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Introduccion

La azaelectrociclacion-61r de l-azatrienos representa una moderna e interesante
alternativa para la formacién de anillos de piridina. Esta consiste en una reaccion
periciclica de reordenamiento de seis electrones 11, generalmente inducido
térmicamente, lo cual limita el uso de algunos azatrienos por cuestiones de estabilidad.

Los azatrienos son estructuras selectas, resultantes de la condensacion de una
amina primaria y un 2,4-dienal, que han servido como andamio hacia la construccion
de heterociclos nitrogenados de seis miembros.'™ En la literatura se pueden encontrar
ejemplos del uso de N-alquil,® N-oxo,” N-silil® y N-sulfonil® 1-azatrienos como sustratos
de la reaccion de azaelectrociclacion-6Tr.

El motivo 3-metilisoquinolina esta presente en gran variedad de productos naturales
y compuestos sintéticos bioactivos, que son ampliamente usados en la investigacion
farmacéutica. Chrystantone A (ent-Pyrenoline A),° ent-Dioncophylleine A,° TMC-
120B*? y las Cassiarinas A y G, entre otras son ejemplos de sustancias de origen
natural que exhiben esta caracteristica (Figura). Si bien se dispone de varios métodos
para la preparacién de estas estructuras, el desarrollo de nuevas y eficientes rutas
sintéticas se considera relevante.
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Figura. Productos naturales con estructura de 3-metilisoquinolina.

A la fecha no se han descripto reacciones de azaelectrociclacion que involucren la
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ruptura de enlaces N-N. Por tal motivo, en este trabajo se presenta el uso de N-amino-
l-azatrienos para la reaccion de azaelectrociclacion-6m como método de sintesis de
derivados del tipo 3-metilisoquinolina, como alternativa a sus analogos N-oxo-1-
azatrienos.

Resultados y Discusion

La ruta sintética se ejemplifica en el Esquema 1 con isovainillina (1) como material
de partida modelo. Cuando 1 se sometié a reaccibn con bromuro de alilo en
condiciones de Williamson, se obtuvo el correspondiente éter de alilo 2, cuyo
reordenamiento de Claisen (promovido térmicamente) y posterior O-metilacion del
fenol resultante 3 origing el éter fendlico 4.

La posterior isomerizacion catalitica de 4 permiti6 obtener el 2-propenil
benzaldehido 5, precursor clave para la formacién de los N-amino-1-azatrienos (6),
que cuya azaelectrociclacion-61 produjo la dimetoxi-3-metilisoquinolina (7).

_a _b . _c,
MeO MeO | MeO A MeO AN
OH O\) OH OMe
1 2 3 4
- — d
R1
A A lll X
N PN
P -~ JFTINTRy | & 0
MeO Me MeO f_\/ Me MeO Z Me
OMe OMe OMe
7 6 5

- - E:Z (82:18)

Esquema 1. Reactivos y condiciones hacia 7: a) BrCH,CH=CH,, K,CO3, EtOH, A, 3 h
(93%); b) 1,2-Cl,CsH4, 180°C, 20 h (90%); c) Mel, K.COs, EtOH, A, 6 h (95%); d)
RuCIH(CO)(PPhg)s, PhMe, 80°C, 24 h (90%); e) R:R:NNH,, EtOH, ta; f) DMA, MO,
180°C (segun Tabla).

Con el 2-propenilbenzaldehido (5), se procedio con la exploracion e implementacion
de la azaelectrociclacién-6m sobre una serie de N-amino-1-azatrienos (6). En los
primeros ensayos con fenilhidrazina, se not6 que la inestabilidad de la correspondiente
hidrazona dificult6 su purificacion y caracterizacion.

Para evitar futuros inconvenientes con los demas derivados, se optd por plantear
una estrategia tipo one-pot en dos etapas. La primera etapa consistié en la formacion
de los N-amino-1-azatrienos en un tubo de microondas con posterior evaporacion del
etanol, mientras que la segunda incluy6 un cambio de solvente a N,N-dimetilacetamida
(DMA) y posterior reaccion de azaelectrociclacion mediante irradiacién con microondas
(Esquema 2).

La azaelectrociclacion-61 no transcurrido de la manera esperada, ya que en cada
caso, ademas de la isoquinolina (7) también se not6 la formacién de la
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dihidroisoquinolina 8. No obstante, el mejor desempefio de la reaccién se obtuvo con
el uso de semicarbazida (entrada 6, Tabla), donde el rendimiento global de la
transformacion fue de 93% con una relacion 7:8 de 1:0,7.
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Esquema 2. Azaelectrociclacion-61 one-pot de 6: a) RiR:NNH, EtOH, ta, 1-2 h; b)
DMA, MO, 180°C.

Sin embargo, la formacion del N-amino-1-azatrieno con N,N-dimetilhidrazina exhibio
la mejor selectividad, logrando formar un 73% de 7 y un 12% de 8 (entrada 4, Tabla).

Tabla. Azaelectrociclacion-61r de N-amino-1-azatrienos (6).

Entrada R, R, tiempo Rend. Rend. Rend. Relacién

N° (h) 7 (%) 8 (%) Total (%) 7:8

1 H H 2 20 9 29 1:0,45
2" H Ph 15 40 10 50 1:0,25
3 Ac Ph 6 45 21 66 1:0,46
4 Me Me 2 73 12 85 1.0,16
5 Ph Ph 4 30 13 43 1.0,43
6 H C(O)NH:2 1 55 38 93 1:0,7
7 H  C(O)NHPh 3 26 15 41 1:0,57
8 H Boc 1,3 22 23 55 0,95:1
9 H Ts 3 5 0 5 1.0

“La reaccidon produjo un tercer compuesto aun no completamente caracterizado.

Conclusion

La reaccién de azaelectrociclacion-61 de N-amino-1-azatrienos (6) progresa bajo
las condiciones térmicas planteadas. Con el uso de N,N-dimetilhidrazina se obtuvieron
rendimientos aceptables de la isoquinolina 7.

Ademas de la azaelectrociclacion-61r tiene lugar una reaccion lateral que da origen
a la dihidroisoquinolina 8. Mediante la metodologia sintética planteada se podrian
sintetizar alcoxi-3-metilisoquinolinas, que guardan similitud estructural con algunas de
origen natural.
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