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RMN (CCÍ4): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 1, filtro 2,

I • WAVEWJMBER
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 MOO 1200 1000 800 650

IR (CC14): longitud cubeta 0,5 mm.

100 -j

80

60 -j

40

20
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 1, filtro 2, 1̂ =6.

| • WAVENUMBER lCHFJ)
4000 . 3600 3200 2800 2400 2000 1800 ICOO 1400 1200 1000 800 650

100

IR (CHC13) : longitud cubeta 0,1 mm.
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IR (CHC1 3 ) : longitud cubeta 0,2 mm.

I WAVENUMBER ÍCH"')
4000 36CO 3200 Z800 Z400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650

IR (CHC13) : longitud cubeta 0,6 mm,
j ' W A V E h U M B E R (í M"1)

•1000 3600 3ZOO 280', '/A(jQ 2000 1800 ' I C O O 1100 1200 1000 000 650

IR (CHC1 3 ) : long. cubeta 1,5 mm.
Me O

Me O CH2OH

A9a
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 1, filtro 2, 1̂ =6.

| • WAVENUMBER lCHFJ)
4000 . 3600 3200 2800 2400 2000 1800 ICOO 1400 1200 1000 800 650

100

IR (CHC13) : longitud cubeta 0,1 mm.

t
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60 -I

40
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20 40

MeC
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80 100 120 140 ISO 200 220 n/e
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IR (CHC1 3 ) : longitud cubeta 0,2 mm.

I WAVENUMBER ÍCH"')
4000 36CO 3200 Z800 Z400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650

IR (CHC13) : longitud cubeta 0,6 mm,
j ' W A V E h U M B E R (í M"1)

•1000 3600 3ZOO 280', '/A(jQ 2000 1800 ' I C O O 1100 1200 1000 000 650

IR (CHC1 3 ) : long. cubeta 1,5 mm.
Me O

Me O CH2OH

A9a
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RMN (CDC13); Ref. IMS (int,)? vel, 18, sens. 1/2, filtro 1,

I • WAVENUMBER
4000 3600 3200 Z800 2400 2000 1800 1(600 1400 1200 1000 800 650

IR (CHC13): longitud cubeta 0,5 mm.

100

80

60

40

20

C02H

50

JÜJ
40 IdO l»ü ?00 in/o

153

1 * ï 4. i ,

RMN (CDC13) : Ref. IMS ( int.), vel. 18, sens. 1/2, filtro 1, ^=6.

I
4000 . 3600

100

3200 Z800 2400
WAVENUMBER (CK~J)

2000 1800 1600 1400 1200 1000 8ÜO GiO

IR (CHC1 ); longitud cubeta 0,5 mm.
- - - - - - kJ

100

80 '

60 -

40 -

20

COoH

50a

II . li -4

20 40 60 80 100 120 140 ' 160
T—
200
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RMN (CDC13); Ref. IMS (int,)? vel, 18, sens. 1/2, filtro 1,

I • WAVENUMBER
4000 3600 3200 Z800 2400 2000 1800 1(600 1400 1200 1000 800 650

IR (CHC13): longitud cubeta 0,5 mm.

100

80

60

40

20

C02H

50

JÜJ
40 IdO l»ü ?00 in/o

153

1 * ï 4. i ,

RMN (CDC13) : Ref. IMS ( int.), vel. 18, sens. 1/2, filtro 1, ^=6.

I
4000 . 3600

100

3200 Z800 2400
WAVENUMBER (CK~J)

2000 1800 1600 1400 1200 1000 8ÜO GiO

IR (CHC1 ); longitud cubeta 0,5 mm.
- - - - - - kJ

100

80 '

60 -

40 -

20

COoH

50a

II . li -4

20 40 60 80 100 120 140 ' 160
T—
200
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RMN (CDC13): Ref, TMS (tnt,), vel, 18, sens. 2, filtro 2, Ĥ S.

I W A V E N U M B E R ICfT*)
4000 3600 3EOO 2800 E400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6Vj

IR (CC14): longitud cubeta 0,5 mm.

100 •

80 •

60

40 •

20 -

lili

C02Me

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 */>
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RMN (CDC13): Ref. TMS (int.), vel. 18, sens. 1, filtro 2,

I W A V E H U M B E R
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 ,KOO 1400 1200 1000 800 6if

IR (CKClo): longitud cubeta 0,5 mm.

80

60 •

40

20

J

MeO

OM e

COoHz,

50b

20 40 60 BO 100 ?oo
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 2, filtro 2,

| . WAVENUMBER (CHT1)
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6 >0

IR (CC14) : longitud cubeta 0,5 mm.

100

80

60 .

40 -

20

MeO

53b

100 140 100
1

180
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 1/2, filtro 1,

Offset: dilución.
WAVENUMBER (CM"'

4000 3600 3LOO 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 600 650
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9 O'
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g 40
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IR (CC14): longitud cubeta 0,1 mm.

100,
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 1/2, filtro 1, Hj=5,
Offset: sens. 2, filtro 2, Hj=7.

>

I WAVENUMBER (C>
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 b SO

IR (CHClg); longitud cubeta 0,1 mm.

*

100 -

80 '

60 -

40 '

20 -

1 1 — i
20 40 60

CC^Me

1 \— B^LJ/^L/no

C02Me

58

lli „ ,1 i . .
J 1-| J J y J — 7~ 1 '

80 100 120 140 160 180 200 220 m/e
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acetpna-<ix
x <6\

W - ) ; Ref, IMS .Un't,), vel, 18, sens, 2, f 11 tro 2, H-^8.

- , Offset: -5 WVENUMBER ICM")
•3600 32ÜO 2800 2400 2000 1800 IEOO 1400 1200 . 1000 8QO 650
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parei al mente
deuterado

"It

RMN (CD3OD); Ref. TMS (int,), vel, 18, sens, 8, fiUrQ 3, ti^J,

I ' ' W A V E N U M B E R (Cl^1)
1000 3600 3200 2000 2400 2000 I80u ICOO MOO IEOO 1000 600 6SO

IR (KBr)

100-

25

20
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RMN (dg-acet.): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 2, filtro 2, Hjs5,
Offset: -5 ppm.

I . . . W A V E h U M B t R (CM'1)
4000 3600 3200 2 B O O 2400 2000 1800 1600 1400 1200, 1000 «00 650
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 2, filtro 2,

WAVENUMBER
3600 3200 2800 2400 2000 1800 ÍCOO 1400 1200 1000 800 650

IR (CC1J: longitud cubeta 0,5 mm.

I l l
,L-uiíl.

BO

EtO

iÜLjluJ-
i :uú ¿'-tu 28U

. M . . I
J60 400 440

L\, PARTE EXPERIMENTAL
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RMN (CDC13): Ref. IMS (int.), vel. 18, sens. 2, filtro 2,

WAVENUMBER
3600 3200 2800 2400 2000 1800 ÍCOO 1400 1200 1000 800 650

IR (CC1J: longitud cubeta 0,5 mm.

I l l
,L-uiíl.

BO

EtO

iÜLjluJ-
i :uú ¿'-tu 28U

. M . . I
J60 400 440

L\, PARTE EXPERIMENTAL
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Los espectros de IR se han registrado en un espectro-

fotómetro Infracord 720, de la marca Perkin Elmer. Los valores

numéricos de las bandas de dichos espectros se dan en cm"1.

Los espectros de RMN protónica se han obtenido en un

espectrómetro Perkin Elmer, modelo R-12A, operando a 60 MHz, y

en la mayoría de los casos con TMS como referencia interna.

Los espectros de masas se han obtenido con un espectró-

metro Hewlett-Packard, modelo 5930A, operando siempre a 70 eV.

Los análisis por cromatografía de gases se han efectua-

do bien en un aparato Hewlett-Packard, modelo 5831A, bien en un

aparato Perkin Elmer, modelo Sigma 1, ambos con detector de ioni-

zación de llama. Los datos de CG se especifican en la forma si-

guiente: cromatógrafo, columna, temperatura de horno, flujo de

gas portador (ml/min) y tiempo de retención (min.). Las tempera-

turas del inyector y detector han sido sistemáticamente de 200°C,

por lo que no se indican.

Los puntos de fusión se han efectuado en un bloque Ko-

fi er de la casa Reichert, y están corregidos.

Las cromatografías en columna se realizaron utilizando

como soporte gel de sílice de 70-230 mesh, a menos que se indique

lo contrario.

Las destilaciones de pequeñas muestras se han realizado
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en un aparato de destilación de bolas giratorias de la marca

Büchi, modelo KRV 65/30.

Los análisis elementales por combustión han sido efec-

tuados en la Sección de Análisis del Instituto de Química Bio-

Orgánica (C.S.I.C.).

Las hidrogenaciones a presión se han efectuado en un

aparato de hidrogenación Parr modelo 3911.
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,1, INTENTOS DE PREPARACIÓN DE 3-OXABICICLO[3,2,l]
OCTAN-8-

4.1.1 Preparación de N-(l-ciclopentenil)pirrolidina23, j...

- H20

1

A un balón de 100 mi de una boca, en el que se coloca-

ron 8,4 gr (100 mmoles) de ciclopentanona, 12,6 gr (150 inmoles)

de pirrolidina y 35 mi de benceno, se le acopló un aparato de

Dean-Stark y se refluyó la mezcla durante 4h. Se destiló a pre-

sión reducida, recogiéndose la fracción de p.e'b. 93-5°C/18 torr.

Rdto. 12 gr (87 mmoles), 87%.
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RMN (CC1J, 6: 3,90 (abs. amplia, 1H), 3,00 (abs. amplia, 4H),

2,6-2,1 (abs. compleja, 4H), 2,1-1,6 (abs. comple-

ja, 6H).

4.1.2. Preparación de éter blsclorometílico , 2_.

2 CH20 + 2 HC1

2 CH20 + 2 C1S03H

" C1CH2OCH2C1

H20

H20

C1CH2OCH2C1 + 2 H2S04
2

En un balón de 100 mi de 3 bocas, provisto de agitación

magnética, embudo de adición de presión compensada y refrigerante

de reflujo, se colocaron 17 ml de HC1 conc. (200 mmoles) y 24 gr

(800 mmoles) de paraformaldehido. El balón se sumergió en un baño

de hielo y se adicionaron gota a gota 45 mi (600 mmoles) de ácido

clorosulfónico, manteniendo la temperatura interior del balón por

debajo de 10°C para evitar el desprendimiento de HC1.

Finalizada la adición se agitó a temperatura ambiente

durante 4h y se dejó reposar toda la noche, separándose dos capas.

La superior se lavó con H20 fría (2x25 mi), se añadió hielo y 25

mi de NaOH al 40%, se agitó y cuando la capa acuosa fue fuertemen-

te alcalina, se decantó, se secó con K2C03 y con KOH, manteniendo

siempre el producto en frío. Se filtró y se destiló, recogiéndose

a 100-104°C/latm., 23,53 gr (109 mmoles) de 2_. Rdto. 50%

RMN (CC1.J, 5; 5,53 (s ) .

IR (CC1J, v: 2980(m), 2920(w) , 2040(w), 1450(m), 1325(s), 1280(m),

1230(s), 1090(s), 930(s) .
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4.1.3. Intentos de preparación de 3-oxabiciclo (3.2.J] octan-8-

ona, 3_.

O O
Base

+ C1CH2OCH2C1 -

1
Disolvente

2 3

4.1.3.a) Con Et3N y CH3CN.- En un balón de 100 mi de 3 bocas, pro-

visto de agitación mecánica, embudo de adición de pre-

sión compensada y refrigerante de reflujo, se colocaron

9,59 gr (70 inmoles) de !_, 7,07 gr (70 turnóles) de Et3N

y 40 mi de CH3CN anhidro. Se adicionaron lentamente a

temperatura ambiente, durante Ih, 8,05 gr (70 mmoles)

de 2_, dejándose en agitación durante 65h. Se añadieron

5 mi de AcOH glacial y se refluyó Ih, se enfrió y se a-

Radieron 90 mi de H20, se extrajo con éter (5x25 mi),

se lavaron los extractos con H20 (3x25 mi), con HC1 IN

(3x15 mi) y con solución saturada de NaHC03 (3x15 mi),

se secaron con MgS(K y por evaporación del disolvente

se obtuvo un crudo de 0,380 gr, que se destiló a pre-

sión reducida, recogiéndose dos fracciones:

a) hasta 80°C/15 torr: 0,086 gr (0,53 mmoles) de un lí-

quido incoloro que se identificó como acetato de a-

cetoximetox i metilo, 6_.

RMN (CDC13), 6: 5,37 (s, 4H), 2,11 (s, 6H).

IR (CHC13), v: 1750(s), 1370(m), 1240-1210(m), 1150(m),

1000(m), 950(s), 900(s).

EM: 103(M+-CH3COQ,20), 73(CH3COOCH2,14), 43(CH3ÍO,100)
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b) 80-120°C/15 torr: 0,046 gr (0,25 mmoles) de un liqui-

do que se identifico como 2-(2-oxociclopentilmetil )ci-

clopentanona, 1__. Rdto. 0,36%.

RMN (CCU), ó: 2,42-1,10 (abs. compleja).

IR (CCU), v: 2970(s), 2920(s), 1735(s), 1150(s).

EM: 180(M+,33), 163(M+-OH,8) , 162(M+-H20,6), 134(M+-

H20-C2H4,22), 97(M+-C5H70,63), 84(C5H8Ot ,100) ,

83(C5H70
+,51), 67(36).

4. 1.3. b) Con Et 3 N y CH3CN a dilución.- Se efectuo una operación

idéntica a la descrita en 4.1.3.a), usando 400 mi de di-

solvente en lugar de 40 mi. Se obtuvieron únicamente

0,082 gr (0,45 inmoles) de 7. Rdto. 0,65%.

4.1.3.c) Con Et3N y DHF.- En un balón de 100 mi de 3 bocas pro-

visto de agitación magnética, embudo de adición de pre-

sión compensada y refrigerante de reflujo, se coloca-

ron 30 mi de DMF anh., 2,07 gr (15,2 mmoles) de 1_, 1,67

gr (15 mmoles) de Et3N y 2,43 gr (15,2 mmoles) de IK.

Se adicionaron de una vez 1,822 gr (15,9 mmoles) de 2_,

se agitó 30 min. a temp, ambiente, tomando la solución

color rojo oscuro, y se calentó a 100°C durante 3h. La

mezcla de reacción se vertió sobre 150 mi de H20, se

acidificó con HC1 5% y se agitó a temp, ambiente 90 min.,

extrayéndose a continuación, tanto con hexano como con

éter, aislándose mínimas cantidades de mezclas no iden-

tificadas.
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4.1.3.d) Con EtN(i-Pr)2 y CH3CN.- En un balón de 100 mi de 3 bo-

cas provisto de agitación magnética, embudo de adición

de presión compensada, refrigerante de reflujo y atmós-

fera de Ar, se colocaron 30 mi de CH3CN, 3,425 gr (25

mmoles) de !_, y 4,873 gr (37,5 minóles) de etildiisopro-

pilamina. Se adicionaron a temp, ambiente 2,873 gr

(37,5 mmoles) de 2̂  se dejó a temp, ambiente 15 min. y

después a 100°C durante 12h. Se dejó enfriar, se acidi-

ficó con HC1 5% (60 mi) y se extrajo con éter, obte-

niéndose un crudo de 0,071 gr que mediante RMN se iden-

tificó como una mezcla de productos en la que el mayo-

ritario era el clorhidrato de etildiisopropilamina. Se

extrajo con cloruro de metileno y continuamente con CHC13

durante 96h, obteniéndose en todos los extractos única-

mente clorhidrato de etildiisopropilamina.
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4,2, PREPARACIÓN DE 2,¿i-DIALCOXIBICrCLO[3,2,l] OCTAN-8-

ONAS Y SEPARACIÓN DE ESTÉREOI SOMEROS,

4.2.1. Preparación de 1,3-dicloro-l ,3-dietoxipropano12 , 13.

EtO OEt

CH-CH2-CH

E.tO'

PCI 5 + POC1

EtO ,OEt

> CH-CH2-CH

C/ \1

13

En un balón de 100 mi provisto de agitación magnética,

se colocaron 42 gr (200 mmoles) de PCI5 y 16 mi (175 mmoles) de

POCla. Se adicionaron lentamente 22 gr (100 mmoles) de 1,1,3,3-

tetraetoxipropano, 9_. .Final izada la adición se dejó agitando a

temp, ambiente durante 30 min., se destiló a presión reducida,

primero con trompa de agua y después con bomba de aceite, reco-

giéndose el destilado a 65-67°C/2 torr: 18,4 gr (91 mmoles) de 1_3_.
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( C D C 1 3 ) , 6: 5,71 (t, J=6 Hz) y 5,68 (t, J=6 Hz) ; total 2H,

4,3-3,2 (sist. A B X 3 , 4 H ) , 2,67 ( t , J=6 H z ) , 2,64

(t, J=6 Hz) y 2,63 (t, J=6 Hz) total 2H, 1,21 (t,

0=6 Hz, 6H) .

4.2 .2 . Preparación de 2.4-dietoxibiciclo[3.2.Í] octan-8-ona. 17.

o-o CH
1
CHov/ 1 1 2i
CH
V,

EtN(i-Pr)2

CH3CN

Et(
«C

EtO'

1
1 13 17

En un balón de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitación

magnética, embudo de adición de presión compensada, refrigerante

de reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron 90 mi de CH3CN anh.,

10,412 gr (76 mmoles) de 1̂  y 14,705 gr (114 mmoles) de etildiiso-

propilamina. El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicio-

naron lentamente 16,41 gr (80 mmoles) de 13, se observó despren-

dimiento de humos blancos y la solución se oscureció en pocos mi-

nutos. Se agitó durante 30 min. y se calentó a 100°C durante 16h.

La solución resultante se vertió sobre 200 ml de H20. La mezcla se

dividió en dos porciones iguales, a las que se aplicó un trata-

miento diferente:
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a) Una porción se columnó a través de 196 gr de Resina DOWEX 50W

8x50/100 mesh. El eluído resultante se extrajo con éter, obte-

niéndose 2,460 gr de crudo que se destiló a presión reducida

en un microdestilador de bolas giratorias obteniéndose a 80-84°C

(horno)/0,15 torr 2,340 gr (11 (unióles) de 17_ como mezcla de es-

tereoisomeros. Rdto. 29%.

b) La otra porción se basificó con 50 mi de ÑaOH 3N. Se extrajo

con éter (10x100 mi), los extractos se secaron con Na2S04 y

por evaporación del disolvente se obtuvo un crudo de 6,791 gr

que se destiló en un microdestilador de bolas giratorias, ob-
h

teniéndose a 81-85°C(horno)/0,15 torr 3,848 gr (18 mmoles) de

17. Rdto. 48%.

Características espectrales: ver pág. 107.

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 140°C, 32 ml/min, 8,34 min. (36%

área) y 4,71 min. (64% área).

Análisis: C12H2o03 requiere 67,89% C, 9,50% H.

Encontrado 67,74% C, 9,59% H.
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4.2.3. Separación de estereoisómeros de 2,4-dietoxibiciclo[3.2.l|

octan-8-ona. Obtención de 17a y 17b.

17 17a 17b

Se cromatografiaron a través de 140 gr de gel de sílice

1,474 gr (6,96 inmoles) de mezcla estereoisomérica de 17, eluyendo

con hexano: éter/8: 2. Se obtuvieron los siguientes grupos de frac-

ciones:

1) 0,368 gr (1,73 mmoles) de (lR_,2R_,4S.,5S_)-2,4- di etoxibiciclo[3.2.l)

octan-8-ona, 17a.

2) 0,231 gr (1,09 mmoles) de mezcla de '17a. y de (1RS_,2RS_,4RS_,5SR)-

2,4-dietoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ona, 17_b_.

3) 0,894 gr (4,21 mmoles) de mezcla conteniendo aprox. 95% de 17 b .

La pureza de las distintas fracciones se determinó me-

diante análisis por cromatografía de gases y la asignación estruc-

tural fue efectuada por RMN con ayuda del reactivo de desplaza-

miento químico Eu(fod)3 (véase parte teórica apartado 2,3.).

(l£,2_R,41,5S.)-2,4-Dietoxibicic1o[3.2.í| octan-8-ona, 17a.

RMN (CDC13), <$: 3,70-3,20 (abs. compleja), 3,42 (sist. ABX3) total

6H, 2,50 (abs. amplia, 2H), 2,3-1,5 (abs. comple-

ja, 6H), 1,15 (t, J=7 Hz, 6H).

IR , v: 3000(s), 2900(s), 1740(s), 1370(m), 1350(m), 1090(s).
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EM: 213(M++1,1) , 2 1 2 ( M + , 4 ) , 1 6 7 ( M + - E t O , 7 ) , 166(M+-EtOH,48) , 138

(M + -E tOH-CO,16 ) , 129(E tO-CH-CH=CH-OEt ,100) , 101(EtO-ÍH-CH=CH-OH,

41), 8 5 ( E t O - C H - C H = C H 2 , 6 7 ) , 57(HO-CH-CH=CH 2 ,55), 55(0=C-CH=CH2 ,30).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 13 ml/min, 3,73 min.

A n á l i s i s : C i 2 H 2 o 0 3 requiere 67,89% C, 9,50% H.

Encontrado 67,90% C, 9,44% H.

(l_RS,2_RS_,4£S,5SR)-2,4-dietoxibicic : lo[3.2.r] octan-8-ona. 17b.

RMN (CDCls), 6: 3a90-3,10 (absorción compleja, 6H),

2,57 (abs. amplia, 2H), 2,2-1,5 (abs. compleja,

6H), 1,16 (t, J=7 Hz, 6H).

IR (CCU), v: 3000(s), 2900(s), 1755(s), 1370(m), 1330(m), 1090(s).

EM: ,1), 212(M+53), 167(M
+-EtO,6) , 166(M+-EtOH,40) , 138

"(M+-EtOH-CO,10),!129(EtO-CH-CH=CH-OEt,100), 101(EtO-CH-CH=CH-OH ,

42), 85(EtO-CH-CH=CH2,40), 57(HO-CH-CH-CH2 ,35) , 55(0=Í-CH=CH2,21

CG: Hp 5831A, columna DEGS 2 m . , 180°C, 13 m l / m i n . , 4,71 m i n .

A n á l i s i s : C j L 2 H 2 o 0 3 requiere 67,89% C, 9,50% H.

Encontrado 67,90% C, 9,66% H.
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4.2.4. Calibrado de las respuestas cromatográ£icas de los estereo-

isomeros de J7, 17a y 17b.

Se prepararon tres mezclas de 17a y 17b en diferentes

proporciones y se efectuó su cromatografía de gases en un cromató-

grafo HP 5831 A, con columna de DE6S de 2 m. de longitud, flujo de

14 ml/min, y temperatura de horno de 160°C. Los valores obtenidos

se muestran en la tabla adjunta.

Muestra

1

2

3

gr 17a

0,0011

0,0015

0,0027

gr 17b

0,0012

0,0083

0,0008

% peso
•¡Ha.

47,83

15,30

77,14

% peso
17b

52,17

84,70

22,86

% exp.
17a

49,29

50,70

50,34

14,88

15,04

15,08

74,19

73,72

74,81

% exp
17b

50,71

49,30

49,66

85,12

84,96

84,92

25,81

26,28

25,19

Error %

±1,46

±2,87

±2,51

±0,42

±0,26

±0,22

±2,95

±3,42

±2,33

Utilizando los datos de la muestra 2, por ser la que me-

nor error de pesada comporta, ya que las cantidades de muestra pe-

sada son mayores (el error de pesada puede ser importante, ya que

la balanza utilizada apreciaba únicamente las décimas de miligra-

mo), y por ser en ella la relación entre 17a y 17b la más próxima

a la del crudo de reacción, se ve que la relación de respuestas

17a/17b es 'muy próxima a la unidad.
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1

4.2.5. Preparación de etildiisopropilamina^ .

(i-Pr) 2 EtN(i-Pr)2 + H2SO,

En un balón de 2 1 de 3 bocas, provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada de 250 mi y

refrigerante de reflujo, se colocaron 178,5 gr (1,76 moles) de

diisopropilamina previamente secada sobre H2Ca. El balón se su-

mergió en un baño a 100°C y mientras refluía la diisopropilamina,

se adicionaron lentamente (aprox. 3h) 254 mi (1,76 moles) de

Et2SOit. Finalizada la adición se elevó la temperatura del baño a

130°C, manteniéndose durante 4,5h. A continuación se dejó agitan-

do a temp, ambiente 16 h. Se añadieron 148 gr de KOH disueltos en

265 mi de H20 agitando vigorosamente, se dejó reposar y se separó

la capa orgánica. La capa acuosa se extrajo con éter (3x100 mi).

Los extractos y la capa orgánica se reunieron, se secaron con

NagSO^ y se evaporó el disolvente en el rotavapor sin calentar.

El residuo se destiló utilizando una columna de fraccionamineto

de 30 cm de longitud y 1 cm de 0, recogiéndose a 123-127°C, 160 gr

(1,24 moles) de etildiisopropilamina. Rdto. 70%.

RMN , &'< 2,95 (hep, J-7 Hz, 2H), 2,42 (c, J=7 Hz, 2H),

0,90 (d, J=7 Hz, 12H), 0,90 (t, J=7 Hz , 3H).
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4.2.6. Preparación de l,3-dic1oro-l,3-dimetoxipropano12 ,12.

MeO OMe

CH-CH2-CH

MeOX
+ PCI 5 + POC13

MeO /OMe

CH-CH2-CH

C/ \1
12

En un balón de 100 mi provisto de agitación magnética,

se colocaron 42 gr (100 inmoles) de PCI5 y 16 mi (175 inmoles) de

POC13. Se adicionaron lentamente 16,8 gr (100 mmoles) de 8̂  con el

balón sumergido en un baño de hielo. Terminada la adición se dejó

en agitación a temp, ambiente durante 30 min.,se destiló a pre-

sión reducida, obteniéndose a 65-72°C/16 torr, 14,49 gr (83 mmoles)

de 12_. Rdto. 83%.

(CC14), S: 3,60 (t, J=6 Hz) y 3,57 (t, J=6 Hz) total 2H,

3,51 (s, 6H), 2,66 (t, J=6 Hz), 2,64 (t, J=6 Hz) y

2,63 (t, J=6 Hz) total 2H.

4.2 ,7 . Preparación de 2,4-dimetoxibicic1o[3.2.l]octan-8-ona, 16.

cw
MeO Cl

CH2

CH

MeO

12

EtN(i-Pr)2

CH3CN

CH30

16

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitación
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mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de
I

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 120 mi de CH3CN anhJ,

17,347 gr (127 minóles) de 1 y 24,57 gr (190 inmoles) de etildiiso-

propilamina. El balón se sumergió en un baño de hielo y se e

cionaron lentamente 22,19 gr (128 mmoles) de 12. Finalizada

dición, se calentó a 100°C durante 16h. Se añadieron 100 mi

y se dejó agitando a temp, ambiente durante 7h. La mezcla de reac-

ción se basificó con NaOH IN y se extrajo continuamente con

di-

la a-

de H20

éter

durante 15h. La solución etérea se decantó para separar el agua,
i

se secó con NagSO^ y se evaporó el disolvente, obteniendo urji cru-
I

do de 15,64 gr, que se filtró a través de 120 gr de gel de |ílice,
J

obteniéndose 10,699 gr de un líquido anaranjado que por destila-

ción a presión reducida a 150-155QC/18 torf dio 10,326 gr (56

mmoles) de mezcla de estereoisomeros de 16. Rdto. 44,2%.

Características espectrales: ver pág. 110.

Análisis: C10H1603 requiere 65,19% C, 8,75% H.

Encontrado 64,98% C, 9,00% H.

4.2.8. Separación de los estereoi someros de 2,4-dimetoxibiciiclo

(3.2.J] octan-8-ona, JJK Obtención de 16a, 16b y 16c.

OCH3

n CH3°'O +3 O +

3,600 gr (19,5 inmoles) de mezcla de estereoisomeros de ̂ 6
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se cromatografiaron a baja presión a través de 50 gr de ge! de

sílice (230-400 mesh ASTM)35 , utilizando mezclas de hexano:AcOEt

como eluyente y recogiendo fracciones de 50 mi. Se obtuvieron las

siguientes fracciones:

a) Eluido con hexano:AcOEt/9:l.- 0,479 gr (2,6 mmoles) de (1R..2R.,

4S^,5Sj-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.l] octan-8-ona, 16a.

b) Eluido con hexano:AcOEt/9:l.- 0,597 gr (3,24 mmoles) de una

mezcla de 16̂  y (lRS^2RS^4RS.,5SRj-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.l]
; ¡ i ' - . ;

octan-8-ona, 16b.

c) Eluido con hexano:AcOEt/9:l.- 1,950 gr (10,6 mmoles) de 16b.

d) Eluido con AcQEt.- 0,180 gr (1 mmol) de (liR,2S_,4fU5Sj-2,4-di-

metoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ona, 16c.

La pureza de las distintas fracciones se determinó me-

diante análisis por cromatografía de gases, y la asignación de la

configuración de cada estereoisomero fue efectuada por RMN con la

ayuda del reactivo de desplazamiento químico Eu(fod)3 (véase par-

te teórica, apartado 2.3.).

(lJi.2jR,41,5^)-2,4-Dimetoxibiciclo [3. 2.l] octan-8-ona. 16a.

RMN (CDC13), S: 3,42 (abs. compleja), 3,29(s) total 6H, 2,6 (abs.

compleja, 2H), 2,3-1,4 (abs. compleja, 6H).

IR (CCU), v: 2970(s), 2910(s), 2850(m), 1740(s), 1450(m), 1375(m),

1180(s), 1095(vs), 905(m).

EM: 185(M++1,1), 184(M+,7), 153(M+-MeO,8) , 152(M+-MeOH,63) , 124

(M+-MeOH-CO,ll), 120(M+-2MeOH,7) , 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100) ,

71(MeOrÍH-CH=CH2,55), 55(0=f-CH"CH2 ,12) .
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GG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 17 ml/min, 3,41 min.

Anál is is : C 1 0 H 1 6 0 3 requiere 65,19% C, 8,75% H.

Encontrado 64,18% C, 8,91% H.

( 1JÜ ,2RS ,4RS , SSR) -2 ,4-Dimetoxi bi ei cl o [j . 2 . l] octan-8-ona . 16b.

RMN (CDC1 3 ) , 6: 3,65 (abs. compleja, 2H), 3*33 (s, 3H), 3,30 (s,

3H), 2,6 (abs. compleja, 2H), 2,2-1,4 (abs. com

pleja, 6H).

IR , v: 2950(s), 2900(s) , 2850(m), Í755(s ) , 1455(m), 1440(m),

1340(m), 1170(s), 1090(s).

EM: 185(M++1,1), 184(M+,3), 153(M+-MeO,4) , l$2(M+-MeOH,32) , 124

(M+-MeOH'-CO,4), 120(M+-2MeOH,5) , 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100)',

71(MeO-CH-CH-CH2 ,45), 55(0-Í-CH-CH2 ,5) .

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 17 ml/min., 4,67 min.

Anál is is :1 C i 0 Hi 6 0 3 requiere 65,19% C, 8,75% H.

Encontrado 65,05% C, 8,72% H.

• (lR.,2S.¿4R.,5S.)^2,4-Dimetoxibicic1o[3.2.l] octan-8-ona, 16c.

RMN (CDCl 3 ) , i 6: 3,77 (abs. compleja, 2H), 3,37 (s, 6H), 2,65(abs.
¡

compleja, 2H), 2,3-1,4 (abs. compleja, 6H).

IR , v: 2 9 7 5 ( m ) , 2900 (m) , 2850(m) , 1760(s), 1335(m), 1190(m),

1105(s), 1095(s).

EM; 184(M+,2), 153(M+-MeO,6), 152(M+-MeOH,18) , 124(M+-MeOH-CO,8)
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120(M+-2MeOH,10), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,83), 71(MeO-CH-CH=CH2

100), 55(0=C-CH=CH2,51).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2m., 180°C, 27 ml/min., 8,55 min,

Análisis: Ci0H1603 requiere 65,19% C, 8,75% H.

Encontrado 65,04% C, 9,09% H.

4.2.9. Calibrado de las respuestas cromatográficas de los estereo-

isomeros de 16.

Se prepararon dos muestras de composiciones diferentes

en 16a^y 16b, utilizando una balanza que apreciaba la décima de

miligramo, de las que se calculó el porcentaje teórico en peso y

se registró el cromatograma de gases en un cromatógrafo HP 5831A,

con columna de DEGS de 2 m. de longitud, flujo :de 17 ml/min, y

temperatura de horno de 180°C, realizándose tres ensayos por mues-

tra. Los valores obtenidos se presentan en la tabla adjunta.

Muestra

1

¡ * '

2

gr 16a

0,0059

0,0059

gr,16b,

0,0062

0,0158

% peso
16a

48,76

v

27,19

% peso
16b

51,24

72,81

% exp.
16a

49,47

47,84

48,66

27,06

27,81

28,22

% exp.
16b

50,53

52,16

51,34

22,94

72,19

71,78

Error

±0,71

±0,92

±0,10

±0,13

±0,62

±1,03

La relación de respuestas 16a/16b es muy próxima a la

unidad.
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4.2.10. Preparación de 1,1,3,3-Tetraisopropoxipropano 3,10.

MeOs /OMe
CH-CHz-CH

MeOX xOMe
+ i-PrOH

,©fT i-PrOs ,OPr~i
CH-CH2-C

i-PrO

10

En un balón de 250 mi se colocaron 20 gr (120 mmoles) de

1,1,3,3-tetrametoxipropano, 8_, 120 gr (2 moles) de J_-PrOH y 6 go-

tas de H2S04 conc. El balón se acopló à un aparato de destilación

provisto de una columna Vigreux de 50 cm de logitud, y se calentó

a 100°C, destilando el MeOH formado, durante 6 días. Se destiló

primero a presión atmosférica para eliminar el jj-PrOH sobrante, y

después a presión reducida, recogiéndose el destilado a 113-120°C/

13 torr. Se obtuvieron 26,41 gr (96 mmoles) de 10. Rdto. 78,5%.

RMN (CC1J, 6: 4,55 (t, J=6 Hz, 2H), 3,80 (hep, J=6 Hz, 4H), 1,72

(t, J=6 Hz, 2H), 1,12 y 1,08 (dos dobletes, J=6 Hz,

metilos diastereotopicos, 24H).

IR (CC1J, v: 3000(s), 2950(m), 1380(s), 1325(m), 1120(s).

EM; 216(M+-i-prOH,0,2), 173(M+-14>rOH- ÍPr, 0,5), 157 (M+-iPrO-ÍPrO,

1), 131(C7Hi5OÍ,68),
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4.2.11. Preparación de l,3-dic1oro-l>3-diisopropoxipropano'*
5 , 14.

Í-PrO ,
CH-CHz-CH
/ \

i-PrO NOPr-i

10

PC15 + POC13

i_-PrO yOPr-i_

-̂  CH-CH2-CH

Cl \1

14

En un balón de 50 mi provisto de agitación magnética, se

colocaron 21 gr (100 inmoles) de PC15 y 8 mi (87 mmoles) de POC13.

El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron lenta-
• ' ! ; • ' , '

mente con agitación 13,6 gr (48 mmoles) de 10. Finalizada la adi-

ción se dejó agitando a temp, ambiente durante 2,5h y se destiló

a presión reducida, recogiéndose el destilado a 55-62°C/0,2 torr.

So obtuvieron 6,01 gr (26 mmoles) de 14. Rdto. 54%.

RMN (CCU), 6: 5,75 (t, J=6 Hz, 2H), 4,05 (hep, J=6 Hz, 2H), 2,65

(t, J=6 Hz) y 2,59 (t, J=6 Hz) total 2H, 1,50-1,00

.(abs. compleja, 12H).

4.2.12. preparación de 2,4-diisopropoxibic i el o [3.2. l] octan-8-ona, 18.

OO
Í-PrO Cl

CH2

CH

i-PrO

EtN(i-Pr)

CH3CN

I li li

En un balón de 100 mi de 3 bocas, provisto de agitación
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mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante

de reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 30 mi de CH3CN anh.,

2,6 gr (19 mmoles) de !_y 3,67 gr (28,5 mmoles) de etildiisopro-

pilamina. El balón se sumergió en un baño de hielo y se adiciona-

ron lentamente 4,42 gr (19 mmoles) de 14. Terminada la adición,la

solución roja se calentó a 100°C durante lOh. A la solución azul

oscura resultante se le añadieron 60 ml de H20 y se dejó agitando

a temp, ambiente durante 16h. Se basificó con 50 mi de NaOH 3N y

se dejó en agitación durante 60h. Se extrajo con éter (15x100 mi).

Los extractos se secaron con NaaSOit anh., y por evaporación del

disolvente, se obtuvo un crudo espeso y oscuro que se destiló a

presión reducida en un microdestilador de bolas giratorias reco-

giéndose a 120-130°C/0,25 torr, 0,398 gr (1,6 mmoles) de mezcla de

estereoisomeros de 18. Rdto. 8%.

RMN (CCK), 8: 4,1-3,1 (abs. compleja, 4H), 2,5-2,1 (abs. comple-

ja, 2H), 2,1-1,4 (abs. compleja, 6H), 1,4-1,0 (abs.

compleja, 12H).

4.2.13. Separación de los estereoisomeros de 2,4-diisopropoxibici

clo[3.2.l] octan-8-ona, 18. Obtención de 18b y 18c.

i-PrO

SiO,
18c

Se cromatografiaron 0,284 gr (1,18 mmoles) de mezcla de



196

estereoisomeros de Ij3 a través de 30 gr de gel de sílice, eluyen-

do con mezclas de hexanoréter y recogiendo fracciones de 10 mi. Se

obtuvieron los siguientes grupos da fracciones:

a) Eluyendo con hexano:éter/8:2.- 0,017 gr de un producto no iden-

tificado.

b) Eluyendo con hexano:éter/8:2.- 0,018 gr de (1RS.,2RŜ 4RŜ 5SR)-

2,4-diisopropoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ona, 18b, impurificado

con el producto anterior.

c) Eluyendo con hexano:éter/8:2.- 0,096 gr (0,4 mmoles) de 18b.

d) Eluyendo con éter.- 0,046 gr (0,19 mmoles) de (lf^,2S^ 4(^,5 Sj-

2,4-diisopropoxibiciclo[3.2.l] octan-8-ona, 18c.

La pureza de las distintas fracciones se determinó me-

diante análisis por cromatografía de gases. La asignación de con-

figuración fue efectuada mediante RMN con la ayuda del reactivo

de desplazamiento químico Eu(fod)3 (véase parte teórica, apartado

2.3.).

ib1cic1oQ^2. jo

RMN (CDC13), ó; 4,2-3,3 (abs. compleja, 4H), 2,47 (abs. compleja,

2H), 2,2-1,4 (abs. compleja, 6H), 1,13 (d, J=6 Hz,

12H).

. v: 3000(s), 2900(m), 1755(s), 1370(m), 1330(m), 1180(m),

), 1090(s).

IR

EM: 241(M++1,1), 240(M+,1), 181(M+-jfrO,6) , 180(M+->PrOH,42) , 157

(ÍPrO-CH-CH=CH-OPr-i_,100), 115(iPrO-CH-CH=CH-OH,76) , 73 (HO-CH-

CH=CH-OH,41), 55(0=C-CH=CH2,11).
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CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m. , 180°C, 20 triV/mirh, 2,27 min.

Anál is is: C14 H24 03 requiere 69,96% C, 10,07% H

Encontrado 70,08% C, 10,41% H.

(lR,2j,4jR.5jO-2,4-DJisopropoxJbJcic1o[3.2.l] octan-8-ona. 18c.

RMN (CDC13), ó: 3,95 (abs. compleja, 2H), '(hep, J=6 Hz, 2H),

2,40 (abs. compleja, 2H), 2,2-1,5 (abs. compleja,

6H), 1,1 (d, J=6 Hz, 12H).

IR (CC1J, v: 3000(s), 2900(m), 1750(s), 1370(m), 1320(tn), 1110(m) ,

1090(s).

EM: 240(M+,3), 181(M+-j-PrO,8) , 180(M+-J:PrOH,41) , 157(iPrO-CH-CH=CH-

OPrvi,90), 115(J-PrO-ÍH-CH=CH-OH,100), 73(HO-ÍH-CH=CH-OH,65) ,

55(0=Í-CH=CH2>23). ' ""

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m. , 180°C, 20 ml/min., 8,04 min.

Anál is is : C 1 4H 2 V0 3 requiere 69,96% C, 10,07% H.

Encontrado 70,02% C, 10,23% H.

4.2.14. Preparación de 1,1,3,3-tetrabenciloxipropano, 11.

MeO.
CH-CH2-CH

MeO OMe

+ 0CH2OH

0CH20 /OCH20

CH-CH2-CH

0CH20 OCH20

11

En un balón de 100 ml se colocaron 10,36 gr (63 mmoles)
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de 8_, 37,93 gr (350 mmoles) de 0CH2OH y una traza de £-TsOH. El

balón se conectó a un aparato de destilación y se calentó a 100°C,

destilando el MeOH formado durante 24h. Se destiló a presión redu-

cida para eliminar el MeOH, el 0CH2OH y 8_ sobrantes, obteniéndose

23,154 gr de un crudo espeso cuyo RMN indicó ser 11. Rdto. 23,154

gr (49 mmoles) (78%).

Una pequeña porción se destiló en un microdestilador de

bolas giratorias a una temp, de 245-250°C(horno)/0,25 torr.

RMN (CC,1,J, ó: 7,1 (s, 20H), 4,7(t, J=6 Hz, 2H), 4,40 (s) y 4,37

(s) total 8H, 2,05 (t, J=6 Hz, 2H).

IR (CC1J, v; 310Q(m), 3070(m), 2970(m), 2950(m), 2920(m), 1500(m),

1460(m), 1390(m), 1360(m), 1210(m), 1110(s), 1050(s),

700(s).

EM: 269 ( (0CH2Q)2CH-CH2-Í=0,0,5) , 254(0CH20-CH-CH2-CH-OCH20,5) ,

227(0CH20-CH-OCH20,1), 181(0CH20-CH(OH)-CH2-CH-OH,6) , 163

(0CH20-CH-CH=CH-

100), 77(0+,15).

(0CH20-CH-CH=CH-OH,6), 108(0CH2'OH,9) , 107(0CH20+,15) ,

Análisis: ^ requiere 79,46% C, 6,88% H.

Encontrado 79,43% C, 6,97% H.
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4.2.15. Preparación de1,3-dibenci1oxi-l,3-dieloropropano, 15.

0CH20 OCH20
CH-CHa-CH

X OCH20

11

+ PCI 5 +POC13

0CH20 /OCH2(3

• CH-CH3-CH
C/ \1

15

En un balón de 100 mi, provisto de agitación magnética,

se colocaron 26,271 gr (126 mmoles) de PCI5 y 10 mi (110 mmoles)

de POCIa. Se adicionaron lentamente a temp, ambiente 29,48 gr

(63 mmoles) de 11. Se dejó agitando durante 30 min. y a continua-

ción se calentó a presión reducida para eliminar los productos vo-

látiles. El residuo se identificó por RMN como el producto busca-

do.

, 6: 7,12 (s, 10H), 5,65 (t, J=6 Hz) y 5,60 (t, J=6 Hz)

total 2H , 5,0-4,1 (abs. compleja, 4H), 2,70 (t,

J=6 Hz) y 2,67 (t, J=6 Hz) total 2H.

Se tomaron 1,257 gr de crudo y se intentaron destilar

a presión reducida, pero se obtuvo a 100°C(horno)/0,4 torr una

fracción de 0,276 gr de C1CH20, identificado por
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4.2.16. Preparación de 2,4-di.benciloxibicic1o[3.2.lJ octan-8-ona,

195.

CHp0

O-O CH5

EtN(i-Pr)

1

CH CH3CN

0CH20 Cl

15 19b

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 90 mi de CH3CN anh., 7,55

gr (55 mmoles) de ̂  y 11,37 gr (88 inmoles) de eti 1 di isopropilami-

na. El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron len-

tamente 19 gr (58 mmoles) de 15, La solución tomó color rojo os-

curo, se dejó agitando a temp, ambiente durante 5 min. y se in-

trodujo en un baño a 100°C durante 16h. Se añadieron 90 mi de H20

y se agitó a temp, ambiente durante 48h. Se basificó con 80 mi de

NaOH IN y se extrajo con éter (10x150 mi). Los extractos se seca-

ron con Na2SOit anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, ob-

teniendo un crudo de 9,984 gr, del que se eliminaron los produc-

tos volátiles por destilación a presión reducida. Se filtró a tra-

vés de 125 gr de gel de sílice eluyendo con hexano:éter/l:l. El

filtrado (2,155 gr) se destiló, recogiendo a 187-197°C(horno)/0,08

torr una fracción de 1,207 gr que cromatografiada a través de 125

gr de gel de sílice, dio eluyendo con hexano:éter/ll:9, 0,482 gr

(1,4 mmoles) de un producto cuyas características espectrales con-

cordaban con el producto buscado. Rdto. 2,6%.

El producto se cristalizó en MeOH, obteniéndose un só-

lido que presenta un cambio de estructura cristalina a 89-97°C y
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que funde a 105-110°C.

RMN (CDC13), 5: 7,3 (s, 10H), 4,77, 4,57, 4,47 y 4,,27 (sistema AB),

4,48 (s) total 4H , 4,1-3,6 (abs. compleja, 2H),

2,65 (abs. amplia, 2H), 2,3-1,5 (abs. compleja, 6H),

IR , v: 3100(w), 3050(w), 2970(m), 2900(m), 1750(s), 1450(m)

1360-1320(5), 1090(s).

EM: 3 3 6 ( M + , 0 , 5 ) , 253(0CH 2 0-CH-CH=CH-OCH 2 0 ,6) , 245(M+-0CH2 ,6) , 229

(M + -0CH 2 0 ,3 ) , 228 (M + -0CH 2 OH,5) , 145(00H20-CH-CH=CH2 ,1) , 137

( M + - 0 C H 2 O H - 0 C H 2 , 2 ) , 121(M + -0CH 2 OH-0CH 2 0,1) , 91(0Cl·lf ,100) , 77

(0 + , 7 ) , 5 5 ( 0 = C - C H = C H 2 , 4 ) .

Análisis: C 2 2 H 2 4 0 3 requiere 78,54% C, 7,19% H.

Encontrado 78,64% C, 7,17% H.

Se efectuaron espectros de RMN en presencia del reacti-

vo de desplazamiento químico Eu(fod)3, llegándose a la conclusión

de que era un único estereoisomero, el (lRS,2RS,4RS,5SR)-2,4-di-

benciloxibiciclo[3.2.l] octan-8-ona, 19b (véase parte teórica, a-

partado 2.3.).
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4,3, REACCIÓN DE OTRAS ENEFIINAS DERIVADAS DE CETONAS

CÍCLICAS CON 1,3-DICLORO-1,3-DIMETOXIPROPANO,

4.3.1. Preparación de N-(l-cic1ohexenil )pirro1 idina23, 2iD.

O + HN I

\^
- H20 O

20

N.

En un balón de 100 mi se colocaron 9,8 gr (100 mmoles)

de ciclohexanona, 12,6 gr (150 mmoles) de pirrolidina y 25 mi de

benceno, eliminándose el HaO formada azeotrópicamente, hasta total

separación de la cantidad teórica. Se destiló a presión reducida,
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obteniendo a 115-118°C/18 torr una fracción de 13,44 gr (89 inmoles)

de 20. Rdto. 89%.

(CC10, <5: 4,25 (t amplio, J=4 Hz, 1H), 2,95 (t amplio, J=6 Hz,

4H), 2,4-1,4 (abs. compleja, 12H).

4.3.2. Preparación de N-(l-ciclohexenil)piperidina¿ 22.

O
- H20

N

22

En un balón de 100 mi se colocaron 9,8 gr (100 mmoles)

de ciclohexanona, 13,8 gr (160 mmoles) de piperidina y 20 mi de

benceno, eliminándose azeotrópicamente el H20 durante 24h. Se des-

tiló a presión reducida obteniendo a 128-129°C/16 torr una frac-

ción de 15,17 gr (92 mmoles) de 22.. Rdto. 92%.

RMN (CC10, 6: 4,57 (abs. amplia, 1H), 2,77 (abs, amplia, 4H),

2.3-1..9 (abs. compleja, 4H), 1,9-1,3 (abs. comple-

ja, 10H).
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4.3.3. Preparación de 2,4-dimetoxibiciclo[3.3.í] nonan-9-ona. 21.

(CH2)n N -O1 V Xi '

20_, n = 2

22_, n = 3

MeO Cl

ÍH EtN(i-Pr)2
+ CH -t

CH CH3CN
MeO \1

12.

CH,a

CHoO

21

4.3.3.a) A partir de 22..-

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante

de reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 90 mi de CH3CN anh.,

13,085 gr (79,3 mmoles) de 22_ y 15,34 gr (119 mmoles) de etildi-

isopropilamina. El balón se sumergió en un baño de hielo y se adi-

cionaron lentamente 13,72 gr (79,3 mmoles) de 12. La solución de

color amarillo se calentó a 100°C durante 18h. Se añadieron 100 mi

de H20 y se dejó agitando a temperatura ambiente durante 21h. Se

basificó con 100 ml de NaOH IN y se extrajo con éter (6x75 mi). Los

extractos se secaron con Na2SOit anh., y se evaporó el disolvente,

obteniéndose un crudo de 15,521 gr, que destilado a presión redu-

cida dio a 175-185°C/18 torr una fracción de 0,978 gr (4,9 mmoles)

de mezcla de estereoisomeros de 21. Rdto. 6%.

Características espectrales: ver pág. 120.

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 26 ml/min., 3,55 min. (26,5%

área), 4,97 min. (39,1% área) y 9,89 min. (34,4% área).

Análisis: CaiHi803 requiere 66,64% C, 9,15% H.

Encontrado 66,30% C, 9,37% H.
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4.3.3. b) A partir de 20_.-

En un balón de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 90 mi de CH3CN anh., 10,117

gr (67 mmoles) de 20̂  y 12,9 gr (100 inmoles) de etildiisopropilamina.

Con el balón sumergido en un baño de hielo se adicionaron lentamen-

te 11,71 gr (67 mmoles) de 12_, y se calentó a 100°C durante 16h.

Después de un tratamiento análogo al descrito en el apartado ante-

rior, se obtuvo un crudo de 9,200 gr, que se destiló en un micro-

destilador de bolas giratorias, recogiendo a 175-185°C(horno)/18

torr una fracción de 3,054 gr (15,4 mmoles) de mezcla de estereoi-

someros de 2\_. Rdto. 23%.

Si la adición de Y¿_ se efectúa a 60°C o a 100°C en lu-

gar de hacerla con el balón sumergido en un baño de hielo, el ren-

dimiento de la operación es ligeramente inferior (17%).

4.3.4. Separación de estereoisómeros de 2,4-dimetoxibicic1o[3.3.ÍJ

nonan-9-ona, 21^. Obtención de 21a, 21b y 21c.

21 21a 21b 21c

Se cromatografiaron 1,158 gr (5,8 mmoles) de mezcla de

estereoisómeros de 21 a través de 120 gr de gel de sílice, útil i-
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zando mezclas de hexanoréter como eluyente y recogiendo fracciones

de 50 mi. Se obtuvieron los siguientes grupos de fracciones:

a) Eluido con hexano:éter/6:4.- 0,260 gr (1,3 mmoles) de (1R_,2IR,4S^

5Sj-2,4-dimetoxibiciclo[3.3.Í] nonan-9-ona, 21a.

b) Eluido con h'exano:éter/1:1.- 0,197 gr (1 mmol) de mezcla de 21a

y (lRS,2RS,4RS;,5SIR)-2,4-dimetoxibiciclo[3.3.l] nonan-9-ona, 21b.

c) Eluido con hexano:éter/l:l.- 0,298 gr (1,5 mmoles) de 21b.

d) Eluido con éter.- 0,403 gr (2,03 mmoles) de (lR_,2.S,4R.,5S)-2,4-

dimetoxibiciclo[3.3.Í] nonan-9-ona, 21c.

La pureza de las distintas fracciones se determinó me-

diante análisis por cromatografía de gases. La asignación de la con-

figuración fue efectuada por RMN con ayuda del reactivo de despla-

zamiento químico Eu(fod)3 (véase parte teórica, apartado 2.4.).

(ljR,2R^4j^5Sj-2,4-Dimetoxibicic1o[3.3.l] nonan-9-ona, 21a.

RMN (CDC13), 6: 3,7-3,2 (abs. compleja), 3,32 (s) total 8H, 2,80

(abs. compleja, 2H), 2,60-1,35 (abs. compleja, 8H).

IR (CHC13), v: 2960(m), 1710(s), 1090(s).

EM: 198(M+,6), 166(M+-MeOH,66), 138(M+-MeOH-CO,100), 101(MeO-CH-CH=

CH-OMe,93).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 22 ml/min., 4,59 min.

Anál is is: CnH1 803 requiere 66,64% C, 9,15% H.

Encontrado 66,32% C, 9,24% H.
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( 1^S,2RS,4RS,5SR) -2, 4-Dimetoxi bieldo [3.3.1] nonan-9-ona. 21b.

RMN ; (CDC1 3 ) , 6: 4,0-3,6 (abs. compleja, 2H), 3,38 (s) y 3,35 (s)

total 6H, 3,0-2,6 (abs. compleja, 2H), 2,5-1,4

(abs. compleja, 8H).

IR (CC1J, v: 3000(m), 2950(s) , 2875(m), 2840(m), 1720(s), 1090(s)

EM: 198(M+,1), !66(M+-MeOH,9) , 138(M+-MeOH-CO,27) , 101(MeO-CH-CH=

CH-OMe,100) , 9 7 ( C 6 H 9 0 + , 2 9 ) . v , ; j

CG: HP 5831A, columna DEGS 2m. , 180°C, 22 ml /min. , 6,42 min.

Anál isis: C n H 1 8 0 3 requiere 66,64% C, 9,15% H. .

Encontrado 66,45% C, 9,18% H.

(ljj,2Jà,4Ji.5:S)-2,4-Dimetoxibicic1o[3.3.í] nonan-9-ona, 21c.

RMN (CDC13), ó: 3,73 (dt, 0=4,6 Hz , J'=2,5 Hz , 2H), 3,31 (s, 6H),

2,9-2,6 (abs. compleja, 2H), 2,5-1,2 (abs. comple-

ja, 8H).

IR (CHC13), v: 3020(m), 2960(s), 2875(m), 2850(m), 1720(s), 1090(s),

EM: 198(M+,10), 166(M+-MeOH,41) , 138(M+-MeOH-CO,28) , 101(MeO-CH-CH-

CH-OMe,100), 97(C6H90+,56).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 12,87 min.

Análisis: a requiere 66,64% C, 9,15% H.

Encontrado 66,64% C, 9,15% H.
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4.3.5. Calibrado de las respuestas cromatograficas de 21b y 21c.

Se preparó una mezcla de 27,1 mgr de 2Ib y 24,5 mgr de

2le, utilizando una balanza que apreciaba la décima de miligramo.

Se registró el cromatograma de gases en un cromatógrafo HP 5831A,

con columna de DEGS de 2 m. de longitud, a una temperatura de hor-

no de 180°C y con un flujo de 20 ml/min., obteniéndose unas áreas

relativas que se dan en la tabla adjunta. A la vista de los resul-

tados obtenidos podemos considerar que el factor de respuesta de

ambos estereoisómerqs es prácticamente la unidad.

gr 2lc

0,0245

gr 21b

0,0271

! % peso
21c

47,48

% 'peso
21b

52,52

% exp.
21c

47,25

48,57

47,53

46,47

47,86

% exp.
21b

52,75

51,43

52,47

53,53

52,14

Error

±0,23

±1,09

±0,05

±1,01

±0,38

4.3.6. Preparación de N-(l-cic1oheptenil)pirrolidina12, 23.

O
- H20

En un balón de 100 mi se colocaron 11,2 gr (100 mmoles)
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de cicloheptanona, 12,6 gr (150 mmoles) de pirro!idina y 50 mi de

benceno, eliminándose azeotrópicamente el H20 formada durante 22h.

Se eliminó el benceno y el exceso de pirro!idina en el rotavapor,

y el residuo se destiló a presión reducida, recogiéndose a 65-70°C/

0,5 torr una fracción de 13,30 gr (81 mmoles) de 23̂ . Rdto. 81%.

RMN (CCK), 6: 4,27 (t, J=7,3 Hz, 1H), 2,86 (multiplete, 4H),

2,6-1,2 (abs. compleja, 15H).

4.3.7. Preparación de 7.9-dimetoxibicic!o[4.3.j deean-10-òna, 24.

N

23

MeO .Cl
CHi
CH2

CH

MeO Cl

12

EtN(i-Pr)2

CH3CN

CH.O

24

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 90 mi de CH3CN anh. , 9,811

gr (59 mmoles) de 23_ y 12,58 gr (97,5 mmoles) de etüdiisopropil-

amina. El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron

lentamente 11,245 gr (59 mmoles) de 12_. Se calentó a 100°C durante

14h, se-añadieron 100 mi de H20 y se agitó a temp, ambiente duran-

te 9h. Se extrajo continuamente con éter durante 15h, los extrac-

tos se secaron con Na2SÜ4 anh. y se eliminó el disolvente en el ro-

tavapor, dando un crudo de 6,183 gr.
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El crudo se columnó a través de 20 gr de gel de sílice

eluyendo con hexano:éter/l:l, obteniéndose 2,804 gr de un líquido

color calabaza que se destiló a presión reducida en un microdes-

tilador de bolas giratorias, recogiéndose a 124-130°C(horno)/0,l

torr una fracción de 1,329 gr (6,3 turnóles) de mezcla de estereoi-

sómeros- de 2Á_. Rdto. 11%.

RMN (CDC13), ó: 4,1-2,8 (abs. compleja), 3,47 (s) total 10H,

2,6-1,1 (abs. compleja, 10H).

IR (film), v: 2960(s), 2870(m), 2850(m), 1700(s), 1455(m), 1195(m),

109.0(s).

EM: 212(M+,17), 181(M+-MeO,17), 180(M+-MeOH,67), 152(M+-MeOH-CO,

100), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,96).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m . , 180°C, 20 m l / m i n . , 5,19 m i n . (38,7%

área) , 5,74 m i n . (54,8% área) y 8,65 m i n . (3 ,7% área) .

A n á l i s i s : C 1 2 H 2 o 0 3 requiere 67,89% C, 9,50% H.

Encontrado 67,65% C, 9,37% H.

4.3.8. Preparación de 2-(N-pir rol id ini l )c ic1opent- l -enocarboxi la to

de e t i lo , 25..

OoEt

HN
- H 2 0

En un balón de 100 mi se colocaron 15,6 gr (100 mmoles)
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de 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, 12,6 gr (150 mmoles) de

pirro! idina y 40 mi de benceno. La mezcla se refluyó durante 2h,

eliminando el H20 formada por destilación azeotrópica (1,7 mi de

H20). El exceso de pirrolidina y el benceno se eliminaron en el ro-

tavapor, destilándose el residuo a presión reducida, obteniéndose

a 115-131°C/1 torr una fracción de 17,332 gr (83 mmoles) de 25̂ .

Rdto. 83%.

(liq. puro), 6 : 3,88 (c, J=7 Hz , 2H), 3,32 (abs. amplia, 4H) ,

2,60 (t, J=7 Hz, 4H), 1,68 (abs. amplia, 6H),

1,06 (t, J=7 Hz, 3H).

IR (film), v: 2990(s), 2900(m), 1675(vs), 1565(vs), 1430(s), 1235(s),

1105(s), 1050(s), 755(m).

EM: 210(M++l,5h 209(M+,33) , '208(M+-1 ,9) , 194(M+-CH3 ,2) ,

C2H4,14), 180(M
+-Et,76), 164(M+-EtO,67) , 138(M+-C4H9N,17 ) ,

137(C8H8OÍ,76), 136(M
+-C02Et,100).

Análisis: C12H19Q2N requiere 68,87% C, 9,15% H, 6,69% N.

Encontrado 68,72% C, 8,86% H, 6,29% N.
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4.3.9. Preparación de 2,4-dimetoxi-8-oxobicic1oC3.2.í] octano-li-

carboxilato de etilo, 26.

MeO .Cl
\ /

/-^. ÍH EtN(i-Pr)2
M 1 1 PH >— w T un2 p
'l̂ J iN-^ CH CH3CN

/ \
IpFt MeO Cl

CH30
•ĉ

CH30^• *j

COoEt

25 12 26

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de Ar,; se colocaron 90 mi de CH3CN anh., 17,30

gr (82 turnóles) de 25_ y 12,5 gr (98 mmoles) de etildiisopropilamina.

El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron lentamen-

te 14,186 gr (82 mmoles) de 12_. Se calentó a 100°C durante 13h, se

añadieron 100 mi de H20 y se dejó agitando a temp, ambiente duran-

te 60h. Se extrajo con éter (8x100 mi), se secaron los extractos

con Na2SO,t anh., y se evaporó el disolvente, obteniendo un crudo

de 4,641 gr, que se cromatografió a través de 50 gr de A1203 elu-

yendo con CH2C12- Se obtuvieron 1,896 gr de un líquido que destila-

do a presión reducida dio las siguientes fracciones:

a) 90-95°C(horno)/14 torr: 0,193 gr.

b) 120-125°C(horno)/14 torr: 0,649 gr.

c) !55-160°C(horno)/14 torr: 0,326 gr.

Sólo la fracción c) parecía corresponder al producto

buscado a juzgar por su RMN. Recromatografiada la fracción c) a

través de 30 gr de gel de sílice, dio:

1) Eluyendo con hexano:éter/6:4.- 0,016 gr de un líquido identi-
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ficado por RMN y CG como adipato de dietilo.

2) Eluyendo con hexano:éter/4:.6.- 0,021 gr (0,082 minóles) de un lí-

quido cuyas características espectrales concordaban para (1RS,

2SR_,4RS_,5RS_)-2,4-dimetoxi-8-oxobic1clo[3.2.l] octano-1-carboxi-

lato de etilo, 26a.

3) Eluyendo con hexano:éter/3:7.- 0,114 gr (0,445 minóles) de un lí-

quido cuyas características espectrales concordaban para una

mezcla de los dos diastereoisomeros (1RS_,2^>R.,4J5R,5RSJ- y (1RS,

2J^S,4j}S,5R$L)-2,4-dimetoxi-8-oxobiciclo[3.2.f] octano-1-caboxila-

to de etilo, 26b y 26b^ respectivamente.

El resto de fracciones (total 0,120 gr) eran mezclas que

no fueron identificadas.;

Rdto. global en 26a. 26b y 26b': 0,64%.

(1^.2^R,4,RS,5^)-.2,4-dimetoxi-8-oxobiciclo[3,2.l] octano-1-carboxi•

lato de etilo, 26a.

CH30 CH30
V̂ 6

CP^vA,
/V̂ O
¿̂ OyEt.

26a

RMN (CDCla), 6: 4,42 (c, J=7 Hz, 2H), 3,98 (dd, J=6 Hz, J'=9,3 Hz,

1H), 3,7-3,3 (abs. compleja, 1H), 3,50 (s, 3H),

3,43 (s, 3H), 3,2-1,6 (abs. compleja, 7H), 1,35 (t,

J=7 Hz, 3H).

IR (CHC13), v; 3000(m), 2950(m), 1750(s), 1730(s), 1370(m), 1275(s),

1100(s).
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EM: 2 5 6 ( M + , 2 ) , 225(M + -MeO, l ) , 224(M + -MeOH,8) , 211(M + -EtO, l ) , 196

(M+-MeOH-CO,4), 179(M+-MeOH-EtO,6), 123(10), 101(MeO-CH-CH=CH-

OMe.100), 71(MeO-CH-CH=CH2 ,35).

CG: HP 5831A, co lumna UCW 0,5 m.,180°C, 20 m l / m i n . , 1,75 m i n .

Mezcla de (1RS.2SR,4SR,5RS)- y (ljjS,2RS,4j&,Bjyi>2,4-dimetox1-8-

oxobicjc1o[3.2.l]octano-1-carboxilato de etilo. 2!6b y 26b ' .

C H 0
O

CO.Et
26b 26 b1

RMN ( C D C l a ) , ó: 4,54 (c ampl io , J=7 Hz, 2 H ) , 4,37-3,77 (abs. com-

pleja, 2 H ) , 3,66, 3,64 y 3,60 (singletes, 6H) ,

3,37-1,37 (abs. compleja, 7 H ) , 1,63 y 1,61 (tri-

pletes, J=7 Hz, 3H) .

IR ( C H C 1 3 ) , v: 3000(m), 2950(m), 1760(s), 1730(s), 1200(s), 1090(s).

EM: 256(M+,2), 225(M+-MeO,2), 224(M+-MeOH,14), 211(M+-EtO,4), 210

(M+-EtOH,4), 196(M+-MeOH-CO,9), 182(M+-HC02Et,9), 179(M
+-MeOH-

EtO,14), 178(M+-MeOH-EtOH,12), 151(M+-HC02Et-MeO,10)s 150(M
+-

HC02Et-MeOH,7), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100), 71(MeO-ÍH-CH=CH2,37).

CG: HP 5831A, columna UCW 0,5 m., 180°C, 20 ml/min., 1,91 min.

A n á l i s i s : C i 3 H 2 o 0 5 requiere 60,92% C, 7,87% H.

Encontrado 60,99% C, 7,91% H.
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REACCIONES DE 1,3-DICLORO-1,3-DIMETOXIPROPANO CON

ENAF1INAS DERIVADAS DE CETONAS LINEALES BIS-OC-ME-

TILENICAS,

4.4.1. Preparación de N-(l-bencil-2-fenileteni l )pirro1idina2 2 , 28.

0 0
- H20

0 0

28

En un balón de 100 mi se colocaron 21,14 gr (100 mmoles)

de 1,3-difenilacetona, 12,6 gr (150 minóles) de pirrolidina y 50 mi

de benceno. La mezcla se refluyó eliminando el H20 formada azeo-

trópicamente durante 3h, desprendiéndose 2,1 mi de H20. Por evapo-
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ración en el rotavapor del benceno y pirro!idina en exceso, se ob-

tuvieron 27,74 gr de un aceite anaranjado que se identificó por

RMN como 28̂  impurificado con un 12,5% en peso de cetona de parti-

da, que se usó como tal en la operación siguiente.

RMN (CDC13), 6: 7,5-7,0 (abs. compleja, 16H, 28+cetona de partida),

5,43 (s, 1H), 3,95(s, 2H), 3,65 (s, 1H, cetona de

partida), 3.25 (abs. compleja, 4H), 1,87 (abs. com-

pleja, 4H).

4.4.2. Preparación de N-(2'-m-terfenil)pirrolidina, 31,

O
0

MeO Cl

\H 2

CH2

CH3CN

28
Me(/12\l

En un balón de 100 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron 30 mi de CHaCN anh., 8,25

gr de 28̂  conteniendo un 12,5% en peso de 1,3-difenilacetona ( 31

mmoles de 28) y 8 gr (62 mmoles) de etildiisopropilamina. El ba-

lón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron lentamente

5,40 gr (31 mmoles) de 12_. Se calentó a 100°C durante 16h, se aña-

dieron 50 mi de H20, se agitó a temp, ambiente durante Ih, y se

extrajo con éter (5x60 mi). Los extractos se secaron con



217

se evaporó el disolvente en el rotavapor, obteniendo Un crudo de

4>215 gr que se columnó a través de 125 gr dé gel de sílice, uti-

lizando una mezcla de hexano:CH2C!2/l:1 como eluyente. Se obtuvie-

ron las siguientes fracciones:

a) 5,049 gr de un sólido cuya RMN indicó que era 31. Rdto. 17 inmoles

(63,5%).

b) 1,14 gr de un líquido identificado por RMN como 1,3-difenilace-

tona.

El producto se cristalizó en Acetona/EtOH, obteniendo

4,215 gr (14 mmoles) de p.f.: 94-95,5°C, Rdto. 53%.

RMN (CDC13), 6: 7,5-7,0 (abs. compleja, 13H), 2,65 (abs. compleja,

4H), 1,43 (abs. compleja, 4H).

IR (CHC13), v: 3080(w), 3020(m), 2850(m), 1590(w), 1450(m), 1420(s),

1350(m).

EM: 299(M+,8), 298(M+-1,100), 270(M+-1-C2H4,11), 256(M
+-1-C3H6,25),

A n á l i s i s : C 2 2 H 2 1 N requiere 88,25% C, 7 ,07% H, 4,68% N.

Encontrado 88,39% C, 6,96% H , 5,10% N .
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4.4.3. Preparación de 3-(N-pirrol idini! )pent-2-enodioato de

tilo, 30.

O

CH302C C02CH3

30

En un balón de 100 mi se colocaron 17,4 gr (100 inmoles)

de 3-oxoglutarato de dimetilo, 12,6 gr (150 mmoles) de pirro!idina

y 40 mi de benceno. La mezcla se refluyó durante Ih 30 min. elimi-

nando el HaO formada por ,destilación azeotrópica. Se eliminó el

benceno y la pirro!idina sobrantes en el rotavapor, obteniéndose un

crudo aceitoso de 22,5 gr cuyo RMN correspondía a 30. Rdto. cuanti-

tativo. Este crudo es utilizado; directamente en la operación siguien-

te.
• • '. i .

Una muestra destilada a 170-180°C(horno)/5-6 torr, dio

análisis elemental correcto.

RMN (CDC13), 5: 4,6 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,60 (s,

3H), 3,30 (abs. compleja, 4H), 1,95 (abs. compleja,

4H).

IR (CHC13), v: 3050(s), 3025(s), 2900(m), 1740(s), 1680(s), 1580(s),

1440(s), 1350(s), 1160(s), 1065(m).

EM: 227(M+,9), 212(M+-Me,3), 196(M+-MeO,26), 168(M+-C02Me,100), 157

(M+-C4H9N,25), 70(C4H8N
+,81).
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Análisis: CnH17NO^ requiere 58,14% C, 7,54% H, 6,16% N.

Encontrado 58,00% C, 7,61% H, 6,21% N.

4.4.4. Preparación de 2-(N-pirrolidi'nil )iso-ftalato de dimetilo, 33..

Q
CH302C í:o2CH3

MeO Cl

CH leq.
' EtN(i-Pr)2
LH2 - — — ¿

30

CH

MeO \1

12

CH3CN C02CH3

33

En un balón de 100 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron 27 mi de CH3CN anh., 10,52

gr (40 turnóles) de 3Q y 5,16 gr (40 mmoles) de etildiisopropilamina.

El balón se sumergió en un baño de hielo y se adicionaron lenta-

mente 7,250 gr (42 mmoles) de 12, se agitó a temp, ambiente duran-

te 65h, se añadieron 50 mi de H20, se agitó a temp, ambiente duran-

te Ih y se extrajo con éter (6x30 mi). Los extractos se secaron con

NaaSOit anh., y se evaporó el disolvente, obteniendo un crudo de

7,016 gr que se columnó a través de 30 gr de gel de sílice utili-

zando una mezcla de hexano:éter/8:2 como eluyente, obteniéndose

4,56 gr de un sólido que fue identificado como 33. El producto se

cristalizó en hexano, obteniendo 3,297 gr (12,5 mmoles) de 33^ con

un p.f.= 77-78,5PC. Rdto. 31%.
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RMN (àcetona-de, ref. ext .) , ó: 7,17 (d, 0=7 Hz, 2H), 6j38 (sist.

ABB' , J=7 Hz, J '=9 Hz, 1H), 3,35 (s, èl·l), 2,70

(abs. compleja, 4H), 1*35 (abs. compleja, 4H).

IR (CHC1 3 ) , v: 3000(w), 2975(w) , 2900(w), 1700(s), 1580(víh

1440(s), 1240(m), 1200(m), 1120(s).

EM: 263(M+ ,18), 248(M + -CH 3 ,100) , 232(M+ -MeO,17) , 198(M+-Me-HCÓ2Me,

41).

Análisis: C^H^NO,, requiere 63,87% C, 6,51% H, 5,32% N.

Encontrado 64,13% C, 6,25% H, 5,20% N.

4.4.5. Preparación de N-(l-eti1prop-l-eni1)pirrolidina23 ,

- H20

29

4.4.5.a) Sin £-TsOH.- En un balón de 500 ml se colocaron 20 gr

de 3-pentanona, 40 gr (790 mmoles) de pirrolidina y 250

ml de benceno anh. El balón se conectó a un Soxhlet que
o

contenía unos 20 gr de tamices moleculares de 4 A, se re-

fluyó durante 60h, se evaporó el benceno y la pirrolidi-

na en exceso y se destiló el residuo a presión reducida,

recogiéndose a 92-100°C/18 torr una fracción de 5,354 gr
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gr (38 mmoles) de 29_. Rdto. 17%.

4.4.5.b) Con £-TsOH.- Se procedió de forma análoga a la anterior

y se utilizaron las mismas cantidades de reactivos, pero

se añadieron 0,200 gr (10 mmoles) de ác. p_-TsOH a la mez-

cla inicial. Después de 48h de reflujo, se trató como en

el apartado a), obteniendo 8,031 gr (58 mmoles) de 29.

Rdto. 25%. ••.-> .; ¡ ...

RMN (liq.puro), 6: 3,77 (c, d=6,6 Hz,-1H), 2,72 (abs. compleja, 4H),

2,0 (c, 0=7,3 Hz,'2H), ¡1,75-1,30 (abs(. compleja),

1,48 (d, 0=6,6 Hz) total 3H, 1,82 (,t, 0=7,3 Hz,

3H).

4.4.6. Preparación de N-(2,6-dimetilfenil)pirro1i di na, 32.

29

MeO n
\ /
CH
I
CH2 '
I
CH

MeO \1

12

2,5 eq.
EtN(i-Pr)2

CH3CN

32

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 60 mi de CH3CN anh., 8,031

gr (58 mmoles) de 29 y 18,70 gr (145 mmoles) de etildiisopropila-

mina. El balón se sumergió en un baño de hielo, se adicionaron len-
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tamente 10,034 gr (58 inmoles) de _12_ y se calentó a 100°C durante

17h. Se añadieron 100 ml de H20 y se agitó a temperatura ambiente

durante 2h. Se extrajo con éter (5x100 ml), se secaron los extrac-

tos con Na2SOn anh., y por evaporación del disolvente se obtuvo un

crudo de 8,417 gr, que se columnó a través de 60 gr de A1203, elu-

yendo con hexaño. Se obtuvieron 4,192 gr (24 mmoles) de un liqui-

do que fue identificado por RMN como 3̂ . Rdto. 41%, p.eb. 80-84°C

(horno)/14 torr.'

RMN (CDC13), 6: 7,09 (s, 3H), 3,21 (abs. compleja, 4H), 2,27 (s,

6H), 1,99 (abs. compleja, 4H).

IR (film), v: 2980-2820(s), 1470(s), 1350(m), 1285(m), 1160(m),

1095(m), 760(s).
1 i

EM: 175(M+,78), 174(M+-1,100), 160(M+-Me,9), 146(M+-Me-CH2,47),

132(M+-Me-C2Hlt,75), 91(0CHÍ,20), 77(0
+,42).

Análisis: C1 2Hi7N requiere 82,23% C, 9,78% H, 7,99% N.

Encontrado 82,30% C, 9,83% H, 7,89% N

4.4.7. Preparación de 2^metil—3-(N-pirro1 idinil )-2*-butenoato de

etilo, 34.

O

- H20

COoEt

•CH-

34 rn r
— C02Et

En un balón de 100 ml se colocaron 14,4 gr (100 mmoles)



223

de 2-meti 1 acetoacetato de etilo, 12,6 gr (150 minóles) de pirroli-

dina y 40 mi de benceno. La mezcla re refluyó durante 8h, elimi-

nándose azeotrópicamente el H20 (total desprendido 1,35 mi). El

benceno y el exceso de pirro!idina sobrante SÉ eliminaron en el ro-

tavapor, el residuo se destiló a presión reducida, obteniendo 1,601

gr (10 mmoles) de un líquido incoloro que se identificó por RMN

como 2,2-dimetilacetoacetato de etilo, que destiló por debajo de

57°C/0,25 torr, 0,380 gr de mezclas de productos destilados entre

57°y 87°C/0,25 torr y 12,286 gr (62 mmoles) de 3_4 destilados a

87-96°C/0,25 torr. Rdto. 69%.

RMN (CDC13), <5: 4,12 (c, J=7 Hz, 2H), 3,32 (abs.; compleja, 4H),

2,5-1,5 (abs. compleja, 10H), 1,27 (t, J=7 Hz, 3H),

IR (film), v: 3000(s), 2900(s) ,(j740(m)], 1715(m), 1660(s), 1545(s),

1430(m), 1360(m), 1270(s), 1100(s), 1085(s), 760(m).

EM: 197(M+,26), 182(M+-Me,3), 168(M+-Et,-9), 152(M+-EtO,24), 124

(M+~C02Et,100), 70(C,tH8N
+,68).

UV: = 290 nm.

CG: HP 5831A, columna UCW 0,5 m., 180°C, 20 ml/min., 2,06 min. (10%

área) y 2,39 min. (88% área).
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4.4.8. Reacción de 2-metil-3-(N-pirro1i di nil)-2-butenoato de etilo

con l,3-dicloro-l,3-dinietoxipropano.

Q

C0Et
34

MeO Cl

V
CH2
CH
/ \

MeO Cl

12

N

EtN(l-Pr), ft
CH3CN

36

4.4.8.a) A temperatura ambiente.

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron 75 mi de CH3CN anh., 9,7 gr

(75 inmoles) de etildiisopropilamina y 10,835 gr (55 mmoles) de 34.

El balón se sumergió en un baño de hielo, se adicionaron lentamen-

te 9,487 gr (55 mmoles) de YL_ y se dejó a temperatura ambiente du-

rante 24h. Se añadieron 100 mi de H20 y se agitó a temp, ambiente

durante 12h. Se extrajo con éter (5x150 mi), se secaron los extrac-

tos con Na2SOit anh., y se evaporó el disolvente, obteniendo un cru-

do de 5,300 gr que se columnó a través de 100 gr de gel de sílice

eluyendo con mezclas de hexano:éter, obteniéndose las siguientes

fracciones:

a) Eluyendo con hexano;éter/8;2.- 0,451 gr de 2-metilacetoacetato

de etilo (RMN).

b) Eluyendo con hexano:éter/7:3.- 1,220 gr de una mezcla de produc-

tos entre los que pudo identificarse 1,1,3,3-tetrametoxipropano

(RMN).

c) El resto de fracciones (total 1,681 gr) no fueron identificadas.
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4.4.8.b) Con baño a 100°C.

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de agitador

mecánico, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron 60 mi de CH3CN anh., 9,870

gr (50 mmoles) de 3£ y 9,675 gr (75 mmoles) de etil di isopropilami-

na. El balón se sumergió en un baño de hielo, se adicionaron len-

tamente 8,65 gr (50 mmoles) de 12^ y la solución de color rojo os-

curo se calentó a 100°C durante 14h. Se añadieron 100 mi de H20,se

agitó a temp, ambiente durante 8h y se extrajo continuamente con

éter durante 60h. Los extractos se secaron con NaaSOit anh., se e-

vaporó el disolvente y se obtuvo un crudo de 6,539 gr que fue cro-

matografiado a través de 120 gr de gel de sílice, eluyendo con mez-

clas de hexano:éter.

De todas las fracciones recogidas, tan sólo se pudieron

identificar 2,077 gr (17 mmoles) de 3-(N-pirrolidinil)acroleína,

36, por comparación de sus caraterísticas espectrales con una mues-

tra preparada por otro procedimiento. Rdto. 33%. P.eb. -230°C/18 torr.

4.4.9. Preparación de 3-(N-pirro1idini1)acroleína26 , 36.

MeO Cl

CH
i
CH2

CH

MeO \1
12

H90
,,©

En un balón de 25 mi se colocaron 4,1 gr (25 mmoles)



226

de 8_, 0,45 ml (25 mrnoles) de H20 y 0,020 gr de ác. £-TsOH. La mez-

cla se calentó a 100°C hasta desprendimiento de -1,2 mi de MeOH.

Se dejó enfriar, se añadieron 0,100 gr de NaHC03 y se agitó duran-

te 30 min. Se añadieron 3,5 gr (50 mmoles) de pirrolidina, se agi-

tó a temp, ambiente durante 16h y se calentó a 90°C durante Ih.

El crudo se destiló a presión reducida, recogiendo a

142°C/1 torr, 0,453 gr de un líquido amarillo que se cristalizó

en ciclohexano/benceno:3/l, dando 0,167 gr (1,34 mmoles) de 36.

Rdto. 5%.

RMN (CDCls), 6: 9,07 (d, 0=8,3 Hz, IH), 7,38 (d, 0=12,7 Hz, 1H)»

5,02 (dd, 0=12,7 Hz, 0'=8,3 Hz, IH), 3,8-2,9 (abs.

compleja, 4H), 2,4-1,6 (abs. compleja, 4H).

IR (CHC13), v; 3025(m), 1610(s), 1415(s), 1175(s), 1125(m), 950(w)

EM: 125(M+,46), 108(M+-H20,20), 96(M
+-CHO,26), 82(M+-CHO-CH2 ,22),

8̂̂ ,62), 68(C4H6N
+,100).
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4,5,INTENTOS DE CONVERSION DEL PUENTE DE 1,3-DIMETOXI-

1,3-PROPILIDENO EN DOS GRUPOS CARBOXILO,

4.5.1. CON ISiMe,.

4.5.1.1, Preparación de hexametlldlslloxano1*6 .

+ H?0 Me3Si-0-SiMe;

En un balón de 50 mi se colocaron 10 gr (92 inmoles) de

ClSiMe3 y 25 mi (1,38 inmoles) de H20. Se refluyó durante Ih, se de-

cantó la fase orgánica (superior) y se destiló, recogiendo a 98-99°C
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una fracción de 4,82 gr (36 mmoles) de hexametildisiloxano. Rdto.

78%.

RMN (líq. puro), 6: -0,26 (s).

4.5.1.2. Preparación de loduro de trimetilsililo30 .

Me3Si-0-SiMe3 Al 2 ISiMe3

En un balón de 25 mi se colocaron 4,82 gr (36 mmoles)

de hexametildisiloxano, 1,94 gr (72 mmoles) de Al en polvo, y con

el balón sumergido en un baño a 60°C se fueron añadiendo lentamen-

te 25,4 gr (100 mmoles) de I2. La suspensión tomó color violeta y

se calentó a 160°C. Se mantuvo a reflujo durante 30 min., desapa-

reciendo el color y se destiló, obteniéndose a 102-105°C 3,082 gr

(15,4 mmoles) de ISiMe3. Rdto. 21%.

(líq. puro), &: 0,82 (s).
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4.5.1.3. Intentos de obtención de 2,4-dihidroxibiciclo[3.2.j] octan-

8-ona 3 0 .

CH,Q

CHoO
O

ISiMe3

16

4.5.1.3.a) Tiempo de reacción de 6h.

En un tubo de RMN se colocaron 0,516 gr (2,8 mmoles) de

mezcla de estereoisomeros de 16_ y 1,429 gr (7 mmoles) de ISiMe3. La

mezcla de reacción tomó color negro y se espesó. Tras 6h a 30°C, se

registró su RMN que presentaba un singlete a 6 2,5, debido quizás

a IMe. Se añadió MeOH y se trasvasó a un erlenmeyer. Se evaporó el

disolvente y los productos volátiles en el rotavapor, se añadió é-

ter y se lavó sucesivamente la solución resultante con soluciones

de NaHS03, NaHC03 y NaCl, se secó con ̂ SO^ anh., y se evaporó el

disolvente, obteniendo un crudo de 0,190 gr. Las aguas de lavado se

extrajeron con CHC13 obteniendo 0,100 gr más de crudo.

Los 0,190 gr de crudo se cromatografiaron a través de

6 gr de gel de sílice, eluyendo con éter y con éter:MeOH/9:l, sin

que pudiera identificarse producto alguno de las fracciones obteni-

das, ni del resto del crudo.

4,5.1.3.b) Tiempo de reacción de 2h.

En un tubo de RMN se colocaron 0,061 gr (0,3 mmoles) de

16_ disueltos en 1,5 mi de CDC13 y 0,090 mi (0,86 mmoles) de !SiMe3.
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Después de 2h de reacción a 30°C, la mezcla se trató co-

mo en el apartado anterior, obteniéndose un crudo de 0,082 gr que

se columnó a través de 6 gr de gel de sílice, sin que se pudiera i-

dentificar producto alguno en las distintas fracciones.

4.5.2. CON OXIDO DE CROMO.

4.5.2.1. Intento de obtención del diformiato de la 2,4-dihidroxi-

bicicloÇs.2.l] octan-8-ona31 .

0-hO

HCOO.

Cr03/AcOH/Ac20f* ->ss <
CH2C12

16

En un balón de 50 mi se colocaron 10 mi de ác. AcOH gla-

cial, 3 mi de Ac20, 13 mi de CH2 C12 secado sobre CaCl2 y 1,385 gr

(13,85 mmoles) de Cr03.Se agitó magnéticamente y se añadieron de una

vez 0,098 gr (0,54 mmoles) de'_16_, dejando la suspensión a temp, am-

biente durante Ih. Se añadieron 25 mi de H¿0, se neutralizó con

&C03 y se redujo el CrOs sobrante con NaHSOa . La solución resul-

tante se extrajo con CHC13 , se secaron los extractos con Na2Sfy anh.

y se evaporó el disolvente, obteniéndose 0,012 gr de crudo. Se ex-

trajo continuamente con CHC13 durante 2 días, pero no se obtuvo nada

más.
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El espectro de RMN del crudo denotaba la ausencia de

grupos metoxilo y de grupos formiato, y no pudo identificarse.
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4,6, PREPARACIÓN DE DERIVADOS DE DIALCOXIBICICLO[3,N,l]

ALCAN-(N+6)-ONAS,

4.6.1. Preparación de 2,4-d1metoxibicic1o[3.2.l] octano1*7 , 37..

CH-,0 H2NNH2/KOH

DE6

16 .37

En un balón de 50 mi de una boca se colocaron 2,042 gr

(11,10 mmoles) de 1£, 2,046 gr (32,76 mmoles) de H2N-NH2-H20 al

80%, 2,616 gr (46,71 mmoles) de KOH y 18 mi de dietilenglicol (DEG).

El balón se adaptó a un aparato de destilación y se calentó a 110°C
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durante 60 min. y a 180°C durante 17h. Se dejó enfriar» se añadie-

ron 25 mi de H20 y se extrajo con CH2C12 (4x20 mi). Los extractos

se secaron con Na2S04 anh. , se filtraron y se evaporó el disolven-

te, obteniéndose 1,813 gr de crudo que se destiló en un microdes-

tilador de bolas giratorias, obteniendo a HÓ-120°C(horno)/18 torr

una fracción de 1,654 gr (9,73 mmoles) de 37_. Rdto. 87,6%.

RMN (CC14), ó: 3,8-3,0 (abs. compleja), 3,17 (s) total 8H, 2,27

(abs. compleja, 2H), 2,1-0,9 (abs. compleja, 8H).

IR , v: 2960(s), 2890(s), 2840(m), 1090(s).

EM: !39(M+-MeO,3), 138(M+-MeOH,10) , 107(M+-MeOH-MeO,6) , 106(M+-

2MeOH,5), 103(MeO-CH-CfirÍH-OMe,87) , 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100)

71(MeO-CH-CH=CH2,76).

Anál is is : C 1 0 H 1 8 0 2 requiere 70,55% C, 10,66% H.

Encontrado 70,69% C, 10,68% H.

4.6.2. Preparación de (lRS^2RS,4j^,5Sjj)-2,4-dimetoxjbiciclo[3.2. l]

octano, 37b.

CH.O H2NNH2/KOH CH.O
DEG

37b

En un balón de 10 mi se colocaron 0,556 gr (3,02 mmoles)
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de 16_, 0,566 gr (9,06 mmoles) de H2N-NH2-H20 al 80%, 0,676 gr

(12,08 mmoles) de KOH y 5 ml de DE6. El balón se conectó a un apa-

rato de destilación y se calentó a110°C durante 30 min. y a 180°C

durante 7h. Se dejó enfriar y se añadieron 7 mi de H20, se extrajo

con CHC13 (4x7 mi), los extractos se secaron con Na2S0lt anh., se

filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,507 gr de cru-

do cuyo espectro IR denotó la presencia de DEG, por lo que se re-

disolvió el crudo en 2 mi de hexano y se lavó con H20 (2x1 mi). La

fase hexánica se secó y se evaporó, dando un crudo que se destiló

'en un microdestilador de bolas giratorias recogiendo a 110-115°C

(horno)/18 torr 0,248 gr (1,45 mmoles) de 37b. Rdto. 48%.

RMN (CCU). (S: 3,6-3,0 (abs. compleja), 3,18 (s) total 8H, 2,27

(abs. compleja, 2H), 2,1-1,0 (abs. compleja, 8H).

IR (CCli,), v; 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1090(s).

EM: 138(M+~MeOH,37), 103(MeO-CH-CH2-CH-OMe,79), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,

87), 71(MeO~CH-ChNCH2,100).

A n á l i s i s ; C i 0 H i 8 0 2 requiere 70,55% C, 10,66% H.

Encontrado 70,69% C, 10,68% H.
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IMe + 2 Li •> MeLi + ILi

En un balón de 500 mi de 3 bocas, provisto de agitación

magnética, embudo de adición de presión comperisada, refrigerante de

reflujo y atmosfera de Ar, se introdujeron 200 mi de éter anh. y

7,6 gr (1,084 moles) de Li en pequeños trozos. Se adicionaron 61,6

gr (0,434 moles) de IMe a una velocidad adecuada para mantener el

reflujo de éter, y terminada la adición se dejó agitando a temp,

ambiente 16h,

La solución resultante se filtró bajo Ar a través de la-

na de vidrio y se guardó en atmósfera inerte.

4.6,4. Obtención de 8-metil-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ol33, 44.

CH3i\ CH30.

16

MeLi CH.O

éter

En un balón de 250 mi de 3 bocas, provisto de refrige-

rante de reflujo, septum y atmósfera de Ar» se colocaron aproxima-

damente 100 mi de solución etérea de MeLi y se introdujeron con je-

ringa 0,873 gr (4,74 mmoles) de'16_ disueltos en 10 mi de éter anh.

Se dejó a reflujo 8h y a temp, ambiente durante 63h.
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Se adicionó agua lentamente, se decantó la capa etérea

y se extrajo la capa acuosa con éter (2x30 mi). Los extractos eté-

reos se secaron con Na2SO>t anh., se filtraron y se evaporó el di-

solvente, obteniéndose 0,959 gr de crudo, que por destilación en

un microdestilador de bolas giratorias dio a 100-120°C(horno)/13

torr 0,893 gr (4,47 mmoles) de 44. Rdto. 94%.

RMN (CDC13), ó: 4,2-3,8 (abs. compleja, 1H), 3,7-3,4 (abs. comple-

ja), 3,47 (s), 3,39 (s) total 7H, 2,4-0,9 (abs.

compleja), 1,28 (s) total 12H.

IR (film), v: 3650-3100(s), 2950(s), 2900(s), 2850(s), 1460(s),

1090(s), 1080(s).

EM: 200(M+,2), 183(M+-OH,1), 182(M+-H20,2), 169(M
+-MeO,3), 168(M+-

MeOH.19), 154(M+-H20~C2H4,5), 137(M+-MeOH-MeO,15), 136(M+-2MeOH,

100), 123(M+-H20-C2Hlt^MeO,22), 122(M
+-H20-C2Hlt-MeOH,23), 101

(MeO-CH-CH=CH-OMe,12), 71(MeO-CH-CH=CH2,48).

A n á l i s i s : C u H 2 0 0 3 requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,62% C, 9,79% H.

4.6.5. Obtención de (l£S.,2ES,4E¿,5¿R,8SR)-8-metil-2,4-dimetoxibicicl^

[3.2.l]octan-8-ol33, 44b.

CH.O MeLi

éter

16b 44b CH3
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En un balón de 100 mi de 3 bocas, provisto de refrige-

rante de reflujo, agitador magnético, septum y atmósfera de Ar, se

introdujeron aproximadamente 60 mi de solución de MeLi y se adicio-

naron c,on jeringa a través del septum 0,445 gr (2,41 mmoles) de

l6b disueltos en 5 mi de éter anh. Se refluyó 8h y se dejó a temp,

ambiente durante 63h. Se añadió H20 lentamente y se decantó la ca-

pa etérea. Se extrajo la capa acuosa con éter (2x10 mi), los ex-

tractos, reunidos con la capa etérea, se secaron con Na2SOi, anh.,

se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndose 0,458 gr de

crudo que se destiló en un microdestilador de bolas giratorias,

dando a 100-105°C(horno)/12 torr 0,371 gr (1,85 mmoles) de 44b.

Rdto. 77%.

RMN (CDC13), ó: 5,10 (abs. amplia, 1H), 4,92 (sist. ABXY, J=ll Hz,

J'=6 Hz, J"=3 Hz, 1H), 3,65-3,30 (abs. compleja),

3,40 (s), 3.32 (s) total 7H, 2,4-1,8 (abs, comple-

ja, 2H), 1,8-0,9 (abs. compleja), 1,23 (s) total 9H.

IR (film), v: 3700-3000(s, puente hidrógeno intramolecular),

2950(s), 2900(s), 2850(m), 1400(m), 1370(m), 1220(m),

1135(m), 1090(s).

EM: 201(M++1,1), 200(M+,2), 183(M+-OH,1), 182(M+-H20,2), 169(M
+-

MeO,2), 168(M+-MeQH,28), 154(M+-H20-C2Hi» ,6), 137(M
+-MeOH-MeO,

12), 136(M+-2MeOH,100), 122(M+-H20-C2H4-MeOH,18), 101(MeO-CH-

CH=CH-OMe,9), 71(MeO-CH-CH=CH2,44).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 23 ml/min., 2,04 min.

Anál is is: C a i H z o O a requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,77% C, 9,92% H.
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4.6.6. Reacción de (lRS.,2Ri>4RS..5SR_,86^)-8-inetn-2,4-dimetox1b1ci

c1o[3,. 2.l] octan-8-ol con/cloruro de ti on i 1 o33.

4 4 b > v 43b 45

4.6.6.1. A temperatura ambiente.

En un bal'Ón de 25 mi provisto de agitación magnética, se

colocaron 9 mi de CH2C12,0,270 gr (1,35 mmoles) de 44b y 0,80 mi

(10 mmoles) de piridina. Se añadieron 0,35 mi (4,85 mmoles) de SOClz

disueltos en 3 mi de CHaClz. Se agitó a temp, ambiente durante Ih.

La solución se' lavó con HC1 diluido (3x3 mi), se secó con NaaSO^

anh., sé filtró y se evaporó el disolvente, obteniendo un crudo de

0,170 gr, que se cromatografió a través de 6 gr de gel de sílice,

obteniéndose las siguientes fracciones:

a) Eluido con hexano.• éter/9:!.- 0,040 gr (0,18 mmoles) de un líqui-

do que fu,e identificado como 8-cloro-8-metil-2,4-dimetoxibici-

clo[3.2.1] octano, 45, en base a sus características espectrales.

RMN (CDC13), ó: 3,8-3,28 (abs. compleja, 2H),v3,28(s, 6H), 2,48
• ' . • í';

(abs. amplia, 2H), 1,8-1,1 (abs. compleja), 1,9

(s) total 9H.

IR (CHC13), v: 3000(w), 2975(m), 1210(s), 1100(m), 800-709(s).

EM: 220(0,5), 218(M+,1,5), 188(6), 186(M+-MeOH,20), 183(M+-C1, ,-,

9), 151(M+-MeOH-Cl,17), 150(M+-MeOH-HCl,28), 101(MeO-CH-CH=

CH-OMe, 100), 71(MeO-CH-CH=CH2,54).
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Pto. eb.: 129-132°C(horno)/10 torr.

Rdto. sobre alcohol reaccionado: 15%.

b) Eluido con hexano:eter/9:l,y 8:2.- 0,037 gr (0,2 mmoles) de

(lRS,2_RS_,4RS_,5SR)-8-met1Ten-2f4-dimetoxibiciclo[3.2.l] octano, 43b.

Datos espectrales en pág. 143.

Rdto. sobre alcohol reaccionado: 16%.

c) Eluido con Hexano:éter/6:4.- 0,021 gr (0,1 mmoles) de 44b no reac-

cionado.

4.6.6.2. A reflujo de CH2C12.

En un balón de 25 mi se colocaron 9 mi de CH2C12, 0,142

gr (0,71 mmoles) de 44b y 0,8 mi (10 mmoles) de piridina. Se adi-

cionaron 0,25 mi (3,46 mmoles) de SOC12 disueltos en 2 mi de CH2C12

y se refluyó la mezcla durante 2h. La solución se lavó con HC1 di-

luido (3x3 ml) y con H20 (3x3 mi). Los lavados acuosos se extraje-

ron con CH2C12 (4x3 mi). Las fases orgánicas reunidas se secaron

con Na2SOi* anh., se filtraron y se evaporó el disolvente en frío,

obteniéndose 0,líl gr de crudo. Por cromatografía de gases se com-

probó la presencia de 43b y 44b, por lo que se refluyó 2h con 1 mi

de SOC12 en 5 mi de piridina. Se añadieron 5 ml de CH2C12 y se la-

vó con H2SQit 16N (5x5 mi). La capa orgánica se secó con Na2SOi+ anh.,

se filtró y por evaporación del disolvente se obtuvieron 0,072 gr

de crudo que fue filtrado a través de 1 gr de gel de sílice elu-

yendo con hexano:éter/l:l, dando 0,059 gr de una mezcla de 44b,

43b y 4J5, cuyo cromatograma de gases integrado daba una relación

de áreas de aproximadamente 1:1:1.
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4.6.6.3. A -18°C.

En un balón de 100 ml se colocaron 50 ml de CH2C12,

0,502 gr (2,51 mmoles) de 44b. 3,2 ml (40 mmoles) de piridina y

una solución de 0,75 ml (10,38 mmoles) de SOC12 en 3 mi de CH2C12.

El balón se cerró y se dejó en un congelador a -18°C aprox. duran-

te 120h. Se lavó con HC1 diluido (3x10 mi). Los lavados acuosos

se extrajeron con CH2C12 (2x10 mi), se reunieron los extractos or-

gánicos y se lavaron con 10 mi de H20. Se secaron con Na2SOit anh.,

se filtraron y por evaporación del disolvente se obtuvieron 0,327

gr de crudo que se destiló en un microdestilador de bolas girato-

rias, obteniéndose a 100~110°C(horno)/16 torr, 0,180 gr de una mez-

cla de un sólido y un líquido.

El sólido se separó del líquido por maceración con hexa-

no. El análisis de la fracción soluble en hexàno indicó la presen-

cia de 4J5b y de 45.

4.6.7. Prepara; c i ón de I odu f o de met i 11 r i f en i 1 fos f on i o.

03P IMe
e (

03PMe F

En un erlenmeyer de 1 1 se colocaron 60 gr (228 mmoles)

de trifenilfosfina disueltos en 350 mi de benceno y se adicionaron

32,48 gr (228,7 mmoles) de IMe mientras se agitaba magnéticamente

y se dejó 4h a temp, ambiente. El sólido precipitado se filtró en

un embudo Buchner, se secó al vacío de la trompa de agua durante

3h y después en un desecador durante 3 días, obteniéndose 85,45 gr
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(210 mmoles) de ioduro de metiltrifenilfosfonio de p.f. 173-4°C.

Rdto. 93%.

4.6.8. Obtención de 8-metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.fl octano, 43.
• r ._—- . . _. -r —- - - - - - . -.... T _ - - . - -.-.......--u *?.__. . ."J- --- i. . - - i - n- - - - , .. _ n- T^^

OUO
©

03PMe I
e

MeONa/DME

16

CH.O

CH.O

43

En un balón de 1 1 de 3 bocas, provisto de agitador me-

cánico, refrigerante de reflujo y atmósfera de Ar, se colocaron

400 mi de DEM anh., y 6,23 gr (115,3 mmoles) de MeONa (preparado

previamente por reacción de Na metal con exceso de MeOH anh., e-

vaporación del MeOH en exceso al vacío y secado en un desecador

calentado por una manta calefactora a ̂  2 torr durante 72h). A es-

ta suspensión se añadieron lentamente 46,108 gr (114,1 mmoles) de

ioduro de metiltrifenilfosfonio. La solución fue tomando color a-

marillo y finalizada la adición se dejó agitando a temp, ambiente

durante 30 min. y a continuación se refluyó durante 2h. Se añadie-

ron de una vez 7,0 gr (38,04 mmoles) de 16 y se mantuvo a reflujo

durante 21h. Se añadieron 300 ml de H2Ü y se dejó enfriar a temp,

ambiente, se añadieron 100 mi más de H20 y se extrajo con hexano

(3x150 mi). Los extractos se secaron con NazSO^ anh., se filtra-

ron y se evaporó el disolvente, obteniendo 8,672 gr de crudo sóli-

do embebido de un líquido. El crudo se lavó con varias porciones de
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hexano. Por evaporación del disolvente se obtuvieron 69557 gr de

crudo líquido que fue destilado en un microdestilador de bolas gi-

ratorias, obteniéndose a 80-85°C(horno)/12 torr 5,355 gr (29,42

minóles) de 43_. Rdto. 77%.

RMN (CCU), <S: 4,60 (abs. compleja, 2H), 3,7-3,2 (abs. compleja),

3,23 (s) total 8H, 2,62 (abs. amplia, 2H)S 2,1-1,1

(abs. compleja, 6H).

IR (CCU), v: 2960(s)5 2900(s)s 2850(m), 1095(vs).

EM: 182(M+,1), 167(M+»CH3,1,5), 150(M
+-MeOH,100), ISBÍM^-Me

118(M+-2MeOH,85), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,58), 91(0CHÍ,58)

A n á l i s i s : Cu H i 8 0 2 requiere 72,49% C, 9,95% H.

Encontrado 72,14% C, 9,66% H ,

4-6.9. Qbtenc i on de s i n -8-me t i 1 -2,4^d "• meto y. i bl c i el o [3.2. l] octano, 46.

H2/Pt02

AcOEt

CH.O

En un balón de 10 mi se colocaron 0,266 gr (1,46 mmoles

de 43, 5 mi de AcOEt y 09025 gr de PtQ2 . El balón se conectó a un

aparato de hidrogenación a presión atmosférica y cuaidc se hubo
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sumido el H2 teórico (aprox. en 15 min.), sé detuvo la hidrogenación,

La solución se filtró a través de 1 gr de gel de sílice

y por evaporación del disolvente se obtuvieron 0,249 gr (1,35 mmo-

les) de 46. Rdto, 93%.

Se obtuvo una muestra analítica por destilación en un mi-

crodestilador de bolas giratorias a 90-95°C(horno)/20 torr.

,RMN (CCU), <5: 3,8-3,2 (abs. compleja), 3,30 (s), 3,28 (s) total 8H,

2,4-0,9 (abs. compleja), 1,24 (d, J=7 Hz) total 12H.

IR (CCK), v: 2975(s), 2900(s), 2850(s), 1460(m), 1390(m), 1100(s).

EM: !84(M+,2), 179(M+-Me,0,2), 152(M+-MeOH,17), 137(M+-MeOH-Me,l),

120(M+-2MeOH,3), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100), 71(MeO-CH-CH=CH2,58)

A n á l i s i s ; C U H 2 0 0 2 requiere 71,70% C, 10,94% H.

Encontrado 71,62% C, 10,89% H.

4.6.10. Obtención de sin-(2,4-dimetoxibiciclo[3.2.l] oct-8-il)meta-

noT18 , 49.

43

1) BF 3 -E t 2 0/

N a B H 4

2) H 2 0 2 / N a O H

CH.O

CH.O

49

CHoOH

En un balón de 100 mi de 3 bocas provisto de refrigeran-
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te de reflujo, embudo de adición de presión compensada, termómetro,

agitador magnético y atmósfera de Ar, se colocaron 16 ml de DME

anh,, 2,363 gr (13 mmoles) de 43 y, 0,182 gr (4,80 mmoles) de NaBHi».

El balón se sumergió en un baño de H20 a 20°C y se adi-

cionó lentamente durante 15 min. una solución de 0,75 mi (6,50

mmoles) de BF3«Et20 en 5 mi de DME anh. Durante la adición se cuidó

que la temperatura no subiera de 20°C y se dejó agitando a temp,

ambiente durante Ih (la solución se volvió opalina).

El balón se sumergió en un baño de hielo y se añadieron

15 mi de H20 para destruir el exceso de NaBH^, se añadieron 15 mi

de NaOH 3N y lue.go lentamente 6 mi de H202 al 30%. Durante la adi-

ción se .cuidó que el pH fuera en todo momento básico, debiendo a-

ñadir 1 mi mas de NaOH 3N. Finalizada la adición se dejó en agita-

ción a temp, ambiente durante Ih. Se añadieron 25 ml de H20 y se

extrajo con CH2C12 (4x20 mi). Los extractos se secaron con NaaSO,»

anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndose un cru-

do de 2,364 gr.

Las aguas madres se extrajeron continuamente con éter

durante 24h, los extractos etéreos se secaron con Na2SO,,anh., se

filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,236 gr de crudo

que se juntaron al anterior, total 2,600 gr.

El crudo se cromatografió a baja presión a través de

50 gr de gel de sílice (230-400 mesh)35, obteniéndose los siguien-

tes grupos de fracciones:

a) Eluyendo con hexano:AcOEt/98:2.- 0,056 gr (0,31 mmoles) de (1R_,

2S,4R,5S)-r8-metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.l] octano, 43a.
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RMN (CDC13), <S: 4,9 (s, 2H), 3,48-3,00 (abs. compleja), 3,38 (s)

total 8H, 2,76 (abs. amplia, 2H), 2,4-1,0 (abs.

compleja, 6H).

IR (CHCl3),v : 3000(m), 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1670(vw),

1090(s).

EM: 182(M+,1), 150(M+-MeOH,100) , 118(M+-2MeOH,78) , 101(MeO-CH-

CH=CH-OMe,53), 91(0CHÍ,56).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 150°C, 20 ml/min., 1,79 min.

P. e.: 100-105°C(horno)/16 torr.

b) Eluyendo con hexano:AcOEt/98:2.- 0,009 gr (0,15 mmoles) de mez-

cla de 4Jte y (lR^,2R^,4RS^,5SIR)-8-metilen-2,4-dimetoxibiciclo

d i 2. 3 octano, 43b.

c) Eluyendo con hexano:AcOEt/98:2.- 0,085 gr (1,37 mmoles) de 43b.

RMN (CDCls), <S: 4,95 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,70-3,30 (abs. com-

pleja), 3,43 (s) total 8H, 2,75 (abs. amplia, 2H),

2,3-1,0 (abs. compleja, 6H).

IR (CHC13), v: 3000(m), 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1670(vw),

1085(vs).

EM; 150(M+-MeOH,32), 118(M+-2 MeOH,50), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,50) ,

91(0CHÍ,72), 79(C6l·l|,100), 71(MeO-ÍH-CH=CH2 ,80) .

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 150°C, 20 ml/min., 1,92 min.

P. e,: 107-113°C(horno)/16 torr.
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d) Eluyendo con AcOEt.- 1,743 gr (5,23 inmoles) de {(IRS.,2RS.,4RS,5SR.,

8SIR)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] oct-8-il}metanol, 49b.

RMN (CDC1 3 ) , ó: 3,95 (d, J-8 Hz, 2H), 3,8-3,2 (abs. compleja),

3,33 (s ) , 3,31 (s) total 8H, 2,4 (abs. amplia,

una parte varia al diluir, total 3H), 2,2-1,1

(abs. compleja, 7H).

IR (CHC13 ) , v: 3750-3200(m, no cambia al diluir, ver pág. 149),

3010(s), 2975(s ) , 2900(s), 2850(s), 1460(m) }

1380(m), 1085(s).

EM: 200(M+,2)., 181(M+-H30,4), 168(M+-MeOH,100), 150(M+-H20-MeOH,

29), 136(M+-2MeOH,76), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,76), 79 (C6Ht,

59), 71(MeO-ÍH-CH=CH2,76).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 33 ml/min., 5,05 min.

P.e.: 185-190°C(horno)/15 tgrr.

Análisis: CnH 2 o0 3 requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,69% C, 10,18% H.

e) Eluyendo con AcOEt.- 0,073 gr (1,5 mmoles) de mezcla de 49b y

{(lR^2S^4R,5S.,8s>2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] oct-8-il}metanol, 49a.

f) Eluyendo con AcOEt.- 0,389 gr (0,73 mmoles) de 49a.

RMN (CDC13 ) , 6; 3,8 (d, J=8 Hz, 2H), 3,7-3,2 (abs. compleja),

3,30 (s) total 8H, 2,38 (abs. amplia, 2H), 2,2-

1,0 (abs.compleja, 8H).
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IR (CHCls), v: 3650(OH libre, m), 3700-3300(OH asociado, m),

3010(s), 2975(s), 2900(s), 2850(s), 1450(m),

1380(m), 1090(s). La proporción OH libre/OH aso-

ciado varía con la dilución (ver pág. 151).

EM: 200(M+,2), 181(M+-H30,6) , 168(M
+-MeOH,42) , 151(M+-MeOH-OH,

25), 150(M+-MeOH-H20,24), 136(M
+-2MeOH,25) , 101(MeO-CH-CH=CH-

OMe,100), 71(MeO-C~H-CH=CH2,59).

C6: HP 5831A, columna DE6S 2 m. , 180°C, 33 ml/min., 10,17 min.

P. e.: 185-190°C(horno)/15 torr.

Análisis: a requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,74% C, 10,10% H.

Rdto. global en 49a + 49b: 87,5%.

4.6.11. Obtención de ácido (lj^,2j^,4j^.5SMSR>2,4-dJmetoxibicJ-

clo[3.2.1] octano-8-carboxilico, 50b.

OCH3

CH.O CHoOH CH0

49b 50b

En un erlenmeyer de 100 mi se colocaron 20 mi de acetona

y 0,816 gr (4,08 mmoles) de 49b. Se añadieron gota a gota con agi-

tación magnética 2,2 mi de reactivo de Jones y se agitó a temp, am-
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biente durante 16h. Se evaporó la acetona, se añadieron ?0 mi de

H20 y se extrajo con éter (7x15 mi). Los extractos se secaron con

Na2SOi, anh., se filtró y se evaporó el disolvente, obteniendo

0,815 gr de un sólido blanco identificado como 50b. Rdto. 93%,

Una porción se cristalizó en hexano/éters dando un pro-

ducto de p.f.: 106-109°C.

RMN (CDC13), 6: 9,07 (abs. amplia, 1H), 4,4-3,2 (abs. compleja),

3,33 (s), 3,30 (s) total 8H, 3,1-2,4 (absu comple-

ja, 3H), 2,3-1,1 (abs. compleja, 6H),

IR (CHC13), v: 3700-2400(amplio, m), 3000(s), 2910(s), 287Ó(m),

1710(s), 1090(s), 900(m).

EM: 196(M+~H2093), 182(M
+-MeOH,ll), 152(30), 101(MeO-ÍH-CH=CH-OMe,

100), 71(MeO-CH-CH=CH2,54).

A n á l i s i s : C1 1H1 801 ( requiere 61,66% C, 8,47% H.

Encontrado 61,58% C, 8,54% H.

4,6.12. Obtención del ácido (l]R,2:S,4j\,5S,8j>/-2,4-dimetoxibicic1o

[3.2.ï) octano-8-carboxíl icc ?

CH.O CH.O

CHoOH

49a

En un árlenme- ^ 100 mi se de acetona
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y 0,147 gr (0,73 mmoles) de 49a, se añadieron gota a gota con agi-

tación magnética 0,5 mi de reactivo de Jones, y se agitó a temp,

ambiente durante 16h. Se evaporó la acetona, se añadieron 20 mi de

H20 y se extrajo con éter (5x15 mi). Los extractos se secaron con

Na2SOil anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndose

0,123 gr de un sólido blanco que fue identificado como 50a. Rdto.78%.

Una porción del sólido se cristalizó en éter/hexano, dan-

do un sólido de p.f.: 159-163°C.

RMN (CDC13), 6: 9,5 (abs. amplia, 1H), 3,85-3,30 (abs. compleja),

3,35 (s) total 8H, 3,0-2,5 (abs. compleja, 3H),

2,5-1,0 (abs. compleja, 6H).

IR (CHC13), v; 3700-2400(amplio, s), 3000(s), 2850(s), 1700(s),

1090(s).

EM: 214(M+,2), 199(M+-Me,l), 196(M+-H20,2), 182(M
+-MeOH,13), 101

+ +
(MeO-CH-CH=CH-OMe,100), 71(MeO-CH-CH=CH2,54)

A n á l i s i s : C a i H 1 8 0 4 requiere 61,66% C, 8,47% H.

Encontrado 61,90% C, 8,57% H.
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4.6.13. Obtención de ácido sjji-2,4-dinietoxibicic1o[3.2,.lj octaja-g-

carboxilico, 50.

CH.O

C H O H C H 0 ^C02H

49 50

En un erlenmeyer de 100 mi se colocaron 20 mi de aceto-

na y 0,824 gr (4,12 turnóles) de 49. se adicionaron gota a gota con

agitación magnética 2,5 mi de reactivo de Jones, y se agitó.a temp.

ambiente durante 16h. Se evaporó la acetona, se añadieron 20 mi de

H20 y se extrajo con éter (6x20 mi). Los extractos se secaron con

Na2SGu anh,, se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo

' .,783 gr de un sólido cuyas características espectrales indicaban

-.sue se trataba de la mezcla de estereoisomeros 50. Rdto. 3565 mmoles

(89%).

Ver espectros en pag. 152.

4.6.14. Preparación de N-acetil-N'-metilurea1*9 .

2 CH3CONH2 + Br2 + 2 NaOH CH3NHCONHCOCH3 2H20

En un vaso de precipitados de 5 1 se co

(0555 moles) de Br2 y se añadieron 59 gr (1 mo
1

«8 g r
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vaso se calentó suavemente para permitir la csdmpleta disolución del

sólido y se añadió gota a gota, con agitación manual, una solución

de 40 gr (1 mol) de NaOH en 160 mi de HaO. La mezcla de reacción,

de color amarillo, se calentó en un baño de vapor hasta que se ini-

ció un desprendimiento de gases, calentándose a continuación 2 o 3

minutos más. El vaso de precipitados se coloco en un baño de hielo

durante Ih, el precipitado se filtró en un embudo Buchner y se se-

có al aire durante lh, obteniendo 44,23 gr (0,38 moles) de N-acetil-

N'-metilurea. Rdto. 78%.

4.6.15. Preparación de N-metil-N-nitrosourea1*9 .

dH3NHCONHCOCH3 +

CH3NHCONH2 + HONO

n2u 1 ^ UI3miUUmi2

.... ^» ni M rriMii...y. UI3IN-L.Um 17

NO

r on3uu2n

i- H20

En un vaso de precipitados de 1 1 se calentó una mezcla

de 44,23 gr (0,38 moles) de N-acetil-N'-metilurea y 45 ml de HC1

conc. con agitación manual. Disuelto el sólido, se proseguió el ca-

lentamiento en un baño de hbO durante 3 min. más, se diluyó con 45

mi de H20 y se enfrió en un baño de hielo hasta que la temp, fue

menor de 10°C. Se añadió lentamente y con agitación manual, una solu-

ción saturada y fría de 34,3 gr (0,497 moles) de NaN02 en 49 mi de

H20. Durante la adición fue precipitando un sólido. La mezcla se

dejó reposar 15 min. en un baño de hielo y se filtró al vacío en un

embudo Buchner. El precipitado se lavó con H20 fría (2x20 ml) y se

secó en un desecador con P205^ obteniéndose 22,90 gr (0,222 moles)

de producto. Rdto. 59%.



4.6.16. Preparación de diazometano50

CH, S02-N
NO

+ KOH

252

CH2N2 2
° NO

H2N-CO-NC
CH3

4.6.16.1. A partir de N-metil-N-nitroso-p_-toluenosulfonamida50 k.

En un frasco se introdujeron 2,14 gr de N-metil-N-nitro-

so~p_-tol uenosul f onamida, 30 mi de éter y una solución de 0,400 gr

de KOH en etanol. Se dejó en reposo durante 5 min. y se destiló en

un baño de agua a 60-70°C, recogiendo un destilado amarillo de so-

lución etérea de diazometano.

4.6.16.2. A partir de N-metil-N-nitrosourea5°a.

En un frasco se introdujeron 12 mi de solución de KOH

en H20 al 50% y 40 mi de éter. Se enfrió a 5°C y se añadieron 4,12

gr de N-metil-N-nitrosourea, agitando la mezcla magnéticamente du-

rante 5 min. Se destiló en un baño de H20, recogiendo un destilado

amarillo de solución etérea de diazometano.
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4.6.17. Obtención de (l.RS,2RS,4RS,5SR,8SR)-2,4-dimetoxibic1c1o[3.2.Íl

octano-S-carboxi'lato de metilo, 51b.

Cu

CM C02CH3

50b 51 b

En un erlenmeyer de 100 mi se colocaron 0,815 gr (3,81

mmoles) de 50b y se añadió lentamente una solución etérea de CH2N2

hasta que no se apreció decoloración del tono amarillo de la solu-

ción. Se evaporó el disolvente y se obtuvieron 0,802 gr (3,52 mmo-

les) de un líquido incoloro que fue identificado como 51b. Rdto. 92%

P.e.: 135-140°C(horno)/18 torr.

RMN (CDC13), 6: 3,97 (sist. ABXY, J=2 Hz, J'=7 Hz, J"=ll Hz, 1H),

3,53 (s, 3H), 3,50-3,00 (abs. compleja), 3,22 (s),

3,14 (s) total 7H, 3,0-2,2 (abs. compleja, 3H),

2,2-1,0 (abs. compleja, 6H).

IR (CCIJ, v: 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1740(s), 1190(s), 1090(s).

EM: 228(M+,1), 213(M+-Me,l), 196(M+-MeOH,81), 181(M+-Me-MeOH,22),

168(M+-HC02Me,16), 153(M
+-Me-HC02Me,22), 137(M

+-MeO-HC02Me,52)

136(M+-MeOH-HC02Me,100), lÓ8(M
+-MeOH-C2Hlt-HC02Me,56), 101 (MeO-

ÍH-CH=CH-OMe,72), 71(MeO-CH-CH=CH2,61).

CG: HP 5831A, columa DEGS 2 m., 180°C, 19 ml/min., 4,70 min.

Anál is is: C 1 2 H 2 0 0 4 requiere 63,14% C, 8,83% H.

Encontrado 63,39% C, 8,84% H.
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4.6.18. Obtención de (H,2S,4jj,51,8^)-2,4-dimetoxibicic1o[3.2.l]

octano-8-carboxilato de metilo, 51a.

CH.O

CH.O C02CH3

50a 51a

En un erlenmeyer de 50 mi se trataron 0,070 gr (0,33 mmo

les) de 50a con una solución etérea de CH2N2 hasta que no se apre-

ció decoloración de la solución. Se evaporó el disolvente y se ob-

tuvo un líquido que destilado en un microdestilador de bolas gira-

torias dio a 148-152°C(horno)/16 torr 0,070 gr (0,31 mmoles) de

51a. Rdto. 94%.

RMN ( C D . C 1 3 ) , <5: 3,68 ( s ) , 3,7-3,2 (abs. c o m p l e j a ) , 3,28 (s) totali

11H, 2,57 (abs . compleja , 2 H ) , 2,4-0,8 (abs. com-

,r p le ja , 7 H ) .

IR ( C C U ) , v: 2 9 8 0 ( s ) , ' 2 9 2 0 ( m ) , 2850(m), 1735(s) , 1190(s), 1090(s).

EM: 229(M + +1,0 ,6) , 2 2 8 ( M + , 3 ) , 213(M+-Me,3) , 197(M+-MeO,9) , 196(M+-

MeOH,33J !, 181(M+-Me-MeOH,9) , 168(M+-HC02Me,7) , 165(M+-MeOH-MeO,

16), 164(M+-2MeOH,12), 149(M+-Me-2MeOH,13) , 138(M+-MeO-C02Me,8)

137(M+-HC02Me-MeO,41) , 136(M+-MeOH-HC02Me,17) , 101(MeO-CH-CH=CH

O M e . l O O ) , 71 (MeO-CH-CH=CH 2 , 55 ) . '

Anál is is: ^ requiere 63., 14% C, 8,83% H.

Encontrado 63,00% C, 8,90% H.
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4.6.19. Obtención de (lR^,2^Si4^S.5SR,8RS)-2,4-dimetoxibicic1o

[3.2.1] octano-8-carboxilato de metilo, 53b.

CH,0

51b

eq. t-BuOK
—^

t^BuOH anh.

b) CH2N2

CH.O

53b
COoCH,

En un balón de 10 mi provisto de agitador magnético, re-

frigerante de reflujo y tubo de CaCl2 , se colocaron 5 mi de t-BuOH

anh. y 0,230 gr (5,9 minóles) de K. La mezcla se agitó 30 min. a

temp, ambiente y se añadieron 0,320. gr (1,4 mmoles) de 51b, reflu-

yéndose durante 5 días. Se añadieron 20 mi de H20, se extrajo con

CH2Cl2 (5x10 mi), se secaron los extractos con NaaSO^ anh., y por

evaporación del disolvente se obtuvo un crudo de 0,097 gr.

La capa acuosa se acidificó con HC1 conc., se extrajo

con éter (6x15 mi), los extractos se secaron con Na2SOit anh., se

filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,184 gr de un

crudo que fue tratado con solución etérea de CH2N2. La evaporación

del disolvente condujo a un crudo de 0,168 gr que se reunió al an-

terior, obteniendo un crudo global de 0,236 gr que se destiló en

un microdestilador de bolas giratorias y a 135-140°C(horno)/16 torr

se obtuvieron 0,226 gr (1 mmol) de 5̂ b. Rdto. 71%.

(CDC13), 6: 4,1-3,5 (abs. compleja), 3,76 (s), 3,5 (s) total

11H, 2,9 (abs. amplia, 3H), 2,7-1,0 (abs. comple-

ja, 6H).
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IR (CC1J, v: 2980(s), 2900(s), 2850(m), 1730(s), 1090(s).

EM: 213(M+-Me,l), 197(M+-MeO,2), 196(M+-MeOH,7), !81(M+-Me-MeOH,l)

164(M+-2MeOH,l), 137(M+-HC02Me-MeO,5), 105(M
+-2MeOH-C02Me,5),

103(C8H|,13), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,22), 71(MeO-CH-CH=CH2,100).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 10 ml/min., 3,77 min.

Análisis: C12H200lt requiere 63,14% C, 8,83% H.

Encontrado 63,42% C, 9,09% H.

4.6.20. Preparación de' í(l¿S.2£S,4£S,5^R,8RS.)-2.4-dimetoxibiciclo

[3.2.1] oct-8-i1>metano1, 54b.

CH.O LiAlH*

53b
C02CH3

CH.O

CH,OH
54b

En un balón de 10 mi provisto de tubo de CaCla se colo-

caron 3 mi de éter anh. y 0,069 gr (1,8 mmoles) de.LiAlhK. Se aña-

dieron 0,148 gr (0,65 mmoles) de 53b y se agitó 30 min. a temp, am-

biente. Se añadieron 10 mi de éter húmedo, se acidificó con 10 mi

de HC1 0,1N, se decantó la capa etérea y la capa acuosa se extrajo

con éter. Se secaron los extractos con Na2S04 anh., se filtró y se

evaporó el disolvente, obteniéndose 0,125 gr de crudo que se croma-

tografió a baja presión a través de 10 gr de gel de sílice (230-

400 mesh)35, obteniéndose las siguientes fracciones:
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a) Eluido con hexano:AcOEt/8:2.- 0,018 gr (0,08 mmoles) de 53b.

b) Eluido con hexano:AcOEt/l:l.- 0,075 gr (0,375 mmoles) de 54b.

Rdto. 66%.

RMN (CDC13) , 6: 3,5-3,1 (abs. compleja), 3,38 (d, J=8 Hz), 3,22

(s) total 10H, 2,5-0,9 (abs. compleja, 10H).

IR (CCU), v: 3660(w), 3600-3200(ampl io, m), 2950(s) , 2900(s),

2850(s) , 1200(m), 1095(vs).

EM: 168(M+-MeOH,6), 150(M+-H20-MeOH,l), 138(M+-2MeO,2), 137(M+-

MeOH-MeO,3), 136(M+-2MeOH,2), 110(M+-2MeOH-C2Hlt ,8), 103(MeO-

CH-CH2-CH-OMe,37), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,22), 91(C7H},15),

71(MeO-CH-CH=CH2 ,100)', 55(0=C"-CH=CH2 ,20).

C6: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 6,12 min.

Análisis: CuH 2 o0 3 requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,84% C, 10,44% H.

4.6.21. Obtención de ácido (l¿S.,2R^,4£S,5^R,8IRS)-2,4-dimetoxibicic1o

[3.2.1] octano-8-carboxtlico, 52b.

CH.O C02CH3
4 eq. i-BuOK

~ --î (

t-BuOH anh.

CH.O

51b

COoH
52b

En un balón de 50 ml provisto de refrigerante de reflujo
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y tubo de CaCl2, se colocaron 25 mi de t>BuOH anh. y 1,360 gr (34,9

mmoles) de K metal. Cuando el K se hubo consumido, se dejó enfriar

y se añadió una solución de 1,833 gr (8,04 mmoles) de 51b en 5 mi

de t>BuOH anh., refluyéndose durante 60h.

Se dejó enfriar, se añadieron 175 ml de H20 y se extra-

jo con CH2C12 (5x20 mi). Los extractos se lavaron con H20 (2x5 mi),

se secaron con Na2SOn anh., se filtraron y por evaporación del di-

solvente se obtuvieron 0,188 gr de un líquido que no pudo identi-

ficarse.

La solución acuosa se acidificó con HC1 conc., se extra-

jo con éter (5x50 mi), se secaron los extractos con Na2S04 anh., se

filtró y se evaporó el disolvente, obteniéndose 1,244 gr de crudo

que se filtró a través de 3 gr de gel de sílice eluyendo con éter.

Se obtuvieron 1,232 gr de un aceite que solidificó con el tiempo y

que se identificó como 52J3. Rdto. 5,76 mmoles (71,6%).

Una porción del sólido se cristalizó en AcOEt/hexano,

dando un sólido de p.f.: 98-101°C.

RMN (CDC13), <5: 11,1 (abs. amplia, 1H), 3,6-3,2 (abs. compleja),

3,27 (s) total 8H, 2,9-2,6(abs. compleja, 3H),

2,2-1,0 (abs. compleja, 6H).

IR (KBr), v: 3700-2300(amplio,s), 1720(s), 1255(m), 1190(m), 1165(m),

1070(m).

EM: 196(M+-H20,0,5), 183(M
+-MeO,0,5), 182(M+-MeOH,5), 136(M+-MeOH-

H2COZ,2), 103(MeO-ÍH-CH2-CH-OMe,13), 101(MeO-C~H-CH=CH-OMe,30),

71(MeO-ÍH-CH=CH2,100).
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Análisis: Cu Hj8 O,* requiere 61,66% C, 8,47S¿ H.

Encontrado 61,61% C, 8,46% H.

4.6 .22. Preparación de 8,8-etilen-2,4-dimetoxibicic1o[3.2.l] octa-

no3 4 , 47.

CH.O

5 CH2I2/Zn-Cu

éter

43 47

En un balón de 250 mi de 3 bocas¿ provisto de agitación

mecánica, embudo de adición de presión compensada, refrigerante de

reflujo y atmósfera de N2, se colocaron 7,200 gr (110 mmoles) de

Zn en polvo, 1,086 gr (5,5 mmoles) de Cu2Cl2 y 60 mi de éter anh.

La suspensión se refluyó Ih, se añadieron 2,000 gr (11 mmoles) de

4_3_ y se adicionaron lentamente en Ih, 14,720 gr (55 mmoles) de

CH2Ia. Se refluyó 16h, se añadió hielo picado, 60 mi de HC1 3N, 16

ml de HC1 conc., se decantó la capa etérea, y la capa acuosa se ex-

trajo con éter (3x60 mi). Los extractos etéreos se lavaron con HC1

1Ñ (3x20 mi), solución saturada de NaHC03 (2x10 mi) y H20 (2x10 mi).

Se secó con Na2SOit anh,, se filtró y se evaporó el disolvente, ob-

teniendo 1,927 gr de crudo que se filtró a través de 20 gr de gel de

sflice eluyendo con éter y se obtuvieron 1,814 gr de un líquido que

se destiló en un microdestilador de bolas giratorias recogiendo a

128r.l32°C(horno)/15 torr 1,441 gr (7,34 mmoles) de 47_. Rdto. 66,7%.
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RMN ( C C K , IMS ex t . ) ,6 : 3,9-3,0 (abs. comple ja) , 3,18 (s) total 8H,

2,1-1,0 (abs. compleja, 8H) , l ,0-(-0, l )

(abs. compleja, 4H) .

IR , v: 3100(w), 3000(s), 2975(s) , 2850(s), 1440(m), 1365(m),

1195(m), 1095(s).

EM: 196(M+ ,1), 195(M+-1,1), 179(M+-Me,l) , 178(M+-C2Hi t ,2) , 165(M+-

MeO,4), 164(M+-MeOH,16), 150(M+-Me-MeO,3) , 149(M+-Me-MeOH,4),

132(M+-2MeOH,32), 117(M+-Me-2MeOH,16) , 106(C8Hl0 ,100) , 1Q1

(MeO-CH-CH=CH-OMe,52), 91(0CHÍ,52) t 71(MeO-CH-CH=CH2 ,23) , 77

(0+
s26).

A n á l i s i s : C i 2 H 2 o 0 2 requiere 73,43% C, 10,27%' H.

Encontrado 73,10% C, 10,58% H.

4.6 .23 . Preparación de 8,8-dimetil-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.l] octa-

no51 , 48.

CH

H 2 / P t 0 2

EtOH, 4,5 a tm. , 50°C,

66h.

OUO

47

En un recipiente de hidrogenación se colocaron 0,342 gr

(1,73 mmoles) de 47_, 0,034 gr de Pt02 y 10 ml de EtOH. La mezcla

se sometió a h idrogenación a 64 psi ( =; 4,5 a tm. ) y 50°C durante

60h. La solución se f i l t ro a través de gel de s í l ice , se evaporo
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el disolvente, obteniéndose un crudo de 0,293 gr que se destiló

en un microdestilador de bolas giratorias, dando a 130-134°C(hor-

no)/18 torr 0,273 gr (1,38 mmoles) de 48. Rdto. 79,7%.

RMN (CC14), 6: 3,9-3,1 (abs. compleja), 3,25 (s) total 8H,

2,3-1,3 (abs. compleja), 1,23 (s) total 11H,

0,98 (s, 3H).

IR v: 3000(m), 2950(s), 2900(s), 2840(m), 1090(s).

EM: 198(M+ ,1), 102(M+-CH^,1) , 166(M+-MeOH,3) , 152(M+-MeOH-CH2 ,3) ,

135(M+-MeOH-MeO,2), 134(M+-2MeOH,2) , 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100),

71 (MeO-CH-CH=CH 2 , 63 ) .

A n á l i s i s : Ci 2 H 2 Z :0 2 requiere 72,68% C, 11,18% fl.

Encontrado 72,51% C, 10,82% H.

4.6.24. Preparación de 2,4-dietoxibicic1o[3.2.ll octano1*7 ,55.

H2NNH2/KOH

DEG

17 55

En un balón de 25 mi se colocaron 1,155 gr (5,45 mmoles)

dé r7_, 1,313 gr (23,35 mmoles) de KOH, 1,023 gr de H2N-NH2-H20 al

80% (16,38 mmoles de H2N-NH2) y 9 mi de DEG. La mezcla se calentó

a 110°C durante 30 min. y a 180°C durante 19h. Se dejó enfriar y se
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añadieron 20 ml de H20, se extrajo con CH2C12 (4x15 mi), los ex-

tractos se secaron con Na2SOit anh., se filtraron y se evaporó el

disolvente, obteniendo un crudo de 1,051 gr que destilado en un

microdestilador de bolas giratorias dio a 128-132°C(horno)/16 torr

0,653 gr (3,3 mmoles) de 55.. Rdto. 61%.'

RMN (CClJ, 8: 3,7-3,1 (abs. compleja, 6H), 2,25 (abs. amplia, 2H)>

2,1-1,0 (abs. compleja), 1,12 (t, J=7 Hz), 1,10 (t,

J=7 Hz) total 12H.

IR (CCK), v: 2970(s), 2900(s), 1450(m), 1370(m), 1160(m), 1095(s).

EM: 198(M+,2), 152(M+-EtOH,79), 131(EtO-CH-CH2-CH-OEt,28), 129(EtO-

CH-CH=CH-OEt,100), 85(EtO-CH-CH=CH2,36).

4.6.25. Preparación de 2,4-dimetoxibiciclo[3.3.í] nonano1*7 , 56.

CH,O
CH,O

CH.O

H2NNH2/KOH CHoO
DEG

21

En un balón de 50 mi adaptado a un aparato de destila-

ción, se colocaron 18 mi de DEG, 2,175 gr (11 mmoles) de 2̂ , 2,783

gr (49,7 mmoles) de KOH y 2,232 gr (44,5.6 mmoles) de H2N-NH2-H20 al

80%. La mezcla se calentó a 120°C Ih y a 180°C 17h. Se dejó enfriar,

se añadieron 45 mi de H20 y se extrajo con CH2C12 (3x20 mi). Los



263

extractos se secaron con Na2SOit anh., se filtraron y se evaporó el

disolvente, obteniéndose un crudo de 2,028 gr que fue destilado en

un microdestilador de bolas giratorias dando a 95-100°C(horno)/12

torr 1,854 gr (10,1 inmoles) de 56>. Rdto. 92%.

RMN (CDC13), <S: 3,8-3,0 (abs. compleja), 3,31 (s), 3,29 (s) total

8H, 2,5-1,0 (abs. compleja, 12H).

IR (CHC13), v: 3020(m), 2950(s), 2850(m), 1455(m), 1090(s).

EM: 184(M+,3), 152(M+-MeOH,50), 103(MeO-CH-CH2-CH-OMe,73), 101

(MeO-ÍH-CH=CH-OMe,100), 71(MeO-CH-CH=CH2,65).

Análisis: di H2 002 requiere 71,70% C, 10,94% H.

Encontrado 71,53% C, 10,79% H.

4.6.26. Preparación de 7,9-dimetoxibiciclo[4.3.ll decano1*7. 57.

CH.O

H2NNH2/KOH

DEG

24 57

En un balón de 50 mi acoplado a un aparato de destila-

ción se colocaron 10 mi de DEG, 0.976 gr (4,6 mmoles) de 24_, 1,166

gr (20,8 mmoles) de KOH y 0,935 gr de H2N-NH2«H20 al 80% (18,7 mmo-

les de H2N-NH2). La mezcla se calentó a 110°C durante 30 min. y a

180°C 16h, se dejó enfriar, se añadieron 10 mi de H20, se extrajo
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con CH2C12 (4x8 ml), los extractos se secaron con Na2SOit anh.5 se

filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndose 0,717 gr de cru-

do que se destiló en un microdestilador de bolas giratorias dando

a 117-121°C(horno)/16 torr 09680 gr (3,43 inmoles) de 57. Rdto. 75%.

RMN (CDC1 3 ) , 6: 3,8-3,1 (abs, compleja), 3,3 (s) total 8H,

2,9-1,0 (abs. compleja, 14H).

IR (CHClah v: 3000(m), 2950(s) , 2875(s) , 2850(m), 1460(m)9 1090(s).

EM: 198(M+
S1)S 166(M+-MeOH940) , 134(M+-2MeOH,10) , 103(MeG-CH-CH2-

. CH-OMe,58), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100)» 71(MeO-CH-CH=CH2s68),

isis: Ci 2 H 2 20 2 requiere 72,68% C, 11,18% H.

Encontrado 72,43% C, 11,41% H .
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4,7, TRANSFORMACIÓN DEL PUENTE 1,3-DIALCOXI-1,3-PROPÍ-
LIDENO EN DOS GRUPOS CARBOXILO,

4.7.1. OBTENCIÓN DE cls-CICLOPENTANO-1,3-DICARBOXILATO DE DIMETILO

COMO PATRÓN.

4.7.1.1. Preparación de cis-cic1opentano-l,3-dicarboxi1ato de die-

tilo a partir de cic1openteno-l>_3-dicarboxnato de dietilo.

COoEt COoEt

H2/Pd

E tOH

COoEt
C09Et

En un balón de 25 mi se colocaron 0,182 gr (0,858 mmo-
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les) de ciclopenteno-l,3-dicarboxilato de dietilo, 0,046 gr de

Pd/C al 10% y 5 mi de EtOH. El balón se conectó a un aparato de

hidrogenación a presión atmosférica y se agitó Ih 30 min. Se fil-

tró y se eliminó el disolvente, obteniendo 0,178 gr (0,831 inmoles)

de cjs-cic1opentano-l,3-dicarboxilato de dietilo. Rdto. 97%.

IR (CCU), v: 3000(m), 1730(s), 1445(w), 1370(m), 1160(s).

4.7.1.2. Preparación de cis-cic1opentano-l,3~dicarboxilato de di-

metilo, 40.

COoEt

MeOH/HzSQu

C02CH3

COoEt - C02CH3

En un balón de 50 mi se introdujeron 0,178 gr (0,831

inmoles) de cis-cic1opentano-l,3-dicarboxilato de dietilo, 5 mi de

MeOH y 2 gotas de h^SOu conc. y se agitó a temp, ambiente durante

30h. Se neutralizó con NaHC03, se filtró y se evaporó el disolven-

te, obteniendo 0,118 gr (0,63 mmoles) de 40. Rdto. 76%.

RMN (CDC13), 6: 3,67 (s, 6H), 3,15-2,50 (abs. compleja, 2H),

2,5-1,6 (abs. compleja, 6H).

IR (film), v; 2975(m), 1735(s), 1440(m), 1370(m), 1200(s), 1160(s).
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EM: 186(M+,1), 155(M+-MeO)38), 154(M
+-MeOH,27), 127(M+-C02Me,34),

Í26(M+-HC02Me,100), lll(M
+-HC02Me-Me,33), 95(M

+-HC02Me-MeO,59)

67(C5l·lt,96), 59(C02Me,45).

CG: HP 5831A, columna UCW 0,5 m., 150°C, 16 ml/min., 1,59 min.

4.7.2. OXIDACIONES DE LA MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 2,4-DIMETOXI-

BICICLO[3.2.1] OCTANO, 37., CON BROMO.

4.7.2.1. En el seno de HBr acuoso al 10-25%.

Br2/HBr

En un balón de 50 ml se colocaron 0,500 gr (2,94 inmoles)

de 37_, 4,235 gr (26,47 mmoles) de Br2 y 20 ml de HBr acuoso al 10-

25%. La mezcla se agitó magnéticamente a temp. ambiente durante

llOh. Se añadieron 9,238 gr (0,231 moles) de NaOH y 0,47 gr (2,94

mmoles) de Br2, continuándose la agitación a temp. ambiente 48h

más. La solución se acidificó con HC1 conc. y se destruyó el exce-

so de Br2 con Na2S03, se evaporó a sequedad obteniendo un sólido

que se extrajo en un Soxhlet con éter durante 19h. Los extractos se

secaron con NaaSOí, anh., se filtraron y se evaporó el disolvente,
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obteniendo 0,680 gr de crudo que se cromatografió a través de 6 gr

de gel de sílice utilizando mezclas de hexano:AcOEt como eluyente,

no obteniéndose ningún producto definido. . . ..

4.7.2.2. En el seno de un tampón de AcOH/AcONa de pH 5.

CH*0
1) Br2, pH 5

2) Br2, NaOH

COoH
38

H

En un balón de 100 mi provisto de agitación magnética,

se colocaron 1,590 gr (9,53 mmoles) de 3_7_, 11,900 gr (74,37 mmo-

les) de Br2 y 50 mi de tampón de pH 5 conteniendo 50 mmoles de

AcOH y 89 mmoles de AcONa, se agitó a temp, ambiente durante 30h.

Se añadieron 10,940 gr (0,273 moles) de NaOH y se dejó enfriar. Se

añadieron 1,500 gr (9,375 mmoles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente

durante 28h. El Br2 en exceso se destruyó con Na2S03 , se acidifi-

có con HC1 conc. y se evaporó a sequedad, obteniendo un sólido a-

naranjado que se extrajo con éter (5x15 mi). Los extractos se seca-

ron con Na2SOtt anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obte-

niéndose un crudo de 1,534 gr.

Este crudo se disolvió en NaOH IN y con CH2C12 se extra-

jo una fracción neutra de 0,204 gr que no fue identificada. La ca-

pa acuosa se acidificó con HC1 conc, y se extrajo con éter, obte-

niendo una fracción acida de 0,997 gr que se cromatografió a través
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de 50 gr de gel de sílice. Eluyendo con éter se obtuvieron 0,232

gr de un líquido incoloro que oscurecía rápidamente y 0,329 gr de

un sólido blanco.

El solidó fue caracterizado como ácido cis-ciclopenta-

no-l,3-dicarboxílico, 38, en base a su p.f. y características es-

pectrales. Rdto. 22%.

Una muestra recristal izada en benceno fundió a 116-121°C

(lit. 121°C)52.

La fracción líquida se recromatografió a través de 30

gr de gel de sílice, obteniéndose al eluir con CH2C12 0,072 gr

(0,24 inmoles) de un producto cuyas ¿arácterísticas espectrales es-

tán de acuerdo para el ácido 3-(2,2-dibromoetenil)ciclopentanocar-

boxílico, 39, que debe ser cis por su origen.

RMN (CDClg), ó: 11,15 (abs. amplia, 1H), 6,32 (d, J=8 Hz, 1H),

3,2-2,5 (abs. compleja, 2H), 2,5-1,2 (abs. com-

pleja, 6H).

IR (CC1J, v: 3550-2400(amplio, m), 1700(s), 1410(w), 1290(m),

1240(m), 960(w), 850(s).

EM: 300(1,5), 298(2,6), 296(M+,1,5), 282(0,8), 280(1,5), 278(M+-H20,

O,8),254(1,5), 252(2,6), 250(M+-HC02H,1,5), 255(1,3), 253(2,4),

251(M+-C02H,1,3), 228(1,2), 226(2), 224(M
+-HC02H-C2H2,1,2),

219(3), 217(M+-Br,3), 214(2), 212(3), 210(0̂ ,̂2), 201(4),

199(M+-H20-Br,5), 173(13), 171(M
+-HC02H~Br,13), 137(M

+-HBr-Br,

15), 112(C6H7QÍ,56), 97(C6H80
+,23), 93(30), 91(CBr,34), 67

(C5Ht,100).
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4.7.2.3. Con defecto de un tampon de fosfatos dé pH inicial 7.

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

37 38 COoH

En un balón de 50 mi provisto de agitación magnética, se

colocaron 0,500 gr (2,94 inmoles) de 3̂ , 3,763 gr (23,5 mmoles) de

Bra y 19,7 mi de una solución tampón de pH 7 que contenían 0,523

mmoles de PO^ y 0,727 mmoles de PO¡,H2~. Se agitó 15h a temp, am-

biente, al cabo de las cuales se apreció la presencia de un sólido

en el matraz de reacción. Se filtró, se lavó el residuo con varías

porciones de H20 y se secó al vacío, primero con trompa de agua y

luego con bomba de aceite, obteniendo un sólido de 0,892 gr cuyo EM

indicaba que probablemente se trataba de una mezcla de 3-bromo

y 3,3-dibromobiciclo[3.2.l]octan-2,4-diona.

Esta mezcla se sometió a la reacción del haloformo,,por

tratamiento con 2,135 gr (13,35 mmoles) de Br2 y 31 mmoles de NaOH

disueltos en 12 mi de H20, durante 42h a temp, ambiente. Se acidifi-

có con HC1 conc., se destruyó el exceso de Br2 con Na2S03 y se ex-

trajo con éter (3x10 mi). Los extractos etéreos sé secaron con

NaaSOt anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndo-

se un crudo de 0,637 gr que se columnó a través de 3 gr de gel de

sílice eluyendo con mezclas de CHG13rétefl'Se obtuvieron 0,448 gr

de un sólido blanco, que cristalizado en benceno dio 0,217 gr (1,37

mmoles) de 38 de p.-f. ;118-121°C (lit. 121°C)52. Rdto. 46,7%.
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4.7.2.4. Con defecto de solución tampon de pH 7 y posterior esterv

ficación con CH2N2.

37

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2

£02CH3

40 C02CH3

En un balón de 25 mi provisto de agitación magnética, se

colocaron 0,203 gr (1,19 mmoles) de 37̂  1,277 gr (7,98 mmoles) de

Br2 y 10 mi de solución tampón de pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de

POitH2 y 0,363 mmoles de POi*H
2. La mezcla se agitó a temp, ambiente

56h, se añadieron 1,059 gr (26,47 mmoles) de NaOH y 0,923 gr (5,77

mmoles) de Br2, y se agitó 24h más. Se acidificó con HC1 conc., se

destruyó con Na2SOa el exceso de Br2 y se extrajo con éter (3x15

mi). Los extractos se secaron con Na2SOit anh., se filtraron y se

evaporó el disolvente, obteniendo 0,262 gr de un sólido que se co-

lumnó a través de 1,5 gr de gel de sílice eluyendo con éter-.CHCU/

1:1. Se recogieron 0,172 gr de un sólido blanco, que fue tratado

con 4 mi de solución etérea de CH2N2. Por evaporación del disolven-

te y exceso de CH2N2, se obtuvieron 0,262 gr de un liquido que se

columnó a través de 26 gr de gel de sílice eTuyendo con mezclas de

hexanoréter.

En las fracciones eluídas con hexano:éter/3:l se recogie-

ron 0,103 gr (0,55 minóles) de un líquido que se identificó como

ci_s_-ciclopentano-rl?3-dicarboxilato de dimetilo, 40, por comparación

de su cromatograma de gases con el del producto patrón y por sus ca-

racterísticas espectrales. Rdto. 46%.




