recristalizable de 

agua, de p.i. 253°C, que se puede formular a travea de los 

siguientes equilibrios taut6meros: 

OH 0 
OH OH 

..... 

XXII- I XXII- II 



OH 

XXII- III 

N,ftli 
H 

XXII- IV 

0 

Su espeetro IR, en pastilla de BrK (fig. 14) , 

-1 presenta entre 3600 y 2000 em dos bandas anehas so1apa-

das eorrespondientes a las tensiones de N-H y 0-H. A 1690 

-1 • em se aprecia una banda de fuerte intensidad atribu1da a 

vibracion de tension C:O en cetonas conjugadas con el nu-

cleo aromatico. Asimismo, se aprecian bandas de conjugacion 

a 1480 y 1470 cm-1 • Otras bandas de intensidad considerable 

se situan a: 1240 (flexion de C-O), y 1160 (flexion de 0-H) 

-1 em 

El espectro de RMN de 1a 3,4-dihidroxicinolina, 

registrado en DMSO deuterado (fig. 15a), muestra un grupo 

de bandas a valores de o eomprendidos entre 8,0 y 7,2 ppm, 

eorrespondientes a tres protones aromaticos, y otra senal 

eentrada a 8,3 ppm, atribuida a1 proton en 5 1 por ser e1 mas 
desapanta1lado. 

~ campo negativo el espeetro muestra una sefial ancha 

que desaparece con agua deuterada (fig. 15c).Esta sena1 se cen 



tra a 12 1 2 ppm, y se asigna a los protones de los OH. 

En el espectro de masas el i6n molecular de m/e 

162, coincide con el pico base. Mediante las perdidas de 

un OH, dos HCN, y un CO, se obtienen los iones mas abunda~ 

tes que son los de m/e 1~5, 118, 91 y 63 respectivamente. 

El espectro, salvo la perdida inicial de 17, coincide en 

todo con el de la 4-cinolona (XXXI), descrito en 1968 por 

J. Rush Elkins y E.V. Brown (?1), cuya estructura, prefe­

rentemente cetonica, esta demostrada. 

Los datos espectroscopicos anteriores junto con 

el comportamiento quimico observado apoyan, entre las di­

versas formas taut6meras de la 3,4-dihidroxicinolina la 

XXII-II como mas predominante, en la cual, el grupo cetoni 

co en posicion 4, puede estabilizarae con el nucleo aroma­

tico. 



2- Sintesis de 3,4-dihidroxicinolina a partir de isatina 

por modificaciones en el metodo de R.L.Zey, descrito 

para la sintesis del 3-cinolinol. 

El metodo descrito en 1972 por R.L. Zey para la 

obtencion de la 3-hidroxicinolina (32), que es a su vez 

una modificacion de otro clasico original de Alford y 

Schofield (2?), permite obtener 3-cinolinol a partir de 

isatina (esquema pag. 56). 

Con el f!n de procurar una sintesis mas directa 

de la 3,4-dihidroxicinolina se iniciaron una serie de ens~ 

yos que, conservando el esquema de sintesis anterior, pre­

tendian llegar al dihidroxiderivado. As! la diazotacion d! 

recta del producto de apertura da la isatina en medio bas! 

co, seguido de reduccion de la sal de diazonio con dos mo­

les de cloruro estannoso por mol de isatina y acido clorh! 

dricot da lugar directamente a la 3,4-dihidroxicinolina con 

rendimientos del 53% en producto puro, por ciclacion espon 

tanea del compuesto XLIX en el curso de la recristalizacion 

de agua. 
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CO-COO Na 
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NH2 
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XLVII 

©1CO+-COOH ©ICO-COOH 
~ )II >: 

N Cl- NH-NH 
2 2 

XLVIII XLIX 

OH 

CH 
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El resultado anterior resalta la gran importan-

cia de la proporcion en moles de agente reductor empleado 

(Cl2Sn.2H2o>, por mol de isatina. En el caso anterior se 

emplean cantidades equivalentes a dos moles de cloruro es-

tannoso por mol de isatina. 

Una modi£icacion en la proporci6n de agente re-

ductor de la sal de diazonio (ajustada en cuatro moles de 

Cl
2

.sn.2H2o por mol de is'atina), da lugar a la obtencion 

de dos compuestos: 1-aminooxindol (61,4~ de rendimiento), 

y 3,4-dihidroxicinolina (11,2~ de rendimiento). 
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Ensayos de oxidacion y cicloadicion de la 3,4-dihidroxici-

nolina. 

La 3,4-dihidroxicinolina se sometio a la accion 

del TAP en DMSO en las mismas condiciones ensayadas y ex-

puestas en el apartado C de este trabajo sobre el l-amin2 

oxindol, pero no se observo senal alguna de reacci6n, y el 

producto se recupero inalterado. 

Tambien se realizaron ensayos de oxidacion y ci­

cloadicion "in situ" de este compuesto con TAP en acetoni­

trilo a -10°C y 2 1 3-dimetilbutadieno, sin llegar al aducto 

esperado. 

Por ultimo se preparo la sal monopotaaica de la 

3,4-dihidroxicinolina y se someti6 a la acci6n del HBT en 

8 0 0 acetona, a temperaturas comprendidas entre - 0 C y 25 c, 

en presencia de 2 1 3-dimetilbutadieno. Se recuper6 el produ£ 

to de partida. 



IV. Conclusiones. 

1. El caracter seudofenolico del 3-cinolinol, 

que se ha demostrado con el aislamiento de sus sales s6-

dicas o potasicas, impide su a~tuacion como filodieno, a 

pesar de que diversos autores opinan acerca de una mayor 

participacion de las estructuras amidicas en el equili -

brio tautomero. En las condiciones empleadas para la obte~ 

cion de aductos de los a-carbonilazocompuestos, y entre 

ellos la 3-indazolona, asi como las habituales en el caso 

de las diazaparaquinonas, la 3-(2H)-cinolona no da aductos 

con TAP o HBT en presencia de 2,3-dimetilbutadieno. 

2. La sintesis de 1a 3,~-dihidroxicinolina se 

planeo, con el resultado anterior, como paso previo a la 

obtencion de la 3,4-dioxocinolina, cuyas posteriores reac­

ciones en presencia de dienos del tipo del 1-vinilciclopen 

teno, pudiera conducir a la estructura de un 8,9-diazaest~ 

roide, objetivo final de este trabajo. 

La 3,4-dihidroxicinolina se ha obtenido por dos 

vias diferentes, con buenos rendimientos, y se ha caracte­

rizado inequ!vocamente por sus constantes fisicas y espec­

tros IR, RMN y de masas. 

3. El primero de los metodos empleados en la s!~ 

tesis de la 3,~-dihidroxicinolina se ha basado en sustitu-



ciones en los -derivados 4-cloro y 4-amino del 3-cinoli­

nol. Esto ha supuesto la si.ntesis de la 4-amino-3-hidr~ 

xicinolina, preparada por vez primera, su aislamiento y 

carac terizac ion. Se ha obtenido como un s6lido amarillo, 

que recristalizado de agua estabiliza au p. £. en 

294°C. 

La diazotacion de este compuesto en medio sul£~ 

rico, y su hidr6lisis posterior, conduce a la 3,4-dihidro­

xicinolina con rendimiento del 50~ • 

4. La 3, 4-dihidroxic inolina puede obtenerse 

con rendimientos globales del 53~ , por un segundo cami­

no, a partir de isatina, de modo analogo a la a!ntesis 

descrita en 1972 por R.L. Zey para la preparacion del 

3-cinolinol. 

El producto de apertura de la isatina en medio 

basico, sometido a diazotacion y reducci6n ~· la sal 

de diazonio resultante con cloruro estannoso dihidrato 

puede dar , por ciclacion espontanea segitn la cantidad de 

agente reductor empleado, 3-hidroxicinolina,3,4-dihidrox! 

cinolina o mezclas de 1-aminooxindol y 3 1 lt-dihidroxi­

cinolina: 
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Las condiciones optimas para la obtencion de la 

3,4-dihidroxicinolina como producto unico de reaccion se 

han ajustado en el empleo de 2 moles de cloruro estannoso 

dihidrato en la reduccion de la sal de diazonio, por molde 

isatina inicial. 

5. De las posibles estructuras tautomeras form£ 

lables para la 3,4-dihidroxicinolina parece predominar en 

el equilibrio la XXII-II en la que el grupo cetonico en 4 

se encuentra estabilizado por el nucleo aromatico. 
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Como se ha discutido en la parte teorica, esto 

parece estar de acuerdo con au comportamiento quimico_ y d~ 

tos suministrados especialmente por sua eapectros IR y de 

masas. 

6. La 3,4-dihidroxicinolina no se ha logrado ox! 

dar al 3,4-dioxoderivado con los oxidantes ensayados: TAP, 

HBT, TAP-DMSO, elegidos hasta el momento como mas adecuados 

supuesta la posible ineatabilidad qulmica de la 3,4-cinoli~ 

diona, ni se han obtenido por tanto, aductos de cicloadicion 

con 2,3-dimetilbutadieno adicionado al propio medio de rea£ 

cion. 

Este resultado viene a confirmar su estructura 

ceto-enolica como mas predominante, habiendose de otra pa£ 

te aislado la sal monopotasica del dihidroxiderivado. 
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I. lntroduccion. 

Los ensayos de oxidacion que en este trabajo se 

han llevado a cabo sobre 1-aminooxindol y 3-cinolinol, han 

tenido por objeto investigar la posible formacion de la 

3t~-dicetocinolina, cuya sintesis constituye el objeto £~ 

damental de este estudio. 

0 

©clo 0 

Con los antecedentes bibliograficoa existentea, 

era de esperar que la oxidacion de esta hidracina 1 1 1-disus-

tituida 1 condujera a un gran numero de productos de reac-

cion si se admite que transcurre a traves del aminonitreno 

intermedio. 

Por otra parte era interesante comprobar el com-

portamiento del 1-aminooxindol en reacciones de oxidacion 

con TAP en DMSO, no descritas, en cuanto a la posible for-

maci6n y estabilidad de la correspondiente S,S-dimetilau! 
I 

foximida, relacionada estructuralmente con la S,S-dimeti! 

sulfoximida (L), descrita por Ander•on y col. (?2) 1 la cual 



se transforma_en el correspondiente compuesto tetrazenico 

LI, por simple recristalizaci6n de metanol. 

0 

cOO 0 CH
3 II/ MeOH 

N-N= s_CH3 .,. 

L LI 

En relacion a la clasificacion que Rees y col. 

(73) establecen para este tipo de sustratos en reacciones 

de oxidaci6n con TAP, y en la que el 1-aminooxindol esta, 

en principia, incluido dentro del grupo que sufre prefere~ 

temente reacciones de tipo intramolecular (transposiciones 

con expansion del ciclo o eliminacion de CO), la introduc-

cion de cambios en las condiciones de reaccion (variacio-

nes de concentraci6n del oxidante, disolvente, temperatura, 

tiempos de reaccion, etc.) podria suministrar lamas compl~ 

ta informacion acerca de su comportamiento en comparacion 

con el segundo grupo de compuestos que reaccionan preferen-

temente a traves de procesos de tipo intermolecular (forma-

cion de tetrazenos y desaminacion), dada la situacion limi-

te en que el 1-aminooxindol se encuentra situado en la pri-

mera de las subdivisiones. 



Las previsiones teoricas acerca de la posible ox~ 

dacion del grupo met1lenico presente tanto en la moleeula 

de 1-aminooxindol como de 3-cinolinol, se han £undado, de 

una parte, en el poder oxidante y acetoxilante del TAP, c~ 

paz de crear un agrupamiento 1,2-dicetonico (?4), (75), (76), 

(77), en compuestos de caracter fenolico, a loa que en ~ie£ 

to modo se asemeja el 3-cinolinol. 

0 
II 

R- CH - C- R' 
2 

H OAC 
' / 

---:>~ R- C- C- R" 
It 
0 

ACO OAC 
\ tl 

--->~ R-C-C-R' 
II 
0 

R.-C-C-R' 
II II 
0 0 

De otra, la aeci6n oxidante del DMSO sobre gru-

pos tosilo (78) en a a grupos carbonilo: 

OTS 
I 

R- CH- C- R' 
II 
0 

DMSO 
R- C- C- R' 

II II 
0 0 

no descarta la posibilidad de que el DMSO, se comporte de 

forma similar £rente a un grupo acetoxilo, desplazandolo a 

traves de la sal de alcoxiaulfonio, 
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favoreciendo, por tanto, la creacion del agrupamiento 1,2-

-dicarbonilico en un proceso de oxidacion, coordinado con 

el TAP, ya sea en una fase previa a la expansion del ci-

clo o directamente sobre el J-cinolinol. 



II. Antecedentes Bibliogra£icos. 

1- Oxidacion de hidracinas 1,1-disustituidas. 

Entre las rutas que Gilchrist y Rees (79) admi-

ten en la generacion de nitrenos, £igura la oxidacion de 

compuestos que contienen el grupo amino. 

R- NH
2 

+ [0] 

Seg6n estos autores la mayor parte de la amplia 

variedad de productos de reaccion que se Corman en la oxid~ 

ci6n de hidracinas 1,1-disustituidas, pueden relacionarse 

poatulando aminonitrenos ~ intermedios. 

[ol 
... . 

La naturaleza de los productos que se Corman en 

oxidaciones de hidracinas 1,1-disustituidas, depende aens~ 

blemente del menor cambio en la naturaleza del sustrato, 

del tipo de oxidante, y de las condiciones en que se lleva 

a cabo la reacci6n. 

Los oxidantes que han aido mas ampliamente util~ 

zados en este tipo de reacciones son 6xido de mercurio, di6--



xido de manganeso, peroxido de niguel, bromo, N-bromo y N-

-clorosuccinimida y permanganato potasico. Pero el major 

de todos es el TETRAACETATO DE PLOMO el cual oxida este t! 

po de hidracinas rapida y limpiamente, formando probable-

mente primero un complejo de plomo triacetato el cual pue-

de, bien fragmentarse al nitreno dando acetato de plomo y 

acido acetico, 0 actuar por si mismo como reactivo interm~ 

dio. 

R 

' 
R, ,f';H 0oAc 

N - NH + Pb ( OAc ) 1• ---+ 
/ 2 "1: 

/N-N_Pb/ 
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R + 
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R" v, 'OAc 

R, 
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l 

+ Pb(OAc)
2 

+ AcOH 

+ AcC, 

Si la oxidacion de hidracinas con TAP se lleva a 

cabo en presencia de olefinas nucleofilas o&ectrofilas, se 

forman aziridinas con muy altos rendimientos (?J), (79). 
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Las aziridinas se £orman estereoespecificamente. 

Sin embargo, no todos los N-amino compuestos forman aziri-

dinas. Los aminotrenos estabilizadoa por resonancia solo 

adicionan olefinas sino reaccionan antes rapidamente por a! 

guna vi:1 int!"a!T.!o!P.cular, tal como transposicion o perdida de 



nitrogeno. 

Rees y col. (73) dividen las hidracinaa en dos 

categorias: aquellas que por oxidacion sufren preferente-

mente reacciones de tipo intermolecular tales como forma-

cion de tetracenos y desaminacion, entre las que se inclu-

yen las hidrac inas LII - LV, 

0 

0 

LII LIII 

LIV LV 

que pueden dar aziridinas y un segundo grupo de hidracinas, 

que su£ren preferentemente reacciones de tipo intramolecular 

tales como transposicion y eliminacion, y entre las que di-

cbos autores incluyen las hidracinas V, LVI- LVIII, encabe-

zadas por el 1-aminooxindol, (V) que no dan aziridinas. 



v LVI 

LVII LVIII 

Se desconocen los factores que diatinguen el gr~ 

po de compuestos que reaccionan por oxidacion, intermolecy 

larmente,del otro que reacciona de forma intramolecular. 

La oxidacion del 1-aminooxindol en benceno con 

TAP da cinolinol por insercion del nitreno intermedio 

(80), de acuerdo con el siguiente esquema: 
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Sin embargo, la oxidacion de LII en las mismas 

condiciones da productos d!meros y ninguno de ellos corre~ 

ponde a la expansion del anillo. 

La oxidacion de V en presencia de un gran exceso 

de butadieno no da aziridina sino 3-cinolinol con rendimie~ 

to del 66" • 

Si esta reacci6n intramolecular proviene de un 

ataque nucle6£ilo mas rapido del nitreno en su forma dipo-

lar sobre el grupo carbonilo 0 de una migracion mas rapida 

del grupo fenilo al nitrogeno exociclico de~ic{ente de ele£ 

tronea, es un hecho que aun no se conoce. 



El ~echo de que las hidracinaa LII- LV por oxida, 

cion con TAP en presencia de ole~inas den aziridinaa se ha 

atribuido al caracter nucleo~ilo de los aminonitrenos, que 

poseen estructuras dipolares: 

Anderson, Gilchrist, Horwell y Rees (81) emplean 

el dimetilaul~oxido y sul:foxidos similar•• como 11captadores" 

de aminonitrenos, obteniendo, de este modo, sul~oximidas. 

Las sul£oximidas del primer arupo de hidracinas 

(LIX- LXII) estan descritaa con rendiaientoa reapectivoa 

del 60,75 , 100 y 52 "· 
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Dicbas aulfoximidaa son a au vez precursores de 

aminonitrenos, ya que por fotolisia en presencia de o1efi-

nas dan las correspondientes aziridinas: 
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El aminotreno es el 6nico intermedio com6n en e~ 

tas dos reacciones. 

En 1972 Gilchrist, Hees y Stanton (72) describen la ru,J? 

tura termica de LXIII dando benzocic1obutenodiona y Ph2SO con 

e1iminaci6n de nitrogeno: 
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0 

LXIII 



El rendimiento obtenido en benzociclobutenodiona 

es de un 70 ~ a partir de la difenilsulf'oximida, mientras 

que con la dimetilsulfoximida (LX) se obtiene solo un 35~ 

de este compuesto, formandose simultaneamente un 48 ~ de 

fta1imida en reaccion competitive. 

0 0 

0 ©=10 + 
11 , Me 

--4 N-N = S 
'Me 

0 
0 0 

LX 35 ~ 48 ~ 

El poder de "precursores" de aminonitrenos que 

poseen las sulfoximidas se confirmo en 1969 en un trabajo 

de Rees y Yelland (82), en el que ae describe que la deaco~ 

posicion termica de la sulfoximida LXVIII por breve calen­

tamiento (10 minutos) a 270°C, o por calentamiento durante 

tiempos largos a bajas temperatura&, conduce a la formacion 

de los mismos p~oductos de reacci6n formados en la oxida­

cion con TAP a temperatura ambiente de 1-amino-3,4,5,6-t~ 

trahidrofenilpiridacin-2(1H)-ona (LXIV). 
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La formaci6n de la piridona LXVI, altamente fav£ 

recida por descomposicion termica de LXVIII, con rendimie~ 

to del 43% en relacion al 18 ~ obtenido a partir de la oxi-

dacion directa de LXIV, se atribuye a una trans£erencia de 

hidr6geno a partir de los grupos 5-metilo. 

Estos autores (8,3) opinan que el compuesto LXIV 

se oxida al nitreno, y este sufre una transposicion a la 

diazepinona LXIX de siete miembros. E1 a-carbonil-azo-co~ 

puesto puede isomerizarse a LXX, el cual elimina rapidame~ 

te monoxido de carbono y £orma la piridacina LXV eatable. 

~ 

Ph 

Ph0Ph 
PhllN).O 

I 
NH

2 

LXIV 

Ph 

Phc;h 
Ph 0 

N=N 

LXIX 

Ph 

Ph a> 
Ph :N,...N 0 

LXX 



Ph 

::oPh +co 

LXV 

Por otra parte, la diazepinona LXIX puede perder 

nitr6geno, dando una pequefia cantidad de tetraCenilciclopen 

tadienona (tetraciclona. LXVII) 

Ph 

Pho~ Ph 

Ph 0 
-=N 

LXIX 

Ph Ph 

PhQPh + N2 
0 

LXVII 



La formacion de piridona LXVI, por desaminacion 

de la aminopiridona LXIV es una reaccion observada en oxida 

ciones con TAP de 1-aminolactamas. Ocurre segUn Hoesch y 

Dreiding {84), por fragmentacion del correspondiente tetr~ 

zano, previamente formado por reaccion del nitreno con o~ra 

molecula del material de part ida. 

Ph Ph ()H Ph 

Ph ~ ~) 0' Ph PhoPh 
~ + N,) Ph 1_0 ( N~o-Ph .... 

Ph ~N OH 
H' -

Ph Ph 
LXVI 

Los tetrazanos (85) son solidos inestables que 

se descomponen facilmente. Entre 30-40°C dan las correspon 

dientes lactamas y pueden transformarse en los correspon-

dientes trans-tetrazenos con buenos rendimientos por post~ 

rior oxidacion con TAP o con diacetato de iodosobenceno. 

oxid. 
R N-NH-NH-NR 
~ 2 

R N- NzN- NR 
2 2 

Los tetrazanos son probablemente intermedio• en 

1a oxidaci6n y desaminacion oxidativa de 1-aminolactamas con 



diacetato de ~odosobenceno, pero no todos se aislan. La ox~ 

dacion con Pbi(OAc)
2

· de las hidracinas LII, LIII y LXXI 

0 

• 0 NH2 

LII LIII 

CHj"~ = CH2 

©J:>o 
I 

NH2 

LXXI 

conduce al tetrazano correspondiente casi cuantitativamen-

te, pero el rendimiento despues de su aislamiento depende 

de su estabilidad. Los amino-compuestos que no tienen gru-

pos carbonilicos en a no dan tetrazanos en cantidades de-

tectables. La S,S-dimetil-N-ftalimidin-2-il-sulfoximida 1 

( L ) , obtenida a partir de la correspondiente 1-aminoftA 

limidina, (LXXII.), isomera del 1-aminooxindol, ae descom-

pone, por recristalizacion de etanol, dando lugar al tetr~ 

zeno (LI). 



0 

TAP 

DMSO 

LXXII 

0 

etanol 

0 

©0. ~ ,cH
3 N-N = S 

'CH 
3 

L 

0 

LI 

Esta reaccion no ha sido observada en ning6n otro 

tipo de sulfoximidas y pudiera ser re£lejo de la gran eata-

bilidad del corre•pondiente aminonitreno. 



2- Oxidaciones con dimetilsulfoxido. 

Kornblum y col. (86) han demostrado el poder oxi-

dante del DMSO. Estos autores afirman que los haluros de 

bencilo y muchos alquiltosilatos primarios, pueden conver-

tirse en aldehidos con buenos rendimientos (68-85~) por c~ 

lentamiento con DMSO conteniendo bicarbonato a temperaturas 

cnmprendidas entre 100-105°C. 

DMSO 
ArCOCHO ArCOCH2Br 

25°, 9 hr. 

ArCH2Br 
DMSO 

ArCHO 

100°, 5 min. 

RCH
2

0Ts DMSO 
~ RCHO 

150o, 3 min. 

El tosilato o la £uncion haluro son desplazados 

por el DMSO a traves de un intermedio con £ormaciondeuna 5U 

de alcoxisulfonio, la cual da lugar a un compuesto carbon! 

lico y sulfuro de. dimetilo por un mecanismo intra (87), (88) 

o intermolecular (89), dependiendo de la relativa acidez de 

los hidrogenos involucrados en la reaccion. 

+ CH 
RCH

2
0- S,...... 3 

'en 
3 



Descomposicion intramolecular 

+, CH.3 
HCH- 0- S 

1 'cH 
H .3 

+ /CHJ 
RCH- 0- S 

I J lJl 'cH 
H .3 

RCHO + CH
3

SCH-:. 

Descomposicion intermolecular 

+ ,cH
3 R- CH- 0- S 

I _;II V 'CH 
H~- 3 

Las sales de dimetiloxisulConio, dependiendo de 

su estructura, pueden suCrir cuatro tipos basicos de tran~ 

formaciones: 

1) Descomposicion al compueato carbonilico y sulfuro de 

dimetilo. 

.. 

2) Deaplazamiento nucleoCilo en el atomo de azufre. 

+ 
J11 N - S ( CH

3
) 

2 
+ RO-

3) Transposiciones a au1furos a .sustituidoa. 

CH -S-CHOR 3 2 



4) Formacion de una sal de oxosulfonio. 

El otro area, mas amplio, de la quimica del DMSO 

lo constituyen las reacciones con DMSO y metilsulfinilcarba-

niones. Corey y Chaykovsky (90), (91) han informado de un 

metodo eficaz de preparacion de la sal sodica del carbanion, 

por reaccion del DMSO con hidruro s6dico finamente dividido, 

a 70-75°C bajo atmosfera de nitr6geno. 

Este descubrimiento, junto a un eatudio de algunas 

reacciones del metilsulfinilcarbanion, en particular con sa-

les de sulfonio (92), aldehidoa, cetonas (90), (91), y est~ 

res (91), (93) han abierto un nuev~ camino para la aplica­

ci6n en s!ntesis del DMSO. 

Aai, la adici6n del metilaul£inilcarbani6n a la 

benzofenona (90), (91), seguida de hidrolisis, da a-hidro-

xisulfoxidos con buenos rendimientoa. 

0 o- o 
. .. 

Pb
2

Co + CH3 - S- CH~ • •• 
Ph - C - CH - S - CH-z. 2 2 ,_, 

LXXIII 

OH 0 
t II 

Ph2 - C - CH2 - S - ca3 (86 ") 

LXXIV 

La oxidacion de alcoholes a compuestos carbon!li-



~' puede lle~arse a cabo con DMSO, presentando la inter~ 

sante peculiaridad de· detener el proceso en el caso de los 

alcoholes primarios, en la fase de aldehido, sin paao final 

a acido. 

Las reacciones, en la mayoria de los casos, van 

bien en condiciones suaves, medio neutro, y sin tendencia 

a isomerizaciones o cambios de otro tipo en la molecula. 

De este modo la mezcla dimetilsulfoxido-diciclohe­

xilcarbodiimida (DMSO-DCC) convierte el coleaterol en ~5-3-

-colestenona con 66~ de rendimiento (94). 

Existe una gran evidencia de que las reacciones 

de oxidacion con DMSO ocurren a traves de sales de alcoxi­

sulfonio (95). Interes especial present•n loa trabajos de 

Johnson (96), (97) y Torssell (89), (99), los cuales aislan 

sales de alcoxisulfonio, y las convierten en compuestos ca£ 

bonilicos, por tratamiento con una base. 

Las oxidaciones con DMSO se dividen en dos arupoa, 

dependiendo de como se libera la sal de alcoxisulfonio. 

El primer grupo lo componen exclusivamente las 

oxidaciones de alcoholes a compuestos carbonilicos. Las s~ 

les de alcoxisulfonio, en eatos casoa, se forman por reac­

ci6n de un alcohol con sale• de oxisulfonio (LXXV), forma-



das por inte~accion del DMSO con una especie electrofila 

-E-, presente en la solucion. 

0 
II 

E + CH
3 

- 5 - CH
3 

RR#CHOH + 
RR"CHO- S(CH

3
)

2
, x-

LXXV 

Una gran variedad de sustancias sirven de "activ.!. 

doras del DMSO", por ataque nucleofilo al s, con tal que la 

especie E reaccione mas rapidamente con el DMSO que con los 

alcoholes, y que el grupo OE, formado en la reaccion, sea 

un buen grupo saliente. 

Albright y Goldman(99), (100) estudian con detalle las 

oxidaciones de alcoholes con la mezcla DMSO- anhidrido ace-

1!£2 y proponen, para estos casos, el siguiente mecanismo: 

+ 
(CH

3
)

2
SOCOCH

3 
+ CH

3
-coo -

! R2 CHOH 

0 + CH 
R C , ' S , 3 ca

3
coo -

21 1 

H l ca3 

0 + CH 
R cJ \:.s, 3 

21 -I 

H 1 CH2 

R2C = 0 + (CH
3

) 2S 



La reaccion con DMSO-anhidrido acetico conduce, 

en primer lugar, a la sal de aciloxisulfonio que experime~ 

ta un ataque nucleofilo de un alcohol sobre el atomo de s 

cargado positivamente, con desplazamiento de un ion aceta­

to para dar la sal de alcoxisulfonio. 

E1 segundo grupo de reacciones con DMSO, englo-

ba la oxidacion de una gran variedad de grupos funcionales: 

tioles a disulfuros (101), (102), (103), (104), (105), (106) • 

sulfuros a su1foxidos (107), aminas a compuestos carbon!li­

cos (108), epoxidos a a-hidroxia1dehidos o cetonas (109), 

(110), (111), y cetonas a a-hidroxiacidos (112), no direc­

tamente relacionados con el presente trabajo, por lo que se 

omite. 



III. Resultados. 

1- Ensayos de oxidacion con tetraacetato de p1omo (TAP) e 

hipoclorito de buti1o terciario (HBT) a 25°C en benceno. 

Siguiendo procedimientos conocidos (29) la oxida-

cion de 1-aminooxindol con TAP (1:1) en benceno a temper~ 

tura ambiente, conduce al aislamiento de 3-hidroxicino1ina 

con un 6.3% de rendimiento ,mientras que con el empleo de HBT en 

id~nticas condiciones de reacci6n 1 el rendimiento fue prA£ 

ticamente cuantitativo. 

t• = 25°C 

©C)o C6H6 000 
a) TAP 

b) 
N 

I HBT 
NH2 

a) Rto: 63" 

b) Rto: 95" 

La oxidaci6n del 1-aminooxindol con hipoclorito 

de butilo terciario (HBT) en proporcion 2:1, siguiendo el 

procedimiento de Baumga~ y col (31), condujo al aisla-

miento de %-clorocinolinol con rendimiento del 96". 

En contraste con este alto porcentaje, la elora-



cion directa de cinolinol con este mismo reactivo (31), 

lo r~nde el 68~ del ~-cloro derivado. 

v 

I 

NH2 

©00 
IV 

HBT (2:1) 
0 c6H6 , 25 C 

HBT (1:1) 
0 c6u6 , 25 C 

Cl 

0 

XXV 

Cl 

0 

XXV R~o: 68" 

, 
5,2 

Estos resultados inducen a pensar en la posibil! 

dad de utilizar el 1-aminooxindol como suatrato mas adecu~ 
do para los ensayos de oxidaci6n. 



2- Ensayo de oxidacion de 3-cinolinol con TAP (1:1) en aci 

do acetico a 25° c .• 

• Sintesis de 4-acetoxi-3-hidroxicinolina ======================================= 

Por tratamiento del 3-cinolinol en acido acetico 

glacial con TAP en proporcion molar 1:1, se obtiene un so­
lido cristalino de P.F. 204,5-206°C, con un rendimiento del 

16~, junto con otros subproductos de reaccion de adicion de 

TAP, que no han sido identi£icados. 

El analisis cuantitativo de este compuesto coin-

cide con la £6rmula c10H8N
2
o

3
, y tanto su espectro IR como 

el de RMN son concordantes con el monoacetoxi derivado de 

3-cinolinol, 

OCOCH
3 

~ OH 

LXXVI 

para e1 que se p~opone la estructura LXXVI. 

El espectro IR (£ig. 18), muestra una banda an­

cha entre 3260-2000 cm-1 atribuida al grupo hidroxilo asi 

6 -1 .. como otra intensa a 17 5 em , debida al grupo cdrbon1lico 

del ester. 



En ~1 espectro de RMN, registrado en DMSO-d6 
(fig. 19), aparece un singlete a ~=2,36 ppm de los 3H del 

grupo acetoxilo; un multiplete en el intervalo de ~ =7 t 1-8 t 5 

ppm, debido a los 4H+ aromaticos y una senal ancha a 

c= 13,5 ppm, correspondiente a un H, que confirma la exi~ 

tencia de un OH ya observado en el espectro IR. Por otra 

parte, el hecho de que en dicho espectro no aparezca nin~ 

na otra banda de absorcion carbonilica, favorece la supos! 

cion de que, de las dos formas tautomeras presentes en el 

equilibrio, este favorecida la de mayor caracter aromatico; 

OCOCH
3 

'-'::: OH 

La baja frecuencia a que aparece la banda carbo-

nilica del grupo acetoxi, en relacion a la descrita por Ohta 

y Ochiai (113) -1 a v = 1800 em y atribuida por dichos auto-

res a un grupo acetoxilo unido al nitrogeno en el compuesto 

LXXVII, 

000 
I 
OCOCH

3 

LXXVII 



con£irma la sustitucion en la posicion 4 del 3-cinolinol. 

La formacion de este compuesto puede interpreta£ 

se a traves del siguiente esquema de reacci6n: 

H 

~ ?AC 
AcO - Pb- OAc 

ro 6" 
+ AcOH 

N 

OCOCH
3 

0 

l 
+ Pb(0Ac)

2 



3 - Ens a yo de oxidac ion de 1-aminooxindol con dioxido de 

selenic (Se0
2

) en 1,4-dioxano a 85°C. 

En la oxidacion del 1-aminooxindol con Se0
2 

en 

1,4-dioxano (•) a 85°C durante 15 horas, de la mezcla de 

reaccion se aislo 3-hidroxicinolina con un 28~ de rendi-

miento, junto a un solido blanco de p.£. 144-144,5°C 

(Rendimiento: 40~), el cual tanto por sus datos de anali-

sis, como por los de sus espectros IR (fig. 20) RMN(fig.21), 

y Masas £ue identi£icado como indazol (LXXVIII). 

Estos resultados demuestran que el Se02 oxida el 

1-aminooxindol al amino nitreno intermedio, capaz de esta-

bilizarse a traves de reacciones de insercion intramolecB 

lar, bien por un mecanismo de desplazamiento 1,2, con ex-

pansion del ciclo al cinolinol (80), o por un proceso comp.!_ 

titivo, de inserci6n en el grupo metileno, que debe cond~ 

cir a un intermedio biciclico inestable, el cual a traves 

de un proceso de eliminacion termica concertada puede dar 

lugar a la perdida de CO con £ormacion de indazol. 

(•) Las condiciones experimentales se ensayaron sobre 
una muestra de oxindol, que se oxido a isatina, cuya 
estructura se con£irmo quimicamente por £ormacion de 
su quinoxalina. 



roo Se0
2 

dioxano 
I 

NH2 

v 

co + co ;m 
LXXVIII 

« 

~0 
~z?~ 
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~ 



4 - Ensayos de oxidacion de 1-aminooxindol con TAP en DMSO. 

a) 
Q 

Con TAP (1:1) a 25 C. 

La oxidacion del 1-aminooxindol con TAP en propo~ 

cion molar 1:1, en DMSO a temperatura ambiente durante 24 

horas, conduce a una mezcla de reaccion de la que se aisla, 

junto con trazas de cinolinol, un solido estable, que· re­

cristalizado de benceno funde a 166°C con un rendimiento 

del 53~, y otros productos de color pardo que no £ueron 

identi£icados. 

El analisis cuantitativo se corresponde con la 

formula emplrica c10H12N2o
2
s, y tanto los espectros de IR, 

RMN y Masas, ccnfirman la estructura LXXIX de la s.S-dime-

til-N-oxindolido sulfoximida. 

LXXIX 

El espectro IR de LXXIX (Cig. 22) presenta bandas 



de absorcion caracteristicas a v = 1680,1210 y 1030 cm-l 1 

' ' 0 # atribuidas a grupos / C:O y,., S: , en todo ana1ogas a las 

descritas para 1a S,S-dimetil -N-ftalimidin-2-yl-sulfo­

ximida ( L) a 1685 1 ~210 y 1040 cm-l respectivamente (?2). 

©CN-N: 
0 

L 

En el espectro RMN de LXXIX en C!
3

CD (fig. 23) se 

observa a a = 3,3 ppm, un singlete correspondiente a 6H equ! 

valentes de los dos grupos CH3-s; un multiplete con aparie~ 

cia de singlete centrado a 4= 3,55 ppm, debido al grupo m~ 

tilenico 1 y el multiplete de loa ~H aromaticos, centrado a 

a • 7 ' 2 ppm' • 

El espectro de masas muestra claramente e1 ion •2 

lecular de mle 224 y abundancia relativa del 13~. El pico 

base es el de mle go, y otros £ragmentos de interea son loa 

de mle 181 (9,8~) 1 79(31"), 63(18~), y 43(13"). 

La £ormaci6n de algunos de los iones podria ex-



plicarse segun. el siguiente esquema de fragmentacion: 

M + 224 
-43 

181 

(9,8~) 

-63 
118 

CH3-S:O ( 37%) 
+ 

-28 
;)r 90 

(100?') 

Los fragmentos de mle 148,147,133,132,118 y 90 

coinciden con los descritos por Rees y col. (72) en la frag 

mentacion de L. 

La formacion de 1a S,S-dimetil su1foximida del 

1-aminooxindol (LXXIX) con rendimiento del 53~, junto a 

trazas de cinolinol, a traves de un amino nitreno interme-

dio, segun el ~iguiente esquema de reaccion: 

Desplaz. 1:~ 

IV 
TAP 

I 
N: 

LXXX "' ©t(o~H3 
LXXIX 

N • S = 0 
I 

CH
3 

viene a confirmar los datos bibliograficos existente~ acer-



ca del DMSO como optimo ttcaptador 11 de nitrenos, demostrado 

por la pequefia proporcion en que se produce la reaccion de 

transposicion intramolecular que da origen a la formacion 

del cinolinol. 

En la reaccion de oxidaci6n del 1-aminooxindol 

con TAP en proporcion molar 1:2 en DMSO a temperatura am­

biente durante 24 horas, se forma un s6lido de color pardo 

que en contacto con el aire se descompone polimerizandose. 

Las caracteristicas flsicas y de inestabi1idad 

de este compuesto, son coincidentes con las descritas en la 

bibliografia (85) para compuestos de estructura tetrazanica, 

que se forman en reacciones de oxidaci6n de cierto tipo de 

hidracinas 1, 1-disusti.tuidas con TAP, en la mayor parte de 

los casos imposibles de ais1ar e identificar. 

Junto con este solido pardo, de 1a mezc1a de rea£ 

cion mediante separacion cromatografica, se ais1an dos sol! 

dos eatables, e1 primero con rendimiento del 37~, identifi­

cado como la S,S-dimeti1-N-oxindolidosu1foximida descrita 

en e1 apartado anterior, y otro solido cristalino de p.£. 

167-8°C, obtenido con un 17% de rendimiento. 



Este_nuevo compuesto de p.f. 167-8°C, contiene S 

y su analisis cuantitativo coincide con la formula c10H10N2o
3
s. 

Un laborioso estudio de sus espectros IR, RMN, asi como de 

su espectro de masas, junto con los datos bibliograficos 

existentes acerca del posible origen de su formacion, nos 

ha llevado a la asignacion de 1a estructura LXXXI-I en equ~ 

librio tautomero con la estructura LXXXI-II, como mas probA 

ble, considerando los argumentos que a continuaci6n se ex-

ponen: 

OH 0 

N 
II 

S /N 

CH / II'CH 
2 0 3 

LXXXI- I 

0 0 

N 
II 

s~ 
C~ll 'cH

3 0 

LXXXI- II 

En el espectro IR (£ig.24) aparecen dos bandas de 

absorcion carbonilica a v= 1730 y 1700 cm-1 , y otra de ten 

, 0 -1 sion de C-0 a 121 em • 

La evidencia de un grupo meti1o y un grupo meti-

leno se pone de mani£iesto en el espectro de RMN, registra-

do en DMSO-d6 (fig. 25) : a val ores de o comprendidos entre 

2,9 y 3,5 ppm, junto con la aena1 del agua asociada a1 diso! 



vente, se observa una sefial compleja en la que el CH3-s 

aparece como un singlete a ~= 3 1 25 ppm, y el CH
2 

desdo­

blado en un cuartete formando un sistema AB a valores de ~ 

comprendidos entre 2,95 y 3 1 15 ppm. Precisamente el hecho 

de que el desplazamiento quimico a que aparece este grupo 

metilenico sea menor, en valores de ~ , que el correspon-

diente al grupo CH3-s, con£irma de forma satisCactoria la 

existencia del ciclo de tres eslabones creado a traves de 

un proceso de transferencia de hidr6geno. 

En el espectro IR, las dos bandas de absorci6n 

que aparecen a ~ = 1458 y 1462 cm-1 son atribuibles a vi-

braciones de C- H de meti.lo y metileno, as! como el doble-

6 -1 te que aparece a 700 y 92 em correspondiente a vibraci2 

nes de tensi6n de C- S y C- S- C respectivamente. 

E.l agrupamiento diazo se justiCica en IR en la 

banda que aparece a v = 1610 de intensidad considerable. 

De la informaci6n que el espectro de masas pue-

de suministrar acerca de la presencia del agrupamiento me-

tilenico cabe destacar,que la primera :fragmentaei6n que ap!. 

rece a partir del i6n molecular etS la de m/e 22/t COD 

abundancia re.lativa del 6~ , correspondiente a una perdi-

da de 14 unidades de masa. 



En 4icho espectro · el ion molecular se acu-

sa a 238 con abundancia relativa del 9 ~ ; el pico base 
+ 

es el fragmento de m/e 63 correspondiente al ion CH
3

-S:O. 

Otros iones de relacion m/e 78 (85), 44 (J2), 90 (20) y 104 

{17), se atribuyen a los fragmentos c6H6 , C02 , c
7

H6 y c6H4N
2 

respectivamente. 

Algunas de las fragmentaciones de interes en or-

den a la justificacion de la estructura propuesta podrian 

seguir el siguiente esquema: 

m/e 78 

(85") 

m/e 224 

(6~) 

m/e 76 

(5") 

rale 76 

(12~) 

m/e 167 

-28 
mle 104 

(17~) 



La fqerte contribucion del equilibria cetoenolico 

de la estructura LXXXI-I sa pone de manifiesto, de una pa£ 

te, en IR, con la presencia de una fuerte banda de absor-

cion de OH a valores de frecuencia comprendidos entre v = 
6 -1 3700-2 00 em y, de otra, en RMN, con la presencia de un 

proton a o = 4,05 ppm, caracteristico de un OH. 

Los cuatro protones etil&nicos aparecen en el e~ 

pectro de RMN distribuidos en una amplia senal a valores de 

o comprendidos entre 5,9 y ?,7 ppm, de los cuales uno apa-

rece claramente como un multiplete con apariencia de doble-

te entre o = 5,9-6,2 ppm. El alto desplazamiento quimico a 

que aparece este proton solo se justifica si se trata de un 

proton etilenico, desdoblado por un proton etilenico conti-

guo y en posicion a respecto a un carbono saturado. Los 

otros tres protones que completan el sistema di&nico apare-

cen en la integral distribuidos en la senal que se extien-

de desde o = 6 , 2 a 7 , 7 ppm. 

La ruptura de la aromaticidad justifica que exi~ 

tiendo un agrupamiento carbon!lico en a no aparezca proton 

alguno desapantallado bacia valores de o = 8 ppm, que debi~ 

ra aparecer si el proton en orto a dicho agrupamiento rea! 

mente perteneciese a un sistema aromatico. 

En cuanto a la presencia del grupo s~o, en IR se 

observan bandas a val ores v = 1040-1015 em -l caracter!sticas de 

vibracion de tension de 5:0; las que aparecen a 1320 y 1090ca-1 



pueden atribuirse asimismo a agrupamientos del tipo so2 y 

SO en sulfonas o sul£6xidos respectivamente. Por ultimo, a 

8 -1 11 5 em el espectro muestra una banda, de intensidad equi 

parable a las anteriorea, de posible tension de N-S, analo-

ga a la que presentan las sul£onamidas. 

La formacion de este compuesto puede justi£icar-

se a partir de la S,S-dimetilsul£oximida del 1-aminooxindol: 

La oxidacion previa del grupo metileno de la sulfoximida 

LXXIX favoreceria la trans£erencia de hidr6geno a partir de 

uno de los grupos S-metilo y la inserci6n . del grupo metile-

no resultante, en el anillo aromatico, conduciria directame~ 

te a la £ormaci6n de LXXXI. 

Este proceao podria razonarse de la siguiente f'orma: 

La accion conjunta del DMSO con un segundo mol de 

TAP, a traves de una sal de alkoxysulf'onio, puede conducir 

a la formacion del agrupamiento a-dicarbonilico en la S,S-d! 

metilsulfoximida, seg6.n el siguiente esquema de reacci6n: 
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La contribucion a la eatructura anterior de las 

formas dipolares LXXXIII y LXXXIV 
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favorecerian tanto el proceso de transferencia de hidrogeno 

con inserci6n del grupo metileno en el nucleo aromatico,co-

mo la expansion del ciclo al nuevo sistema de tiadiazepino-

na formulado en la estructura LXXXI. 

No es posible establecer la secuencia en que es-

tos dos procesos puedan tener lugar, pero en orden a una m~ 

jor comprension, se propone el siguiente esquema de reac-



ci6n: 

0 

OH 

OH 0 

LXXXI- I 

OH 

OH 0-;; 

s 

~N+ 
II 

/N 

CH /II 'cH 
2 0 3 

0 0 

LXXXI- II 

Las condiciones suaves (temperatura ambiente) en 



que se llevo a cabo este ensayo en relacion a las utiliza-

das por Rees y col. (79) en procesos donde estos autores 

admiten transferencia de hidrogeno a partir de los grupos 

metilo, pueden ser las responsables de que en nuestro caso 

hO se produzca en absoluto la escision del enlace N-N que 

ccnduciria a la formacion de isatina (de la que no se re-

gistraron ni siquiera trazas en la mezcla de reaccion) si 

hubiera seguido un proceso an&logo al descrito por dichos 

autores segun el siguiente esquema: 

0 

0 



Aunque en proporcion menor, lo primero que se o~ 

serva al volcar la mezcla de reaccion sobre agua, es el s2 

lido pardo, inestable al aire que se ha citado en la reac­

cion anterior, y que suponemos se trata de un producto de 

estructura tetrazanica. Sin embargo, no se detecto ningun 

subproducto de reaccion que pudiera ser identi£icado como 

la S,S-dimetil sulfoximida del 1-aminooxindol (LXXIX) , ni 

como el compuesto LXXXI. 

Lo mas caracteristico en esta reaccion es que el 

70~ del producto final lo constituye un solido eatable que 

contiene N y s, que no funde por encima de 350°C y deja r~ 

siduo metalico a la llama, por lo que se supone esta acom­

plejado con acetato u oxido de plomo, junto a un interesan 

te grupo de subproductos aislados con rendimientos que os­

cilan entre 5 y 10~, que pueden proceder de la descomposi­

cion termica de la sulfoximida LXXIX. 

Parece evidente que a medida que aumenta la con­

centracion de TAP en DMSO, se favorece la estabilizacion 

del nitreno a traves de reacciones intermoleculares que dan 

lugar a compuestos de tipo polimero y de adicion de DMSO de 

muy dificil identificacion, pero cuyas caracteristicas fi­

aicas y espectroscopicas coinciden en muchos puntos con la• 



del tetrazeno identi£icado por Rees y col. (72). 

En nuestro caso, la intervencion del DMSO en la 

reacciOn y la dificultad de eliminacion del plomo con que 

debe estar acomplejado, nos situa muy lejos de poder esta-

blecer una estructura. 

A partir del analisis cuantitativo del producto 

impuro, no es posib1e 11egar a ninguna conclusion acerca 

de la composicion del polimero. 

El espectro IR (£ig. 26) presenta una banda ancha 

entre 3600-2500 cm-1 ; una fuerte absorcion en la zona carb~ 
• -1 6 0 -1 n11ica a 1710 em , una banda aguda a 1 1 em de posib1e 

• -1 agrupamiento diazo, as1 como dos bandas a 1205 y 1210 em 

de analoga intensidad a la carbonilica. 

El espectro de RMN (fig. 27), registrado en DMSO 

deuterado, presenta tres mu1tipletes anchos, no resueltos, 

los dos primeros solapados en un intervalo a va1ores de o 

comprendidos entre 2,80 y 4,20 ppm, centrados a 3,35 y 
• 

3,75 respectivamente, mientras que el tercero aparece como 

una seiial ancha a valores de c5 comprendidos •ntre 6, 70 y 

8,20 ppm. 

Siguiendo el orden en que se han descrito, la i~ 

tegral parece corresponder a una proporcion 6:6:%, en rel~ 



cion al multiplete situado en la zona de los aromaticos. 

Por tratamiento prolongado en agua a ebullicion 

y acido acetico a ebullicion, parece favorecerse aUn mas 

la polimerizacion del producto, pero no se consigue la el! 

minacion del plomo. 

En una minima proporcion, por extraccion de las 

soluciones acuosas acidas con cloroformo, se aislan trazas 

de sub~roductos pardos, con menor contenido en N y s. 

Siguiendo este procedimiento, se llega a aislar 

una minima cantidad de un solido que no contiene plomo, de 

p.£.: 173-5°C, cuyo analisis cuantitativo se ajusta ala 

formula empirica c12H22N4so7 , que puede ser un derivado ac~ 

toxilado del tetrazeno con un mol de DMSO incorporado. 

Por tratamiento con metanol del residuo de reac­

cion una vez eliminados el DMSO y el solido pardo anteriO£ 

mente citado, o por cromatografia en capa £ina preparative 

sobre gel de s!lice, empleando como eluyente la mezcla be~ 

ceno/acetato de etilo 1:1, se separa un compuesto cristal! 

no de color rojo, de p.£. 196°C, obtenido con un rendimie~ 

to del 5~. Su analisis cuantitativo se ajusta a la formula: 

c10H10N
2
o

3
s, y los datos aportados por sus espectroa IR 1 

RMN y Masas, son coincidentes con la estructura: 
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LXXXV 

Presenta en IR (fig. 28) dos bandas de igual in­

tensidad a 1740 y 1610 cm-1 de vibracion de tension de C:O, 

semejantes a las que aparecen en el espectro de la isatina, 

(fig. 45) en la que tambien se da una agrupacion 1,2-dica£ 

bonilica. 

Otras bandas de intensidad considerable se situan 

-1 6 -1 a 1305 em (atribuida a N-N-0), a 10 5 em correspondien 

te a la tension de N-5, y una banda de fuerte intensidad a 

750 cm-1 de vibracion de tension de s-o. 

La presencia de grupos saturados se confirma con 

-1 1a existencia de bandas en la zona de 3020-2900 em t y 

otras de intensidad media a 70o cm-1 de tension C-S en co~ 

puestos con grupos ~H3-s. 

Los eapeetros de RMN solamente presentan el sin-



glete de los g~upos metilo y las senales de los protones 

aromaticos, y se han realizado tanto en DMSO deuterado co­

mo en acetonitrilo deuterado, empleando siempre disolventes 

rigurosamente anhidros por coincidir las senales correspo~ 

dientes a los H de los grupos metilo, con la senal del 

agua. 

En DMSO deuterado (fig. 29a) se observa a ~ =3,4 

un singlete cuya integral corresponde a 6H de los grupos 

metilo £rente a 4H aromaticos que aparecen en ~orma de·mu! 

tiplete entre ~- 6,9 y ~= 7,9 ppm. 

En el espectro realizado en acetonitrilo deutera 

do (fig. 29b) la senal de los metilos(correspondiente a 6H), 

se encuentra a un valor de ~= 3,3 ppm, y se corresponde 

exactamente con un valor proporcional a los 4H aromaticos 

que se presentan en ~orma de multiplete a ~ = 6,9 7,9 ppm. 

El espectro de masas con los iones que se senalan, 

es congruente con la estructura LXXXV: 
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Los grupos -CO contiguos se han confirmado qulmi 

camente por reaccion con o-~enilendiamina que conduce a un 

compuesto con el agrupamiento de quinoxalina: 
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En el espectro IR de LXXXV~ (£ig. 30) no apare­

cen las bandas del agrupamiento 1,2-dicetonico, y au an&-

lisis acusa la exiatencia de un mol de DMSO adicionado. 

En otros ensayos, se ha logrado e1iminar el DMSO 

del compuesto LXXXV por tratamiento con Ni Raney, como se 

observa en el espectro IR (fig. 31 ), aunque el producto r~ 

sultante no se ha identi£icado, por haberse obtenido en p~ 

quena cantidad y con de£iciente grado de pureza. 
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Ademas de1 compuesto LXXXV, en el mismo proceso 

cromatografico se separan, en proporcion ana1oga, indazol 

(figs. 20 y 21) y dimetilsulfona (Cis. 32 y 33), caracter! 

zados por sus p.C., ana1isia cuantitativo y espectroa IR y 

RMN. 

La presencia de ambos en 1a mezcla de reaccion 

podria interpretarse si se admite su formacion por descom-

posicion termica de la S,S-dimetilsulfoximida del l-amino2 

xindol, a traves de un intermedio de a die ion de DMSO-TAP al 

doble enlace -NaS- con reseneracion del amino nitreno, se-



gUn el siguie~te esquema: 

©Ooo 
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N= 
II 
5- CH 
' 3 
CH3 
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TAP ,.. ©Oo 
N 0 
I u., CH.3 
N - S '-

AcO IV I CH.3 

'Pb) oLe - CH.3 . , 
" AcO I 0 

AcO) 

El amino nitreno, tal como se ha citado, debe 

1:,. ,., 

ser el responsable de la formacion de indazol y posiblemeB 

te del compueato dicetocinol1nico (LXXXV) a traves de rea~ 

ciones de insercion intramolecular, ya descritas anterior-

mente. 

Considerando la reactividad de los grupos diazo 



activados por un -C=O contiguo ( 82 ) , y la contribucion de 

la forma dipolar ala estructura del DMSO (11~), se puede 

admitir que la 3,4-dioxocinolina (I), £ormu1ada como inte£ 

medio de reaccion con toda clase de reservas, ae estabili-

za por adicion de DMSO. 

N: .. 
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DMSO 
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0 

... ,.N CH'% 
n ~s"" ~ 

'o" - CH3 

LXXXV 

TAP 
DMSO 

El ultimo de los solidos aislados por cromatogr~ 

fia preparativa en gel de silice es un solido cristalino de 

color rojo oscuro, que £unde a 210°C, cuya formula empirica 

coincide con c10a 12N2o2s, correspondiente a un mol de 3-c! 

nolinol y un mol de DMSO (LXXXVII). 



El ~spectro IR (fig. 3~ ), no presenta bandas de 

NH ni de OH. 

6 -1 , A 1 90 em hay una fuerte banda de absorcion Ca£ 

bonilica, junto a otra de magnitud equiparable de tension 

de C-O a 1208 cm-1 • A 1608 cm-l aparece una banda identica 

a la que aparece en el espectro IR del compuesto LXXXI (ver 

productos de reaccion con TAP 1:2), asignable a un grupo 

diazo y a 1455 cm-l de tensi6n de C-H en CH
3

• Las bandas 

de intensidad considerable a 1310 y 1080 cm-1 , podrian co-

rresponder a las bandas de tension de 5:0 1 en compuestos 

de tipo sulfona o sulf6xido. 

Otraa banda• aparecen a 1040-1020 cm-l (atribui­

da a S:O) , 9~0 de posible tension S-O y 682, 670 cm-l de 

tension c-s. 

-1 Asimismo, la absorcion a 1190 em puede asigna£ 

se a una vibraci6n de tension N-S de tipo sulfonamida. 

Lo mas earacteristico en el espectro de RMN (fig. 

35a), registrado en DMSO deuterado, es la existencia de un 

proton aromatico, muy desapantallado, a valores de 6 8,9-

-9,0 ppm. 

Estudios de doble resonancia (fig. 35b y 35c) de-

muestran que,efectivamente,dicho proton esta acoplado con 

e1 resto de los tres protones del nucleo aromatico que •PA 

recen en e1 espectro como un mu1tiplete comprendido entre 



A ?• 3,34 ppm puede observarse un ainglete ju~ 

to con la sefial del agua, correspondiente a 6 protonea pe£ 

tenecientes a dos cH3 totalmente equivalentes. 

Asimismo, los dos protones correspondientes al 

agrupamiento metilenico en orto al nucleo aromatico, dada 

la _simetria de la molecula, deb en que dar enmascarados, co-

mo un singlete, en la senal del agua. 

La Cormacion del compuesto LXXXVII de p.C. 210°C, 

obtenido con muy bajo rendimiento, podria tener origen di-

recto, de forma analoga al compuesto LXXXV, a partir de la 

propia sulfoximida, por un proceso de transposicion intra-

molecular que en este caso no incluye transferencia de hi-

drogeno, sino desplazamiento del grupo fenilo 1,3 al atomo 

de s mas electrofilo y expansion del ciclo a un anillo de 

benzotiazepinona, mas eatable, aegun el aiguiente mecanis-

mo de reaccion: 
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IV. Conclusiones. 

1. Empleando metodos conocidoa, se ha comprobado 

que la oxidacion de 1-amino oxindol con TAP e HBT (1:1) a 

temperatura ambiente en benceno conduce, por exaltacion del 

ciclo, a cinolinol, con rendimientos del 63 y 95~ respecti-

vamente. Esta reacci6n implica, como paso inmediato, la ox! 

dacion previa al aminonitreno intermedio, que evoluciona 

por transposicion, mediante un desplazamiento 1,2 del grupo 

arilo: 

2. La oxidacion del 1-aminooxindol con Se0
2 

en 

dioxano a 85°C, .Permite el aislamiento de dos compuestos: 

3-cinolino1 (28~) e indazol (40~). 

Este resultado es doblemente con£irmativo de 1a 

capacidad oxidante del Se02 al N-aminonitreno intermedio,de 

forma paralela a 1a del TAP, HBT, y otros oxidantes, entre 



los que figura el Mn02 • 

La formaci6n simultanea de 3-cinolinol e indazol, 

se explica favorablemente, por estabilizacion de aquel, a 

traves de reacciones tipicas de nitrenos; la primera de de~ 

plazamiento 1,2 que da origen a cinolinol, y la segunda, de 

insercion intramolecular en el grupo metileno (probablemen 

te a traves de un intermedio biciclico inestable) que pue-

de conducir a 1a formacion de indazol por perdida de C'O, en 

un proceso de eliminacion termica concertada, favorecido 

por las condiciones en que se lleva a cabo la reaccion. 

~NH +CO 
N 

3. En la oxidacion de la 3-hidroxicinolina con 

TAP en acido acetico, en proporcion molar 1:1, a 25°C se ha 



aislado e identificado 4-acetoxi-3-cinolinol, 

con un rendimiento del 16%. 

4. La oxidacion de 1-aminooxindol con TAP (1:1) 

en DMSO a 25°C, permite el aislamiento e identificaci6n de 

la 5,5-dimetil-N-oxindolido sulfoximida (53~), junto con 

trazas de 3-cinolinol. Este resultado esta de acuerdo con 

la amplia inCormaci6n bibliografica acerca del DM50 como 

"captador" de nitrenos, predominando la £ormaci6n de la au! 

Coximida sobre otras reacciones tipicas de nitrenos, como 

el desplazamiento 1,2. 
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"" N trazas 

~ Ra5J" 
~N~O 
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5. La estabilidad de la S,S-dimetilsul£oximida 

del 1-aminooxindol es considerablemente mayor a la de su 

isomero: 

©Q-N• 
0 

CH
3 I 

S- CH
3 II 

0 

cuya descomposicion, como se ha citado anteriormente, ocu-

rre, por simple recristalizacion de etanol, dando lugar al 

correspondiente compuesto tetrazenico. 

6$ En la oxidacion del 1-aminooxindol con TAP en 

DMSO (1:2) a 25°C, se separa un solido pardo inestable 

(45~) que en contacto con el aire se descompone inmediata-

mente, cuya estructura no se ha establecido pero que por 

sus caracteristicaa £isicas y de inestabilidad, coincideD 

con las descritas para compuestos de tipo tetrazanico. 

Del 55~ del producto de reaccion restante, un 

37~ ha sido identi£icado como la S,S-dimetil-N-oxindolido 

sul£oximida, y el 17~ lo constituye un solido cristalino 

de p.f. 167-8°C al que se ha asignado la estructura: 
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7. La £ormacion de LXXXI implica la oxidacion 

del metileno existente en el eompuesto de partida, de la 

que puede ser responsable el segundo mol de TAP empleado 

en la reaccion y para la que se postula un mecaniamo de 

oxidaci6n conjunta eon DMSO a traves de una sal de alcoxi-

aul:f"onio. 
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8. La creacion del agrupamiento carbonilico 

consecuencia de la oxidacion anterior, debe favorecer un 

proceso de transferencia de hidrogeno con insercion del 

grupo metileno en el nucleo aromatico. De forma compleme~ 

taria, la electrofilia del N ciclico en la sulfoximida de-

be facilitar un proceso de transposicion intramolecular con 



desplazamient~ 1,3 del grupo fenilo e insercion en el atomo 

de s. 

9. En el ensayo de oxidacion del 1-aminooxindol 

con TAP (1:3) en DMSO a 4S°C, se obtiene un solido pardo 

(70%) de adicion de DMSO, al que no se ha llegado a asignar 

una estructura, pero que tanto por sus caracteristicas de 

analisis como por espectroscopia y productos de transformA 

cion, se supone de origen tetrazenico, junto a otro solido 

inestable, aislado en menor proporci6n (10~), relacionado 

con compuestos tetrazanicos. 

10. De la misma mezcla de reacci6n se han aislado e 

identificado indazol, dimetilsulfona y dos nuevos s6lidos 

60 0 cristalinos de p.£. 19 C y 210 C, que ae describen por pr! 

mera vez, a los que se han asignado, respectivamente, las 

estructuras LXXXV y LXXXVII 

0 0 

LXXXV LXXXVII 



11. El rendimiento con que se han obtenido ind~ 

zol, dimetilsulfona y los nuevos compuestos LXXXV y LXXXVII 

oscilan entre el 5 y el 10~. Esta relacion de porcentajes 

induce a pensar que tiene su origen en la descomposicion te£ 

mica de la S,S-dimetil-N-oxindolido sulfoximida, con regene-

racion del amino nitreno, segUn el siguiente esquema de rea£ 

cion: 
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12. La £ormacion simultanea de indazol y de 

LXXXV se justifica a partir del aminonitreno regenerado 

termicamente, como se indica a continuacion: 

(X)NH +CO 

I 

N: 

I 
0 

0 

0 

0 

N,...N, CH
3 s,. 

'o ..... 'cu 
3 

13. La formacion del compuesto LXXXVII a par-

tir de la sul£oximida podria deberse a una transposicion 

intramolecular con desplazamiento 1,3 del grupo fenilo al 

atomo de s, probablemente de mayor caracter electr6filo en 



este caso que el N clclico, dando origen, con expansion del 

ciclo, a un anillo de tiadiazepinona. 
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Los_puntos de fusion y de ebullicion no estan c~ 

rregidos. Los analisis elementales se han realizado en el 

Departamento de Analisis y Tecnicas instrumentales del In~ 

tituto de ~uimica Organica General (c.s.I.C.). 

Los espectros IR se han registrado en espectrofg 

tometros Perkin-Elmer, modelos 137 y 257. 

Los espectros de RMN en espectrofotometros Perkin­

-Elmer, modelos R-10 y R-12 (60MHz). Las bandas de absorcion 

en IR se expresan en v(cm-1 ). Los espectros de RMN se expr~ 

san en valores de ~(ppm), empleando el T.M.s. como referen-

cia interna. 

Para la cromatografia en capa £ina se ha utiliza­

do gel de silica Merck-G, en capas de 0 1 25 mm de espesor. 

Para 1a cromatogra£ia preparativa se ha utilizado 

gel de ailice Merck F25~ en capas de 2 mm de e•pesor. 

Los espectros de masas se han obtenido en un es­

pectrometro de masas Varian MAT 711, equipado con £uente de 

impacto electr6nico, en la Facultad de Qulmica de la Unive£ 

sidad Coaplut.ense de Madrid. 





I. SLNTESIS DB ADUCTOS DE 3-INDAZOLONA 





1. Preparacion de dienos. 

1.1. 2-meti1-1,3-pentadieno (115) 

En un matraz provisto de un aparato de destila­

cion se co1ocan 10 g (0,09 moles) de 2-metil-pentanodiol-2,~ 

y 0,4 g de bromuro de anilinio, y 1a mezcla ae calienta man 

teniendo la temperatura del bano a 130°C. En el intervalo de 

temperatura 70-95°C codestilan el dieno, agua y algo de al­

cohol insaturado. El destilado se decanta, ae aeca sobre ~ 

£ato magnesico anhidro y se recti£ica cuidadosamente em­

pleando una columna de £raccionamiento. 

Se obtienen 3,3 g de dieno, de p.e.b. 75-7°C. 

(Rendimiento: 45~). 

1.2. 1,2-Dimetilenciclohexano (116). 

a) Obtenci6n del ester diet!lico del 'cido 1,2-cicl~ 

hexanodicarboxilico. 

49,8 g (0,29 moles) de acido 1,2-ciclohexanodi­

carboxilico se calientan a re£lujo durante 15 horaa con 

50 ml de benceno, 300 ml de etanol y 50 ml de 'cido aulfu-



rico concentrado. El ester resultante se extrae con eter, 

se lava con bicarbonato para eliminar el posible exceso de 

acido sin reaccionar, y las soluciones organicas, previa­

mente secas sobre sulfato magnesico anhidro, se concentran 

a vacio. El residuo se destila. P.e b. 150°C/18 mm. Se re­

cogen 60,8 g de producto puro. (Rendimiento: 92~). 

b) Obtenci6n del alcohol(cis) hexahidroftalico. 

En matraz de tres bocas provisto de agitador me­

canico,embudo de adicion y refrigerante de reflujo con tu­

bo de cloruro calcico, se colocan 19,7 g (0,52 moles) de t~ 

trahidruroaluminato de litio en 300 ml de eter anhidro. Le~ 

tamente se adicionan 60,8 g (0,26 moles) del ester obtenido 

en el paso anterior, disueltos en 200 ml de eter anhidro, 

enfriando con hielo, si £uese necesario, procurando sola­

mente un suave reflujo. 

~uince minutos despues de la ultima adicion se 

afiaden 20 ml. de agua £ria (con precaucion), para eliminar 

el exc£:so de hidruro sin reaccionar. A continuacion se an~ 

den 500 ml de acido clorhidrico al 10%, y la solucion se 

extrae con eter, se seca sobre sulfato magnesico anhidro, 

y se concentra a vacio. El residuo se destila. P.e b. 169-

-710C/21 mm. Se recogen 29,9 g.(Rendimiento: 80~). 



c) Obtencion del diacetato del alcohol (cis) hexahi-

droftalico. 

En matraz de tres bocas provisto de agitador meca 

nico,embudo de adicion y refrigerante de reflujo, se colo-

can 29 1 9 g (0,20 moles) del dialcohol obtenido en el paso 

anterior, 39 1 5 g (0,5 moles) de piridina y se calientan a 

0 120 c. Durante un periodo de 30 minutos se anaden lentamen 

te un total de 40,8 g (0,40 moles) de anhidrido acetico. 

El acetico y el anhidrido sobrante se separan por 

destilacion a vacio, y el residuo se destila a 156-58°C/20 mm. 

Se obtienen 36,48 g de diacetato. (Rendimiento: 

80~). 

d) Pirolisis. 

A una ·velocidad de 2 g/min. se anaden 36,48 g 

(0 1 18 moles) de ·diacetato a una columna pyrex de 25 mm ca­

lentada a 515 ! 5°C por un horno Hoskins FD 303 A y rell~ 

na 12 pulgadas de 1/16 em de helices pyrex. La adicion se 

hace en atmosfera inerte, introduciendo nitrogeno. Se rec2 

ge el producto en un matraz de 100 m1 en£riado en un bano 

de acetona-nieve carbonica. 



El dieno destila entre 50-57°C/100 mm. Se obtie­

nen 3,6 g.(Rendimiento: 20~). 

1.3. 1-Vinilciclopenteno (2) 

Intercalando una valvula de mercurio para regular 

la salida de gas, se conecta una bala de cloruro de vinilo 

a un re£rigerante provisto de camisa de re£rigeracion lle­

na de nieve carb6nica pulverizada. 

E1 cloruro de vinilo condensado se recoge sobre 

un £rasco (previamente tarado con 200 ml de tetrahidroCu­

rano) con salida de gas y a temperatura ambiente. Todas las 

uniones deben estar per£ectamente engrasadas para evitar que 

entre humedad en el recinto de condensaci6n. 

Terminada la operacion (unos 100 ml de condensa­

do equivalen aproximadamente a 1 mol de cloruro de vinilo), 

se pesa y tapa el £rasco, sumergiendolo en un bano de nieve 

carbonica-acetona. 

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador 

mecanico, embudo de adicion y re£rigerante de re£lujo, am-

bos re£rigerados con camisa de nieve carbonica y cerrados 

con tubos de cloruro calcico, se colocan 18,2 g (0, 75 mo­

les) de limaduras de magnesio cubriendolas a continuaci6n 



con 60-70 ml de tetrahidrofurano anhidro, 2 o 3 escamas de 

iodo 1 y 3 ml de bromuro de etilo. 

Se inicia la reacci6n pasando varias veces la 11~ 

ma del mechero por el fondo del matraz basta que la super£! 

cie del magnesio empiece a cubrirse de burbujas, al mismo 

tiempo que se produce decoloracion de la solucion, inicia! 

mente amarilla, por el iodo disuelto. En este mismo instan 

te se empieza a adicionar,gota a gota, la solucion declo-

ruro de vinilo, previamente conde·nsado, sumergiendo s~ul-

taneamente el matraz en un bano de agua regulado entre 40-

-500C. 

A medida que el magnesio reacciona con el cloruro 

de vinilo, pierde su brillo, y la aolucion ae torna parda y 

oscura, enturbiandose. La adici6n dura aproximadamente 3 h2 
g 

ras. A continuacion se estabiliza el bano a 50 C y se man-

tiene a reflujo una bora mas. Se suatituye el refrigerants 

de nieve carbonica por uno de agua cuando en la soluci6n no 

quedan limaduras por disolver, y, bajo vitrina, se continua 

la agitacion a temperatura a•biente, para eliminar por com-

pleto el cloruro de vinilo. 

(En este paso, y no en los anteriores, puede in-

terrumpirse la reaccion si fuese necesario, •iempre que se 

aisle perfectamente del exterior). 

El matraz conteniendo la soluci6n parda obtenida 



en el paso anterior se sumerge en un bano de hielo y sal, 

y se adiciona al mismo, gota a gota, de forma que se man­

tenga un reflujo muy suave, una soluci6n de 58,8 g (0,7 m2 

les) de ciclopentanona recientemente destilada, disuelta 

en 120 ml de tetrahidrofurano anhidro. La solucion adquie­

re coloracion verde. Terminada la adici6n se sustituye el 

bano de hielo y agua por uno de agua a ebullicion y se man 

tiene a reflujo una hora mas en vitrina. La solucion se to£ 

na primero parda y luego amarillenta. 

Se sumerge el matraz en un bano de hielo y saly 

cuando la solucion esta auficientemente frla, se anaden, 

agitando, pequefios trozoa de hielo. La solucion se pone pri 

mero completamente amarilla y, a continuacion, aparece un 

precipitado del mismo color. 

Al afiadir una soluci6n de 60 g de cloruro amonico 

en 400 ml de agua destilada, parte de este precipitado se 

redisuelve, y desaparece del todo al anadir 1 ml de acido 

clorhidrico al 10~ y otra soluci6n de 30 g de cloruro am6-

nico en 200 ml de agua destilada. Terminada esta operacion, 

el pH de la solticion queda comprendido entre 7 y 8. 

Se decanta la capa organica, se lava primero con 

una solucion saturada de bicarbonato sodico y luego con agua, 

secandola, a continuacion sobre sulfato a6dico anhidro. 



Se elimina el tetrahidrofurano por destilaci6n a 

presion normal, bajo atm6sfera de nitrogeno y sobre hidro-

quinona y, seguidamente, se destila el vinilciclopentanol 

a presion reducida, pasando a 5~°C (13 mm de mercurio), c~ 

mo liquido transparente. 

Se obtienen 25 g. (Rendimiento: 32~). 

Los 25 g de vinilciclopentanol obtenidos en el 

paso anterior, se destilan sobre 7 g de bisulfato potasico 

(recientemente fundido y pulverizado), a preai6n, bajo at-

m6sfera de nitr6geno. 

El vinilciclopenteno codestila con asua entre 
g 

95-103 C. Se decanta el agua, se extrae COD et.r, y la ao-

1uci6n eterea ae seca aobre sulfato magneaico anhidro. 

Eliminado el disolvente, a presi6n normal, se 

procede a una segunda deshidrataci6n aobre 2 g de bisulfa-

to potasico en identicas condiciones, y por ultimo ae des-

tila el 1-vinilciclopenteno a presion reducida aobre hidr~ 

quinona y bajo atm6sfera de nitr6geno 1 intercalando un co-

lector refrigerado con aire liquido. 

Se obtienen 19 g de vinilciclopenteno. (Rendi­

miento: 28"). 

(El rendimiento esta re£erido a la ciclopentanona). 



1.~. 1-Vini1ciclohexeno (117) 

A 72 g (0,58 moles) de etinilciclohexanol diauel 

toa en 376 ml de acetato de etilo anhidro, se anaden 1,5 g 

de Pd/C al 5~ y 3,6 g de quinoleina (para lograr un parcial 

envenenamiento del catalizador). Agitando energicamente e~ 

ta solucion en un hidrogenador, se absorben 1~,7 1. de hi­

dr6geno. 

De la soluci6n amarilla·resultante se elimina e1 

diso1vente a vacio, y a temperatura menor de 40°C. 

El residuo es un aceite amarillo que se destila 

sobre lana de vidrio e hidroquinona a presion reducida 

(10-15 mm Hg). P.e b. 67-70°C. Es un l!quido blanco tran•­

parente. Se obtienen 73,7 g. (Rendimiento: 100~). 

Los 73 g de vinilciclohexanol obtenidos en el p~ 

so anterior, se destilan a presion ordinaria bajo atmosfe­

ra de nitrogeno y en presencia de hidroquinona sobre 6,7 g 

de bisulfato potasico anhidro. Entre 78-143°C codestilan 

1-vinilciclohexeno y agua. Se decanta el agua, se extrae 

con eter y se seca sobre sulfato magnesico anhidro. 

Eliminado el eter por destilacion a vacio, se pr~ 

cede a una segunda deshidrataci6n en identicas condiciones 

sobre 1,32 g de bisulfato potasico. Por ultimo, ae destila 



a presion reducida sobre lana de vidrio bajo atm6s£era de 

nitr6geno, intercalando un colector sumergido en aire liqui 

do. 

El 1-vinilciclohexeno es un liquido incoloro y 

transparente de p.e b. 32°/11,6 mmHg. 

Se obtienen 47,5 g (Rendimiento: 75~). 



2. Sintesis de 3-(2H)-indazolinona ( 6). 

En matraz provisto de agitador mecanico y termo-

metro sumergido en un bano de hielo y sal, se colocan 42 g 

(0,307 moles) de acido antranilico y 300 ml de agua. 

A la solucion se le anaden 340 ml de acido clor-

hidrico concentrado. El acido o-amino benzoico se disuelve, 

y su hidrocloruro se separa inmediatamente. La mezcla se es 

£ria a 0°C, y a la soluci6n se le anaden 21,18 g (0,307 mo-

les)de nitrito sodico en 210 ml de agua, que se adicionan 

lentamente sin que la temperatura suba de 3°C. La adicion 

requiere 30 minutos, y la agitacion •• prolonga durante m~ 

dia bora. 

La solucion obtenida en el paso anterior, de co­

o lor pardo, se anade a otra, enfriada a 0 C, de cloruro es-

tannoso dihidrato (273.~1 gr-1,22 moles) en 300 ml de acido 

clorhidrico concentrado. 

A las ~rimeras adiciones de la sal de diazonio 

empieza a precipitar UD SOlido de aspecto espumoso y color 

blanco. Se adiciona lentamente la sal de diazonio, prolon-

gandose la adicion durante 2 horas, sin dejar que la temp~ 

ratura sobrepase los 0°C. Despues de la adici6n la solucion 

se mantiene con agitaci6n mec1nica durante 2 horas a -5°C y 



seguidamente se abandona en nevera varias horas. El clorhi 

drato del acido hidracinobenzoico se separa por £iltracion 

a vacio y se lava con agua, liberandose el acido hidracin2 

benzoico, que se recristaliza de metanol. 

Este acido se trata con acido clorhidrico dilui-

do (15~), y se tiene dos horas a re£lujo. Despues se deja 

enfriar y se concentra a vacio basta sequedad. El a6lido 

obtenido se recristaliza varias veces de agua 1 y lentamen­

te, aparecen cristales de 3-(2H)-indazolinona. El producto 

se seca y se recristaliza de metanol cuatro vecea, estabi~ 

lizando su p.£. en 250-251°C. 

Se obtienen 13 g. (Rendimiento: 31 1 7~). 

Analisis. Calculado para c
7

H6 N
2

0 

C.-62,67 

Encontrado C-62,48 

H-4,50 

H-4,34 

N-20,88 

N-20 1 95 

Espectro IR (BrK). (:fig.36). 

1620 (C:O); 1460; 1325; 740 

v max. 3300-2000 (N-H); 1650; 

-1 
CID • 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (£ig. 37). 8 = 6,9-7 1 9 (a, 4H, aro-

maticos); 8-10( senal ancha, 2H, NH) ppm. 



3. Preparac~6n de oxidantes. 

Tetraacetato de plomo (118) 

En un matraz de tres bocas sumergido en bano de 

agua, provisto de agitador mecanico y termometro, se colo­

can lOOOml de acido acetico glacial (rigurosamente anhidro), 

y 320 ml de anhidro acetico. 

Agitando, ae anaden gradualmente 350 g de minio 

(seco en estu~a a 150°C durante dos horas), cuidando que la 

temperatura de la solucion se mantenga entre 70°C y80°C. 

Para hacer una nueva adicion de minio hay que esperar a que 

termine de reaccionar la porci6n anterior (decoloracion de 

la soluci6n). 

Terminada la adici6n, se elimina el minio en ex­

ceso del ~ondo del matraz decantando la solucion en calie~ 

te, que se abandona para que cristalice el tetraacetato de 

plomo. Si la solucion esta demasiado concentrada, precipi­

ta antes de en~riar. 

Se obtiene un solido blanco cristalizado en agu­

jas que se ~iltra rapidamente en un buchner lavando con una 

porcion de acido acetico glacial, y se deja en un desecador 

a vacio sobre pentoxido de fosforo. Rendimiento: 80~. 



Hipocl~rito de butilo terciario (119) 

(Esta reaccion se lleva a cabo en vitrina, en ay 

sencia de luz, utilizando todos los empalmes y gomas de m~ 

terial plastico, con el fln de evitar .la descomposicion vi~ 

lenta del hipoclorito de tercbutilo). 

En un matraz de tres bocas, equipado con agitador 

mecanico que penetre bien basta el fondo del matraz, y tu­

bo de salida, se coloca una solucion de 80 g (2 moles) de 

hidroxido sodico en 500 ml de agua destilada. Se en£ria e~ 

ternamente con bano de hielo y agitando se anade otra solB 

cion de 74 g (1 mol) de alcohol tercbut{lico en 500 ml de 

agua destilada, basta que se forma una disolucion homogenea. 

A continuacion, siempre agitando, y regulando cuidadosamen­

te la temperatura de forma que en el interior del matraz el 

liquido se mantenga entre 10°C y 15°C, se pasa una corrien­

te viva de cloro por espacio de 5 horas. La capa de aceite 

amarillo verdosa de fuerte olor picante formada al cabo de 

este tiempo, se separa por decantacion, lavandola a conti­

nuaci6n sucesivamente con 25 ml de carbonato •odico al 10~ 

y 25 ml de agua destilada en dos porciones. 

Se seca con cloruro calcico y se ~rda en nevera 

en erlenmeyer recubierto de papel de plata. Se obtienen 105 g 

(Rendimiento: 97~). 



~. Sintesis de aductos. 

Metodo General de obtenci6n de aductos. 

En un matraz provisto de agitador magnetico, te~ 

mometro y tubo de cloruro calcico, introducido en un bano 

de bielo y sal, se ponen 1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-i~ 

dazolinona en 60 ml de acetonitrilo (o cloruro de metileno), 

y una pequena cantidad de 6xido de magnesio. 

A -10°C (para evitar la descomposici6n de la 3-i~ 

dazolona :formada "in situ"), se anade una porci6n de TAP 

que da color azul a la disoluci6n, y en este momento se ad! 

cionan 0,0074 moles de dieno, disueltos en unos 20 ml de 

acetonitrilo (o cloruro de metileno), previamente en:friadoa 

a -10°C. Se continua la adicion de TAP basta un total de 

3,27 g (0,0074 moles). La temperatura se mantiene durante 

0 1 bora a -10 C. Una vez alcanzada la temperatura ambiente, 

se eliminan las sales de plomo de la mezcla de reaccion por 

:filtracion, y el :filtrado se concentra a la tercera parte 

de su volumen, ae diluye con agua, y se extrae con cloro:fo£ 

mo. La solucion organica se lava varias veces con aoluci6n 

de bicarbonato s6dico al 5~, y despues con agua. Se seca •2 

bre sul:fato magnesico anbidro y se concentra a vacio, obte­

niendose, segun los casos, un solido o un aceite que se pu­

ri:fica por cromatogra:fia en capa :fina preparativa sobre gel 

de s!lice, en las condiciones indicadas en cada uno de los ca.sos. 



6,9-dihidro-7,8-dimeti1-11H-piridacino ~ 1 2-a]indazo1-11-ona =========================================================== 
(XI). 
===== 

1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-indazolinona se 

oxidan con 3 1 27 g (0,0074 moles)de TAP en presencia de 0,60 g 

(0,0074 moles) de 2,3-dimeti1butadieno. La cromatografia del 

aceite resultante en capa £ina preparativa sobre gel de s1-

lice, empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/cl~ 

roformo/eter de petroleo 1:1:1, permite el ais1amiento de 

0,71 g de un s6lido cristalino de color amarillo que recri~ 

talizado de ciclohexano estabiliza su p.£. en 15~-154,5°C. 

(Rendimiento: 45~). 

Encontrado 

C-72,87 

C-72,77 

Espectro IR (BrK)(fig. 1 ). v max.3045; 2900; 28~5; 1645(C=0); 

1480; 1440; 1380; 1325; 1285; 1245; 1155; 1010; 930; 870; 750; 

680 cm-1 • 

Espectro &~ (Cl
3

CD) (fig. 2 ). 6 • 1,75(s, 6H, -CH
3

); 3,85 

(m, 2H, -CH2); 4,25 (m, 2H, -CH2-); 7-8,1 (m, 4H, aromati­

cos) ppm. 



6,9-Dihidro-7,9-dimeti1-11H-piridacino(1,2-a]indazol-11-ona. 
•===================·======================================= 
(XIII). 
======= 

1,0g (0,0074 moles) de 3-(2H)-indazolinona se ox! 

dan con 3,27 g (0,0074 moles) de TAP en presencia de 0,60 g 

(0,0074 mo1es)de 2-meti1-1,3-pentadieno. 

La cromatografia del aceite resultante en capa 

fina preparativa sobre gel de silica, empleando como elu-

yente la mezcla benceno/acetato de etilo 1:1, permite el 

aislamiento de 0,22 g de un solido cristalino de colorblaB 

co que recristalizado de ciclohexano estabiliza su p.f. en 

13S-6°C. (Rendimiento: 14~). 

Encontrado 

C-72,87 

C-72,66 

H-6,58 

H-6,63 

N-13,07 

N-13,07 

Espectro IR (BrK) (f'ig. 3) v max. 3040; 2960; 2910; 2865; 

1650(C:O); 1480; 1465; 1440; 1375; 1320; 1270; 1230; 1150; 

955; 765; 760; 680 cm-1 • 

Espectro RMN (C1
3

CD) (fig. 4 ) • c5 =1,35 (d, 3H, -CH
3
); 

1,85 (s, 3H, -CH
3

); 3,50 (d, 1H, metilenico, JAB= 14); 

4,25 (d, lH, metilenico, JAB= 14); 4,90 (m, 1H, metinico); 

7 1 1-8,1 (m, 4H, arom&ticos) ppm. 



1,2,3,4 1 5 1 13-hexahidro-llH-indazolo [1,2-b] ftalacino-11-ona 
========================================================···· 
(XV). 
====· 

1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-indazolinona se 

oxidan con 3,27 g (0,0074 mo1es)de TAP en presencia de 

0,79 g (0,0074 moles) de 1,2-dimetilenciclohexano. La cro-

matografia del solido resultante en capa fina preparativa 

sobre gel de s!lice, empleando como eluyente la mezcla be~ 

ceno/acetato de etilo 1:1, permite el aislamiento de 0,47 g 

de un solido cristalino de color amarillo que recristaliz~ 

do de ciclohexano eatabiliza su p.f. en 176-8°C. (Rendimien 

to: 27,7"). 

Anal isis. 

Encontrado 

C-74,97 

C-74,70 

H-6,71 

H-6,42 

N-11,65 

N-11,50 

Espectro IR (BrK) (fig. 5). v max. 3025; 2920; 2885; 2840; 

1655(C:O); 1480; 1370; 1320; 1280; 1250; 1150; 1020; 860; 

755; 675 cm-1 • 

Espectro RMN (Cl
3

CD) (fig. 6) ~ = 1,5- 2,4 < ... , 8H, cicloa! 

canicos); 3,85 (m, 2H, -CH2-); 4,25 (m, 2H 1 -CH2-); 7 1 0-8,1 

(m, 4H, aromaticos) ppm. 



5,12a-dihidr~-ciclopenta[c]-piridacino[l,2-a]indazol-ll-on~ 
===========·=============================================== 
(XVIII). 
========-

1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-indazolinona se 

oxidan con 3,27 g (0,0074 moles) de TAP en presencia de 

0,69 g (0,0074 moles) de 1-vinilciclopenteno. La cromato-

grafia del aceite resultante en capa fina preparativa so-

bre gel de ailice, empleando como eluyente la mezcla ace-

tato de etilo/cloroformo/eter de petr6leo 1:1:1, permite 

el aislamiento de 0,33 g de un s6lido cristalino de color 

amarillo, que recriatalizado de ciclohexano estabiliza au 

p.f. en 159-60°C. (Rendimiento: 20~). 

Encontrado 

C-74,31 

C-74,21 

H-6,23 

H-5,94 

N-12,38 

N-12,44 

Espectro IR (BrK) (fig. 8 ) • v max. 3040; 2945; 1660(C:O); 

1480; 1360; 1325; 1270; 1230; 1155; 1010; 890; 755; 680 cm-1 • 

Espectro RMN (Cl
3

CD) (fig. 9 ) • c5 = 1 , 5 - 3 , 2 ( m, 6H, c ic 1 oa! 

canicos); 4,0 (m, 2H, metilenicoa); 4,4 (m, lH, metinico); 

7,0- 8,1 (m, 4H, aromaticos) ppm. 



1,2,3,4,6,13a-hexahidro-12H-indazolo[l,2-a]cinolino-12-ona 
=============·============================================ 
(XX) • 
===== 

1,0 g (0,0074 moles) de 3-{2H)-indazolinona se 

oxidan con 3,27 g (0,0074 moles) de TAP en presencia de 

0,79 g (0,0074 moles)de 1-vinilciclohexeno. La cromatogra­

fia del aceite resultante en capa £ina preparativa sobre 

gel de silice, empleando como eluyente 1a mezcla benceno/ 

/acetato de etilo 1:1, permite e1 aislamiento de 0,61 g de 

un solido cristalino de color blanco, que recristalizado 

de ciclohexano estabiliza su p.£. en 158-59°C. (Rendimien-

to: 35"). 

Encontrado 

C-74,97 

C-74,57 

H-6,71 

H-6,56 

N-11,65 

N-11,85 

Espec tro IR ( BrK) (fig. 10 ) v max. 2920; 2840; 1655(C:O); 

1480; 1400; 1320; 1270; 1215; 1140; 1000; 960; 910; 825; 

760; 680 cm-1 • 

Espectro RMN (C1
3

CD) (fig. 11 ) • ~ • 1,1- 2,8 (m, 8H, ci-

c1oa1canicos); 3,58 (d, lH, meti1enico, JABal4 cps); 4,35 

(c, 1H, meti1enico, JAB=l4 cps, Ja6 cpa); 4,70 (m, lH, •.!!. 

t!nico); 5,65 (m, lH, etilenico); 7,1- 8,1 (aa, 4H, aromat! 

cos) ppm. 





II. SINTESIS DE 1-~NOOXINDOL 





II. SINTESIS DE 1-AMINOOXINDOL (V)(29). 

Una solucion de 40 g (0,22 moles) de acido orto­

nitrofenil acetico se prepara por neutralizacion del acido 

con 200 ml de hidroxido sodico 1 N. A la solucion se lean!!_ 

de 1 g de Pd/C al 10% y se hidrogena a temperatura ambien­

te a 5 atm de presion. Cuando se observa que la so1ucion no 

absorbe hidrogeno, se separa del hidrogenador y se filtra 

para eliminar el catalizador. 

La soluci6n obtenida por adicion de 15,4 g. (0,22 

moles) de nitrito sodico se enfria por debajo de 5°C en un . 

bano de hielo y sal, y la solucion en£riada se afiade, gota 

a gota, sobre 168 ml de acido clorh!drico concentrado, en­

friado igualmente en un bano por debajo de 5°C, La agita­

cion se continua durante una bora despues de q~e la adicion 

se completa y el cloruro de diazonio resultante, se anade, 

en pequefias porciones, a una solucion previamente enfriada, 

(a 0°C), de 150,4 g (0,66 moles) de cloruro esiannoso dihi 

drato en 150 ml de clorh!drico concentrado. La sal de est~ 

no empieza a precipitar antes de que la adicio~ se comple­

te. Despues de la adicion la mezcla se agita d~ante 90 •A 
nutos y se abandona en nevera. 

La sal de estano se recoge por fi1tracion y sa 

lava con 400 ml de agua. Se obtienen 21,2 g de un solido 



amarillo de p.f. 103-105°C. 

La purificacion de este solido se puede llevar a 

cabo por sublimacion a presion reducida o por recristaliz~ 

cion de agua o benceno. Despues de trea recristalizaciones 

de agua y dos de benceno, eatabiliza su p.f. en 125°C. Se 

obtienen 19 g. (Rendimiento: 60~). 

La solucion de la sal de estafio ae purifica por 

paso de una corriente de sulfhidrico. El sulfuro de estano 

formado se elimina por filtracion y la solucion se concen-

tra a vacio. El solido que queda se trata con 160 ml de 

agua; parte del solido 88 disuelve y el resto insoluble se 

recristaliza de benceno, recuperandose 2 g de 1-amino oxi~ 

dol. (Rendimiento: 10~). 

Encontrado 

C-64,85 

C-64,62 H-5,20 

Espectro IR (BrK) (fig. 38 ). v max. 3300, 3200(N-H); 

3425(0-H); 1680(C:O en amidas); 750(N-H) cm-1 • 

Espectro RMN (C1
3

CD) (fig. 39 ). ~ = 3 1 55 (s, 2H, -CH2-CO); 

4,08 (s, 2H 1 NH2 ); 7-7 1 5 (m, 4H, aromaticos) ppm. 



III. SINTESIS DE 3-CINOLINOL 





III. SINTESIS DE 3-CINOLINOL (IV). 

Metodo A (29). 

2,66 g (0,018 moles) de 1-amino oxindol se tra­

tan con 7,97 g (0,018 moles) de TAP en 100 ml de benceno 

seco. La solucion adquiere un color amarillo intenso a las 

primeras adiciones de TAP. Se mantiene con agitacion dura~ 

te tres horas y las sales de plomo se eliminan seguidamen­

te por filtracion. El solido se trata con acido sulfurico 

6N y~la parte insoluble se separa por £iltraci6n. La solu­

cion acuosa se neutraliza con acetato sodico y se extrae 

con cloroformo. 

La solucion de benceno se concentra a vacio y el 

residuo se trata con sulfurico 6N, siguiendo el proceso &! 

terior. Los extractos cloroformicos se secan sobre sulfato 

magnesico anhidro y se concentran a vacio, obteniendose 1,65 

de 3-hidroxicinolina. (Rendimiento: 63~). 

Metodo B ( 31 ) 

1,0 g (0,0068 moles) de 1-amino oxindol ae tratan 

con 0,73 g (0,0068 moles) de HBT en 500 ml de benceno seco. 

Durante la adicion se forma un solido de color amarillo. La 



solucion se mantiene con agitacion durante 1 hora y se fil . -
~ra. Se obtienen 0,94 g de 3-hidroxi cinolina. (Rendimien-

to: 95~). El producto se recristaliza tres veces de agua y 

una de benceno, estabilizando su p.f. en 202-203°C. 

Metodo c (32). 

A una soluci6n de 11 g (0,275 moles) de hidroxi-

do sodico en 165 ml de agua se le afiaden 37 g (0,25 moles) 

de isatina a 10°C. 

La solucion obtenida, de color amarillo, ae aju~ 

ta a pH= 7 y se le aiiaden 2 g de Pd/c al 10~, hidrogenan-

dose posteriormente a temperatura ambiente y 3 atm. de pr~ 

sion. El total de hidrogeno ae absorbe en dos horaa. Des-

pues de la reduccion, la solucion se £iltra y se deja una 

noche en nevera. 

El producto de reducci6n se introduce mas tarde 

en un matraz provisto de agitador mecanico, situado sobre 

0 bafio de hielo y sal. Cuando la temperatura alcanza los 0 c, 

se anaden lentamente 17,2 g (0,25 moles) de nitrito s6dico. 

Esta soluci6n se vierte sobre 318 ml de acido clorh!drico 

concentrado, tambien en£riado en bafio de hielo y sal. La 

adicion se hace lentamente, observandose aumento de la te~ 

peratura. Despues de completarse la adicion, la solucion se 

mantiene con agitacion a 0°C durante 1 hora. 



Simu~taneamente se prepara otra solucion de 305,0g 

(1,37 moles) de cloruro estannoso dihidrato en 303,9 ml de 

acido clorhidrico concentrado, que se enfria por debajo de 

0°C, y sobre esta se anade lentamente 1a sa1 de diazonio, 

sin que la temperatura suba de 0°C. 

Antes de completarse la adicion empieza a preci-

pitar la sal de estafio, de color amarillo. Se mantiene dos 

horas con agitacion y se abandona en nevera durante unaa h2 

ras. La sal de estano se filtra a vac!o y se diauelve en 

800 ml de agua. A la solucion obtenida se le pasa corrien-

te de sulfhidrico. El sulfuro de estano se separa por fil-

tracion, y la solucion resultante se calienta a reflujo con 

30 ml de acido clorhidrico concentrado durante 1 bora, ob-
.. 

aervandose cambio de coloracion de amari1I"o a naranja in-

tenso; deapues ae deja enfriar. Por neutralizacion con ac~ 

tato sodico y filtracion posterior, se recoge 1a 3-hidrox! 

cinolina. El producto bruto se recristaliza primero de agua 

y despues de benceno, estabilizando su p.f. en 202-203°C 

(desc.). Se obtienen 14,6 g (Rendimiento: ~0~). 

Encontrado 

C-65,75 

C-65,88 

H-4,10 

H-4,07 

Espectro IR (BrK) ( f'ig. 40 ) v max. 3200-2200(N-H); 1670(C.O); 



1450; 1390; 1350; 1250; 1200; 1195; 1150; 910; 740; 690 cm-1 • 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (£ig. 41) • aro~ 

ticos; 14(senal ancha,lH, OH) ppm. 

Sal potasica del 3-cinolinol. 

1 g (0,007 moles) de 3-cinolinol se tratan con 

0,39 g (0,007 moles) de hidr6xido potasico en 50 ml de agua. 

La soluci6n se mantiene a re£lujo durante 1 bora, y despues 

•e concentra a vacio.El producto obtenido se seca en un de-

secador aobre pent6xido de £6sCoro. 

Se obtienen 1,25 g. (Rendimiento: 98~). 

Espectro IR (BrK) (f"ig. 42 ) v max. 3600-2600; 1620; 1580; 

1485; 1450; 1375; 1195; 1100; 735 cm-1 • 



IV. SINTESIS DE DERIVADOS ~-SUSTITUIDOS DEL 3-CINOLINOL 





1. 4-Cloro-3-hidroxicinolina (XXV) (31). 
========================= 

Metodo A. 

A una solucion de 3,6 g (0 1 0243 moles) de 1-ami-

no oxindol en 100 ml de benceno aeco, aometida a fuerte ag! 

tacion, se le afiade otra de 5 1 27 g (0,0~86 moles)de HBT en 

50 ml de benceno seco. Durante la adicion 88 forma UD. SOl! 

do amarillo y la temperatura ae eleva ligeramente. Despuea 

de completar la adicion de hipoclorito, la aolucion se ma~ 

tiene con agitacion durante 1 bora y, aeguidamente, •• re-

coge el solido por filtracion. 

Se obtienen 4,20 s de ~-cloro-3-hidroxicinolina. 

Rendimiento& 96~. 

El producto bruto se recriataliza doa veces de 

cloroformo, estabilizando au p.f. en 220°C. 

Metodo B • 

A una soluci6n de 5,0 g (0 1 0342 moles) de 3-cino-

linol en 1000 ml de benceno seco, sometida a fuerte agita-

cion, se 1e anaden 3,71 g (0,0342 moles) de HBT en 50 m1 de 

benceno seco. Durante la adicion se forma UD solido de co-

lor naranja y se eleva la temperatura, aiendo necesario en 



friar con bano de agua Cr!a. El sistema se mantiene con agi 

tacion durante dos horas; despues se separa por fi1traci6n 

la 4-c1oro-3-hidroxicino1ina, que se recrista1iza cinco v~ 

ces de c1oroformo, estabi1izando su p.£. en 219-220°C. 

Se obtienen 4,19 g. (Rendimiento: 68~). 

Encontrado 

C-53,24 

C-53,18 

N-15,25 

N-15,41 

C1-19,36 

C1-19,66 

Espectro IR (BrK) (:fig. 43 ) • v max. 3500-2300(N-H); 

1660(C:O); 1630; 1520; 1455; 1400; 1330; 1250; 1150; 950; 

840; 760 cm-1 

Espectro RMN (DMSO-d
6

) (:fig. 44 ) & = 7,1-8,0 (m, 4H, arom~ 

ticos); 14,6 (m, 1H, OH :Cen61ico) ppm. 



2. 4-Amino-3-hidroxicinolina (XXVI). 
========================= 

4,0 g (0 1 022 moles) de 4-cloro-3-hidroxicinolina 

se suspenden en 50 ml de metano1 saturado de amoniaco en el 

interior de un autoclave que se calienta posteriormente eB 

tre 160 y 200°C durante 28 horas. La presion que se alcan-

za durante el proceso oscila entre 25 y 50 atmoaferas. Fi­

nalizado el tiempo de calefaccion se deja enfriar el auto-

clave y se lava con metanol. Por filtracion se separan 2 1 0g 

de un solido amarillo-verdoso. La solucion metanolica se 

concentra a vacio y por adici6n de cloroformo se obtienen 

1,86 g de un solido de color pardo. Los espectros IR de las 

dos Cracciones coinciden y se recristalizan juntas tres ve-

ces de agua, obteniendose 2,15 g de un solido de color ama­

rillo, que estabiliza au p.f. en 294°C. (Rendimientoa 61~). 

Encontrado 

C-59,61 

C-59,58 

Espectro IR (BrK) (f'ig. 12 ) v max. 3400-2500(~-H); 1690(C:O); 

1620(N-H); 1535(N-H y C-N)I 1180(C-N); 890(N-H); 740(C-N) em-~ 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (fig. 13 ) a • 6 ' 5-7 t 1 ( ID t 3H' aroma 

ticos); 7 1 5-8,0 (m, 1H, ~); 11,5 (sena1 anch•, 1H, OH fen2 



lico) ppm. 

+ Espectro de masas (m/e): M 161 (100~), 133 (22~), 116 

(13,3~>. 104 (16,6~>. 77 (12,2~). 67(11,1~), 51(13,3~). 

3. 4-Acetoxi-3-hidroxicinolina (LXXVI). 
=========================== 

0 1 87 g (0,006 moles) de 3-cino1inol se disuelven 

en 20 m1 de acido acetico glacial. A 1a solucion se 1e an~ 

de, en pequenas porciones, un total de 3,01 g (0,0067 moles) 

de TAP, se mantiene 65 horas con agitacion, y se diluye de~ 

pues en 100 ml de agua. La solucion acetica se extrae con 

cloroformo, se seca sobre su1fato magnesico anhidro y se con 

centra a vacio. ~or tratamiento con cic1ohexano se obtienen 

agujas de color pardo, que recristalizan de ciclohexano p.£. 

Se obtienen 0,19 g. (Rendimiento: 16~). 

Encontrado 

C-58,82 

C-59 1 22 

H-3,92 

H-3,97 

N-13 1 72 

N-13,89 

Espectro IR (BrK) (£ig. 18 ) • v max. 3260-2000(N-H); 1765 (C:O); 

1195(C-O-C); 1575(C-N y N-H); 635(C-O-C) cm-1 • 



Espectro RMN ~DMSO-d6 ) (fig. 19) 

7,1-8,5 (m, 4H, aromaticoa); 13,5 (seiial ancha 1 lH, OH fen61.,! 

co) ppm. 

4. 3,4-Dihidroxicinolina (XXII). 
====================~ 

Metodo A. 

1,0 g (0,0062 moles) de 4-amino-3-hidroxicinolina 

se disuelven en 60 ml de acido sul£urico 5N y ae en£rian 

por debajo de 0°C. A la solucion obtenida ae le aiiade otra 

de 0,42 g (0,0062 moles) de nitrito sodico en 10 ml de agua. 

La solucion, que toma un color rojo intenso, ae mantiene 

con agitacion durante 1 bora a 0°C. Finalizado este tiempo, 

se recogen por £iltraci6n 0,40 g de un solido pardo de na-

turaleza polimera. La solucion acuosa se trata con 100 ml 

de agua, observandose desprendimiento de nitr6geno y cam­

bio de color a amarillo. Se calienta posteriormente a 50°C 

y sa mantiene con agitaci6n a esta temperatur• durante dos 

horas; despues se deja en£riar y se extrae con cloro£ormo. 

Loa extractos cloro£6rmicos se secan sobre sulfato magnes! 

co anhidro y se concentran a vacio 

Se recogen 0,5 g de un solido amari~lo que recri~ 



taliza de agua o de acetato de etilo/eter de petr61eo. 

(Rendimiento: 50~). Despues de cinco recristalizaciones ·~ 

tabiliza au p.£. en 253-4°C. 

Encontrado 

C-59,25 

C-59 1 31 

H-3,73 

H-3,66 

N-17,27 

N-16,99 

Espectro IR (BrK) (:fig. 14 ) • v max. 3600-2000(N-H y 0-H); 

1690(C=O); 1480; 1470(C.C); 1240(C-O); 1160(0-H); 780; 

735 cm-1 • 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (:fig. 15 ) 6 • 7, 2-8 ,o (m, 3H, aro-

maticos); 8,3 (m, lH, H
5

); 12 1 2 (senal ancha, 2H, OH) ppm. 

Espectro de masas (m/e): M+l62 (100~), 145 (31 1 9~), 118 

(29,7~>. 91(25,2~>. 90 (21,2~). 88 (19,1~), 63 (12,9~>. 

58 (21,2~>. 43 (48,9~). 

Metodo B • 

En matraz provisto de termometro y agitador mag-

netico, situado sobre bano de hielo y sal, se co1ocan 5 g 

(0,034 moles) de isatina y sa tratan con 50 m1 de aoluci6n 

concentrada de hidroxido s6dico. A la soluci6n, que se en-



~ria por deba~o de 0°C, se le anaden 2,3~ g (0,034 moles) 

de nitrito s6dico en ·10 ml de agua. Esta soluci6n se adi-

ciona, en pequefias porciones, a 100 ml de acido clorhidri-

0 co concentrado, en£riado previamente por debajo de 0 C, y 

se mantiene con agitaci6n durante 1 bora. 

La sal de diazonio se anade posteriormente, gota 

a gota, sobre una solucion enfriada por debajo de 0°C, de 

15,14 g (O,o68 moles) de cloruro estannoso dihidrato en 

100 ml de acido clorh!drico concentrado. Antes de comp1e-

tarse la adici6n empieza a precipitar un s6lido amarillo 

que se separa por filtraci6n, despues de un periodo de agi 

taci6n y enCriamiento, y recristaliza de agua. Se obtienen 

2 1 9lg (Rendimiento: 53~). E1 producto recristalizado tres 

veces de agua y una de acetato de eti1o/eter de petr61eo, 

es de color blanco amari1lento, y estabiliza au p.f. en 

253-4°c. Sus espectros IR y de RMN coinciden con loa de la 

,,4-dihidroxicinolina, obtenida por el metodo anterior. 

Encontrado 

C-59 1 25 

C-59,53 

H-3~73 N-17,27 

H-3,65 N-16,89 

Una soluci6n de 37 g (0,25 moles) de isatina se 

prepara por tratamiento con 11 g (0,275 moles) de hidr6xi­

do s6dico en 165 ml de agua a 0°C, y se hidrogena a tempe-



ratura ambiente y a 4 atm6sferas de presion, con 2 g de 

Pd/C al 10~ como catalizador. El total de hidrogeno se ab­

sorbe en dos horas, y la solucion se filtra. 

El producto de reducci6n se introduce en matraz 

provisto de agitador mecanico y situado sobre bafio de hie­

lo y sal. Cuando 1a temperatura a1canza los 0°C, se anaden 

lentamente, 17,2 g (0,25 mo1es)de nitrito s6dico; esta so­

lucion, en pequefias porciones, se vierte sobre 318 ml de 

acido c1orhidrico concentrado, enfriado tambien a 0°C. Des 

pues de la adici6n se continua la agitaci6n durante 1 bora, 

y, finalizado este tiempo, se vierte la solucion de la sal 

de diazonio, gota a gota, sobre otra, enfriada a 0°C, de 

222,65 g (1 mol) de c1oruro estannoso dihidrato en 304 ml 

de acido c1orh!drico concentrado. Antes de completarse la 

adici6n empieza a precipitar un solido blanco amarillento. 

Se mantiene la agitacion por espacio de 1 bora mas, y el 

solido se separa seguidamente por filtraci6n, tratandose 

posteriormente con lOOOml de agua fria. La parte insoluble 

se recristaliza de agua varias veces, obteniendose 5 g. 

(Rendimiento: 11,2~), de 3,4-dihidroxicinolina, cuyo p.f., 

analisis y espectros IR y RMN coinciden con los datos obt~ 

nidos en la sintesis de este compuesto a partir de 4-amino­

-3-hidroxicinolina. (Apartado IV.4). 

La aolucion clorhidrica resultante de filtrar e1 

producto de reducci6n de 1a sal de diazonio, se neutralize 



con aoluci6n_de hidroxido a6dico, y •• extrae con clorofo£ 

mo. Los extractoa cloro£6rmicoa ae secan aobre aul£ato ma4 

nesico anhidro y se concentran a vacio. Se recogen 25 g. 

(Rendimiento: 61,~~) de 1-amino oxindol, que ae recristal! 

zan de agua. El p.£. de este compuesto, au analisis y da­

tos espectrosc6picos, eon coincidentes con loa obtenidoe 

en •u a!nteais a partir del acido ortonitrotenil ac,tico. 

(Apartado II). 



Ensayos de oxidaci6n y cicloadicion de la 3-4-dihidroxici-

nolina. 

Ensayo de oxidaci6n con TAP-DMSO. 

En un matraz provisto de agitador mecanico y tubo 

de cloruro calcico, introducido en un bano de agua termost~ 

tizado a 45°C, se colocan 1,0 g (0,0061 moles) de 3,4~dihi­

droxicinolina disueltos en 250 ml de DMSO seco. A esta so­

luci6n se le afiade, en pequenas porciones, un total de 2,70g 

(0,0061 moles) de TAP observandose cambio de coloraci6n de 

amarillo a rojo. Se mantiene con agitaci6n a la misma temp~ 

ratura durante 24 horas; luego se vierte sobre agua. Se eli 

minan por filtraci6n productos de descomposici6n del TAP, y 

la soluci6n acuosa se extrae con cloroformo, se seca sobre 

sulfato magnesico anhidro y ae concentra a vacio. Por desti 

lacion a 40°C/O,l mm se elimina la mayor parte del DMSO. El 

residuo se trata con acetato de etilo seco y se recogen 

0,9 g de un s6lido blanco amarillento cuyo p.f., analisis y 

espe~troe coinciden con los datos del producto de partida. 

Ensayo de oxidaci6n y cicloadici6n con TAP. 

En matraz provisto de agitador magnetico y tubo 

de cloruro c'lcico, introducido en un bano de hielo y sal, 



se colocan 1,~ g (0,0061 moles) de 3,4-dihidroxicinolina, 

60 ml de acetonitrilo seco, y una pequena cantidad de oxi-

do de magnesio. Cuando la temperatura de la soluci6n es de 

-10°C, se anaden lentamente, 2,70 g (0,0061 moles) de TAP 

y 0,50 g (0,0061 moles) de 2 1 3-dimetil butadieno. La solu-

ci6n se mantiene dos horas a la misma temperatura, y des-

pues 24 horas a temperatura ambiente. A continuaci6n se 

filtra la mezcla de reacci6n y se recogen 1,2 g de un a61! 

do de color rosa, que arde a la llama dejando residuo ·de 

plomo. Este s6lido se lava abundantemente con agua fria y 

caliente, y despues se tiene con metanol a re£lujo durante 

media bora. No se consigue su total purificaci6n. 

Analisis. Encontrado: C-31 1 59 H-2 1 05 
' 

N-9,15 

Espectro IR (BrK) (£ig. 16 ) • v max. 3500-2000 (centrada a 

3154); 1595; 1570; 1465; 1305; 1235; 10601 7451 730 cm-
1

• 

Ensayo de oxidaci6n y cicloadici6n con HBT. 

Sal potasica de la 3,4-dihidroxicinolina. 

1 g (0 1 006 moles) de 3,4-dihidroxic~nolina se 

tratan con 0,33 g (0,006 moles) de hidr6xido potasico en 

50 ml de agua. La soluci6n se mantiene a refl~jo 4 horas, 



y despues se ~oncentra a vacio. El producto obtenido se s~ 

ca en desecador sobre pentoxido de fosforo. 

Se obtienen 1,1 g (Rendimiento: 91,6~). 

Espectro IR (BrK) (fig. 17 ) • v max. 3700-2500; 1600; 1480; 

~ '· -1 1320; 11~0; 10~5; 900 em • 

1 g (0,0055 moles) de la sal potasica de la 3,4-

-dihidroxicinolina, se anaden ~ 100 ml de acetona seca, y 

la soluci6n se somete a agitaci6n. Se afiaden seguidamente 

0,45 g (0,0055 moles) de 2,3-dimetilbutadieno y 0,59 g 

(0,0055 moles) de HBT a la temperatura de -80°C. Se manti~ 

ne la agitaci6n y esta temperatura durante 1 hora, y fina-

lizado este tiempo, sin observarse sefial alguna de reaccion, 

se deja subir basta 25°C, recog~'ndose, por £iltraci6n, el 

producto de partida. 



V. OXIDACION DE 1-AMINOOXINDOL 





1. Oxidaci6n con dioxido de selenio en dioxano. 

Ensayo previo: Oxidacion de oxindol a isatina 

En matraz de dos bocaa proviato de agitador meca 

nico y refrigerante de reflujo ae colocan 5 g (0,034 moles) 

de oxindol disueltos en 100 ml de dioxano, y •• le anaden 

4,10g (0,037 moles) de Se0
2 

y 5 ml de agua. El matraz ae 

introduce en un bano de agua termoatatizado a 85°C, y se 

mantiene con agitaci6n y calefacci6n durante 15 horaa. La 

soluci6n de color amarilla se vuelve roja despuea de unos 

instantes de calefaccion, obaervandose 1a formaci6n de un 

a6lido que ae aepara por filtraci6n, y •• identifica como 

se1enio met&lico. 

La soluci6n filtrada se vierte sobre agua, y la 

ao1ucion acuosa se extrae con cloruro de metileno, se se-

ca sobre sulfato magnesico anhidro y se concentra a vacio. 

Se obtiene un solido rojo que recriatalizado dos vecea de 

benceno eatabiliza au p.f. en 202-203°C. Peso: 1,14 S• 

(Rendimiento: 23~). 

Analisis. Calculado para c8u
5

No
2 

Encontrado 



Espectro IR (~rK) (fig. 45) v max. 3400-2700(N-H); 1725; 

1610(C:O); 1460; 1330; 1090; 945; 770; 735; 660 cm-1 • 

Espectro RMN (Cl
3

CD) (fig. 46 ) • 6 = 6, 7-7,8 (m, 4H, 

ticos); 12 (s, 1H, NH) ppm. 

Condensacion de isatina (XXX) con o-fenilendiamina 

, 
aroma-

0,58 g (0,004 moles) de isatina se tratan con 0 1 43 g (0,004 

moles) de o-feni1endiamina en 50 ml de agua. La aolucion se 

mantiene 4 horas a ref1ujo y se deja enfriar. 

Por filtracion se recogen 0,73 g de un solido am~ 

rillo que recristalizado de metano1 funde a 282-283°C. 

(Rendimiento: 85~). 

Encontrado 

C-76,69 

C-76,42 

H-4,13 

H-4,29 

N-19 1 16 

N-19,25 

Espectro IR (BrK) (fig. 47 ) • 

1215(C-N) cm-1 • 

v max. 3500-2500(N-H); 1670; 

Oxidacion de l-aminooxindo1 a 3-cinolino1 e indazol. 

En matraz de dos bocas provisto de agitador meca 

nico y refrigerante de reflujo se colocan 5 g (0,033 moles) 

de 1-amino oxindo1 disue1tos en 100 m1 de dioxano, y se le 



afiaden 3,99 g _(0 1 036 moles) de Se02 y 5 ml de agua. El ma­

traz se introduce en un bano de agua termostatizado a 85°C, 

y se mantiene con agitacion y calefaccion durante 15 horas. 

La solucion de color amarillo, se vuelve roja despues de 

unos instantes de calefaccion, observandose la tormaci6n de 

un solido que se separa por filtracion y se identifica como 

selenio metalico. 

La solucion tiltrada se vierte sobre agua, y· la 

soluci6n acuosa se extrae con cloruro de metileno, se seca 

sobre sul£ato magnesico anhidro y se concentra a vac!o. Se 

obtiene un aceite amarillo, que se cromatogra£1a en colum-

na sobre alnmina neutra de actividad IV, utilizando como 

eluyente mezclas de tetracloruro de carbono-cloroformo cr~ 

cientes en polaridad. Se separan doe productoa: 1,08 g. 

(Rendimiento: 28~) de 3-hidroxicinolina, y 1,55 g de un s6 

lido de color blanco identificado como indazol. (Rendimien 

to: ~0~). 

E1 indazol obtenido recristalizado dos veces de 

' 0 
ciclohexano estabiliza su p.£. en 1~~-~~~.5 c. 

Analisis. Ca1culado para c7H6N2 (LXXVIII) 

C-71,19 H-5,08 

Encontrado C-71,36 H-5,08 



Espectro IR (~rK) (:fig. 20 ) v max. 3180(N-H); 1620(Ar-C.C); 

1500(N-H); 1355(C-H) ·ca~-1 • 

Espectro RMN (Cl
3

CD) (fig. 21 ) • 6 = 7-8 (m, 4H, aromati­

cos); 8,2 (s, lH, CH); 9,1 (s, lH, NH). 

Espectro de masas (m/e) M+: 118. 



2. Oxidacion con TAP-DMSO 

2.1 Con TAP 
g 

(1:1) a 25 C 

S,S-Dimetil-N-oxindolidosu1£oximida (LXXIX) (72). 
================================··= 

0,8 g (0,005 moles) de 1-amino oxindo1 se disue! 

ven en 20 ml de DMSO seco. A 1a soluci6n se 1e anade 1 en 

pequenns porciones, un total de 2,21 g (o,oos moles) de TAP, 

observandose ligero aumento de la temperatura. 

Se mantiene la solucion con £uerte agitaci6n du-

rante 2~ horae, y se vierte sobre agua. La so1uci6n acuosa 

se extrae con cloruro de metileno, se seca sobre sulfato 

magnesico anhidro y se concentra a vacio. Por tratamiento 

con la mezc1a benceno/ciclohexano 1:1, se obtiene, junto 

con trazas de '-cinolinol, un solido que recristaliza de 

benceno en agujas de color amarillo de p.£.166°C. 

Se obtienen 0 1 59 g. (Rendimiento: 53"). 

C-53 1 57 H-5,35 

Encontrado C-53,81! H-5,65 S-13 1 98 



Espectro IR (BrK) (:Cig. 22). v max. 3010; 2960; 2925(C-H); 

1680(C:O); 1485; 1~70; 1410(C-H); 1210(C-O); 1030(5=0); 

-1 em • 

Espectro RMN (C1
3

CD) (:Cig. 23). 45 = 3,3 (s, 6H, CH
3
-s); 

3 1 55 (s, 2H, CH
2

-CO); 7 1 1-7,4 (m, 4H, aromaticos) ppm. 

Espectro de masas (m/e): M+ 224 (13"), 181 (9,8 "), ~18 (37~), 

90 ( 100 ")' 79 ( 31 ")' 63 ( 18 ") ' ltlt ( 13 "). 



1,2 g (0,008 moles) de 1-aminooxindol se disuel-

ven en 20 ml de DMSO seco. A la soluci6n se le anade, en 

pequenas porciones, un total de 7,0 g (0,016 moles) de TAP. 

La soluci6n se mantiene 24 horas con agitaci6n a temperat~ 

ra ambiente. Finalizado este tiempo se vierte sobre agua, 

separandose un solido de color pardo que se polimeriza al 

aire. La solucion acuosa se extrae con cloruro de metileno, 

se seca sobre sul£ato magnesico anhidro, y se concentra a 

vacio. De esta solucion ae elimina la mayor parte del DMSO 

por destilacion a vacio a 40°C/O,l DUD, y el residuo se tr.e, 

ta con metanol y ae concentra basta la mitad de au volumen. 

Por cromatogra£1a preparativa en placas de gel de 

s!lice, eluyendo, en una primera operaci6n con la mezcla 

acetato de etilo/eter sul£urico/metanol en la proporci6n 

3:3:1, y recromatogra£iando el residuo en placaa similares 

y eluyendo con la mezcla acetato de etilo/eter sulfurico/m~ 

tanol en la proporci6n 3:3:2, se aislan, entre otros pro-

ductos , S~S-dimetil-N-oxindolidosulfoximida (LXXIX) ·-==============================•=== 
(0,60 g. Rendimiento 33~) y un solido crist4lino de p.£. 

167-8°C, al que se han atribuldo las estructuraa taut6me-

ras LXXXI-I y LXXXI-II, del que se obtienen 0 1 3 g (Rendi-

mientoa 17" ) ' cuyo analisia y caracter!sticaa espectrosc.§. 



picas se ex~onen a continuacion. 

C-50,20 H-4,60 N-11,71 S-13,39 

Encontrado C-49,32 H-4,55 N-10,97 S-13,40 

Espectro IR (BrK) (f'ig. 24) v max. 3700-2600(0-H); 3010; 

2920(C-H); 1730; 1700(C:O); 1610(N:N); 1462; 1458(C~H); 

1320(-502 ); 1250; 1210(C-O); 1185(N-S); 1090(5:0); 995; 810; 

760; 755; 695(5-CH
3

) cm- 1 • 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (f'ig. 25 ) • o = 2 1 95-3,15 (2d 1 2H, 

-CH2 -); 3,25 (s, 3H, CH
3

-S); 4,05(s, lH, OH); 5 1 9-6,2 (m, 

lH, etilenico); 6,2-7,7 (m, 3H, eti1enicos) ppm. 

E spec t ro de ma sa s ( m/ e ) : M + 2 3 8 ( 9 ") , 22 4 ( 6 ~) , 181 ( 5 ~) , 

167 (9 ~) t 10/t (17 ")' 78 (85 ")' 76 (12 ~) t 63(100"). 



En matraz de dos bocas provisto de agitador mec! 

nico y tubo de c1oruro ca1cico introducido en un bafio de 

agua termostatizado a 45°C, se colocan 2,22 g (0,015 moles) 

de 1-aminooxindol, disue1tos en 250 ml de DMSO seco. La •2 

1uci6n inicialmente de color amarillo, cambia a rojo inten 

so a las primeras adiciones de TAP, que se afiade lentamen-

te, basta un total de 19 1 93 g (0,045 moles). 

El sistema se mantiene con £uerte agitaci6n duran 

te 24 horas y luego se deja en£riar. La soluci6n se vierte 

sobre 500 ml de agua, observandose ligero aumento de la tem 

peratura y desprendimiento de gases. 

Por Ciltraci6n se eliminan de la soluci6n acuosa 

s6lidos de color pardo que se descomponen y polimerizan al 

aire. La soluci6n resultante se extrae con cloruro de met! 

leno, se seca sobre sul£ato magnesico anhid~o y se concen-

tra a vacio. De la soluci6n organica se eli~ina la mayor 

parte del DMSO por destilaci6n a 40°C/O,l -.. El residuo se 

trata con metanol, separandose un s6lido de color pardo, que 

presenta las siguientes caracteristicas: 

0 P.£. 350 C. 



Analisis. 

Encontrado C-50,92 H-4,09 N-11,35 S-10,32 

Espectro IR (BrK) (fig. 26 ) 'V max. 3700-2500; 3010; 

2920(C-H); 1710(C:O); 1610(N:N); 1460; 1320; 1210; 1205(C-O); 

1090; 1020; 940; 755 cm-1 • 

Espectro RMN (DMSO-d6 ) (fig. 27) ~ • 3,35 (m, 6H); 3 1 75 (m, 

6H); 6,70-8,20 (m, 4H, aromaticoa) ppm. 

De 1a solucion metanolica, por concentracion a 

vac!o, se aisla un solido cristalino de color rojo que re-

cristalizado de pequenas cantidades de metanol, estabiliza 

su p.f. en 196°C, al que se le ha atribuldo la estructura 

LXXXV (S~S-dimetil-1~2-eEoxitio-3~4-dioxocino1ina). ==-===========-===-========-===============·· 

Se obt ienen 0, 17 g. ( Rendimiento: 5 ~ ) • 

Encontrado 

C-50,41 

C-50,15 

N-11, 76 S-13, lt i. 

N-11,38 S-13,: 

Espectro IR (BrK) (fig. 28 ) 'VmAXe 30101 2980; 2930; 

2910(C-H); 1740; 1610(C.O); 1455; 1410; 1335; 1305(N-N-O); 



1220; 1180; _1140; 1090; 1065(N-S); 1025; 990; 950; 940; 

910; 855; 770; 750(S-O); 700(C-S) cm·1 • 

Espeetros RMN (DMSO-d6 ) (:fig. 29a) 6 • 3 1 1t (a, 6H, CH
3
-S); 

6,9-7 1 9 (m, ltH, aromatieos) ppm. 

(CH
3

-CN-d
3

) (:fig. 29b ) 

6,9-7 1 9 (m, 4H, aromaticoa)ppm. 

Espectro de masas (m/e): M + 238 (3?") 1 210 (It"), 167 (61 "), 

153 (18 ") t 104 (100 ")' 78 (33 ") t 7~ (82 ") t 63 (37 ") t 44 (21 "). 

Condenaac i6n de LXXXV con o-:fenil.endiamina. 

0 1 10 s (0 1 0004 moles) de LXXXV se tratan con 

0,43 g (O,OOOit moles) de o-:feni1endiamina en 10 ml de agua. 

La ~o1uci6n ae mantiene 4 horaa a re£1ujo y ae deja en:friar. 

Por :fi1traei6n ae recogen 40 mg de un a6lido amarillo, que 

recriataliza de agua. P. £. 179-180°C. (Rendilaiento a 33 " ) • 

C-61,96 H-4 1 51 N-18 1 06 

Encontrado C-61, 69 ._H-It, 64 N-18,35 



Espectro IR (BrK) (:fig. 30 ) v max. 3020; 2930(C-H); 

1655(C:N); 1620; 1590; 1580; 1440; 1410; 1320(N-N-O); 1250; 

1210(C-N); 1120; 1090(N-S); 750; 740(CH
3
-s) cm-1 • 

Tratamiento de LXXXV con Ni Raney ( 120 ) • 

0,07 g (0,0002 moles) de LXXXV se disue1ven en 

20 ml de metano1 a 30°C y se 1e anade Ni Raney sobre agua 

basta decoloracion total de la soluci6n. En el proceso de 

la reaccion, se desprende DMSO, que se reconoce por elolor. 

La solucion se mantiene con :fuerte agitacion por espacio de 

media bora, y se :fi1tra. La soluci6n resultante se seca so­

bre sul:fato magnesico recien calcinado, y se concentra a v~ 

cio. Por cromatogra:fia preparativa en placa :fina sobre gel 

de silice, eluyendo con 1a mezcla: acetato de etilo-clor2 

:formo-eter de petr6leo 1:1:1, se separa un s6lido blanco 

cristalino, que recristaliza de metanol. Este producto se 

oscurece a1 aire y aparece mezc1ado con un s6lido inorga­

nico, tambien blanco, 1o que impide su total puri:ficacion. 

El analisis elemental de la mezcla acusa N pero no S. A 

causa de 1a pequefia cantidad con que ae ais16, no pudo ha-

cerse un analisis cuantitativo. 

Espectro IR (BrK) (:fig. 31 ) v max. 3660-2500; 1720; 1650; 

1615; 1580; 1545; 1395; 1325; 1260; 1155; 1015; 950; 850; 



750 -1 
CID • 

De las aguas madres del compuesto LXXXV ae aislan, 

por croma togra:fia ( • ) en columna sobre gel de ail ice, eluye!! 

do con la mezcla benceno/acetato de etilo al 10~, o por cr2 

matografia preparativa en capa £ina sabre gel de s!lice, em 

pleando como eluyente la mezcla benceno/acetato de etilo 

1:1, indazol ( 5") (:figs. 20 y 21 ) , dimetilsulfona ( 10") 

(:figs. 32 y 33 ), y un nuevo compuesto rojo cristalino de P• 

£. 210°C, obtenido con un rendimiento del 10~, para el que 

se ha propuesto la estructura LXXXVII, que presenta las si-

guientea caracter!sticaa: 

Analisis. 

Encontrado H-4,60 N-12,57 S-12,95 

Espectro IR (BrK) (:fig. 34) ~max. 3010; 2920(C-H); 

1690(Ca0); 1608(N:N); 1455(C-H); 1405; 1345; 1310(S:O); 1295; 

1245; 1208(C-O); 1030; 1020(S.O); 940(5-0); 905; 865; 770; 

(•) El compuesto LXXXV puede aislarse directamente 
de la solucion metanolica o por cromatogra:f!a, en 
las condiciones que se exponen, junto con indazol, 
dimetilsul:fona y LXXXVII. 



750; 7~0; 68~; 670(C-S) -l. em • 

Espectro RMN (Dl-1SO-d6 ) (fig. 35a) 

3,34 (s, 6H, CH3-S); 6,85-7,5 (m, 3H, aromaticos); 8,9-9,0 

(d, lH, aromatico)-ppm. 

(Las figuras 35 b y 35 c corresponden a eatudios de doble 

re sonanc ia) • 
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RESUMEN DE LAS CONCLUSIONES PRECEDENTES 





RESUMEN DE LAS CONCLUSXONES PRECEDENTES 

1. Se confirma el caracter filodienico de la 3-indazolona 

£rente a dienos de distinta reactividad obteniendose 

por primera vez los aductos 1:1 con 2,3-dimetilbutadie-

~; 2-metil-1,3-pentadieno; 1,2-dimetilencic1ohexano; 

1-vinilciclopenteno y 1-vinilciclohexeno. 

1 > ~!2;~~g~g~g;z~~=~~~~~~!=~~~=~~~~~~g~gg=~&~=~l~~~g; 
zol-11-ona (XI) de p.f. 154-154,5°C. ========== 

2) 6,9-dihidro-7,9-dimetil-11H-piridacino~,2-a]inda-================================================== 
zo1-ll-ona (XIII) de p.f. 135-6°C. ========== 

3) 1,2,3,4,5,13-hexahidro-11H-indazo1o ~,2-b]ftalaci-
=========================================a•====••= 

4) 5,12a-dihidro-ciclopenta~]-piridacino~,2-a]inda-================================================== 
zol-11-ona (XVIII), de p.f. 159-60°C. ========== 

5) 1,2,3,4,6,13a-hexahidro-12H-indazolo~,2-Jcinoli-
====~============================================= 

no-12-ona (XX), de p.£. l58-9°C. 
=======~= 

2. De los dos is6meros posibles en cada uno de los aductos 

de 2-metil-1,3-pentadieno, 1-vinilciclopenteno y 1-vinil-

ciclohexeno, se ha aislado uno solo en cada caao, identi-



ficandose .su estructura. 

3. Procediendo en las mismas condiciones que con la 3-in­

dazolona, la 3-(2H)-cinolona no da aductos con dienos 

sencillos, como 2,3-dimetilbutadieno. 

4. Se ha preparado por primera vez el 4-amino-3-cinolinol, 

solido amarillo que recristalizado de agua funde a 

294°C. 

5. La 3,4-dihidroxicinolina (p.£. 253-4°C) se ha obtenido 

por primera vez segun dos vias diferentes: a partir de 

4-cloro y 4-amino-3-cinolinol o procediendo sobre isa­

tina como producto de origen. Del 4-amino-3-cinolinol 

por diazotacion e hidrolisis posterior, y de isatina, 

previa apertura, diazotacion y reduccion posteriores, se 

lloga al 3,4-dihidroxiderivado, con rendimientos en to~ 

no al 53~. Se £ijan las condiciones experimentales opt! 

mas para obtenerlo en este ultimo caso, exento de pro­

ductos secundarios. 

6. La 3,4-dihidroxicinolina no se ha logrado oxidar al 3,4-

-dioxoderivado, posiblemente por el predominio del alg~ 

na de las estructuras enolicas previsibles en el equil! 

brio taut6mero de aquella. 



7. De 1a oxid~cion de 1-aminooxindol con Se02 en dioxano 

a 85°C, se aislan·3-cinolino1 (28~) • indazo1 (40~). 

8. La oxidacion de 1-aminooxindol con TAP o HBT (1:1), a 

temperatura ambiente, en benceno, conduce, por exalta-

cion del ciclo a 3-cinolinol, con rendimientos respec-

tivamente del 63% y 93~ 1 por lo que ae aconseja 1a ox! 

dacion con HBT. 

9. En 1a oxidaci6n directa de 3-cinolino1 con TAP en AcOH 

(1:1) a 25°C, se aisla 4-acetoxi-3-cino1ino1 (p.€. 204 1 5-

-2060C) (16~), que se describe por pr~era vez. 

10. La oxidaci6n de 1-aminooxindol con TAP (1:1) a temper& 

tura ambiente, en DMSO, conduce a1 aislamiento e iden-

ti€icaci6n de la S,S-dimeti1-N-oxindolidosulfoximida 

(53~), descrita por primera vez, que recriatalizada de 

benceno €unde a 166°C. 

11. La oxidaci6n.de 1-aminooxindo1 con TAP (1:2) en DMSO 

a temperatura ambiente conduce, junto a un s6lido par-

do inestable (45%), cuyas caracteristicas coinciden con 

las descritas para compuestos tetrazanicos y S,S-dimetil-

-N-oxindolidosulfoximida (37~), a un s6lido cristalino 

·(p.£. 167-8°C) (17~) gue se ha identificado como 9ft deri-



vado de dioxotiobenzodiazepina. 

12. En la oxidacion de l-aminooxindo1 con TAP (1:3) en 

DMSO a 45°C se han identificado indazol (10~), dimetil­

sulfona (5~) y dos nuevos compuestos (5-10~) a los que 

se han asignado, por analisis y espectros, estructuras 

que se corresponden, respectivamente, con S,S-dimetil­

-1,2-epoxitio-3,4-dioxocinolina (p.f. 196°C) y un deri­

vado de oxotiobenzodiazepina (p.f. 210°C). 

13. El compuesto de p.f. 196°C acusa, por via quimica, la 

estructura de un dicetoderivado, dando la correspondie~ 

te agrupacion de quinoxalina en su reaccion con o-feni!e~ 

diamina. Se comprueba asimismo la presencia del agru-

pamiento - 0 - ~ - CH3 por su eliminaci6n en la hidro­

CH3 

geno1isis, con Ni-Raney, de la que la dicetocinolina, 

sin embargo, no se ha logrado aislar. 

14. Se discute la Cormaci6n de los productos de oxidacion 

identificados en los distintos ensayos, interpretando-

los sobre la base de investigaciones anteriorea, apli-

cables a los casos estudiados, por la intervenci6n de 

la sulfoximida aislada y de aminonitrenos intermedios. 



- 20~ -

15. Los productos identificadoa 1o fueron siempre por ana-

1isis, IR, RMN, y ademas, en 1os casos que ae citan en 

el texto, por espectros de masas. 
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