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El trabajo que se descnbe en la presente Memoria ha sido planteado y
dirigido por e! Profesor Doctor D. Diego Armesta Vilas v ha sido llevado a cabo
integrarments en el [aboratorio de Fotoquimica Organica del Departamento de
Quimica Organica | de la Facuhad de Ciencias Quimicas de ia Universidad
Complutense de Madrid.

La cbjetividad que requiere ia exposicion de ios datos experimentales
obtenidos, asi come la discusion de los mismos no refigjan, en 1a lectura de esta
Memoria, nada acerca de Jos acontecimientos vividos a lo largo de los afios de
sy preparacion; por ello, sélo dispongo de estas primeras paginas (que,
paraddjicamenta, seran ieidas por mas quimicos que las siguientes) para
intentar expresar lo gue no es Quimica, pero que en algunas ocasiones ha sido
tan importante como Ia propia Quimica.

Todo el que haya trabajado en un laboratorio de investigacién sabe que,
a veces, la ayuda dei compafiero mas proximo es la mas valiosa. La tercera y
cuarta mano simultdneas que siempre son imprescindibles en determinadas
montajes experimentales; la vigilancia de alguna reaccidn en momentos de
ausendcia; la cotidiana conversacion mas o menos insustancial que te recuerda
que no eres tna maguina o un animal. Estos son s6lb algunos ejemplos de esos
“pequefics detalles” gque hacen que el trabajar en compafiia sea siempre mejor
que hacerto solo. Muchas personas han pasads por el laboratorio de
Fotoquimica a lo large de estos afios; todos han aportado en algun momenio
ese "pegueno detalle”; quiero que cualquiera de ellos que lea estas pégiﬁas
sepa que aigo suyo hay en ellas.



Siempre que se trabaja en algo nuevo surgen problemas gue pueden
llegar a suponer un dificil obstdculo por superar para conseguir los resihados
buscados. Mi caso no ha sido la excepcion. Sin embargo, he contado en todo
momento con perscnas dispuestas a "perder” un poco de su tiempo para
solucionar estas dificultades. Diego, Bill, Maria José, Femnando, Ana, Mar, Michel
han gastado papel y lapiz en dipujar alguncs de los compuestos que se citan en
esta Memoria y eslo les conviente de alguna forma en coautores de la misma.

No toda la labor experimental aqui reflejada la he reaiizado yo solo. En
algunas partes de esta Memoria han colaborado varias personas que aportaron
su tiempo, sus manos y sus ganas de iniciarse en el trabajo en un laboratorio
de investigacion. Me refiere a Mari Luz, Raul, Maria José y Amonic, Que como
alumnos de quinio curso de la especialidad de Quimica Grgdnica reabzaron,
bajo mi supervision, las practicas correspondientes a su Ulimo afic de
Licenciatura. También he de incluir agui a Marivi, que contribuyd a concluir el
estudio de la reactividad de aniones derivados de monotminas del bencilo con
agentes electrofiles en un trabajo encaminado a la realizacion de su Tesina de
Licenciatura.

Hay personas que han aporiade ocasionaimente alguna contribucidn en
la realizacién de esta Memoria y sU labor se encuentra reflejada en ella, pero
solo los que la lean con conocimiento de causa pueden Hegar a apreciarlo. Entre
ellas estdn Mar Luz y Fernando, aigin espectro de RMN lleva su firma; Luis ha
dejado su sello en los especiros de 1R y ;quién no ve la mano de Victor en
todos los disolventes y productos comerciales utilizados y la de Antonio Garcia
Martinez en los especiros de masas? Ellos también han hecho posible esta
Memoria.

En ios ahos pasados en &l Depanamento de Quimica Orgdnica he
conocido a muchas personas. El trato con ellas ha sido en general cordial y
desec gque su opinidn coincida con la mia. Algunas de estas personas dejaron
hace tiempo de ser simples compafieros de Departamento o de laboratorio.
Maria José, Fernando, Michel, Ana, Mar, Ignacio, Amonio, Belén, Yolanda,



Papa, Raul, Javier, Pilar. El hecho de estar o haber estado en ei Departamentc
de Quimica Orgdnica ya no @s mas que una mera coincidencia.

También hay que recordar a todas aquellas personas que han hecho de
las largas jornadas an el laboratorio algo agradable y reconfortants; Julio, Arturo,
Luis, Angel, Araceli, Michel, Fernando, Rall, Ana, Belén, Maria, Flora, Gabi,
Javier, Pilar, Mar Cruz, Toni, Rafa, Eduardo, Juan Anlonio, Javier han
comparlido conmigo su tiempo en la Facuitad y fuera de ella.

Durante el ultimo periode de realizacidn dei trabajo descrito en esta
Memoria, he atemado la labor de investigacion con la decencia en el
Departamanto de Quimica Crgénica |, congretamente con ia imparticidn de las
practicas de [zboratorio correspondientes a aigunas de las asignaturas que dicho
Departamento fiens a su cargo. Aunque esta actividad ha supuesto una
disminucién get tiempo dedicado a completar ios Glimos detalles que tahaban
para concluir esta Memaria, es injusto, y seria faltar a ia verdad, decir que los
momentos dedicados al laboratorio de alumnos han sido una dura carga que
suponar. He disfrutado en el laboratorio de investigacién aprendiendo a ser
quimico fanto como he disirvtado en el laboratorio de alumnos ensenando a
futuros guimicos. Los alumnos son los que hacen de la Universidad lo que es,
y quiénes trabajamos en elia lo hacemos, en pane, para gue elios puedan llegar
a ser lo que nosotros ya somos. Mi conocimiento de la Universidad en sus dos
facetas, docencia @ investigacidn, habria sido imposible sin el contacto con un

daterminado ndmero de alumnos a los que no quiero dejar de mencionar aqui.

Para finalizar, debo recordar que hay personas para las que su unico
contacto con la Quimica soy yo. Este hecho no les ha impedido jugar un papel
muy imporiante para que esta Memoria pudiera llevarse a cabo, siendo hasta
tal punio notable su paricipacién que sin su ayuda, apoyo e interés nunca
hubiera podido completarse lo que aqui se describe. Incluyo en este punto, con
un gran carifio, a Justino, Maneli y Justine, de los que me es suficiente decir que
sOn mis padres y hermano.



Habituaimente en este espacio de las Memorias destinadas a la
consecucion del titulo de Doctor, el autor expresa sus mas sublimes
sentimientos hacia Ias personas que ge alguna manera han contribuido a la
realizacién de fa misma, utilizando sindnimos més o menos afortunados con ef
fin de no repetir lo que ya se ha dicho en el primer parrafo de este apartado.
Quiero hacer constar que, deliberadamente, he omitido ese tipo de palabras en
los renglones precedentes no porgue no fienta nada parecido hacia las
personas mencionadas, sino porque cren que siempre es mejor (y mas dificih)
demostrar con hechaos lo que cuesta poco decir con palabras. Creo que & todos
agueilos que he nombrado anteriormente, asi como a los que veladamante sa
encuentran implicitos, no necesito decirles nada que ya no sepan, simplemente
recordares que esta Memoria estd dedicada a todos ellos.
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1. INTRODUCCION



1. INTRODUCCION.

Nuestro grupo de trabajo viene dedicando su alencién duranie los
vitimos afios al estudio de la reactividad fotoquimica de sistemas nitrogenados
insaturados, con objete de comprobar la influencia que puede ejercer la
sustitucién de un dtomo de carbono por uno de nitrégeno en ia reactividad
fotoquimica de determinados sistemnas.

El #lomo de nitrdgeno posee, a diferencia del &tome de carpono, un par
de electrones en un orbital que no interviene gn la formacién de ningun enlace.
Este par de electrones podria participar en el transcurso de la reaccidn
fotoquimica de tal forma que pudiese tenar lugar una transferencia electrénica
que, indudablemente, modificaria ia reactividad cbservada en sus homdlogos

hidrocarbonados en los gue dicha transiarencia electrénica no podria producirse.

Los resullados oblenidos dentro de esta linea de investigacidn han
confimado la hipdtesis propuesta, observandose en todos los sistemas objelo
de estudio un cambio radical en la reactividag fetoquimica en comparacion con
la que presentan compuestos hidrocarbonados relaribies, io que ha permitido
describir un numero imporianie de nuevas reacciones, 1anto termicas como
fetoquimicas.’®

Dentro de esios estudios se habia observado que sisiemas de 4-aroliowi-
2-2za-1,3-butadienc conducian per irradiacidn direcla a 2,5-dihidrogxazoles, en
una reaccidn gue se interprelz como yaa migracién 1,2 de un grupe adilo a
rraves de un ateme de oxigeno, ia cual no tenia precedentes en la bibliogratia,
heche que contrasta notablemente con el componariento fotoguimico de sus
homdloges hidrocarbonados. Esto podria justificarse, segun lo expusgsio
anterigrmente, tenigndo en cuenta la panricipacion del alomo de niirdgenc

presente en la molécula.
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Para aportar datos adicionales sobre dicha hipdtesis nos propusimos
llevar a cabo un estudio que determinase la influgncia del par de electrones sin
compartir que presenta €l Atomo de nitrdgeno sobre la reactividad lotoquimica
O estos compuestos.

El trabajo realizado en la presente Memoria ha consistido, en primer
lugar, en la sintesis de una serie de 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadienos y el esludio
de su reactividad fotoquimica en condiciones en Ias que ei atomo de nitrdgens
se encuantre protonadoe, con Io quse se elimina la disponibilidad de su par de
electrones para infervenur en procesos de transferencia electronica.

i.a iradiacién de estos sistemas en dichas condiciones ha conducido a
la formacién de ios productos de isomerizacién E-Z del sistemna azadiénico junto
con un nueve producto, identificado atendiendo a sus datos espectroscopicos
y analiticos, como una 4{1 H}-isoquinolona.

Esta reaccidn se ha generalizade a una serig de sistemas azadiénicos
con diferentes sustituyentes atractores y donadores de electrones en los
distintos anillos arométicos presentes en la molécula.

La formacién de estas 4(1H)-isoquinclenas se interpreta come una
reaccitn de fransierencia siecironica intramolecular de ia que exisien potos
ejemplos en la bibliografia.

Los resultados obtenides nos han permitido confirmar la existencia de
un mecanismo de transierencia electrdnica en la reaccién de migracién 1,2 de
acilo observada en [a irradiacion directa de ios 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadienos,
ya que suprimieéndo la posibilidad de padicipacion del par de electrones sin
cornpartir de! atomo de nitrégend $e observa un cambic radical en la reactividad
fotoquimica de dichos sistemas.

Se ha ampliado también la sintesis de sistemas de 2-azadienc a Ics. 4.
alcoxi-2-aza-1,3-dienos, compuesios que no se encontraban descrifos en la

bibliografia. Estos nuevos productos se han obtenido siguiendo un procedimiento
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andlogo al descrito para la sintesis de los 4-aroiloxi-2-aza- 1,3-butadienos’ por
tratamiento de carbanionas generados a partir de compuestas 1,2-dicarbonilicos
con distintos agantes aiquilantes,

Los resultados obtenidos han side muy interesantes, ya que se ha
observado una marcada influencia de la naturaleza dei reactivo eleciréfilo
utilizado en el transcurso de la reaccion.

Asimismo, se ha llevado también a cabo el estudio de la reactividad
fotoquimica de los sisternas de 4-alcoxi-2-aza-1,3-dienos tanto en imadiacién
directa como en condiciones de totai protonacién en el dtomo de nitrégenc,
observandose, en el primer caso, el comportamiento esperado en un dieno
conjugado, es decir, la isomerizacion £-Z, mientras que en el segundo s¢ han
obtenido productos identificados como derivados de isogquinoleina analogos a las
4(1 H)-isoquinolonas observadas en lz irradiacion de los 4-arciloxi-2-aza-1,3-
butadienos en las mismas condicicnes.

Por otra parte, con el fin de aportar datos acerca de la naturaleza del
estado excitado que conduce a la fprmacion de ios citados 2,5-dihidrooxazoles,
se ha llevado también a cabo la irradiacion de los sistemas azadiénicos
anteriores en presencia ge desactivadores de! estado excitado triplete. Los
resultados observados dependen de la concentracidn de desactivadoer utilizada,
obteniéndose, cuando se emplea una concentracion elevada del mismo, dos
nuevos productos resullantes de una adicion intermolecular del azadieno de
partida con el desactivador empleade y cuya estructura fue determinada

inequivocamenta mediante fa técnica ce difraccién de rayos X.

Ei hecho de no producirse cambio en la reaccién a bajas
cencentraciones de desactivador parece indicar que el estado excitado del
azadieno es de naturaleza singlete, sin embargo existen antecedentes’ gue
indican que si el proceso transcurre a través de un estado excitado triplete que
experimenia una transferencia electrénica, n¢ se produce desactivacion a

concentraciones habituales de desactivador.
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“sta nueva reaccidn se ha observado también cuando se utilizan
alqueno: ricos en electrones como el etilviniléter, pero no tiene lugar con

alquenos sencilios.

Asimismo, se ha estudiado también la reactividad de las 4(1H)-
isogquinoionas obtenidas en la irradiacién de los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadienos
protonados. Estos sistemas pueden considerarse precursores de alcaloides

derivados de isoquinoieina tales como {a pontevedrina o la protoberverina.

En los intentos de transformacidn de las 4(1H)-isoguingionas en los
correspondientes sistemas de aicaloides se obluva un producto que se identificd
como un sistema de 1H-isoindol no descrito en la bibliografia. Ante este
interesante resuttade se ha levado a caba un estudio en profundidad sobre la
reactividad de las 4{1H}-isoquinglonas en medio &acido, observéandose la

formacidn, en todos los cases estudiados de los correspondienies 1 H-1saindotes.

€n resumen puede afirmarse que el trabajo recogido en la presente
Memoria constituye una aportacién original a la sintesis y fotoquimica orgénica.
El interés de las reacciones estudiadas estriba tanto en sus aspectos
mecanisticos como en la posibilidad de acceder, a través de ellas, a compuestos
dificitmente asequibles por piras ntas.



2. ANTECEDENTES



2.1. Sintesis de 2-aza-1.3-dienos funcionalizados.
2.1.1, Sintesis de 2-azadienos.

iLos 2-azadienos son compueasios que han sido utilizados con frecuencia
en sintesis organica, especialmenlte en la obtencion de heterociclos

11

nitrogenados,”"' sin embargo, los métodos recogidos en la bibliografia para su

obtencian son muy especificos y dificiles de generalizar,

La sintesis de heterociclos a partir de 2-azadienos se realiza
habitualmenie por medio da reacciones de cicloadicién [4+2], por lo que una gran
parie de los métodos de sintesis de 2-azadienos va encaminads a la obtencidn

de estos sistemas con sustituyentes que favorezcan dicha reaccidn. ™

£n general, la sinlesis de astos se encuentra limitada por la accesibilidad
de ios productos de panida, ios bajos rendimientos y, en muchas ocasiones, por
la inestabilidad de los productos obtenides.

Dada su diversidad, es diticil clasificar los métodes de siniesis, aunque
podemos establecer tres grupos principales. Por un ladeo, jos que consisten en
apertura de ¢iclos pequefos como azetinas,'*"” azirinas'™® y azirdinas,® fos
cuales, en muchos casos, presentan el inconveniente de la dificultad de acceder

a lps correspondientes precursarés.

Por otro iado se encueniran los mélodos gue se Dasan en la
condensacién de compuestos carbonilicos cen aniones 2-azaalilicos™™ o con
enamidas.t” ¥ Asi, Kauimann y cof® obtienen los 2-azadienos 1 por tratamiento
de la N-metil-diteniimetanimina 2 con diisopropitamiduro de litio (LDA), sequido de
condensacion del carbanion 3 formado con un compuesto carbonitics y posterior
deshidratacién del imingalcohol intermedic 4 (Esquema 1}). v
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Estos procedimientos presentan la ventaja frente a los anteriores de
utilizar productos de partida asequibles y permitir la obtencién de 2-azadiengs con
buenos rendimientos.

Rl ph LDA P
N=< — - H—<\‘ - Ph
- THF N=<

Ph
2 3

1) RRICO
2) HaO)

=\ Phy $0Ck, Rﬁ——\ Ph
, e

Esquema T

El 1ercer grupo estd constituido por aguelios méiodos gue permien el
acceso a 2-azadienas con un tipo de sustitucién muy especifica y gue no pueden
genaeralizarse come los anteriares. Entra ellos cabe destacar:

1.- Apertura foloquimica de azirinas.®*™

2.- Isomerizacién de 1-azadienos® o de dobles eniaces carbono-
carbong. 4

3.- Reaccidn de azometinas con carboxamigas*? o con el digtilacetal de
ia dimetilformamida.®

4 - Reaccién de imidas con triflato de terc-butildimetilsilio,™

5.- Apenura de isotiazolinas.®

&.- Desililacién de A-{tretilsilil)alilaminas.*

7.- Reaccidn de A*-fosfazenos® con cloruros de acige” o compuestos

carponilicos.*®
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2.1.2. Simesis de 4-arolioxi-2-aza-1,3-dienos.

Ninguno de los métodos mencionados en el apartado anterior permite la
sintesis de este tipo de sistemas. Sin embargo, existe una referencia sobre un
compuesto con esta sustitucion; asi, Padwa y Eisenhardt* postulan la presencia
del 4-benzoiloxi-1,4-difenil-2-aza-1,3-butadienc 5 como uno de los posibles
productos obtenidos en la aperturg térmica {con transposicién) de la trans-1,2-
dibenzoil-3-fenilaziridina 6 (Esquema 2).

PhCO &l H
. A Ph N %
N e =
] Gete PhCOO H
COPh
6 5
Esquema 2

Sin embargo, este producto no pudo ser aisiado debido a su inestabilidac,
siendo caracterizado atendiendo a los dalos espectroscépicos y estudios de
reactividad guimica del crudo de reaccidn,

Por otra pante, la reaccion observada por estos autores no s General, ya
que otras 3-aril-1,2-diaroilaziridinas 7 estudiadas no conducen por caletaccidn ai
correspondiente azadieno, sino al producto de apertura 8 {Esquema 3}.%

ArCO H M
H\_ﬁ. -l""A,» A Aroo\%\“
N
donr G "N~conr
7 B

Esquema 3
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Recientemente nuaestro grupo de trabajo ha descrito un meétedo general
Que permite Ja obtencion de ests tipe de sistemas consistente en la reaccién de
diacilacion de aniones 2-azaalificos 9 derivados de iminas de benzaldehidos
distintaments sustituidos con clorures de dcido (Esquema 4).%'#

Pn
AS N Ph ACCOC A N=<
R .
- - Ph
Ph ArCO0 Ar
Esquema 4

La generacion del carbanidn se lleva a cabo con excese de hidruro sédico
en medio hexametiliosioramida / tetrahidrofurano (HMPASTHF) gomo disoivente.
Los aulores propanen que la reaccién transcurre primerg mediante un atague del
reactivo electréfilo sobre la posicién menos impedida del anién, lo cual conduce
al producto de C-acilacion 10 gue, en exceso de base, genera gl carbanién 11;
estg anidn expsrimaenta el ataque de otra melécula de cloruro de dcide sobre el

atomo de oxigeng, dandoe lugar asi al esquelele de 2-aza-1,3-dieno 12 {Esquema
).

N
YK N
H H HMPATHF 9
\MCOCI

=
Ar
N

A

r _ N== A N:< 8] %
>—"< ACOCI A HNa

d B —— - ~ellfrr————

[
> a

Ar

10

12 AN

Esquema 5
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Esie método permite ia obtencidn de 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadiencs con
buenos rendimientos a partir de productos de facil acceso; sin embargo, esta
sintesis presenta tres limitaciones: 1) los sustituyentes en todas las posiciones del
sistema azadiénice han de ser fenilo ¢ ariio; 2) el grupo éster en la pesicidn 4 del
sistama ha de ser necesaramente aromatice y 3) el sustituyente arilico en la
misma posicidn es igual, dada la existencia de una doble acilacion, al anilio
aromatico del éster.

No obstante estas limitaciones, se ha conseguido, utilizando el métode
anterior, la sintesis de dos azadienos con sustituyentes metito e hidrégeno en ia

posicién 1 del sistema, aunque, en ambos casos, con bajo rendimiento.

2.1.3. Sintesis de 4-aciloxi-2-aza-1,3-dienos.

Los mismos autores han desarrollado posteriormente una variante del
método que consiste en la reaccidn de aniones dernvados de mangiminas de

compuestos 1,2-dicarbonilicos con cioruros de acido (Esquema 6).

~h
A, N—éH Ph
HNa A
2 </ A, 1 :V:_-.<
HMPA/THF >'._.< R,
o R & .
2
RCQCI
Ph
R, N:::<
>:—< R,
Q R,
o :
R

Esquema 6
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Esta modificacién permite acceder a 2-azadienos con distintos
sustituyentes alquilo ¢ hidrégenc en las posiciones 1, 3 y 4 del sistema, asi como
a productos en los que el sustituyente en la pasicién 4 y el del grupo ésler son
diferentes, salvando asi el mayor inconveniente del método criginal.

2.1.4. Sintesis de alcoxi-2-aza-1,3-dlenos.

La presencia de grupos alcoxi en el sistema azadiénico puede plantear
problemas adicionales en a sintesis de esie tipo de sistemas, y esta parece ser
la causa por la Que son muy pocos los casos en los gue se llega & ta obtencién
de 2-azadienos de este tipo.

Aue y Thomas® describen la obtencion de un sistema azadiénico 13 con
un grupa metoxi en la posicién 1, a partir de la apertura térmica de la 1-azetina
14 (Esquema 7).

QOCH H H
' Azocc o 15-H
i _— - >‘—< CH,
H,G N H N%
CH, CHy
14 CH,0
=N H
H5C }=<
H,C H
13 -W0%
Esquema 7

lUna reaccian angloga tiene lugar en el caso descrito por Cantrell'” con la
2-fenil-3,3-dimeti-4 4-dimetoxi-1-azetina 15 oblenida por cicloadicién [2+2]
fotoquirmnica de benzonitrilo y 2,3-dimetii-2-buteno. La azetina intermedia se abre
espontaneamente en el medio de reaccidn al cormespondiente 2-azadieno 16
(Esquema B).
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i 2} hv
* I -
R R

R =R =CHjy
R=CHz, R'» OCH4

Esquemsa 8

PH
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Padwa y col®® han obtenido el 1-fenil-1-metoxi-2-aza-1,3-butadieno 17 en

la apertura fotoquimica de la azirina 18 en un proceso que transcurre a través de

un intermedio de tipo ilure 19 que evoiuciona posteriormente al azadieno indicado

{Esquema 9).

Ph

CHX
18 a X=¢ 19
b X =8r
€ X = OCOCH;
d X = OCOCgHR
e X =QCHg
Esquema 9

——N hv + H >=N H
R ——— Pn—CEN~S e . : (
X

La obtencién de este tipo de sistemas ha sido abordado también por otros

autores tales como Grob y cof® gue han estudiado la oblencién de los 2-

azadienocs 20 a partir de éteres de oxima a,p-insaturados 21, postulando como

intermedio una azirina cuya posterior apertura conduce a los azadienos deseados

20 (Esquema 10}.

-
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R,
R M + R
N R,
————— i e Y
= N -
HaC T|4 CHs OR
OR
24 / \
R
R, Ry . 1

H,yC, >——< GH:,"—CEN \

>.=N Rq . R;
OR

20

Esquema 10

1** han gescrito la obtencion de 1-alcoxi-2-

Por ofra parte, Yamazaki y co
aza-1,3-dignos 22 en la aperura térmica de las pirnmidonas Dewar 23,
intermedios obtenidos en la iradiacidn en metanol de las pinmidonas 24

{Esquema 11}.

CH, CH,
o
TRy v CHy. .
—_— e -
P CH3ONa/CHZOH |
o] CHy
o H CH
H
24 23

= CH,
CHNH—{ ~ CH,

22
Esquema 11
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Sin embargo, no se han encontrado casos en i0s que ei grupo alcoxi se

encuentre en la posicidn 4 dei sislema azadiénico.

Considerando pues las limiaciones de los mélodos descrios en la
bibliografia para acceder a los compuestos cuyo estudio nos proponemaos realizar,
serd necesario desarollar un procedimienta general que permita la sintesis de los

4-alcoxi-2-aza-1,3-dienos a partir de compuestios facilmente asequibles.

2.2. Reactividad fotoguimi e 2-aza-1.3-dienos tuncionalizados.

2.2.1. Fotoguimica de 4-aroiloxi-2-gza-1,3-diencs.

Teniende en cuenta ia reactividad fotoguimica de sistemas referibles,
cabria esperar que '0s sistemas azadiénicos del tipo 25 se componasen de forma
andloga a sus homologos hidrocarbonados los ésteres enodlicos, o que
presentasen un comportamiento similar ai de un azadieno. Por tanto, se detatlan
a continuacién los antecedentes bibliograficos més representativos acerca de la

reactividad lotoquimica de ambos tipos de cromdforos (Figura 1).

=

25

Figure 1

2214 F uimica és lic

La reactividad fotoquimica de los ésteres endlicas ha sido ampliamente
estugiada. Este tipo de sisternas conducen, en la mayoria de los casos, a 1,3-

dicetonas a través de una migracién 1,3 de un grupo acilo (Esquema 12).%%%¢



M == 8

O R

Ra=H,CHs
o /
P
0 R
Esquema 12

También han side estudiados numerosos ésteres enolicos ciclicos,
determindndose la influencia que ejercen los sustituyentes en el resto endlico
sobre el curso de la reaccion.’

Sin embargo, aunque la reactividag lotoquimica de ésteres endlicos
sencillos ha sido muy estudiaca, apenas existen precedentes bibliogréficos acerca
de la reactividad de ésterss endlicos conjugades.® Asi, Mazur y col®! describen
el compontamiento fotoquimico de acetatos de enoi conjugados derivados de A*
3-cetoesterocides, obteniéndose mezclas de los producics de migracién 1,3y 1,5
de acilo (Esquema 13).
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QAL

CAc

CH,

CHy  COCH,

Esquema 13
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2.2.1.2. Fotoguimica de 2-aza-1.3-dienos

iLa estructura del sistemna de 2-aza-1.3-dieno es referible por un lado a igs
dienos conjugadas y por ofro al grupo imino. Tanto en uno comg en otro case la
reactividad fotogquimica mas general es la isomerizacidon geométrica de kos dobles
enlaces carbono-carbono o carbono-nitrégeno existantes.

Sin embargo, la presencia de sustituyentes an determinadas posiciones del
sistema pueden modificar la evolucidn del estado excitado, dando lugar a

productos de reaccién diferentes a los anteriormente mencionados.

Asi, en lo que al grupo iminc se refiere, Cava y Schlessinger® han
observado a {olociclacidn de la imina 26 que conduce al producio 27 (Esquema
14).

26 27

Esquema 14
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Més frecuente, sin embargo, es 2 fotaciclacién de iminas en forma de la
corraspondiente sal de iminio, aungue asta reactividad compite con 10s procesos

habituales de isomerizacién geométrica.®*”

Asi, Badger y col® observan la folociciacion de la benzalaniina 28
catalizada por acide sulfdrico concentrado {Esquema 15} mientras que Kalvoda
y col® no observan dicha ciclacién en la iradiacién del misme producto en
ausencia de acido.

H
hv I
N B . + Ph N
P
H2S0s cc ~ “pn
28
Esquema 15

Existen también ejemplos de cierres electrociclicos inducidos
fotoguimicamente en 2-azadienos. Asi, Padwa y col™® han estudiado numerosos
procesos de este tipo, entre elios la transformacion del azadigno 29 en la
dikidroisoquinoleina 30. Esta reaccibn se interpreta mediante el cierre
electrociclico del sistema azahexatriénico al compuesto biciciico 31, seguide de
aromatizacién por migracién 1,5 suprafacial de hidrogenc (Esquema 16).

OCOCH, OCOCH, QCOCH,
- N (239 o N A - N
e I e
i 15-H
N H
29 31 30

Esquema 16
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Los mismos autores explican mediante un proceso similar a fotociclacion

mwr

de la diimina 32 ai derivado del azacriseno 33 (Esquema 17).

Esquema 17

Otras reacciones de fotociclacion han sido observadas en 2-azadienos en
ios que el dtomo de nitrdgeno forma parte de ciclos de seis o siete eslabones™ "™
{Esquema 18). Estas reacciones han sido empleadas con frecuencia en sintesis

de alcaloides.

\N
\N/
\N hv F‘
/

Esquema 18
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2.2.1.3. Fotoquimice de 4-aciloxi-2-aza-1 3-dienos.

E! tnico precedenie bibliografico acerca de la reactividad fetoquimica de
2-azadiencs con este tipo particular de sustitucion ha sido descrito por Armesto
y col™” en la irradiacién de los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadiencs 34. Estos
compuestos gonducen por irmadiacidn directa a los correspondientes 2,5-
dihidrooxazoles 35, en un proceso gue sa interpreta como una migracion 1,2 de
acilo a través de un atomo de oxigeno sin precedentes en la bibliografia
{Esquema 189).

Ph
Ary N.:-< Ar
>:< Ph hv AP “=N pp
d —_— X
>=o arco” O pn
Ar
34 Esquema 19 35

Este sorprendente resultado ha sido interpretado por los aufores mediante
un mecanismo de transferencia electrénica intramolacular desde el domo de
nitrégeno ai grupa éster.

Estos mismos autores han estudiado posteriormente [a infiuencia que
sobre esta reaccidn ejercen los distintos sustituyentes en el sistema azadignico.”
Asi, se ha observado un cambio drastico en la reactividad de dichos sistemas
dependiendo de la naturaleze de los sustituyentes en las posiciones 3 y 4 del

dieno, asi como del grupo éster de la posicién 4 (Esquema 20).

2.2.2. Eologuimica de 4-alcoxi-2-aza-1.3-dienos,

Los antecedentes mencionados en el apanado 2.1.4. de la presente
Memecna indican que ios métodos de sintesis de sistemas de este tipo se
encuentra limitados lundamentalmente a la obiencién de 1-3icoxi-2-aza-1,3-
dienos. *
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Esquema 20
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Estss sistemas son estructuralimentig referibles a dienos o iminas y su
reactividad fotoquimica se reduce practicamente a isomerizaciones cis-trans tal

y como se seflejé en el apartado 2.2.1.2. de esta Memona.

Sin embargo, hay que sefalar que fas referencias subre isomerizacion cis-
trans en 2-azadienos son muy escasas. En iog dlimos afios, Yamazaki y cot” han
observado gsia reaccion en la irradiacion direcla en metanot deuterado de ios 2-
azadienos 36 (Esquema 21).

HZTOCH3 Rz -\.‘n_,rOCHz
R, N hv N _R,
CHNH | e ——— CHaNH 1
0 0
36

Esquema 21
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3. PLAN DE THABAJO.

Dado el inerés del estudio de la reactividad fotoquimica de los 4-
aroiloxi-2-aza-1,3-butadiencs, cuya irradiacién directa conduce , €n un proceso

™7 y considerando la posibilidad,

general, a la obtancién de 2,5-dihidrooxazoles,
ante este resultado inesperado, de la existancia en la reaccidn de procesos de
transferencia elecirénica intramolecular, nos propusimos confirmar dicha
hipétesis llevande a cabo la irradiacion de estos sistemas azadiénicos en
condicionas en las que el atomo de nitrégeno se encuentre protonado, evitando

asf fa disponibifidad del par de electrones en los mencionados procesos.

For ello pensamos lievar a cabo la sintesis de 1a serie de 4-arciloxi-2-
aza-1,3-diencs 37 con distintos sustituyentes atractores y donadores de

eiectronas en los anifios aromaticos gque se recogen en ta figura 2.

R Ar Ar Ar”
a) Ph Ph Ph Ph
BN ) Ph p-CHy-CgHg- Ph Ph
c) Ph PON-CgHy- CN-CgHg- P-CN-CgHy-
An N== d) Ph  pCH3O-CgHy- p-CH30-CgHy-  p-CHRO-CgH,-
_— " (3] CHg Ph Ph Ph
1) Fr Ph M-CHa-CgMy- m-CH3-CgHy-
Q Ar o Ph Ph m-CH30-CgHy-  m-CHa0-CgHg-
>=O h} Ph Ph m-CN-CgHg- m-CN-CgHy-
Ar i Ph Ph pCHCgHg- p-Ci-CgHg-
D, Ph Ph pLCH3z-CeHy- >CH3-CgHy-
a7 K} Ph p-CN-CgHy- p-CH30-CgHy-  pCH30-CgHy-
)] Fh p-CHy-CgHy- p-CON-CgHy- p—CN-Cqu*
m Ph Ph Ph pCl-CgHg-

Figura 2
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Los azadienos 37a-6 han sido descritos previamente.”* La sintesis de
los compuestos 37¢-m, no obtenidos con anterioridad, se puede realizar
utilizando es procedimientos de sintesis ya mencionados consistentes en la
reaccion de aniones derivados de iminas de benzaldehidos o de compuestos
{,2-dicarbonilicos con cloruros de acide.

A continuacién, y una vez sintetizados esios compuestos, nos
proponemos realizar el estudic de la reactividad fotoguimica de las
correspondientes sales de iminio.

Como se ha mencicnado anteriormente, nuestro grupo de trabajo ya
habia estudiade el comporlamiento ictoguimico de los 4-aroiloxi-2-aza-i,3-
butadienos 34 que conducen por iradiacion directa a 2,5-dihidrooxazoles 35 gn
un proceso que se interpretd como una migracién 1,2 de acile a través de un

atomo de oxigeno (Esquema 18},

Ph As
Ary N% ny Ars —N  ph
H Ph ¥ X
ArCog AF ACCT o Ph
34 35

Esquema 19

La fermacion de estos productos podria, en prncipio, justificarse
mediante distintas rutas mecanisticas clasicas, sin embargo, el hecho de que la
reaccién  fotoquimica observada no tenga precedertes en sistemas
hidrocarbonados referibles parece indicar que el &tomo de nitrdgeno juega un

papel imponante en €l transcurso de la reaccidn.

Existen antecedentes que muestran la influencia ejercida por un grupo
amino sobre ia reactividad lotoquimica de detgrminadas imidas.”™” Los autores
justifican 1a diferencia de reactividad observada proponiendo un mecanismo de
transferencia elactrdnica desde el grupe aming al deble enlace carbono-oxigeno

de la imida.
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Baséndonos en eslos antecedentes seria posible formular un
maecanismo de transferencia electrdnica intramolocular gque explicase el

comportamiento fotoquimico de nuestros sistemas azadiénicos.

La diferente reactividad observada estaria ahora justificada ai transcurnr
la reaccidn a través de intermedios distintos de los gue conducen a productos

de migracién 1,3 de grupo acilo en las reacciones cidsicas.

En el supuestc de que realmente los procesos de transferencia
elactrénica sean los responsables de la reactividad fotoquimica chservada en los
4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadiencs 34, ia irradiacion de eslos sistemas en
condiciones en los que el 4tomo de nitrégeno se encuantre prolonado nos
permitiria inhibir la reaccién que conduce a los 2,5-dihidrooxazoles 35
confirmando. de este modo la hipdlesis propuesta.

£l estudic de ia reactividad fotoquirtica de este tipo de sistemas se
completara con experimentos de desactivacién que permitan obtener informacién
acerca de la naturaleza del estado excitado que interviene en la reaccién, asi
como con medidas de ios rendimientos cudnticos de las irradiaciones de los 4-
aroiloxi-2-aza-1,3-dienes protonados.

Por otra parie, y con el fin de aportar dates adicionales al conocimiento
del mecanismo por el que transcurre fa formacion de los 2,5-dihidrooxazoles 35,
nos interesaba llevar a cabo un estudio gque pusiera de manifiesto la influencia
que podria ejercer en dicha reaccion el cambio del grupo éster per un grupo
éter, ya que en este caso también se evitaria la posibilidad de una transferencia
electrdnica intramolecular ai no existir en la moiécuta un grupo funcional que
pueda actuar como aceptor de electrenes.

Fara elio nos propusimos la sintesis y el estudic de !a reactividad
fotoquimica de la serie de 4-alcoxi-2-aza-1,3-dienos 38 que se recogen en fa
figura 3. .
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F
CHy
PHCH,
CHy
PhCH;

_I,E
B
2233 =

Figura 3

Este tipo de compuestos no habia sido descrito con anterioridad. For
otra parts, los métodas de simesis de 2-azadienos existentes no son aplicables
a ia obtencidn de los compuestos 38. Sin embargo, cabe esperar que eslos 4-
aicoxi-2-aza-1,3-dienos se puedan oblener por reaccidn de alquilacidn de
aniones derivados de monoiminas de compuestos 1,2-dicarbonilicos que
conduciria a la formacidn de los sistemas deseados en un solo paso y a partis

de productos facilmente asequibles (Esquema 22).

Ph

Ph N-%H HNa :—.'< _<
/ R !
HMPATHF A
(o] £h O

oh

Esquema 22

Este métode es andlogo ai descrito para ia sintesis de los 4-aroiloxi-2-
aza-1,3-butadienos 347 y su viabitidad depende fundamentalmente de que e!
ataque de! reactivo electrofilo sobre el anidn intermedio {en funcidn de su

naturaleza) se produzca ¢ no en el alomo de oxigeno.

Los antecedentes sobre alquilacién ©e carbanriones alilicos™ vy
azaalilicos” intican gue la reaccidn de caplura de fos Mismes es muy sensible

al impedimenio estérico, por 1o gue es 1&gico esperar gue &l alague tenga lugar
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en la posicidn deseada. Sin embargo, el hecho de que una ruta tan sencilla y
directa no haya sido descrita con anterieridad podria deberse a que en ia
reaccion propuesta surjan inconvenientes diffciles de prever.

Una vez oblenidos estos sistemas de 4-alcoxi-2-aza-1,3-dienas, nos
proponemos ‘levar a cabo el estudic de su reactividad fotoquimica, tanto en
irradiacién directa como en condiciones en las que el dlomo de nitrégenc se
encuentre protonado.

Por todo lo expuesio anteriormente, pensamos que el rabajo que se
pretende realizar puede aportar datos adicionales, imponantes tanto desde el
punto de vista sintético como mecanistice, al estudio que viene realizande
nuastro grupe de trabajo sobre ia reactividad fotoquimica de sistemas
nitrogenados insaturados.
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4, PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Sintesis de 2-aza-1,3-dienos funciocnailzados.
4.1.1. Sintegis de Iminas

Las iminas estudiadas pueden clasificarse en dos tipos: iminas de
benzaidehidos para-sustituidos 39 y monoiminas del bencile 40. Todas ellas han
sido descritas previamente™™ y se han obtenigo mediante una modificacién del
procedimiento wtifizado por R. Pérez-Ossorio y col.®

N Ph
Y N o
H R :
9] Ph
39 40
a)BuPh . Ar=Ph
. a} R=Ph
b RePh | A« pCHe-CeHy bj R =CH,
¢} Rx Ph | Ar = pCN-Cghy,
d} R~ Ph | Arx pCHiO-CeHy
&) Rx CHy, Ar=Ph

Figura 4

4.1.2. Sintesis de 2-aza-1.3-diencs. Método general.

Estlos sistemas se han sintetizadoe segun los procedimientos descritos por
Armmesto y col.”*'*? que corsisten en la formacién de aniones 2-azaalilicos
derivados o bien de iminas de benzalgehidos para-sustituidos 39 o de bencilo 40
por tratamiento de éstas con hidruro sddico en THF/HMPA seguido de posterier
reaccion con el correspondiente reactivo electrdfilo (Esquemas 5y 6, paginas 10
y 11} .
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En un matraz de tres bocas de 250 mi de capacidad provisto de
refrigerante de ratiujo, embudo de adicién y agitacidn magnética, se introduce, en
atmobsfera inerte, una suspensién de 5.5 a 37 mmoles de hidruro sédice
{dispersién al 80%) an 60 mi de HMPA. A continuacién se adiciona a temperatura
ambiente una disolucién de 2,7 a 7,4 mmoles de la correspondiente imina en &
ml de THF. La refacion molar de  hidruro sédicofimina es de 5:1 en ias iminas
derivadas de benzaldehidos para-sustituidos y de 2:1 en las monoiminas del
bencilo.

Se observa la formacién instantanea del anidn por la aparicidn de una
coloracién intensa {violeta, roja 0 azul). La reaccién se mantiens con agitacién y
a tamperatura ambiente durante 15 minutos, al {érmino de los cuales se enfria
externamente con un bafo de hiele & 0°C durante 10 minutos. Posteriormente se
adiciona, gota a gota, una disolucion del rezctivo electrdfilo en THE. Después de
la adicién de una cantidad aproximadamente equimolecular de dicho reactivg, se
observa la desapancitn delintenso color del carbanidn, A continuacion se calienta
la mezela a 50°C hasta que el cclor se recupera, varando el tiempo de
calefaccion entre 20 y 30 minutos.

La masa de reaccidn se enfria de nuevo a 0°C y se adiciona una nuava
cantidad equimolecular del reactive electréfilo, volviendo a desaparecer el color
del carbanién. Este proceso se repile hasta que después ¢e una hora de
calefaccidon a 50°C no se aprecia la regeneracion del color del carbanidn.

La mezcla de reaccidn se deja eniriar nuevamente a $°C y se vierte sobre
200 mt de éter efilico ¥ hielo, para evitar ta hidrdlisis de ies productas finales de
reaccién por una afta concentracidén puntual de base. Se decanta la fase etérea
y se exirae ia fase acupnsa con parcicnes de 50 mi de éter. Los extracios
orgdnicos se lavan con porciones de S0 ml de agua y $e secan sobre sulfato

magnésico.
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Posteriormante se giimina el desecante por filtracién y ef éter a presidn
reducida en rotavapor, obleniéndose aceites Gue se someten a cromatografia en
columna sobre gei de silice, utilizando normalmente como eluyente mezclas de
hexano/éiar etilico o hexano/acetato de etilo.

4.1.2.1. Sintesls de 4-arolioxi-2-aza-1,3-dienos.

Los azadienos 378-m (Figura 2, pagina 25} se han sintetizado siguiendo
el procedimiento general descrito en el apartado 4.1.2. De ellos los azadienos
37a-e ya habian sido obtenidos anteriormenta;* los restantes azadienos se han
obtenido siguiende el mismo procedimiento, tal v cemo se indica a continuacion.

4.1.2.1.1. 1,1, 3-trifenil-4-{m-metilbenzoiloxi}-4-(m-metilfenii)-2-aza-1,3-

butadieno.

Siguiendo el método general se emplean 2,0 g (7.4 mmoles) de AN
{difeniimeti!)-feniimetanimina en 5 ml de THF, 0,88 g (36,9 mmales) de hidruro
séddico en 60 ml de HMPA y 4,55 g (29,5 mmoles} de cioruro de 3-metilbenzoilo
en 10 mi de THF. Se obtienen 3,49 g de un aceite amarillo que se cromatografia
sobre gel de silice utiizando una mezcla hexano/acetaio de etilo 95:5 como
eluyente. Se obtienen, por orden de elucidn 70 mg {5%) de benzofenona, 300 mg
(15%) de imina de partida y 3,1 g (83%} de un sdlide amariffo que se identifica
como 1,1,3-trifenil-4-(m-metilbenzoiloxi)-4-(m-metiltenil)-2-aza-1,3-butadieno
alendiendo a sus datos espectroscopicos y analiticos.

El1,1.3-trifenil-4-(m-metitbenzoiloxi)-4-(m-metilfenil)-2-aza- 1,3-butadienc se
recristaliza de etanoi dando 2,9 g (77%) de cristales amarillos de punio de fusidn
195°C
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Datos espectroscopicos de 1.1,3-trifenil-4-(m-metilbenzoiloxil-4-{ - metilfeni)}-2-
aza-1,3-butadienoc:

IR (KBr): v,,, 3060, 1735 {COO), 1620 {C=C}, 1590 {C=N}, 1440, 1260, 1175,
1100, 770, 735 y 685 cm”.

‘H-EMN {CDCL.): 57,8-7,5 (m, 2H, aromaticos), 7,5-6,7 {m, 21H, arométicos), 2,3
(s, 3H, CH,) y 2,2 (s, 3H, CH,) ppm.

BC-RMN [CDCLY: § 170,1 (C=N), 1655 (COOY, 139,7-124,3 (aromaticos Yy
alefinicas), 21,4 (CH,) y 21,0 (CH.) ppm.

UV (CH.CL): A, 280 {¢ 21800 dm’mol'em™} y 236 (35300) nm.
EM mie (%): 507 (M", 27}, 388 (100), 269 (38), 165 (49), 119 {15) y 77 (8).
Anall

C, 85,21, H, 572: N, 2,76,
Enconirado:  C, 84,90, H, 5,53 N, 2,88,

4.1.2.1.2. 1.1 3-trifenil-4-{m-metoxibenzoiloxil-4-(m-metoxifenil).2-az3-1.3-
butadieno.

Siguiendo e! método general se emplean 2,0 g (7,4 mmoles) de N
{difaniimetill-feniimetanimina en 5 ml de THF, 0,88 g (36,3 mmoles) de hidruro
sodico en 60 ml de HMPA y 4,98 g (28,5 mmeles) de cloruro de 3-metoxibenzofic
en 10 mi de THF. Se obtienen 3,60 g de un aceite amarilio gue se cromatografia
sobre gel de siice ulilizande una mazcla hexanc/acetate de etilo 911 como
eluyente, obteniéndose, por orden de ejucidn 100 mg (7%) de benzofenona, 160
mg (8%) de imina de partida y 3,3 g (83%) de un sélido amarilio que se identifica
como 1,1,3-rfenil-4-{mmetoxibenzoiioxi)-4-{m-metoxifenil)-2-aza-1,3-butadienc

atendiendo a sus dalos espectroscopices y analitices,
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£1 1,1,3-trfenik4-(m-metoxibenzoiloxi}-4-(m-metoxifenil)-2-aza-1,3-butadienc
se recrstaliza de etano! dando 3,0 g (75%) de cristales amarilios de punto e
tusién 110°C.

Datoses

aza-1 3-butadienoc:

e

IR (KBr): v, 3040, 2980, 1730 (COQO), 1620 {C=C}, 1600 {C=N), 1570, 1480,
1430, 13790, 1280, 1100, 780, 755 y 700 cm™.

'H-AMN (CDCL}:  8,0-7.6 {m, 2H, aromaticos), 7,5-6.6 (m, 21H, arométicos}, 3,7
{s. 3H, CH,O) ¥ 3,5 (s. 3H, CH,O) ppm.

C-RMN {COCL): 8 170,83 {C=N). 1852 (COQ), 159,3, 1590, 140,1-1120
{aromaticos y olefinicos), 55,1 {CH,0) y 54,7 {CH,0} ppm.

UV (CH.CLY: A, 291 (e 23800 dm’mol’em™) y 240 (34250) nm.
EM mie (%): 539 (M", 18), 404 {100), 269 (24), 165 (39), 135 (18) y 77 (8).

Analisis calculade para C..H..NO,:
C, 80,15; H, 5,38; N, 2,60.
Encontrado: C, 79,88; H, 5.51; N, 2,52.

4.1.2.1.3. 4-(m-cianobenz xi}-4-(m-ciangienil}-1.1.3-trifenil-2-aza-1.3-
butadieno.

Siguiendo e! método general se emplean 1,0 g (3,8 mmoles} de M
(difeniimetil)-fenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,44 g (18.5 mmoles} de hidruro
sodico en 60 mi de HMPA vy 3,05 g (18,5 mmoies) de cloruro de 3-cianobenzeile
en 10 ml de THF. Se obtienen 1,65 g de un aceite amarilio que se cromatografia
sobre gel de silice utilizando una mezcla hexano/acetato de etile 98:2 como
eluyente, obteniéndose por orden de elucién 40 mg (6%) de benzoifenona, 240 mg
{23%) de imina ge parida v 1,32 g (66%) de un sélide amadlle que se identifica



36

como  4-{m-cianobenzoiloxi}-4-{m-cianafenil}-1,1,3-trifenil-2-aza-1,3-binadieno
atendiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos.

El 4-(m-cianobenzoiloxi}-4-(m-cianofenil)-1,1,3-trifenil-2-aza- 1,3-butadienc
se recristaliza de etano! dando 1,10 g (55%) de cristales amarilios de punto de
fusion 222°C.

Dal

aza-1.3-butadieng:

IR (KBr): v, 3040, 2310 (C=N), 1740 (COO}, 1630 (C=C), 1600 (C=N), 1570,
1445, 1260, 1165, 1100, 750 y 700 cm’’

'H-AMN (CDCL}: 8 8,3-6,9 (m, aromaticos) ppm.

PC-ARMN (CDCL}): & 170,0 {C=N), 164,9 (COO), 143,4-127 4 (aromédticos y
olefinicos), 112,5 (C=N} y 1118 (C=N) ppm.

UV (CH,CL): .y 280 (£ 19200 gmPmol o™} v 248 (29500) nm.
EM m/e {%): 528 (M, 23), 392 (10C), 26% (42), 165 (31), 130 (22) y 77 (14).

Andlisis calcutado para C H.N.O.:
C, 81,66, H, 4,35; N, 7,84,
Encontrado: G, 81,48: H, 4,29; N, 8,11.

4,1.2.1.4, 4-(p-clarobenzoiloxi)-4-{p-ctorofenii}-1,1, 3-trifenil-2-aza-1.3-

=l o

butadieno.

Siguiendo el mélode general se emplean 2,0 g (7,4 mmoles) de N
(diteniimetil)-fenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,88 g (36,9 mmoles) de hidruro
s6dico en 60 ml de HMPA y 6,46 g {36,9 mmoles) de cloruro de 4-clorobenzoiio
en 10 ml de THF. Se obtienen 3,53 g de un aceite armarillo que se cromatogratia
sobra gel de silice utilizando una mezcla hexanc/acetato de etilo 97:3 comg
eluyene, obteniéndose por orden de elucién 100 mg (V%) de benzofenona, 300
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mg (15%) de imina de panida y 3,10 g (76%) de un sélido amarillo que se
identifica como  4-(p-clorobenzoiioxi)-4-(p-ciorofenil}-1,1,3-trifenil-2-aza-1,3-
butadieno atendiendo a sus datos espectroscipicos y analiticos.

E! 4-{p-clarobenzoiloxi)-4-(p-clorofenil)-1,1,3-trifenil-2-aza- 1,3-butadieno se
recristaliza de etanol dando 2,50 g (619%) de cristales amarilios de punto de fusidn
187°C.

lorotenil}-1 1 3-trifenil-2-aza-

1.3-butadienc:

[R (KBr): voy, 3060, 1730 (COO), 1640 (C«C), 1600 {C=N), 1480, 1250, 1180,
1120, 790, 780, 720, 705 y 695 cm”*.

'H-BMN (CDCI.): & B,2-7,0 (m, aromaticos) ppm.

"C-RMN _{CDCL): 5 170,8 (C=N), 164,5 [COO), 140,7-127,0 {(aromdficos y
clefinicos) ppm.

UV [CH.CLY: A, 288 (e 22500 dm*moi’em™) y 246 (45500} nm.

EM m/e (%) 551 (2}, 549 {6}, 547 (M", 15}, 410 (37), 408 (100}, 269 (35), 165
(81}, 141 (23), 138 (73) y 77 (22).

Anslisis calculado para C, H..NO.CI.:
C,74,45; H, 4,20, N, 2,55; Cl, 12,96.
Encontrada: C, 74,32; H, 4,28; N, 2,61; Cl, 13,05,

4.1.21.5 1.1.3-tritenil-4-{p-metitbenzoiloxi}-4-{ p-metilfenil)-2-aza-1,3-
butadieno,

Siguiendo el méetodo general se emplean 2,0 g (7.4 mmoles) de N-
(difeniimetilj-feniimetanimina en 5 mi de THF, 0,88 g (36,9 mmoles) de hidrure
sédico en 60 ml de HMPA y 5,70 g (36,9 mmoles) de cloruro de 4-metilbenzoflo
en 10 mi de THE. Se obtienen 2,95 g de un aceite amarilie que se crcmatog.;raﬁa
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sobre gel de silice utiizando una mezcla hexanc/acetalo de etilo 91 como
eluyente, obtenidndose por orden de elucién 80 mg (%) de benzotenona, 850 mg
(32%) de imina de partida y 2,16 g (57%} de un sélido amarillo que se identifica
como  1,1,3-trifenil-4-(p-metilbenzoiloxi)-4-(p-metilfenil)-2-aza-1,3-butadienc
atendiendo a sus dalos espectroscopicos y analiticos.

El1,1,3-tritenil-4-(p-metilbenzoiloxi)-4-{p-metilfenil}-2-aza-1,3-butadiens se
recristaliza de etanof dando 1,38 g (53%) de cristales amarilios de punto de fusién
196°C.

1. 3-butadieno:

IR {KBF): v, 3040, 1720 (COQ), 1620 (C=C), 1600 (C=N), 1450, 1270, 1245,
1170, 1085, 1070, 1010, 750 y 630 cm™.

'H-RMN (CDCL.}: & 7,9-7,6 (m, 2H, aromaticos), 7,5-6,7 {m, 21H, arométicos),
2,33 (s, 3H, CH,) ¥ 2,27 (s, 3H, CH;) ppm.

BC-BRMN_(CDCL): & 170,2 {C=N}, 1854 {COD), 1437-128,7 (aromaticos y
oletinicos), 21,5 {(CH,) ¥ 21,0 {CH,} ppm.

UV [CH,CL): &, 282 (¢ 24000 dm’mol'cm™) y 245 (42400) nm.
EM mve (%) 507 (M*, 12), 388 (100}, 260 (28), 165 (81}, 118 (23} y 77 {10
Analisls calculado para C..H..NO.:
C, 8521, H 572N, 2,76.
Encontrado: C, 85,37: M, 583; N, 2.81.

4.1.2.1.6. 3-«{p-clanolenil)-1,1-difenil-4-{p-metoxibenzoiloxi}-4-{p-metoxifenit}-

2-aza-1 3-butadiens.

Siguiendo el método general se emplean 2,0 g (6,76 mmoles) de M
{difeniimetil)-p-cianoieniimetanimina en 5 mi de THF, 0,81 g (33,8 mmoles) de
hidrura sodico en 60 mi de HMPA y 576 ¢ (33,8 mmoles) de clofuro de 4-



39

metoxibenzoilo en 10 ml de THF, . Se oblienen 2,56 g de un aceite amarillo que
se cromatografia sobre gel de silice utilizando una mezcla hexanc/éter etilico 7:3
como eluyente, obteniéndose por orden de elucién 120 mg (10%) de
banzolenonz, B60 mg (43%) de imina de partida y 1,53 g (40%) de un sélido
amarilic que se identifica como 3-(p-cianofenil)-1,1-difenil-4-(o-metoxibanzoiloxi)-4-
(p-metoxifenil}-2-aza-1,3-butadienc atendiendo a sus datos espectroscopicos y
analiticos.

Et 3-{p-cianofenii)-1,1-difeni-4-(p-metoxibenzoiioxi}-4-(p-meioxifenil)-2-aza-
1,3-butadieno se recristaliza de etanol dande 1,30 g (34%) de cristales amarillos
de punto de fusién 219°C.

metoxifenil]-2-aza-1,3-butadieno:

IR (KBr}: v, 3060, 2980, 2240 (C=N), 1740 (COQ), 1615 {C=LC), 1580 (C=N),
1520, 1425, 1260, 1180, 1105, 1035, 850 y 705 cm''.

‘H-RMN (CDCi,): § 7.9 (d, 2H, J = 9 Hz, arométicos), 7.8 (d, 2H, J = 7 Hz,
aromaticos), 7,8-7,1 {m, 14H, aromaticos}), 6,9-6,6 (m, 4H, aromaticos), 3,8 (s, 3H,
CH,O) y 3.7 (s, 3H, CH,O) ppm.

“C.RMN (CDCL}: & 171,6 {CaN), 1650 (COO), 163,8, 159,2, 143,4-109,8
{aromaticos y olefinicos), 1136 (C=N), 55,3 (CH,0) y 55,0 (CH,0) ppm.

UV (CH.CLY: 2, 259 (g 46000 dm’mol'cm™) y 330 {15000} nm.
EM m/e (%) 564 (M*, 20), 429 (100), 294 (6). 273 (6), 165 (32), 135 (44) y 77 ().

Analisis calculado para C,,H,,N.O,:
C, 78,72, R, 4,96; N, 4,86.
Encontrado: C, 7857: H, 5,11; N, 4,82



4.1.2.1.7. 4{p-clanohenzol
aza-1,3-butadieno.

Siguiendo ol método general se emplean 2,0 g (7.02 mmoles) de N-
{difeniimetil}-p-metitfenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,84 g (35,1 mmoles) de
hidruro sddico en 80 ml de HMPA y 581 g (35,1 mmoles) de cloruro de 4.
ciancbenzoilo en 10 mi ds THF, . Se obtienen 3,35 g de un aceite amarillo que
so cromategrafia sobre gel de sifice utilizando una mezcla hexano/éter etilico 173
como eluyente, obteniéndose por orden de elucidn 40 mg {3%) de benzofencna,
320 mg (16%) de imina de partida y 2,83 g (77%) de un sdlido amanills que se
idantifica como 4-(p-cianobenzoiloxil-4-(p-cianofenil}-1, 1-difenil-3-(o-metilfenil}-2-
aza-1,3-butadienc atendiendo a sus datos espectroscépices y analiticos.

El4-{p-cianobenzoiloxi}-4-{p-cianofenil}-1, 1 -difenil-3-(p-metiltenii)-2-aza-1,3-
butadieno se recristaliza de etanol dando 2,81 g (74%]} de cristaies amarilios de
punta de fusion 216°C.

Datos espectroscdpicos de 4-(p-cianobenzolioxil-4-(p-cianolenill-1 1-difenil-3-(p-
metifenili-2-aza-1.3-butadienc:

IR (KBr): v, 3040, 2080, 2850, 2250 {C=N), 1750 (CQOQ), 1610 {C=C), 1590
{C=N), 1455, 1415, 1330, 1305, 1260, 1110, 750 y 700 cm".

'H-RMN_{CDCL): § 8,0 (d. 2H, J = B Hz, aromdticos), 7.9-6,7 {m, 20H,
arométicos} y 2,2 (s, 3H, CH;) ppm.

PC-AMN (CDCLY: § 171,0 (C=N}, 1638 (COO), 143,6-128,9 (aromaticos y
olefinicos), 118,86 {C=NY, 1175 {C=N), 116,7, 108.9 y 21,0 (CH,) ppm,

UV (CH.CL}: &, 244 (€ 49500 dm’mol‘cm™) y 321 (21100} nm.

EM mie (%): 543 (M", 14), 413 (100}, 283 (64), 165 (78), 130 (14) y 77 (5).
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Andlisis calculado para C,,H,N,O.:
C,81,77: H,460; N, 7,73,
Encontrado: C, 81,24; H, 4,63; N, 7,51,

4.1.2.1.8. clorobenzolloxi}-1.1.3.4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieno.

Siguiendo el método general se emplean 1,0 g (2,67 mmoles) de 1-benzoil-
N-{difenilmetil}-feniimetanimina en 6 mi de THF, 0,2 g {5,53 mmoles) de hidruro
sédico en 60 ml de HMPA y 0,93 g (5,33 mmoles) de cloruro de 4-clorobenzoiio
en 10 ml de THF. Se obtienen 1,89 g de un aceite amarillo que se cromatografia
sobre gel de silice utilizando una mezcia hexanofolueno 1:1 como eluyente,
obteniéndose por orden da elucién 50 mg (109%) de benzofencna, 350 mg (34%)
de maoneimina de partida y 670 myg (49%} de un sdiido amarilio qus se identifica
como 4-(p-clorobenzoiloxi}-1,1,3,4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieno atendiendo a sus
datos espectroscopicos y analiticos.

El4-{p-clorobenzoiloxi)-1,1,3,4-1etrafenil-2-aza-1,3-butadieno se recnistaliza
de etanol dando 550 mg {45%) de cristales amarillos de punto de fusién 199°C.

IR (K8r): v,,, 3090, 3060, 1720 (COO}, 1615 (C=C), 1590 (C=N}, 1560, 1480,
1435, 1250, 1170, 1100, 1010, 950, 770, 720 y 680 cm™.

'H-RMN (CDCL,): & 7,8-7.6 {m, 2H, aroméaticos} y 7,5-6,6 (m, 22H, aromaticos)
ppm.

C-RMN (CDECLY: 5 170,6 {C=N), 1684,5 (COO), 140,2, 1396, 138,8, 1379, 137,2,
134,7, 132,5-127,0 (aromaticos y olefinicos} ppm.

UV (CH.CL): A, 283 (e 22500 dm’mol'cm™) y 246 (36100) nm.

EM m/a (%): 515 (3), 513 (M*, 10}, 374 {100}, 269 (32}, 165 (56), 139 (15}, 105
@7}y 77 (8).
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Andlisis calculado para C,H. NCI:
C, 79.45; H, 467; N, 2,72; Cl, ,91.
Encontrado: C, 79,31; H, 4,88; N, 2,57; Cl, 6,76.

4.1.2.2. Reatcién de monoiminas de bencllo con agentes electréfiios.

Se ha seguide el procedimiento general descriio en el apanado 4.1.2.
modificando la naturaleza del reactivo slectréfilo utilizado. De esta forma, se han
sustituide fos cloruros de acido por distintos agentes alquitantes, como son el
sulfato de dimetilo, yoduro de metilo y clorurg de bencilo y se ha utifizado también
el cioruro de p-toluensuifonile como reactive electréfilo.

La utilizacign de estos reactivos electréfilos ha conducido a la obtencidn de
diferentes productos resuftantes bien de ataque a posicicnes distintas del aiomo
de oxigeno ¢ bien debidos a otra evelucidn de Ios intermedios de reaccidn.

4.1.2.2.1. n - ofl-AL(ditenlimetil}-feniimetanimina gon sulfate
de dimetlio.

Siguiendo el método general se emplea 1,0 g (2,7 mmoles) de 1-baenzpii-N-
(ditenilmetif)-tenilmetanimina en 5 ml ge TRF, 0,4 g {13,3 mmoles) de hidruro
sédico en 60 mi de HMPA y 1,0 g (8,0 mmoies} de sulfalo de dimetiio. Se
obtienen 1,03 g de un aceite amarilio que se cromatografia sobre gel de silice
utifizando una mezcla hexano/acetato de etilo 4811 come eluyente, obteniéndose
por orden de elucidn: 0,43 g (47%) de un sclido amarilic que se identifica como
{E}-1,1,3 4-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadieno  atendiende a sus datos
espectroscopicos y analiticos y 0,48 g (46%) de un sdlide amarilio que se
identifica como (2Z)-1,1,3,4-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc atendiendo
igualmenta a sus caracleristicas espectroscopicas y analiticas.
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El isomere E del 1,1,34-etrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadieno se
recristaliza da etanol dando 0,47 g (45%) de cristales amarillos de punto de fusidn
84°C.

iR (KBr): v,,, 3060, 3020, 2940, 1620 (C=N), 1590, 1480, 1445, 1270, 1120,
1070, 980, 920 785, 765, 700 cm™.

'H-AMN {CDCL,): § 7,7-6,8 (m, 18H, arométicos), 6,5-6,4 {m, 2H, aromdticos) y
3,2 {5, 3H, CH,0) ppm.

BC-AMN {CDCL): & 168,6 (C=N}, 140,5-126,4 (aromdticos y olefinicos) y 57,9
{CH,0) ppm.

UV (EtOH): A, 308 (e 12200 dm’mof'cm™) y 246 (20500) nm.

EM mve (%}): 389 (M", 18), 374 (33}, 269 (26), 182 (22), 165 (36), 105 (100) y 77
(55).

Andlisis calcuiado para C.,H..NO:
C,86,37; H, 5,91; N, 3,60.
Encontrado: C, 86.42; M, 5,83; N, 3,48.

El isdmero Z del 1,1,34-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc se
recristaliza de etanol dando 0,46 g (44%) de cristales amarillos de punta de fusién
118°C.

-1,1.3 4-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-1 3-butadieno:

IR {KB1): v,,, 3060, 3010, 2930, 2830, 1630 (C=N), 15985, 1570, 1480, 1450,
1315, 1295, 1240, 1120, 1050, 1025, 980, 770, 700 cm™.

'H-RMN (CDCL}): 5 7,5-7,4 (m, 2H, aromaticos), 7,4-7,0 {m, 18H, arométicos) y
3.0 {s, 3H, CH,0) ppm. .
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BC-AMN (CDCL): § 169,4 (C=N), 139,3-126,0 {aromaticos y oietinicos) y 56,2
{CH,0) ppm.

UV (EtOH): &, 244 (£ 22700 dm®mol’em™} nm.

EM nve {%): 389 (M", 5), 374 (8), 268 (6), 182 (32), 165 (10), 121 (18}, 105 (100)
y 77 (52).

Andlisis calculado para C, H. NO:
C, 86,37; H, 591: N, 3,60.
Encoptradg:  ©C, 86,13 H, 5,89; N, 3,37,

4.1.2.2.2. Reaccion de 1-benzoil-N-{dileniimetil}-fenilmetanimina con yoduro
de metilo.

Siguiendp el meilodo general se emplea 1.0 g {2.7 mmoles) de 1-benzoik-N-
(difenilmetil)-feniimetanimina en 5 mi de THF, 0,4 g (13,3 mmoles) de hidrura
sddico en 60 ml de HMPA y 1,2 g {B,0 mmoles) ds yoduro de metilo. Se obtienen
1,10 g de un aceits amarillo que se crematografia sobre gel de silice utilizande
una mezela hexano/acetato de etilo 43:1 como gluyenie, obteniéndose por orden
de elucién: 0,60 g (57%) de un solido amarillo que se identifica como (E£)-1,1,3.4-
{etrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc atendiendo a sus datos espectroscdpicos
y analiticos y 0,38 g {36%) de un sblido amarillo que se idenfifica como (-
1,1,3,4-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadieno atendiendo igualmente a sus
caracteristicas espectroscépicas y analiticas. Los datos de los dos productos
obienidos en esta reaccion coinciden plenamente con los observados en el
apartado 4.1.2.2.1.

4.1.2.2.3. Reaccidn de 1-benzoil-N-(difeniimetii}-tenilmetanimina can cloruro
de bencilo.

Siguiendo el método general se empiea 1,0 g (2,7 mmoles) de 1-benzoil-AN-
(difenilmetil}-fenilmetanimina en § mi de THF, 0,4 g (13,3 mmgles} de hidruro
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sddico en 60 ml de HMPA y 1,2 g (9,3 mmoles) de clorura de bencilo. Se
obtienen 1,21 g de un aceite amarilic que se cromatografia sobre gel de silice
utilizando una mezcla hexanc/acetato de etifo 99:1 como eluyants, obteniéndose
por orden de elucidn: 0,21 g (17%) de un sdlido blanco que se identifica como &
bencil-2,2,4,5-tetrafenil-2,5-dihidrooxazol atendiendo a sus datos espectroscopicos
y analiticos; 0,93 g (74%) de un sélido amarillo que se identifica analpgamente
como (E)-4-benciloxi-1,1,3,41elrafenik-2-aza-1,3-butadieno y 0,03 g (3%) de un
sélido blanco al que se le asigna, de la misma forma ia estructura 2-bencil-
1,2,4 4-tetralenil-3-aza-3-buten-1-ona.

El 5-hencil-2,2 4 5-tetrafenil-2,5-dihidrooxazo! se recrstaliza de stanol
dgando 0,19 g {15%) de cristates blancos de punte de fusién 120-121<C.

Dales espectroscOpices de 5-bencil-2.2 4 S-tetratenil-2, 5-dihidrooxazoi:

IR_(KBr): v, 3060, 3030, 2330, 2880, 1630 (C=N), 1600, 1580, 1490, 1450,
1220, 1140, 1060, 1030, 1040, 955, 910, 750, 700 cm'.

'H-AMN (CDCLY: & 8,0-6,8 {m, 25K, aromdticos) y 4,2 (dd, 2H, J, = 11 Hz, J, =
16 Hz, CH,} ppm.

"C-RMN (CDCL): 5 165,0 (C=N), 144,6-125,9 {aromaticos), 13,3y 110,1 (C2y
C5, cugternarias) y 66,0 (CH,j ppr.

EM mie (%): 374 (M*-91, 7), 358 (3), 269 (1D0), 194 {4}, 165 (77), 105 {E7). 91
{52} y 77 {43).

Andlisis calcutado para C, H..NO:
C, 8774, H,581; N, 3,01,

Enconlrado:  C, 87,96; M, 573, N, 3,15.

El (£)-4-benciloxi-1,1,3 4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadienc se recristaliza de
etanel dando 0,90 g (73%) de cristales amarillos de punto de fusién 76-77°C*



IR (KBI): v 3200, 2100, 1620 (C=Nj, 1590, 1490, 1445, 1315, 1115, 1100,
1070, 770 ¥ 695 o

'H-RMN (CDCJ.}:  7.7-6.8 (m, 23H, aromaticos), 6,6-6,4 {m, 2H,aramaticos) y 4,4
(s, 2H, CH.) ppm.

BCRMN {CDCLY: § 1685 (CaN), 139.2-126,7 (aromiticos) y 72,5 (CH,) ppm.
UV (EtOH): A, 243 (e 28000 dm’mol'em™) y 300 ($6000) nm.

EM m/e (%): 465 (M", 5), 374 (100), 334 (10}, 269 (54}, 165 (82), 105 (79), 91
18) y 77 {21).

Anaslisis calculado pare C,H, NO:
C, 87,74, H, 581 N, 3,01,
Encontrado: C, 87,85; H, 568; N, 2,82,

La 2-bencii-1,2,4,4-tetrafenil-3-aza-3-buten- 1-ona se recristaliza de etanol
dando 0,03 g (3%} de cristales blancos ¢e punio de fusién 142-143°C.

Dates especiroscépicos de 2-bencil-1,2 4 4-tetrafenii-3-aze-3-buten-1-ona;

IR (KBr): v, 3050, 3010, 298Q, 2960, 1675 (C=0), 1625 (C=N}, 1600, 1580,
14580, 1445, 1260, 1080, 1030 y 910 em™.

'H-AMM {CDCL): 5 7.8-6,5 (m, 25H, aromaticos) y 3,5 (s, 2H, CH,} ppm.

ZC-RMN [CDCL): & 198,2 (C=0), 166,7 (C=N), 143,4-125,7 {aromdticos), 75,8
(cuaternario) y 48,0 (CH,) ppm.

EM nve (%): 374 (M*-91, 25), 360 (100}, 268 (48), 179 (24), 165 (72), 105 (37),
31 {(17) y 77 (23).

Andlisis calculado parg C, H. NO:
C, 87,74; H, 5,81; N, 3,01,
Encontrado: C, 87,56, H, 5,98; N, 2.85.
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4.1.2.2.4. Reaccign de 1-benzoll-N-{difenilmetil}-fenlimetanimina con cloruro
de p-toluensulfonilo.

Siguiendo & método ganeral se empiea 1,0 g (2,7 mmoles) de 1-benzoil-AN-
(difeniimetil}-fenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,4 g (13,3 mmoles) de hidnro
sadice en 60 ml de HMPA v 1,5 g (7.8 mmuolas} de cloruro de p-toluensulfonilo.
Se obtienen 1,10 g de un aceite blanco que se cromatografia scbre gel de silice
utiizando una mezcla hexano/acetato de etilo 49:1 como eluyenie, obteniéndose
par orden dg siucidn: 0,45 g (45%) de monoiming de partida y 0,22 g (22%) de
un solido blanco que se identifica como 22,4 5-tetratenil-2,5-dihidrooxazol
atendigndo a sus datos espectroscopicos y analiticos.

El 2.2 4 5-tetrafenil-2.5-dihidrooxazol se recristaiiza de etanol dandy 0,20
g (20%) de cristales blancos de punto de fusion 127.128°C (it™. 127-128°C).

Datos espectrescopicos de 2 2 4 5-tetratenil-2 5-dihidrooxazol;

IR (KBr): v, 3080, 3010, 1655, 1625, 1600, 1580, 1480, 1450, 1320, 1280 y
1215 em’.

'H-RMN {€CDCL): § 7,8-7,1 {m, aromaticos y CH} ppm

BC.RMN (CDCL.): 5 166,3 (C=N), 163,7, 144,9-125 8 (aromaticos), 116,6, 110,3,
108,9 y 108,9 ppm.

EM mie {%): 375 (M", 10), 270 (19), 167 (100), 105 (69) y 77 (17).

Analisis calculago para C,,H, NO:
C, 86,40; H, 5,60, N, 3,73
Encontrado: C, 86,53; H, 548; N, 3,57.
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4.1.2.2.5. Reaccidn de 1-benroil-Ac(1-feniletll}-fenlimetanimina con sulfato de

dimelilo,

METODO A: Siguiendo el método general se emplea 1,0 g (3,2 mmeoles) de 1-
benzoil-M-(1-feniletil)-teniimetanimina en 5 ml da THF, 0.5 g (15,9 mmoles) de
hidruro sddico en 60 ml de HMPA y 1,6 g (12,8 mmoles) de sultato de dimetilo.
Se obtienen €,91 g de un aceite amariio que se cromatografia sobrs ge!l de silice

utiizando una mezcla hexano/acetato de etilo 4.1 como eluyente, obteniéndose
por orden de slucidn: 0,87 g (88%) de un s6lido blanco gue se identifica como
2,3, 5-trifenil- N-metilpirrol atendiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos y
0.02 g (2%} de un aceite amariilo inestable que se identifica como 1,2, 4-tritenil-1-
metoxi-3-aza-1,3-pentadieno atendiende a sus espectros de 1A y de "H-RMN,

El 2,3 B-trilenil- A-metilpirrol se fava con éter etilico dando 0,86 g (87%) de
cristales blancos de punto de fusidn 181-182°C (lit™. 180-182°C).
Datos espectroscdpicos de 2.3 5-trfenil- A metiipirrol:

1B {KBr): v,.., 3040, 3020, 1600, 1500, 1480, 1430, 1380, 1350, 1190, 1070,
1025, 920, B15, 780, 785, 750 y 700 cm™.

‘H-RMN (CDCL}: § 7,2-6,6 {m, 15H, aromaticos), 8,1 {s, TH, aromdtico} y 3,1 (s,
3H, CH,) pprm.

MC-RMN (CDCL): § 136,3-122,7 {aromaticos), 108,7 {C4) y 33.6 {CH,) ppm.
UV (EtOH}: A _,, 256 (g 20000 dm’mol’em’) y 300 (22300) nm.
EM_mve (%) 309 (M", 100), 308 (12), 283 (12), 232 (2), 191 {10), 91 {4} y 77 {9).

Andlisis calculado para C,.H . N:
C, 89,32; H, 6,15, N, 4,53,
Encontrado: C, 89,51; H, 6,02; N, 4,37.
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El 1,2 4-trifenil-1-matoxi-3-aza-1,3-pantadieno se obliene como un aceite
amarillo inestable.

icos de 1.2 4-trifenil-1-metoxi-3-aza-1 . 3-pentadieno:
IR (CHCL,): v,,. 1600 cm™.
'H-RMN {CDCL}: 5 3,8 {s, CH,0) ppm.

METODO B Siguiendo el métedo generat se emplea 1,0 g (3,2 mmoles) de 1-
banzoil-N-(1-fenilefil)-fenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,5 g (15,9 mmoles} de
hidrure sédice en 60 mi de HMPA y 1,0 g (8,0 mmoles) de sulfato de dimetilo. Se
obtienen ©.80 g de un aceite amarllo que se cromatografia sobre gel de silice
utiizando una mezcia hexano/acetato de etiio 9:1 como eluyente, obteniéndose
por orden de eiucidn: 0,03 g {3%) de un aceite amarillo que se identifica como
1,2, 4-trifenil- 1-metoxi-3-aza-1,3-pentadieno; 0,42 g {42%) de monoimina de partida
y 0,28 g (39%] de un sdélido blanco que se identiica come 1,2-dilenil-2-
metoxigtanona atendiendo a su espactro de 'H-RMN y a su punto de fusién 49-
50°C (Iit*. 46-48°C).

Datos espectroscopicos de 1,2-difenil-2-metoxietanona:

‘H-BMN {CDCL): & 8,2-7,8 {m, 2H, aromaticos}, 7,6-7,2 (m, 8H, aromaticos), 5,5
{s, 1K, CH) vy 3,4 {s, 3H, CH,0} ppm.

4.1.2.2.6. Reaccidén de 1-benzoil-A-(1-feniletii}-fenilmetanimina con yoduro de
metilo.

Siguiendo el método general se emplea 1,0 g (3,2 mmoles) de 1-benzoil-N-
{1-feniletil)-fenitmetanimina en 5 mi de THF, 0.5 g (15,2 mmeles) de hidrurp
sodico en 60 ml de MMPA y 1.4 g {9,6 mmeies) de yoduro de metilo. Se oblienen
0,82 g de un aceite amarillo que se cromatografia sobre gei de silice utilizando
una mezcla hexano/acetalo de etilo 9:1 como eluyente, obteniéndose por ordan

de elucidn: 0,02 g (2%) de un aceite amarille que se identifica como 1,2 4-trifenil-
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1-metoxi-3-aza-1,3-pentadienc; 0,39 g (39%) de monoiming de partida y 0,35 ¢
(48%) de un solido blanco que se identifica como 1,2-difenii-2-metoxigtanona,

4.1.2.2.7. Reaceién de 1-benzoil-N{1-feniteti)-lenilmetanimina con cloruro
de bencilo.

Sigutendo el método general se empiea 1,0 g (3,2 mmoles) de 1-benzoil-h-
{t-feniletil}-tenilmetanimina en 5 ml de THF, 0,5 g {159 mmoles) de hidrura
sédico en 60 ml de HMPA y 1,2 g (8.6 mmgles} de clorure de bencilo. Se
obtienen 0,79 g de un aceite amarilic que se cromatografia sobre gel de silice
utiizando una mezcla hexano/acetato de etile 49:1 como eluyente, cbteniéndose
por orden de elucidn: ©,10 g (26%) de acetofenona; 0,32 g (25%) de un aceite
amarillo que se identifica cormno 1-benciloxi-1,2,4-trifenil-3-aza-1,3-pentadiena
atendiendo a sus espectros de 1R y de 'H y “C-RMN y 0,17 g (13%) de un sdlido
blanco que se identifica como 1-benzoil-N-[2-(1,2-difenilprepil)]-fenilmetanimina
atendiendo a sus datos espectroscépicos y analiticos.

El1-henciioxi-1,2,4-tdtenil-3-aza-1,3-pentadiena se ohtiens como un aceite
amarillo inestabie.

Datos especiroscdpicos de 1-benciloxi-1.2 d-trifenil-3-aza-1 3-pentadiena:

IR (CHCLY: v, 1630 cm™.

'H-RMN (CDCLY: § 8,1-6.7 {m, 20H, aromaticos), 4,6 (s, 2H, CH,) y 2.0 (s, 3H,
CH,) ppm.

HBC-RMN (CDCLY: 5 166,2 (C=N), 144,3-125,6 (arométicos), 72,4 (CH,) v 25,7
{CH,) ppm.

La 1-benzoi-N{2-(1,2-difeniipropit))-feniimetanimina se recristaliza de stanot
dando ¢,15 g (12%) de cristales blancos de punio de fusién 101-3°C.



1,2-difenilpropill-fenilmetanimina:

IR (KBI}: v, 3020, 3010, 2920, 1660 (C=0), 1625 (C=N), 1495, 1450, 1320,
1230, 900, 760, 730, 720 y 700 cm™.

IH-BMN (CDCL): §7,7-7.5 {m, 2H, aromaticos). 7,4-7.0 {m, 18H, arométicos), 4.5
(s, 2H, CH,}) y 1.4 (s, 3H, CH,} ppm.

SC-AMN (CDCL): 5 198,7 (C=0), 164,2 (C=N), 144,4-125,2 (aromélicos), 62.0
(cuaternario), 24,6 (CH,) y 21,3 (CH,) ppm.

EM mve (%): 403 (M", 3), 388 (1), 312 (5), 298 (100), 207 (17), 105 (48), 91 (32}
y 77 (24).

Anélisis calculado parg C..H. NO:
C, 86,35; H, 6,20; N, 3,47.
Encontrado: C, B6,18; H, 6,15; N, 3,61.
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4.2. Re ida f -

4.2.1. Irradiacién de 4-arolioxi-2-aza-1 3-dlencs.

4.2.1.1. Irradiacion en presencia de acldo percldrico. todo general.

Sintesis de 4{1H)-isoguincionas.

En un reactor fotoquimico de inmersién de 400 ml de capacidad, provisto
cge fitro Pyrex y agitacibn magnética, se introducen ©0,6-1,7 mmoles del
cormespondiente azadieno disustos en 380 ml de cloruro de metileno purificade™
y 3,0-8.4 mmoles de acido perciérico. La diselucién se sornete a desgasificacion
durante tres horas por borboteo de una carriente de nitrdgeno seco y exenta de
oxigeno.¥

Posteriormente se iradia con una [ampara de arco de mercurio de media

presién y 400 W de polencia, durante pericdos comprendidos entre 15 y 80
minutos.

lina vez compietado el tiempo de irradiacion, se neutraliza el exceso de
acido por adicién de 3,0-8,4 mmoies de carbonato sodico solido; se filtra y se
elimina el disolvente por destilacién a presion reducida en rotavapor, evitando
liegar a sequedad. El residuo se disuelve en clorctorma y se lava sucesivamente
con varias porciones de disoiucién acuesa saturada de carbonato sddice y con
agua. La fase clorgidrmica se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se
elimina el disolvente en rotavapor. El bruto de foidlisis se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice, utilizAndose como sluyente
mezclas hexano/acetato de etilo en diferentes proporciones. Los producics de
reaccion se purnfican por recristalizacion en etlanol. Los rendimientos se

expresan en producio aislado después de su recristalizacidn.



53
4.2.1.1.1. 1,1,3-tritenil-4(1 H)-isoquinoiona.

Siguiendo el procedimianto general, se irradia una disolucién de 500 mg
(1,04 mmoles) de 4-benzoiloxi-1,1,3.4-tetralenii-2-aza-1,3-butadieno y 520 mg
(5,20 mmoles) de dcido percldrico en cloruro de matileno durante 15 minutas y
posteriormente s& afiaden 550 mg (5,2 mmoles) de carbonato sédico. Se
obtienen 480 mg de un aceite naranja que se cromatografia en gel de silice
utifizande una mezcla de hexanofacetato de etilo 9:1 como eluyente,
obtaniéndosa, por orden de elucidn; 230 mg (59%) de un sélido amarillo que se
identifica como 1,1,3-trifenil-4(1 Mj-isoquinolona atendiendo a sus datos
espectroscOpicos y analiticos, 210 mg (42%) de azadieno de parida como una
mezcia de isémeros E-Z y 70 mg ({55%) de acido benzoico.

La 1.1,3-irfenil-4{1 H)-isoquinolona se recristaliza de efanol, dando lugar
a 200 mg (52%) de cristales amarillos de punto de fusion 188-180°C,

Datos espectroscépicos da 1.1,3-trifenil-4{1 H)-isoguinolona:

18 (KBr): v, 3080, 1670 ({C=0Q}, 1600 {C=N), 1490, 1450, 1320, 1175, 1080,
9495, 910, 875, 715 y 700 cm™,

'H-RMN (CDCL}: & 8,0-7,4 (m, 2H, aromaticos} y 7,3-6,9 (m, 17H, araméticas)
Ppm.

C.AMN {CDCL): & 175,9 {C=0}, 160,3 {C=N), 148,3, 145,2, 1350, 132,5,
130,3-127.2 (aromdticos) y 71,8 {C1) ppm.

UV {CH.CL): A, 272 (e 13600 dm’mol'em”) nm.

EM mle (%): 373 (M, 15}, 315 (20), 277 (33), 270 (82), 241 (21), 201 (100), 165
(15) y 77 (50).

Andlisis calculado para C..H, NO:
C, 86,86; H, 509; N, 3,75.
Encontrade: C, 87,10; H, 5,10; N, 3,45,
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4.2.1.1.2, 14-ditenil-3-{ p-metilfenil}-4(1 H)-isoquinolona.

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucidn de 300 mg
(0,61 mmoles) de 4-benzoiloxi-1,1,4-triteni-3-(p-metilfenil)-2-aza-1,3-butadieno
y 306 mg (3.0 mmoies) da Acido percldrico en cloruro de metileno durante 17
minutos y posteriormente se afladen 35C mg (3,0 mmaoles) de carbonato sddico.
Se obtienen 300 mg de un aceite naranja que se cromatografia en gel de silice
utiizando una mezcla de hexano/acetato de etilo 955 como eluyente,
abtaniéndose, por arden da elucidn: 17¢ mg {72%) da un sdlido amayritio que se
identifica como 1,1-difenil-3-(p-metifenii}-4(1 H}-isoquinolona atendiende a sus
datos espectroscopicas y analiticos, 80 mg (27%) de azadieno de partida como
una mezcla de isémeros E-Zy 30 mg (41%) de dcido benzoico.

La 1,1-difenil-3-{p-metittenil)-4{1 M)-isoquinolona se recristaliza da elanol,

dandao lugar a 150 mg (63%) de cristales amarillos de punto de fusion 187-
188°C.

IR (KBr): v, 3040, 1670 (C=0), 1585 (C=N}, 1480, 1440, 1275, 1175, 1000,
930, 865, 805, 770 y 700 cm'",

'H-RMN_{CDCL): & 8,2-8,0 (m, 1H, aromdtico), 7,8 (d, 2H, J = 10 Hz,
arormaticos}, 7.5-7,0 (m, 15H, aromatices) y 2.3 (s, 3H, CH,) ppm,

C.RMN ({CDCL):5176,2 (C=0), 180,3 {C=N), 148,5, 1455, 140,4,132,8-1270
(aromaticos), 71,8 (C1)y 21,4 (CH,) ppm.

UV (CH.CL): A _,, 274 (¢ 28500 dm®mol'cm’j y 238 (41000} nm.
EM m/e {%): 387 (M*, 16), 270 (100), 241 {24}, 239 {15), 165 (21} y 77 (37).

Andlisis calculado para C,.H, NO:
C, 86,82; H, 5,42, N, 3,61,
Encontrado: C, 87,10; H, 5,41, N, 3,51,
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4.2.1.1.3. 7-clano-3-{p-clangtenii)-1,1-dienti-4{1 Ai-Isoquinolona.

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucién de 700 my
(1.26 mmoies) de 4-(p-clanobanzoijoxij-3 4-bis{p-cianofenilj- 1,1 -difenil-Z-aza-1,3-
butadieno ¥ 630 mg {6,3 mmoles) de Acidp perciérico en clorure de metileno
durante 25 minutos y posteriorments se afaden 670 mg (6,3 mmoles) de
carbonato sédico. Se obtienen 680 mg de un aceita naranja que se
cromatografia en gel de silice utilizando una mezcia de hexano/acetato de etiio
17:3 como eluyenie, obteniéndose, por orden de elucion: 310 mg {58%) de un
sdlido amarilio que se identifica como 7-ciano-3-(p-ciancfenii)-1,1-difenil-4{i H)-
isoquinolona atendiendo a sus datos espectroscépicos y analiticos, 240 mg
(34%) de azadieno de partida como una mezcia de isémeros £-2'y 85 mg (46%)
de &cido p-ciancbenzoico.

La7-ciano-3-(p-cianotenil)-1,1-difenil-4{1 M)-isoquinglona se recristaliza
de atanol, dando lugar a 300 mq {56%) de ¢ristales amarillss de punto de fusion
256-257°C.

Datos espectroscopicos de 7-cano-3-{p-cianoienil}- 1, 1-difenil-4{1

IR (KBI: V,y, 3150, 2230 {CaN), 1675 (C=0), 1600 {C=N), 1490, 1440, 1400,
1270, 1230, 1020, 885, 840, 775, 760 y 700 cm”.

'H-RMN (CDCH,): 5 8,2-7,0 {m, aromético) ppm.

BC.RAMN (CDCL): 5 174,0 (C=0), 158,2 (C=N}, 148,7, 143,4, 138,2, 133,9-127 4
{aromaéticos), 116,23 {C=N), 114,0 (C=N) y 71,6 (C1) ppm.

UV (CH.CLY: A, 267 (e 22800 dm*mol*cmy nm.

EM mie (%): 423 (M", 37), 295 (61), 293 (33}, 266 (17), 264 (13), 233 (15), 167
{11), 149 (100}, 130 (23), 119 (14}, 105 (19) y 77 (17},

Anglisis catculado para C,.H,,N,O:
C, 82,27, H,4,02: N, 9,93
Encontrade: C, 81,75; H, 4,28; N, 9,60.
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4.2.1.1.4, 1,1-difenil-7- X~

Siguiendo el procadimiento general, se irradia una disolucién de 450 mg
(0,79 mmoles) de 1,1-difeni-4-(p-metoxibenzailoxi)-3 4-bis(p-metoxifenil)-2-aza-
1.,3-butadienc y 380 mg (3,95 mmoles) de acido perciénico en cloruro de
metileno durante 90 minutos y posteriormenie se ahaden 420 mg (3,95 mmoles)
de carbenato sddico. Se obtienen 490 mg de un aceite naranja gue se
cromategrafia en gel de silice tilizando una mezcla de hexano/acetato de stilo
4:1 como eluyente, obteniéndose, por crden de elucion: 90 mg (26%) de un
solido amarillo que se identifica como 1,1-difenil- 7-metoxi-3-(p-metoxifenil)-4{1 H)-
isoquinolona atandiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos, 230 mg
(51%) de azadienc de partida como una mezcla de isémeros £-Zy 10 mg (8%)
de dcido p-metoxibenzoico.

La 1,1-difenil-7-metoxi-3-(p-metoxifenii}-4{1 H)-isoquinolona se recrstaliza
de etanol, dando lugar a B0 mg (23%) de cristales amarillos de punto de fusidn
196-198°C.

Datgs _espectroscopicos de 1. 1-difenil-7-metoxi-3-(p-metoxifenil-4{1 H)-

IR (KBr): v,., 3020, 2390, 2950, 1670 {C=0), 1600 (C=N), 1550, 1500, 1480,
1450, 1430, 1230, 1150, 1100, 1020, 880, 820, 775, 750 y 700 cm.

H-BMN (CDCLY: §8.2-6,8 (m, 17H, aromaticos), 3,7 (s, 3H, CH,OV v 3.6 (s, 3H,
CH,0) ppm.

BC-RMN (CDCL): § 1753 (C=0), 160,2 (C=N), 143,2-127.1, 113,2, 1125
(aromaticos), 71,5 (C1}, 55,3 {CH,0) y 55.1 (CH,O} ppm.

UV (CH.CLY: A, 312 (e 16300 dm’mof’cm’} y 242 (24550) nm.

EM mye (%); 433 (M", 27), 300 (64}, 238 (66), 152 (33), 135 (100), 105 (29) y
77 (52).
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Anglisis calculado para C,.H..NO,:
C. 80,22; H, 5,10; N, 3,41,
Encontrado: C, 80,37, H, 531, N, 3,23.

4.2.1.1.5. 1,3-difenil-1-metit-4{1 H}-isoquinolona.

Siguiendo e! procedimiento general, se irradia una disolucion de 700 mg
(1,68 mmoles} de 4-benzoiloxi-1,3,4-tritenil-1-metil-2-aza-1,3-butadieno y 840 mg
(8,40 mmoles) de Acido percibrico en clorure de metileno durame 20 minutos v
posteriormente se afiaden 890 mg (8,40 mmoles) de carbonato sddico. Se
obtienen 660 mg de un aceite naranjg que se cromatografia en gel de silice
utilizandg una mezcla de hexano/acetalo de etilo 98:2 como eluyente,
obteniéndose, por orden de elucidn: 340 mg (65%) de un solido amarillo gue se
identifica como 1,3-difenil-1-metil-4{1 H)-isoquinoiona alendiendo & sus datos
espectroscépicos y analiticos, 80 mg (11%) de azadieno de partida como una
mezcla de isémeros £-Z y 70 mg {34%) de Acido benzoico.

La 1 3-difenil-1-metil-4{1 H}-isoquinoiona se recristaliza de etanol, dando
ugar a 320 mg (62%) de cnstales amarllos de punto de fusién 94-96°C.

Datos espectroscépicos de 1,3-difenil-1-metil-4(1 H)-isoguinolena:

IR (KBr}: v, 3060, 2980, 2830, 1670 (C=0), 1600 (C=N}, 1480, 1445, 1240,
1210, 1025, 785, 760 y 630 cm”,

'"H-RMN (CDCI,): § 8.1-7.5 (m, 11H, aromaticos), 7,3-6,7 (m, 3H, arométicos) y
1.9 (s, 3H, CH,) ppm.

Le-RMN-EBEE: § 175,6 {C=0), 160,1 {C=N), 151,1, 143,4, 1356,5, 1331,
130,6-126,0 (aromaticos), 64,7 (C1) y 28,7 (CH,) ppm.

UV {CH.Ciu}: Ay 273 (£ 15400 am*mof’cm™) am.

EM mie (%): 311 {M", 25), 238 (21), 208 (100), 193 (33), 165 (27), 105 (42) y
77 (32). *
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Analisis cafcwlado para C,,H.,NO:
C, 85723 H, 520, N, 4,62,
Encontrado: C, 84,89; H, 5,47: N, 4 50.

4.2.1.1.6. 1,1, 3-trifeni! 8-imetil-4{1 H)-Isoquinolona.

Siguiendo el progedimiento general, se irradia una disoiucion de 500 mg
(0,98 mmoles) de 1,1,3-trifanil-4-(m-metilbenzoiloxi}-4-(m-metifenil}-2-aza-1,3-
butadieno y 500 mg (4,50 mmoles) de acido percidrico en clorure de metileno
durante 20 minutos y posteriormente se afiaden 520 mg (4,80 mmoles) de
carbonate s6dico. Se obtienen 470 mg de un aceite naranja que se
cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla de hexanc/acetato de etilo
95:5 como eluyente, obteniéndese, por orden de elucion; 170 mg (45%) de un
solido amarillo que se identifica como mezcla de 1,1,3-trifenil-8- (y 8-)metil-4(1H)-
isoquinolona atendiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos, 230 mg
{46%) de azadieno de partida como una mezcla ge isémeres E-Zy 40 mg (30%)
de acido m-metilbenzoice,

La mezcla de 1,1,3-trifenil-6-(y 8-ymetil-4{1 H)-isogquinoiona se recristaliza
de etanol, dando lugar a 150 mg (40%) de cristales amarilios de punto de fusidn
214-216°C,

IR (KBr): v,,, 3040, 1665 (C=0), 1605 (C=N}, 1570, 1490, 1445, 1315, 1275,
1175, 1030, 1000, 940, 920, 750 y 700 cm’.

'H-BMN (CDCL}: & 8,0-6,9 (m, 18H, aromaticos)y 2,4 y 1,7 {2 5, 3H, 2 CH, en
propereion 7:3) ppm.

"*c.AMN {CDCL): &8 176,1 (C=0), 160,4 (C=N), 147,5-125 8 {aromaticos), 72,0
y71.7{2C1)y 22,7 y20.9 (2 CH,) ppm.

UV (CH,CL): A, 274 (e 13400 dm’mol'em™) nm.

EM m/e (%): 387 (M, 23}, 284 {100}, 241 (25), 149 (20}, 103 (21) ¥y 77 (i2).
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Analisis calculade para NO:
C,B6,48; H 547: N, 3,44,
Encontrado: C, 86,82; H, 5,43; N, 3,62.

4.2.1.1.7. 1.1, 3-trifenil-6{vy B-imeloxi-4{1 H)-isoquinolona.

Siguiendo el procedimienio general, se irradia una disoiucidn de 600 mg
(1,11 mmoies) de 1,1 3-trifenii-4-(mmetoxibenzoiloxi)-4-(m-metoxifenil}-2-aza-
1,3-butadienc y 560 mg (580 mmales} da &cida perclérico en clorure de
metitene durante 35 minutos y posteriormente se afaden 520 mg (5,60 mmoles)
de carbonate sédico. Se obtienen 560 mg de un aceile naramia que se
cromatogratia en gel de silice utifizando una mezcla de hexano/acetato de etilo
9:1 como eluyente, obteniéndose, por orden de elucidn. 230 mg (51%) de un
s&lido amanllc que se wdentifica come mezola de 1,1.3-trifenil-6-{y B-)metoxi-
4(1Hy-isoguinolona atendiendo a sus datos espectroscopicos y analitices, 280
mg {47%) de azadienc de partida como una mezcla de isomeros E-Zy 50 mg
(30%) de acido m-metoxibenzoico.

La mezcla ge 1,1,3-iienil-6-{y 8-)metoxi-4{1 Hi-isoquinpiona se recristaliza
de etano!, dando fugar a 200 mg {48%) de cristaies amarilios de punto de fusion
156-158°C.

Datos espectroscépicos de 1.1, 3-trfenit-6-(v 8-imetoxi-4{1 Hi-isoquingiona:

IR (KBIY: v, 3040, 1670 (C=0), 1600 (C=N), 1500, 1450, 1350, 1280, 1240,
1180, 1036, 790, 775 y 700 cm’.

"H-AMN (CDCL}: 8 8,3-7.9 (m, 2H, aromaticos), 7,6 (s, 1H, aromético), 7,4-6,6
(m, 15K, aromaticos) y 3.8y 3,7 (2 5, 3H, 2 CH,O en proporcidn 7:3) ppm.

Be-RMM (CDCL): § 175,0 {C=0), 161.0 (C=N), 145,4-113,1 (aromaticos), 71,6
y 685 {2 C1) y 55.2 y 55,14 {2 CH,C) ppm.

UV {CH,CL): A, 345 (e 2800 dmmoi’em”) y 277 (11800) nm. .
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EM tm/e (%): 403 (M", 25), 386 (23), 300 {100), 257 (22), 228 {12), 149 (314} y
77 (11},

Anglisis calculado para C_H, NO
C, 83,04; H, 5,34; N, 3,20.
Encontrado: C, 83,37; H, 5,21 N, 3.47.

4.2.1.1.8. &y 8-)clano-1,1,3-trifenll-4{1 H}-isoquinolona.

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucién de 500 mg
(0,94 mmoles} de 4-(m-cianobenzoiloxi)-4-(rm-cianofenil)-1,1,3-trifenil-2-aza-1,3-
butadienc y 480 mg (4,70 mmoles) de 4cido perciérico en cloruro de metilenc
durante 40 minutos y postericrmente se afiaden 500 mg (4,70 mmoles) de
carbonato sédico. Se obtienen 400 mg de un aceite naranja que se
cromatografia en gel de silice utitizanda una mezcla de hexano/acetato de etilo
4:1 como eluyente, obteniéndose, por orden de elucién; 70 mg (18%) de un
soiido amarillo que se identifica como mezeia de 6-(y 8-)cianc-1,1,3-1rifenil-4{1 H}-
isoquinciona atendiendo a sus dates espectroscopicos y analiticos, 270 mg
{54%) de azadieno de partida como una mezcla de isémergs £-2y 20 mg {14%);)
de acido m-cianobenzoico.

La mezcia de 6-(y 8-Jciang-1,1,3-trifenil-4(1H)-isoquinclona se recristaliza
de etanol, dando lugar a 60 mg {16%) de cristales amarillos de punto de fusidn
185-187°C.

PRatos espectroscopicos de 6-(y 8-lciane-1,1,3-trfenil-4(1 H)-isoguinolona:

IR (KB v, 3020, 3005, 2295, 2230 (C=N), 1675 (C=01, 1600 (C=N}, 1490,
1445, 1270, 1165, 1070, 750 y 700 em .

'H-BMN {CDCI}: §8,5 (s, 1H, aromético), 8,2-7.9 (mn, ZH, arométicos) y 7,8-7.0
{m, 15H, aromaticos) ppm.

C-RMN (CDCL): 5 174,1 (C=0), 159.7 (C=N), 152,3-127.8 (aromaticos), 117.3
(C=N), 112,3 (C=N), 71.9 y 68,5 (2 C1) ppm.
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UV (CH.CLY: &, 296 (£ 6800 dm’mol’'cm™) y 257 (19000} nm.

EM mve {%): 398 (M", 21), 295 (100), 252 {24), 149 (18), 91 (13) y 77 (32).

Andlisis calculado psra C, H,,N.O:
C, 84,83; H, 4,35, N, 6,82,
Encontrado: C, 84,42 H, 4,52; N, 7,04,

42119, cianofenil)-1,1-difenti-7-metoxi-4{1 Hi-isoquinolona.

Siguiendo el procedimignto general, se irradia una disclucidn de 600 mg
(1,06 mmoles) de 3-(p-cianofenil)-1,1-ditenil-4-{p-metoxibenzoiioxi)-4-(p-
metoxifenil)-2-aza-1,3-butadieno y 534 mg (5,30 mmoles) de 4cido perclérico en
cloruro de metileno durante 30 minutos y posteriorments se afaden 560 mg
{5.30 mmoles) de carbonato sédico. Se obtienen 560 mg de un aceite naranja
gue se cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla de hexano/acetato
de atilo como eluyente, obtenidndose, por orden de elucién: 110 mg (24%) de
un sélido amariio que se identifica come 3-(p-cianafenif}-1,1-difenil-7-metoxi-
4{1H)-isoquinciona atendiendo a sus datos espectroscopicos y analiticos, 360
mg (60%) de azadieno de partida como una mezcla de isémeros E-Zy 30 mg
(19%) de Acido p-metoxibenzoico.

ta 3-(p-cianctenil)-1,1-difenii-7-metoxi-4{1H}-isoquinolona se recristaliza
de etanol, dando lugar a 30 mg (20%) de cristales amarilios de punto de fusién
163-164°C.

Datos  espectroscopicos  de  3-(p-cianotenill-1,1-difenil-7-metoxi-4-{1 H)-
isoguinolona:

IR_(KBr): v,.., 3040, 3010, 2960, 2230 (C=N), 1660 (C=0), 1590 {C=N), 1430,
1445, 1250, 1170, 1060, 1010, 890, 850, 760 y 700 cm’".
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'H-RMN (CDCL,): 5 8,2 (¢, 1H, J = B,8 Hz, aromatico), 8,1 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
aromaticos), 7,7 {d, 2H, J= 8,5 Hz aromdticos), 7,3-7,1 {m, 8H, aromaticos), 7,0
{dd, 1H, J, = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, aromatico), 6,7 (d, 1H, J= 2,4 Hz, aromdtico)
ppm.

HC-RMN (CDCL): 3 174,0 (C=0), 159,0 {C=N), 150,7, 1446, 139.4, 1327,
131,5-123,4, 1186, 114,8, 114,5, 113,4 (arométicos y C=N), 72,5 (C1) y 554
(CH,Q} ppm.

UV (CH.CL}: A, 285 (¢ 15950 dm’mol*cm™) y 244 (30800) nm.

EM mva (%) 428 (M*, 38), 411 (3}, 300 (100), 268 (7}, 257 {5), 238 (17}, 165
(8), 128 (8} ¥ 77 (6).

Anélisis calculado para C..H, . N.O,:
C, 81,31: H, 4867; N, 6,54.
Encontradg: C, B1,11; H, 462, N, 6,48.

4.2.1.1.10. 7-ciano-1,1-difenii-34 p-metilfenii)-4{1 H}-isoqulnoiona.

Siguiendo sl procedimiento general, se irradia una disolucién de 630 mg
(1,10 mmoles) de 4-{p-cianobenzoiloxi)-4-(p-cianofenil)-1,1-difenii-3-(p-metitfenil)-
2-aza-1,3-butadieno y 550 mg (5,50 mmoles) de dcido perclorico en cioruro de
metileno durante 35 minutos y posteriormente se afiaden 580 mg (5,50 mmoles)
de carbonato sodico. Se obtienen 580 mg de un aceite naranja que se
cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla de hexanc/acetato de etilo
4:1 como eluyente, obteniéndose, por orden de efucion: 210 mg (46%) de un
solido amarilio que se identifica como 7-ciano-1,1-ditentl-3-(p-metitfenil)-4(1 H}-
isoquinclona atendiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos, 280 mg
{@‘2} de-a_z;ai;r_u; _de ;-);aﬁ-id_a_cémdru;a’ mezcla de isémeros £-Zy 40 mg (25%)
de dcido p-cianobenzaico,

La 7-ciano-1,1-difenil-3- (p-metilfenil}-4(1 H)-isoquinolona se recristaliza de
etanol, dando lugar a 180 mg (42%) de cristales amarillos de punto de fusion
190-191°C.
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icos de 7-ciano-1,1-difenil-3-(p-metitenil}-4(1

1R (KBr); v,.., 3080, 3050, 3020, 2950, 2260 (C=N), 1630 (C=0), 1615 (C=N),
1500, 1455, 1285, 1195, 900, 790, 735 y 710 cm’™.

‘H-RMN {COCL}: & 8,3 (d, 1H, J = 8 Hz, aromético), 7.9 {d, 2H, J = 8 Hz,
aromaticos), 7,7 (da, 1H, J, = 8 Hz, J,= 0,5 Hz, aromatico), 7,5 (d, 1H, J=05
Hz, ammatico), 7,3-7.2 (m, 64, aromaticos), 7,2 {d, 2H, J = 8 Hz, aromatico),
7.1-7,0 {m, 4H, arométicos) y 2,4 (s, 3H, CH,) ppm.

BC.AMN (CDCL): § 174,9 (C=0), 159,6 (C=N}, 148,9, 144,2, 140,9, 133,7-117.6
(arométicos), 115,7 (C=N), 71,4 (C1) y 21,3 (CH,) ppm.

UV (CH.CL,}: &, 300 (= 6850 dm*moi’em™ y 261 (21550) nm.

EM mie (%): 412 (M", 15), 295 (100), 266 (14), 218 (4), 190 (7), 165 (4} y 77
(2).

Anélisis calculado para C,.H. N.O:
C,84,47: H, 485N, 6,80.
Encontrado: C, 84,19; H, 4,63, N, 6,98.

4.2.1.2. {rradiacién en presencia de ciclocctadieno. Método general.

Er wun reactor fotoquimico de inmersidn de 400 mi de capacidad, provisio
de fittro Pyrex y agitacién magnética, se introducen entre 0,5 y 1,0 mmoles del
correspondients azadieno disueitos en 170 mi de ciclooctadieno y 210 mi de
clorure de metilens purificado.® La disolucion se somete a desgasificacién
durante una hera por berbotec de una corrienie de nitrégeno seco y exento de
oxigeno.t’

Posteriorments se irradia con una lampara de arco de mercurio de media
presidn y 400 W de potencia, durante periodos comprendidos entre 15 y 70
minutos.

s

Una vez completade el tisempo de irrad'iacién, se elimina el cloruro de
metileno por destilacion a presidn reducida en rotavapor y, posteriormente el
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ciclooctadieno por destilacién a 0,1 mm da Hg de presién. El bruto de fotélisis
se purifica por cromatografia en columna sobre ge! de silice, utilizandose como
eluyente mezcia hexano/éter etilico 97:3. Los productos de fotdlisis se purifican
por recristalizacién en stanol. Los rendimientos se expresan en productio aislado
después de sy recristalizacién.

4.2.1.2.1. frradiacién de 4-benzoiloxi-1.1,3 4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadienc.

Siguiendo el procedimiento general se irradian 300 mg (0,62 mmoies) de
4-benzoiloxi-1,1,3.4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieno  durante 75 minutos,
obteniéndose 320 mg de un aceite naranja que se cromatografia sobre gel de
silice, utiizando hexano/éter etiico como eluyente. Se obfienen, pcr orden de
elucién, 130 mg (43%) de azadieno de partida, 80 mg (22%) de un sélido blanco
gue se identifica como 5-{4-benzcil-2-ciclooctenil)-2,2.4,5-tetrafanil-2,5-
dihidrooxazol {(aducto ¢is) atendiendo a sus datos espéctroscépicos y analiticos,
y 100 mg {27%) de un sdlido blanco que se identifica de la misma forma como
5-(4-benzoil-2-ciclooctenil)-2,2 4,5-1etratenil-2 5-dihidrooxazol {aducto trans).

El cis-53-(4-banzoil-2-giclpoctenil)-2,2,4,5-tetralenil-2 5-dihidrooxazol  se
recristaliza de etanol dando 60 mg (16%) de cristales blancos de punto de fusidn
197-199°C.

dihidrooxazol;

IR (KBr): v,,, 3060, 2820, 1670 (C=0), 1620 {C=N}, 1590, 1480, 1445, 1255,
1205, 1010, 765 y 700 cm”’.

'H-RMN (CDCl.): 5 8,0-7,0 (m, 25H, aromé&ticas), 5,8 {(dd, 1H, J, =75 Hz, J, =
18 Hz, olefinice), 5,2 {dd, 1H, J, = 7,5 Hz, J, = 18 Hz, olefinico), 3.4 {c, 1H, /=
7.5 Hz, CH), 3,2 (¢, 1H, J= 7,5 Hz, CH), 2,2-1,2 (m, 8H, CH,) ppm.

BC.RMN_{CDCL): & 19%,4 (C=0), 169,3 (C=N), 145,9, 137,8, 133,6-125,6
(aromaticos y olefinicos), 110,0 y 97,7 (cuatemnarios), 37,2 y 36,7 (terciarios),
29,2, 28,8, 27,4 y 24,4 (CH,) ppm.
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UV (EIOH): A, 240 nm (e 55400 dm’mol'em™).

EM mve (%): 374 (100), 269 (38], 165 (49), 105 {80) ¥ 77 (21).

Andlists calculado para C,.H,,NO.:
C, 85,86: H, 6,30; N, 2,38.
Encontrado: C, 8557; H, 6,50; N, 2,49.

El trans-5-(4-benzoil-Z-ciclooctenil)-2,2,4,5-tetrafenil-2,5-dihidrogxazol se
recristaliza de elanol dando 80 mg {22%) de cristales blancos de punto de fusién
89-106°C

il}-2.2.4 S-tetrafenil-2.5-

dihidrooxazot:

IR (KBr): v, 3060, 2820, 1670 {C=0), 1620 (C=N), 1590, 1570, 1485, 1445,
1210, 1055, 1010, 770 y 700 cm”".

‘H-RMN {CDCL}: 8 8,0-7,0 {m, 25H, aromaticos), 5,9 {dd, 1H, J, = 7 Hz, J,= 12
Hz, clefinico), 5,8 {da, 1H, J; =6 Hz, J, = 12 Hz, olefinico}, 4,3 {m, 1H, CH), 4.0
{m, 1H. CH), 2,2-1,2 (m, BH, CH,) ppm.

"C-AMN (CDCL): & 2000 (C=0), 170,3 {C=N), 132,7-124,8 (aromdticos y
olefinicos), 109,8 v 98,1 {cuatemarios), 48,2 y 45,8 (terciarios), 28,8, 25,8, 25,4
y 24,6 (CHy) ppm.

UV (E1OH}: A, 239 nm (¢ 74100 dm’moiem™.

EM mie (%): 479 (4), 374 (71), 269 (33), 182 (10}, 165 (43), 105 (100}, 95 (14),
79 (31) y 77 (41).

Anglisis calculado para C,.H.,NO,:
C.B586;H,6,30; N, 238
Encontrado: C, 85,53; H, 6,50; N, 2,07.
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4.2.1.2.2. |rradlaciénde 4-benzoilox)-1,1.4-trifenil-3-(p-metilfenii)-2-az8-1,3-
butadieno.

Siguiendo sl procedimiento general se irradian 300 mg (0,61 mmoles) de
4-benzofloxi-1,1,4-trifenil-3-(p-metitfenil)-2-aza-1,3-butadigno duranta 18 minutos,
obteniéndose 330 my de un acsite naranja que se cromatografia sobre gel da
silice, utilizando hexano/éter stilico coma gluyente. Se oblienen, por arden de
elucién, 100 mg {28%) de un sélido blanco que se identifica como 5-(4-benzoil-2-
ciclooctenil}-2,2,5-trifenil-4-(p-metilfenil)-2 5-dihidrooxazoi  {aducto  trans}
atendiendn a sus datos espectroscépicos y analiticos, y 92 mg (25%) de un
soiido blanco que se identifica, de la misma forma, como 5-{4-benzoil-2-
ciclooctenil}-2,2,5-trifenil-4-(p-matilfenil)- 2 5-dihidrooxazol {(aducto cis) y 120 mg
(40%) de azadieno de partida.

El frans-5-(4-benzoil-2-ciclooctenil)-2,2 5-trifenil-4-{p-metilfenil)-2,5-
dihidrooxazol se recristaliza de etanol dando 80 mg (22%) de cristales blancos
de punto de fusidn 191-193°C.

Datos _espectroscdpicos de _trans-5-(4-benzoit-2-ciclooctenil}-2,.2 5-trifenil-4-

metitfenil}-2 5-dihidrooxazol:

IR {KBr}: v,.,, 3060, 2920, 1680 (C=0), 1620 {C=Nj}, 1600, 1580, 1490, 1450,
1220, 1010, 760 y 700 cm™.

'H-AMN (CDC1.}): 5 8,0-6,8 {m, 24H, arométicos), 5,9 (dd, 1H, J, = 6,5 Hz, J, =
7,5 Hz, olefinico}, 5,8 (dd, 1H, J, = 7,5 Hz, J, = 7,5 Hz, olefinico}, 4,3 (m, 1H,
CH), 4,0 {c, 1H, J= 6,5 Hz, CH), 2,3 (s, 3H, CH,} y 2,4-1,2 (m, 8H, CH,) ppm.

C-AMN (CDCL}: & 198,5 (C=0), 165,2 (C=N}, 146,3, 141,1, 1409, 1365,
132,8-125,8 (aromaticos y olefinicos), 1104, 98,7 (cuatemarios), 47,8 y 426
{terciarias), 29,4, 28,3, 25,5, 24,4 {CK,) y 21,4 (CH,) ppm.

UV (EtOH): &, 240 nm (e 47500 dm’mol'em™).

EM mve (%): 493 (1), 388 (100), 283 (36}, 165 (44}, 105 (52) y 77 {17).
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Andlisis calculado para C,.H..NO.:
C, 85,85; H, 6,48; N, 2,33.
Encontrado: C, 85,78; H, 6,40; N, 2,53,

El c¢is-5-{4-benzpil-2-ciclppctenil}-2,2,5-1rifenil-4-(p-metillenil)-2 5-
dihidrocxazol se recristaliza de etanol dando 70 mg {19%) de cristales blancos
ce punto de tusidn 203-205°C,

1R (KBri: v, 3080. 2920, 1675 (C=0), 1610 (C=N), 1580, 1480, 1440, 1200,
1010, 825, 760 y 700 cm™,

'H-RMN (CDCL}: & 7,8-7,0 {m, 24H, aromaticos), 6,1 {t, 1H, J = 10 Hz,
olefinico), 5,7 (&, 1H, J= 10 Hz, clefinico), 4,2 (1, 1H, J =10 Hz, CH), 3,7 {t, 1H,
4= 10 Hz, CHY, 2,4 (8, 3H, CH,} y 2.4-1,2 {m, 8H, CH,) ppm.

BC-RMN (CDCL): § 194,1 (C=0), 169,4 (C=N}, 146,1-1254 (arométicos y
olefinicos), 110,3 y 98,59 (cualernarios), 47,0y 44,4 {terciarios), 32,8, 26,3, 24,8,
21,4 (CH,) y 20,0 (CH,) ppm.

UV (EtOH): A, 243 nm (g 25000 dm’motcm™}.
EM m/e {%}: 493 (2}, 388 (100}, 283 (36), 165 (22), 105 (32) y 77 (38).

Anilisis calculado para C H, NO.:
C, 8585 H, 648: N, 233,
Encontrado: C, 85,80; H, 6,08; N, 2,01.

4.2.1.2.3. |rradiacion de 4-(p-clorobenzoiloxil-1,.3.4-tefrafenii-2-pza-1.3-
butadieno.

Siguiendo e! procadimienta general se irradian 400 mg {0,78 mmoles) de
4-(p-clorobenzotloxi)-1,1,3,4-tetralenil-2-aza-1,3-butadieno duranie 60 minutes,

obteniéndose 410 mg de un aceite naranja que se cromatogratia sobre gei de
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silice, utilizando hexano/éter etilico como eluyente. Se obtienen, por orden de
glucidn, B0 mg {25%) de azadieno de partida, 180 mg {36%) de un sblido blance
que se identifica como 5-[4-(p-clorobenzoil)- 2-ciclooctenil]-2,2,4,5-tetrafenil-2,5-
dihidrooxazol {aducto ¢is) atendiendo a sus daios especiroscopicos y analiticos,
asi come por difraccidn de raycs X' y 120 mg (24%) de un sélido blanco que
se identifica de la misma forma como 8l 5-[4-(p-clorobenzoil)-2-ciclooctenil}-
2.2,4,5-tetrafenil-2,5-dihidrooxazol (aducio trans).

El cis-5-[4-{p-clorobanzoil)-2-ciclooctenil}-2,2,4,5-tetrafenil-2,5-
dihidrooxazol se recristaliza de etanol dande 160 mg (32%) de cristales blancos
de punto de fusidn 220-222°C. '

0atos espectroscopicos  del

tetrafenii-2 5-dihidrooxazol:

IR (KBI): v,.., 3060, 3020, 2940, 1680 (C=0), 1635 (C=N), 1595, 1490, 1450,
1220, 1100, 1015, 760 y 700 cm™.

'H-RMN (CDCI.): 8 7,8-6,8 {m, 24H, aromaticos), 5,7 (dd, 1H, J, = 7,5 Hz, J, =
18 Hz, olefinico}, 5.1 (dd, 1H, J, = 7,5 Hz, & = 18 Hz, olefinico), 3,3 (m, 1H,
CH), 3,1 (m, 1H, CH), 2,1-1,2 (m, 8H, GH,) ppm.

“C-RMN {CDCL): § 199,6 (C=0), 189,5 (C=N}, 1459, 1410, 139,3, 134,8,

132,7-125 8 {aromaticos y olefinicos), 1105 y 98,9 (cuaternarnas), 47,8 y 43,1
{terciarios), 29,4, 28,6, 25,3 v 24,6 (CH;) ppm.

UV {EtOH): A .. 253 (¢ 22800 dm’mol’cm™) y 235 (16500) nm.

EM mie (3%): 621 (13, 510 (5), 374 (100}, 269 (33}, 165 (41), 139 (15}, 105 (23)
y 77 (9).

Andlisls calculado para C;H,.CINC.:
C, 81,09, H, 579, N, 2,25; Cl. 5,71.
Encontrado: C, 80,76; H, 5,55; N, 2,51; Cl, 5,84,
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El  trans-5-[4-(p-clorobenzoil)-2-ciciooctenil]-2.2,4 5-tetrafenii-2,5-
dihidropxazo! se recristaliza de stanol dando 100 mg (20%) de cristales blancos
da punto de fusién 112-114°C,

tetratenil-2, 5-dihidrooxazol:

IR (KBI). v, 3060, 2915, 1690 {C=0), 1630 (C=N), 1595, 1450, 1220, 1100,
1020, 770 y 700 cm’’,

'H-RMN (CDCL.}: 8§ 7,8-6,7 (m, 24H, aromaticos}, 5,8 {dd, 1H. J, = 8 Hz, J, = 11
Hz. eisfinico}, 5,7 (6d, 1H, J; = 7 Mz, J, = 11 Hz, olefinico), 4.1 (m, 1H. GH), 3,9
{m. 18, CM}, 2,2-1,% [m, 8H, GH,) ppm.

HC-RMN (CDCL): & 198,4 {C=0), 170,4 (C=N), 146,3, 142,11, 138,6, 136,8,
135,6-126,1 (aromaticos y oiefinicosj, 110,0 y 97.6 (cuaternariosj, 48,9 y 46 0
{terciarios), 37,2, 36,6, 28,8 vy 27.5 {CH,} ppm.

UV (EIORI: A, 262 nm {e 28700 dm*moi’em™}.

EM fve (%): 621 (>1), 510 (3}, 374 {100), 269 (22), 165 (35), 138 (15), 105 (19)
v 77 {7},

Anélisis galculadg pate C,.H, CINO.:
C,81,09;H,572: N, 225, Cl, 57
Enconirade: C, 80,83; H, 6,02; N, 2,08; Cl, 5,54.

4,2.1.3. Irradiacién de 4-benzoiloxi-1,1,4-trifenil-3-(p-metilfenil}-2-aza-1,3-
butadieno en presencia de 1-hexeng.

Siguiendo el procedimiento general se irradian 300 mg (0,61 mmoles) de
4-benzailoxi-1,1,4-trifenil-3-(p-metiltenii)-2-aza-1,3-butadieno y 170 mi de 1-
hexenc durante 20 minutos, obteniéndose 290 mg de un aceite naranja que'se

cromatografia sobre gel de silice, utilizandc hexano/éter 98:2 etilico como
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eluyente. Se obtienen, por orden de elucidn, 210 mg (70%) de un sélido blanco
que se identifica como 5-benzoil-2,2 5-rfenil-4- (o metilenil)-2, 5-dihidrooxazol por
comparacién con una muestra pura”™ y 75 mg {25%) de azadieno de partida.

4.2.1.4. Irradiacldn de 4-benzoiloxi-1.1,4-trifenil-3-{p-metilfenil}-2-aza-1,3-
butadienc en presencia de etilviniléter.

Siguiendo el procedimiento general sg irradian 500 mg (1,01 mmoles) ds
4-benzoiloxi-1,1,4-trifenil-3-(p-metillanil)-2-aza-1,3-butadienc y 170 ml de
etilviniléier durante 20 minutos, obteniéndose 530 mg de un aceite naranja que
se cromatogratia sobre gel de silice, utifzando hexano/éter etilico 8:1 como
eluyente. Se obtienan, por orden de elucién, 30 mg (5%) de un sdlido bianco
que se identifica como 5-(2-benzoil-1-etoxiletih-2,2,5-trfenil-4-(p-metiltenil)-2 5-
dihidrooxazol atendiendo a sus datos espectroscpicos y 280 mg (56%) de
azadieno de partida.

2.5-dihidrooxazol:

'H-RMN (CDCL): 5 7,8-7,0 {m, 24H, arométicos), 4,8 (dd, 1H, J, = 1,5 Hz, J, =
8,7 Hz, CH), 3.0 (dq, 1H, J, = 1,5 Hz, J, = 7,0 Hz, CH), 2,7 (dd, 1H, J, = 1,5 Hz,
Jy= 17,5 Hz, CH), 2,3 (s, 3H, GH,) y 0.7 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH,) ppm.

4.2.2. Irradiagion de 4-alcox|-2-aza-1.3-dlenos.
4,2.2.1. Irradiaclén directa. Método general.

En un reactor fotoquimico de inmersidn de 400 mi da capacidad, provisto
de filtro Pyrex y agitacidn magnética, se introducen 0,2-1,3 mmoles del
correspendiente azadieno disueltos en 380 ml de clorurc de matileno
purificado.® La disolucion se somete a desgasificacion durante una hera por
borboteo da una corments de nitrégenc seco y exento de oxigeno.”
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Posteriormente se irradia con una lampara de arco de mercuric de media
presion y 400 W de potencia, durante periodos comprendides entre 30 y 50
minutos.,

Una vez completago el tiempo de irradiacidn, se elimina el disolvente por
destilacion a presion reducida en rotavapor y se purifica el bruto de fotdlisis por
cromatogratia en columna sobre ge! de silice, wilizédndose como eluvents
mezcias hexano/acetato de etilo en diferantes proporcionas.

4.2.2.1.1. rradiacién de (E}-1.1,3-tritenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadieno.

Siguiendo el procedimianto general, se irradia una disolucién de 0,50 g
1,3 mmoles) de {£}-1,1,3-trifenii-4-metoxi-2-ara-1,3-butadiano en cloruro de
metileno durante 30 minutos. Se obtienen 0,49 g de un aceite naranja que se
cromatografia en gel de silice uilizands una mezeta de hexano/acatato de etilo
4911 come eluyents, obieniéndose, por orden de elucién: 0,35 g (70%) de
azadieno de partida y 0,12 g {24%) del comespondiente isémero Z

4.2.2.1.2 irradiacidn de {2}-1.1.3-trifenii-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc.

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucion de 0,05 g
(0.2 mmoles) de (2)-1,1,3-tritenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc en cloruro de
metileno durante 30 minutos. El desarrollo de Ia irradiacion se analiza mediante
cromatogratia en capa fina, observandose exclusivamente la presencia del
progucto de partida y de su isomero E. El espectro de RMN de protén del crudo
de fotdlisis muestra una proporcién ZIE de 211,

4.2.2.1.3. lrradlacién de { F)-4-benciloxi-1.1.3-trifenil-2-aza-1 3-butadienp.

Siguiendo el procedimiento genetal, se irradia una disolucién de 0,22 g
{0,438 mmoles) de {E)-4-benciloxi-1,1,3-trfenii-2-aza-1,3-butadieno en cloruro de
metileno durante 50 minutos al término de los cuales sélo se observa la
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presencia del azadieno de parida. Los espactros de RMN de protén y carbono
13 muestran la presencia del correspondiente isémere gaométrico en una
proporeidn /2 de 3:1.

'H-RMN (CDC1.); § 7.8-6.7 {m. aromaticos), 6.6-6.4 (m, arométicos), 4.5 (s, CH,,
isémero 2) y 4,4 (s, CH,, isémero E) ppm.

Lo RMNLCDCHY: § 169,7 (C=N, isémaro 2}, 168,5 (C=N, isémero E), 140,6-
126,5 (aromaticos), 72,5 (CH, isémero £), 70,5 (CH, isémero 2) ppm.

4.2.2.2 lredlacién en presencia de dcido pereldtico.
4.2.2.2.1. Irradiacién de (E)-1.1,3-trifenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadieno.

Siguiende el procedimiento general, descrte en el aparado 4.2.1.1. se
irradia una disolucién de 0,50 g (1,30 mmoles) de (E)-1,1,3-trifenil-4-metoxi-2-
aza-1,3-butadieno v 0,64 g (6,40 mmoles) de dcido percldrico en cloruro de
metileno durante 40 minutes y postenormente se afiaden 0,68 g (6,40 mmeles})
de carbonato sddico. Se obtienen 0,52 g de un aceite naranja que se
cromatografia en gel de silice utilizando una mezcla de hexano/acetato de stilo
9:1 como eluyente, obteniéndose, por arden de elucién: 0,16 g (32%) de
azadieno de partida, 0,05 g (10%) dei correspondiente isémero Zy 0,19 g (38%)
de un aceite incoloro que se identifica como 1,1,3-trifenil-4-metoxi-1,4-
dihidroisoquinoleina atendiendo a sus datos especiroscopicos.

Datos espectroscépicos de 1.1, 3-tritenil-4-metoxi-1,4-dikidroisoquingleina;

IR (KBf}: vy, 1635 (C=N) cm’.
'H-BMN (COCL}: § 7,5-7.0 {m, 20H, aromdticas) y 3.0 (s, 3H, 2 CH,O} ppm.

“C-AMN (CDCL]): § 162,2 (C=N), 146,8-126,3 (aromdticos), 98,3 (C4 terciario).
71,6 {C, cuaternanio} y 52,7 (CH,O) ppm.
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4.2.2.2.2. rradiacién de (Z)-1.1,3-trifenli-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc.

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucién de 0,03 g
{0,10 mmoies) de (2)-1,1,3-trtenil-4-metoxi-2-aza-1,3-butadienc y 0,04 g (0,40
mmoles) de acidge percirico en cloruro de metileno durante 30 minutos. Ei
desarrollo de la irradiacion se examina mediante cromatografia en capa tina a
pariodos regulares de 10 minutos, observandose exclusivamente isomerizacién
Z-E sn ios primeros 10 minutos v la aparicién de fa 1,1.3-trifenil-4-metoxi-1,4-
dihidroispquinoleina al término de los 30 minutos.

4.2.2.2.3, Irradiacién de (E)-4-benclioxi-1.1 3trifenll-2-aza-1.3-butadienc,

Siguiendo el procedimiento general, se irradia una disolucién de 0,40 g
{0,86 mmoilas) de (£)-4-bencifoxi-1,1,3-trifenil-2-aza-1,3-hutadieno y 0,43 g (4,3C
mmoles) de dcido percidrico en cloruro de melileno durante 30 minuvtos y
posteriormente se afaden 02,46 g (4,30 mmoles) de carbonato sddico. Se
obtienen G.30 g de un aceile naranja que se cromatografia en gel de silice
Jtilizande una mezcla de hexano/acetato de etilo 19:1 como eluyente,
obieniéndose, por orden de elucidn: 0,18 g {56%) de un soélido amarilio que se
identifica come  1,1,3-rifenil-4(1H)-isoquinclona atendiendo a sus datos

aspeciroscapicos y analiticos, la misma que se obtiene en ef apartado 4.2.1.1.1.
de la presente Memoria, y 0,10 ¢ (25%) de azadieno de partida.

En una cubeta cilindrica de cuarzo de 2 cm de paso Optico se irradian a
366 nm 0,1 mmoles del correspondiente azadieno 37 disuetos en 34 mi de
cloruro de metileno y en presencia de 50 mQ de acido percitrico, durante
tiempos comprendidos entre 0.5 y 30 horas, con una lampara de vapor de
mefcunc de altta presién de 750 W de potencia.
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Después de la irradiacién se neutraliza @l dcido con 100 mg de carbonato
sédico, se filtra el exceso de base y se lava la tase orgénica con disolucion
saturada de carbonato sodico y con agua, secdndose sobre sulfato magnésico.
Después de eliminado e desecante se valora la disolucién por cromatogratia de
liquidos de alta presién (HPLC) utiizando una columna de gel da silice,
LICHROSORB RP-8 (7 UM), y empleando mezclas heplano/acetate de etilo
como eluyente. La valoracidn se efectia por comparacidn de las sefales con las
medidas obtenidas con disoluciones patrones de los azadienos y de las
isoquinolonas realizadas previamente.

Los resultados sa expresan en moles de producto obtenide parido por el
numere total de fotones absorbidos por la muestra, extrapolando a tiempo cero
de irradiacién. La luz emitida por la lAmpara a 366 nm ha sido medida utitizando

ferrioxalato como actindmetrs,

4.2.3.1. krradtacidn de 4-benzoiloxi-1.1.3.4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieng.

Siguiendo el procedimiento general, se irradian 50 mg (0.10 mmoles) de
4-baenzoiloxi-1,1,3,4-tetratenil-2-aza-1,3-butadienc y 50 mg de acido perclérico
an 34 mi de cloruro de metileno, obteniéndose los siguientes valores.

a) Tiempo de irradiacion 1 hora
Fotones absorbidos 0,08 mE
Isoquinotena farmada 2,3 x 10 mmol
Azadieno isémere formado 1,2 x 10* mmal
¢ isoquinolona 0,0029

@ ezadieno isémero 0,0015
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b} Tiempo de irradiacién 2 horas
Fotones absorbidos 0,15 mg
Isoguinolona formada 4.2 x 1¢* mmol
Azadieno isémero formado 2,1 x 10 mmol
& isoquinolona 06,0028
$ azadieno isémero 0,0014

¢} Tiempo de irradiacién 4 horas
Fotones absorbidos 0,30 mE
tsoquinoiona formada 7.8 x 10% mmol
Azadieny isémero formado 3,9 x 10 mmot
& isoquinolona 04,0026
@ azadieno isomero 0.0013

d} Tiempo de irradiacién B horas
Fotones absorbidos 0.58 mE

isoquinolona formada
Azadieno isomero formado
$ ispquinoiona

¢ azadieno isdémero

Extrapolacidn at =10

13,3 x 10™ mmot
87 x 10" mmol
0.,0023

0,0012

& 1,1, 3-trifenil-4(1 Hi-isoquinolona = 0,0031
¢ (D-4-benzoiloxi-1,1,3,4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieno = 0,0015

4.2.3.2. lrradiacién de ianobenzotloxi}-3,4-bls
2-aza-1,3-butadieno.

lanofenil}-1,1-difenil-

Siguiendo el procedimiento general, se irradian 50 mg (0,10 mmoles) de
4-(p-cianobenzoiloxi)-3,4-bis(p-cianofenil)-1,1-difenil-2-aza-1,3-butadieno y 50 myg
de acido percldrico en 34 ml de clorure ge metilena, obteniéndose los siguier:ies
valores.
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a) Tiempo de irradiacién 1 hora
Fotones absorbidos 0,08 mE
Isoguinglona formada £.8 x 10 mmol
Azadieno isdmero formado 1,0 x 10™ mmol
& isoquinoclona 0,0073
¢ azadiano isémero 0,0013

b} Tiempo de irradiacion 2 horas
Fotones absorbidos 0,15 mE
Isoquinolona fermaca 10,6 x 10™ mmal
Azadieno isémero formadc 1,8 x 10™* mmol
¢ isoquinolona 0,0071
@ azadieno isémero 0,0012

¢) Tiempo de irradiacién 4 horas
Fotones absorbidos 0,29 mE
fsoquinolona fermada 20,3 x 10 mmol
Azadieno isémero formacio 3,2 x 10° mmol
& ispquingiona 0,0070
@ azadieno isdmero 0,&5011

d) Tiempo de irradiacidn B horas
Fotones absorbidos 0,60 mE
Isoquinolona formada 38,4 x 10™* mmol
Azadieng isémero formado 54 x 10™ mmol
¢ isoquinolona 0,0064
@ azadieno isémero 0,0009

Extrapolacicn at = 0

&  7-ciano-3-{p-cianotenil)-1,1-difenil-4(1 H)-isequinoicna = 0,0074
& (2)-4-(p-cianobenzoitoxi)-3,4-bis(p-cianofenil}-1,1-difenil-2-aza-1,3-
butadiena = 40,0014
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4233, Irradiacién de 1,1-difenil-4-(p-metoxibenzoiioxi}-3.4-bis
metoxitenii)-2-aza-1,3-butadieng.

Siguendoe el procedimiento general, se irradian 50 mg (0,10 mmoles; de
1,1 -difenit-4-(p-metoxibenzeiloxi)-3,4-bis{p-metoxifenil)-2-aza-1,3-butadieno y 50
mg de Acido percidrico en 34 mi de ciorurc de metileno, obienigndose los

siguienies valores,

aj Tiempo de irradiacion
Folones absorbidos
Isoquinoclona formada
Azadieno isémero formado
& isoquinglona
& azadieno isémerc

) Tiempo de irradiacion
Fotones abhsorbidos
Isoquinoiona formada
Azadieno isémero formado
@ isoquinolona
@ azadieno isémero

c) Tiempo de irradiacién
Fotones absorbidos
isoquinolona formada
Azadieno isémero formado
& ispquinclona
¢ azadieno isdmero

3 horas

0,21 mE

3,4 x 107 mmot
3.1 x 10* mmol
0,0016

G, 0018

8 horas

0,60 mE

8,0 x 10 mmol
7.8 x 10° mmol
0,0015

0,0013

12 horas

,89 mE

12,5 x 10™ mmol
10,7 x 10™ mmol
0,0014

0,0012
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d) Tiempo de irradiacidn 20 horas
Fotones absorbidos 1,0 mE
{soquinolona farmada, 11,0 x 10* mmol
Azadieno isémero formado 11,0 x 10* mmol
@ isoquinoiona 0,0011
@ azadieno isémara 0,0011

Extrapalacién at=0

@ 1,1-difenil-7-metoxi-3-(p-metoxifenit)-4{1 H-isoquinolona = §,0017
d  (2)-1,1-ditenil-4-(p-metoxibenzoiloxi)-3,4-bis(p-metoxifenil}-2-aza-1,3-
butadieno = 0,0015

4.2.3.4. |rradlacién de 1.1,3-trifenil-4-(m-metoxibenzoiloxi)-4-{m-
metoxifenil)-2-aza-1,3-butadieno.

Siguiendo el procedimiento general, se irradian 50 mg (0,09 mmoles) de
1,1,3-trfenil-4-(m-metoxibenzoiloxi}-4-(m-metoxifenil}-2-aza-1,3-butadieno y 50
myg de dcide perclérico en 34 ml de cloruro de metileno, obteniéndose los

uuuuuuu

a) Tiempo de irradiacién 1 hora
Fotones absorbidos 0,08 mE
Isoquinoiona 1 formada 3,4 x 10° mmol
isoquinoiona 2 formada 1,9 x 10™* mmal
Azadieno isémero formado 1,0 x 10™ mmol
& isoquinolona 1 0,0042
& isoquinolong 2 0,0024

& azadieno isdmero 0,0013



b)

d)

Tiempo de irradiacion
Fotones absorbidos
!soquinolona 1 formada
isoguinciona 2 formada
Azadieno isomero formado
& isoquinolona %

& isoquinolona 2

& azadieno isdmero

Tiempo de iradiacién
Fotones absorbidos
isoquinolona 1 tormacda
tsoquinciona 2 formada
Azadieno isémaro formado
& isoquinoiona 1

¢ isoquinolona 2

<& azadieno isémero

Tiempo de irradiacién
Fotones absorbidos
Isoquinclona 1 formada
Isoquinclona 2 formada
Azadieno isdmerg formado
& isoquinciona 1

& isoquinolona 2

® azadieng isémero

79

2 horas

0,14 mE

£,8 x 10™ mmol
3,4 x 10™ mmol
1,7 x 10 mimoi
0,0042

0,0024

00012

4 horas

0,28 mE

11,2 x 10™ mmeol
6,2 x 10™ mmol
3,4 x 10* mmol
0,0040

80,0022

0,0012

8 horas

0,56 mE

20,7 x 10™ mmol
11,2 x 10™ mmol
5,6 x 10™ mmol
0,0037

0,0020

0,0010
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Extrapolacién at = 0

@ 1,1,3-trifenil-8-(6 B-)metoxi-4(1 H)-isoquinolona = 0,0043

1,1 3-trifenil-8-(6 6-)metoxi-4{1 H}-isoquinolona = 90,0025

& (2)-1,1,3-trtenil-4-{mmetoxibenzoiloxi)-4-{m-metoxifenil)-2-aza-1,3-
butadieno = 0,0013

42,35, Irradiaclén de 4-{m-ciancbenzoiloxi-4-{ m-cianefenil}-i,1.3-trifenil-
2-82a-1 3-bitadieng,

Siguiendo el procedimiente general, se irradian 50 mg (0,09 mmoles) de
4-{m-cianobanzoiloxi}-4-{ m-cianofenil)-1,1,3-trifenil-2-aza-1,3-butadienc y 50 mg
de acido percidrico en 34 ml de cloruro de metileno, obteniéndosa los siguientes

valores.

a) Tiempo de irradiacién 4 horas
Fotones absorbidos 0,29 mE
isoquinoiona 1 formada 1,7 x 10™ mmol
isoguinolona 2 formada 0,9 x 10™ mmal
Azadieno isémero formado 3.2 x 10 mmai
@& isoquinolona 1 0.0006
D isoquinolona 2 0,0003
< azadieno isémero 0.0003

b} Tiempo de irradiacion 10 horas
Fotones absorbidas 0,73 mE

isoguinolona 1 formada
Isoguinciona 2 formada
Azadieno isémero formado
¢ isoquinolona 1

@ isoquinoiona 2

O azadiens isémero

3,7 x 10 mmol
2.2 x 10* mmo!
7.5 x 10 mmaol
0,0005
0.0003
0,0010
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¢) Tiempo de irradiacién 20 horas
Fotones absorbidos 1,40 mE
isoguinclona 1 fermada 5.6 x 10* mmol
ispquinctona 2 formada 2,8 x 10 mmoi
Azadieno isémero furmado 12,6 x 10™ mmol
& isoquinolona 1 0,0004
& isoguingiona 2 c,0002
& azadieno isémerc 0,0009

d) Tiempo de irradiacidn 30 horas
Fotones absorbidos 2,05 mE
isoquinolona 1 formada 8.2 x 10™ mmol
lspquinglona 2 formada 4,1 x 10* mmol
Azadieno isémaro formado 16,4 x 10 mmol
¢ isoguinalona 1 0,0004
< isoquinoiona 2 0.0002
& azadieno isémero 0,0008

Extrapciacion at=0

@ 6-{6 8-)ciano-1,1,3-trifenil-4(1 H)-isoguinclona = 0,0006

@ 8-(6 B-)ciano-1,1,3-trifenil-4(1 H}-isoquinolona = 0,0003

& (2)-4-{m-ciancbenzoiloxi)-4-(m-cianotenil)-1,1 3-trifenil-2-aza-1,3-
butadienc = 0,0011
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4.3. Reactividad de 4{1 H)-isoquincionas.

4.3.1. Reacclon de 1,1-difenil-3-{p-metlifenil}-4(1 H)-Isoquinolona con 1-
ciclohexenil-trimetlisililéter.

En un matraz de tres bocas de 250 mi de capacidad, provisto de embudo
de adicidn, rafrigerante de reflujo y agitacidn magnética, se introducen, en
atmdsfera inerts, 450 mg (1,16 mmoles) de 1,1-difenil-3-(p-metitfenil}-4(1 A)-
isoquinolona disushtos en 70 ml de cipruro de metileno. Se adicionan
rapidamente 0,13 mi (1,16 mmoles) de tetracioruro de titanio, manteniéndose la
mezcla a tempaeratura ambiente durante cinco minutos, al término de los cuales
se afiaden 197 mg {1,16 mmoles) de 1-ciciohexenil-trimetilsililéter disuelios en
20 ml de cloruro de metileno y se mantiene con agitacion y atmdsfera inere
durante 72 horas.

La mezcla de reaccidn se hidrofiza con 50 ml de agua, se separa la fase
orgénica y se extrae la fase acuosa con porciones de éter etilico. Los extractes
orgénicos se juntan y se secan sobre sulfato magnésico. El desecante se
elimina por fitracién y el disolvente por destilacidn a presién reducida en
rotavapor, obleniendose 450 mg de un séiide amarilic que se cromatogratia
sobre gel de silice utilizando mezcla toiuens/hexano 4:1 como eluyente. Se
obtienen, par orden de elucidn 270 mg (60%) de un sblide blanco gue se
identifica como 1,1-difenil-3-(p-metilbenzoil}-( H)-isoindol atendiendo a sus datos

espectroscopicos y analiticos y 150 mg (33%) de isoquinolona de panida.

Ei 1,1-gitenil-3-(p-metibenzoil}-{1 H)-isoindo! se recristaliza de etanol dando
un sélido blanco de punio de fusién 118°C.

Datos espectroscopicos de 1,1-difenii-3-{p-metilbenzoil-{1 Hj-isoindol:

IR (KBr): v, 3050, 3020, 2920, 2850, 1650 {C=0), 1605 (C=N), 1570, 1550,
1480, 1440, 1220, 1180, 880, 790, 760, 700 y 650 cm™.
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'H-RMN (CDC.): § 8,2-7,0 (m, 18H, arométicos) ¥ 2,4 {s, 3H, CH,) ppm.

"C-RMN {CDCL,): & 180,1 (C=0), 166,8 (C=N}, 1558, 144,8, 141.3, 1388,
136,9-124,2 (aromdticos), 88,4 (C1, cuaternario) y 21,6 (CH,) ppm.

EM m/e (%): 387 (M", 25), 359 (3), 268 (8), 119 (100), 105 (10}, 9% (32) ¥ 77
a7y,

Analisis catculadp para C,H, NO:
C. 86,82, H, 5,42; N, 3,61.
Encontrade: C. 86,59 H, 5,26; N, 3,80,

4.3.2. Sintesls de 3-aroil{1H)-isoindoles. Método genetal.

En un matraz de 100 mt de capacidad provisio de agitacién magnética,
se intreducen de 0,14 a 0,85 mmoles de la correspondiante 4(1 H)-isoquinolona
disuettos en 10-20 ml de THF; se afaden 10-20 mi de disclucidn acuosa de
acido sultinco al 25% en volumen. La reaccidn se mantiene a temperatura
ambiente durarite 48 horas.

Posteriormente se extrae con 5 porciones de 20 mil de &ter stilico, se
juntan ios exiractos etéreos y se favan con disclucion saturada de bicarbonato
sodico y con agua, se secan sobre sulfato magnésico y, después de fittrado el
desecante, se eimina el éter a presidn reducida en rotavapor.

Se obtienen sdlidos amarillentos que se cromatografian sobre gel de silice
utilizando mezclas toluenothexano como eluyente.

4.3.2.1. Sintesis de 3-benzojl-1.1-difenil-{1M-isoindol.

Siguiendo el procedimiento general se utilizan 80 mg (0,21 mmoles) de
1,1,3-tritenil-4(1 H)-isoquinolena disueltos en 10 mi de THF y 10 ml de éci.do
sulfirico en agua al 25% en volumen. Se obtienen 75 mg de un sélido amarillo

que se cromatogratia sobre gel de silice utilizando tolueno/hexanc 4:1 cormo



34
aluyenta, obleniéndose, por orden de elucién 42 mg (54%) de un sélido blanca
que se idantifica como 3-benzail-1,1-ditenil-{1 H)-isoindol atendiends a sus dalos
espectroscopicos y analiticos y 32 mg (41%) de isoquinolona de partida.

El 3-benzoil-1,1-difenil-{1H}-isoindol se recrisializa de etanol dando un
sélido blanco de punto de fusidn 119°C.

IR (KBr): v, 3060, 2970, 2930, 1670 (C=0), 1605 (C=Nj), 1500, 1455, 1270,
1240, 1140, 880, 810, 775 y 730 cm™.

'H-RMN {CDCt.): 5 8,3-7,1 (m, arométicos) ppm.

HBC-RAMN {CDCL): § 1905 {C=0), 166,6 (C=N}, 1559, 148,4, 1452, 141,3,
136,9-124,3 {aromaticos) y 88,5 (C1, cuaternario) ppm.

EM mye {%): 373 (M", 100), 345 (23), 296 (9), 268 (71) y 105 (23).

Andlisis calculado para C..H,,NO:
C, 86,86, H, 509N, 3,75.
Encontradoe C, 86,72; M, 4.83: N, 3,58,

4.3.2.2. Sintesis de 1.1-difenil-3-(p-metilbenzoil}-{1H)-Isoindol.

Siguiendo el procedimiento genaral se utilizan 150 mg (0,39 mmoles) da
1,1-ditenil-3-(p-metifenil)-4{1 H)-isoguinolona disuehos en 15 mide THF y 15 m!
de 4cido sulfirico en agua al 25% en volumen. Se obtienen 149 mg de un solido
amarillo que se cromatografia sobre gel de silice utilizando tolueno/hexane 41
como eluyente, obleniéndose, por orden de elucién 98 mg (65%) de un sdlido
blanco que se identifica como 1,1-difenil-3-(p-metilbenzoil)-(1 H)-isoindo!
atendiendo a sus datos espectroscopicos y analiticos (producto obtenido en el
apartado 4.3.1. de la presente Memorna) y 48 mg (32%) de isoguinclona de
partida.
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4.3.2.3. Sintesis de 6-ciano- janobenzoil}-1,1-difenil-{1 H)-isoindol.

Siguiendo el procedimiento general se utilizan 60 mg (0,14 mmolas) de 7-
ciang-3-(p-clanofenil)-1,1-difenil-4(1 H)-isoquinolona disuettos en 10 mi de THF
y 10 mi de Acido sulfirico en agua al 25% en volumen. Se obtienen 58 mg de
un stfido amariio que se cromatografia sobre gel de sllice utilizando
tolueno/Mexano 4:1 como eluyente, obteniéndose, por orden de elucion 28,2 mg
{50%;) de un sdiico bianco que se igeniifica como é-ciano-3-(p-cianobenzoil}-1,1-
difenil-(1 H}-isoindo! atendiendo a sus dalos espectrosedpicos y analitices y 27
mg {43%) de isoquinolona de partida.

El 6-ciano-3-(p-cianobenzeil)-1,1-difenii-(1 H)-isoindol se recristaliza de
etanol dando un séiido blance de punto de fusién 227°C.

IR (KBr): v,,, 3060, 2250 {CaN), 1680 (C»D}), 1810 {C=N}, 1560, 1500, 1460,
1415, 1225, 810, B6O, 770y 710 cm™.

'H-RMN {CDCL): & 8,4 (d. 2H, J = B Hz, arométicos), 8,2 (d, 1H, J = B Hz,
aromatico), 7,9 (s, 1H, aromético), 7,8 (d, 3H, J = 8 Mz, aromaticos), 7,4-7,2 (m,
10H, aromdticos) ppm.

BC.RMN (CDCL): 5 187,8 (C=0), 164.2 {C=N), 156.3, 139,6, 139,4, 138 4,
132,4-125.7 (aromaticos), 116,9 y 113,1 {2 CaN) y 89,3 (C1, cuaternario} ppin.
EM mie (%); 423 (M", 85), 395 (2}, 321 (2), 293 {100), 277 {15). 264 ({7}, 215
{10}, 130 {50} y 102 (24)
Andlisis calculado bars C,.H,,N,O:
C,82.27; H, 402, N, 9,93.
Encontrado  C, 82,41 H, 3,89, N, 5,886
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4.3.2.4. Sintesis de 3-benzoll-1-fenll-1-metil-(1 H-isoindol.

Siguiendo el procedimiento genera! se utiizan 220 mg (0,71 mmoles) de
1,3-difenil-1-metik-4(1 H)-isoquinolona disueltos &n 15 mlde THF y 15 ml de dcido
sulfurico en agua al 25% en volumen. Se obtienen 210 mg de un sélido amarillo
que se cromatografia sobre gel de silice utilizando toluano/hexano 4:1 como
eluyente, obteniéndoss, por orden de etucion 30 mg (41%) de un sdhido blanco
que se identifica como 3-benzoil-1-tenii-1-metii-{: H)-isoindol atendiendo a sus
datos espectroscipicas y anatiticos v 106 mg (48%) da isoquinolona ds partida:.

EI 3-benzoil-1-fenii- 1-metil-{1 H)-iscindo! se recristaliza de efanol dando un
sélido blanco de punia ge fusién 103-104°C.

Datos espectrogcdpicos de 3-benzail-1-fenil-1-metil-(1H)-ispindol;

iR {CHCI,): v, , 3080, 3040, 3000, 2850, 1680 (C=0), 1615 (C=N}, 1510, 1460,
1380, 1335, 1200, 1040, 920 y 880 cm®

'H-RMN {CDCi,}: 5 8,3 (d, 2H, J= 7 Hz, aromatico), 7,8 {m, 1H, aromatics), 7.6-
7.2 {m, 12H, aromdticos) y 2,0 (s, 3H, CH,} ppm.

"C-RMN (CDCL,}: § 190,7 (C=0), 166,0 (C=N), 158,2, 140,1, 136,2, 1357,
133,7, 130,6-128,0, 1240, 122 4 (aromaticos), 81,6 (Ct1, cuaternanc) y 250
{CH,) ppm.

EM mie (%): 311 (M", 41), 296 (2), 283 (7), 206 {100), 180 {15), 105 {54) y 77
(23).

Anslisis calcylado para C..H..NO:
C,8489;H, 547N, 4,50
Encontrade C, 84,72, H, 5,66, N, 4,34,
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4,3.25. Sintesls de 3-(p-ciancbenzoli}-1,1-difenil-6-metox}-{1 H}-lsoindol.

Siguiendo el procedimiento general se utilizan 90 mg (0,21 mmoles) de 3-
{p-cianofenil)-1,1-difenil-7-metoxi-4(1 H)-isoquinclona disueltos en 15 mi de THF
y 156 ml de dcido sulfirico en agua a! 25% en volumen. Se obtienen 87 mg de
un sdlido amarillo que se cromatografia sobre gel de sitice wulilizando
tolueno/hexane 4:1 como sluyante, obteniéndose, por orden de siucion 11 mg
(12%} do un sélido blanco que se idantifica como 3-(p-cianobenzoil)-1,1-ditenil-6-
metoxi-{1H)-isoindol atendiendo a sus dalos espectroscopicos y analiticos y 74
mg (82%) de isoquinciona de partida.

El 3-(p-ciancbenzoil)-1,1-difenil-8-metoxi-(1 H)-isoindol se recristaliza de
etanol dando un sélido blanco de punto de fusidn 143-144°C.

IR {CHCL): v, 3060, 3020, 2970, 2220 (C=N}, 1670 (C=0}, 1600 (C=Nj), 1540,
1480, 1440, 1320, 1280, 1115, 1025, 895 y 850 cm™.

"H-RMN (CDCL,): 3 8,3 {d, 2H, J = 8 Hz, arométicos), 7,9 {d, 1H, J = 8,5 Hz,
aromatico), 7,7 (d, 2H, J = 8 Mz, aromatices), 7,2-7,1 (m, 10H, arométicos), 7,0
{d, 1H, J = 2 Hz, aromatico), 6,9 (dd, 1H, J, = 8,5 Hz, J, = 2 Mz, aromitico) y
3,8 (s, 3H, CH,O) ppm.

“C-AMN (CDCL): 5 1889 (C=0), 165,1 (C=N), 161,2, 158.4, 141,1, 1381,
132,0-125,6 (aromaticos), 117.9, 116.5, 114,0, 110,8 {(aromaticos y C=N), 88,2
(C1, cuaternarie) vy 55,6 {CH,0) ppm.

EM nmve (%): 428 (M", 67), 400 (3), 298 (100}, 272 (45), 130 (63), 102 (15) y 77
{8).

Anslisis calculado para C,H. N.O..
C, 81,31; H, 467, N, 6,54.
Encentradg G, 81,47, H, 4,51; N, §,39.
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4.3.26. Sintesis de 6-cigno-1,1-djfen|l-3-(p-metlibenzoll)-(1H)-Isoindol,

Siguiendo el procedimiento general se utifizan 350 mg (0,85 mmoies} de
7-ciana-1,1-difenil-3-{p-metifenil)-4{1 H)-isoquinolona disusttos en 20 mi de THF
y 20 mi de &cido sulfdrico en agua al 25% en valumen. Se obtienen 340 mg de
un séiide amarille que se cromatogratia sobre gel de silice utilizando
johueno/hexanc 4:1 como sluyente, obieniéndose, por orden de elucion 100 mg
(28%) de isoquinviona de partida y 235 mg {67%) de un sélide biance gque se
identifica como §-ciana-1,1-difenil-3-(p-metilbenzail)-(1 A-isoindo! atendiendo &
sus dafos espectrosedpices v anaiiticos.

El 6-ciano-1,1-difenil-3-(p>-metilbenzoil}-(1 H)-istindol $& recristaliza de
etanol dando un sélide blanco de punto de fusion 179°C.

Datos espectroscopicos de §-ciang-1,1-difenil-3-

IR (KBr}: v,y 3080, 3040, 2980, 2890, 2250 {C=N}. 1660 (C=0), 1615 (C=N},
1500, 1455, 1370, 1225, 1190, 900, B40. 770 y 710 cm™.

'H-RMN (CDCL): § 8,2 (d, 2H, . = B Hz, aromaticos), 8,1 (d, 1K, J = 8 Hz,
aromético), 7.9 {s, 1H, aromatice), 7,3-7.1 (m, 13H, arométicos) y 2.4 (s, 3H,
CH,) ppm.

“IC.RMN {CDCL): & 188,8 {C=0), 165,1 {C=N), 156,1, 145,2, 140,2, 1398,
132,7-118.4 (aromaticas}, 112,6 {C=N}, 88,8 (C1, cuaternaric) y 21 8 (CH,} pprn.

EM mie (%): 412 (M*, 73), 397 (1), 384 (21}, 335 (1), 293 (15), 190 (3), 165 (5),
119 (100), 91 (50) ¥ 77 (5).

Andlisis calcutado para C.H. N.O:
C. 84,47; H, 4,85; N, 6,80.
Encontrado  C, 84,65; H, 463 N, 6,68
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43.3. Resaccidn de 4(1H)-isoguinolonas con hidruto de litio y aluminio.
Méfodo general.

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad provista de
rafrigarants de refiujo, embudo de adicién y agitacidn magnética, se introduce,
en atmdsfera inerte, una suspensién de 1,5 a 4,0 mmoles de hidrure de fitio y
aluminio en 20 mi{ de éter etilico, a 0°C. A continuacién se adiciona lentamente
uha disolucién de 0,7 a 1,5 mmoles de la comespondignte 4{1 H)-isoquinolona en
40-100 mi de éter stilico.

La reaccién se mantiene con agitacién y a lemperatura ambiente duranie
18 minutos, af términos de los cuaies se mantieng a refiujo del disolvente
durante 30 minutos. Posteriormente se enfria a 0°C, se hidroliza con la minima
canticad de agua y se eliminan las sales de aluminio por filtracion.

Se decanta la fase etérea y se exirae la fase acuosa con porciones de 3C
mi{ de éler etilico, secdndose posterormente los extractos orgdnicos sobre
sultato magnésico. El desecante se elimina por fikracién y el &er por destilacién
a presion reducida en rotavapor obleniéndose aceiles que se someten a
cromatogratia en columna sobre gel de silice, utilizando normalmente como
eluyente mezcla de hexano/ acetato de etilo 8:2.

4.3.3.1. Beduccion de 1,1-difeni{-3-(o-metilfen[N-4{1 H-fsogulnofona.

Siguiendo el procedimiento general se wilizan 150 mg {4,00 mmoles) de
hidrura de litio y aluminio y 600 mg {1,53 mmoles) de 1,1-ditenil-3-(p-metitfeni)-
4(1H)-isoguinolona, obteniéndose 590 mg de un sdiido bianco que se
cromafografia sobre gel de sifice utifizando hexanofacetato de etilo 8:2 como
sluyente. Sa obtienen 570 mg (94%) de un sélido blanco que se identifica como
1,1-difenil-4-hidroxi-3-(p-metilienil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina atendiendc a
sus datos espectroscapicos y analiticos.
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La 1,1-difenil-4-hidroxi-3-{p-metilfenii}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinoleina se
recristaliza d@ etanol dando 550 mg (91%) de cristales blancos de punto de
fusidn 156-158°C.

Datos _espectroscopicos  de 1,1-difenil-4-hidroxi-3-(p-metitfenif)-1,2.3 4-
tetrahidroisoquinoleina:

IR _(CHCLY: v, 3570 (OH), 3380 (NH), 3040, 2980, 2920, 1800 1510, 1480,
1450, 1380, 1260, 1100, 1640 y 910 cm'".

'H-RMN (CDCLY): § 7.6-6,7 {m, 18H, aroméaticos), 4,9 {d, 1H, J = 10 Hz, CHOH),
36 {d, 1H, J=10Hz. CHNH), 2,3 {s, 3K, CH,} y 2.2 (m, 24, OH y NH) ppm.

“C-RMN (CDCL): §148,6, 147,2, 139.5, 138,5, 1376, 129,5-126 2 (arométicos),
73.3 {C4), 69,1 (C1), 60,9 (T3} y 21,0 (CH,) ppm.

EM mve (%): 391 (M7, 3), 314 (3), 272 {11}, 254 (B), 194 (7), 165 (11), 120
(100), 91 (3) y 77 (3).

Anglisi lculado pa

C, 85,93; H, 6,39; N, 3,58.
Encontradeo C, B588; H, 652, N, 3,75.

4.3.3.2. Beduccion de 1, 3-difenii-1-metil-4{1H)-isoquinolona.

Siguiendo el procedimiento general se utilizan 58 mg (1,54 mmales) de
hidruro de litio y aluminio y 240 mg (¢,77 mmoles) de 1,3-difenil-1-metil-4({1 H)-
isoquinclona, abteniéndose 230 mg de un sdlido blance que se cromatografia
sobre gel de silice utilizando hexanc/acetato de etilo 8:2 como eluyente. Se
obtignen 210 mg (86%) de un sdlido blanco que se identifica como 1.3-difenil-4-
hidroxi-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquincleina  atendiende & sus datos
espectroscépicos y analiticos.

La t,3-difenil-4-hidroxi-1-metil-1,2,3.4-tetrahidroisoquinoleina se recristaliza
de etanol dando 190 mg (78%) de cristales blancos de punto Gg tusion 115-
117°C.
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Datos aspectroscdpicos de 1, 3-difenil-4-hidroxi-1-metil-1,2.3 4-
tetrabidroisoquingleina:

1R {CHCL): v, 3560 {OH), 3380 (NH), 3060, 3010, 2960, 2920, 1600, 1490,
1450, 1370, 1220, 1030, 700 y 670 cm”,

'H-RMN {CDCL): §7,8-6,4 {m, 14H, aromaticos), 4,9 (4, 1H, J = 10 Hz, CHOH),
42{d, 1H, = 10 Hz, CHNH), 2,0 {s. 3H, CHy} y 1.8 (53, 2H, OR y NH) ppm.

“C-RMN (CDCL): 5 149,4, 143,1, 141,3, 137,1, 128,7-125,6 (aromdticos), 73,2
{C4), 61.6 {C1}, 60,7 {C3) y 27,8 (CH,} ppm.

EM mie (%): 315 (M*, 2), 238 (5), 210 (15), 192 (6}, 132 (10), 106 (100) y 77
(10},

Analisis calcwlado para C..H, NO:
C, 83,81; H. 6,67: N, 4,44,
Encontrado  C, B3,64; H, 6,81 N, 4,28
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5. DISCUSION DE RESULTADOS.
5.1. Sintesls de iminas.

Las iminas objeto de estudio pueden clasificarse en dos tipos diferentes.
iminas de benzaldehidos para-sustituidos 39 y monoiminas del bencilo 40.

Ph
Ar\]//N\l/Ph e /N__én
H R > < R
0 Ph
3¢ 40
a} R=Ph | Ar=Ph a) R=Ph
D} R=Ph | A p-CHrCeHy b) K= CHy
C) R= Ph |, Arm pCN-GeH,
@ R= Ph , Ar= p-CHyO-CeHy
@) A= CHy, Ara PR

Figura 4

Todas ellas se han chienido mediante procedimientas ya deseritos.** En
todos los casos, ios datos espectroscopicos de los productos obtenidos, ias
constantes fisicas, asi como los rendimientos en su sintesis coinciden con los
sefialados en los trabajos originales.

5.2. Sintesis de 2-aza-1.3-dlenos funcionalizados.

5.2.1. Sintesis de 4-afpiloxi-2-uza-1.3-dienos.

La sintests de los sistemas azadiénicos del tipo 37 se ha llevado a cabo
segun los procedimientos descritos por Armesto y col.”#'*? *
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R Ar Ar Ar"
#h Ph Ph Ph
Ph p—CHa-CsH4- Ph P

PR pCNCgHg  pCN-CgHe  pCN-CgHg-
Ph  pCH30-CgHg- p-CH3O0-CgHa-  pCiHyO-CgHy-
CHy Ph Ph Ph

Ph Ph MCHa-CgMy- mCHy-CgHy-
Ph Ph M-CHZO-CgHy- m-CHyO-CgHg-
Ph Ph m-CN-CgHy- m-CN-CgH,-
Ph Ph p-CHCgH4- Pp-CiHCgHy-
Ph Ph p—CHa-CGH4- p-CHa—CsH4~
Ph PCNCgHy-  p-CHaO-CgHg:  p-CH3O-CgHy-
Ph  pCHyCgHa- PCN-CgHy: PON-CgHg:
Fn Fh Ph p-Cl-CgHy-

Figura 2

Los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-dienos 37a-e habian side sintetizades con

anterioridad’*? y sus datos espectroscopicos y analiticos coinciden con los

descritos por los autores.

Par ofra parte los azadienos 37f-f se describen por primera vez en la

presente Mamoria. Su sintesis se ha Hevado a cabo siguiendo el procedimiento

descrito por Armesto y cof'*? consistente en a reaccién de la correspondiente
imina 39 con hidruro sédico en KMPA/THF y posterior captura del anidn formado
con cloruros de benzoilo distintamente sustituidos (Esquema 23).

NN

H H

39

Ph
Ary N=<
1} HNa/HMPA/ THF >=< Ph
- o] Ar
2) ArCoC!
) >=O
A7

a7
Esquema 23



95

Asimismo, el azadieng 37m, que también se describe por primera vez en
este trabajo, se ha obtenido por un procedimiento analogo, desarrollade por los
mismos autores,” consistente n la formacién del anién de la correspondients
monoimina 40 en condicionas similares al caso anterior y su postenor captura
con cloruro de p-clorobenzoile (Esquema 24).

Ph N-—é” o
H Ph 2) pCHCeH COCH
[#) Ph ):
pCi-CgH

L

40 3ITm
Esquema 24

Ph
Fn Ph N=<
1) HNa/HMPA/ THF -
Ph
o] Ph
0

Estas reacciones han conducido en todos fos casos a la formacién de los
2-azadienos 37 (Figura 2) en forma de un Gnico isdmero, que, como se discutird
posteriormenta, comesponde a aquel en el que el doble enlace carbono-carbono
presenta una geometria E. Los datos especiroscopicos y analiticos de los
productos obtenidos se corresponden lotaimente con la estructura propuesta y
estan en concordancia con los de los 2-azadiencs 37e-e que ya habian sido
sintetizados previamente.

El hecho de que unicamente se obtenga e! preducto resultante de una (-
acilacién y no se observe en ningun caso productos resuliantes de una C-
acilacién es dabido a que los cloruros de acido utilizados son reactivos
electréfilos relativamente duros, que, por lo tanto, atacaran al centro mas duro
del anién deslocalizado que, a su vez, es el menos impedido. Este resultado
esta de acuerdo con anlacedentes existentes acerca de ia regioselectividad en

reacciones de aniones de este tipo.®*
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5.2.2. Asignacién estructural.

La estructura de los 2-aza-1,3-dienos 37 se ha confirmado por métodos
espectroscopicos y analiticos y por comparacién con los datos existentes para
sistemas referibles.”?

Asi, los espectrcs de inframrojo de estos productos presentan una
absorcidn intensa entre 1720 y 1740 cm” asignable al grupo éster endlico,” otra
de intensidad media alrededor de 1620 o' que puede atribuirse al doble eniace
C=C y otra de menor intensidad airededor de 1600 cm”’ que purede correspondet
a un grupe imino conjugado. Estos datos estan ce acuerdo con ins descritos por
Kaufimann®2® o por Ripoli®™ para azadienos sencillos.

Los espectros de 'H-RMN concugrdan, en todos los cascs, con las
estructuras propuestas observandose las sefiales comespondientes a los cinco
anillos bencénicos, acompanadas o no por Ias sehales de los sustituyenies
presentes en el anilio. Asi, en los compuestos 371, 37] y 37t se aprecian las
sefiales de los grupos metilo entre 8 2,1 y 2,3 ppm, y en los azadienos 37g v
37k las comespondientes a los grupos metoxilc entre 8 3,5 y 3,8 ppm.

Por ofra pane, ios espectros de "*C-AMN de ios azadienos 37 presentan
dos desplazamientos, préximos a & 170 y 180 ppm, junic con los
correspondientes a los carbonos aromaticos y olefinicos y ‘os de los

sustituyentes presentes en cada caso.

l.a sefal que aparece a un valor de § alrededor de 160 ppm se puede
atribuir al grupo éster por comparacidn con los datos existentes para
compuestos andlogos descritos por Armesto y cal.” Analogamente la sefial a
campo mas bajo se asigna al grupe imino, coincidiends también con los valores
descritos por los mismos autores o por Ripoll y cof® para sistemas referibles.
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Los espectros de masas de los 2-azadisnos 37 muestran la pérdida
consecutiva de dos unidades ArCQO, seguido de la fragmentacion de ArCN y el
cation fluorenilo (Tabia ), lo que estd plenamente de acuerdo con iz estructura
propuesta, justificandose tal como se indica en el esquema 25.

Ph | v
An N....—:< Af, +
— ArCO
> < Fh . =N Pn
G Ar
Ar -~
>=0 " “pn
Ar
- ArCO
+
9ud i =
B e
+ Ph Ph
ArCN

Esquema 25
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507 (27)
530 (18)
529 (23)
547 (15)
507 (12)
564 (20)
543 (14}

513 (10)

TABLA |

338 (100)
404 (100}
399 (100)
438 (100)
368 (100}
249 (100)
413.(100)

374 (100}

268 (38)
260 (24)
260 (42)
268 (35)
260 (28)
254 (6)

283 (64)

268 (32)

Y9l

185 (49)
165 (39)
165 (31)
165 (81)
165 (61)
165 (32}
165 (79)
165 (56)
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Por otra parte, todos los azadienos 37 se han obtenido en forma de un
unicy isémero, gue se ha identificado como el correspondients a una geometria
E del dobie enlace carbono-carbons, por comparacién con et 4-benzoiloxi-2-aza-
1,3-butadieno 37a, previaments descrito, y cuya estructura ha sido delerminada
inequivocaments por diraccién de rayos X.*

5.2.3. Sintesis de 4-alcoxi-2-aza-1,3-dienos.

Como ya se ha indicado anteriormente en e! apartado 2.1.4. de la
presente Memoria, no existe ningun ejemplo descrito en la bibliografia que
permita 12 sintesis de un sislema de 4-alcori-2-aza-1,3-diene del tipo 38, por to
que fue necesaro, en primer lugar, poner a punto un meétodo que nos permitiera
el acceso a esie tipo de sistemas.

Teniendo en cuenta ios buenos resultados oblenidas en la sintesis ge los
4-aroiloxi-2-aza-1,3-dienos por el procedimiento descrito por Armesto y col’ a
partir Ge monciminas de compusstos 1,2-dicarboniiices, sa pensd que una
medificacién de este método podria cenducir a los 4-aicoxi-2-aza-1,3-dienos 38
deseados por reaccion da los carbaniones 41 generados a partir de monciminas
del bencilo 40 con distintos agentes alquilantes (Esquema 26).

Ph Ph

s} Ph

H
Ph N-—é Ph —<
H o _Base >_<5¢_" frX Ph . N==4,
- [ D R
¥
o' P

h [2ks] Ph

40 41 38

Esquema 26

Ph
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5.2.3.1. Reaccidn de monoimlnas de bencllo con agentes electréfilos.

Se ha llevado a cabo la reaccidén de las monoiminas de! bencilo 40 con
distintos agentes electréfilos tales como sulfato de dimetilo, yoduro de metilo,
cloruro de benciio y cloruro de p1oluensulforilo. Los resultados obtenides han

demostrado 1a influencia que sobre la reaccidn ejerce la naturaleza de dicho
reactivo electrofilo, tal como se comenta a continuacién.

Ph
Ph N—%H a} R=Ph
2 </ . A0 o ReCHy
0 Ph
Figura 5

£.2.3.1.1. Reacclén de 1-benzoil-N-{difenilmetil}-feniimetaniming (40a) con
sulfato de dimetilo o yoduro de metilo.

El tratamiento de la imina 40a con hidruro sédico en HMPA como base
condujo al anién 41a que por postenior adicidn de sulfato de dimetiio o yoduro
de metilo dic como resultado, en ambos casos, la obtencién de dos productos
en proporcién 1:1, gue se identificaron, atendiendo a sus datos espectroscépicos
y analiticos, como los dos is¢meros Zy £ det 11,3,4-tetrafenil-4-metoxi-2-aza-
1,3-butadieno resultante de una O-alquilacion {Esquema 27).

Ph
£ N%
== Ph
Ph Ph
R CH,O Ph
/N Nai M, NS MezS0,
H Ph ————a e e +
f3 [+
o} Ph HMPATHF o Ph Mel Ph
CHLC N=<
40a 418 N
Ph
PH Ph
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Analogamente a lo que oturria en ia sintesis de los 4-aroiloxi-2aza-1,3-
dienas, el ataque del reactive electréfilo tiene ahora jugar exclusivamente en la
posic:dn mds dura {y mencs impedida} del anidn deslocalizado, va que el sulfato

de dimetilo v el yodure de metilo son reactivos relativamente duros.

Los dos isémeros presentan, en su espectro de IR una absorcion a 1620
(isémero £} y 1630 (isémero 2) cm’' correspondiente al doble enlacs carbono-
carbong. Asimismo, se observa otra absorcién alrededor de 1530 cm™ que se
asigna al dobie enlace iminico, en concordancia con ios valores cbienidos por
Kaufimann para azadienos sencillos. 2%

Los espectros de RMN de protén presentan sefiales a & 3,18 y 2,97 ppm
asignables al grupo metoxilo, junto con las correspondientes a los protones
aromaticos.

Los espectros de ““C-RMN muestran, junte con las correspondientes a
carbonos aromaticos y olefinicos y los meloxiles, una sefial a § 168,6 ppm en
el isémero £y a & 169,4 ppm en el isémero Z, asignable al grupo imino, en
concortdancia con ios datos oblenidos por otros autores®® para 2-azadienos.

El estudio de los espectros de masas de los dos isomeros pone de
manifiesto que ambos sufren las mismas fragmentaciones. Asi, se aprecia la
presencie del pico molecular a 389, observandoese la pérdida de un grupo metii
seguida de ia del radical PhCO, con posterior fragmentacién a benzonitrilo y
catién flucrenilo {Esguema 28).

La asignacién definitiva de la geomelria de cada isémero ha side poesible
gracias a ia notable difergncia que se observa en sus espectros UV. Asi,
mientras que ambos isémeros presentan una fuerte banda de absorcién (g
mayor de 20000 dm® mol* em* en los dos casos) a un valor de  préximo a 245
nm, saie uno, el isémero £, presenta un méaximo por encima de 300 nm, lo cual



102

confirma su geometria por comparacién con o observado por Armesto y cof en
los 4-aciloxi-2-aza-1,3-dienos, en los que la geometria de uno de ios isdmeros
se determiné por difraccitn da rayos X.%

+ -
Pho Y . Ph +

Ph N=< -CHy N
=N pn
—— Bh ——— R
Ph=""

CH,O PR 0" gy
asg 374
-Pnéo
+
Ph +
-
Q'O VA
e e
PH”  Ph
1 -
4+ 65
269
PhCN
Esquema 28

5.2.3.1.2. BReaccién de 1-benzoil-MN-{difenilmetil}-feniimetanimina (40a) con

cloruro de bencilo.

La reaccién del anidén 41a derivade de la monoimina 40a con cloruro de
bencilo en HMPA/THF condujo a2 una mezcla de tres producios {42, 43 y 44.
Esquema 29), siendo ef mayoritario el correspondiente compuasto resultante de
una Cralquilacion y que ha sido identificado, atendiendo a sus datos
espectroscépicos y analiticos, como el 4-benciloxi-1,1,3,4-tetratenil-2-aza-1,3-
butadieno 42. Este producto sélo se ha obtenido en forma de un ¢nico isémero,
habiéndose comprobado su estructura, por comparacién con los resultados
oblenidos en e! apanado anterior, demosirdndose que se trata del
correspondignte isomero £
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Ph

Ph
Ph N H HNa Ph N— PhCHAC!
S
HMPATHE -~
o Ph o Ph
408 4ta
Ph CH,Ph
Ph N =-< 77><
— >=< o F
F'h PhC
PHCH,O n
42 43 44

Esquema 29

La asignacidon estructural de los otros dos productos obtenidos en la
reaccion se ha realizado mediante el estudio de sus datos espectroscdpicos y
por comparacién de los mismos con los descritos en la bibliografia para
compuestos referibles.

Uno de ellos, compuesto solido blanco que se obtuvo con muy bajo
rendimiento, muestra en su espectro de |18 dos absorciones a 1675 y 1625 em™
que podrian corrasponder, respectivamente, a un grupo carbonilo y a un iming. "

Por otra pane, su espectro de “C-RMN muestra dos sefales a § 198,2
y 166,7 ppm que parecen canfirmar la asignacion anterior. Asimismo, s& observa
una sefial a § 75,8 ppm quse podria correspender a un carbono cuaternano.

Con ios datos expuestos acerca de las caracteristicas espectroscépicas
de este campuesto se puede proponer una estructura de 3-azaenona de! tipe 43
-
para dicho producto.
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El espectro de masas aporta datos adicionales que apoyan la estructura
propuesta. Asi, se aprecian los picos 374 y 350 corespondientes a las pérdidas
independientes de PhCH, y PhCO respectivaments, asi como el pico 269 debido
a la pérdida consecutiva da los dos fragmentos, acabando por rendir &) catién
fluorenilo al perder PhCN (Esquema 30).

. +
Ph_ CH,Ph N !‘ Ph +
Ph u
%N - CHzPh =N P
e e R
Q »\ Ph=""3, X
Ph [8]
465 No cbservada ara
- PhCO - PhGO
Ph + Ph +
- L]
=N - GHPh —N
———
Ph
Ph Ph PH Ph
360 269
- PRCN
165
Esquema 30

Por otra pante, la confirmacién definitiva de la estructura propuesta se llevé
a cabo por comparacidn de los dalos espectroscopicos del producto 43 con los
de compuestos referibles 45a y 45b descritos previamente™ y cuya estructura
habia sido determinada inequivocamente mediante difraccién de rayos X.®
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Ph R

Pn7R(N
o }\*Pn
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45 aR=Fh
b} R = CHyg

Figura &

La formacién de este producto 43 pueds justificarse teniendo en cuenta
la naturaleza de! anidn 41a intermedio de la reaccidn, ya que en éste la carga
negativa se encuentra deslocalizada a lo largo del sistema, existiendo la
posibilidad de que el ataque por parte del reactivo alectréfilo se producta en otra
posicion distinta del atormo de oxigeno, tal y como se observa en sl esquema 31.

41a

Esquema 31
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Existen antecedentes acerca de la regioselectividad en Ja reaccidn de
aniones alilicos™ y azaalilicos* que parecen indicar que el ataque del reactivo
slectrofilo tiene iugar, preferentemente en la posicién menos impedida, siendo,
por tanto, los factores estéricas Ios que determinan la naturaleza de los
productos de reaccién. Sin embarge, Armesto y col™ han observado en algunos
casos gue la dureza del reactivo elecirdfile es «! factor que determina el
resuftado de fa reaccién. £l cloruro de benciio es un reactivc gue presema una
menor dureza que ei sulfato de dimetilo o el yoduro de melilo , por lo que puede
atacar & posiciones mas biandas del anién deslocalizado como es el dtomo de
carbono.

Por ultime, de ia reaccién de [a monoimina 40a cen cloruro de bencilo se
aisld un tercer preductc, que s& ha identificade como el 5-bencil-2,2,4,5-
tetrafenil-2,5-dihidrooxaze! 44 atendiendo a sus datos espectroscopicos y
analiticos, asi como por comparacion de ios mismos con los correspondientas

a compuestos referibles previamente gescritos ™

En el espectro IR del producto 44 se aprecia una absorcion a 1630 em’’
asignable al doble enlace carbcno-nitrégeno, mientras que en el espectro de 'H-
RMN, aparte de ias sefiales correspondientes a los protones de los anillos
aromaticos, se cbserva un sistema AB que integra para dus protones y que
parece confirmar |a existencia de factores que hacen que los dos hidrdgenos del
grupo metileno no sean equivalentes, 1o cual puede ccurrir en Ja estructura

ciclica del dihidrooxazol 44,

Por otra parte, los datos de "C-AMN del compuesto 44 apoyan la
estructura propuesta, ya que parecen confirmar la presencia det dobie enlace
carbone-nitrégeno (5 165,0 ppm) y los dos carbonos cuaternarios del ciclo (8
113,3y 110,1 ppm} y estén en concordancia con los previamente descritos para

compuesios referibles.” ™™
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Asimismo, el espectro de masas del producto 44 esta en concordancia con
ia estructura de 25-dihidrooxazol ya que, aunque no se aprecia el pico
molecular esperado, se observan las fragmentaciones caracteristicas de este

tipo de sistemas,™ que son las pérdidas sucesivas de PhCO y PhCN para rendir
el catién fluorenilo {(Esquema 32).

+
Ph . Ph +
Ph, =N Pn - PG, ==N pp,
—i e e
-
PhGH, " pn Fh 07y
465 {no observado) 374
- PhCO
+
Ph +
| Va
i e .
P’ ph
165 268
Esquema 32

La formacién de este compuesio resulta sorprendente y as dificiimente
justificable censiderando los mecanismos habituales de S,1 o 5,2, ya que no
existen precedentes de ciclacién en aniones desiocalizados. Sin embargo, si hay
antecedentes sohre la obtencidn de productos de ciclacion que los autores
justifican mediante |a presencia de intermedios radicélicos deslocalizados.™ Para
que en nuestro caso se dé una situacion de este tipo, es necesaria la existen.cia
de un proceso de transferencia electrénica intermolecular, tal como se indica en
el siguiente esquema (Esquema 33).
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Esguema 33

Segin el mecanismo propuesto fa formacidn del compuesto 44 puede
justificarse considerando que puede lener iugar la cesién de un glectron desde
el anitn 41a al agente alquilante. £l radical resultante 46 cicia para dar un nuevo
intermedio 47, el cual es capturado por un radical bencile, dando lugar al
dihidrooxazol 44.

El proceso globat constituye un ejemplo de reaccién def tipe Sg-1, de la
cual existen numerpsos ejemples por via fotoguimica, ya que la cesién de un
electron estd, en esas condiciones, mas favereciga. Asi, Bunnett” observan este

tipo de reaccion tal cemo se representa en el siguientg esquema (Esquema 34}
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- hv
PhBr + .2 et [PhBrT — PR 4 B

o Ph-Br o
!Ph-Brr + Ph\)l\ — Ph\)'l\

Esquema 34

Sin embargo, este tipo de procesos no son frecuentes por via térmica,
aungue Ultimaments se estd planteando la posibilidad de gue reacciones
tradicionalmente consideradas como S,1 © 5,2 tipicas, transcurran en realidad

mediante transferencia electrénica.

Asl, Bordwell y col® describen la existencia de procesos de este tipo en
competencia con el mecanismo clasico de 5,2 en la reaccién de algunos
aniones con halures de alquily (Esquema 35).

Asimisme, la formacion del dihidrooxazol 44 mediante el mecanisme
propuesto estd apoyada también considerando los resultados observados por
Amesto y ¢ol. en la reaccién de aniones derivados de diiminas de compuestos
1,2-dicarbonilicas 48% o de aniones derivados de benzoithidrazonas 49" con
distintos reactivos electréfilos (Esquemnas 36 y 37).
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Esquema 37

En ambos casos, los anipnes se transforman en los comrespondientes
radicaies mediante procesos de transferencia electronica, siende necesaria la
presencia de una molécula que sea buena aceptora de elecirones, como
cloruros de acido, nitrobenceno o benzonitrilo.

Por aitimo, el hecho de que la ciclacién no se produzca cuando se utiliza
sulfato de dimetilo o yoduro de metilo como agente alquilante podria ser debido
a la ausencia, #n esos tasos, del proceso de transterencia electronica desde el
anién al eleciréfiio. Esia diferencia en el compontamiento de! cloruro de bencile
frente a lpos otros dos reactivos estaria asociada al valor del potencial de
reduccién® v, con ello, a la capacidad de aceptar un electrén por pane del
reactivo electréfilc presente en el medic.
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5.2.3.1.3. Reaccion de 1-benzojl-N-{difeniimetll:-feniimetaniming (403) con
clordro de p-toluensuifonilo.

Cuando se lleva a cabo la reaccidn del anidn 41a derivado de la
mongimina 40a utilizando como agente electréfiio cloruro de p-taluensutfonilo,
no se obsarva ia tormacion del correspondiente sistema azadiénico gel tipo 38,
obteniéndose, exclusivamente monoimina 4CQa de partida y un nuevo compuesto
que se identificd comao ei 2,2,4,5-tetralenil-2,5-dihidrooxazol 50, atendiendo a sus
datos aspectroscdpicos y analiticos.

Ph Ph
Ph N:< N
Ph ? —."“ Ph
— Ph X
p-CHy-CeH, S0/ P H O Ph
38 50
Figura 7

La confirmacidn inequivoca de la estructura propuesta para el compuesto
50 sa reazlizé por comparaci¢n con los datos descritos anteriormente por Prasad
y Mehrotra® para el mismo producto.

La formacion del dihidrooxazo! 50 puede justificarse mediante el mismo
mecanisme propuestio an fa obtencidn del producto 44 descrito en el apanado
anterior {Esquema 38).
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Esquema 38

En este caso, sin embargo, el radical ciclico intermedio 47 no se combina
con el radical sulfonilo, sino gque captura un hidrégeno y conduce al ya citado
dimdrooxazol 50. Este comportamiento esta de acuerdo con el observado por
Armesto y col™'™ (Esquemas 36 y 37, péaginas 110 y 111} y sa |justifica
considerande que en [os cases en los que el reactivo nucledfiio puede formar un
radical estable, tales como bencilo o p-toiuensulfonils, el proceso favorecido es
la transferencia de un electrén para formar el radical infermedio ciclico gue
evoiuciona para dar los productos finales cbservados, constituyenda un efemplo
de reaccion del tipo S 1 por via térmica. de la que no existen rnuchf:s
precedentes.
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§.2.3.1.4. Beacclén de i-benzoll-A(1-feniletil)-fenilmetanimina {40b) con
sulfato de dimetilo y yoduro de metilo.

Cuando se lleva a cabo la reaccién de la imina 40b con un ligero exceso
de suifatc de dimetilo o yeduro de metilc, se obliene el corespondienie
azadieno 38¢. Los datos espectroscopicos del crudo de reaccién indican que
ésta es sl Unico productc formade, sin embargo, debido a su alta inestabilidad,
el dieno no ha podido ser aislado {2%) y Unicamente se obtiene el
correspondiente éter metilico de {a benzoina 51 resultante de la hidrélisis
durante el proceso de aislamiento del azadieno previamente formado {Esquema
39).

Ph Fh
H 1 NaH Ph —<
Ph /N_(' HMPATHE _NF
H CH, i CH,
e} Ph 2 Me?soc 4 CH;0 Ph
Mel 38¢c
40b l
2 o}
Ph +
Ph)H/ Ph/u\CH3
OCH,
51
Esquema 39

La confirmacidn de la estructura del producto 51 se ha realizado mediante
al estudio de sus datos espectroscopices y analiticos, asi como por comparacién
con yna muestra pura.®
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Este resyltado estd de acuerdo con lo observado por Armasto y col.” en
ia sintesis de 4-aciloxi-2-aza-1,3-dienos, en los que la pérdida de conjugacién
de! doble enlace carbono-nitrégeng disminuye notablemente la estabilidad del
azadieno final, produciéndose 1a hidrdlisis def mismo por el dobie enlace iminico.

5.2.3.1.5. Rsaccion de 1-benzoil-N-(1-feniletii)-feniimetanimina {40b} gon
suifato de dimetilo en excesy.

Por otra parte, cuando la reaccién se realiza con un gran exceso de
suliato de dimetilo, se oblisne un resultado inesperado, ya que en este caso el
producto principal (87%) es un solido blanco, cuya estructura se ha determinado
atendiendo a sus datos espectroscépicos y analiticos, asi como por comparagién
con los datos existentes en la bibliografia®™™' como el 2,3,5-tAfenil- N-mgtiipirrol
52.

Ph

T
Ph Ph

N
|
CH,

52

Figura 8

El espactro de IR del compuesto muestra una absorcién a 1600 cm’
asignable exclusivamente a dobles enlaces carbono-carbono de tipo aromatico.
Por otra pante, en el espectro de 'H-AMN se observan sefales a §7,2-6,6 ppm
correspondientes a protonas de anillos aromaticos, junto con un singlete a 86,1
ppm, atribuible a un higrégeno aromético o vinilico y otro singlete a & 3,1 ppm
corregpondiente a un grupo metilo.

En el espectro de **C-RMN del producto 52 no se observa ninguna sefal
que se pueda atribuir a un grupa imino, apareciendo exclusivamente las sefiales

cosrespondientes a jos carbonos aromdticos y la del grupo metilo.
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El espectro de masas muestra el pico molecular a 309, que €5 a su vez
et pico base, y se aprecian ias pérdidas sucesivas de CH, y PhCN como
iragmentacicnes mas importanies, las cuales parecen estar de acuerdo con la
estructura propuesta (Esquema 40).
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Esquema 40

5.2.3.1.5.a. Mecanismo de formacion del 2.3,5-irifenil-N-metilpirrot (52).

La formacidn del 2,3,5-tnfenil-Nemetilpirrol 52 puede  justificarse
considerando que el azadieno 38¢, previamente formado, experimenta un
segundo ataque por pane del reactivo electréfilo dando lugar al intermedio 53
que ciclaria y eliminaria metanol conduciends al producte observado (Esquema
41).



117

oh £h
Ph N—-%H NaH Ph 1‘4.—.<
Tty r -
H
4 CHy  HMPATHF fr=" ¢
o Ph 0 n
CH3\+ Ph
Ph N— Mez504
B e
— CHy
CH,0 Ph
/m
H  OCH,
CH.0 Ph H Ph
iy s -
Ph e Ph Fh
rr Ph ’i‘
CH, CHy
53
Esquema 41
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Ph

Ante gste resultado inesperade, y teniendo en cuenta el alto rendimiente

en praducto aislada obtenido, hemos llevado a cabo una revision de los métodos

descritos en la bibliografia que permiten el acceso a este tipo de compuestos.

5.2.3.1.5.b. Sintesis de A-alquilpirroles.

Hay que destacar que este sistema aromatico ha meracido la atencién de

muchgs equipos de investigacién, siendo muy numerosos los antecedentes

existentes acerca de su sintesis, reactividad y caracteristicas fisicas. Gran pane

de este interés €5 debidoe a la presencia del nicleo de pirrol en ia estructurasde

las porfirinas,
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Los métodos de sintesis de pirroies con sustitucién andloga a la del
compuesto 52 descritos en la bibliografia se puecen clasificar, basicaments, en
tres grupos.

1) Formacién de un enlace.

Partiendo de una cadena abierta que contiene los cinco Atomos del nicleo
final de pirrol, se obbiene el heterociclo por formacidn de un solo enlace. Dicho
enlace puede ser el adyacente al &tomo de nitrdgenc' o bien el entace o™
o B'™ respecto de é! (grupo en e! que se encuadraria el mecanismo propuesto
por nosotros).

2) Formacidén de dos enlaces.

En este caso, la sintesis del nicleo pirrdiico se realiza por la unitn, mas
© menos simultdnea, de dos fragmentas distintos. Como en el caso anterior, los
dos nuevos enlaces formados pueden ocupar cualquier posicién en el anillo y
los fragmentos utilizados pueden aportar al ciclo final un numerc varable de

atomos.
a)d + 1.

Dentro de este grupo, el atomo adicional gque va a cerrar el ciclo de cinco
eslabones puede ser el prapio atomo ge nitrdgeno' "™ (sintesis de Paal-Knarr)
o gl carbono « o el B.'®*M

b)3+2

En este grupo nos encontramos olras tres posibilidades, ya que el
fragmento de dos Atomos puede estar constituido por el nitrégeno y el carbono

a,' el carbono a y el carbono p'*"'® o por s dos carbones B.'°1"
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3) Transformacién de heterocicios ya existentes.

Dentro de este grupo cabe distinguir ia posibilidad de una expansitn''™'2
o contraccion de anillo™™ o el mantenimiento del anillo de cinco
BSIaanBS 101,111.126-128

Aunque son muy numerosos los metodos de sintesis de pirroles descritos
en la bibliografia hay que afiadir que en muchas ocasiones el rendimiento no es
muy alto con io qus ei que aqui se describe consistente en el tratamisnto con
sulfalo de dimetilc en exceso de mongiminas del bencile con aminas que
contengan hidrégenos en la posicién B respecto del atomo de nitrégenc, pueda
competir con ventaja con algunos de los procedimientos existentas en la
bibliografia, ya que, de ser general, permitiria el accese a N-metilpirroles
sustituidos en distintas posiciones del anilio con un alto rendimiento.

5.2.3.1.6. Reaccién de t-benzoil-N-(1-fenitetili-feniimetanimina (40b) con
cloruro de bencllo.

En la reaccion del anion 41b derivado de la monoimina 40b con cloruro
de bencilo come agente elecirofilo se obtiene el comespondiente azadieno 38d
junto con un nuevo producto 54. La confirmacién de 1a eslructura del producto
38d se ha realizado mediante el estudio de sus datos espectroscépicos y por
comparacidn con los de los obtenidos en reacciones anteriores ya comentadas.

Asi, e espectro de IR de 38d muestra la absorcién a 1630 cm®
caracieristica de ia estructura de 2-azadieno y en el especiro de 'H-RMN se
aprecian las senales de os hidrégenos unidos a anilios aromaticos entre & 8,1
y 6,7 ppm, junto con dos sefzles a 5 4,6 y 2,0 ppm asignables a los grupos CH,
y CH,, respectivamante. Andlogamente, en el espactro de **C-RMN se observa
fa sefial a & 166,2 ppm que correspende al grupo iminico, las sefiales de
carbonos aromaticos y las debidas a los dos carbonos alifaticos a 8 72,4 ppm
para el metilenoc y a § 25,7 ppm para el metilp, *
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Al igual que ocurria en el caso del azadieno 38¢ descrito en el apartado
anterior, 8n este caso el producto 38d resultd ser un aceite inestabie que
descomponia con facilidad.

Por otra parte, para el compuesto 54, obtenido junto con el azadieno 38d,
se propone la estructura de 1-benzail- N[2-{1,2-difenilpropil)]-tenitmetanimina, la
cual se ha asignado atgndiendo a sus datos especiroscdpicos y analiticos.

Ph

PR N.’:'< P N-—%CH::
>-—< CH, H/ CH,Ph
PRCH,0 Ph 0 Ph
3gd 54
Figura 9

Una confirmacién de la estructura propuesta se ha realizade por
comparacion de los datos del compueste 54 con los de compuestos referbles

tales como ias monoiminas 40a y 40b descrias con anteriondad.’

Asi, en el espectro de IR de 54 se aprecian las dos absorcicnes
caracteristicas de los grupos C=0 y C=N a 1660 y 1625, respectivaments. En
al espectro de "H-RMN se observan las sefales de los protones de los anillos
aromaticos junto con dos sefiales a & 4,5 y 1.4 asignables, respectivamente a
los grupo CH, y CH,.

£l espectro de "C-RMN de 54 muestra dos sefiales a § 198,7 y 164,2
ppm gue se pueden asignar, respectivamente, a los grupos C=0 y C=N, junto
con sefiales de carbonos aromaticos y otras tres sefiales a 5 62,0, 246 y 21,3
ppm que se atribuyen, respectivamente ai carbono cuaternano, al CH, y al CH,.

Por ulimo, el espectro de masas del producto 54 muestra el pico
molecular a 403, junte con las pérdidas independientes de PhCH, (312) y PhCO
(298) y la de ambos fragmentos consecutivos {207) (Esquema 42).
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La formacién de este producto se puede justificar andlogamente a io
expuesto en el aparado 5.2.3.1.2. pare la formacion de la azaenona 43
considerando que el ataque del reactivo electrdfilo puede producirse en una
posicién distinta del 4tomo de axigeno teniendo en cuenta la menor dureza dei
cloruro de bencilo con respecto al sulfato de dimetilo o yeduro de metilo
(Esquema 43).

]

N:Q PRCH2CI 38d

Ph
——i +
H © CH,
Ph

41b

Esquema 43
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Los resutiados obtenidos en este estudio de los aniongs de las
monoiminas del bencilo 40a y 40b muestran que el tipo de reaccién que tiene
lugar depende del reactivo electrdfilo utitizada. Este hecho puede justificarse
considerando que en [a reaccidn puede tener lugar un procaso de transterencia
slectrénica intermolecular desde el anidn ai reactivo electréfilo, dependiendo de
la naturaleza de éste Ultima el que diche proceso se dé o no.

Asi, cuando se utiliza sulfato de dimetilo 0 yoduro de metilo, reactivos que
poseen un aho potencial de reduccidn, no se observa dicha iransferencia
electrénica obtenléndose, exclusivamente, los productas de O-alquilacidn. Por
¢} contrano, cuando el reactive electrdfilo puede formar un radical estable, caso
del cloruro de bencilo y del cioruro de p-toluensulionilo, se puede producir dicha
transferencia eiectrdnica, obteniéndose enionces ios productos de ciclacidn del
radical intermedio, medianie un proceso del tipe Sg-,1 que compite con la S.2.

Por otra parie, |a dureza dei reactive elacirdfilo utilizado juega también un
imponarte papel en el transcurso de la reaccion, ya que con reactivos duros
como el sulfato de dimetilo o el yoduro de metilo, sélo se produce ef ataque
sobre la posicidn mas dura {y menos impedida) del anidn, mientras que con un
reactivo mas btando camo el cioruro de bengiio existe compelencia entre C- y
C-alquilacién.

Un resuttado como el que anui se describe tiene escasos precedentes en
la bibliografia y supone una impertante contribucion al estudic mecanistico de
la reactividad de sistemas de aniones 2-azaalilicos frente a distintos reactivos
elactrofilos.
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5.3. Reactividad fotoguimica de 2-aza-1,3-dienos funcionalizados.

Nuestro grupo de trabajo viene dedicandose en los (litimos afios al estudio
de la influencia que ejerce ia sustitucién de un &tomo de carbono por une de
nitrégeno en el comportamiento totogquimico de determinados sistemnas
inseturados.

Encuadrado dentro de este plan general se gncuentran las reacciones
fotogquimicas gue expernmentan 10s 4-aciloxi-2-aza-1,3-dienos, las cuaies se ha
demostrado dependen det grado de conjugacién del sistema azadiénico.™

Asi, an el caso del 4-benzoiloxi-1,1,3.4-1etratenil-2-aza-1,3-butadieno 37a
en el que el plano gue contiene al enlace iminico y el del dobie enlace carbono-
carbono forman entre si un Angulo de 40°® se observa que su iradiacién directa
conduce a la formacién de un 2,5-dihidrooxazol 35, cuya formacién se
interpreta como una migracidn 1,2 de un grupo benzoilo a través de un atomo

de oxigeng, que na tenia precedente en ia bibliografia (Esquema 44),

Ph Ph
Ph N% hv Pn =N ph
— Ph R
PRCOC Ph Phco” O P
37a 35
Esquema 44

»
Existen distintas nas clasicas que podrian explicar ia formacién de este
producto inesperado, las cuales se recogen en el esquema 45.
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Taniendo en cuenta los precedentes bibliograficos es posibla realizar un

estudio razonado acerca de ia viabilidad de todos o de alguncs de los posibles

mecanismos indicados en el esquema anterior.
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Asl, si s& considera que el dnico producto que se obtiena en la reaccidn
es &l comentado dihidrooxazol 35, parece l6gico proponer como més adecuade
un mecanismo deltipo oxa-di-x-metano para la evolucidn del astado excitado del
azadieno 37a. Sin embargo, considerando que un comportamients como el
descrito no tania precedentes en la fotoquimica de compuestos hidrocarbonados
referibles, hizo pensar a los autores gue la infiuencia del &tomo de nitrdgenc
presente en la molécula podria ser decisiva.

Existen numerosos ejemplos en la bibliograffa que demuestran la
posibiidad de una transferencia elecirdnica intramolecular desde el par de
electrones sin compartir det atomo de nitrégeno a un doble enlace carbono-
oxigeno.

Asi, Coyle y col™™ han descrito la influencia ejercida por un grupo amino
&n la reactividad fotoquimica de determinadas imidas 55, justificando la diferente
reactividad observada mediante un mecanismo de transferencia electrénica
intramolecular gesde el grupo aming al carbonilo de la imida (Esquema 46),

o R o Ry
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o L N,
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HO N,Rg
w
o]

Esquema 46
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Basandose en estos antecedentes se postuld un mecanismo de
transterencia eiectrénica intramolecuiar para justificar la reactividad fotoquimica
de los sistemas del tipo 34 (Esquema 47).
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arco” O ph 0’\—/9,1
Esquema 47

Esle mecanismo permitiria  justificar también el componamiento
fotoquimico de otros 4-aciloxi-2-aza-1,3-dienos en los que s8 han sustituido los
grupos tenilo por grupos metila o hidrdgeno. Estos sistemas, en los que el grupo
imino presenta un grado de conjugacidn con e! doble enlace carbono-carbono™
distinto al que existe en el azadieno 37a, conducen por irradiacion directa a
productos de isamerizacidn E-Z o de migracién 1,3 de acilo, no observandose,
en ningln caso la formacién del 2,5-dihidrooxazol (ver esquema 44, pagina 123).
Ef aumento de conjugacién entre los dos dobles enlaces disminuye la riqueza
electrénica del doble enlace carbono-carbono, no tenienda lugar, por fanto, la
transferencia electrénica intramolecular y observandose la reactividad normai de
un dieno conjugado.
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5.3.1. Reactividad fotoguimica de 4-arofioxi-2-aza-1,3-dlenos protonados.

Con el fin de aponar datos que confirmasen la existencia de mecanismos
de transferencia electrénica en la irradiacion directa de los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-
dienos se ha llevado a cabo en la presente Memoria la irradiacién de estos
sistemas en condiciones en los que el azadieno se encuentra totalmente
protonado en el atomoe de nftrégeno.‘z’ En et caso de que ef par de electrones
del dtomo de nitrégeno parlicipase en los citados procesos de transferencia
electrdnica, ia formacién de la especie protonada inhibiria su disponibilidad
impidiendo asi que la reaccién evolucione hacia el 2,5-dihidrooxazol.

Cuando se llevd a cabo la irradiacién del 4-benzoiloxi-1,1,3,4-tetrafenil-2-
aza-t,3-butadieno 378 en presencia de &cido percidrico, se observd la total
ausencia del citado dihidrooxazof en el medio de reaccidn, obteniéndose, an su
lugar, dcido benzoico, azadieno de partida como mezcla dae isémeros E-Zy un
nugva producto 56 {Esquema 48).
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Esquema 48
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La reaccidn se puede llevar a un alto grado de conversidn sin gue se
observe la formacién de cantidades importantes de productos secundarios.

5.3.1.1. Asianacién estructursl del producto de fotélisis.

La asignacién de la estructura def producio de fotélisis 56 resuld ser un
problerna complicade debide, fundamenta!mente, & la escasa informacién
propoercionada por algunes métodos espectroscdpicos convencionales, como la
resonancia magnética nuciear de protn, at no existir protones alifaticos en la
molécula que pudieran aportar algun dato acerca ge la transformacién
producida.

El espectro de R del compueste 56 presenta absorciones a 1670 y 1600
cm” asignables a un grupo carbonito™ g iming, ®"" respectivamente. Esta
interpretacion se ve apoyada por el estudio det espectre de ““C-RMN, el cual ha
resultado ser de gran utilidad, ya que en éi se observa una sefial a § 160,3 ppm
que puede corresponder al grupo imino'™ y otra a § 1759 ppm que estd de
acuerde con ios valores observados para grupes carbonilo en determinados

k]

sistemas heterogiclicos.”™ Par (fimo, una sefial a & 71,8 ppm puede

interpretarse como a correspondients a un carbono cuaternario.

Por otra parte, en el especiro de masas de este compuesto se observa
un valor para el pico melecular de 373. Con todas estos datos se propone la
estructura de 1,1,3-trifenil-4(1 H)-isequinolona para el compuesto 56.

Esta estructura permite explicar las fragmentaciones observadas en el
espectro dé masas, tal coma se indica en el sigulente esquema (Esquema 49).
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Ante este resultado tan sorprendente, parecié interesante realizar un
estudic compieto acerca de la reactividad fotoquimica de los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-
dgienos 37 en condiciones de protonacién del atomo de nitrdgeno con el fin de
camprobar la generalidad de la reaccidn anterior. Por ello se ha llevado a cabec
lairradiacién de los compuestos indicados a continuacion en presencia de acidc

perclorico. .
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Todos elios han conducido, en estas condiciones, & las correspondientes

4{1Hy-isoquinolonas 56 con rendimientos comprendidos entre el 20 y el 70%

(Figura 11).
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Los datos espectroscopices de estos productos estdn en completa
concordantia con s observados para la 1,1,3-trifend-4(1 H)-isoguinoiona 56a ya

diseutida, tal como se refleja en Jas tablas B y 1l
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TABLA I |

desplaz I 0 BMN 4(1 Hisoaui

1615

1758
176.2

1740

1756
176.%
1750
1741
1740

17489

158.0

1586

13Q‘B! !“ {E
Avormétioos Cy
14831272 718
14851270 78
148,7-127.4 716
1432-1125 75
15%,5126,0 847
14751268  720y717
14541131 715ye95
15231278 119y885
15071186 725
14881176 714

Obos

21,4 (CHy)
1163y 114,0 (CN)
553y55,1(CHLO
23,7 (CHa)
227y 208 {CHy
552y 55,1 (CHaOy
1173y 1123 (CN}
1148 (CN) y 5.4 (CH3Oy
1157 {CN)y 21,3 (CHg}
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TABLA ||

373 {15)
367 {i6}
42347
43327
311 (25)
3|7 23
403 (25
298 (21)
428 {38)

412 (15)

2 s
L L o
xd@i A S .
o

270 (82}
270 {100)
295 (61}
300 (64}
238 (21)
264 1003
300 {100)
285 (100)
300 (400}

295 (100

24121}
24124
266(17)
271 (5
208 (100}
255 @)
271 14
265 (3)
MO
266 (14)

165 (15)

TS Ry

165 (1)
165 (8)
165 (25}
185 )

65 (3

165 (5)
85§

165 [4)

210 {100)

148{100)
135 (190)

e

g
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Asi, todas ellas presentan el mismo tipo de fragmentaciones en su
espectro de masas, eliminando el correspondiants arilnitrilo y, posteriormente,
mondxide de carbono para concluir con la formacién del cation fiuorenilo, salvo
en al caso de la isoquinolona 56e, en ia que se ha sustituide un fenilo en la
posicién 1 por un grupo metilo.

Los desplazamiantos observados en el espectro de “C-RMN de los
productos de fotblisis, recogidos en la tabla I, muestran de una forma clara la
simiftud en los valores asignados a los grupos carbonilo @ imino. La sefial
proxima a & 71 ppm ha sido asignada en todos los casos al carbono cuaternario,
valor que se ve ciaramente modificado en la iscquinolona 56e, como era
previsible al presentar un grupe metilo en lugar de un fenilo como sustituyente
en esa posicidn,

Una confirmacidn adicional de la estructura propuesta se obtuvo al llevar
a cabo ia reduccidn 10tal del sistema de isoquinolonas, empieando hidruro de
litio y aluminio, obteniéndose las correspondientes tetrahidroisoquinoieinas 57

identificadas atendiendo a sus datos espectroscdpicos y analiticos.

Ph R

NH

57

Figura 12

Los dates espectroscdpicos de los compusestos 57 confirman la existencia
previa de los dobles enlaces C=0 y C=N, transformados ahora en ios
correspondiente OH y NH que se observan en el espectro de IR a valoresde
3570 y 3380 cm! respectivamente.
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Andlogamente, en el especiro de “C-RMN de estos compuestos se
aprecia la desaparicién de las sefiales que se asignaban a dichos grupos,
apareciendo, en su lugar las correspondientes a carbonos aliféticos
desapantallados por la presencia de los dos heterodlomos.

Asimismo, en el espectro de masas de los producios 57 se aprecia un
aumentc de cuatro unidades en &l pico molecular con respecto al
correspondienie pico de la 4(1 H)-isoquinglona 56 de la que procede.

5.3.1.2. Mecanismg de formacion de |as 4(1H)-Isoguinglonas

Para explicar ia formacién de ias 4(1 H)-isoquinolonas, hay que iener en
cuenta, en primer lugar, qus la reaccién no es térmica, ya que en la calefaccion
prolongada de! 4-benzoiloxi-1,1.4-trfenii- 3-(p-metilfenil}-2-aza-1,3-butadieno
{37b) en presencia de acido perclérico, en fotal ausencia de iuz. no se obtiene
la corespondiente isoquinolona 56b.

Ei procesa as, por ianto, una reaccion fotoquimica en la gue la etapa
ciave es la ciclacion intramolecular de 1a sal de iminio de parida, ya que para
justificar dicha ciclacién es posible, en principie, tener en cuenta tres
mecanismos distintos (Esquema 50):

1) Cierre elactrociclico de seis electrones.

2) Atague electrdfile del grupo iminio sobre e! anilio bencénico en

posicién 4 del sistema azadiénico (feaccidn de Mannich fotoquimica).

3) Transferencia electronica desde el anilic bencénico en posicidn 4 al

grupo iminio.
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En el esquema anterior se puede apreciar que los tres mecanismos
confluyen en ei mismo intermedio 58. Este intermedio se obtiene dirgctamente
en la reaccion tipo Mannich, como forma candnica resonante 59 en el cierre
giectrociciico y a ravés del catidn-dirradical 60 en el proceso via transferencia
slectrbnica intramolecular, por tanto, cualguiera de 10$ 1185 mecanismos permite
justificar la formacidn def comespondiente acido benzoico sustituido §1, que se
observa entre los productos de reaccidn, por simpte higrdlisis del intermedio 62
formado.

Por otra parte, el intermedio 63 se oxidz espontaneamente a la 4(1H)-
isoguinoclona final, lo cual estéd de acuerdo con lo observado por Morrow y Regan
en quinoxalinonas™ (Esquema 51).
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Esquema 51
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Para distinguir cual de los tres mecanismos alternativos es el realments

operativo, no basta con tener @n cuenta los datos existentes en la bibliografia,
ya que es posible encontrar antecedentes en apoyo de cualquiera de elios.

Asi, como ejemplo de ciarre electrociclico de seis electrones en una sal
de iminio, Badger ¥ col® observan una cictacion de este tipo (ver esquema 15,
péagina 19).,

Por otra parte, Salsmans y col'™ han descrito una reaccién del tipo
Mannich fotoquimica en la transformacion del bromuro de Menil-3.4-
dihidroisoquincfinio 64 en el correspondiente producto de ciclacion 65 (Esquema
52).

Esquema 52

Por cHimo, se han descrito recientemente reacciones fotoquimicas via
transferencia electrénica intramolecular en sales de iminig, cuyo resultado es la
ciclacién del intermedio resuitante. Asi, Mariano y col™ interpretan la ciciacién
experimentada por el perclorato 66 mediante una transterencia de un electrén
desde el anillo fendlico al grupo iminio con posterior recombinacién del
intermedio dirradicalico (Esquema 53).
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Esquema 53

Con el fin de aportar algén dato adicional que nos permitiese distinguir
entre los tres posibles mecanismos, levamos a cabo la medida de los
rendimientos cuénticos para una serie de 4-aroiloxi-2-aza-1,3-dienos, (apartado
4.2.3.), obteniéndose los resutados que se resumen en la siguiente fabla.

En primer lugar cabe destacar fa gran influencia que ejerce ia naturaleza
dei sustituyente en la posicion 4 del sistema azadiénico sobre el valor del
rendimientio cuantico en iscquinclona, mientras que esta influencia es minima en

e valor obtenido para la isomerizacidn geométrics dei azadieno.
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TABLA |V

Valores de los rendimientos cudnticos en la irradlacion
de los azadienos 37 en presencla de écido percidrico

Azadigng Isoquinoiona Azadieno 2
37a (H) 0,0031 0,0015
37c (pCN) 0,0074 0,0014
37d (p-CH,0) 0,0017 0.0015
37g (mCH,0) 0,0043 + 0,0025 0,0013
37h {(m-CN) 0,0006 + 0,0003 0,0011

Este resultado pareca descartar un mecanismo concernado como seria
el caso del cleme electrociclico de seis electrones, ya que no seria previsible una
influencia tan rmarcada de ios sustituyentes.

Por otra parte, un proceso del tipo Mannich, con ataque electrbiilo del
grupo iminio sobre el anillo bencénico no explicaria el orden observade:

pCN > mMeQ > H > pMeC > m-CN

ya que, ia carga positiva deslocalizada en e! intermedic 58, no puede ser
estabilizada por un sustituyente CN en posicién para (7 del sistema de
isoquinoleina). Este hecho esid en contradiccidn con el mas alto valor de!
rendimiento cuantico obtenidp para este sustiiyente, aungue si explicaria el
orden seguido por los demdas. Este seria tambidn el caso de un mecanismo por
cierre electrociclico en el que el proceso no fuese tolaimente concerado (del

que ios mecanismos 1 y 2 son ins casos exiremos).
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En el caso del mecanismo por transferencia electrénica intramolecular,
existe un intermedio catién-dirradical 60, en al que un sustiluyente p-CN podria
estabifizar la forma radicalica y explicar asi at alto valor relative del rengimiento
cudntice para este sustituyente.

Por otra parte, en los mecanismos 1 vy 2 representados en el esquema
50, la excitacién electrdnica tendria coma Unica misidn el permitir que la sal de
iminio adopte la conformacidn adecuada para gue se produzca ia ciclacién,
siendo dificitments explicable por qué dicha conformacibn no podria aicanzarse
por via lérmica en la calefaccion de la sal de partida. Sin embargo, el
mecanismo de transferencia electrénica intramolecular justificaria este resulttado,
ya que es mas tacil que un estado excitado pueda experimentar un proceso de
cesion de electrones de este tipo.

Finaimente, ta obtencién del isémerc geométrico del azadieno de
partida en la irradiacion de los 4-arciloxi-2-aza-1,3-dienos protonados e$ un
resultado gue estd totalmente de acuerds con la fotoquimica tanio de dienos
coniugadas como de sales de iminie.*'¥'® Asi, Childs y col'™ describen la
irradiacion de una serie de sales de iminio 67, observande la isomerizacién de

las mismas (Esquema 54).

Ar CH, CHy v AT A+ _CHy
CHy e Ar N N T
t hy I I . 5
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I CFaCO0 Ar Ar Ar
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Unich producto
67 2 bajd CoTversidn

Esquema 54
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5.3.1.3. Sintesis de Isoquinolonas.

Dada la generalidad y buen rendimiento de Ia reaccién de formacién
de las 4(1H)-isoquinclonas 56 descritas en esta Memoria, llevamos a cabo un
estudio de los antecedentes existentes en la bibliografia acerca de la sintesis de
productoes relacionados.

Hay que destacar que scn muy pocos los ejempios encontrados que
se refisran a la sintesis del sistema de 4{1H)-iscquinolona, ya que, en la
mayoria de los cases, los compuestos descritos son derivados de isoquinoleinas
hidrogenadas total o parcialmante.' ™

Si existe, sin embarge, algin caso de compuesios referibles,
perienacientes generalmente a sistemas de la familia de los alcaloides derivados
de isoquincleina tales como protoberverina, pontevedrina o relacionados.

Asi, Castedo y col'* describen la sintesis y reactividad de una serie de
1-bencilidenisoquinolin-3,4-dionas £8. El tratamiento de las mismas con hidruro
sodico y yoduro de metilo conduce a la formacion del correspondiente producto
de Cmetilacidn 68, cuya estructura es andlogo a las 4(1 H)-isoquincionas 56
(Esguema 55).

o Q
CHL0 0 NaH / Mel CH,0 OCH,
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CH,0. 0
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Esquema 55



142

Por dltimo, hay que sefizlar que, probablemente, la escasez de
antecedentes de sintesis de 4{1 H)-isogquinclonas puede se debido a ia dificutad
de obtencién de este tipe de sistemas con dos sustituyentes en la posicién 1 del
anilip de isoguinoleina, ya que, si uno de ellos es un atomo de hidrogeno, la
estructura mas estable sera la del correspondiente tautémero aromatico.

Asi, Uno y col** proponen una estruciura da tipo 4(1H)-isoquinotona
comgo intermedio no aislable en la oxidacion espontanea gue expedimentan las
1-aiquil-1,2-dihidroiscquinaleinas 70 ai correspondienmte 4-hidroxi  derivado

(Esquema 56),
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Esquema 56

La sintesis de 4{1H}-isoquinolonas por irradiacion en presencia de
dcido percldrico de ios 4-aroiloxi-2-aza-1,3-gdienos que aqui se describe,
presenta la ventaja de permitir el acceso a productos ne descriles que no
pueden obtenerse por otras rutas sintéticas. Las isoguinclonas chtenidas se
recogen en la Figura 11 (pagina 130), habiéndose demastrade la generalidad de
la reaccion ya que en todos los casos, independientemente de la sustitucion en
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los anillos aromaticos asi como en la posicidn 1 dei sistema azadiénico, se
obtiene el producto de fotociclacidn con rendimientos en producto aislado afios
y con productos de partida facimente asequibles.

Este resuttado aporia un nuevo dato en favor del mecanismo de
transferencia electrénica propuesto para justificar la formacién de los 2.5-
dinidrooxazoles 35 en la irradiacion directa de los sistemas del tipo 34, ya que
cuandoc se supnme la dispenibiidad del par de electrones del alomo de
nitrégeno, involucrado en dicha transferencia electronica, la reactividad
foloquimica de estos compuestos se ve claramente modificada.

5.3.2. Reactividad fotoquimica de 4-aicoxi-2-aza.1 3-diencs.

Como ya se ha indicado en el apartado 2.2.1.2. de la presente Memoria,
nuestro grupo de trabaje habia descrito previamente |a reactividad fotoquimica
de sistemas de 2-azadiencs funcionalizados, observando que los 4-aroikoxi-2-
aza-1,3-dignos 34 conducian por irradiacion directa a los 2,5-dihidrooxazoles
35,7 justificindose dicho resultado mediante el mecanismo de transferencia
electrénica inframolecular reflejado en &l esquema 47, pagina 126,

Para obtener pruebas adicionales en favor del mecanismo propuesta,
pensamas que seria convenignte suprimir el grupo aceplor de electrones
presente en la molécula, es decir, sustituir el grupo éster por un grupo éter. En
el caso de que la reaccidn transcurra por la via radicalica representada en el
esquema 45, pagina 124,se podria observar 1a formacién del mismo producte
{Esguema 57).

Por el contrario, si fuese el mecanismo de transferencia electrdnica
intramelecular el responsable de la reactividad observada, la supresién del grupo
funcional aceptor de electrones modificaria e! resuitado de la reaccién, ro
obteniéndose los correspondientes 2,5-dihidrooxazoles 71.
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Esquema 57

La ruptura del entace C-O se ha descrito en otras sistemas tales como el
1-gstirilbenciléter 72'*. En este caso, tiene Jugar un migracién 1,3 de bencilo
para dar la cetona 73 (Esquema 58).

l -~
hv ‘e S Ph
- “‘O * —_—
P o en Ph e o

72 73

Esquems 58

Teniendo en cuenta todo lo anterior y tal como se indicd en el plan de
trabajo descrito en el apartade 3 de la presente Memoria, nos parecid importante
llevar a cabo un estudio de la reactividad fotoguimica de los 4-alcoxi-2-aza-1,3-

butadienos 38 gque se recogen en la figura 13,
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Figura 13

Cuando se llevé a cabo la irradiacién directa de los azadieno 38a y 38b
no se observé la correspondiente migracidn y posterior ciclacién, sino que
Unicamente tiene lugar la isomerizacién del doble enlace carbono-carbono. En
ol caso del azadieno 38b |a formacién del isémero £ se detectd exclusivamente
mediante resonancia magnética nuclear de protdn, resultando infructuosos todos
ios intentos realizados para conseguir su aislamiento.

La ausencia de productos distintos a los da isomarizacién cis-frans en esta
reaccion parece indicar gue el mecanismo mediante el cual se produce la fisidn
del anlace C-O con posterior ciclacién y recombinacion de radicales no es
operative en esie case.

Estos resuttados suponen una confirmacidn adicional del mecanismo de
fransferencia electronica intramolecular propuestc para la transformacién
fotoquimica de los azadienos 34 (ver esquema 47, pagina 126).

La estructura de los correspondientes isémeros E y Z de los 4-aicoxi-2-
aza-1,3-butadienos eswdiades se asignd inequivocamenie atendiendo a sus
datos espectroscépicos y analiticos recogidos en la parte experimental de la
presenie Memoria y ya ha sido discutida en el apartado 5.2.3.1.1.

Por otra pane, para completar el estudio de la reactividad fotoquimica de
estos sistemas, nos interesaba llevar a cabo su irradiacion en medic acido gon
el fin de comparar los resultados obtenidos con los observados en la irradiacidén

en las mismas condiciones de ios 4-aroiloxi-2-aza-1,3-dienos 37, los cuales
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conducian por irradiacion en presencia de acido percidrico a la formacidn de les

sistemas de 4(1H)-isoquinolona, tal como se describié en el apartado 5.3.1.

Cuando se realizd la irradiacion del azadieno 38b en medio acido, se
observé la formacién de la correspondiente isoquinoiona 56a, idéntica a la que
se obtiene porirradiacion del aradieno 37a descrita en el apartado 4.2.1.1.1. Su

formacién se puede interpretar de forma analega, tal come se indica en el

asquema 59.
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Una reaccidn de fotociclacidn similar se observa también en la irradiacién
del isémero F gel azadieno 38a en cloruro de metileno y acide percidrico. Asi,
en dicha reaccidn se obtiene una mezcla de los isémeros Ey Z det mismo, juntc
con un nuevo productc que se identificé atendiende a sus datos
espactroscdpicos, asi como por comparacidn con los datos de compuestos
referibles, como la dihidroisoquinoleina 74 (Esquema 60).
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Esquema 60

La tfotociclacidn observada es similar a la que experimenta el 4-benciloxi-
1,1,3,4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadieno  38b, sin embargo, en este caso la
dihidroisogquincleina 74 no evoluciona a la correspondiente 4(1H)-isoguinelona
56a. Este resultado puede justificarse considerando que en el caso del azadieno
38a no existe un buen grupo saliente que perrmnita la evolucién del intermedio,
to cual inhibird el paso de la hidrdlisis y la reaccidn se detiene en ese punto,
dando lugar al producto observado.

Resultados andiogos se obtuvieron en la imadiacion del correspondiente

isémero Z del azadieno 38a. Sin embargo, hay que sefalar que en el caso de
-

dicha isémero Z se observa en primer lugar la isomerizacién al producto E

mientras que la aparicion del derivago de isoguinoleina sélo tiene lugar después
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de un cierto tiempo de irradiacién, en contraste con io ebservade en el isdmero
E, en cuya irradiacion la isomerizacién y \a tormacién gel producto de ciclacién
se aprecian desde el primer momento.

Este hecho esta de acuerdo tanto con la asignacion de los dos isémeros
E y Z del azadieno 38a como ¢on el mecanismo propuesto para esie 1ipo de
ciclacion ya que para que ef correspondiente isdmero Zpueda ciclarse para dar
el derivado de isoquinoleina, es precisc gue adopte una geometria coniraria &
la que de por si presenta.

Por otra parte, se ha observado que la dihidroisoguinoleina 74 se
ispmeriza térmicamente en disolucion para dar ei compuesto 75 (Esquema B1}.

Ph  Ph Ph. Ph
NH N
R |
-
Ph Ph
OCH, H OCH,
74 75
Esquema &1

Armbas dihidroisoquinclieinas se han identificade atendiendo a sus datos
espectroscopicos y por comparacién con los datos descritos para compuestos
referibles, aunque hay gue indicar que ambos producios son inestables, no
habiendo side posible la obtencién de sus correspondientes andlisis elementales.

L os resultados obtenidos en fa irradiacion directa de los 4-alcoxi-2-aza-1,3-
butadienos 38 indican gue no tiene lugar una fisidn del enlace carbeno-oxigeno.
La susenciz de esta reaccion es una evidencia mas que confirma e! mecanismo
de transferencia elecironica intramoiecutar propuesto para ia transiormacién
fotoquimica experimentada por los 4-aroilexi-2-aza-1,3-dienos 34 en los

correspondientes 2,5-dikidrooxazoles 35 (Esguemna 47 pagina 1261
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Por otra parte, 1a irradiacién de estos alcoxiazadienos en presencia de
acido perclorico es otro ejemplo de una reaccidn de ciclacién de sales de iminio
via un mecanismg de transferencia eiecirdnica que permite la sintesis de
distintos denvados de isoquingleinas.

Las reacciones aqui descritas suponen una aponacién imporante al
estudio de ia reactividad fotoquimica de sistemas de 2-aza-1,3-dienos
funcionalizados. Desde el punio de vista mecanistico, demuestran {a influencia
que ejercs la infroduccion de un atomo de nitrégeno en determinados sistemas
y aportan datos que confirman la existencia de procesos de transferencia
etectrénica intramolecular en ia reaccion expenimentada por los 4-aroiloxi-2-aza-
1,3-dignos. lgualmente, desde el punto de vista sintético, permiten |a obtencién
de sistemmas de isoquinoleinas que no pueden obtenerse por otras rutas
sintéticas y que podrian considerarse como posibies precursores de alcaloides
derivados de isequinoleina de la familia de protoberverina o pontevedrina.

6.3.3. Naturaleza del estado excitado,

Por gira parte nos interesaba obtener informacion acerca de la naturzleza
del estado excitado de ios sistemas de 4-aroitoxi-2-aza-1,3-dienos estudiados,
por lo gque pensamos en llevar a ¢abo experimentos de sensibilizacion y
desactivacién.

L.a wtilizacion de sensibilizadores triplete capaces de transferir su energia
al grupo éster tuvo que descartarse debido al alto coeficiente de extinciéon molar
de estps azadienos en el espectro ultravioleta-visible.

Los expenmentos de desactivacién de los estados excitados triplete se
realizaron utiizando 1,3-ciclooctadieno.'’ Los resultadas que se han ohtenido
indican que, a concentraciones nommales de desactivador (0,6 M) no se aprecia
modificacién alguna en la reaccién, aislandose el comespondiente 2.5-

-

dihidrooxazaol.
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Este resultada no permite Hegar a conclusiones claras acerca de ia
naturaieza del estado exciado, Podria pensarse que 1a tella de desactivacion
es debida a que la reaccidn transcuire a través del esiado excitado singlete, sin
embargo, existen precegentes que demuestran que cuando el estado excitado
friplete experimenta una transferencia electrénica no es posible su desactivacion
empleando desactivadores triplete. En nuestro case parece demostrado que Ja
reaceion transcurre via translerencia electrénica intramolecular, por lo que

podriamos encontramos en esa situacion.

Sin embargo, cuando se aumenta la congentracién de ciclooctadieno hasta
un valor de 3,8 M y se lleva a cabo lairradiacién, no se observa la farmacidn del

2 5-dihidrooxazal, aisléndose dos nuevos productos, en proporcion 1:1.

5.3.3.7. Asignacion estryctural de los productos de fotoligis,

La asignacién de la estructura resultd complicada, debido
fundamentaimente a la escasa informacidn proporcionada por algunes métodos
convencionales.

Para ilustrar ¢l razonamiento seguids en ja asignacién de la estructura de
€5105 COMpUEestos Iomaremacs como ejemplo los productos de fotdlisis det 4-{p-
clorafenil)-1,1,3,4-tetrafenil-2-aza-1,3-butadiene 37m  en presencia de
cilpoctadieno.

Los espectros de masas y los analisis elementales de los dos producics
ingican que seon el resultado de la reaccion entre el azadienc y el ciclooctadiena,
lo cual se aprecia claramente en el pico molecular suma de las masas de 10s

dos sistemas.

Por otra parte, el pico base €n el espectro de masas resulta de Ia pérdida
conjunta de ciclooctadienc y PhCO. Bl resto de las fragmentaciones son
anglogas a las observadas para &l 2,5-dihidrooxazol 44 (Esquema 32, pagina
107}
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Los espectros de IR de los dos aducios isémeros muestran absorciones
a 1680 y 1630 ya 1690 y 1630 ¢m™, asignables a un grupo carbonilo & imina,
respectivamente. Asimismo, se observa la ausencia del grupo funcional éster
presente en el azadieno de partida.

£n los espactros de ’C-AMN de ambos aductos se observan las sefales
correspondientes a un 2,5-dihidrooxazol,™ asi como a un grupe carbenilo.

La informacién obtenida de los espectros de masas, IR y "*C-RMN ncs
hizo pensar gue se habia producido, en primer lugar, una migracién 1,2 det
grupo acilo del éster, formando asi el ciclo de oxazol, y que el intermedio
formado habia reaccionado posteriormente con el dieno presante en el medio.

Por otra parte, en el espectro de **C-RMN de ambos aductos aparecian
sefales a 6§ 25,3- 29,4, 43,1y 47 Bppm paraunisdmeroy ad 27,4 - 373,460
y 48,9 ppm para el otro, que podrian airibuirse a grupcs metilenc y meting del
anillo de ciclooctadienc o de algdn producto de evolucidn del mismo.

En el espectro ge 'H-RMN de los dos productos se observaban sefales
ads51y 57ppmyads7y59 ppm atribuibles a dos hidrégenos de tipo
vinilico, asi como dos sefizles asignables a protones metinicos desapantailados.

Teniendo en cuenta todos los datos mencionados anteriormente,
propusimos una estructura para los compuestos oblenidos en la fotdlisis det 4-
{p-ciorofenil)-1,1,3 4-tetratenil-2-aza-1,3-butadienc 37m  en presencia de
cilooctadieno de tipo de 2,5-dihidrooxazot 76 que se recoge en la figura 14.
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76
Figura 14

Sin embargo, la identificacion inequivoca de la estructura propuesta se
flevd a cabo mediante estudio de difraccién de rayos X' de! isémero A (Figura
15}

Estos estudios mosiraron gue elisdmero A era ei correspondients aducio

Cis.

La estructura del atro isémero se confirmé por comparacion de sus datos
espectroscopicos con los del aducto ois, identificandose comao el correspondiente
aducte trans.

Hay que indicar que ambos isémeres se interconvierten cuando se
encuentran algun tiempo en diselucion. Esta interconversion puede explicarse
mediante una epimerizacion del carbono en « respeclo al grupo carbenilo en
ambe¢s compuestos.
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Figura 15
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En la estructura de rayos X del isémero A se aprecia gue el grupc
carbonilo podria apantallar al protdn vinilico mas préxime, mientras que en el
isomero trans este apantallamientio no se observaria, Estos efeclos se reflejan

en ios valores de A3 de los dos protones vinilices en los dos isomeros.

Ante estos sorprendentes resultados ngs parecid interesanle comprobar
la generalidad de la reaccién. Asi, se ha llevado a c¢abo la irradiacién en
presencia de ciclooctadieno de los 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadienos gue se indican
en la figura 16.

Ph
o Na n o
>:< Ph a) Ph Ph
b) pCHCr Ph
o] Ar m) Ph DO
o]
Ay
37

Figura 16

En ambos casos se han obtenido los correspondientes productos de
{otblisis como mezcla de los dos isdmercs en proporeion 1:1.

Todos los datos espectroscopicos estdn en concordancia con los
indicados para el 5-[4-(p-clorobenzoil)-2-ciclooctenil]-2,2.4,5-tetrafenil-2,5-

dihidrooxazol 76, segun se refigja en las siguiantes tablas.



COMPUESTO  IR(v/cm’)

Toa (cls)
7B (trars)
780 (cfs)
78 (tansy
om (cis)
6m  (trans)

(C-0j

1670
1670
1675
1680

1680

{C=0;
199.4
2000
194,1
1985
1996

198.4

TABLA v

. : v

an "CAMN da ks ad 7

{CeNj
169,3
1703
1594
59,2
1685
1704

Aromaticos

14591256
13271249
146,1-1254
146.3-125,8
14591258

146,3-126,1

13

C-BMN (6 { ppm)

c @

1160yg7,7
1098y 94,1
1103 y98 6
1104y687
1105y 089

1100y97.6

cig%

r2yae?
482y 45 8
47,0;44 4,
478y 426
478y43

B9y 450

{CHy

22,288,274y 24,4

288,258,254y 24,6
32.8:263:246:21.4y 20,0
294,283,255, 24 4 y2id

254:286. 253y 246

37.3,366. 288y 27 4

(4513



oo (cis)
6e (rans)
™ (ois)
T {trare)
%Bm (ci)

oM (trans)

Aromdtioos

8070
80-7,0
7870
8.06,9
7568

7867

TABLA V |

Desplazamientos an 'H-BMN de ips aducios 76

CHVinlicos

58 y52
53y58
B1y56
59y58
57y 5.1

59y 57

{AB) CHVInfioos

6.6
01
05
01
06
02

CH AMaticos

3dyde
43y 40
42y 37
43 y 40
33y 31

41y 38

2212
2242
2412
24-12
2,112

2211

CHy

24

23
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TABLA VI

A s
—{] on — H
Compuesto hl:)(m .,S EH ArCO

%a (G 374 (100) 269 (38) 165 (49) 105 (80)
e (rarsy 374 (71) 260 (33) 165 {43) 105 {100)
™ (G 388 (100) 263 (35) 165 {22) 105 (32)
T A 388 (100) 260 (36) 165 (44} 105 (52)
78m (o) 374 (100) 265 (33} 165 (41) 136 (15)

76m (ram)  374(100) 269 (22) 165 (35) 139 (15)
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Asi, todos ellos preseman e mismo tipe de fragmentaciones en su
especiro de masas (Esguema 62).

Ar *.’
P Al *
s )
AFCO N - CBH1chph —N Ph
e r———
o E‘*‘Ph Ph N X
Ph S en
- PhCO
+
Ar ¥
0| —= | Y
B ]
PR” "Ph
Esquema 62

Por vira parte, los desplazamientos en el espectro de "H-AMN de los
productos de fotdlisis muestran las diterencias entre ios protones vinilicos de
amboes aductos (ver Tabla VI, pagina 158}, asi, en el caso de isdmero cis del
compuesto 76m existe un AS de 0,6 ppm, mientras que en el correspondiente

e e A
ISQMere Fans as

2 valor 85 de 0,1 ppi. Cstas dierancias nos han permitido
realizar la asignacion de la estructura de ios correspondientes progducios de
fotdlisis como dos aductos isdmerns del tipo A vy B de los compuestos 78a y

76b.
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5.3.3.2. Mecanisme de formacidn de los productos de fotolisis.

Podria considerarse, en prncipio, la existencia de tres posibles

mecanismos gue justifiquen la formacién de los dos aductos isémercs A y B,

1) Una ruptura Norrish tipo | del grupo éster seguida de una
recombinacion del radical intermedio con el ciclooctadieno.

2) intercepcién por pare del ciclooctadieno de un radical-catién/radical-
anién intermedio formado por foloexcitacién del éster endlico.

3) Interaccién mediante un proceso de fransferencia efecirénica

intermolecular entre el ciclooctadieno y el 2-azadieno.

Los dos primercs mecanismoes propuestos se podrian rechazar sitenemos
en cuenta que la reaccidn sdio tiene lugar con alguenos ricos en glectrones
como el etilviniléter, miantras que cuandec se intenta realizar empieando un
algueno sencillo como el 1-hexeno, la reaccién no conduce a la formacién de los
aductos de adicién del alguenc, observandose como unico producto el
correspondiente 2,5-dihidrooxazol 35.

Este resultadoe parece indicar que la reaccidn franscurre através del tercer
mecanisma, es decir, que en ia iradiacién del sistema azadiénico en presencia
de una afta concentracién de ciclooctadieno tiene fugar (a formacién de un
complejo entre el ciclooctadigno y el estado excitado del 2-azadieno producido
por un proceso de transferencia electronica intermolecular desde el
ciclpoctadieno al grupo éster del azadieno, seguido de la recombinacion de 'os
dos radicales formados para dar el intermedio 77, que evolucionaria mediante
un hyevo proceso de transferencia electronica, ahora intramolecuiar, para rendir
finaimente el producto observade. Este proceso justifica la formacién de los dos

isémercs A y B tal como se indica en el esquema 63.
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Ph .
h
Ph N
Ph —_
= P —— = Ph
hw
o A + COD —m o - + FOD] —
>=O KV
Ar ; ©
37 ad

17

COAr !
Ph
H H =y
— + —— AFCO,
Ar o+9n
PR X
o Ph

Esquema 63

Este mecanismo permite justificar, ademas, la diferente reactividad
observada con dienos y alguenos, ya que existen dalos descritos en ia
bibiiograﬁa,ﬁ que indican gue normaimente los procesos de transierencia
elecirénica como el gue tiene lugar en ia reaccicn se producen con alguencs
ricos en electrones™ o con dienos.™
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Asi, entre los productos oblenidos en la irradiacion del azadieng 37h en
presencia de un aiquenc rico en electrones como es el etilviniiéter, se ha
detectado un producto resuitante de la reaccién entre el azadieno de partida y
el alqueno, al que se le asigna la estructira 78 (Esquema 64).

Ph A
Ph N_—.<
=N e
>="—< Ph hv Ph
B ——
Ar
A o, PRCO & e
>= [»] OF
P

78

Esquema 64

En este caso la reaccidon no es limpia, obteniéndose éste producio con
bajo rendimiento y acompaniado de multiples subproducios resuitantes en una
gran proporcién de reacciones secundaras experimentagas por el propioc
etitviniiéler, ya que, para que se dé la reaccién intermclecuiar con el azadieno,
es necesana una alta concentracidn de alqueno, io cual favorece los procesos
secundarios citades.

Estos resultados nos han permitide describir la reaccion de adicidn de un
ester endlico a un dienc, gque no tiene, por io que nesotros sabemos, ningun
precedente bibliogratico.
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5.4. Beactlvidad de 4(1Hi-isoquinclonas.

Los sistemas de 4(1H)-isoquinolonas 56 obtenidos en la irradiacion de los
2-aza-1,3-dienos 37 en medio &cido presentan gran interés si tenemos en
cuenta que pueden considerarse comoe precursores sintéticos de determinadas
famifias de alcaloides de tipo pontevedrina o protoberverina (Figura 17).

OCH,

Pontevedrina Protoberverina

Figura 17

Teniendo en cuenta las posibles aplicaciones de eslos sistemas de
iscquinolonas, nos parecié interesante llevar a cabe un estudio de su reactividad
que nos permitiera transformarizs en aiguno de los sistemas de alcaloides

mencionades.

Una posible nita sintética consistiria en ia reaccidn dei grupo carbonilo de
'a isoquinoiona con el sililenoléter de la cicichexanona en presencia de
ietracloruro de titanic vy posteror ciclacién sebre el anille aromatico de la
posicion 3 del sistema, lo cual conducirla a un dervado de la

benzo[clienantridina tat como se indica en el esguema 65.
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OSi(CHa)s

Esquema 65

Sin embargo, cuando llevamos a cabo la reaccion de la 1,1-difenil-3-(p-
metilfenif)-4{1 H)-isoquinolona (56b) en las ciladas condiciones y posteror
hidrdlisis, sorprendentemente no se obtuvo el producte deseadoe, sino que ge 12
reaccion se aisié Gnicamente un nueve preducto, cuyos datos de espectrometria
de masas ponian de manifiesto que se trataba de un isémera de fa isoquinoiona
de parida.

5.4.1. Asignacion estructural.

l.a asignacion estructural del nueve producto presentd complicaciones
debido, fundamentatimente, a la escasa informacién que aportaban los espectros
de IR y do 'H-RMN.

Asi, se observaban sefiales a 1670 y 1600 cm” en e! espectre de IR
asignabies, como en el ¢case de la isoquinalona (1670 y 1605 cm™} a un gnipo
carbonile y otrc iming, respectivamente.
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Sin embargo, en el espectro de masas se observan fragmeniaciones

diterentes a las que aparecen en la isoquinglona.

Sin duda, ta mayor informacion nos la suminisiré el espectro de *C-AMN,
en el cual sa observan sefiales a & 180,5 v 166,6 ppm atribuibles a un grupo
carbonilo & imino, respectivamente, junto con las correspondientes a los
carbonos aromatices y una seal a & 88,5 ppm asignabies a un carbong
cuaternans.

Teniendo en cuenta todos estos datos, propusimos una estructura de 1+
isoindel del tipo 79.

Los datos del especirc de masas toncuerdan plenamenie con la
estructura propuesta, observandose el pico molecutar a 373 y la pérdida de
PhCO (268) como la mas importante tal como se indica en el siguiente esquema
{Esguema €%).

-+

Ph

-GN

Ph
O R=Ph
B —— s

Esquema 66

4
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Una confirmacion adicional de la estructura de isoindol se llevd a cabc

mediants ia hidrogenacidn del sistama 79 para dar la correspendiente
isoindolina.

Ante este resultado, nos parecio interesante realizar un estudio acerca de
la reactividad térmica de una serie de 4(1H)-isoquinolonas {Figura 18).

Ph. R R Ar

x
@ Ph Ph H
o | ?‘ b} PR pCHa-CgHg- H
= o) Ph P-CN-CgHy- 7-CN-
As e CHa #h H
& K) Ph pCN-Cghig- 7-CHgO-
i} Ph pCHa-CsH4- 7-CN-
56
Figura 18

Tedas ellas han conducido peor tratamiento en acido sulfidco / THF a los

correspondientes t H-isoindoles, cuyos datos espectroscépicos se refigjan en la
tabla VIl



COMPUESTO

2 ¥ 8 F ¥

-1
Biviem')
GOy C=)
1670 1605
1660 1605
1680 1610
1680 1615
1670 160G
1660 1615

TABLA Vil

Absorciones en 1R da (G0 y (C=N)

1
H-BMN (§ / pprm)
Aromdicos Oes
8371
8.27.0 2.4 {CHg)
8,472
8272 1,96 (CHy)
8,369 3,78 (CHxQ)
8271 2,40 (CH;

=0}

1205
1901
1878
190.7
1889

1888

=Ny

166,6

166,68

186,0
165,1

1651

HQ‘B[ AN (5 \
Armmdticos iy
1558-124,2 B35
15581242 B4
5631257 883
158,2-122.4 81,6
161.2-1108 882
156,1-1184 888

21,6 (CHy
1168 y T13,1 (CM
25,0 (CHy
1165 (ON) ¥ 55,6 (CHsO)
112,6 (CN}y 218 (CHg)

991
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5.4.2, Mecanismo de formacién de los 1H-isoindoles.

Dada la estructura propuesta para e producto de reaccidn obtenide en el
tratamienic con acide sulfunco de las 4(1H)-isoquinclonas 56, basta una simple
comparacion de los dos compuestos para poder explicar la transformacidn que
ha tenido lugar. Asi, ja hidrélisis del deble enlace iminico conduciria a un
intermedio 1,2-dicarbonilicc 80, que podria ciclar por formacién de un nuevo
doble eniace carbono-niirégeno, para dar el isoindol observado (Esquema 67).

Ar
Ar
- o
o — o
. M
W NHE NH’?
h

PH Ph e’ Ly 4%

80 ’/
COAr
.gl \N
P Ph

Esta suposicién esta apoyada por dalos encontrados en la bibliografia.

Esqueme 67

Asi, una transformacion andloga ha sido observada por Ochiai y Takahashi™
en la apertura y posterior ciclacidon de la quinclona 81 parz dar el
correspondiente ingoi 82 (Esquema 68}.
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Esguema €8

Asimismo, estudios realizados por Baldwin'®? acerca de las necesidades
conformacionaies en reacciones de ciclacién indican que en sisltemas exo-
trigonales, como son 108 compuestos carbenilicos que nos ocupan, esian
permitidos jos cierres a anillos d& 3 o mas eslabones, siendo & édngulo de

aproximacion de los tres dtomaes interaccionantes (N-C-0O) de 108°.

En el caso del intermedic 80 {(Esquema 67, pagina 187} el grupo amino
puede atacar a uno u otfo de los dos grupos carbonilo existentes en la molécula.
Segun las reglas de Baldwin'™ jos dos ataques estan permitidos, por o que
siempre sa obtendrd una mezcla en equitibrio de la 4(1H)-isoquinciona con el
correspondierte 1H-isoindol. El porcentaje de cada producie en el equilibrio
dependerd de la mayer o menor posibilidad de adopcién de la geometria
apropiada para la ciclacién.

Ensayos levados a cabo con modelos moleculares demuestran que tante
en el cierre que conguce a un ciclo de isoquinoiena como de isoindol se puede
adoptar la geometria necesara, por le que es dificil predecir cual de las dos
ciclaciones esta mas favorecida.
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Por otra parte, de ser éste el Unico factor que influye en la ciclacién de!
intermedio B0, el porcentaje de isoquinolona y de isoindol en la reaccién deberia
ser independiente de la sustitucién en los anillos aromaticos directamente unidos
a ios dos grupos carbonilos. Sin embargo, los resultados axperimentales
obtanidos parecen indicar que los efectos electrénicos juegan un paps!
importante en la ciclacién, siendo mas favorable aguella resuftanie de! atagque
del grupo amino sobre e carbonilo més deficiente de carga.

Asi, en el caso de la isoguinoiona 56k, el correspondiente intermadio 80
presenta un grupo carbonilc conjugado con un anillo bencénico fico en
electrones (cuyo ataque daria lugar al iscindol) y el otro conjugado a un anilio
aromatico deficiente de carga (cuyo ataque revediria a la ispquinoiona de
partida), observandose solo un 20% de rendimiento en la tormacidn del isoindo!,
mientras que en el caso de la isoquinolona 561 cuya sustilucién es contraria, €
rendimientc en isgindol es del 67% {Esquema 69).

PH Ph

Esquema 69
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5.4.3. Sintesis de isoindples.

A la vista de estos resullados, llevames a cabo una ravisién bibliografica
acerca de los métodos descrilos que permitiesen el acceso a este tipo de
compuestos.

El sistema de isoindel presenta un equiiibrio tautemérico entre las
correspondientes estructuras 1H 83 y 2H 84 (Figura 19).

—
—
1H 2H

83 84
Figura 19

Predicciones tedricas hacen prever que la estruciura 84, debido a su
aromaticidad exiendida a os dos anillos, debe ser mds estable que la forma 83,

io cuat ha sido verificada mediante estudios de RMN por Sardella y col. "%

El desplazamiento del equilibrio es muy sensible a la sustitucidn en el
anillo pentagonal y a la polaridad del disoivente™®. Asi, cuando los sustituyentes
en las posicicnes 1 y 3 son, por ejemplo, dos fenilos, el equilibrio se encuentra
totalmenie desplazado a la estructura de 2H-isoindol, mientras que si son un
hidrégeno y un metilp, el equilibric se desplaza a la forma de 1 H-isoindal en un
99%, "%

En todo caso, la posibilidad de tautomeria supcne la existencia de un
atomo de hidrogeno en el carbons 1 del sistema en la forma 83 o en el
nitrégeno en la forma 84, por tanio, se podran obtener independientemente
isoindoles tipo 83 ¢ tipo 84 evitando esta falta de sustitucion.
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La mayoria de los métodos de sintesis de isoindoles descritos en la
bibliografia tienen como resultado la obtencién de este tipo de sistemas con una
sustitucion tal que es posible la tautomeria anteriormente citada ** 7%

La presencia de un sustituyente en el atomo de nitrégeno se suficiente
para fijar ia estructura en la forma de 2H-isoindol e imposibilita ia taulomeria.
Este tipo de sistemas se ha preparadc a partir de isoindolinas,'®"'®
isoindolinonas,"™  bencenos orto-disustituidos,'™ compuestos  1,4-
dicarhoniicos™™ o transposiciones poco corfentes de compuestos que

contienen nitrégeno.'s

Néas escasos son los métodos de sintesis que permitan el acceso a la
forma 1 M-isoindol sin posibilidad de tautomeria. Asi, Theilacker y col'®® describen
la obtenaign del 1,1,3-trifenil-(1 H}isoindol 85 con un 45% de rendimiento en la
reaccién de 1a ftalimida con pentacloruro de téstoro y posterior tratamiento con
banceno y triclorurc de aluminio {Esquema 70).

0 ol Ph
PCI
N g Y Mo N,
CsHg
O cl Ci PH Ph
85
Esquema 70

£l mismo producto es obtenido por Rihimann y col™ en la ciclacién del
cation 2-azaalenilico 86, intermedio de la reaccidn de la benzolenona con la
trisililamina 87; el rendimiento es, en el mejor de los casos de 67% (Esquema
71). .
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Esquema 71

Por ditimo, y en contraste con ke expuesto hasta ahora, Fryer y col'® han
conseguide el aislamiento de los dos tautdmercs del isoindol obtenido en la
transformacisn experimentada por la 2,3-dihidro-{1H4)-1,4-benzodiazepin-2-ona
88 (Esquema 72),

\ o CONHCH, CONHGH,
N .ﬁﬁ .
H50
NaH ——
—_— N - N—H
DME / ———— Lo
— NazC0s
-, Ph DWF Ph
88 89 94

Esquema 72

Los dos productos 89 y 80 son aislables, pudiéndose interconvertir uno en

el otro medificando el medic en el que se encuentran.
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Los resuitados obtenidos en el estudio de la reactividad térmica de las
4(1H)-isoquinolonas 56 que se describen en la presente Memoria han abierto
una nuta sinlética que permite el acceso a sistemas de 1 H-isoindol con un tipo

de suslitucion poco frecusnie.



6. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1.-

Se describe iz sintesis de ocho nuevos 4-aroiloxi-2-aza-1,3-butadienos,
obtenidos por acilacién de carpaniones 2-azaalilicos derivados de iminas de
benzaldehido para-sustituidos o de monoiminas de bencilo.

Se describe por primera vez la sintesis de una serie de 4-alcoxi-2-aza-1,3-diencs
por captura de carbaniones derivados de monoiminas del bencilo con agentes
alguiiantes.

Se ha llevade a cabo un estudio acerca de la reactividad de aniones derivados
de monoiminas de bencilo con distintos reactivos slectrdfilos. Los resultados
obtenidos en este estudio muestran una marcada infiuencia en la reaccién Ge
la naturaleza gel electrofilo utilizado. Asi, con reactivos duros se produce &l
ataque sobre el centro duro del anidn; con reactives blandos, la reaccion
transcurrg por ataque a la posicidbn menos impedida y sobre el centro mas
blando. Con reactivos de bajo potencial de reduccidn $e produce una

transferencia electronica intermelecular dando lugar a productos de ciclacion.

La irradiacion de una serie de 4-aroiloxi-2-aza-1,3-dienos en presencia de &cido
perclorico conduce & la formacidn, con buenos rendimientos, de 4(1H)-
iscquinolonas, junto con ja isornerizacion E-Z dei azadieno de partida y e!
correspondiente acide benzoico sustituido. La reacciéon se interpreta como un

proceso de transterencia electrénica intramolecular,

Se han determinado ios rendimientos cuanticos en la irradiacidn de una serie de
4-aroifoxi-2-aza-1,3-dienos en presencia de acido perciérico, cbservandoss una
marcada influencia ce la sustitucidn en la posicidn 4 del sistema.,

La irradiacién direcla de los 4-alcoxi-2-aza-3,3-dienos conduce, incluso a
tiempos prolongados, exclusivamente al correspondiente isémero geométrico del
azadieno de partida. .
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La irradiacidn de los mismos sistémas en presencia de acido percidrico conduce
a lia obtencién de derivados de isoquinvieinas analogos a las 4(1H)-
isoquinolonas.

Los resultados descritos en la irradiacién de los sistemas de 2-azadienos
confirman la existencia de un mecanismo de transferencia electronica
imtramolecular en la formacion de fos 2,5-dihidrooxazoles obtenidos en la
irradiacidn directa de los 4-arniloxi-2-aza-1,2-dienos,

La iradiacion de los d4-atciloxi-2-aza-1,3-diencs en presencia de alas
concentraciones de alquenos ricos en electrones canduce a la formacién de dos
aductos isémeras resultantes de la reaccidn intermolecular entre el azadieno v

el algueno, hecho que no tiene precedentes en la bibliografia.

Eltratamiento de las 4(1 H)-isoquinoionas en medio écido ha permitido describir
una nueva sintesis de 1H-isoindoles con un lipo de sustitucién de! que existen
escasos precedentes en la bibliografia.
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