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REF: CR-'464-A

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula:

donde R1 ¥ R2 gon diversos sustituyentes y X es un puen
te con una cadena de tres dtomos, que contiene N, se
preparan por reaccidén interna de Diels-Alder de alquinil-

antracenos.

ANTECEDENTES DE T4 INVENCION

Campo de la invencidn

Esta invencidn se refiere a nuevos etenocantrace-
nos 9,12-puenteados que contienen N en el grupo que for-
ma el puente y a los métodos de preparacidn de los com-

puestos mencionados.,
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Descripeidn de la téenica anterior

Los 9,10-etancantracenos sin puentear son muy conoci-
dos en la iécnica y se han descrito ciertos etanoantracenos
9,12~puenteados (Meeﬁ y colaboradores, J, Am. Chem. Soc.,

14, 761 (1952); ibid, 78, 5413 (1956); ibid, §_2.; 2566 (1960);
Alder y Heimbach, Chem. Ber., 86, 1312 (1953); patente in-
glesa 1,266.,890). Se obtiene un pequefio rendimiento de eta

noantraceno 9,12-puenteado,

H

o)

CHOCH CH—CH

por una reaccifn intramolecular de Diels-Alder (Meeck y Damn,
Jo Org. Chem., 21, 968 (1956)).
DESCRIPCION DEL INVENTO

Los compuestos de esta invencidn tienen la siguien=

te eatructurat
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donde X es una cadena lineal de 3 Atomos gque contiere no
més de un Atomo central de nitrdégeno, siendo los restan—
tes Atomos de carbono sustitufdo con hidrdgeno o hasta wn
dtomo de oxfgeno para formar carbonilo y donde N estd sus-
titufda con H, alquilo de hasta 12 Atomos de carbono, al-

quenilo inferior unido a N por un Atomo de carbono saturado,

cicloalquilo de %2 a 9 Atomos de carbono, cicloalquenilo,

cicloalguil-alquilo(inferior), cicloalquenilo-alquilo(infe
rior), fenil-alquilo(inferior), cicloalquilmetilo de & a -
10 atomos de carbono, adamantilmetilo,bencilo, d-furilmeti
lo, d=tiofenilmetilo o A-feniletilo, con la condicidn de -

que X estd exento de insaturacidén carbono-carbono.

Log ligandos X preferidos son
- o1, - R - CH, -
donde B’ es H, alguilo de hasta 12 Atomos de carbono (en
el caso mds preferido alquilo inferior), cicloalquilmetilo
de 4 a 10 &4tomos de carbono o bencilo,

R y R2, iguales o diferentes, pueden ser hidrdgeno,
alquilo inferior, perfluoralquilo(inferior), haldgeno, al-
coxi inferior, alquil(inferior)tio, perfluoralquil(infe-
rior)tio, acilo inferior, alquil (inferior)sulfonilo, per-
fluoralquil (inferior)sulfonilo, dialquil(inferior)aminosul-
fonilo, sulfamilo, amino, alquil (inferior)amino y dialquil-
(inferior)amino, con la condicién de que por lo menos uno

de los grupos R ¥ R es hidrdgeno, Preferiblemente, uno
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de los grupos R o R es cloro ¥ el R restante es hidré-
gena.
El término "inferior" en el sentido utilizado aqui
significa de 1 a 4 4tomos de carhono,
Algunos de los compuestos de esta invencidn, v.g.

las aminas, cuando se calientan con un catalizador acido
experimentan una transposicidn a dihidrometanodibenzociclo-
heptapirroles que, por reduccidn, dan derivados tetrahidro
como Se describe en la solicitud de patente esta&ouniden—
se nimero de serie 448,686, presentada el 6 de Msrzo de
1974. Las amidas o lactamas de esta invencidn pueden ser
trangpuestas por la accidn del bromo en un disolvente, v.g.
cloruroc de metileno, para dar dibromodihidrometanodibenzo-
cicloheptapirrolonas, Después se separa el bromo y la lacta
ma se reduce para dar los derivados tetrahidro antes men-—
cionados. Muchos de estos (ltimos compuestos son agentes
franquilizantes en los animales de sangre caliente,

| Todos los compuestos de la invencidn son Gtiles como
inhibidores de la polimerizacidn viniliea por radicales 1i
bres.

Los etenoantracenos 9,12~puenteados, I, son numera-

dos como sigue:
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Bstos compuestos se preparan por una reaccidn inter
na de Diels-Alder de los correspondientes alquinil-antra-

cenos como indica la siguiente ecuacidn (1):

Este procedimiento puede ser llevado a caho calen—
tando el alquinilantraceno, puro o en un disolvente inerte
adecuado, preferiblemente un hidrocarburc aromdtico, a una
temperatura de 80-250°C, segin los Atomos particulares en
la cadena X y los valores de 1los sustituyentes R. La reac
cibn se lleva a cabo durante un tiempo suficiente para
efectuar la ciclacidn; preferiblemente de 1 a 48 horas,

lLas siguientes reacciones pueden ser utilizadas para
preparar los alquinilantracenos requeridos empleados como

materiales de partida.
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- R
i

. ] CAl
N e "§5NH2 z

Br-CH2~CECH

GIEI O[CH+

Hz-NH-R5

_p2
CHZF"R

CHZCECH

El compuesto 9-antraldehido se hace reaccionar con
una amina adecuada a 25-150°C, en un disolvente slcohbli-
co, para formar una imina. Después la imina es reducida
con un hidruro metdlico como agente reductor, por ejemplo
boréhidruro sbdico o cianoborohidruro sddico, en un alco-
hol como metanol, eftanol o isopropanol gue puede ser el
mismo disolvente empleado para formar la imina, a una tem
peratura comprendida entre 0%¢ Yy 100°¢,

La amina secundaria resultante se condensa después
con un haluro de propargilo, preferiblemente bromuro de
propargilo, en presencia de una base inorginica tal como

una solucién acuosa de un carbonato metédlico alecalino o
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de una base orgAnica gue no reaccione esencialmente con el
bromurc de propargilo, v.g. ciertas aminas con impedimento
estérico entre las que se encuentran la di-isopropiletil-
amina, a una tempera%ura de O a 100°C, preferiblemente a
la temperatura ambiente.

Los alquinilantracenos son después ciclados a los
compuestos de Fdrmula I descritos anteriormente.- -

Un procedimiento para preparar los compue3t9é que
contienen un 4tomo N de Férmula I donde R° es H, consiste
en hacer reaccionar la propargilamina con un 9-aﬁira1dehi-
do en alcohol a 25-150°C para formar la imina. Despuds la
imina puede ser ciclada como se ha descrito antes-y a con-
tinuacidn reducida con cianoborohidruro sdédico en .solucidn
alcohdlica a 0-100°C. Alternativamente, la reduccién puede
ser realizada antes de la ciclacidn.

El procedimiento anterior da lugar a compuestos de

férmula:
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que pueden ser alquilados o acilados para introducir varios
sustituyentes R? en el Atomo de nitrégeno. Los sustituyen-
tes ac{licos pueden ser después reducidos a la amina corres
pondiente.

Todavia otro método consiste en hacer reaccionar un
9~halometilantraceno, preferiblemente clorometilantraceno,
con RSNHZ en‘un disolvente inerte, a temperaturas compren~
didas entre la ambiente y 15000, para formar un an®raceno
sustituido con amina secundaria que después se hace reac—
cionar con un haluro de propargilo, preferiblemente bromu-—
ro, como se ha descrito antes,

Pueden emplearse otrosg métodos para preparar diver-
808 compuestos eéhecificos como resultard evidente en los

ejemplos de esta memoria,
REALIZACIONES DE LA INVENCION

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones espe~
cificas de esta invencidn, pero, sin embargo, no deben ser
consideradog como totalmente limitativos del alcance del

descubrimiento,
BJENMPLO 1

3.5-Dihidro—5,9b—o-benéenobenzo[e]isoindol—1(2H)-ona

0J0J0) —

COOH

CONHCHéECH
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Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de
18,85 g de Acido 9-antroico y 60 ml de cloruro de tionilo.
El exceso de cloruro de tionilo se separa a vacio (30 mm,
temperatura del bafio 900); se afiaden 50 ml de tolueno y la
mezcla se concentra de nuevo, Esta operacidn se repite una
vez mis para dar 20,6 g de cloruro de 9-antroilo.en forma
de un sblido amarillo muy sensible a la humedad, ._

Se afiade a 10-15° una solucién de 13,68 g de cloru-
ro de 9-antroilo en 30 ml de tetrahidrofurano a otra solu-
cién de 10 g de propargilamina en 60 ml de tetranidrofurano.
Después de agitar a la temperatura ambiente durante 4 ho-
ras, se separa el disolvente y el residuo se agita con clo
ruro de metileno y solucidn acuosa al 5 % de bicarbonato
gédico. La capa de cloruro de metileno se seca y concentra
para dar 14,54 g de N-propargil-9-antramida cruda en forma
gblida. Una muestra analitica (etanol) tiene un punto de
fusibén de 201-202°; espectro RMN H: z 1,5-2,8 (m, 9);

3,7 (ancho, 1); 5,7 (dde 4, 2) ¥y 7,7 (%, 2,5 Hz, 1).

Anélisis para 018H13N0:
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Galculado : C, 83,37; H, 5,05; N, 5,40

Encontrado: C, 83,50; H, 5,08; N, 5,29,

Se calienta a reflujo durante la noche “una mezcla
de 10 g de prropargil-9~antramida cruda y 200 ml de p-
xileno. Se separa el disclvente y el residuo se sublima
a una temperatura del bafio de 200-210° (0,5 micras). Por
crigtalizacidn del sublimado en 110 ml de acetonitrilo
se obtienen 4,7 g de 3,5-dihidro-~5,9b~0-bencenobenzo [e] -
isoindol~1(2H)~ona, p.f. 264-265°, inalterado por recris-
talizacibn; espectro RMN: Zz 2,3-3,3 (m, 10); 4,8 (4,
J =6Hz 1) y5,9 (4, § =2 Hz, 2). ;

Andlisis para 018H13NO:

Caleulado : C, 83,37; H, 5,05; N, 5,40

Encontrado: C, 83,193 H, 5,11; N, 5,40.

EJRIPLO 2 |

2-Metil-3,5-dihidro-5,9b~0-bencenobenzc [el isoindol-1(2H)~-on

CONCH,,C=CH
i @
CH3

- 11 =
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Siguiendo el procedimiento dado en el Ejemplo 1,
pero empleando N-metilpropargilamina en lugar de propar-—
gilamina, se oblienen, sucesivamente;

N—metil—N—propafgil—9—antramida en forma de aceite;
espectro RMN H: z1,7-2,9 (m, 9); 5,4 (&, 2,5 Hz, 1,3);
6,4 (d, 2,5 Hz, 0,7); 6,7 (s, 0,9); Ty4 (s, 2,1)5 7,7
(t, 2,5 Hz, 0,7) y 8,0 (%, 0,3). El espectro indica la
presencia de dos rotamerocs, ;

2—Metil—3,5—dihidro—5,9b-o~bencenobenzo[e]isoindol~
1(2H)=ona, p.f. 250-255%; espectro RMN: z 2,3—3,3 {n, 9);
4,8 (4, § = 6 Hz, 1); 5,9 (4, J =2 Hz, 2) y 6,9 (s, 3).

Andlisis para C, gt 5NO:

Calculado : C, 83,49; H, 5,53; N, 5,13

Encontrado: C, 83,84; H, 5,66; N, 5,10.

EJEMPLO 3

3,5-Dihidro~5, 9b~o~-bencenobenzo [e] isoindol

AT . "~ N .
OO (Y7 —
. ST e

CHO

'
CH:NCH20§CH

- 12 -
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Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezecla de
16,7 g de 9-antraldehido, 5 g de propargilamina y 100 ml
de etanol. Se separa el disolvente y el residuo se cris-
taliza en 100 ml dé acetonitrilo para dar 16,1 g (82 #)
ée N-propargil-Q-antracenmetilenimina, p.f. 143-14403
espectro RMN: Z 0,2 (%, 2 Hz, 1); 1,7-3,0 (m, 9); 5,1
(ty 2 Hz, 2) y 7,3 (t, 2 Uz, 1).

Andlisis para CygHy 3l

Calculado : C, 88,865 H, 5,39; N, 5,76

Encontrado: C, 88,83; H, 5,56; N, 5,87.

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla
de 19,4 g de N~-propargil-9-antracenmetilenimina cruda y
200 ml de p-xileno. Al enfriar, precipiten 14,6 g de
3,5-dihidro~5,9b~o~bencenobenzo [e]isoindol, p.f. 212~
214°, Se obtienen otros 1,4 g de producto separando el di
solvente de las aguas madres y cristalizando el residuo
en 50 ml de acetonitrilo; espectro RMN: z 1,1 (m, 1),
2,5-3,5 (m, 9), 4,8 (4, = 6 Hz, 1) y 5,4 (t, J = 2 Hz,
2).

Andlisis para C,gH, 3N:

Calculado : C, 88,865 1, 5,39; N, 5,76

Encontrado: C, 89,10; H, 5,58; N, 5,66.

El 3,5-dihidro=-5,9b-o-bencenobenzo [e]isoindol tam-
bién puede ser preparado directamente calentando el 9-

antraldehido con propargilaming en p~Xileno,

- 13 -
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BIEMPLO 4

112,3;5~Tetrahidr0—5,9b—o—bencenobenzo{e]isoindol

A una suspensidn de 10,19 g de 3,5-dihidro-5,9b-o-
bencenobenzo [e]isoindol en 50 ml de metancl y 10 ml de Acido
aéétieo se afladen lentamente, con enfriamiento, 4,7C g de
cianobtorohidruro sbdico. La mezcla se agita a la tembératura
ambiente durante la noche, se destruye el exceso ﬁe hidruro
con dcido clorhidrico concentrado (bafio de hielo) y la mezela
se alcaliniza y se extrae con cloruro de metileno. Separando
el disolvente del extracto seco se obtienen 10,49 g de
1,2,3,S—tetrahidro—S,9b—bencenobenzo[k]isoindol en forma de
un aceite que solidifica lentamente; espectro RMN: Z 2,6-3,7
(w, 9), 4,9 (4, 6 Hz, 1), 6,0 (s, 2), 6,5 (4, 2 Hz, 2) ¥ 7,5
(s, 1). El hidrocloruro funde a 273° (desc.) después de re-

¢ristalizar en alcohol isopropilico,
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EIENPLO 5
2-Metil-1,2,3,5—tetrahidro—5,9b—o—bencenobenzo[elisoindol

X CH - H,

\

O /

CH

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezola
de 8,19 g de 3,5-dihidro-5,9b~o-bencenobenzo {e]isoindol,
25 ml de &cido férmico y 25 ml de una solucidén acunsa de
formaldehido. Se afiaden 10 ml de dcido clorhidrico concentra
do y se seperan las sustancias voldtiles. El residuc se agl
ta con una solucidén acuosa de hidréxido sbdico y cloruro de
metileno. Por separacién del disolvente de los extractos se
cos en_cloruro de metileno y cristalizacidn del residuo en
acetonitrilo se obtiene, en dos cosechas, 5,04 g (58 %) de
2~metii-1,2,3,5-tetrahidro~5,9b-o-bencenobenzo [¢] isoindol,
p.f. 196-197°; espectro RMN: Z 2,4-3,1 (m, 8), 3,3 (4, de,
t, J = 6/2 Hz, 1), 4,8 (4, 6 Hz, 1), 6,1 (s, 2), 6,6 (4,
2 Hz, 2) ¥ 7,3 (8, 3).

Anflisis para Gy gty s

Calculado 3 C, 87,99; Hy, 6,61; N, 5,40

Encontrado: ¢C, 88,05; H, 6,91; N, 5,32.
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EL compuesto N-metilico de este ejemplo también se
obtiene por reaccidn de 1,2,3,5~tetrahidro-5,9b-o~benceno-
benzo (e’ isoindol con formaldehido y &cido férmico, en condi-
ciones de reaccidn similares.

BIEMPLO 6
2—-Ciclopentilmetil-1,2,3,5~tetraghidro-5, 3h~o~bencenobenzo—

‘ NN T

CHpRHCHZ | CHQIILCH‘?*G

- 16 ~
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Se calienta a reflujo durante hera y media una mez-
cla de 43,5 g de 9-antraldehido, 20,97 g de ciclopentilme—
tilamina y 150 ml de etanol, La solucidn caliente de Ne-ci~
clopentilmetil-g—antrécenmetilenimina asi obtenida se deja
enfriar a 60° ¥ se afladen poco a poco y agitando 8,2 g de
borohidrure sddico mientras la temperatura se mantiene a
55-60%. Despuds la mezcla se agita durante otra kora y me-
dia, se affaden 35 ml de Acido clorhidrico concentrado con
enfriamiento y se continla agitando durante media hora, Des~
pués la mezcla se alcaliniza y se extrae con clorurc de me-
tileno. Separando el disolvente de los extractos secos se
obtienen 59,1 g de N~ciclopentilmetil-S-antracenmetilamina
en forma de aceite; espectro RMN: Z 1,8~3,1 (m, G), 5,6
(¢ 2), 7,5 (dy 7 Hzy 2) ¥y 7,8-9,3 (m, 10).

Se agita fuertemente bajo nitrégeno, durante 2 ho-
ras, una mezcla de 63,5 g de N-ciclopentilmetil-9-antracen~
metilamina, 50 g de bromuro de propargilo, 200 ml de cloru-
ro de metileno y 200 ml de una solucidn acuosa de carbonato
potdsico al 10 %. Se separan las capas y la capa acuosa Se
extrae una vez con cloruro de metileno. Separando el disol-
vente del extracto seco se obtienen 63,5 g de N-ciclopen—
tilmetil-N-propargil-9-antracenmetilamina en forma de acei~
te; espectro RMN: £ 2,3-3,0 (m, 9), 5,5 (s, 2), 6,8 (4, 2,5
Hz, 2), 7,5 (m, 2), 7,7 (¢, 2,5 Hz, 1) ¥ 7,5~9,2 (m, 9).

Este producto se cicla calentando a reflujo en 200 ml de

-7 -
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tolueno durante hora y cuarto, Separando el disolvente y
cristalizando el residuo en 1%0 ml de alcohol isopropili-
cu, se obtienen 44,4 g de 2-ciclopentilmetil-1,2,3,5-tetran
hidro—S,9b—o—bencen6benzo[é}isoindol, idéntico por espec-
troscopia infrarroja y RMN a la muestra preparada por aci-
lacibn de 1,2,3,5-tetrahidro-5,9b-o~-bencenobenzo {el isoin~
dol con cloruro de ciclopentanocarhonilo seguidv de reduc-
ciba. N
Siguiendo este mismo procedimiento, pero sustitu-
yendo la ciclopentilmetilamina por la amina apropiada y
el 9-antraldehido sustituido, se preparan los siguientes
1,2,3,5~tetrahidro-5,9b-o-bencenobenzo [e! isoirdoles 2-sus
tituldos: ]
2-Ciclopropil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b~o-kenceno-
benzo [e. isoindol, p.f. 109-110°; anilisis para (i oHy gt
calculado: C, 83,383 H, 6,71; N, 4,91. Encontrado:
¢, 88,213 H, 6,68; N, 5,06,
2-Ciclohexii-1,2,3,5-tetrahidro~5,9b~0~benceno-
benzo [e] isoindol, p.f. 152-154°; andlisis para Cy,HysN:
caleulado: C, 88,03; H, 7,70; N, 4,28. Encontrado:
¢, 87,823 H, 7,77; N, 4,35,
2~Bencil-1,2, 3,5-tetrahidro-5, 9b-o~hencenobenzo-~
le.-isoindol, idéntico por espectroscopia RUN a una mues-—
tra preparada por benzoilacidn del 1,2,3,5~tetrahidro-

5,9b~0-bencenobenzo {e: isoindol, segsuido de reduccidn.
! [ 7 >

- 18 -
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8-Cloro~2-ciclohexilmetil~-1,2,3,5~tetrahidro-5, 9b-
o-bencenobenzo [e;isoindol, p.f. 144-146°; andlisis para
CoiHy gC1N: Caleulado: C, 79,87; H, 6,97; N, 3;73. Encon-
trado: C, 79,74; H, 7;09; w, 3,66.
EJEMPLO 7

2~Ciclopropilmetil-1,2,3,5~tetrahidro~5, 9b~0-bencenobenz o~

[e] ~isoindol

2 NH
VAN
L™\ _CH,,
[{ ' I( l neo-cH(_ |” -
" SR NN CH -
v "._\ e " . 2
; cHy

Lo~ \ ,oxlxg

R NoH -cHL |

—_— A . l 1 NCH,=CH~ oh
> L {.\\ R 2

A una suspensibn de 3,75 g de 1,2,3,5-tetrahidro-

5,9b~0-bencenobenzo [e! isoindol y 3 g de dxido magnésico en

...']C}...
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20 ml de tetrahidrofurano anhidro se aiiade lentamente una
solucibn de 2,4 g de clorurc de ciclopropanocarbonilo en

5 ml de tetrahidrofurano, Después de agitar a la temperatu-
ra ambiente durante 5.horas, se filira la mezcia y el fil-
trado se concentra a sequedad. El residuo se recoge en clo
ruro de metileno, se lava con una solucién de bicarbonato
sbdico y se seca. Separando el disolvente se obtiensn

4,07 g de 2-ciclopropilecarbonil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b-
o-bencenobenzo [e]isoindol que se emplea en la siguiente
etapa sin més purificacién. Una muestra cristaliszads dos
veces en alcohol isopropilico tiene un punto de fusidn de
171-173°,

Andlisis para 022H19N0:

Calculado : C, 84,31; H, 6,11; N, 4,47

Encontrado: C, 84,41; H, 6,31; N, 4,88.

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla
de 9,87 g de 2-ciclopropilcarbonil~1,2,3,5~tetrahidro-
5,9b-0-bencenobenzo [e]isoindol, 4,83 g de hidruro de li-
tio y aluminio y 100 ml de tetrahidrofurano. La mezcla en-
friada se trate sucesivamente con 4,8 ml de agua, 4,8 ml
de una solucidn de hidrdéxido sbdico al 15 % y 14,4 ml de
agua, Concentrando la mezcla filtrada se obtienen 9,29 g
de 2-ciclopropilmetil-1,2,3,%~tetrahidro-5,9b~0-bencenoben-~
zo [e isoindol, que, después de una cristalizacién en al-

cohol isopropilico, funde a 109-110°, Espectro RMN: € 2,5-
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3,5 (m, 9), 4,8 (4, 6 Hz, 1), 6,1 (s, 2), 6,5 (4, 2 Hz, 2),
7,3 (4, 6 Hz, 2), ¥ 8,7-9,8 (m, 5).
Andlisis para Cpolly N:
Calculado : C, 88,25; 1, 7,07; N, 4,68
Encontrado: C, 87,87; U, 7,355 N, 4,70.
Siguiendo ¢l procedimiento del Ejemplo 7 pero susti-
tuyendo el cloruro de ciclopropanocarbonilo por el cloruro de
carbonilo sustituido apropiado, se obtiene el siguieute sis-
tema de 1,2,3,5-tetrahidro~5,9%b-o~bencenobenzo [e] -isoindo-
les 2-sustituidos: todos log compuestos muestran la caracte-
ristica de disefio espectral RMH del sistema 1,2,3,5-tetrahi-
dro-5,9b-o-bencenobenzo [e] isoindol g 2,6-3,2 (m, 8), 3,4
3,5 (d/t, 6/2 Hz, 1), 4,6~5,0 (d, 6 Hz, 1), 6,0-6,3 (s, 2) ¥
6,6-6,8 (4, 2 Hz, 2) con pequefias variaciones de los despla-
zamientos quimicos que dependen del 2-sustituyente. las sefia
les adicionales derivadas del 2-sustituyente estén indicadas
separadamente con cada compuesto.
2-Etil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b~o-bencenobenzo [af ~isoin
dol; espectro RMN: z 7,3 (q, 7 Iz, 2), 8,7 (t, 7 Hz, 3).
2-Isobutil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b-o~bencenobenzo [e] -
isoindol; espectro RMN:y 7,6 (4, 7 Hz, 2), 7,7-8,5 (m, 1), 9,0
(4, 7 Hz, 6).
2-Neopentil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b~o-bencenobenzo [ ]
isoindol; espectro RMN: 37,5 (s, 2), 9,0 (s, 9).
2-Ciclobutilmetil-1,2,7,5~tbetrahidro-5,9b~0~benceno~

benzo [e}isoindol; espectro RMN: > 7,1-8,5 (m, 9).

- 21 -
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2-Ciclopentilmetil-1,2,3,%-tetrahidro~5,9b-o~ben-

cenobenzo[e}isoindol; p.f. 110—11100; egpectro RVMN: z 7,3~

- 9,0 (m, 11). °

Anflisis para Cy e
Caleulado s C, 88,03; H, 7,70; N, 4,28
Encontrado: C, 87,685 H, 7,75; N, 4,43.
5-Metil-2-ciclohexilmetil-1,2,3,5~tetrahidro-5,9b~
o-bencenobenzo [e;isoindol; espectro RMN: z 3,9 (t, 2 Hz, 1)
(protén en C-4; falta la respuesta a 4,6-5,0), 7,6 (d, 6 Hz,
2), 17,9 (s, 3), 8,0-9,5 (m, 11). _
2-(2-Ciclohexiletil)-1,2,3,5-tetrahidro~5,9b~o0-
bencenobenzo [e] isoindol; espectro REN: € 7,1-9,5 (m, 15).
2-( Ad-ciclohexenilmetil)-1,2, 3,5-tetrahidro=5,gb
o~bencenobenzo [e] izsoindol; espectro RMN: Z 4,3 (m, 2), 7,5~
9,0 (my, 9).
2—Cicloheptilmetil-1,2,3,5-tetrahidro—5,9b-o—ben~
cenobenzo [e;isoindol; espectro RMN: Z 7,5~9,2 (m, 15).
2-Bencil-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b~o~bencenobenzo~
[efisoindol; espectro RMN: z 2,4-3,C (m, 5), 6,3 (s, 2).
2-(1~Adamantilmetil)-1,2,3,5-tetrahidro-5,9b-0-
bencenobenzo{p]isoindol; espectro REN: ¢ 7,6 (s, 2), 7,5~
8,5 (m, 15).
2-(2-TFeniletil)=1,2,3,5-tetrahidro-5,9b~o~2enceno~
benzo [e] isoindol; espectro RIN: 2 2,6-3,1 (m, 5), 7,0 (s,

4).

- 22 -



EJENPLO 8

2-Ciclohexilmetil~1,2,3,5~tetrahidro-5,3b—o~bencenobenzo—

le'isoindol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7 pero em-
pleando cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de clo-
ruro de ciclopropanocarbonilo, se obtlenen sucesivamente:

2-Ciclohexanocarbonil-1,2,3,5~tetrahidro-5, Sb-o-
bencenobenzo [elisoindol, p.f. 215-217°.

Andlisis para Co5HnsNO:

Caleulado s C, 84,47; H, 7,09: N, 3,94

Enccntrado: Q, 84,36; i, 7,05t 4, 4,00.
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2~Ciclohexilmetil-1,2,3,5-tetrahidro~5,9b~o-benceno~
benzo (e} isoindol, p.f. 157-158°. Espectro RUN: z 2,5-3,5
(my 9), 4,9 (4, 2 Hz, 2), 7,5 (4, 6 Hz, 2) y T,7-9,5 (m, 11).

Andligis para 625HQ7N:

Calculado : G, 87,93; H, 7,97; N, 4,10

‘Encontrado: C, 87,80; H, 7,66; N, 4,29.

Pueden emplearse como materiales de partida el
2-cloro=9-antraldehido y el 2,6-dimetoxi~-9-antraldehido, ci-
tados en la literatura, de acuerdo con el procedimiento ge=
neral de los Ejemplos 3 y 6 para obtener los etenoszntracenos
9,12~puenteados correspondientemente sustituidos (f) comoV
productos de reaccidn,

Los siguientes dcidog 9-antroicos sustituldos, des—
critos en la literatura, pueden emplearse como materiales de
partida de acuerdo con los procedimientos generales de los
Ejemplos 1 y 2 vara obtener los nuevos etenoantracénos
9,12-puenteados correspondientemente sustituidos (I) como
productos de reaccidn:
4eido 1-cloro-9-antroico,
dcido 2-cloro-9-antroico,
dcido 1,5-dicloro-9-antroico,

Acido 2-metil-9-antroico,
dcido 3-cloro-9-antroico,
acido 1,4-dicloro-9-antroico,
acido 2,5-dicloro-9-antroico,

4dcido 4,5-dicloro~9-aniroico.,
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Los compuestos de esta invencidn son todos Gtiles
como inhibidores de la polimerizacidén en la polimerizacidn
por radicales libres de los compuestos vinilitos. Esta ubi-
lidad se demuestra en la inhibicidn de la polimerizacién
del acrilonitrilo,.

EJENPLO A

En un tubo de Carius ge introducen 0,5 ml de acri-
lonitrilo destilado, 2 ml de tolueno, 20 mg del iniciador
azo-bis(isobutironitrilo) y 70 mg de 2-metil-3,5-dihidro-~
5,9b-0-bencenobenzo [e isoindol~1(2H)~ona (Ejemplo 2). Se
desgasifica el tubo, se cierra herméticamente a vacio y se
sacude a la temperatura ambiente durante la noche. No se
forma poliacrilonitrilo. En un experimento de control en el
que se omite el compuesto del Ejemplo 2, se separa de la
solucién el ﬁoliacrilonitrilo sdlido,

Cuando el siguiente compuesto se emplea de forma si-
milar como inhibidor, no ocurre la polimerizacidén del acri-
lonitrilo:

2-Metil~1,2,3,5~tetrahidro~5,9b~o~bencenobenzo [e] -
isoindol (Ejemplo 5).

En resumen la Patente de Invencidén que se solici-

ta recaerd sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procediniento raras la preparacidén de nuevos

derivados iscindoles dn LOrmvla general:

.28 .

POOR
QUALITY
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S— 3 | P}
(3) \\\\\
() N
cH

donde RT ¥y Ra, iguales o diferentes, son hidrdgeno, alqui-
lo de 1-12 atomos de carbono, perfluorocalquilo infarior, ha
logeno, alcoxi inferior, alquiltio inferior, perfluoroalquil
tio inferior, acilo inferigr, alquilsulfonilo inferior, per-
fluoralquilsulfonilo inferior, di(alquilo inferior) aminosul
fonile, sulfamilo, amino, alquilamino inferior y di(alquilo
inferior)amino; X es un Atomo de oxigeno o 2 atomos de hidrd
geno y R3 es H, alquilo de hasta 12 atomos de carbono, alque
nilo inferior unido a N por un Atomo de carbono saturado, ci
cloalquilo de 3-9 Atomos de carbono, alquilo inferior cicloal

quilo, especialmente cicloalquilmetilo de 4-10 &tomos de car

- 26 =~
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bono, adamantilmetilo, ol-furilmetilo de férmula:

1, !

— Gl

2

o|- tiofenilmetilo de fdérmula ::S';ﬂ__.CHZ— ,cicloal-
quenilo, alquilo cicloalquenile inferior, alguilo fenilo
inferior, especialmente foeniletilo, caracterizado por so

meter, mediante calor, compuestos de férmula general:

0 ba (e
1

-
-

i
C-N=-CHa~C =y
{
£z

1
¥
S - B .
donde X, R, R~ y I” tienen el significado antes mencionado,
a una reaccién interna de Diels~Alder y opcionalmente redu-
cir, los compuestos de férmula (IA) o (IB) asi obtenidos, -
el enlace doble en la posicibén 1,2~ o reducir un Atomo de -

oxigeno X a 2 &tomos de hidrbgeno X, respectivamente, y/o -

- 27 -
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convertir un Atomo de hidrdgenc R> en una o més rtapas a

obro residuo R3 .

2. Un procedimiento segin la feivirdicacidn
1, caracterizado porqde ge utiliza un compuesto de férmula
general (IIB) donde X representa 2 Atomos de hidrbgeno y R’
es hidrdgeno, alguilo de hasta 12 Atomos de carbonc, cicloal
quilmetilo de 4~10 Atomos de carbono, especialmente ciclobu-
tilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo o cicloheptil

metilo, o bencilo.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidn

1 & 2, caracterizado porque se utiliza un compuesto de fér-

1

mula general (IIA) o (IIB) donde R y R® son ambos hidrbge-

no.

4. Se reivindica por #ltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli
cita: UN PROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS ISOINDOLES.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de veintiocho
pdginas mecanografiadas.

Madrid, 20 de Noviembre de 1.974
ARDQ UNGRIA
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