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INTRODUCCION GENERAL

En el estudio de la sintesis 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 Universidad Complu -
tense de Madrid, se ha tratado de probar, en una posible
analogia, si tendria caracter filodiénico el agrupamiento
~N=N- en el sistema heterociclico de la 3,4-cinolindiona
(I), en correspondencia con la 1l,4-ftalacindiona (II), ccr

siderada en diversos trabajos anteriores.

Por reaccidn Diels-Alder de compuestos del tipo I
con dienos como el l-vinilciclopenteno, podria llegarse, por
transformaciones de los aductos, a estructuras referibles a

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



ciones 8 y 9 del sistema esteroidico.
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La quimica de los azaesteroides se ha desarrolla
do notablemente en los Gltimos afios, por diversas vias de
sintesis que conducen a distintas situaciones de los ato-
mos de nitrdgeno en los anillos, porqué se parte, ya de
sistemas con los anillos A 6 B heterociclicos, ya proce -
diendo con hidropiridazinas o bien por ciclaciones intermo

leculares de N-aminas y pirrolidinas sustituildas.

La cicloadicidn Diels-Alder ha sido aplicada di-
versamente para la sintesis de esteroides carbociclicos, y
solamente Huisman (1), que ha hecho una revisién a fondo
de tcdo ello, lleva a cabo la preparacidn de 13 y li-azaes

teroides, por reaccidén Diels-Alder con iminas.

En nuestro Departamento viene estudiandose la ci
cloadicidén Diels-Alder con diaza-p-quinonas sustituidas vy
derivados de vinilindeno, logrindose estructuras diazoci -
clopentanofenantrénicas con los atomos de nitrlgeno en las

posiciones 5 y 10 (2), asi como con derivados de viniltetra



hidronaftaleno y pirazolindionas (3).

El objetivo final propuesto en este trabajo pro-
pende, como queda dicho, a una cicloadicidén de la 3,4-cino
lindiona con l-vinilciclopenteno que conduciria a un deri-
vado ciclopentanofenantrénico con los &tomos de nitrbgeno

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

La sintesis de la 3,4-cinolindiona (I) parecia
en un principio realizable, a partir de la 3-(2H)-cinolona

o 3-cinolinol (IV),.

0
OH
—~—— _
N S z
Iv I

Con este fin se han llevado a cabo ensayos de

oxidacidn del 3-cinolinol con distintos oxidantes y a dife

rentes temperaturas, eligiendo como mis adecuado, el tetra

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

Pero dada la facilidad que presenta el pentaci -
clo del l-aminooxindol para dar cinolinol en presencia de

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



la oxidacidn, en un sbélo paso, actuando sobre el l-amino-

oxindol (V).

A TAP X, OH V 0
| _Tar -
: o HBT - ~
7 T X N~ NH
|
NH2
Vv Iv

El compuesto V, se ha sometido a la accidn del

didéxido de selenio (SeO_) en dioxanc de una parte y de otra

2
a la del TAP en DMSO. En este Ultimo caso se ha podido ais
lar un compuesto rojo cristalinc con la agrupacidén 3,4-di
carbonilo gue se buscaba, pero con un mol de DMSO incorpo-~
rado. Su estructura se ha confirmado por via quimica con
formacidén de su quinoxalina como producto de reaccidén con
o-fenilendiamina, y por sus espectros IR, RMN y de MASAS.

También se han realizado pruebas de desulfurizacidn con Ni-

—Raney .

El escaso rendimiento de estas reacciones, y las
dificultades en la sintesis y purificacién de estos compues
tos, nos aconsejé simultanear este camino con el de la pre-

paracidén y tratamiento de los derivados 4-cloro_y 4-amino

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

nolina, segin el esquema:



CH OH
g N S HET 1
i - | —

!
T

/

l

Cl
AN AN
~ <N
OH
——a I //L\
~,
N&N ~ N/N

En todos los casos se han podido aislar, en efec-
12, derivados bisustituidos en las posiciones 3 y 4 de gran
L d
rizteres para alcanzar las estructuras propuestas, y se han
resuelto numerosos problemas de aislamiento y caracteriza-
cidn.

Como antecedente, el efecto activante de un gru-

po -CO- sobre -N=N- para conferirle caracter filodiénico

fue puesto de relieve empleando como modelo inicial la 3-in

dazolona (VI),



Vi

Se han obtenido aductos estabies con dienos de
distinté reactividad como 2,3-dimetilbutadieno,2-metil-3,3-
-pentadieno,l,2-dimetilenciclohexano,l-vinilciclopenterc

y l-vinilciclohexeno, llegdndose a estructuras diazapoli-

[ 3 »
ciclicas.

Lo que antecede sirve de justificacidén para el

siguiente orden expositivo:

A. Ensayos previos de cicloadicidn con 3-indazg
lona.

Antecedentes y resultados.

B. Sintesis de 3,4-dihidroxicinolina.

Antecedentes y resultados.

C. Ensayos de oxidacidén sobre l-aminooxindol y
3-cinolinol.

Antecedentes y resultados.
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ENSAYOS DE  CICLOADICICI CCN  3-INDAZOLONA

I. Antecedentes Bibliograficos.

II. Resultados.
1 - Ensayos de c¢icloadicidn con 2,3-dimetil-

butadieno y 2-metil-l,3-pentadieno.

2 - Ensayo de cicloadicidn con 1,2-dimetilén -
ciclohexano.
3 - Ensayos de cicloadicidn con l-vinilciclo-

alguenos,

IIX. Conclusiones.






En la bibliografia se encuentran numerosos traba
jos referentes al cardcter filodiénico de los a-carbonila
zo-compuestos, entre los que se ha elegido, la 3-indazolo-
na (VI), como modelo mids sencillo para el estudio del efec
tc activante del grupo -CO- sobre el agrupamiento -N=N-,

e.ecuado antecedente al caso de la 3,4-cinolindiona (I).

2

z:
A\
2

VI I

La 3-indazolona puede obtenerse fiAcilmente por
oxidacibén con TAP de la 3-(2H)-indazolinona, y por adicidn

de dienos al medio de reaccidn, suministra aductos estables.

catNcaticay

Sin eﬁbargo, existen pocos antecedentes biblio-
graficos que detallen su comportamiento en reacciones Diels-
~Alder, y tampoco aparecen claramente definidas, hasta el mo
mento, las condiciones éptimas para lograr la cicloadicidn.
Con este motivo, se han intentado estudiar sus posibilida -

des de reaccidén con dienos de distinta reactividad, cuyo re



sultado nos llevaria a estructuras diazapoliciclicas, algu

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

objetivo primordial de este trabajo.




I. Antecedentes Bibliograficos.

A partir de 1962 en que E.F, Ullman y E.A. Bart-
1.5 (%) prepararon 3-indazolona por oxidacién de la 3-(2H)-
-irdazolinona con TAP en solucidn de acetonitrilo, a -10°C,
v en presencia de 6xido de magnesio, se inicid el estudio
.2 su caracter filodiénico, debido al doble enlace -N=N- ac

-~

tivado por un grupo carbonilo.

Los mismos autores describieron los aductos VII
y VIII, obtenidos por reaccién de la 3-indazolona (VI), pre
parada "in s8itu", con 1,3-butadieno y ciclopentadieno res-

pectivamente.

Z =

VII VIII

Las soluciones de indazolona, de intenso color
rojo y fuerte fluorescencia azul, se decoloran inmediata -
mente por adicibén de los dienos anteriormente citados, no
pudiendo aislarse el filodieno en estado sdlido, por poli-

merizarse con rapidez al alcanzar la temperatura ambiente.

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



T.L. Gilchrist y C.W. Rees (5) confirmaron este caracter
filodiénico con la preparacidn de aductos de 3-indazolona
y sus derivados 6 6 7 sustituidos con 2,3,4,5-tetrafenil-

ciclopentadienona (tetraciclona).

R, . o R, =H ; R,= H
R, =Cl R. = H
Rz@ NE Ph Rl—H | Ra~ c1
17 ’ 27
Ph Ph R1=Me 3 R2= H
Ph R, =NO, ; R,= H
IX R, =H ; R, = NO,

La sintesis de la 3-(2H)-indazolincna de partida
o de sus 5 &6 6 derivados se realiza siguiendo procedimien-
tos descritos (6), (7), (8), por diazotacidén a 0°C de los
correspondientes derivados del Acido antranilico, seguida
de una reduccidén con anhidrido sulfuroso y ciclacién en me
dio acido. La oxidacién final, como se indicdé, conduce a

3-indazolona (R1=R2=H) 6 3-indazolonas-5,6-sustituidas.

R COOH ) No H Ry COOH

S
R, M, 2) 59 R, NH-NH,,



z—=2z

o
R R
Oy =
—m —_—a
NH
R2 R

En la oxidacidén de la 3-aminobenzotriazin-4-ona
X) con TAP en cloruro de metileno y a temperaturas bajas,
Campbell y Rees (9) detectaron la presencia de 3-indazolo-
na, resultado que fue confirmado mas tarde por Rees y col.
(5), y extendido a la preparacidén de 5 &6 6 derivados de

3-indazolona.

0
N--NH2 -N: N
Ol M= O — (O _i
ZN ZN N

N7~ N~




IX, . Resultados.

La sintesis de la 3-(2H)-indazolinona se ha lle-
vado a cabo segin el procedimiento de E.F. Stephenson (6),
si bien el paso de reduccidén 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 oxidacidén de la 3-(2H)-indazolinona con TAP, en
sclucidén de acetonitrilo & cloruro de metileno a -10°C, en
presencia de los dienos correspondientes, obteniéndose me-

jores rendimientos en soluciones de acetonitrilo.

En ensayos paralelos de oxidacién de la 3-(2H)-in
dazolinona con HBT no se aislaron los aductos esperados, si
no productos de tipo polimero, que no pudieron ser identifi

cados.,

Los nuevos compuestos de cicloadicidn han sido pu
rificados por cromatografia preparativa sobre gel de silice,
e identificados a partir de sus analisis cuantitativos y es
pectros IR y de RMN, En el caso de posibles estructuras isd
meras, la identificacidn de los compuestos se ha fundamenta
do en un estudio comparativo de sus espectros RMN con aduc-

tos similares de l,4-ftalacindiona.



1 - Ensayos de .cicloadicidn con 2,3-dimetilbutadieno y 2-me

til-1l,3-pentadienc.

La reaccidén de indazolona con 2,3-dimetilbutadie-

no a baja temperatura y en solucidén de acetonitrilo, permi
te el aislamiento de un sdlido cristalino de p.f,. 154-154,506'

al gue se ha asignaco la estructura XI.

0
N CH3
O
CH3
XI

El espectro IR de XI (fig. 1) presenta bandas de
deformacidén simétrica y asimétrica de los grupos metilo a

1440 y 1380 cm™ ! respectivamente.

Asimiymo, la presencia de un doble enlace se po-
ne de manifiesto por la absorcidn a 3045, 1620 y 930 cm-l.
A 1645 cm-1 se acusa una banda de intensidad considerable

atribuida al C=0 del agrupamiento amidico.

El espectro de RMN de este compuesto (fig. 2), re
gistrado en cloroformo deuterado, presenta cuatro sehales:
un multiplete situado a valores de Sentre 7 y 8,1 ppm, de

bido a los cuatro protones arométicos, dos multipletes cen



trados a 3,85 .y 4,25 ppm cde los cuatro protones de los gru
pos metilénicos, de los cuales el segundo debe asignarse
al contiguo al grupo amidico, ligeramente desapantallado
respecto al primero, por efecto del grupo C=0; por Glti=-

rmo, lc3 metilos aparecen en forma de singlete a 1,75 ppm.

Con 2-metil-1l,3-pentadieno, se realizbé un ensa-

yo paralelo al anterior empleando, en este caso, el cloru

ro de metileno como disolvente.

Del producto de reaccidn, por cromatografia pre-
parativa sobre gel de silice, se aisld un sdlido cristali
no de p.f. 135-6°C, cuyo andlisis cuantitativo se corres -

ponde con el del aducto de cicloadicidén 1:1.

De las estructuras isdmeras posibles XII y XIII,

0 0 CH3
CH
./\’/U\N 3 N
cagulilioag
N N CH3
-CH3
XII XIII

el estudio del espectro de RMN del compuesto aislado (fig.k),
en comparacidén con el del aducto de la l,4-ftalacindiona con

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



como mis probable.

Ademds de la sefial correspondiente a los cuatro
protones aromaticos y la de los metilos, que aparecen cla-
ramente en el espectro de RMN, la primera a 6= 1,35 ppm,
desdoblada por el protén metinico y la segunda como un sin
glete centrado a ¢= 1,85 ppm, el espectro presenta un mul
tiplete centrado a § = 5,7 ppm, atribuido al protém metilé

nico.

De los tres protones restantes, dos de ellos pre
sentan dos sefiales dobles pertenecientes a un sistema AB con
JAB=1A- cps entre § = 3,3y § = 4,4 ppm, y el tercero apa

rece como un multiplete ancho centrado a §= 4,9 ppnm.

La diferencia en el desplazamiento quimico que
puede observarse entre el sistema AB que es debido al agru
pamiento metilénico contiguo al nitrdgeno en el isdmero XIII,
y el sistema AB que forma el metileno contiguo al agrupamien

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

X1V



aparece a valares de § comprendidos entre 4 y 5 ppm, apre
ciablemente desapantallado respecto al primero), apoya es-

ta asignacidn.

El hecho de que el protdn metinico aparezca como
wi.aa senzal ancha, no resuelta, se justifica al considerar que
diche nrotdn debe estar acoplado de una parte con el metilo
ccnntiguo, de otra con el protdn etilénico en a , y ademis
prede sufrir un acoplamiento a larga distancia con los pro

tones del grupo metilénico.




2 - Ensayo de cicloadicidén con 1,2-dimetilénciclohexano.

De la mezcla de reaccidn de la indazolona y 1,2~
-dimetilénciclohexano en acetonitrilo, se aisla, por croma
togrufia, un sélido de p.f. 176-8°C, que se ha identificado

como el aducto XV,

O
NN
Lo
XV

En el espectro de RMN de este compuesto (fig. 6),
los ocho protones cicloalcanicos del anillo D aparecen dis
tribuidos en dos multipletes anchos a valores § comprendi
dos entre 1,5 y 2,4 ppm, de los cuales el mis desapantalla
do debe ser el correspondiente a los cuatro protones conti

gucs al doble enlace de dicho anillo.

E1l resto del espectro es en todo analogo al del
aducto con 2,3-dimetilbutadieno (fig. 2), ya que los proto
nes aromaticos y los cuatro protones metilénicos del ani -
llo C se observan en el espectro con el mismo orden de des

plazamientos quimicos que en el caso citado.

Puede verse como la influencia del -C=0 del agru



pamiento amidico sobre el grupo metilénico lo desplaza aprg
ximadzamente O,4 ppm en relacidn al grupo metilénico gue se

halla Anicamente bajo el influjo del nitrdgeno contiguo.

Un estudio comparativo de los espectros RMN de
los compuestos XI y XV en relacidn con el del aducto XVI

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

0
N
.
N
0
XVI

servan en una sefial tnica a ¢§ 4,35 ppm, confirma estos re

sultados.




3 -« Ensayos de cicloadicidn con l-vinilcicloalquencs.

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

cizloponteno v l-vinilciclohexeno. Las reacciones se lle -

van & cabo en solucidn de acetonitrilo. Tanto en el primer
caso como en el segundo, resulta muy dificil el aislamien-
to de productos puros. Las complejas mezclas de reaccién,
por sucesivas cromatografias en placa fina preparativa, con
cucen al aislamiento de uno de los dos isdmeros estructura-

les posibles en cada caso.

=L ety

XVIiI XVIIXI
0
N
@ﬁ.: ;
t NN
I
N
XIX XX

Con l-vinilciclopenteno se aisld un sélido blap

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



sis cuantitativo responde al aducto de cicloadicidon 1: 1.

El espectro de RMN de este compuesto (fig. 9) es

t4 de acuerdo con la estructura del isémero XVIII,

0

XVIII

Paralelamente a lo observado en los aductos ante
riores, los cuatro protones aromiticos aparecen a valores
de ¢ comprencidos entre 7,0 y 8,0‘ppm. y el protdn etilé-
nice en fcocrma de multiplete centrado a § =5,75 ppm. Los
scis prctones cicloalcanicos del anillo D estan distribui-
dos en tres multipletes en el intervalo § = 1,5 - 3,2 ppm,
centrades & €= 1,85; 2,38 y 2,9 ppm, en relacién 3:2:1

respectivamente.

Los protones restantes de los grupos metileno y
metinico se hallan distribuidos en dos multipletes centra-
dos a 6= 4,0y 6= 4,4 ppm, en relacién 2:1. La diferen
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 amji



no respectivamente. Esto sirve de base para suponer que el
prctdédn metinico es el mas desapantallado, por encontrarse

en las proximidades del CO.

En este caso, la geometrfia de la molécula, con-
dicionada por la fusidn del pentaciclo D, debe ser la cau-
sa de que los protones del grupo metilénico sean mds equi-
valentes, apareciendo como un multiplete; sin que se obser
ve el desdoblamiento tipico del sistema AB, frecuente en

otros aductos,

La 3-indazolona reacciona con l-vinilciclohexeno

en forma similar al caso anterior, aislandcse, por cromato
. . o -
grafia un s8lido cristalino de p.f. 158-9°C., con rendimiepn

to del 38 % .

El analisis cuantitativo y el espectro IR coinci
den con el aducto de cicloadiciln 2+ 4, y a partir de su ez
pectro RMN se ha identificado dicho compuesto como el isd-

mero XX.



E1l BPMN (fig. 11) presenta sefiales de los cuatro
protones aromiaticos, los ocho cicloalcidnicos y el protdn
etilénico, de multiplicidad y desplazamiento quimico com-
aratles a los del aducto descrito precedentemente. Sin
culanrso, los protones de los agrupamientos metilénico y
nctinico respectivamente, se distribuyen de forma pareci-
ca a tra observada para estos tres protones en el aducto

con 2-metil-l,3~-pentadieno (fig. 4).

El grupo metilénico debe formar un sistema AB,
JAB=-14 cps desdoblado a su vez por el protdn vinilico,
con una J=6 cps. De igual modo debe sufrir otros acopla-
mientos a larga distancia, por lo que las dos senales do-
bles correspondientes a este sistema, aparecen desdobla -
das en el espectro, y una de ellas, solapada con un multi-
plete ensanchado, centrado a § = 4,7 ppm, debido al pro-
tén metinico. E1 hecho de que este protdén se encuentre de
sapantallado respecto al protdn ecuatorial del grupo meti-
léno, sbélo se explica, seglin el razonamiento expuesto en

los casos anteriores, por la proximidad del grupo carboni-

lo,.




IXI. Conclusiones

1. El caricter filodiénico de la 3-~indazolona
se ha confirmado con la obtencidn de aductos Diels-Alder

coir dienos de distinta reactividad.

Por reaccidn de la 3-(2H)-indazolinona con TAP
o . . .
a -10°C en acetonitrilo o cloruro de metilenc y posterior
adicién del dieno adecuado, se han obtex:. '> y caracteriza-

do los siguientes aductos:

0 o cH,
N CH3 N
O] 1 | !
CH3 CH3
p.f. 154-154,5°C p.f. 135-6°C

p.f. 176-8°C

CasgiNcay

p.f. 159-60°C p.f. 158-9°C



2. En los ensayos realizados con 2-metil~l,3-pen
tadieno, l-vinilciclopenteno y l-vinilciclohexeno, se ha
aislado, por métodos cromatograficos, uno s6lo de los isé-
mercs esperados en cada caso como sbdlidos cristalizados.

La azignacidn de estructuras se ha llevado a cabo mediante
un estudio comparativo de los espectros RMN de los aductos

con los de la 1l,4-ftalacindiona y los mismos dienos.




B. SINTESIS DE 3,4-DIHIDROXI-CINOLINA
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I. INTRODUCCION

Comprobado el caricter filodiénico de la 3-inda
zolona que posee en su molécula un grupo cetbdnico activan
do el doble enlace «Nz=N« ,y de acuerdo con los anteceden-
tes bibliograficos referentes a los g~ carbonilazo-compues
tos (12), (13), se realizaron ensayos de cicloadicidn con
la 3-hidroxicinolina, centrando la atencidon en sus egtrug

turas emidicas.

NH ZN
N~ N

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°, y por otra parte, se prepard la sal monopoti
sica (XXI) del producto anteriormente citado, y se sometid

a la accibdn del HBT a temperaturas del orden de =50 a 25°C.



Xy M TAP o
ji[ -
2
N CH
3
o°k"* CH
AN HBT 3
N
Né
XXI

En todos los casos se recuperaron los productos

de partida, sin observarse senal alguna de reaccidn.

Con los resultados anteriores se planed la sinte
sis de la 3,4-dihidroxicinolina (XXII) con el fin de lle -
gar, por oxidacidén posterior, al sistema heterociclico de
la 3,%4-dioxocinolina, en la que el agrupamiento diazo po -
dria presentar caracter filodiénico por la activacidn de

los dos grupos cetdnicos.

El oxidante elegido para este Ultimo paso, ha si



OH 0
~ Ox.
—_—
NN NN
XXI1I1 I

do el TAP, que permite la obtencidn de aductos por adicidn
de dienos al medio de reaccidén. Asi Georghiou y Just (17),
oxidan el 3,6-piridacindiol (XXIII) a 3,6-piridacindiona

(XXIV) en cloruro de metileno, y obtienen aductos estables

con acetato de ergosterol.

OH o
~" °N TAP T ]
i — |
X N N
OH Y
XXIII ‘ XXIV

La sintesis de la 3,4~dihidroxicinolina supone

la siguiente serie de reacciones:



Cl

OH
NHZ HBT N NH3/Me0H

-

ZN  160-200°/50 atm.

N

~N XXv
N/
N,
X" No Na XyOH  HO
O
~N 50°C
XXVI
OH
X\ OH
—_—
NA
XXII

El 4-clorocinolinol (XXV) se sintetizd por proce
dimientos descritos, bien partiendo del l-aminooxindol o

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



peratura ambiente,

Posteriormente se realizaron ensayos de sustitu-
cidn del cloro en posicidén 4 con soluciones de bases fuer-
tes tales como KOH o NaOH en tubo cerrado, cuyos resultados

fueron negativos, aislindose las sales sddicas o potédsicas.

Un estudio bibliografico mds profundo nos aconse
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 boclo
rocinolinol, sometido en autoclave a la accidén del amonia-
co en metanol, conduce al 4-amino derivado con rendimien -

tos del 60 % en producto puro.,

La diazotacidn de este compuesto y su posterior
tratamiento con agua a ebullicidn permite la obtencidn 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
cacién de los derivados 4-cloro y 4-amino nos impulsaron a
buscar una sintesis mads directa para el 3,4-cinolindiol, y
se ha logrado, con rendimientos globales del 53 % a partir
de isatina, por modificaciones en el método de R.L. Zey pa

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.,andlisis y datos espectroscépicos.




II.. Antecedentes Bibliograficos.

1l - Sobre HIDROXICINOLINAS .,

La primera hidroxicinolina conocida (Acido-4-hi
droxicinolin-3-carboxilico, XXVII), data de 1883; fue des-
crita por Richter (18) y obtenida por diazotacibn y cicla-

~idén del Acido o-aminofenilpropidlico:

C = C-COOH C = C-COOH
. -
N + c1-

NH2 2

OH

A COOH
———

NZN

XXVII

El método no fue generalizado hasta 1945 en que
Schofield y Simpson (19) lo modificaron y lo extendieron,

amplidndolo a la preparacion de 4-hidroxicinolinas susti-

tuidas por diazotacidn de o-aminoacetilenos:

OH
R’ C=C-R R’ N
e
+ R=H 6 C.H
N X" NN 675



Pfannstiel y Janecke (20) obtuvieron un bajo ren
dimiento de 5-cloro=-3-fenil-4-hidroxicinolina (XXVIII) por
tratamiento del dcido 6-cloro-2-hidracinobenzoico con ben
zaldehido, pero el producto principal de reaccidén resulté

ser 4-cloro-indazolinona (XXIX).

c1 c1
COOH C H, ~CHO COOH
55 o CH-C_LH —>
Y 65
NH-NH,, NH-N
Cl1 OH
Xy C6s NH
e + |
NEN NH
C1 o
XXVIII XXIX

En 1941 Borsche y Herbert (21) propusieron el mé

todo mis empleado en la sintesis de 3,5,6,7,8-4-hidroxici-

nolinas sustituidas con buenos rendimientos.

Inicialmente la sintesis de Borsche incluye la
diazotacion de 2-amincacetofenonas sustituidas por reaccidn

con nitrito s8dico en acidos clorhidrico o sulfirico dilui



dos. La ciclacién espontanea de la sal de diazonio conduce

a la 4~hidroxicinolina correspondiente.

CO-CH3 N02Na CO-CH3
— —
Y XH Y
NH2 N2X
OH
AN
—

La reaccidén de Borsche se extiende a la diazota-
cidén y ciclacidn de w=-halégeno~o-aminocacetofenonas y

otras o-aminoarilcetonas, para dar 4-hidroxicinolinas 3-sus

tituidas (22), (23).

Uil
-CH,_ - N R
CO-CH,-R  NONa AN
—————r e 3 !
NH,, X NN

(R=X, alquil 6 aril)

En 1956 Barber y col. (24) llevaron a cabo 1la

sintesis de la 4-hidroxicinolina y derivados por ciclacién

de los dietilmesoxalatos de las fenilhidrazonas apropiadas.

Los &cidos intermedios 4-hidroxicinolin-3-carboxilicos, dan,



por descarboxilacidn, 4-hidroxicinolinas.

CO,C_H

225
\ /C°2c2H5
C H_OH
C 25
o) § S
Y N-N NaOH
)
H
CoC1
COoC1
N\ C/ Cll* Ti
: C,H_ -NO_
Y NN 65" 2
i'{ 100°
benzofenona _
200 - 215° Y
4 - 6h
(Y = CH;,0CH,,NO, ,C1,Br ,F)

Y

COOH
\\  COOH

I —

N/N

S0C1

Esta sintesis se extiende a 4-hidroxicinolinas

sustituidas en las posiciones 5,6,7 y 8.



La primera preparacidn de la 3-~hidroxicinolina

(IV)la describid Bossel en 1925 (25). El compuesto fue men
cionado de nuevo en 1929 por Neber (26), el cual describid

su reduccidn a oxindol.

Da la sintesis de Neber-Bossel no se hizo aplica
cidén hasta 1952 cuando Alford y Schofield (27) pusieron en
préctica un método de preparacién partiendo del o-aminoman
delato sddico, que se diazota. La sal de diazonio resultan
te se reduce a derivado hidracinico, que se cicla para dar

3-hidroxicinolina con rendimientos del 59-62% .,

CH(OH) -COONa CH(OH) -COONa
-—-—% e —
NHz N2C1
CH(OH) -COONa CH(OH) -COCH
—> —_— —_
- -NH
NH-NH o NH o
| X OH
E—

Iv

La obtencidn de 3-cinolinol por este método supo



ne una serie muy larga de reacciones, con la consiguiente

pérdida de rendimiento.

En una nueva variacidn de esta sintesis, apareci

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

3-cinolinol, cuyo primer paso supone la reaccidén de la isa

tina (XXX), con magnesianos. Los rendimientos globales os-

cilan entre 29 y 49% .

OH
| - +
o c— COO Na
@I RM X CI—IR NaOH @[ R
—_——
NH
2
XXX
OH
| coon OH
NO _H ¢
2 \R NaOH R
—————— ———
Cl1_Sn/C1H C1lH
2 NH-NH N~ O
2 |
1 NH,,
R
AN OH
N

R=C_.H

5



En este mismo afo Baumgarten, Creger y Zey (29),

prepararon 3-cinolinol (IV) por oxidacidn del l-aminooxindol

L!l; El tratamiento del l-aminooxindol en benceno con TAP
a temperatura ambiente, conduce a 3-hidroxicinolina con

rendimientos del 63 % .

Anilogamente el tratamiento del l-aminooxindol
con HBT en proporcidén molar 1l:l, y en el mismo disolvente,
proporciona 3-cinolinol con rendimientos practicamente cuan

titativos (30), (31).

TAP Xy oH
—_—
. o & HBT N¢N
N,
v Iv

Recientemente R.L.Zey ha publicado una convenien

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

que es una modificacidén del método de Alford y Schofield
(27), obteniendo 3-hidroxicinolina con rendimientos del

58% .



+

—-_—
NH Pd/C 10%

2

CH(OH)-C00™Na* CH(OH)CO0 Na*
e —— —_——
4+, -
NH,, NX

Cl Sn = N o = 0
—_— 5 prssam—
C1lH NS 2N X _NH
Iv

Todas las hidroxicinolinas preparadas hasta ahora,
son sdlidos cristalizados y poseen propiedades acidas, pues
se disuelven en soluciones acuosas de hidrdxido sddico. Son
mas Acidas que el fenol y que los naftoles (33), (34) ,

(35), y m&s &cidas que las correspondientes hidroxigquinolei



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

algo menos acida que la 3-hidroxiquinoleina.

Los estudios de basicidad revelan, analogamente,
un valor mis elevado para la 3-hidroxicinolina, que para el

derivado monohidroxilado en posicidn cuatro.

Las estructuras de las 3 6 4 hidroxicinolinas es

tan en funcidén de sistemas tautdmeros:

OH (4]
~
= |
N7N ~N
N
]
H
XXXI
pr— —_—
2N Xy NH N
N N~
1v

La razdn amida/enocl en ambos casos ha sido am-

pliamente discutida en la literatura, especialmente en los



trabajos de Schofield y col. (36),(37),(38),(39),(40),(41),
(42),(43), asi como en un trabajo de Katritzky (44), los

cuales dan preferencia 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 método mas comunmente empleado para su obtencién y en
general para las 4-clorocinolinas sustituidas, consiste en
el tratamiento de la 4-hidroxicinolina (o sus derivados),

con oxicloruro de fésforo (45).

OH Cl
~ POCl3 AN
———————
~N ~-N
N/ N/
XXXIX

Se emplean también mezclas de oxicloruro de fés-
foro y pentacloruro de fésforo (46), o de oxicloruro de fds
foro y N,N-dimetilanilina (47), con resultados satisfacto-

rios.



Una desventaja del empleo de la mezcla de oxiclo
ruro de fbésforo y pentacloruro de fdésforo, es la de reac-
ciones secundarias. Asi la 4-hidroxi-6-nitrocinolina (XXXIII)
conduce, por este método, a 4-cloro-6-nitrocinolina (XXXIV)

y 4,6-diclorocinolina (XXXV) (48).

OH
O,N AN PoC1,
P PC1 "
NN 5
XXXIII
c1 c1
0,N AN Cci AN
— +
NéN NZN
XXXIV XXXV

Este problema puede evitarse empleando oxicloruro
de f6sforo o cloruro de tionilo conteniendo cantidades cata
l1iticas de pentacloruro en disolventes inertes, tales como

clorobenceno o ortodiclorobenceno (48).

Una preparacién menos frecuente de 4-clorocinoli
nas consiste en el tratamiento de los N~6xidos de cinoli -

nas sustituidas con oxicloruro de fésforo en cloroformo, lo



que conduce al aislamiento de los A-cloroderivados con bue

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

Xy Y Xy Y
rg; N N° N-0
0
POC POC
1 14
C1.CH C1.CH
3 3
c1
Y
NZN

(Y = CeHs ,p-Cl-C6H4,p-CHSO—C6H4,p-CH3-C6H4)

En 1969 Baumgarten y col. describieron una sintg

sis especifica de k-cloro-3-hidroxicinolinas (31) a partir

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

en razén 1:2 molar.



Cl
X OH
HBT
X X
N0 (2 equiv.) N&N
. NH

2

X=H,4-C1,6C1

Se obtienen 4-cloro-3-hidroxicinolinas con rendi

mientos del 93 % ,

La preparacién de la 3-clorocinolina (XXXVI) se

puede llevar a cabo por reaccidén de la 3-hidroxicinolina
con oxicloruro de fésforo, aunque, en este ultimo caso, 1lc.

rendimientos son muy bajos (36).

X OH POC1 Xy €1

XXXVI

Un segundo método para introducir cloro en la po



sicién 3 del anillo de cinolina, es por halogenacidn direc
ta de la 4-hidroxicinolina con cloruro de sulfurilo emn &ci

do acético (52)(53),

OH
SOC1 o XyC1l

— e

cn3-coou . ZN

Por otra parte, la sustitucidn de grupos nitro

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

clorocinolina (XXXVII) (54).

c1 c1
Xy NO, PoC1, N
 — =
NZN Pels NZN

XXXVII

La sintesis de Borsche, especifica para k4-hidro
xicinolinas, puede aplicarse a la obtencidén de 3-halo-4-~hi
droxicinolinas, por diazotacién de las w-halo-ortoaminoace
tofenonas en medio &cido (23)(53). Si la diazotacibén se

efectila con un acido halogenado que contenga un haldgeno di



ferente al de la ortoaminocacetofenona, se puede producir

an intercambio,

OH
+ X
COCHzx Hzo’H N
_—
NH2 N02Na N?N

Finalmente, los grupos haldgeno se pueden intro-
ducir en los anillos de cinolina por diazotacidn de los gru

pos 3-amino en los &cidos clorhidrico o bromhidrico (33).

R R R
AN NHZ XH X OH X X
+
P NO_Na P
29-40 % 18-53 %

En estos casos se obtienen mezclas de 3-hidroxi

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

Las aminocinolinas sustituidas en las posiciones

3,4,5,6,7 u 8, se han preparado por reduccién quimica o ca

talitica de las nitrocinolinas correspondientes (33),(42),

(54),(55),(56),(57),(58),(59),(60),(61),(62),(63),(64),(65).



Otros métodos 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 haldgeno, fendxido, metilsulfo-
nil (CHB-SOZ—), metilsulfinil (CHS-SO-), nitrilo y mercap-

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

desplazados por amoniaco o aminas para dar 4-aminocinolinas.

c1 NH,
Cl . - C1

N NH,; CH,-CH,OH XN

N7N presidn; 150-160°C N¢N

Todos los desplazamientos nucledéfilos tienen lu-
gar en la posicidn 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
Yy en presencia de sulfato clprico, da, con buen rendimien-

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

3 >
N?N  S0,Cu; 130°C NN

XXXVIII XXXI1IX




Baumgarten ha realizado preparaciones especificas

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

na (XL) con hidroxilamina en solucién alcoh8lica se obtiene
4 _amino-3-nitrocinolina (XLI) con 50-62% de rendimiento, y
por reduccidn de esta iltima, se obtiene 3,4-diaminocinoli

na. (XLII).

Ny
C1,Sn Xy NH,
—_—_—
N?N
XLII

Otros autores han estudiado la aminacidén directa

de cinolinas (68) encontrando, como agente adecuado, hidro

xilamina-&4cido-0O-sulfénico en medio alcalino a 60°C, De es
te modo la 3-(2H)-cinolona (IV), sometida al tratamiento
anterior, rinde oxindol (32% ) y una pequeiia cantidad (7%)

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



130°C, se descompone ficilmente con formacién de un 64% de

oxindel (XLIV),

= N Y 7 o
—_— ——
NS NS -
H
Iv XLIII XLIV

Los sustituyentes amino en cualquier posicidn de
los anillos de cinolina se pueden diazotar, dando sales de
diazonio que pueden copularse con @ o B8-naftol en medio al
calino (69). En soluciones &cidas estas sales evolucionan

hacia los hidroxiderivados.

Acerca de los antecedentes bibliograficos 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-l-me
til-4~cinolona (XLV) con nitrito sédico en acido sulfari-
co, a un sélido; identificado inicamente por su punto de
fusidn, anadlisis cuantitativo y espectro U.V, al que los
autores atribuyen la estructura de la 3-hidroxi-l-metil-4-
-cinolona (XLVI), y describen como el primer derivado sdli

do que aparece en la bibliografia, de la 3,4-dihidroxicino



lina.

XLVI

XLV



IIXI, Resultados.

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

4_osustituidos del 3-~cinolinol.

.Sintesis de 4-amino- 3~h1drox1cinol1

-5 23 -3 2 S 3B R F IR R SR

A partir de 4-clorocinolinol con amoniaco en so-
lucidn metandlica a temperaturas comprendidas entre 160-
-200°C y 50 atmbésferas,se obtiene, con un rendimiento del
60%, un sdlido 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 fdr-

mula empirica C O, no descrito en la bibliografia has-

H_N
8773
ta el momento. Su estructura se puede establecer a través

de los siguientes equilibrios:

NH2 NH 2 NH
X OH 7 (0] OH
POV N —
agr— o T——
NZN \N/NH N-N
H
XXVI - I XXVI - II XXVI - III

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



aparecen las siguientes bandas que indican que, en estado

s6lido, la forma predominante es la XXVI-II.

Entre 3400 y 2500 cm™l fuerte absorcién con picos
a 3370, 3320 y 3200 cm'l, correspondientes a tensién de N-H
en aminas primaria y secundaria. La banda centrada a 2900 cm-l
puede indicar asociacidn intramolecular del grupo amino pri-
mario en orto al CO amidico., Este il1timo presenta una fuer-
te absorcidn caracteristica a 1670 cm-l. Por otra parte, las
bandas a 1620 y 890 cm-l, de intensidad considerable, se atri

buyen a tensidn de N-H en el plano y fuera del plano respec-

tivamente.,

El hecho de que la banda a 3200 cm-l, atribuida
a la tensidén de N-H del grupo amidico sea de intensidad
apreciablemente mayor que las del grupo amino primario a
3320 y 3370 cm-l, viene a confirmar la asignacidn basada

en una posible asociacidén intramolecular.

La amida secundaria libre presenta otras bandas
a 1530 cm~ ! (banda II de amida), y otras a 1180 y 740 cm-l,

asignables a las bandas III y IV caracteristicas de este

agrupamiento.

A 1110 em™t se aprecia otra banda aguda de posi-

ble tensibén C=N,

El espectro de RMN, registrado en DMSO deuterado,



(fig. 13), muestra como inicas sefiales la de 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 ﬁegunda entre 8,0 y 7,8, se asig
na al protdn en posicidn eggiu. Centrada a § = 11,5 ppm,

se observa otra sefial asignada al OH endlico, por compara=-

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

te (fig. 41).

La aparicién de un OH endlico puede deberse a un
desplazamiento del equilibrio hacia la forma tautdmera

XXVI-I por influencia del disolvente.

Los protones del grupo NH2 no se observan en el
espectro, por sufrir intercambio con el agua asociada al di

solvente, como ocurre con otras aminocinolinas (71).

En el espectro de masas de este compuesto se acu
sa el idén molecular a 161, de abundancia relativa 100 % .
Por pérdidas de Nz( 6 CO), y de NH3 se obtienen los iones

m&s abundantes, de relacidn masa/carga 133 y 116 respecti-

vamente.,



.Sintesis de 3,4-dihidroxicinolina.

- -+ F St 2 2 2 F -+ 22 -+ 2 2 52

El 4-amino-3-cinolinol se diazota en medio sulfl
rico dando una sal de diazonio de intenso color rojo, bas-
tante estable, que se copula con g-naftol en medio basi-

co, dando un colorante azul.

Por otra parte, esta sal de diazonio se descompo
ne en el mismo medio de reaccidén por adicidn de agua y ca-
lefaccidn, evolucionando hacia el hidroxiderivado, con pér

dida de nitrdgeno.

La 3,4-dihidroxicinolina es un compuesto sdlido
cristalino de color blanco amarillento recristalizable de
agua, de p.f. 253°C, que se puede formular a través de los

siguientes equilibrios tautbmeros:

OH 0
X O OH
—_ | .
NN N-N
H

XXII -1 XXII - II



4 0 0
: —— T
-_————
XN AH nAH
H
XXII - III XXITI - 1V

Su espectro IR, en pastilla de BrK (fig. 14) ,
presenta entre 3600 y 2000 cm"'l dos bandas anchas solapa-
das correspondientes a las tensiones de N-H y O-H, A 1690
cm ~ se aprecia una banda de fuerte intensidad atribuida a
vibracidén de tensidén C=z0 en cetonas conjugadas con el ni -
cleo aromatico. Asimismo, se aprecian bandas de conjugacidn
a 1480 y 1470 cm-l. Otras bandas de intensidad considerable
se sitdan a: 1240 (flexidén de C-0), y 1160 (flexidén de O-H)

-1
cm .

El espectro de RMN de la 3,4-dihidroxicinolina,
registrado en DMSO deuterado (fig. 15a), muestra un grupo
de bandas a valores de § comprendidos entre 8,0 y 7,2 ppm,
correspondientes a tres protones aromaticos, y otra sefal
centrada a 8,3 ﬁpm, atribuida al protdén en 5, por ser el mas

desapantallado.

A. campo negativo el espectro muestra una senal ancha

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



tra a 12,2 ppm, y Se asigna a los protones de los OH,

En el espectro de masas el idén molecular de m/e
162, coincide con el pico base. Mediante las pérdidas de
un OH, dos HCN, y un CO, se obtienen los iones mas abundan
tes que son los de m/e 145, 118, 91 y 63 respectivamente.
El espectro, salvo la pérdida inicial de 17, coincide en
todo con el de la 4-cinolona (XXXI), descrito en 1968 por
J. Rush Elkins y E.V, Brown (71), cuya estructura, prefe-

rentemente cetdnica, esta demostrada.

Los datos espectroscdépicos anteriores junto con
el comportamiento quimico observado apoyan, entre las di -
versas formas tautdémeras de la 3,4-dihidroxicinolina 1la
XXII-II como mas predominante, en la cual, el grupo cetdni
co en posicién 4, puede estabilizarse con el niicleo aroma-

tico.



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

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

para la sintesis del 3-cinolinol.

El método descrito en 1972 por R.L, Zey para la
obtencién de la 3-hidroxicinolina (32), que es a su vez
una modificacidén de otro clasico original de Alford y
Schofield (27), permite obtener 3-cinolinol a partir de

isatina (esquema pig. 56).

Con el fin de procurar una sintesis mas directa
de la 3,4-dihidroxicinolina se iniciaron una serie de ensa
yos que, conservando el esquema de sintesis anterior, pre-
tendian llegar al dihidroxiderivado. Asi la diazotacidn di
recta del producto de apertura de la isatina en medio basi
co, seguido de reduccidén de la sal de diazonio con dos mo-
les de cloruro estannoso por mol de isatina y acido clorhi
drico, da lugar directamente a la 3,4~dihidroxicinolina con
rendimientos del 53% en producto puro, por ciclacidn espon
tanea del compuesto XLIX en el curso de la recristalizacidn

de agua.
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El resultado anterior resalta la gran importan-
cia de la proporcidn en moles de agente reductor empleado
(c125n.2H20), por mol de isatina. En el caso anterior se
emplean cantidades equivalentes a dos moles de cloruro es-

tannoso por mol de isatina.

Una modificacidn en la proporcién de agente re-
ductor de la sal de diazonio (ajustada en cuatro moles de

C1,.S5n.2H_O por mol de isatina), da lugar a la obtencidn

2 2
de dos compuestos: l-aminooxindol (61,4% de rendimiento),

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

nolina.

La 3,4-dihidroxicinolina se sometid a la accién
del TAP en DMSO en las mismas condiciones ensayadas y ex-
puestas en el apartado C de este trabajo sobre el l-amingo
oxindol, pero no se observd sefial alguna de reaccibm, y el

producto se recuperd inalterado.

También se realizaron ensayos de oxidacidén y ci-
cloadicidn "in situ" de este compuesto con TAP en acetoni-
trilo a -10°C Y 2,3-dimetilbutadieno, sin llegar al aducto

esperado.

Por Giltimo se prepardé la sal monopotasica de la
3,4-dihidroxicinolina y se sometid a la accidn del HBT en
acetona, a temperaturas comprendidas entre -80°C y 25°c,
en presencia de 2,3-dimetilbutadieno. Se recuperé el produc

to de partida.




IV, Conclusiones.

1. E1 cardcter seudofendlico del 3~cinolinol,
que se ha demostrado con el aislamiento de sus sales sé-
dicas o potasicas, impide su actuacidn como filodieno, a
pesar de que diversos autores opinan acerca de una mayor
participacidén de las estructuras amidicas en el equili -
brio tautdmero. En las condiciones empleadas para la obten
cién de aductos de los o -~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 6 HBT en presencia de 2,3-dimetilbutadieno.

2. La sintesis de la 3,4-dihidroxicinolina se
planeb, con el resultado anterior, como paso previo a la
obtencidén de la 3,4-dioxocinolina, cuyas posteriores reac-
ciones en presencia de dienos del tipo del l-vinilciclopen
teno, pudiera conducir a la estructura de un 8,9-diazaeste

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 inequivocamente por sus constantes fisicas y espec-

tros IR, RMN y de masas.,

3. El primero de los métodos empleados en la sin

tesis de la 3,4-dihidroxicinolina se ha basado en sustitu -



ciones en los derivados 4-cloro y &4-amino del 3-cinoli-
nol. Esto ha supuesto la sintesis de la ‘k-amino-B-hidrg
xicinolina, preparada por vez primera, Su aislamiento vy
caracterizacidédn. Se ha obtenido como un sélido amarillo,
que recristalizado de agua estabiliza su p.f. en

294°C,

La diazotacidén de este compuesto en medio sulfu
rico, y su hidrdlisis posterior, conduce a la 3,4-dihidro-

xicinolina con rendimiento del 50% .

4, La 3,4-dihidroxicinolina puede obtenerse
con rendimientos globales del 53 %, por un segundo cami-
no, a partir de isatina, de modo analogo a la sintesis
descrita en 1972 por R.L, Zey para la preparacidén del

3~-cinolinol.

El producto de apertura de la isatina en medio
basico, sometido a diazotacidén y reduccibén de la sal
de diazonio resultante con cloruro estannoso dihidrato
puede dar , por ciclacidén espontanea segin la cantidad de
agente reductor.empleado, 3-hidroxicinolina,3,4~-dihidroxi
cinolina o mezclas de l-aminooxindol y 3,4-dihidroxi-

cinolina:



OH
O e
+
: 0 N°N
N
H2

Las condiciones Sptimas para la obtencidén de la
3,4-dihidroxicinolina como producto Unico de reaccidn se
han ajustado en el empleo de 2 moles de cloruro estannoso

dihidrato en la reduccién de la sal de diazonio, por mol de

isatina inicial.

5. De las posibles estructuras tautdémeras formu
lables para la 3,4-dihidroxicinolina parece predominar en
el equilibrio la XXII-II en la que el grupo cetdnico en &

se encuentra estabilizado por el nicleo aromatico.
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Como se ha discutido en la parte tedrica, esto
parece estar de acuerdo con su comportamiento quimicq y da
tos suministrados especialmente por sus espectros IR y de

masas.,

6. La 3,4-dihidroxicinolina no se ha logrado oxi
dar al 3,4-dioxoderivado con los oxidantes ensayados: TAP,
HBT, TAP-DMSO, elegidos hasta el momento como mis adecuados
supuesta la posible inestabilidad quimica de la 3,4-cinolin
diona, ni se han obtenido por tanto, aductos de cicloadiciédn
con 2,3~dimetilbutadieno adicionado al propio medio de reac

cion.

Este resultado viene a confirmar su estructura
ceto-endlica como mas predominante, habiéndose de otra par

te aislado la sal monopotasica del dihidroxiderivado.







C. ENSAYOS DE OXIDACION SOBRE 1-AMINO-

OXINDOL Y 3-CINOLINOL
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I. Introduccién.

Los ensayos de oxidacidmn que en este trabajo se
han llevado a cabo sobre l-aminocoxindol y 3-cinolinol, han
tenido por objeto investigar la posible formacién de la
3,4~dicetocinolina, cuya sintesis constituye el objeto fun

damental de este estudio.

Con los antecedentes bibliograficos existentes,
era de esperar que la oxidacidn de esta hidracina 1l,l1-disus-
tituida, condujera a un gran nimero de productos de reac -
cidn si se admite que transcurre a través del aminonitreno

intermedio.

Por otra parte era interesante comprobar el com-
portamiento del l«aminooxindol en‘reacciones de oxidacidn
con TAP en DMSO, no descritas, en cuanto a la posible for-
macién y estabilidad de la correspondiente S,S-dimetilsul
foximida, relacionada estrﬁcturalmente con la S,S-dimetil

sulfoximida (L), descrita por Anderson y col. (72),1la cual



se transforma en el correspondiente compuesto tetrazénico

LI, por simple recristalizacidn de metanol.

0

0
cn AN
Wrs 3 MeOH
N-N=S —_—> N-N=N=N !
‘CH3

En relacidn a la clasificacién que Rees y col.

(73) establecen para este tipo de sustratos en reacciones
de oxidacién con TAP, y en la que el l-aminooxindol esta,
en principio, incluido dentro del grupo que sufre preferen
temente reacciones de tipo intramolecular (transposiciones
con expansibén del ciclo o eliminacién de CO), la introduc-
cidn de cambios en las condiciones de reaccidn (variacio -~
nes de concentracidén del oxidante, disolvente, temperatura,
tiempos de reaccibén, etc.) podria suministrar la mas comple
ta informacidn acerca de su comportamiento en comparacidn
con el segundo grupo de compuestos que reaccionan preferen-
temente a través de procesos de tipo intermolecular (forma-
cidn de tetrazenos y desaminacidén), dada la situacidén limi-
te en que el l-aminooxindol se encuentra situado en la pri-

mera de las subdivisiones.



Las previsiones tebricas acerca de la posible oxi
dacién del grupo metilénico presente tanto en la molécula
de l-aminooxindol como de 3-cinolinol, se han fundado, de
una parte, en el poder oxidante y acetoxilante del TAP, ca
paz de crear un agrupamiento 1,2-diceténico (74), (75), (76),
(77), en compuestos de caracter fendlico, a 10s que en cier

to modo sSe asemeja el 3-cinolinol.

0 H 0AC ACO OAC
\
R-CHy-C-R° —> R-C-C-R° ——5 R-C-C-R’
1 i
0 0
R-C-C-R" <———]
TR
o 0

De otra, la accibén oxidante del DMSO sobre gru-

pos tosilo (78) en a a grupos carbonilo:

?TS DMSO
R-CH-C-R’ S R-C~C-R’

" o
0] o o0

no descarta la posibilidad de que el DMSO, se comporte de
forma similar frente a un grupo acetoxilo, desplazandolo a

través de la sal de alcoxisulfonio,



+ CH
, CHy
0-5\\ ACO
0 oac © £  CHg

i TAP |
R-CH_~-C-R’ —_— R-CH-C+R° " —= R~C-C-R’ —_—

2
<l s

——> AcH + S(CH )2 + R-C~C~R’
3 Wl

0o O

favoreciendo, por tanto, la creacidn del agrupamiento 1,2-
~-dicarbonilico en un proceso de oxidacidén, coordinado con
el TAP, ya sea en una fase previa a la expansidén del ci-

clo o directamente sobre el 3-cinolimnol.



II. Antecedentes Bibliogréficos.

1 - Oxidacién de hidracinas l,l-disustituidas.

Entre las rutas que Gilchrist y Rees (79) admi~
ten en la generacidén de nitrenos, figura la oxidacidn de

compuestos que contienen el grupo amino.

R-NH2+ 0] - . R-N: + HOO

Seglin estos autores la mayor parte de la amplia
variedad de productos de reaccidén que se forman en la oxida
cibén de hidracinas l,l-disustituidas, pueden relacionarse

postulando aminonitrenos como intermedios.,

[o] -
3 +
R,N-NH, ——> RN-N: <—> RN'.N

La naturaleza de los productos que se forman en
oxidaciones de hidracinas l,l-disustituidas, depende sensi
blemente del menor cambio en la naturaleza del sustrato,
del tipo de oxidante, y de las condiciones en que se lleva

a cabo la reaccién.

Los oxidantes que han sido mads ampliamente utilj

zados en este tipo de reacciones son 8xido de mercurio, did-




xido de manganeso, perdxido de niquel, bromo, N-bromo y N-

-clorosuccinimida y permanganato potasico. Pero el mejor

de todos es el TETRAACETATO DE PLOMO el cual oxida este ti
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 vy
&cido acetico, o actuar por si mismo como reactivo interme

dioc.

R R\~ r;ﬂ (P%Ac

N
/N-an + Pb (OAc),* —_— /N-N\Pb/ + Aci.
R’ R’ oY OAc
OAc
R\\+ - R\\ .
_N=N > N-N: + Pb(OAc)2 + AcOH
R’ R'/

Si la oxidacibén de hidracinas con TAP se lleva a
cabo en presencia de olefinas nucledfilas oelectrdfilas, se

forman aziridinas con muy altos rendimienteos (73), (79).
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Las aziridinas se forman estereoespecificamente.
Sin embargo, no todos los N-amino compuestos forman aziri-
dinas. Los aminotrenos estabilizados por resonancia sélo
adicionan olefinas sino reaccionan antes rapidamente por al

guna via intramolecular, tal como transposicidn o pérdida de



nitrdgeno.

Rees y col. (73) dividen las hidracinas en dos
categorias: aquellas que por oxidacidén sufren preferente-

mente reacciones de tipo intermolecular tales como forma-

cidén de tetracenos y desaminacién, entre las que se inclu-

yen las hidracinas LII - LV,

(¢]
0
0
N-NH
> 2
N
NH2 o
LII LIII
(¢}
N
i-NHz
~
N- " CH N o
3 |
NH
2
LIV LV

que pueden dar aziridinas y un segundo grupo de hidracinas,

que sufren preferentemente reacciones de tipo intramolecular

tales como transposicidén y eliminacidén, y entre las que di-
chos autores incluyen las hidracinas V, LVI - LVIII, encabe-

zadas por el l-aminooxindol, (V) que no dan aziridinas.
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Se desconocen los factores que distinguen el gru
po de compuestos que reaccionan por oxidacidn, intermolecu

larmente,del otro que reacciona de forma intramolecular.

La oxidacidén del l-aminooxindol en benceno con
TAP da cinolinol por insercién del nitreno intermedio

(80), de acuerdo con el siguiente esquema:



00 - OO~ O~
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Sin embargo, la oxidacidén de LII en las mismas
condiciones da productos dimeros y ninguno de ellos corres

ponde a la expansidén del anillo.

La oxidacidén de V en presencia de un gran exceso
de butadieno no da aziridina sino 3-cinolinol con rendimien

to del 66 % .

S5i esta reaccién intramolecular proviene de un
ataque nucleéfilo mas rapido del nitreno en su forma dipo-
lar sobre el grupo carbonilo o de una migracidénm mads rapida
del grupo fenilo al nitrdgeno exociclico deficiente de elec

trones, es un hecho que alin no se conoce.



El hecho de que las hidracinas LII -LV por oxidg
cidén con TAP en presencia de olefinas den aziridinas se ha
atribuido al caracter nucled6filo de los aminonitrenos, que

poseen estructuras dipolares:

Anderson, Gilchrist, Horwell y Rees (81) emplean
el dimetilsulféxido y sulféxidos similares como "captadores'

de aminonitrenos, obteniendo, de este modo, sulfoximidas.

~ 2
cxaa.cxa RzN-N ~
sz
R,N - NH, + Pb(OAc),!
‘ NoN i
Mez S=0 R2 - = S‘Moz

Las sulfoximidas del primer grupo de hidracinas
(LIX - LXII) estan descritas con rendimientos respectivos

del 6°|75 [ 100 b 4 52 %o
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su vez precursores de

aminonitrenos, ya que por fotdlisis en presencia de olefi-

nas dan las correspondientes aziridinas:



: ° CH,
N-N = § N-NH,
~
CH

LX LIII

O hy TAP O
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El aminotreno es el Gnico intermedio comin en es

tas dos reacciones.

En 1972 Gilchrist, Hees y Stanton (72) describen larup
tura térmica de LXIXI dando benzociclobutenodiona y Ph250 con

eliminacidn de nitrdgeno:

©_PFn
N-Na S —— O + N_ 4+ Ph_SO
N Ph 3 2

LXIII 70 %



El rendimiento obtenido en benzociclobutenodiona
es de un 70% a partir de la difenilsulfoximida, mientras
que con la dimetilsulfoximida (LX) se obtiene sélo un 35 %
de este compuesto, formidndose simultianeamente un 48 % de

ftalimida en reaccidén competitiva.

(0] (4]
0
?,,Me A ¢
N-N=S5 —_ + NH+ Me S50+ N
~ 2 o
Me N
0
o (0]
LX 35 % L8 %

El poder de "precursores'" de aminonitrenos que
poseen las sulfoximidas se confirmdé en 1969 en un trabajo
de Rees y Yelland.(82), en el que se describe que la descom
posicién térmica de la sulfoximida LXVIII por breve calen-
tamiento (10 minutos) a 270°C, o por calentamiento durante
tiempos largos a bajas temperaturas, conduce a la formacidn
de los mismos productos de reaccién formados en la oxida -
cidn con TAP a temperatura ambiente de l-amino-3,4,5,6-te

trahidrofenilpiridacin-2(1H)-ona (LXIV),
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La formacién de la piridona LXVI, altamente favo
recida por descomposicidén térmica de LXVIII, con rendimien
to del 43 % en relacidén al 18 % obtenido a partir de la oxi-
dacidén directa de LXIV, se atribuye a una transferencia de

hidrdgeno a partir de los grupos S-metilo.

Estos autores (83) opinan que el compuesto LXIV
se oxida al nitreno, y éste sufre una transposicién a la
diazepinona LXIX de siete miembros. El1 «a-carbonil-azo-com
puesto puede isomerizarse a LXX, el cual elimina rapidamen

te mondéxido de carbono y forma la piridacina LXV estable.

Ph Ph
Ph A Ph Ph A Ph
— —_—
Ph N 0 Ph N 4]
i i
N:
NHZ -

LXIV

Ph Ph
Ph 6 Ph Ph Z Ph
—_——— p / _— 0 _—
h N=N ° ~Ph \N/N

LXIX LXX



Ph
Ph Ph
Ph XN

LXV

Por otra parte, la diazepinona LXIX puede perder
nitrégeno, dando una pequeifia cantidad de tetrafenilciclopen

tadienona (tetraciclona, LXVII)

H
:
|

Ph Ph

Ph Ph

LXVII



La formacidén de piridona LXVI, por desaminacién
de la aminopiridona LXIV es una reaccidén observada en oxida
ciones con TAP de l-aminolactamas. Ocurre segin Hoesch vy
Dreiding (84), por fragmentacidén del correspondiente tetra
zano, previamente formado por reaccidén del nitreno con otra

molécula del material de partida.

Ph Ph
__ H Ph
/

</ \/. —_— l + N,
Ph (0 (/N-N \ Ph Ph \N OH

H —

Ph  Ph
LXVI

Los tetrazanos (85) son sdlidos 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 poste

rior oxidacidén con TAP o con diacetato de iodosobencenmo.

R N - NH- NH -~ NR oxid. N - N=N - NR
- - - ———p———————— - = -
2 2 - Ry 2

Los tetrazanos son probablemente intermedios en

la oxidacién y desaminacién oxidativa de l-aminolactamas con



diacetato de iodosobenceno, pero no todos se aislan. La oxi

dacidén con PhI(OAc)z' de las hidracinas LII, LIII y LXXI

0
N
N - NH,,
N~ ©
.
0 NH,,
LII LIII

CHB- (.: = CH2
N
0
'
NH2
LXXI

conduce al tetrazano correspondiente casi cuantitativamen-
te, pero el rendimiento después de su aislamiento depende
de su estabilidad. Los amino-compuestos que no tienen gru-
pos carbonilicos en o no dan tetrazanos en cantidades de-
tectables. La S,S~-dimetil-N-ftalimidin-2-il-sulfoximida,

(L), obtenida a partir de la correspondiente l-aminofta
limidina, ( LXXII), isémera del l-aminooxindol, se descom-
pone, por recristalizacidén de etanol, dando lugar al tetra

zeno (LI).



0
u CH
N-NH =N = S - 3 —_—
2 DMSO CH
3

LXXIIX L

etanol
-N = N«N

LI

Esta reaccidn no ha sido observada en ningin otro
tipo de sulfoximidas y pudiera ser reflejo de la gran esta-

bilidad del correspondiente aminonitreno.



2 - Oxidaciones con dimetilsulféxido.

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

dante del DMSO., Egtos autores afirman que los haluros de

bencilo y muchos alquiltosilatos primarios, pueden conver-
tirse en aldehidos con buenos rendimientos (68-85%) por ca
lentamiento con DMSO conteniendo bicarbonato a temperaturas

cnmprendidas entre 100-105°C,

DMSO
ArCOCHzBr - ArCOCHO

25°, 9 hr.

DMSO
ArCHaBr » ArCHO

100°, 5 min.

DMSO

RCH_OTs RCHO

2 o
150 , 3 min.

El tosilato o la funcidén haluro son desplazados
por el DMSO a través de un intermedio con formacidénde una sal
de alcoxisulfonio, la cual da lugar a un compuesto carboni
lico y sulfuro de dimetilo por un mecanismo intra (87), (88)
o intermolecular (89), dependiendo de la relativa acidez de

los hidrdgenos involucrados en la reaccidn.

m + /CH3
RCH2X + CH, -« S -CH —— RCHzo -5

3 3
CH3



Descomposicidén intramolecular

*_CHg B” * CH

RCH-0-5 —————> RCH-0-5§ 3 ——> RCHO + CH_SCH.

i ~ A 3 :
CH CH

H 3 H 3

Descomposicidén intermolecular

+_ CH,

R-CH-0-8S = RCHO + CH_SCH

| S cH >3
He B 3

Las sales de dimetiloxisulfonio, dependiendo de
su estructura, pueden sufrir cuatro tipos basicos de trans

formaciones:

1) Descomposicién al compuesto carbonilico y sulfuro de

dimetilo.
+

CH,)_.S - O - CHRR" . CH_SCH
( 3.)2 —_— RRCO-&HHS 3

2) Desplazamiento nucleéfilo en el Atomo de azufre.

B +
(cuj)zs-on + N -—--> N-S(CH3)2 + RO

3) Transposiciones a sulfuros o -sustituidos.

+

- —————— - -
(ca3) 2s OR CHB 4 cuzon



4) Formacidén de una sal de oxosulfonio.

+ 0*

]
(CHB)ZS-OR > ‘CHB)Z-S-R

El otro &rea, mas amplio, de la quimica del DMSO

lo constituyen las reacciones con DMSO vy metilsulfinilcarba-

niones. Corey y Chaykovsky (90), (91) han informado de un
método eficaz de preparacidén de la sal sddica del carbanién,
por reaccidén del DMSO con hidruro sédico finamente diVidido,

a 70-75°C bajo atmbésfera de nitrégeno.

Este descubrimiento, junto a un estudio de algunas
reacciones del metilsulfinilcarbanidén, en particular con sa-
les de sulfonio (92), aldehidos, cetonas (90), (91), y este
res (91), (93) han abierto un nuevo camino para la aplica-

cibén en sintesis del DMSO,

Asi, la adicién del metilsulfinilcarbanién a la
benzofenona (90), (91), seguida de hidrélisis, da pg~hidro-

xisulféxidos con buenos rendimientos.

o 0o~ 0
. " - ] "
Ph2CO+CH3-S—CH2 ——i th-C-CHz-S-CHS-—D
LXXIII
H20 9H 9

e —————— - - - -

Ph, -C-CH, - 5§ CH3 (86 %)

LXXIV

La_oxidacién de alcoholes a_ compuestos_carbonili-




cos, puede llevarse a cabo con DMSO, presentando la intere
sante peculiaridad de detener el proceso en el caso de los
alcoholes primarios, en la fase de aldehido, sin paso final

a éCidOQ

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 molécula.

De este modo la mezcla dimetilsulfdOxido-diciclohe-

5

xilcarbodiimida (DMSO-DCC) convierte el colesterol en AZ-3-

-colestenona con 66% de rendimiento (94).,

Existe una gran evidencia de que las reacciones
de oxidacidén con DMSO ocurren a través de sales de alcoxi-
sulfonio (95). Interés especial presentan los trabajos de
Johnson (96), (97) y Torssell (89), (99), los cuales aislan
sales de alcoxisulfonio, y las convierten en compuestos car

bonilicos, por tratamiento con una base.

Las oxidaciones con DMSO se dividen en dos grupos,

dependiendo de como se libera la sal de alcoxisulfonio.

El primer grupo lo componen exclusivamente las

oxidaciones de alcoholes a compuestos carbonilicos. Las sa

les de alcoxisulfonio, en estos casos, se forman por reac-

cién de un alcohol con sales de oxisulfonio (LXXV), forma-



das por interaccidén del DMSO con una especie electrdfila

~E-, presente en la solucién.

E + CH g CH., —> (CH_.) ; OE RR’CHOH RR’CHO ;(cu ) x~
+ - - - ——————————— -
3 3 3°2 3°2°

LXXV

Una gran variedad de sustancias sirven de i'ac:t::i.vg_
doras del DMSO", por ataque nucledfilo 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 reaccién, sea

un buen grupo saliente.

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

oxidaciones de alcoholes con la mezcla DMSO - anhidrido acé-

tico y proponen, para estos casos, el siguiente mecanismo:

(CH3)25= o
+
co)zo

+

e CH_) _SOCOCH., + CH_-CO
( 3)2 o 3 3 4}

l R_CHOH

(CH3

2

+
0 CH
Rc” >s” 3 cH.coo

2 | 3
H lCH3

ot cH
A~ Ne” O3
B¢ S GF
HT CHZ

ch =0 + (cus)zs



La reaccidén con DMSO-anhidrido acético conduce,
en primer lugar, a la sal de aciloxisulfonio que experimen
ta un ataque nucledéfilo de un alcohol sobre el atomo de S
cargado positivamente, con desplazamiento de un ién aceta-

to para dar la sal de alcoxisulfonio.

El segundo grupo de reacciones con DMSO, englo-
ba la oxidacién de una gran variedad de grupos funcionales:
tioles a disulfuros (101), (102), (103), (104), (105), (106),
sulfuros a sulféxidos (107), aminas a compuestos carbonili-
cos (108), epdxidos a a-hidroxialdehidos o cetonas (109),
(110), (111), y cetonas a a-~hidroxiacidos (112), no direc-
tamente relacionados con el presente trabajo, por lo que se

omite.




IXII. Resultados.

1 - Ensayos de oxidacidén con tetraacetato de plomo (TAP) e

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

Siguiendo procedimientos conocidos (29) la oxida-
cién de 1l-aminooxindol con TAP (1:1) en benceno a tempera
tura ambiente, conduce al aislamiento de 3-hidroxicinolina
con un 63% de rendimiento,mientras que con el empleo de HBT en
idénticas condiciones de reaccidén, el rendimiento fue prac

ticamente cuantitativo.

t8 = 25°%
C6H6 (e}
O ————
N a) TAP N;N
i b) HBT
NHZ

La oxidacién del l-aminooxindol con hipoclorito
de butilo terciario (HBT) en proporcidénm 2:1, siguiendo el
procedimiento de Baumgdrmm y col (31), condujo al aisla -

miento de 4-clorocinolinol con rendimiento del 96%,

En contraste con este alto porcentaje, la clora-



cibén directa de cinolinol con este mismo reactivo (31), sé

lo rinde el 68% del 4-cloro derivado.

C1
o)
HBT (2:1)
0 o]
1
NHz
v XXV RO 96%
Cc1
(o)
HBT (1:1)
- ]
N CeHg s 25°C NZN
1v xxv RY°: 68%

Estos resultados inducen a pensar en la posibili
dad de utilizar el l-aminooxindol como sustrato mas adecua

do para los ensayos de oxidacidn.



2 - Ensayo de oxidacién de 3-cinolinol con TAP (1:1) en &ci

do acético a 25°C».

+Sintesis de 4-acetoxi-3~hidroxicinolina

- T P T T T I T X T T
-+t -+t -+ -t - - 2 x5

Por tratamiento del 3-cinolinol en Acido acético
glacial con TAP en proporcién molar 1l:1l, se obtiene un sé-
lido cristalino de P.F, 204,5-206°C, con un rendimiento del
16%, junto con otros subproductos de reaccidon de adicidn de

TAP, que no han sido identificados.

El analisis cuantitativo de este compuesto coin-
cide con la férmula 010H8N2°3‘ y tanto su espectro IR como
el de RMN son concordantes con el monocacetoxi derivado de

3-cinolinol,

O0COCH
3

X OH

para el que se propone la estructura LXXVI.

El espectro IR (fig. 18), muestra una banda an-
cha entre 3260-2000 cm~l atribuida al grupo hidroxilo asi
como otra intensa a 1765 cm-l, debida al grupo carbonilico

del ester.



En el espectro de RMN, registrado en DMSO-d6
(fig. 19), aparece un singlete a 6=2,36 ppm de los 3H del
grupo acetoxilo; un multiplete en el intervalo de § =7,1-8,5
ppm, debido a los 4HY aromiticos y una senal ancha a
§= 13,5 ppm, correspondiente a un H, que confirma la exis
tencia de un OH ya observado en el espectro IR. Por otra
parte, el hecho de que en dicho espectro no aparezca ningu
na otra banda de absorcién carbonilica, favorece la suposi
cidn de que, de las dos formas tautdémeras presentes en el

equilibrio, esté favorecida la de mayor carécter aromatico:

OCOCH
H OCOCH, 3
(0] X, OH
———————
N?N N

La baja frecuencia a que aparece la banda carbo-

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

y Ochiai (113) a v = 1800 em™t y atribuida por dichos auto-
res a un grupo acetoxilo unido al nitrdégeno en el compuesto

LXXVII,

X

N 0

1
OCOCH
3

LXXVII



confirma la sustitucidén en la posicidén & del 3-cinolinol.

La formacidén de este compuesto puede interpretar

se a través del siguiente esquema de reaccién:

0 %8 rap
——— ————
N NN

(')AC

AcO - l"b - OAc

N
SO
+ AcOH
NN

OCOCH
H OCOCH 3

0 3 X 0H
—_ + Pb(OAc)2
N;N N;N



3 - Ensayo de oxidacidén de l-aminooxindol con didéxido de

selenio (Se02) en l,4-dioxano a 85°C.

En la oxidacidon del l-aminooxindol con SeO2 en

l,4~dioxano (%) a 85°C durante 15 horas, de la mezcla de

reaccidn se aisld 3-hidroxicinolina con un 28% de rendi -

miento, junto a un sdélido blanco de p.f. 144-144,5°C
(Rendimiento: 40X), el cual tanto por sus datos de anali-
sis, como por los de sus espectros IR (fig. 20) RMN(fig.21),

y Masas fue identificado como indazol (LXXVIII).

Estos resultados demuestran que el SeO2 oxida el
l-aminooxindol) al amino nitreno intermedio, capaz de esta-
bilizarse a través de reacciones de insercidén intramolecu
lar, bien por un mecanismo de desplazamiento 1,2, con ex-
pansién del ciclo al cinolinol (80),0 por un proceso compe
titivo, de insercién en el grupo metileno, que debe condu
cir a un intermedio biciclico inestable, el cual a traveés
de un proceso de eliminacidén térmica concertada puede dar

lugar a la pérdida de CO con formacidén de indazol.

(%) Las condiciones experimentales se ensayaron sobre
una muestra de oxindol, que se oxidd a isatina, cuya
estructura se confirmdé quimicamente por formacién de
su quinoxalina.
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4 - Ensayos de oxidacidn de l-aminooxindol con TAP en DMSO.

a) Con TAP (1:1) a ZSQC.

La oxidacién del l-aminooxindol con TAP en propor
cidén molar 1l:1l, en DMSO a temperatura ambiente durante 24
horas, conduce a una mezcla de reacciédn de la que se aisla,
junto con trazas de cinolinol, un sdlido estable, que re -
cristalizado de benceno funde a 166°C con un rendimiento
del 53%, y otros productos de color pardo que no fueron

identificados.

El analisis cuantitativo se corresponde con la
férmula empirica C10H12N202s' y tanto los espectros de IR,
RMN y Mases, coenfirman la estructura LXXIX de la S.S-dime-

til-N-oxindolido sulfoximida.

0
N
i (::HS
N= S =0
i
CH
3

LXXIX

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



de absorcidn caracteristicas a V= 1680,1210 y 1030 cm 1,

atribuidas a grupos ::C=0 y::5=0, en todo analogas a las
descritas para la S,S-dimetil -N-ftalimidin-2-yl-sulfo -

ximida (L) a 1685, 1210 y 1040 em™t respectivamente (72).

CH

N-N= S = 0O
|
CH

En el espectro RMN de LXXIX en C1_CD (fig. 23) se

3

observa a § = 3,3 ppm, un singlete correspondiente a 6H equi

valentes de los dos grupos CH_-S; un multiplete con aparien

3
cia de singlete centrado a &= 3,55 ppm, debido al grupo me
tilénico, y el multiplete de los 4H aromaticos, centrado a

$e 7,2 ppm,.

El espectro de masas muestra claramente el idn mo
lecular de m/e 224 y abundancia relativa del 13%. El pico

base es el de m/e 90, y otros fragmentos de interés son los

de m/e 181 (9,8%), 79(31%), 63(18%), y 43(13%).

La formacidn de algunos de los iones podria ex-



plicarse segiin el siguiente esquema de fragmentacidn:

M *: o224 -qi > 181 —=°3 o 118 =28, 90
CH -C20 (g gx) CH3=5=0 (5.4) N, (100%)
+

Los fragmentos de m/e 148,147,133,132,118 y 90
coinciden con los descritos por Rees y col. (72) en la frag

mentacidén de L.

La formacién de la S,S5S-dimetil sulfoximida del
l-aminooxindol (LXXIX) con rendimiento del 53%, junto a
trazas de cinolinol, a través de un aminoc nitreno interme-~

dio, segun el siguiente esquema de reaccidn:

: 0
Desplaz. 1:2/7 N*N

trazas
Q- ==- =0y "
2 -e

(¢]

LXXX CH

) 13

N=xS =0
|

CH

LXXIX 3

viene a confirmar los datos bibliograficos existentes zcer-



ca del DMSO como Sptimo "captador'" de nitrenos, demostrado
por la pequeila proporcidén en que se produce la reaccidn de
transposicién intramolecular que da origen a la formacidn

del cinolinol,

b) Con TAP (1:2) a 25°C.

En la reaccidn de oxidacidén del l-aminooxindol
con TAP en proporcidn molar 1:2 en DMSO a temperatura am-
biente durante 24 horas, se forma un sdlido de color pardo

que en contacto con el aire se descompone polimerizindose.

Las caracteristicas fisicas y de inestabilidad
de este compuesto, son coincidentes con las descritas en la
bibliografia (85) para compuestos de estructura tetrazanica,
que se forman en reacciones de oxidacidén de cierto tipo de
hidracinas l,l~-disustituidas con TAP,en la mayor parte de

los casos imposibles de aislar e identificar.

Junto con este sdlido pardo, de la mezcla de reac
cidn mediante separacidn cromatografica, se aislan dos sdli
dos estables, el primero con rendimiento del 37%, identifi-
cado como la S,S~dimetil-N.oxindolidosulfoximida descrita
en el apartado anterior, y otro sélido cristalino de p.f.

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



Este nuevo compuesto de p.f. 167—800, contiene S
¥y su analisis cuantitativo coincide con la foérmula CIOHIONZOSS'
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 formacibn, nos
ka llevado a la asignacidn de la estructura LXXXI-I en equi
libric tautdmero con la estructura LXXXI-II, como mas proba
ble, considerando los argumentos que a continuacibn se ex-

ponen:

OH o o o
H

4 N N

] prm——— "

S/N /s\/N

/ N\

CHZ Il CH CH, It CH
2 o M Hal CHs
LXXXI - I LXXXI - II

En el espectro IR (fig.24) aparecen dos bandas de
absorcidén carbonilica a v= 1730 y 1700 cm'l, y otra de ten

sién de C-0 a 1210 cm™l.

La evidencia de un grupo metilo y um grupo meti-
leno se pone de manifiesto en el espectro de RMN, registra-
do en DMSO-d, (fig. 25): a valores de § comprendidos entre

2,9 y 345 ppmy, junto con la seifial del agua asociada al disol



vente, se observa una sehal compleja en la que el CHS-S
aparece como un singlete a 6= 3,25 ppm, y el CH2 desdo-
blado en un cuartete formando un sistema AB a valores de ¢
comprendidos entre 2,95 y 3,15 ppm. Precisamente el hecho
de que el desplazamiento quimico a que aparece este grupo
metilénico sea menor, en valores de §, que el cdrre8pon-

diente al grupo CH_-«S, confirma de forma satisfactoria la

3

existencia del ciclo de tres eslabones creado a través de

un proceso de transferencia de hidrdgeno.

En el espectro IR, las dos bandas de absorcién
que aparecen a v = 1458 y 1462 cm“l son atribuibles a vi-
braciones de C - H de metilo y metileno, asi como el doble-
te que aparece a 700 y 692 cm-1 correspondiente a vibracio

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

El agrupamiento diazo se justifica en IR en la

banda que aparece a V = 1610 de intensidad considerable.

De 1la informacidén que el espectro de masas pue-

de suministrar acerca de la presencia del agrupamiento me-
tilenico cabe destacar,que la primera fragmentacidn que apa

rece a partir del ién molecular es la de m/e 224 con

abundancia relativa del 6%, correspondiente a una pérdi-

da de 14 unidades de masa.



En dicho espectro el idén molecular se acu-
sa a 238 con abundancia relativa del 9% ; el pico base
+
es el fragmento de m/e 63 correspondiente al ién CH3-3=O.
Otros iones de relacién m/e 78 (85), 44 (32), 90 (20) y 104
(17), se atribuyen a los fragmentos CoHes C02, C7H6 y C6H4N2

respectivamente.

Algunas de las fragmentaciones de interés en or-
den a la justificacidén de la estructura propuesta podrian

seguir el siguiente esquema:

m/e 224
-14 (6%) =57
M 238 ' m/e 167
(9%) (9%)
-57 -14
m/e 76 -63
(5%)
Hz -28
m/e 78 » m/e 76 > m/e 104

(85%) (12%) (17%)



La fyerte contribucién del equilibrio cetoendlico
de la estructura LXXXI-I se pone de manifiesto, de una par
te, en IR, con la presencia de una fuerte banda de absor -
cidén de OH a valores de frecuencia comprendidos entre Vv =
3700-2600 cm-l y, de otra, en RMN, con la presencia de un

protén a 6 = 4,05 ppm, caracteristico de un OH,

Los cuatro protones etilénicos aparecen en el es
pectro de RMN distribuidos en una amplia seilal a valores de
§ comprendidos entre 5,9 y 7,7 ppm, de los cuales uno apa-
rece claramente como un multiplete con apariencia de doble-
te entre § = 5,9-6,2 ppm. E1 alto desplazamiento quimico a
que aparece este protdén sbdlo se justifica si se trata de un
protén etilénico, desdoblado por un protén etilénico conti-
guo y en posicidén qa respecto a un carbono saturado. Los
otros tres protones que completan el sistema diénico apare-
cen en la integral distribuidos en la sefial que se extien-

de desde §=6,2 a 7,7 ppm.

La ruptura de la aromaticidad justifica que exis
tiendo un agrupamiento carbonilico en a no aparezca protén
alguno desapantaliado hacia valores de § =8 ppm, que debie
ra aparecer si el protén en orto a dicho agrupamiento real
mente perteneciese a un sistema aromatico.

En cuanto a la presencia del grupo Sz0, en IR se

observan bandas a valores v=1040-1015cm-1 caracteristicas de

vibracidn de tensidn de S=0; las que aparecen a 1320 y 1090cm-1



pueden atribuirse asimismo a agrupamientos del tipo 502 y
SO en sulfonas o sulféxidos respectivamente. Por ultimo, a

1185 cm-1 el espectro muestra una banda, de intensidad equi

parable a las anteriores, de posible tensién de N-S, andlo-

ga a la que presentan las sulfonamidas.

La formacién de este compuesto puede justificar-~
se a partir de la S,S-dimetilsulfoximida del l-aminooxindol:
La oxidacidén previa del grupo metileno de la sulfoximida
LXXIX favoreceria la transferencia de hidrdgeno a partir de
uno de los grupos S-metilo y la insercidn . del grupo metile-

no resultante, en el anillo aromitico, conduciria directamen

te a la formacidn de LXXXI,

Este proceso podria razonarse de la siguiente forma:

La accidén conjunta del DMSO con un segundo mol de
TAP, a través de una sal de alkoxysulfonio, puede conducir
a la formacidén del agrupamiento g-dicarbonilico en la S,S-di

metilsulfoximida, segiin el siguiente esquema de reaccidn:
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La contribucién a la estructura anterior de las

formas dipolares LXXXIII y LXXXIV
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favorecerian tanto el proceso de transferencia de hidrdgeno
con insercidn del grupo metileno en el nicleo aromAtico,co-
mo la expansidn del ciclo al nuevo sistema de tiadiazepino-

na formulado en la estructura LXXXI.

No es posible establecer la secuencia en que esS-
tos dos procesos puedan tener lugar, pero en orden a una me

jor comprensidén, se propone el siguiente esquema de reac-



cibn:
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Las condiciones suaves (temperatura ambiente) en



que se llevd a cabo este ensayo en relacidén a las utiliza-
das por Rees y col. (79) en procesos donde estos autores
admiten transferencia de hidrdgeno a partir de los grupos
metilo, pueden ser las responsables de que en nuestro caso
no se produzca en absoluto la escisibén del enlace N-N que
cenduciria a la formacidén de isatina (de la que no se re -
gisztraron ni siquiera trazas en la mezcla de reaccidn) si
huviera seguido un proceso andlogo al descrito por dichos

autores segln el siguiente esquema:
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H N H
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¢) Con TAP (1:3) a 45°.

Aunque en proporcidédn menor, lo primero que se ob
serva al volcar la mezcla de reaccidén sobre agua, es el sd
lido pardo, inestable al aire que se ha citado en la reac-
¢cidn anterior, y que suponemos se trata de un producto de
estructura tetrazanica. Sin embargo, no se detectd ningin
subproducto de reaccidén que pudiera ser identificado como
la S,S-dimetil sulfoximida del l-aminooxindol (LXXIX) , ni

como el compuesto LXXXI.

Lo mas caracteristico en esta reaccidon es que el
70% del producto final lo constituye un sdlido estable que
contiene N y S, que no funde por encima de 350°C y deja re
siduo metadlico a la llama, por lo que se supone esti acom-
plejado con acetato u 4xido 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-

cidén térmica de la sulfoximida LXXIX.

Parece evidente que a medida que aumenta la con-
centracién de TAP en DMSO, se favorece la estabilizaciébn
del nitreno a través de reacciones intermoleculares que dan
lugar a compuestos de tipo polimero y de adiciédn de DMSO de
muy dificil identificacidn, pero cuyas caracteristicas fi-

sicas y espectroscdpicas coinciden en muchos puntos con las



del tetrazeno identificado por Rees y col. (72).

En nuestro caso, la intervencidén del DMSO en 1la
reaccidén y la dificultad de eliminacidon del plomo con que
debe estar acomplejado, nos sitia muy lejos de poder esta-

blecer una estructura.

A partir del analisis cuantitativo del producto
impuro, no es posible llegar a ninguna conclusidn acerca

de la composicidén del polimero.

El espectro IR (fig. 26) presenta una banda ancha
entre 3600-2500 cm-l; una fuerte absorcidén en la zona carbo
nilica a 1710 cm-l, una banda aguda a 1610 em~t de posible
1

agrupamiento diazo, asi como dos bandas a 1205 y 1210 cm”

de analoga intensidad a la carbonilica.

El espectro de RMN (fig. 27), registrado emn DMSO
deuterado, presenta tres multipletes anchos, no resueltos,
los dos primeros solapados en un intervalo a valores de §
comprendidos entre 2,80 y 4,20 ppm, centrados a 3,35 y
3,75 respectivamente, mientra; que el tercero aparece como

una sefial ancha a valores de & comprendidos entre 6,70 y

8,20 ppm.

Sjiguiendo el orden en que se han descrito, la in

tegral parece corresponder a una proporcidn 6:6:4, en rela



cién al multiplete situado en la zona de los aromaticos.

Por tratamiento prolongado en agua a ebullicidn
y Acido acético a ebullicidn, parece favorecerse aiin mas
la polimerizacidn del producto, pero no se consigue la eli

minacién del plomo.

En una minima proporcidn, por extraccidn de las
» [ 4 » o .
soluciones acuosas acidas con cloroformo, se aislan trazas

de subproductos pardos, con menor contenido en N y S,

Siguiendo este procedimiento, se llega a aislar
una minima cantidad de un s6lido que no contiene plomo, de
p.f.: 173-5°C, cuyo analisis cuantitativo se ajusta a la
fOormula empirica C,_H__N, SO que puede ser un derivado ace

1272274777

toxilado del tetrazeno con un mol de DMSO incorporado.

Por tratamiento con metanol del residuo de reac-
¢idén una vez eliminados el DMSO y el sélido pardo anterior
mente citado, o por cromatografia en capa fina preparativa
sobre gel de silice, empleando como eluyente la mezcla ben
ceno/acetato de etilo 1:1, se separa un compuesto cristali
no de color rojo, de p.f. 196°C, obtenido con un rendimien
to del 5%. Su analisis cuantitativo se ajusta a la férmula:
C,,H.,N_O0.S, y los datos aportados por sus espectros IR,

1010273
RMN y Masas, son coincidentes con la estructura:



RN - CH4
\
'R \CH

LXXXV

Presenta en IR (fig. 28) dos bandas de igual in-
tensidad a 1740 y 1610 cem™t de vibracidén de tensidn de C=0,
seme jantes a las que aparecen en el espectro de la isatina,
(fig. 45) en la que también se da una agrupacién 1l,2-dicar

boniliica.

Otras bandas de intensidad considerable se sittian
a 1305 cm-l (atribuida a N-N-O), a 1065 cm-l correspondien
te a la tensidén de N-S, y una banda de fuerte intensidad a

750 cm-l de vibracién de tensidén de S-0.

La presencia de grupos saturados se confirma con
la existencia de bandas en la zona de 3020-2900 cm-l, y

otras de intensidad media a 700 cm-l de tensién C-S en com

puestos con grupos CH3-S.

Los espectros de RMN solamente presentan el sin-



glete de los grupos 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 seifiales correspon
dientes a los H de los grupos metilo, con la seiial del
agua.

En DMSO deuterado (fig. 29a) se observa a § =3,4
un singlete cuya integral corresponde a 6H de los grupos
metilo frente a 4H aromdticos que aparecen en forma de mul

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

En el espectro realizado en acetonitrilo deutera
do (fig. 29b) la seiial de los metilos(correspondiente a 6H),
se encuentra a un valor de §= 343 ppm, y se corresponde
exactamente con un valor proporcional a los 4H aromaticos

que se presentan en forma de multiplete a 5= 6,9 7,9 ppm.

El espectro de masas con los iones que se sefialan,

es congruente con la estructura LXXXV:
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Los grupos -CO contiguos se han confirmado quimi
camente por reaccidn con o-feniléndiamina que conduce a un

compuesto con el agrupamiento de quinoxalina:
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LXXXVI

En el espectro IR de LXXXVI (fig. 30) no apare-
cen las bandas del agrupamiento 1,2-dicetdnico, y su ana-

lisis acusa la existencia de un mol de DMSO adicionado.

En otros ensayos, se ha logrado eliminar el DMSO
del compuesto LXXXV por tratamiento con Ni Raney, como se
observa en el espectro IR (fig. 31 ), aunque el producto re
sultante no se ha identificado, por haberse obtenido en pe

quena cantidad y con deficiente grado de pureza.



N
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A%,

Ni Raney

metanol

Ademas del compuesto LXXXV, en el mismo proceso
cromatografico se separan, en proporcidn andloga, indazol

(figs., 20 y 21) y dimetilsulfona (fis. 32 y 33), caracteri

zados por sus p.f., analisis cuantitativo y espectros IR y

RMN,

La presencia de ambos en la mezcla de reaccidn
podria interpretarse si se admite su formacidén por descom-
posicién térmica de la S,S-dimetilsulfoximida del l-aminoo
xindol,a través de un intermedio de adicién de DMSO-TAP al

doble enlace -N=S- con regeneracidn del amino nitreno, se-



gan el siguiente esquema:

A
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El ami_no nitreno, tal como se ha citado, debe
ser el responsable de la formacidén de indazol y posiblemen
te del compuesto dicetocinolinico (LXXXV) a través de reac

ciones de insercidn intramolecular, ya descritas anterior-

mente.

Considerando la reactividad de los grupos diazo



activados por un -C=0 contiguo (82), y la contribuciédn de
la forma dipolar a la estructura del DMSO (114), se puede

admitir que la 3,4-dioxocinolina (I), formulada como inter
medio de reaccidn con toda clase de reservas, se estabili-

za por adicién de DMSO,

o
TAP
0 —» —_—
‘ N

2

i

N:

0 0
0 0
DMSO
— —_—

CH
| NN NNag -

LXXXV

El Gltimo de los sblidos aislados por cromatogra
fia preparativa en gel de silice es un sdlido cristalino de
color rojo oscuro, gue funde a 210°C, cuya férmula empirica
coincide con C., H. N O_S, correspondiente a un mol de 3-ci

10712272
nolinol y un mol de DMSO (LXXXVII).



El espectro IR (fig. 34), no presenta bandas de
NH ni de OH,

A 1690 cm~t hay una fuerte banda de absorcidn car
bonilica, junto a otra de magnitud equiparable de tensidén

1. A 1608 cm! aparece una banda idéntica

de C-0 a 1208 cm”
a la que aparece en el espectro IR del compuesto LXXXI (ver
productos de reaccién con TAP 1:2), asignable a un grupo
diazo y a 1455 cm-l de tensién de C-H en CH3. Las bandas
de intensidad considerable a 1310 y 1080 cm-l, podrian co-

rresponder a las bandas de tensidén de S=0, en compuestos

de tipo sulfona o sulféxido.

Otras bandas aparecen a 1040-1020 em™! (atribui-
da a S=0) , 940 de posible tensién S-0 y 682, 670 cn'l de

tensibén C-S,.

Asimismo, la absorcidén a 1190 cm-l puede asignar

se a una vibracidn de tensidén N-S de tipo sulfonamida.

Lo mis caracteristico en el espectro de RMN (fig.
35a), registrado en DMSO deuterado, es la existencia de un
protdn aromético, muy desapantallado, a valores de 6§ 8,9-
«9,0 ppm,

Egtudios de doble resonancia (fig. 35b y 35c) de.
muestran que,efectivamente,dicho protén estid acoplado con
el resto de los tres protones del nicleo aromitico que apa
recen en el espectro como un multiplete comprendido entre

&= 6’85 Y 7,5 ppm.



A 5= 3,34 ppm puede observarse un singlete jun
to con la sefial del agua, correspondiente a 6 protones per

tenecientes a dos CH3 totalmente equivalentes.

Asimismo, los dos protones correspondientes al
agrupamiento metilénico en orto al nicleo aromdtico, dada
la simetria de la molécula, deben quedar enmascarados, co-

mo un singlete, en la senal del agua.

La formacidén del compuesto LXXXVII de p.f. 210°c,
obtenido con muy bajo rendimiento, podria tener origen di-
recto, de forma andloga al compuesto LXXXV, a partir de 1la
propia sulfoximida, por un proceso de transposicidén intra-
molecular que en este caso no incluye transferencia de hi-
drégeno, sino desplazamiento del grupo fenilo 1,3 al atomo
de S mads electrdéfilo y expansidén del ciclo a un anillo de
benzotiazepinona, mas estable, segin el siguiente mecanis-

. P Y
mo de reaccion?

0 «—» !
//’N CH o "CH,

3 0 LXXXVII



IV.‘ Conclusiones.

1. Empleando métodos conocidos, se ha comprobado
que la oxidacidén de l-amino oxindol con TAP e HBT (1:1) a
temperatura ambiente en benceno conduce, por exaltacidn del
ciclo, a cinolinol, con rendimientos del 63 y 95% respecti-
vamente., Esta reaccién implica, como paso inmediato, la oxi
dacidén previa al aminonitreno intermedio, que evoluciona

por transposicidén, mediante un déSplazamiento 1,2 del grupo

arilo:
0
@fl — @L_i —
N0 3N 0 NN
NHZ "h!:

2. La oxidacidn del l-aminooxindol con SeO2 en
dioxano a 85°C,.permite el aislamiento de dos compuestos:

3-cinolinol (28%) e indazol (40%).

Este resultado es doblemente confirmativo de la

capacidad oxidante del SeO2 al N-aminonitreno intermedio,de

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



los que figura el Mn02.

La formacidén simultanea de 3-cinolinol e indazol,

se explica favorablemente, por estabilizacidén de aquél, a
través de reacciones tipicas de nitrenos; la primera de des
plazamiento 1,2 que da origen a cinolinol, y la segunda, de
insercidn intramolecular en el grupo metileno (probablemen
te a través de un intermedio biciclico inestable) que pue-
de conducir a la formacidn de indazol por pérdida de CO, en
un proceso de eliminacién térmica concertada, favorecido

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

3. En la oxidacidn de la 3-hidroxicinolina con

TAP en acido acético, en proporcidn molar 1:1, a 25°C se ha



aislado e identificado 4-acetoxi-3-cinolinol,

OCOCH

ok
N
oLl

con un rendimiento del 16%.

4, La oxidacién de l-aminooxindol con TAP (1:1)
en DMSO a 25°C, permite el aislamiento e identificacibn de

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

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

la amplia informaciédn bibliografica acerca del DMSO como
"captador" de nitrenos, predominando la formacién de la sul
foximida sobre otras reacciones tipicas de nitrenos, como

el desplazamiento 1,2.

()
{:i//’z' [:::[:;;E

trazas
\\\Efz?

N = S
~CH
0 3



5. La estabilidad de la S,S-dimetilsulfoximida
del l-aminooxindol es considerablemente mayor a la de su

islmero:

CH

-N = S-CH
- ] 3

cuya descomposicidn, como se ha citado anteriormente, ocu-
rre, por simple recristalizacidén de etanol, dando lugar al

correspondiente compuesto tetrazénico.

6. En la oxidacién del l-aminooxindol con TAP en
DMSO (1:2) a 25°C, se separa un sdlido pardo inestable
(45%) que en contacto con el aire se descompone inmediata-
mente, cuya estructura no se ha establecido pero que por
sus caracteristicas fisicas y de inestabilidad, coinciden

con las descritas para compuestos de tipo tetrazanico.

Del 55% del producto de reaccidén restante, un
37% ha sido identificado como la S,S-dimetil~N-oxindolido
sulfoximida, y el 17% lo constituye un sdélido cristalino

de p.f. 167-8°C al que se ha asignado la estructura:
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7. La formacién de LXXXI implica la oxidacién
del metileno existente en el compuesto de partida, de la
que puede ser responsable el segundo mol de TAP empleado
en la reaccién y para la que se postula un mecanismo de
oxidacidn conjunta con DMSO a través de una sal de alcoxi-

sulfonio.
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8. La creacidén del agrupamiento carbonilico

consecuencia de la oxidacidn anterior, debe favorecer un
proceso de transferencia de hidrbégeno con insercién del
grupo metileno en el niicleo aromatico. De forma complemen
taria, la electrofilia del N ciclico en la sulfoximida de-

be facilitar un proceso de transposicidén intramolecular con



desplazamientp 1,3 del grupo fenilo e insercién en el atomo

de S,

9. En el ensayo de oxidacidén del l-aminooxindol
con TAP (1:3) en DMSO a 45°C, se obtieme un sdlido pardo
(70%) de adicién 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
cidén, se supone de origen tetrazémico, junto a otro sélido
inestable, aislado en menor proporcibén (10%), relacionado

con compuestos tetrazanicos.

10. De l1a misma mezcla de reaccién se han aislado e

identificado indazol, dimetilsulfona y dos nuevos sélidos

cristalinos de p.f., 196°C y 210°C, que se describen por pri
mera vez, a los que se han asignado, respectivamente, las

estructuras LXXXV y LXXXVII
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’ i
N
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o7 e, 38 3
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11. El rendimiento con que se han obtenido inda
zol, dimetilsulfona y los nuevos compuestos LXXXV y LXXXVII
oscilan entre el 5 y el 10%. Esta relacibén de porcentajes
induce a pensar que tiene su origen en la descomposicidn tér
mica de la S,S-dimetil-N-oxindolido sulfoximida, con regene-
racion del amino nitreno, segin el siguiente esquema de reac

[ 4

cion:
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12, La formacidén simultdnea de indazol y de
LXXXV se justifica a partir del aminonitreno regenerado

térmicamente, como se indica a continuacidn:

=
NHX0 ——» NH + CO
\ \N/

1 Z-2

o"

3

13. La formacidn del compuesto LXXXVII a par-
tir de la sulfoximida podria deberse a una transposicién
intramolecular con desplazamiento 1,3 del grupo femilo al

atomo de S, probablemente de mayor caracter electrdfilo en



este caso que el N ciclico, dando origen, con expansién del

ciclo, a un anillo de tiadiazepinona.
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D. PARTE EXPERIMENTAL







D. PARTE EXPERIMENTAL

I, Sintesis de aductos de 3~indazolona.

1. Preparacidén de dienos.
2. Sintesis de 3-(2H)-indazolinona.
3. Preparacién de oxidantes.

4, Sintesis de aductos.

II. Sintesis de l-aminooxindol.
III. Sintesis de 3-cinolinol.

IV, Sintesis de derivados 4-sustituidos del 3-cinolinol.

1. 4-Cloro-3-hidroxicinolina.,
2., 4-Amino-3-hidroxicinolina.
3. heAcetoxi-3-hidroxicinolina.

4, 3,4-Dihidroxicinolina.

V. Oxidacidén de l-aminooxindol

1, Oxidacidn con SeO2 en dioxano.
2. Oxidacidn con TAP-DMSO,

2.1. Con TAP (1:1) a 25°.
2.2. Con TAP (1:2) a 25°,
2.3. Con TAP (1:3) a 45°C.
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Los puntos de fusidén y de ebullicidn no estan co
rregidos. Los andlisis elementales se han realizado en el
Departamento de Anilisis y Técnicas instrumentales del Ins

tituto de Quimica Organica General (C.S.I.C,).

Los espectros IR se han registrado en espectrofo

tometros Perkin-Elmer, modelos 137 y 257.

Los espectros de RMN en espectrofotémetros Perkin-
-Elmer, modelos R-10 y R-12 (60MHz). Las bandas de absorcién
en IR se expresan en viem ™). Los espectros de RMN se expre
san en valores de 6 (ppm), empleando el T.M.S. como referen-

cia interna.

Para la cromatografia en capa fina se ha utiliza-

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

Para la cromatografia preparativa se ha utilizado

gel de silice Merck F en capas de 2 mm de espesor.

254

Los espectros de masas se han obtenido en un es-
pectrémetro de masas Varian MAT 711, equipado con fuente de
impacto electrénico, en la Facultad de Quimica de la Univer

sidad Complutense de Madrid.






I. SINTESIS DE ADUCTOS DE 3-INDAZOLONA






1. Preparacién de dienos.

l.1. 2-metil-l,3-pentadieno (115)

En un matraz provisto de un aparato de destila-
cidén se colocan 10 g (0,09 moles) de 2-metil-pentanodiol-2,k%
y O,4 g de bromuro de anilinio, y la mezcla se calienta man
teniendo la temperatura del batio 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, se seca sobre sul
fato magnésico anhidro y se rectifica cuidadosamente em -

pleando una columna de fraccionamiento.

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

(Rendimiento: 45%).

1.2. 1,2-Dimetilenciclohexano (116).

a) Obtencidn del ester dietilico del &cido 1,2-ciclp

hexanodicarboxilico.

49,8 g (0,29 moles) de a4cido 1,2-ciclohexanodi-
carboxilico se calientan a reflujo durante 15 horas con

50 ml de benceno, 300 ml de etanol y 50 ml de acido sulfa-



rico concentrqdo. El ester resultante se extrae con éter,

sSe lava con bicarbonato para eliminar el posible exceso de
acido sin reaccionar, y las soluciones organicas, previa -
mente secas sobre sulfato magnésico 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) Obtencidn del alcohol(cis) hexahidroftélico.

En matraz de tres bocas provisto de agitador me-
cénico,embudo de adicidn y refrigerante de reflujo con tu-
bo de cloruro cadlcico, se colocan 19,7 g (0,52 moles) de te
trahidruroaluminato de litio en 300 ml de éter anhidro. Len
tamente se adicionan 60,8 g (0,26 moles) del ester obtenido
en el paso anterior, disueltos en 200 ml de éter anhidro,
enfriando con hielo, si fuese necesario, procurando sola -

mente un suave reflujo.

Quince minutos después de la tltima adicidn se
afiaden 20 ml. de agua fria (con precaucién), para eliminar
el exceso de hidruro sin reaccionar. A continuacidn se ana
den 500 ml de acido clorhidrico al 10%, y la solucidén se
extrae con éter, se seca sobre sulfato magnésico anhidro,
y se concentra a vacio. E1 residuo se destila. P.e b. 169-

-71°C/21 mm. Se recogen 29,9 g.(Rendimiento: 80%).



c) Obtencién del diacetato del alcohol (cis) hexahi-

droftalico,. "

En matraz de tres bocas provisto de agitador meca
nico,embudo de adicidén y refrigerante de reflujo, se colo-
can 29,9 g (0,20 moles) del dialcohol obtenido en el paso
anterior, 39,5 g (0,5 moles) de piridina y se calientan a
120°C. Durante un periodo de 30 minutos se anaden lentamen

te un total de 40,8 g (0,40 moles) de anhidrido acético.

El acético y el anhidrido sobrante se separan por

destilacidn a vacio, y el residuo se destila a 156-58°C/20 mm.

Se obtienen 36,48 g de diacetato. (Rendimiento:

80%) .

d) Pirélisis.

A una velocidad de 2 g/min. se afaden 36,48 g
(0,18 moles) de diacetato a una columna pyrex de 25 mm ca-
lentada a 515 ¥ 5°C por un horno Hoskins FD 303 A y relle
na 12 pulgadas de 1/16 cm de hélices pyrex. La adicibén se
hace en atmésfera inerte, introduciendo nitrégeno. Se reco
ge el producto en un matraz de 100 ml enfriado emn un baino

de acetona~nieve carbdnica.



El dieno destila entre 50-57°C/100 mm, Se obtie~

nen 3,6 g.(Rendimiento: 20%).

1.3, 1l-Vinilciclopenteno (2)

Intercalando una vidlvula de mercurio para regular
la salida de gas, se conecta una bala de cloruro de vinilo
a un refrigerante provisto de camisa de refrigeraciédn lle-

na de nieve carbbdnica pulverizada.

El cloruro de vinilo condensado se recoge sobre
un frasco (previamente tarado con 200 ml de tetrahidrofu-
rano) con salida de gas y a temperatura ambiente. Todas las
uniones deben estar perfectamente engrasadas para evitar que

entre humedad en el recinto de condensacién.

Terminada la operacidén (unos 100 ml de condensa-
do equivalen aproximadamente a 1 mol de cloruro de vinilo),
se pesa y tapa el frasco, sumergiéndolo em un baifio de nieve

carbdénica-acetona.

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador
mecanico, embudo de adicidn y refrigerante de reflujo, am-
bos refrigerados con camisa de nieve carbdnica y cerrados
con tubos de cloruro calcico, se colocan 18,2 g (0, 75 mo-

les) de limaduras de magnesio cubriéndolas a continuacién



con 60-70 ml de tetrahidrofurano anhidro, 2 o 3 escamas de

iodoy, ¥y 3 ml de bromuro de etilo.

Se inicia la reaccibén pasando varias veces la lla
ma del mechero por el fondo del matraz hasta que la superfi
cie del magnesio empiece a cubrirse de burbujas, al mismo
tiempo que se produce decoloracidén de la solucién, inicial
mente amarilla, por el iodo disuelto. En este mismo instan
te se empieza a Adicionar,gota a gota, la solucidén de clo-
ruro de vinilo, previamente condensado, sumergiendo simul-
taneamente el matraz en un bafio de agua regulado entre 40-
-50°C,

A medida que el magnesio reacciona con el clorﬁro
de vinilo, pierde su brillo, y la solucidén se torna parda y
oscura, enturbidndose., La adicidén dura aproximadamente 3 ho
ras, A continuacién se estabiliza el bafio a SOQC Yy Se man-
tiene a reflujo una hora mas. Se sustituye el refrigerante
de nieve carbénica por uno de agua cuando en la soluciém no
quedan limaduras por disolver, y, bajo vitrina, se continda
la agitacién a temperatura ambiente, para eliminar por com-

pleto el cloruro de vinilo.
(En este paso, y no en los anteriores, puede in-
terrumpirse la reacciédn si fuese necesario, siempre que se

aisle perfectamente del exterior).

El matraz conteniendo la solucién parda obtenida



en el paso anperior 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 solucién de 58,8 g (0,7 mo
les) de ciclopentanona recientemente destilada, disuelta

en 120 ml de tetrahidrofurano anhidro. La solucidn adquie-
re coloracidén verde. Terminada la adicidén se sustituye el
bafio de hielo y agua por uno de agua a ebullicién y se man
tiene a reflujo una hora mas en vitrina. La solucibén se tor

na primero parda y luego amarillenta.

Se sumerge el matraz en un bafo de hielo y saly
cuando la solucidn estd suficientemente fria, se anaden,
agitando, pequeiios trozos de hielo. La solucidén se pone pri
mero completamente amarilla y, a continuacidén, aparece un

precipitado del mismo color.

Al afiadir una solucibén de 60 g de cloruro aménico
en 400 ml de agua destilada, parte de este precipitado se
redisuelve, y desaparece del todo al afiadir 1 ml de acido
clorhidrico al 10% y otra solucidn de 30 g de cloruro amé-
nico en 200 ml de agua destilada. Terminada esta operacidnm,

el pH de la solucién queda comprendido entre 7 y 8.

Se decanta la capa organica, se lava primero con
una solucidn saturada de bicarbonato sbédico y luego con agua,

secidndola, a continuacién sobre sulfato sdédico anhidro.



Se elimina el tetrahidrofurano por destilacidn a
presién normal, bajo atmésfera de nitrdgeno y sobre hidro-
quinona y, seguidamente, se destila el vinilciclopentanol
a presidén reducida, pasando a 54°C (13 mm de mercurio), co
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 presién, bajo at-

mésfera de nitrégeno.

El vinilciclopenteno codestila con agua entre
o
95-103 C., Se decanta el agua, se extrae con éter, y la so-

lucidén éterea se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente, a presidén normal, se
procede a una segunda deshidratacidn sobre 2 g de bisulfa-
to potdsico en idénticas condiciones, y por Gltimo se des-
tila el l-vinilciclopenteno a presidn reducida sobre hidro
quinona y bajo atmbésfera de nitrégeno, intercalando un co-

lector refrigerado con aire liquido.

Se obtienen 19 g de vinilciclopenteno. (Rendi -
miento: 28%).

(El rendimiento estid referido a la ciclopentanona).



1.4, 1-Vinilciclohexeno (117)

A 72 g (0,58 moles) de etinilciclohexanol disuel
tos 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 enérgicamente es
ta solucién en un hidrogenador, se absorben 14,7 1. de hi-
drégeno.

De la solucién amarilla resultante se elimina el

disolvente 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 presidén reducida
(10-15 mm Hg). P.e b. 67-70°C. Es un 1{quido blanco trans-

parente. Se obtienen 73,7 g. (Rendimiento: 100%).

Los 73 g de vinilciclohexanol obtenidos en el pa
so anterior, se destilan a presidén ordinaria bajo atmédésfe-
ra de nitrégeno y en presencia de hidroquinona sobre 6,7 g
de bisulfato potasico anhidro. Entre 78-143°C codestilan
l-vinilciclohexeno y agua. Se decanta el agua, se extrae

con éter y se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el éter por destilacién a vacio, se pro
cede a una segunda deshidratacién en idénticas condiciones

sobre 1,32 g de bisulfato potasico. Por Giltimo, se destila



a presidn reducida sobre lana de vidrio bajo atmdésfera de
nitrégeno, intercalando un colector sumergido en aire liqui
do.

El l-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 termb-
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 solucidén se le afiaden 340 ml de Acido clor-
hidrico concentrado. El1 acido o-amino benzoico se disuélve,
y su hidrocloruro se separa inmediatamente. La mezcla se en
fria a 0°C, y a la solucidn se le afiaden 21,18 g (0,307 mo-
les)de nitrito sédico en 210 ml de agua, que se adicionan
lentamente sin que la temperatura suba de 3°C, La adicidn
requiere 30 minutos, y la agitacién se prolonga durante me

dia hora.

La solucidn obtenida en el paso anterior, de co-
lor pardo, se anade a otra, enfriada a 0°C, de cloruro es-
tannoso dihidrato (273,41 gr-1,22 moles) en 300 ml de acido

clorhidrico concentrado.

A las primeras adiciones de la sal de diazonio
empieza a precipitar un sblido de aspecto espumoso y color
blanco. Se adiciona lentamente la sal de diazonio, prolon-
géndose la adicidédn durante 2 horas, sin dejar que la tempe
ratura sobrepase los o°c. Después de la adicidén la solucidn

se mantiene con agitacién mecédnica durante 2 horas a -5° Yy



seguidamente se abandona en nevera varias horas. El clorhi
drato del acido hidracinobenzoico se separa por filtracién
a vacio y se lava con agua, liberandose el acido hidracino

benzoico, que se recristaliza de metanol.

Este acido se trata con acido clorhidrico dilui-
do (15%), y se tiene dos horas a reflujo. Después se deja
enfriar y se concentra a vacio hasta sequedad. El sblido
obtenido se recristaliza varias veces de agua, y lentamen-
te, aparecen cristales de 3-(2H)-indazolinona. El producto
se seca y se recristaliza de metanol cuatro veces, estabi-

lizando su p.f. en 250-251°C.
Se obtienen 13 g. (Rendimiento: 31,7%).

Analisis. Calculado para C7H6N20

C-62,67 H-4,50 N-20,88

Encontrado C-62,48 H-4,34 N-20,95

Espectro IR (BrK) (fig.36). y max. 3300-2000 (N-H); 1650;

1620 (C=0); 1460; 1325; 740 cm™t.

Espectro RMN (DMSO-d6) (fig. 37). & = 6,9-7,9 (m, 4H, aro-~

mAticos); 8-10(sefial ancha, 2H, NH) ppm.



3. Preparacién de oxidantes.
L ]

Tetraacetato de plomo (118)

En un matraz de tres bocas sumergido en bano de
agua, provisto de agitador mecanico y termémetro, se colo-
can 1000 ml de 4cido acético glacial (rigurosamente anhidro),

y 320 ml de anhidro acético.

Agitando, se afnaden gradualmente 350 g de minio
(seco en estufa a 150°C durante dos horas), cuidando que 1la
temperatura de la solucidn se mantenga entre 70°C y'80°C.
Para hacer una nueva adicidén de minio hay que esperar a que
termine de reaccionar la porcién anterior (decoloracidn de

la solucidn).

Terminada la adicibén, se elimina el minio en ex-
ceso del fondo del matraz decantando la solucidn en calien
te, que se abandona para que cristalice el tetraacetato de
plomo. Si la solucidén estiA demasiado concentrada, precipi-

ta antes de enffiar.

Se obtiene un sélido blanco cristalizado en agu-
jas que se filtra rapidamente en un buchner lavando con una
porcidon de acido acético glacial, y se deja en un desecador

a vacio sobre pentdéxido de fésforo. Rendimiento: 80%,



Hipoclorito de butilo terciario (119)

(Esta reaccidén se lleva a cabo en vitrina, en au
sencia de luz, utilizando todos los empalmes y gomas de ma
terial plastico, con el fin de evitar la descomposicién vio

lenta del hipoclorito de tercbutilo).

En un matraz de tres bocas, equipado con agitador
mecanico que penetre bien hasta el fondo del matraz, y tu-
bo de salida, se coloca una solucién de 80 g (2 moles) de
hidréxido sddico en 500 ml de agua destilada. Se enfria ex
ternamente con bario de hielo y agitando se anade otra solu
cibén de 74 g (1 mol) de alcohol tercbutflico en 500 ml de
agua destilada, hasta que se forma una disolucidén homogénea.
A continuacidén, 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 decantacidn, lavandola a conti-
nuacién sucesiv&mente con 25 ml de carbonato sédico al 10%

y 25 ml de agua destilada en dos porciones.

Se seca con cloruro calcico y se guarda en nevera

en erlenmeyer recubierto de papel de plata. Se obtienen 105

(Rendimiento: 97%).



4, Sintesis de aductos.

Método General de obtencibén de aductos.

En un matraz provisto de agitador magnético, ter
mémetro y tubo de cloruro calcico, introducido en un bario
de hielo y sal, se ponen 1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-in
dazolinona en 60 ml de acetonitrilo (o cloruro de metileno),

Yy una pequeiia cantidad de 6xido de magnesio.

A -10°C (para evitar la descomposicién de la 3-in
dazolona formada "in situ"), se afiade una porcién de TAP
que da color azul a la disolucibén, y en este momento se adi
cionan 0,0074 moles de dieno, disueltos en unos 20 ml de
acetonitrilo (o cloruro de metileno), previamente enfriados
a -10°C, Se continfia la adicién de TAP hasta un total de
3,27 g (0,0074 moles). La temperatura se mantiene durante
1 hora a -10°C, Una vez alcanzada la temperatura ambiente,
se eliminan las sales de plomo de la mezcla de reaccidn por
filtracidén, y el_filtrado se concentra a la tercera parte
de su volumen, se diluye con agua, y se extrae con clorofor
mo. La solucidén orginica se lava varias veces con solucién
de bicarbonato sbdico al 5%, y después con agua. Se seca so
bre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio, obte-
niéndose, segiin los casos, un s6lido o un aceite que se pu-

rifica por cromatografia en capa fina preparativa sobre gel

de sflice, en las condiciones indicadas en cada uno de los casos.



6,9-dihidro-7,8-dimetil-11H-piridacino [1,2~a] indazol-11-ona
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1,0 g (0,0074 moles) de 3-(2H)-indazolinona se

oxidan con 3,27 g (0,0074 moles)de TAP en presencia de 0,60 g
(0,0074 moles) de 2,3-dimetilbutadieno. La cromatografia del
aceite resultante en capa fina preparativa sobre gel de si-
lice, empleando como eluyente la mezcla acetato de etilo/clo
roformo/éter de petrdleo 1l:1l:1l, permite el aislamientb de
0,71 g de un s8lido cristalino de color amarillo que recris
talizado de ciclohexano estabiliza su p.f. en 154-154,5°C,

(Rendimiento: 45%).

Analisis., Calculado para 013 14N20

C-72,87 H-6,58 N-13,07

Encontrado C-72,77 H-6,48 N-12,93

Espectro IR (BrK)(fig.1). Vv max_ 3045; 2900; 2845; 1645(C=0);

1480; 1440; 1380; 1325; 1285; 1245; 1155; 1010; 930; 870; 750;

680 cm-l.

Espectro RMN (C1.CD) (fig.2). & = 1,75(s, 6H, -CH3); 3,85

3
(m, 2H, -Cﬂé); 4,25 (m, 2H, -CH2-); 7-8,1 (m, 4H, aromati -

cos) ppm.



6,9-Dihidro-7,9-dimetil- 11H-p1r1dac1no[l 2-a)indazol-11-ona.
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1,0g (0,0074% moles) de 3-(2H)-indazolinona se oxi
dan con 3,27 g (0,0074 moles) de TAP en presencia de 0,60 g

(0,0074 moles)de 2-metil-1l,3-pentadieno.

La cromatografia del aceite resultante en capa
fina preparativa sobre gel de silice, empleando como elu-
yente la mezcla benceno/acetato de etilo 1l:1, permite el
aislamiento de 0,22 g de un sélido cristalino de color blan
co que recristalizado de ciclohexano estabiliza su p.f. en

135-6°C. (Rendimiento: 14%).

Analisis. Calculado para C13H14N20

C-72,87 H-6,58 N-13,07

Encontrado C-72,66 H-6,63 N-13,07

Espectro IR (BrK) (fig. 3 ) Vv max. 3040; 2960; 2910; 2865;

1650(C=0); 1480; 1465; 1440; 1375; 1320; 1270; 1230; 1150;

955; 765; 760; 680 em~ 1.

Espectro RMN (C1

sCD) (fig. &). & =1,35 (d, 3H, -CH,);
1,85 (s, 3H, -CHB); 3,50 (d, 1H, metilénico, JAB=:14);
4,25 (d, 1H, metilénico, JAB..14) 4,90 (m, 1H, metinico);

7,1-8,1 (m, 4H, arom&ticos) ppm.



1,2,3,4,5,13-hexahidro-11H-indazolo [1,2-b ] ftalacino-1l-ona
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(xXv).

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 1,2-dimetilénciclohexano. La cro-
matografia del sdlido resultante en capa fina preparativa
sobre gel de silice, empleando como eluyente la mezcla ben
ceno/acetato de etilo 1:1, permite el aislamiento de 0,47 g
de un sdlido cristalino de color amarillo que recristaliza
do de ciclohexano estabiliza su p.f. en 176-8°C. (Rendimien

to: 27,7%).

A [ 4 . - .
nalisis Calculado para C15H16N20

Encontrado C-74,70 H-6,42 N-11,50

Espectro IR (BrK) (fig.5). v midx. 3025; 2920; 2885; 2840;

1655(C=0); 1480; 1370; 1320; 1280; 1250; 1150; 1020; 860;

755; 675 cm™t.

Espectro RMN (C1.CD) (fig.6) & = 1,5 -2,4 (m, 8H, cicloal

3
cdnicos); 3,85 (m, 2H, -CHz-); 4,25 (m, 2H, -CHz-); 7,0-8,1

(m, 4H, aromidticos) ppm.



5,12a-dihidro-ciclopenta[c]-piridacino [1,2-a]indazol-11-on>
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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 l-vinilciclopenteno. La cromato-
grafia del aceite resultante en capa fina preparativa so-
bre gel de silice, empleando como eluyente la mezcla ace-
tato de etilo/cloroformo/éter de petréleo 1:1:1, permite
el aislamiento de 0,33 g de un sdlido cristalino de color
amarillo, que recristalizado de ciclohexano estabiliza su

p.f. en 159-6000. (Rendimiento: 20%).

[ 4 3 - C
Analisis. Calculado para ququzo

C-74,31 H-6,23 N-12,38

Encontrado C-74,21 H-5,94 N-12,44

Espectro IR (BrK) (fig.8). v mdx. 3040; 2945; 1660(C=0);

1480; 1360; 1325; 1270; 1230; 1155; 1010; 890; 755; 680 cm™ 1,

Espectro RMN (Cc1.,CD) (fig.9). § = 1,5-3,2 (m, 6H, cicloal

3

canicos); 4,0 (m, 2H, metilénicos); 4,4 (m, 1H, metinico);

7,0-8,1 (m, 4H, aromaticos) ppm.
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1,2,3,4,6 13a-hexah1dro-12H-indazolo[1 2-a]cinolino-12-ona
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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 l-vinilciclohexeno. La cromatogra-
fia del aceite resultante en capa fina preparativa sobre
gel de silice, empleando como eluyente la mezcla benceno/
/acetato de etilo 1:1, permite el aislamiento de 0,61 g de
un sdélido cristalino de color blanco, que recristalizado
de ciclohexano estabiliza su p.f. en 158-59°C. (Rendimien-

to: 35%).

A [ 4 : > .
nalisis Calculado para C15H16N (o}

C-74,97 H-6,71 N-11,65

Encontrado C-74,57 H-6,56 N-11,85

Espectro IR (BrK) (fig. 10) v max. 2920; 2840; 1655(C=0);

1480; 1400; 1320; 1270; 1215; 1140; 1000; 960; 910; 825;

760; 680 cm~ !,

Espectro RMN (C1.CD) (fig.11)., 6 =1,1-2,8 (m, 8H, ci-

3
cloalc&nicos); 3,58 (d, 1H, metilénico, J g1t cps); 4,35

(¢, 1H, metilénico, JAB=14 cps, J=b6 cps); 4,70 (m, 1H, me
tinico); 5,65 (m, 1H, etilénico); 7,1 -8,1 (m, 4H, aromdti

cos) ppm.






II. SINTESIS DE 1-AMINOOXINDOL






II. SINTESIS DE 1-AMINOOXINDOL (V) (29).

Una solucibén de 40 g (0,22 moles) de acido orto-
nitrofenil acético se prepara por neutralizacidn del acido
con 200 ml de hidréxido sédico 1 N, A la solucidn se le ana
de 1 g de Pd/C al 10% y se hidrogena a temperatura ambien-
te a 5 atm de presién. Cuando se observa que la solucidn no
absorbe hidrégeno, se separa del hidrogenador y se filtra

para eliminar el catalizador.

La solucién obtenida por adicién de 15,4 g. (0,22
moles) de nitrito sddico se enfria por debajo de 5°C en un
bano de hielo y sal, y la solucidn enfriada se afade, gota
a gota, sobre 168 ml de acido clorhidrico concentrado, en-
friado igualmente en un baifo por debajo de 5°C, La agita -
cidn se continlia durante una hora después de que la adicién
se completa y el cloruro de diazonio resultante, se anade,
en pequefias porciones, a una solucidn previamepte enfriada,
(a 0°C), de 150,4 g (0,66 moles) de cloruro estannoso dihi
drato en 150 ml de clorhidrico concentrado. La sal de esta
no empieza a precipitar antes de que la adici6p se comple-
te. Después de la adicidén la mezcla se agita durante 90 mi

nutos y se abandona en nevera.

La sal de estafio se recoge por filtracidn y se

lava con 400 ml de agua. Se obtienen 21,2 g de un sélido



amarillo de p.f. 103-105°C.

La purificacidén de este s8lido se puede llevar a
cabo por sublimacidn a presidén reducida o por recristaliza
cidén de agua 0 benceno. Después de tres recristalizaciones
de agua y dos de benceno, estabiliza su p.f. en 125°C. Se

obtienen 19 g. (Rendimiento: 60%).

La solucidén de la sal de estario se purifica por
paso de una corriente de sulfhidrico. El sulfuro de estaro
formado se elimina por filtracién y la solucibén se concen-
tra a vacio. E1 s8lido que queda se trata con 160 ml de
agua; parte del s6lido se disuelve y el resto insoluble se
recristaliza de benceno, recuperandose 2 g de l-amino oxin

dol. (Rendimiento: 10%).

Andlisis. Calculado para C8H8N20

C-64,85 H-5,44 N-18,90

Encontrado C-64,62 H-5,20 N-19,04

Espectro IR (BrK) (fig.38). v madx. 3300, 3200(N-H);

3425(0-H); 1680(C=0 en amidas); 750(N-H) cm-l.

Espectro RMN (C1_CD) (fig.39). 6 = 3,55 (s, 2H, -cnz-co);

3
4'08 (s' 2}{’ mz); 7"7'5 (m’ I*H' aromaticos) pPpm.



III, SINTESIS DE 3-CINOLINOL






III, SINTESIS DE 3-CINOLINOL (1IV).

Método A (29).

2,66 g (0,018 moles) de l-amino oxindol se tra-

tan con 7,97 g (0,018 moles) de TAP en 100 ml de benceno
seco. La solucidén adquiere un color amarillo intenso a las
primeras adiciones de TAP. Se mantiene con agitacién duran
te tres hora# y las sales de plomo se eliminan seguidamen-
te por filtracidn. El1 sdlido se trata con &cido sulfirico
6N y.la parte insoluble se separa por filtracidn. La solu-
cidn acuosa se neutraliza con acetato sddico y se extrae

con cloroformo.

La solucidén de benceno se concentra a vacio y el
residuo se trata con sulfirico 6N, siguiendo el proceso a;
terior. Los extractos clorofdrmicos se secan sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentran a vacio, obteniéndose 1,65 ;

de 3-hidroxicinolina. (Rendimiento: 63%).

Método B (31)

1,0 g (0,0068 moles) de l-amino oxindol se tratan
con 0,73 g (0,0068 moles) de HBT en 500 ml de benceno seco.

Durante la adicidn se forma un sélido de color amarillo. La



solucidén se mantiene con agitacidén durante 1 hora y se fil
tra. 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.

Método C (32) .

A una solucién de 11 g (0,275 moles) de hidréxi-
do sbédico en 165 ml de agua se le afiaden 37 g (0,25 moles)

de isatina a 10°C.

La solucidn obtenida, de color amarillo, se ajus
ta a pdH=7 y se le afiaden 2 g de Pd/c al 10%, hidrogenan-
dose posteriormente a temperatura ambiente y 3 atm. de pre
sién. E1 total de hidrégeno se absorbe en dos horas. Des-~

pués de la reduccidn, la solucidén se filtra y se deja una

noche en nevera.

El producto de reduccidén se introduce mas tarde
en un matraz provisto de agitador mecanico, situado sobre
bano de hielo y sal. Cuando la temperatura alcanza los 0°C,
se anaden lentaiente 17,2 g (0,25 moles) de nitrito sédico.
Esta solucién se vierte sobre 318 ml de 4cido clorhidrico
concentrado, también enfriado en bafio de hielo y sal. La
adicidén se hace lentamente, observandose aumento de la tem
peratura. Después de completarse la adicidn, la solucidn se

mantiene con agitacidn a 0°C durante 1 hora.



Simu}téneamente se prepara otra solucién de 305,0 g
(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 ésta se aifiade lentamente la sal de diazonio,

sin que la temperatura suba de o°c.

Antes de completarse la adicidn empieza a preci-
pitar la sal de estafho, de color amarillo. Se mantiene dos
horas con agitacién y se abandona en nevera durante unas ho
ras. La sal de estafio se filtra a vacio y se disuelve en
800 ml de agua. A la solucién obtenida se le pasa corrien-
te de sulfhidrico. El1 sulfuro de estafio se separa por fil-
tracidén, y la solucidén resultante se calienta a reflujo con
30 ml de Acido clorhidrico concentrado durante 1 hora, ob-
serviandose cambio de coloracién de amarillo a naranja in -
tenso; después se deja enfriar. Por neutralizacidén con ace
tato sbdico y filtracidén posterior, se recoge la 3-hidroxi
cinolina. El producto bruto se recristaliza primero de agua
y después de benceno, estabilizando su p.f. en 202-203°C

(desc.). Se obtienen 14,6 g (Rendimiento: 40%).
Andlisis. Calculado para C8H6N2°
C-65,75 H-4,10 N-19,17

Encontrado C-65,88 H-4,07 N-18,93

Espectro IR (BrK) (fig. 40) v mdx. 3200-2200(N-H); 1670(C=0);




1450; 1390; 1350; 1250; 1200; 1195; 1150; 910; 740; 690 cm™ T,

Espectro RMN (DMSO-dG) (fig. 41) 6 = 7,0-7,9 (m, 4H, aromi

ticos; l1l4(seiial ancha,1H, 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 hidrdxido potasico en 50 ml de agua.
La solucién se mantiene a reflujo durante 1 hora, y despues
se concentra a vacio, El producto obtenido se seca en un de-

secador sobre pentdéxido de fésforo.

Se obtienen 1,25 g. (Rendimiento: 98%).

Espectro IR (BrK) (fig. 42) v midx. 3600-2600; 1620; 1580;

1485; 1450; 1375; 1195; 1100; 735 cm™ L.




Iv, SINTESIS DE DERIVADOS 4-.SUSTITUIDOS DEL 3~CINOLINOL






1, 4.Cloro-3-hidroxicinolina (XXV) (31),.

i1t 2 2 3 i 1 12ttt 1 2 2 & ¢

Método A.

A una solucibén de 3,6 g (0,0243 moles) de l-ami-
no _oxindol en 100 ml de benceno seco, sometida a fuerte agi
tacién, se le anade otra de 5,27 g (0,0486 moles)de HBT en
50 ml de benceno seco. Durante la adicidén se forma un séli
do amarillo y la temperatura se eleva ligeramente. Después
de completar la adicidn de hipoclorito, la solucidén se man
tiene con agitacidén durante 1 hora y, seguidamente, se re-

coge el sblido por filtracién.

Se obtienen 4,20 g de 4-cloro-3-hidroxicinolina.

Rendimiento: 96%.

El producto bruto se recristaliza dos veces de

cloroformo, estabilizando su p.f. en 220°C.

Método B.

A una solucién de 5,0 g (0,0342 moles) de 3-cino-
linol en 1000 ml de benceno seco, sometida a fuerte agita-
cién, se le abaden 3,71 g (0,0342 moles) de HBT en 50 ml de
benceno seco. Durante la adicidén se forma un s8lido de co-

lor naranja y se eleva la temperatura, siendo necesario en



friar con bafio de agua fria. El sistema se mantiene con agi
tacidén durante dos horas; después se separa por filtracién
la 4-cloro-3-hidroxicinolina, que se recristaliza cinco ve

ces de cloroformo, estabilizando su p.f. en 219-220°C.

Se obtienen 4,19 g. (Rendimiento: 68%).

AnAlisis. Calculado para C8H5N20C1

C-53,24 H-3,03 N-15,25 C1-19,36

Encontrado C-53,18 H-2,87 N-15,41 Cl1-19,66

Espectro IR (BrK) (fig. 43 ). v max. 3500-2300(N-H);

1660(C=0); 1630; 1520; 1455; 1400; 1330; 1250; 1150; 950;

840; 760 cm~1

Espectro RMN (DMSO-ds) (fig. 44 ) §= 7,1-8,0 (m, 4H, aroma

ticos); 14,6 (m, 1H, OH fenblico) ppm.



2, 4-Amino-3-hidroxicinolina (XxvIi).

T T Iy T Y T 1 1 1]
2 222 2342202 R X+

4,0 g (0,022 moles) de 4-cloro-3-hidroxicinolina

se suspenden en 50 ml de metanol saturado de amoniaco en el
interior de un autoclave que se calienta posteriormente en
tre 160 y 200°C durante 28 horas. La presién que se alcan-
za durante el proceso oscila entre 25 y 50 atmésferas. Fi-
nalizacdo el tiempo de calefaccidn se deja enfriar el auto-
clave y se lava con metanol. Por filtracidén se separan 2,0g
de un s6lido amarillo-verdoso. La solucién metandlica se
concentra a vacio y por adicibén de cloroformo se obtienen
1,86 g de un sélido de color pardo. Los espectros IR de las
dos fracciones coinciden y se recristalizan juntas tres ve-
ces de agua, obteniéndose 2,15 g de un sélido de color ama-

rillo, que estabiliza su p.f. en 294°C. (Rendimiento: 61%).

Anadlisis. Calculado para C8H7N30

C-59,61 H-4,37 N-26,07
Encontrado €-59,58 H-4,59 N-26,33

Espectro IR (BrK)(fig. 12 ) vmax. 3400-2500(N-H); 1690(C=0);

1620(N-H); 1535(N-H y C-N); 1180(C-N); 890(N-H); 740(C-N) em™L,

Espectro RMN (DMSO-dG) (figo 13) &= 6,5-7,1 (m, 3H, aromi

ticos); 7,5-8,0 (m, 1H, %B); 11,5 (sefial ancha, 1H, OH fend



lico) ppm.

Espectro de masas (m/e): MT 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),

T L T o o = -
-t 2 2 1 1 2 2t 1 2 -+t ¢t ¢t 2% %

0,87 g (0,006 moles) de 3-cinolinol se disuelven

en 20 ml de acido acético glacial. A la solucidén se le afa
de, en pequefias porciones, un total de 3,01 g (0,0067 moles)
de TAP, se mantiene 65 horas con agitacidén, y se diluye des
pués en 100 ml de agua. La solucidn acética se extrae con
cloroformo, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con
centra a vacio. Por tratamiento con ciclohexano se obtienen
agujas de color pardo, que recristalizan de ciclohexano p.f.
204,5-206°C.

Se obtienen 0,19 g. (Rendimiento: 16%).

Analisis. Calculado para c10H8N203

c-58,82 H-3,92 N-13,72
Encontrado C-59,22 H-3,97 N-13,89

Espectro IR (BrK)(fig. 18). v mdx. 3260-2000(N-H); 1765(C=0);

1195(C-0-C); 1575(C-N y N-H); 635(C-0-C) em~1,




Espectro RMN (DMSO~d6) (fig. 19) 6= 2,36 (s, 3H, cus-co-);

7,1-8,5 (m, 4H, aromaticos); 13,5 (sefial ancha, 1H, OH fendli

co) ppm.

Dihidroxicinolina (XXII),
= =2

Método A .

1,0 g (0,0062 moles) de 4-amino-3~-hidroxicinolina

se disuelven en 60 ml de acido sulférico 5N y se enfrian
por debajo de 0°C. A la solucidn obtenida se le ailade otra
de 0,42 g (0,0062 moles) de nitrito sddico en 10 ml de agua.
La solucidén, que toma un color rojo intenso, se mantiene
con agitacién durante 1 hora a 0°C. Finalizado este tiempo,
se recogen por filtracién 0,40 g de un sélido pardo de na-
turaleza polimera. La solucién acuosa se trata con 100 ml
de agua, observandose desprendimiento de nitrdgemno y cam-
bio de color a amarillo. Se calienta posteriormente a 50°C
Yy se mantiene cén agitacidén a esta temperatura durante dos
horas; después se deja enfriar y se extrae comn cloroformo.
Los extractos clorofdrmicos se secan sobre sulfato magnési

co anhidro y se concentran a vacio

Se recogen 0,5 g de un sdélido amarillo que recris



taliza de agua o de acetato de etilo/éter de petréleo.
(Rendimiento: 50%). Después de cinco recristalizaciones es

tabiliza su p.f. en 253-4°C.
Analisis. Calculado para 08H6N202
C-59,25 H-3,73 N-17,27

Encontrado C-59,31 H-3,66 N-16,99

Espectro IR (BrK)(fig. 14 ). vmlx. 3600-2000(N-H y O-H);

1690(C=0); 1480; 1470(C=C); 1240(C-0); 1160(C-H); 780;

735 Cm-lo

Espectro RMN (DMSO-d6) (fig. 15) &= 7,2-8,0 (m, 3H, aro-

maticos); 8,3 (m, 1H, HS); 12,2 (sefial ancha, 2H, OH) ppm.

Espectro de masas (m/e): M'162 (100%), 145 (31,9%), 118

(29,7%), 91(25,2%), 90 (21,2%), 88 (19,1%), 63 (12,9%),
58 (21,2%¥), 43 (48,9%).

Método B,

En matraz provisto de termémetro y agitador mag-
nético, situado sobre barno de hielo y sal, se colocan 5 g
(0,034 moles) de isatina y se tratan con 50 ml de solucidn

concentrada de hidréxido sédico. A la solucibn, que se en-



fria por debajo de 0°C, se le afiaden 2,34 g (0,034 moles)
de nitrito sbédico en 10 ml de agua. Esta solucidn se adi-
ciona, en pequeifias porciones, a 100 ml de a&cido clorhidri-
co concentrado, enfriado previamente por debajo de 0°C, y

se mantiene con agitacidén durante 1 hora.

La sal de diazonio se anade posteriormente, gota
a gota, sobre una solucidén enfriada por debajo de o°c, de
15,14 g (0,068 moles) de cloruro estannoso dihidrato en
100 ml de acido clorhidrico concentrado. Antes de comple-
tarse la adicidn empieza a precipitar un sélido amarillo
que Sse separa por filtracidén, después de un periodo de agi
tacidén y enfriamiento, y recristaliza de agua. Se obtienen
2,91g (Rendimiento: 53%). El producto recristalizado tres
veces de agua y una de acetato de etilo/éter de petrdleo,
es de color blanco amarillento, y estabiliza su p.f. en

253-400. Sus espectros IR y de RMN coinciden con los de 1la

3,4-dihidroxicinolina, obtenida por el método anterior.

Analigis. Calculado para c8H6N2°2

C-59,25 H-3,73 N-17,27

Encontrado C-59,53 H-3,65 N-16,89

Una solucibn de 37 g (0,25 moles) de isatina se
prepara por tratamiento con 11 g (0,275 moles) de hidrdéxi-

do sbdico en 165 ml de agua a 0°C, y se hidrogena a tempe-



ratura ambiente y a 4 atmbésferas de presidén, con 2 g de
Pd/C al 10% como catalizador. E1l total de hidrdgeno se ab-

sorbe en dos horas, y la solucidn se filtra.

El producto de reduccibén se introduce en matraz
provisto de agitador mecanico y situado sobre bafio de hie-
lo y sal. Cuando la temperatura alcanza los OOC, se anaden
lentamente, 17,2 g (0,25 moles)de nitrito sédico; esta so-
lucidn, en pequefias porciones, se vierte sobre 318 ml de
4cido clorhidrico concentrado, enfriado también a o°c. Des
pués de la adicidén se continila la agitacién durante 1 hora,
y, finalizado este tiempo, se vierte la solucidén de la sal
de diazonio, gota a gota, sobre otra, enfriada a O°C, de
222,65 g (1 mol) de cloruro estannoso dihidrato en 304 ml
de acido clorhidrico concentrado. Antes de completarse la
adicién empieza a precipitar un sdlido blanco amarillento.
Se mantiene la agitacidn por espacio de 1 hora mas, y el
s0lido se separa seguidamente por filtracibén, tratandose
posteriormente con 1000ml de agua fria. La parte insoluble
se recristaliza de agua varias veces, obteniéndose 5 g.

(Rendimiento: 11,2%), de 3,4-dihidroxicinolina, cuyo p.f.,

analisis y espectros IR y RMN coinciden con los datos obte
nidos en la sintesis de este compuesto a partir de 4~-amino-

-3-hidroxicinolina. (Apartado IV.4).

La solucidn clorhidrica resultante de filtrar el

producto de reduccidén de la sal de diazonio, se neutraliza



con solucidn de hidréxido sédico, y se extrae con clorofor
mo. Los extractos clorofbérmicos se secan sobre sulfato mag
nésico anhidro y se concentran a vacio. Se recogen 25 g.
(Rendimiento: 61,4%X) de l-amino oxindol, que se recristali
zan de agua. E1 p.f. de este compuesto, su analisis y da-
tos espectroscdpicos, son coincidentes con los obtenidos
en su sintesis a partir del &cido ortonitrofenil acético.

(Apartado II).



Ensayos de oxidacibén y cicloadicidén de la 3~4-dihidroxici-

nolina.

Ensayo de oxidacidén con TAP-DMSO.

En un matraz provisto de agitador mecanico y tubo
de cloruro calcico, introducido en un bafio de agua termosta
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-
lucién se le afiade, en pequeiias porciones, un total de 2,70 g
(0,0061 moles) de TAP observandose cambio de coloracién de
amarillo a rojo. Se mantiene con agitacién a la misma tempe
ratura durante 24 horas; luego se vierte sobre agua. Se eli
minan por filtracidn productos de descomposicidn del TAP, y
la solucién acuosa se extrae con cloroformo, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. Por desti
lacidén a 40°C/0,1 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 sblido blanco amarillento cuyo p.f., andlisis y

espectros coinciden con los datos del producto de partida.

Ensayo de oxidacibn y cicloadicién con TAP.

En matraz provisto de agitador magnético y tubo

de cloruro cdlcico, introducido en un bafio de hielo y sal,



se colocan 1,0 g (0,0061 moles) de 3,%4-dihidroxicinolina,
60 ml de acetonitrilo seco, y una pequeiia cantidad de o6xi-
do de magnesio. Cuando la temperatura de la solucidén es de
-10°C, se afiaden lentamente, 2,70 g (0,0061 moles) de TAP
y 0,50 g (0,0061 moles) de 2,3-dimetil butadieno. La solu-
cibén se mantiene dos horas a la misma temperatura, y des-
pués 24 horas a temperatura ambiente. A continuacidn se
filtra la mezcla de reaccién y se recogen 1,2 g de un 86l1i
do de color rosa, que arde a la llama dejando residuo de
plomo. Este s6lido se lava abundantemente con agua fria y
caliente, y después se tiene con metanol a reflujo durante

media hora. No se consigue su total purificacién.

Analisis. Encontrado: C-31,59 H-2,05 N-9,15

Espectro IR (BrK) (fig. 16 ). Vv max. 3500-2000 (centrada a

3154); 1595; 1570; 1465; 1305; 1235; 1060; 745; 730 cm™ 1.

Ensayo de oxidacidn y cicloadicibén con HBT,

Sal potasica de la 3,4-dihidroxicinolina.

1 g (0,006 moles) de 3,4-dihidroxicinolina se
tratan con 0,33 g (0,006 moles) de hidrdxido poté&sico en

50 ml1 de agua. La solucidn se mantiene a reflujo 4 horas,



y después se concentra a vacio. El producto obtenido se sg

ca en desecador sobre pentdxido de fésforo.

Se obtienen 1,1 g (Rendimiento: 91,6%).

Espectro IR (BrK) (fig. 17 ). Vv mdx. 3700-2500; 1600; 1480;

1320; 1140; 1045; 900 cm-1.

1 g (0,0055 moles) de la sal potasica de la 3,4-
=-dihidroxicinolina, se ariaden a 100 ml de acetona seca, y
la solucidn se somete a agitacibén. 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 mantie
ne la agitacién y esta temperatura durante 1 hora, y fina-
lizado este tiempo, sin observarse senal alguna de reaccidn,
se deja subir hasta 25°C, recugiéndose, por filtracién, el

producto de partida.



v, OXIDACION DE 1-AMINOOXINDOL






1. Oxidacién con dibéxido de selenio en dioxano.

Ensayo previo: Oxidacidén de oxindol a isatina

En matraz de dos bocas provisto de agitador meci
nico y refrigerante de reflujo se colocan 5 g (0,034 moles)
de oxindol disueltos en 100 ml de dioxano, y se le ahaden
4,10g (0,037 moles) de Se0, y 5 ml de agua. El matraz se
introduce en un baifio de agua termostatizado a 85°C, y se
mantiene con agitacién y calefaccibdn durante 15 horas. La
solucibédn de color amarilla se vuelve roja después de unos
instantes de calefaccidén, observandose la formacién de un
s8lido que se separa por filtraciém, y se identifica como

selenio met&lico.,

La solucidn filtrada se vierte sobre agua, y la
solucidn acuosa se extrae con cloruro de metileno, se se-
ca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio.
Se obtiene un sdélido rojo que recristalizado dos veces de
benceno estabiliza su p.f. en 202-203°C. Peso: 1,14 g.

(Rendimiento: 23%).

Analisis. Calculado para CBHSNO2

C-65,30 H-3,42 N-9,51

Encontrado C-65,11 H-3,40 N-9,24



Espectro IR (BrK) (fig. 45) v méx. 3400-2700(N-H); 1725;

1610(C=0); 1460; 1330; 1090; 945; 770; 735; 660 cm™ L.

Espectro RMN (C1.,CD) (fig. 46 )., 6 = 6,7-7,8 (m, 4H, aromi-

3
ticos); 12 (s, 1H, NH) ppm.

Condensacidén de isatina (XXX) con o-fenilendiamina

0,58 g (0,004 moles) de isatina se tratan con 0,43 g (0,004
moles) de o-fenilendiamina en 50 ml de agua. La solucidén se

mantiene 4 horas a reflujo y se deja enfriar.

Por filtracidén se recogen 0,73 g de un sélido ama
rillo que recristalizado de metanol funde a 282-283°C,

(Rendimiento: 85%).

Anilisis., Calculado para 014"9N3

C-76,69 H-4,13 N-19,16

Encontrado C-76,42 H-4,29 N-19,25

Espectro IR (BrK) (fig. 47). vV max. 3500-2500(N-H); 1670;

1215(C=N) em™ L,

Oxidacidén de l-aminooxindol a 3-cinolinol e indazol.

En matraz de dos bocas provisto de agitador meca
nico y refrigerante de reflujo se colocan 5 g (0,033 moles)

de l-amino oxindol disueltos en 100 ml de dioxano, y se le




afiaden 3,99 g (0,036 moles) de Se0, y 5 ml de agua. El ma-
traz se introduce en un bano de agua termostatizado a 85°C,
y se mantiene con agitacidén y calefaccidn durante 15 horas.
La solucidén de color amarillo, se vuelve roja después de
unos instantes de calefaccidn, observandose la formacidn de
un sé6lido que se separa por filtracidn y se identifica como

selenio metdlico.

La solucién filtrada se vierte sobre agua, y la
solucidn acuosa se extrae con cloruro de metileno, se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. Se
obtiene un aceite amarillo, que se cromatografia en colum-
na sobre alimina neutra de actividad IV, utilizando como
eluyente mezclas de tetracloruro de carbono-cloroformo cre
cientes en polaridad. Se separan dos productos: 1,08 g.

(Rendimiento: 28%) de 3-hidroxicinolina, y 1,55 g de un sd

lido de color blanco identificado como indazol. (Rendimien

to: l‘o%) .

El indazol obtenido recristalizado dos veces de

ciclohexano estabiliza su p.f. en 144-144,5°C.

Andlisis. Calculado para C7HGN2 (LXXVIII)
C-71,19 H-5,08 N-23,72

Encontrado C-71,36 H-5,08 N-23,26



Espectro IR (BrK) (fig. 20) V midx. 3180(N-H); 1620(Ar-CaC);

1500(N-H); 1355(C-H) em™t,

Espectro RMN (C1_.CD) (fig.21). 9§ = 7-8 (m, 4H, aromdti-

3
cos); 8,2 (s, 1H, CH); 9,1 (s, 1H, NH).

Espectro de masas (m/e) M*: 118.




2. Oxidacién con TAP-DMSO

2.1 Con TAP (1:1) a 25°C
g -]

S S-Dlmet11-N-ox1ndol1dosu1fox1mida (LXXIX) (72).

0,8 g (0,005 moles) de l-amino oxindol se disuel
ven en 20 ml de DMSO seco. A la solucidn se le afiade, en
pequeifins porciones, un total de 2,21 g (0,005 moles) de TAP,

observandose ligero aumento de la temperatura.

Se mantiene la solucidn con fuerte agitaciém du-
rante 24 horas, y se vierte sobre agua. La solucién acuosa
se extrae con cloruro de metileno, se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a vacio. Por tratamiento
con la mezcla benceno/ciclohexano 1:1, se obtiene, junto

con trazas de 3-cinolinol, un sélido que recristaliza de

benceno en agujas de color amarillo de p.f.166°C.

Se obtienen 0,59 g.(Rendimiento: 53 % ).

Analisis. Calculado para clOHIZNzozs
C-53,57 H-5,35 N-12,50 S-14,28

Encontrado Cc-53,84 H-5,65 N.12,58 S-13,98



Espectro IR (BrK) (fig.,22). v max. 3010; 2960; 2925(C-H);

1680(C=0); 1485; 1470; 1410(C-H); 1210(C-0); 1030(S=0);

685(S-CH3) cm~1.

Espectro RMN (C1,CD) (fig.23). ¢ = 3,3 (s, 6H, cns-s);

3
3,55 (s, 2H, CHZ-CO); 7,1-7,4 (m, 4H, aromdticos) ppm.

Espectro de masas (m/e): M' 224 (13%), 181 (9,8 %), 118 (37%),
90 (100 %), 79 (31 %), 63 (18%), 44 (13%).




2.2 Con TAP (1:2) a 25°C

1,2 g (0,008 moles) de l~aminooxindol se disuel-
ven en 20 ml de DMSO seco. A la solucidén se le anade, en
pequeiias porciones, un total de 7,0 g (0,016 moles) de TAP,
La solucidn se mantiene 24 horas con agitacibén a temperatu
ra ambiente. Finalizado este tiempo se vierte sobre agua,
separandose un s8lido de color pardo que se polimeriza al
aire. La solucidn acuosa se extrae con cloruro de metileno,
se seca sobre sulfato magnésico anﬁidro. y se concentra a
vacio. De esta solucién se elimina la mayor parte del DMSO
por destilacién a vacio a 40°C/0,1 mm , y el residuo se tra

ta con metanol y se concentra hasta la mitad de su volumen.,

Por cromatografia preparativa en placas de gel de
sflice, eluyendo, en una primera operaciédn con la mezcla
acetato de etilo/éter sulfirico/metanocl en la proporcidn
3:3:1l, y recromatografiando el residuo en placas similares
y eluyendo con la mezcla acetato de etilo/éter sulfirico/me
tanol en la proporci6n 3:3:2, se aislan, entre otros pro -

ductos , Sy S dimetil-N-oxindol1dosulfox1mida (LXXIX)

(0,60 g. Rendimiento 33%) y un sélido cristalino de p.f.
167-8°C, al que se han atribuido las estructuras tautdme-
ras LXXXI-I y LXXXI-II, del que se obtienen 0,3 g (Rendi-

miento: 17% ), cuyo andlisis y caracteristicas espectroscd



picas se exponen a continuacidn.

An3lisis. Calculado para C10H10N203S

Encontrado C-49,32 H-4,55 N-10,97 5-13,40

Espectro IR (BrK) (fig. 24) v max. 3700-2600(0-H); 3010;

2920(C-H); 1730; 1700(C=0); 1610(N=N); 1462; 1458(C-H);
1320(-502); 1250; 1210(C-0); 1185(N-S); 1090(S=0); 995; 810;

760; 755; 695(S-CH3) cm~ L.

Espectro RMN (DMSO-dG) (fig. 25). & = 2,95-3,15 (24, 2H,

'CH2")3 3,25 (s, 3H, CH_-S); 4,05(s, 1H, OH); 5,9-6,2 (m,

3
1H, etilénico); 6,2-7,7 (m, 3H, etilénicos) ppm.

Espectro de masas (m/e): M' 238 (9 %), 224 (6 %), 181 (5 %),

167 (9%), 104 (17 %), 78 (85%), 76 (12%), 63(100%).



2.3 Con TAP (1:3) a 45°C

En matraz de dos bocas provisto de agitador meca
nico y tubo de cloruro cilcico introducido en un bafio de
agua termostatizado a 45°C, se colocan 2,22 g (0,015 moles)
de l-aminooxindol, disueltos en 250 ml de DMSO seco. La so
lucién inicialmente de color amarillo, cambia a rojo inten
so a las primeras adiciones de TAP, que se ahade leﬁtamen—

te, hasta un total de 19,93 g (0,045 moles).

E]l sistema se mantiene con fuerte agitacidén duran
te 24 horas y luego se deja enfriar. La solucién se vierte
sobre 500 ml de agua, observidndose ligero aumento de la tem

peratura y desprendimiento de gases.

Por filtracibn se eliminan de la solucidn acuosa
88lidos de color pardo que se descomponen y polimerizan al
aire. La solucidén resultante se extrae con cloruro de meti
leno, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concen-
tra a vacio. De la solucibén organica se elimina la mayor
parte del DMSd por destilacién a 40°C/0,1 mm. E1 residuo se
trata con metanol, separindose un sélido de color pardo, que
presenta las siguientes caracteristicas:

P.f. 350°C,



Analisis.

Encontrado C-50,92 H-4,09 N-11,35 $-10,32

Espectro IR (BrK) (fig. 26) vmix. 3700-2500; 3010;

2920(C-H); 1710(C=0); 1610(N=N); 1460; 1320; 1210; 1205(C-0);

1090; 1020; 940; 755 em™t.

Espectro RMN (DMSO-d6) (fig. 27) § = 3,35 (m, 6H); 3,75 (m,

6H); 6,70-8,20 (m, 4H, aromdticos) ppm.

De la solucidn metandlica, por concentracidén a

vacio, se aisla un sélido cristalino de color rojo que re-

cristalizado de pequenas cantidades de metanol, estabiliza

su p.f. en 196°C, al gque se le ha atribuido la estructura

Se obtienen 0,17 g. (Rendimiento: 5% ).

Anilisis. Calculado para c'10H10N2°3S

C-50,41 H-4,20 N-11,76 S-13,4’

Encontrado C-50,15 H-4,19 N-11,38 S5-13,;

Espectro IR (BrK) (fig.28) vmax. 3010; 2980; 2930;

2910(C-H); 1740; 1610(C=0); 1455; 1410; 1335; 1305(N-N-0);



1220; 1180; 1140; 1090; 1065(N-8); 1025; 990; 950; 940;

910; 855; 770; 750(s-0); 700(C-S) cm™1,

Espectros RMN (DMSO-dG) (fig. 29a) 6= 3,4 (s, 6H, cns-s);

6,9-7,9 (m, 4H, aromdticos) ppm.

(CH -CN-d3)(fig. 29b) &éa 3,3 (s, 6H, CH_-S);

3 3

6,9-7,9 (m, 4H, aromiticos)ppm.

Espectro _de masas (m/e): M* 238 (37%), 210 (4 %), 167 (61 %),
153 (18 %), 104 (100%), 78 (33%), 76 (82%), 63 (37 %), 44 (21%).

Condensacién de LXXXV con o-fenilendiamina.

0,10 g (0,0004 moles) de LXXXV se tratan con
0,43 g (0,0004 moles) de o-fenilendiamina en 10 ml de agua.
La solucidén se mantiene 4 horas a reflujo y se deja enfriar.
Por filtracidén se recogen 40 mg de un sdlido amarillo, que

recristaliza de agua. P.f. 179-180°C. (Rendimiento: 33 % ).

Analisis. Calculado para (‘.16}!141\1405

Encontrado C-61,69 H-4,64 N-18,35



Espectro IR (BrK) (fig. 30) vmaAx. 3020; 2930(C-H);

1655(C=N); 1620; 1590; 1580; 1440; 1410; 1320(N-N-0); 1250;

1210(C-N); 1120; 1090(N-5); 750; 740(CH,-5) em™l,

Tratamiento de LXXXV con Ni Raney (120) .

0,07 g (0,0002 moles) de LXXXV se disuelven en
20 ml de metanol a 30°C y se le ariade Ni Raney sobre agua
hasta decoloracidn total de la solucién. En el proceso de
la reaccidén, se desprende DMSO, que se reconoce por el olor.
La solucidn se mantiene con fuerte agitacidn por espacio de
media hora, y se filtra. La solucién resultante se seca so-
bre sulfato magnésico recien calcinado, y se concentra a va
cio. Por cromatografia preparativa en placa fina sobre gel
de silice, eluyendo con la mezcla: acetato de etilo-cloro
formo-éter de petrdleo 1:1:1, se separa un sblido blanco
cristalino, que recristaliza de metanol., Este producto se
oscurece al aire y aparece mezclado con un sblido inorga-
nico, también blanco, lo que impide su total purificacidn.
El anilisis elemental de la mezcla acusa N pero no S. A
causa de la pequefia cantidad con que se aisld, 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 cm- .

De las aguas madres del compuesto LXXXV se aislan,

por cromatografia (#) en columna sobre gel de silice, eluyen
do con la mezcla benceno/acetato de etilo al 10%, o por cro
matografia preparativa en capa fina sobre gel de silice, em
pleando como eluyente la mezcla benceno/acetato de étilo

1:1, indazol (5%) (figs.20y 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-

guientes caracteristicas:

Andlisis,

Encontrado C-54,53 H-4,60 N-12,57 S-12,95

Espectro IR (BrK) (fig. 34 ) v max. 3010; 2920(C-H);

1690(C=0); 1608(N=N); 1455(C-H); 1405; 1345; 1310(S=0); 1295;
1245; 1208(C-0); 1030; 1020(S=0); 940(S-0); 905; 865; 770;

(=) El compuesto LXXXV puede aislarse directamente
de la solucidn metandlica o por cromatografia, en
las condiciones que se exponen, junto con indazol,
dimetilsulfona y LXXXVII,



750; 740; 682; 670(c-S) cm™l,

Espectro RMN (DMSO-d.) (fig.35a) 6= 3,3 (s, 2H, -cu2-);

3,34 (s, 6H, CH3_S); 6,85-7,5 (m, 3H, aromiticos); 8,9-9,0

(d, 1H, aromatico) ppm.

(Las figuras 35b y 35c¢ corresponden a estudios de doble

resonancia).
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RESUMEN DE LAS CONCLUSIONES PRECEDENTES







1.

2.

RESUMEN DE LAS CONCLUSIONES PRECEDENTES

Se confirma el caracter filodiénico de la 3-indazolona
frente a dienos de distinta reactividad obteniéndose

por primera vez los aductos 1l:1 con 2,3-dimetilbutadie-

no; 2-metil-l,3-pentadieno; l,2-dimetilenciclohexano;

l-vinilciclopenteno y l-vinilciclohexeno.

1) 6,9-dihidro-7,8-dimetil- llﬂ-pxridacino ﬁ, -a] inda-

e S T T ¥ I T e I T I Tty —r On o me o ma
-—-——__.....——_——————_—_..—__—--_-_-—-_---.————— SEEESEsSsSss

2) 6,9-dihidro-7,9-dimetil- 11H-piridac1noll 2-a]1nda-

_-_—___——_.—__._._——-.-_-——-..—_—-__.— - _——_— T T ¥ 1T %3
23 S 3-SR 23 B BP0 P2 2t 24 5+ F R+ & F 2 2 72

3) 1,2,3,4,5,13-hexahidro~-11H-indazolo [1,2-b] ftalaci-

============= RS St 2+ i 2 2+ 2 1 3 £ 2 1 2 23 5 1 2 2 2 2

4) s, 12a-d1h1dro-c1c10penta[c]-p1r1dac1no[} 2-a]1nda—

--——..———_——.—---——.._—...—_—-. _————__-——————---—_-_-
2 3t ¥ 1 2 ¢+ 2 - F 2 T E - 2 A - 2 ¥ 5+ 2 F 52+ 2 5 07

e e e o o = o
m_EaxEsSEsSs

5) 1,2,3,4,6,13a-hexahidro- 12H-indazolo[1 -a]cinoll-

=== _-.-__..-.—_.———-. e e am e e e e e == Y Y P P Y Y T I T 1
ESSSEsSREESRSs=Is=s=s= _—.___———-_-:—:28:—8--_—---—- ==

no-12-ona (XX), de p.f. 158-9°c,

De los dos isbmeros posibles en cada uno de los aductos

de 2-metil-l,3-pentadieno, l-vinilciclopenteno y l-vinil-

ciclohexeno, se ha aislado uno solo en cada caso, identi-




ficandose su estructura.

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.

Se ha preparado por primera vez el 4-amino-3-cinolineol,

s6lido amarillo que recristalizado de agua funde a

294°C,

La 3,4-dihidroxicinolina (p.f. 253-4°C) se ha obtenido

.

por primera vez segin dos vias diferentes: a partir de

f-cloro y 4-amino-3-cinolinol o procediendo sobre isa-
tina como producto de origen. Del 4-amino-3-cinolinol
por diazotacidén e hidrélisis posterior, y de isatina,
previa apertura, diazotacidn y reduccidén posteriores, se
llega al 3,4-dihidroxiderivado, con rendimientos en tor
no al 53%., Se fijan las condiciones experimentales dpti
mas para obtenerlo en este Ultimo caso, exento de pro-

ductos secundarios.

La 3,4-dihidroxicinolina no se ha logrado oxidar al 3,4-
~dioxoderivado, posiblemente por el predominio del algu
na de las estructuras endlicas previsibles en el equili

brio tautdmero de aquella.



7.

8.

10.

11,

De la oxidacidén de l-aminooxindol con SeO2 en dioxano

a 85°C, se aislan 3-cinolinol (28%) e indazol (40%).

La oxidacidén de l-aminooxindol con TAP o HBT (1:1), a

temperatura ambiente, en benceno, conduce, por exalta-
cidén del ciclo a 3-cinolinol, con rendimientos respec-
tivamente del 63% y 93%, por lo que se aconseja la oxi

dacidén con HBT,

En la oxidacidn directa de 3-cinolinol con TAP en AcOH

(1:1) a 25°C, se aisla 4-acetoxi-3-cinolinol (p.f. 204,5-

-206°C) (16%), que se describe por primera vez.

La oxidacibén de l-aminooxindol con TAP (1:1) a tempera
tura ambiente, en DMSO, conduce al aislamiento e iden-
tificacidén de la S,S-dimetil-N-oxindolidosulfoximida

(53%), descrita por primera vez, que recristalizada de

benceno funde a 166°C.

La oxidacién de l-aminooxindol con TAP (1:2) en DMSO

a temperatura ambiente conduce, junto a un sélido par-
do inestable (45%), cuyas caracteristicas coinciden con
las descritas para compuestos tetrazanicos y S,S-dimetil-

-N-oxindolidosulfoximida (37%), a un_sblido cristalino

(p.f. 167-8°C) (17%) _que se ha identificado como un deri-




vado de dioxotiobenzodiazepina,

12. En la oxidacién de l-aminooxindol 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 andlisis 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 correspondien
te agrupacidén de quinoxalina en su reaccién con o-fenilen
diamina., Se comprueba asimismo la presencia del agru-

pamiento ~ O - ? - CH3 por su eliminacibdn en la hidro-

C
Hy

genolisis, con Ni-~Raney, de la que la dicetocinolina,

sin embargo, no se ha logrado aislar.

14, Se discute la formacidbn de los productos de oxidacidn

identificados en los distintos ensayos, interpretéando-

los sobre la base de investigaciones anteriores, apli-

cables a los casos estudiados, por la intervencidn de

la sulfoximida aislada y de aminonitrenos intermedios.,




- &01 -

15. Los productos identificados lo fueron siempre por ana-
lisis, IR, RMN, y ademas, en los casos que se citan en

el texto, por espectros de masas.
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