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Los espectros de IR se han registrado en un espectro-
fotometro Infracord 720, de la marca Perkin Elmer. Los valores

numéricos de las bandas de dichos espectros se dan en cm-!.

Los espectros de RMN protdnica se han obtenido en un
espectrometro Perkin Elmer, modelo R-12A, operando a 60 MHz, y

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

Los espectros de masas se han obtenido con un espectrd-

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

Los andlisis por cromatografia de gases se han efectua-
do bien en un aparato Héw]ett—Packard, modelo 5831A, bien en un
aparato Perkin Elmer, modelo Sigma. 1, ambos con detector.de ioni-
zacién de 11ama. Los datos de CG se especifican en la forma si-
guiente: cromatdgrafo, columna, temperatura de horno, flujo de
gas portador (ml/min) y tiempo de retencién (min.). Las tempera-
turas del inyector y detector han sido sistemdticamente de 200°C,

por 1o que no -se indican.

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

fler de la casa Reichert, y estan corregidos.

Las cromatografias en columna se realizaron utilizando
como soporte gel de silice de 70-230 mesh, a menos que se indique

1o contrario.

Las destilaciones de pequefias muestras se han realizado
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en un aparato de destilacion de bolas giratorias de la marca

Biichi, modelo KRV 65/30.

Los analisis elementales por combustidn han sido efec-
tuados en la Seccidén de Analisis del Instituto de Quimica Bio-

Organica (C.S.1.C.).

Las hidrogenaciones a presidn se han efectuado en un

aparato de hidrogenacidén Parr modelo 3911.

AV
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4,1, INTENTOS DE PREPARACION DE 3-0XABICICLO[3.2.1]
OCTAN-3-ONA.,

4.1.1 Preparacidn de N-(l-ciclopentenil)pirrolidina2?®, 1.

O -0
1

A un balén de 100 ml de una boca, en el que se coloca-
ron 8,4 gr (100 mmoles) de ciclopentanona, 12,6 gr (150 mmoles)
de pirrolidina y 35 ml de benceno, se le acoplé un aparato de
Dean-Stark y se refluyd la mezcla durante 4h. Se destild a pre-
sidn reducida, recogiéndose la fraccifn de p.eb. 93-5°C/18 torr.

Rdto. 12 gr (87 mmoles), 87%.
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RMN (CC1,), &: 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. Preparacion de éter bisclorometilico®?®, 2.

2 CH0 + 2 HCl ——> CICH,0CH,CT + H,0

2 CH,0 + 2 CI1SO3H + H,0 ——=> C1CH,0CH,C1 + 2 H,S0,
2

En un balén de 100 ml de 3 bocas, provisto de agitacion
magnética, embudo de adicién de presidn compensada y refrigerante
de reflujo, se colocaron 17 ml de HC1 conc. (200 mmoles) y 24 gr
(800 mmoles) de paraformaldehido. E1 balén se sumergid en un bafio
de hielo y se adicionaron gota a gota 45 ml (600 mmoles) Ae acido

clorosulfénico, manteniendo la temperatura interior del baldn por

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

Finalizada la adicidon se agitd a temperatura ambiente
dufante 4h y se dej6 reposar toda 1a noche, separdndose dos capas.
La superior se lavo con H,0 fria (2x25 ml), se afadié hielo y 25
ml de NaOH al 40%, se agitd y cuando la capa acuosa fue fuertemen-
te alcalina, se decantd, se secd con K,C05 y con KOH, manteniendo
siempre el producto en frio. Se filtrbé y se destild, recogiéndose

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

RMN (CC1,), &: 5,53 (s).
IR (CC1,), 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 preparacidn de 3—oxabicic]o[§.2.i]octan—S—

ona, 3.
0
Base
1:::;>—- N:::] + C1CH,0CH,C e 0
Disolvente

1 2 3

4.1.3.a) Con EtsN y CH3CN.- En un baldn de 100 ml de 3 bocas, pro-

visto de agitacidn mecédnica, embudb de adicidon de pre-

sidn compensada y refrigerante de reflujo, se colocaron

9,59 gr (70 mmoles) de 1, 7,07 gr (70 mmoles) de Et;N

.y 40 ﬁ] de CH3CN anhidro. Se adicionaron lentamente a

temperatura ambiente, durante 1h, 8,05 gr (70 mmoles)

de 2, dejandose en agitacibn durante 65h. Se ahadieron

5 ml de AcOH glacial y se refluyd lh, se enfrid y se a-

fiadieron 90 m1 de H.0, se extrajo con éter (5x25 ml),

se lavaron los extractos con H,0 (3x25 m1), con HC1 1IN

(3x15 m1) y con solucidn saturada de NaHCO; (3x15 ml),

se secaron con MgSO, y por evaporacidn del disolvente

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

sidn reducida, recogiéndose dos fracciones:

a) hasta 80°C/15 torr: 0,086 gr (0,53 mmoles) de un 17-
quido incoloro que se identificd como acetato de a-
cetoximetoximetilo, 6.

RMN (CDCts), &: 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*-CH2C00,20), 73(CHsCOOCH,,14), 43(CHsE0,100)
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b) 80-120°C/15 torr: 0,046 gr (0,25 mmoles) de un liqui-
do que se identificé como 2-(2-oxociclopentilmetil)ci-
clapentanona, 7. Rdto. 0,36%.

RMN (CC1,), S: 2,42-1,10 (abs. compleja).

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

EM: 180(M*,33), 163(Mt-0H,8), 162(M*-H,0,6), 134(Mt-
Hy0-CoHy ,22), 97(M*-CsH,0,63), 84(CsHg0v,100),
83(CsH,0%,51), 67(36).

4.1.3.b) Con EtsN y CHsCN a dilucidn.- Se efectud una operacion
jdéntica a la descrita en 4.1.3.a), usando 400 ml de di-
solvente en lugar de 40 ml. Se obtuvieron dGnicamente

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

4.1.3.c) Con EtsN y DMF.- En un baldn de 100 ml1 de 3 bocas pro-

visto de agitacidon magnética, embudo de adicid6n de pre-
sjon compensada y refrigerante de reflujo, se coloca-

ron 30 ml de DMF anh., 2,07 gr (15,2 mmoles) de 1, 1,67
gr (15 mmoles) de EtsN y 2,43 gr (15,2 mmoles) de IK.

Se adicionaron de una vez 1,822 gr (15,9 mmo]es) de 2,

se agitd 30 min. a temp. ambiente, tomando 1a solucidn
color rojo oscuro, y se calentd a 100°C durante 3h. La
mezcla de reaccion se vertid sobre 150 m1 de H20, se
acidificd con HC1 5% y se agitd a temp. ambiente 90 min.,
extrayéndose a continuacibn, tanto con hexano como con

8ter, aislandose minimas cantidades de mezclas no iden-

tificadas.
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4,1.3.d) Con EtN(i-Pr), y CH3CN.- En un baldén de 100 ml de 3 bo-

cas provisto de agitacidon magnética, embudo de adicidn
de presiodn compensada; refrigerante de reflujo y atmds-
fera de Ar, se colocaron 30 ml de CHsCN, 3,425 gr (25
mmoles) de 1, y 4,873 gr (37,5 mmoles) de etildiisopro-
pi]amina; Se adicionaron a temp. ambiente 2,873 gr
(37,5 mmoles) de 2, se dejo a temp. ambiente 15 min. y
después a 100°C durante 12h. Se dejd enfriar, se acidi-
ficé con HC1 5% (60 m1) y se extrajo con éter, obte-
niéndose un crudo de 0,071 gr que mediante RMN se iden-
tificdé como una mezcla de productés en Ta que el mayo-
ritario era el é]orhidrato de etildiisopropilamina. Se
extrajo con c]oruro de metilenc y continuamente con CHC1,
durante 96h, obteniéndose en todos los extractos (nica-

mente clorhidrato de etildiisopropilamina.
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4,2, PREPARACION DE 2,4-DIALCOXIBICICLO [3.2.1] OCTAN-8-
ONAS Y SEPARACION DE ESTERECISOMEROS.

4.2.1. Preparacidn de 1,3-dicloro-1,3-dietoxipropano??, 13.

Et0 ,OEt Et0 OEt
CH-CH, -CH + PClg + POCly ———=>  CH-CH,~CH
Et0 OEt ¢’ C1

o

13

En un balon de 100 ml provisto de agitacibn magnética,
se colocaron 42 gr (200 mmoles) de PCls y 16 ml (175 mmoles) de
POC13. Se adicionaron lentamente 22 gr (100 mmoles) de 1,1,3,3-
tetraetoxipropano, 9. Finalizada la adicion se dejo agitando a
temp.. ambiente durante 30 min., se destild a presidon 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 13.
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Rdto. 91%.

RMN (CDCT4), &: 5,71 (t, J=6 Hz) y 5,68 (t, J=6 Hz) total 2H,
| 4,3-3,2 (sist. ABXs, 4H), 2,67 (t, J=6 Hz), 2,64
(t, J=6 Hz) y 2,63 (t, J=6 Hz) total 2H, 1,21 (t,
J=6 Hz, 6H).

4.2.2. Preparacién de 2,4-dietoxibiciclo[3.2.1] octan-8-ona, 17.

E+0
EtO\Cg/C1 N |
' ] EtN(i-Pr)
()-(J+ LP0: E :
I
CH CH;CN
/
Et0 Cl
1 13 | 17

En un baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacion
magnética, embudo de-adicién de presidn compensada, refrigerante
de reflujo y atmdsfera de Ar, se colocaron 90 ml de CH3CN anh.,
10,412 gr (76 mmoles) de 1 y 14,705 gr (114 mmoles) de etildiiso-
propilamina. E1 baldn se sumergid en un bafio de hielo y se adicio-
naron lentamente 16,41 gr (80 mmoles) de 13, se observd despren-
dimiento de humos blancos y la solucidn se oscurecid en pocos mi-
nutos. Se agit6 durante 30 min. y se calentd a 100°C durante 16h.
La solucidn resultante se vertid sobre 200 ml de H,0. La mezcla se
dividié en dos porciones iguales, a las que se aplicd un trata-

miento diferente:
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a) Una porcidn se columnd a través de 196 gr de Resina DOWEX 50W
8x50/100 mesh. E1 eluido resultante se éxtrajc)con éter, obte-
niéndose 2,460 gr de crudo que se destild a presion reducida
en un microdgsti]ador de bolas girétorias obteniéndose a 80-84°C
(horno)/O,le%orr 2,340 gr (11 mmoles) de 17 como mezcla de es-
tereoisomeros. Rdto. 29%.

b) La otra porcién se basificé con 50 ml de NaOH 3N. Se extrajo
con éter (10x100 ml1), los extractos se secaroh con Na,SO, y
por evaporacion del disolvente se obtuvo un crudo de 6,791 gr
que se destilé en un microdestilador de bolas giratorias, ob-
teniéndose a 81-85°C(horno)/0,15 torr 3,548 gr (18 mmoles) de

17. Rdto. 48%.

Caracteristicas espectrales: ver pag. 107.

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 140°C, 32 ﬁl/min,'8,34 min. (36%
area) y 4,71 min. (64% area).

Ané]isis; CyoH2405 requiere 67,89% C, 9,50% H.

Encontrado 67,74% C, 9,59% H.
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4.2.3. Separacion de estereoisdmeros de 2,4-d1etox1b1cic10[§.2.ﬂ

octan-8-ona. Obtencidn de 17a y 17b.

E+0 E+0 OEt

Se cromatografiaron a través de 140 gr de‘ge1 de silice
1,47A1gr‘(6,96 mmoles) de mezcla estereoisomérica de 17, eluyendo
con hexanq:éter/8:2. Se obtuvieron los siguientes gfupos de frac-
Cibnes: t . o |
1) 0,368 g;r (1,73 mmoles) de (1R,2R,4S,5S)-2,4- dietoxibiciclo[3.2.1]

octah—8—ona, 17a.
2) 0,231 gr (1,09 mmoles) de mezcla de 17a y de (1RS,2RS,4RS,55R)-
2,4-dietoxibiciclo[3.2.1) octan-8-ona, 17b.

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

La pureza de las distintas fracciones se determind me-
diante andlisis por cromatografia de gases y la asignacién estruc- .
tural fue efectuada por RMN con ayuda del reactivo de desplaza-

miento quimico Eu(fod),(véase parte tebrica apartadc 2.3.).

(1R,2R,4§,5§)—2,4-D1etox1bicic1o[§.2.ﬂ octan-8-ona, 17a.

RMN (CDC13), &: 3,70-3,20 (abs. compleja), 3,42 (sist. ABX;) total
6H, 2,50 (abs. amplia, 2H), 2,3-1,5 (abs. comple-
ja, 6H), 1,15 (t, J=7 Hz, 6H).

IR (CC1,), v: 3000(s), 2900(s), 1740(s), 1370(m), 1350(m), 1090(s).
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EM: 213(M*t+1,1), 212(M*,4), 167(M*-Et0,7), 166(MT-EtOH,48), 138
+
(M*-EtOH-C0,16), 129(Et0-CH-CH=CH-0Et,100), 101(Et0-tH-CH=CH—OH,
+ + +
41), 85(Et0-CH-CH=CH,,67), 57(HO-CH~CH=CH,,55), 55(0=C-CH=CH,,30).

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

Andalisis: Ci12Hz0 03 requiere 67,89% C, 9,50% H.
Encontrado 67,90% C, 9,44% H.

(1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-dietoxibiciclo[3.2.1] octan-8-ona, 17b.

RMN (CDC1s), 6: 3,90-3,10 (absorcidén compleja, 6H),
2,57 (abs. amplia, 2H), 2,2-1,5 (abs. compleja,
6H), 1,16 (t, J=7 Hz, 6H).

IR (CCT4), v: 3000(s), 2900(s), 1755(s), 1370(m), 1330(m), 1090(s).

EM: 213(M*+1,1), 212(M*,3), 167(M*-Et0,6), 166(M"-EtOH,40), 138

. + +

(Mt-EtOH-C0,10), 129(Et0-CH-CH=CH-0Et,100), 101(EtO-CH-CH=CH-OH,
+ +

42), 85(Et0-CH-CH=CH, ,40), 57(H0*CH—CH=CH2335), 55(0=E—CH=CH2,21)

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 13 ml/min., 4,71 win.

Analisis: CiaHyo 03 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 cromatograficas de los estereo-

isOmeros de 17, 17a y 17b.

-Se prepararon trés mezclas de 17a y 17b en diferentes
proporciones y se efectud su cromatograma de gases en un cromatd-
grafo HP 5831 A, con columna de DEGS 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 | gr 17a [gr 17b é;ggzo e ??EO Aligp' %1§gp | Error %

49,29 | 50,71 | +1,46
1 0,0011 |0,0012| 47,83 | 52,17 | 50,70 | 49,30 | 2,87
| 50,34 | 49,66 | +2,51

14,88 | 85,12 | +0,42
? 0,0015 | 0,0083| 15,30 | 84,70 | 15,04 | 84,96 | +0,26
o 15,08 | 84,92 | 0,22

74,19 | 25,81 | 2,95
3 10,0027 |0,0008] 77,14 | 22,86 | 73,72 | 26,28 | +3,42

74,81 25,19 | 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 Gnicamente las décimas de miligra-
mo), y por ser en ella la relacidn entre 17a y 17b Ta mas prékima
a la del crudo de reaccidn, se ve que la relacidn de respuestas

17a/17b es ‘muy proxima a la unidad.
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4.2.5. Preparacién de etildiisopropilamina™ .

2 HN(i-Pr)z + Et,S0, ——> 2 EtN(i-Pr), + H,SO,

En un baldn de 2 1 de 3 bocas, provisto de agitacidn
mecdnica, embudo de adicidn de presion compensada de 250 ml y
refrigerante de reflujo, se colocaron 178,5 gr (1,76 moles) de
diisopropilamina previamente secada sobre H,Ca. E1 baldn se su-
mergid en un bafio a 100°C y mientras refluia la diisopropilamina,
se adicionaron lentamente (aprox. 3h) 254 m11(1,76 moles) de
Et,S0,. Finalizada la adicidn se elevd la temperatura del bafio a
130°C, manteniéndose durante 4,5h. A continuacion se dejd agitan-
do a temp. ambiente 16 h. Se afiadieron 148 gr de KOH disueltos en
265 ml de H,0 agitando vigorosamente, se dejo reposar y se separd
la capa organica. La capa acuosa se extrajo con éter (3x100 ml).
Los éXtractos y la capa organica se reunieron, se secaron con
Na,S0, y se evapord el disolvente en el rotavapor sin calentar.
E1 residuo se destild utilizando una columna de fraccionamineto
de 30 cm de longitud y 1 cm de P, recogiéndose a 123-127°C, 160 gr

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

RMN (CCly), & 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. Preparacion de 1,3-dicloro-1,3-dimetoxipropano’? ,12.

MeO\ /OMé MeO\ /OMe
CH-CH, -CH + PCls + POCl;———>  CH-CH,-CH
Meo” \OMe cl 1
8 12

En un baldn de 100 ml provisto de agitacion magnética,
se colocaron 42 gr (100 mmoles) de PCls y 16 ml (175 mﬁb]es) de
POC1s. Se adicionaron lentamente 16,8 gr (100 mmoles) de 8 con el
baldén sumergido en un bafio de hielo. Terminada 1a adicidn se dejd
en agitacion a ﬁemp. ambiente durante 30 min.,se destild a pre-
sidn reducida, obteniéndose a 65-72°C/16 torr, 14,49 gr (83 mmoles)

de 12. Rdto. 83%.

RMN (CC1,), &: 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. Preparacion de’2;4-dimetox1bicic10[§.2.i]octan—8-ona, 16.

CH,

eo, C1
CH EEN(i-Pr)2 CHi0
+ ?Hz > 0
CH CH3CN -
\
Med C1
1 12 16

En un baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacion
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mecanica, embudd de adicidn de presiodn compéhsada, refrigerante de
fef]ujo y atmésfera de N, , se colocaron 120 ml de CH;CN anh.,
17,347 gr (127 mmoles) de 1 y 24,57 gr (;90 mmoles) de etildiiso-
propilamina. E1 baldén se sumergid en un bafio de hielo y se adi-
cibnaron Tentamente 22,19 gr (128 mmoles) de 12. Finalizada|la a-
dicidn, se calenté a 100°C durante 16h. Se éﬁédieron 100 m1 de H,0
y se dejé agitando a temp. ambiente durante 7h. La mezcla de reac-
cidn se basificé con NaOH 1IN y se extrajo cbntinuamente con | éter
durante 15h. La so]ucién etérea se decantd péra separar el agua,
se sech con Na, S0, y se evapord el disolvente, obteniendo un cru-
do de 15,64 gr, que se filtré a través de iZO gr de gel de silice,
obteniendose 10,699 gr de uniliquido anaranjado que por destila-
cidon a presion reducida a 150-155°C/18 torr dio 10,326 gr (56

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

Caracteristicas espectrales: ver pag. 110.

Andlisis: C,,H,c0, requiere 65,19% C, 8,75% H.
Encontrado 64,98% C, 9,00% H.

4.2.8. Separacion de los estereoisémeros de 2,4-dimetoxibiciclo

[3.2.1 octan-8-ona, 16. Obtencién de 16a, 16b y 16c.

0CH OCH
CH, CH,0 ’ 3
< )OCH;
CH,0 _ U9 g Chis0 0+ 0
Si0, -
16 16a 16b 16¢

3,600 gr (19,5 mmoles) de mezcla de estereoisomeros de 16
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se cromatqgrafiaron a baja presidon a través de 50 gr de gel de

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

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

siguientes fracciones: |

a) Eluido con hexano:AcOEt/9:1.- 0,479 gr (2,6 ﬁmoles) de (1R,2R,
45,55)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octan-8-ona, 193.'

b) Eluido con hexano:AcOEt/9:1.- 0,597 gr (3,24 mmoles) de una
mezcla de 16a y (1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2. 1
octan-8-ona, 16b. “  ‘ | |

c) Eluido con hexano:AcOEt/Q:l.— 1,950 ar (10,6 mmoles) de 16b.

- d) Eluido con A;QEt.— 0,180 gr (1 mmol) de (1R,2S,4R,55)-2,4-di-

metoxibiciclo[3.2.1) octan-8-ona, 16c.

La pureza de las distintas fracciones se determind me-
diante andlisis por cromatografia de gases, y la asignacidn de 1la
configuracidn de cada estereoisémero fue efectuada por RMN con la
ayuda del reactivo de desplazamiento quimico Eu(fod), (véase par-

te tebrica, apartado 2.3.).

(1§£23,4§,5§)—2;4-D1metoxibic1c]o[}.2.£loctan-8—ona, 16a.

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

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

IR (CC14), v: 2970(s), 2910(s), 2850(m), 1740(s), 1450(m), 1375(m),
11180(s), 1095(vs), 905(m).

EM: 185(MH+1,1), 184(M*,7), 153(M*-Me0,8), 152(M*-McOH,63), 124
+
(M*-Me0H-C0,11), 120(M*-2MeOH,7), 101 (Me0-CH-CH=CH-OMe,100),
71(MeD-EH-CH=CH, ,55), 55(0=C-CH=CH, ,12).
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CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 17 ml/min, 3,41 min.

Analisis: CyoHi160s requiere 65,19% C, 8,75% H.
Encontrado 64,18% C, 8,91% H.

(LR§,23§,43§,5§R)—2,4—Dimetoxibicic]o[3.2.£]0ctan—8—ona, 16b.

RMN (CDC15), 8: 3,65 (abs. compleja, 2H), 3333 (s, 3H), 3,30 (s,
3H), 2,6 (abs. compleja, 2H), 2,2-1,4 (abs. com-

pleja, 6H).

IR (CC1y), v: 2950(s), 2900(s), 2850(m), 1755(s), 1455(m), 1440(m),
T 1340(m), 1170(s), 1090(s).

EM: 185(M*+1,1), 184(M*,3), 153(M*-Me0,4), 152(M*-MeOH,32), 124
s +
(M*-MeOH-C0,4), 120(M*-2Me0H,5), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe,100),
+
71(Me0-CH-CH=CH, ,45), 55(0=C-CH=CH,,5).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 17 ml/min., 4,67 min.
Analisis:' CioHy03 requiere 65,19% C, 8,75% H.

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

(1R,2S,4R,55)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1) octan-8-ona, 16c.

RMN (CDC14)y 8: 3,77 (abs. compleja, 2H), 3,37 (s, 6H), 2,65(abs.

i

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

IR‘(CC14), v; 2975(m), 2900(m), 2850(m), 1760(s), 1335(m), 1190(m),
1105(s), 1095(s).

EM; 184(MY,2), 153/MT-Me0,6), 152(M"-MeOH,18), 124(M*-MeOH-C0,8),
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+ +
120(M*-2MeOH,10), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe,83), 71(Me0-CH-CH=CH,,

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

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

Andlisis: CyoHy¢ 03 requiere 65,19% C, 8,75% H.

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

4.2.9. Calibrado de las respuestas cromatogrdaficas 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 calculd el porcentaje tedrico en peso y

se registroé el cromatogramé de gases en un cromatografo HP 5831A,

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

temperatura de horno de 180°C, realizandose tres ensayos por mues-
tra. Los valores obtenidos se presentan éH;1a tabla adﬁunta.

Muestra |gr 16a | gr 16b. %'?229‘ %l?ggo %1§;p. %1ggp. Error

| 49,47 50,53 | +0,71

1 0,0059 | 0,0062 | 48,76 51,24 | 47,84 52,16 | £0,92

48,66 51,34 | +0,10

27,06 | 22,94 | 0,13

2 0,0059 | 0,0158 | 27,19 72,81 | 27,81 72,19 | 20,62

28,22 71,78 | £1,03

unidad.

La relacidn de respuestas

16a/16b

es muy proxima a la
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4.2.10. Preparacién de 1,1,3,3—Tétraisopropoxipropan013L;Q.
MO, , OMe i i-prog LOPr-i
/CH-CHZ—CH + i-PrOH —> /CH—CH2~CH\
MeO N OMe i-Pr0 OPr-i

jco
—
o

N En un baldn de 250 ml se colocaron 20 gr (120 mmoles) de
1,1,3,3-tetrametoxipropano, 8, 120 gr (2 moles) de i-PrOH y 6 go-
tas de H,S0, conc. El1 baldn se acopld a un aparato de destilacidn
provisto de una columna Vigreux de 50 cm de\1bgﬁtﬂ8, y se calentd
a 100°C, destilando el MeOH formado, durante 6 dias. Se destild
primero a presion atmosférica para eliminar e1 i-PrOH sobrante, y
después a presién reducida, recogiéndose el destilado a 113-120°c/

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

RMN (CC1,), &: 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 diastereotdpicos, 24H).
IR (€C1,), v: 3000(s), 2950(m), 1380(s), 1325(m), 1120(s).

EM: 216(M*-i-PrOH,0,2), 173(M"-iPrOH- iPr, 0,5), 157 (M*-iPr0-iPr0,
1), 131(CsH;s 0F,68), 89(CyHo0%,100).
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4.2.11. Preparacidn de 1,3-d1¢10ro-1,3—diisopropox1propano“5, 14.

i-Pr0 /,OPr—i. i;PrO\ OPr-i
CH-CH, -CH + PCls + POCly ——> CH-CH, -CH

. AN . / N\

i-Pr0 OPr-i Cl C1

10 14

En un baldn de 50 ml provisto de agitacidn magnética, se
colocaron 21 gr (100 mmoles) de PCls y 8 ml (87 mmoles) de POCls.
E1 ba16h‘se sumergid en un bafio de hielo y se adicionaron lenta-
mente cOn}agitaéiéﬁ)13,6 gr (48\mmb1es) de 10. Finalizada la adi-
cién se dejd agitando a temp. ambiente durante 2,5h y se destild
a presidn reduc{aa, recogiéndose el destilado a 55-62°C/0,2 torr.

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

RMN (CCl.), 8: 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. Preparacidn de 2,4-d1isopropoxibicic]o[?.z.iloctan—8-ona,>;§,

i-Pro_  CI i-Pr
GH EEN(i-Pr), PO
N + ?Hz = 1-rr 0
CH CH, CN
. 7\
i-Pr0 C1
1 1 18

En un baldn de 100 ml de 3 bocas, provisto de agitacidn

L
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mecanica, embudo de adicidn de presién'compensada, refrigerante

de reflujo y atmésfera de N,, se colocaron 30 ml de CH;CN anh.,
2,6 gr (19 mmoles) de 1 y 3,67 gr (28,5 mmoles) de etildiisopyo-
pilamina. E1 baldon se sumergid en un bafio de hielo y se adiciona-
ron lentamente 4,42 gr (19 mmoles) de 14. Terminada la adicion,la
solucibn roja se calentd a 100°C durante 10h. A la solucidn azul
oscura resultante se Te anadieron 60 ml de H,0 y se dej6 agitando
a temp. ambienfe durante 16h. Se basificd con 56 ml de NaOH 3N y
se dejo en agitacion durante 60h. Se extrajo cdn éter (15x100 ml).
Los extractos se secaron con Na,SOy anh., y por evaporacion del
disolvente, se obtuvo un crudo espeso y oscuro que se destilé a
presidén 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

estereoisémeros de 18. Rdto. 8%.
RMN (CC1,), &: 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. Separacibn de los estereoisdmeros de 2,4-diisopropoxibici-

~ ¢lo[3.2.1 octan-8-ona, 18. Obtencidn de 18b y 18c.

PO Pr-i Pr-i
P
i-Pr0 i-Pr0 C+
0——T—— 0 0
Si0, )

18 “ 18b 18¢

H

Se cromatografiaron 0,284 gr (1,18 mmoles) de mezcla de
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estereoisdmeros de 18 a través de 30 gr de gel de silice, eluyen-
do con mezclas de hexano:éter y recogiendo fracciones de 17 ml. 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,2RS,4RS,5SR)-
2,4-d1isopropoxibicic]o[S.Z.i]octan-8—ona, 18b, impurificado

con el producto anterior.
c) Etuyendo con hexano:éter/8:2.- 0,096 gr (0,4 mmoles) de 18b.
d) Eluyendo con éter.- 0,046 gr (0,19 mmoles) de (1R,2S,4R,5S)-
2,4-diisoprOpéxibicic]o[B.Z.i]octan-8-ona, 18c.

La pureza de las distintas fracciones se determind me-
diante ané]isis por cromatografia de gases. La asignacién de con-
figuracion fue efectuada mediante RMN con la ayuda del reactivo
de desp]azamienfo quTmico Eu(fod); (véase parte teérica,apartédo

2.3.).

(1RS,2RS,4RS,5SR)-2,4-Diisopropoxibicicio[3.2.1) octan-8-ona, 18b,

RMN (CDC1,), &: 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).

IR (CCl4), v: 3000(s), 2900(m), 1755(5), 1370(m), 1330(m), 1180(m),
1120(s), 1090(s).

EM: 241(M*+1,1), 240(M*,1), 181(M*-iPr0,6), 180(M™-iPrOH,42), 157
+ +
(#Pr0-CH-CH=CH-OPr4 ,100), 115(#PrO-CH-CH=CH-OH,76), 73 (HO-CH-
+
CH=CH-O0H,41), 55(0=C-CH=CH,,11).
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€G: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 fil/min., 2,27 min.

Andlisis: Cy, Hp, O3 requiere 69,96% C, 10,07% H
Encontrado 70,08% C, 10,41% H.

(LB,Z§,4B,5§)—2,4—011sopropoxibicic1o[3.2.ﬂ octan-8-ona, 18c.

RMN (CDCT,), s: 3,95 (abs. compleja, 2H), 3,7 '(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 (CC1,), v: 3000(s), 2900(m), 1750(s), 1370(m), 1320(m), 1110(m),

1090(s).

EM: 240(M+,3)3 181(M+"‘_]:PY‘0,8), 180(M+'11PY'OH,41)’ 157(1Pr0_-EH_CH:CH_
0Pri,90), 115(iPr0-EH-CH=CH-0H,100) , 73(HO-CH-CH-CH-OH, 65)
55(0=C-CH=CH, ,23). 5

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

Andlisis: C,, H,, 0, requiere 69,96% C, 10,07% H.
Encontrado 70,02% C, 10,23% H.

4.,2.14. Preparacion de 1,1,3,3~tetrabenciloxipropano, 11.

MeO Ot ® §cH.0_ ,0CH.D
JCHCHCH - PCHa O ———  CH-CHa ~CH,
MeO OMe PCH,0 ' OCH,P
8 1

En un balén de 100 ml se colocaron 10,36 gr (63 mmoles)
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de 8, 37,93 gr (350 mmoles) de PCH,O0H y una traza de p-TsOH. EI
baldn se conectd a un aparato de destilacidn y se éa]enté a 100°C,
destilando el MeOH formado durante 24h. Se destild a presion redu-
cida para eliminar el MeOH, el @CH,OH y 8 sobrantes, obteniéndose
23,154 gr de un crudo espeso cuyo RMN indicd ser 11. Rdto. 23,154
gr (49 mmoles) (78%).

Una pequefia porcidn se destild en un microdestilador de

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

RMN (CC1,), &: 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 (CC1,), v: 3100(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 ((PCH,0),CH-CH,~t=0,0,5), 254(PCH,0-CH-CH,-CH-0CH20,5) ,
227 (BCH, 0~CH-0CH, @, 1), 181(BCH,0-CH(OH)~CH, -CH-OH,6), 163
(BCH, 0-CH-CH=CH-OH,6), 108(BCH,0H,9), 107(BCH,0%,15), 91(pCH},
100), 77(p*,15).

Andlisis: Cs; Hyp 0, requiere 79,46% C, 6,88% H.
Encontrado 79,43% C, 6,97% H.
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4.2.15. Preparacion de 1,3-dibenciloxi-1,3-dicloropropano, 15.

pCH 0 0CH:p iz)(:sz\  0CH2p
CH-CHa ~CH + PCls +POCTs ———— . CH-CHs~CH
/ N\ 7/ AN
PCH, 0 0CH, 0 Cl cl
11 15

En un balén de 100 ml, provisto de agitacidn magnética,
se colocaron 26,271 gr (126 mmoles) de PCls y 10 m1 (110 mmoles)
de POCTs. Se adicionaron lentamente a temp. ambiente 29,48 gr
(63 mmo]és) de 11. Se dejd agitando‘durante 30 min. y a continua-
cion se calentd a presidn reducida para eliminar los productos vo-
latiles. E1 residuo se identificd por RMN como el producto busca-

do.

RMN (CCly), &: 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 presion reducida, pero se obtuvo a 100°C(horno)/0,4 torr una

fraccién de 0,276 gr de CICH,P, identificado por RMN.
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4.2.16. Preparacion de 2,4-d1benc11oxibiciclo[3.2.i]octan-8—onqL

19b.
Ha0  C1 CH0

o Sl

; EEN(i-Pr),
-0 -
CH CH5CN
VAN
pcH,0” e
1 15 19b

- En un baidn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacidn
mecanica, emBudo de adicidn de presidon compensada, refrigerante de
reflujo y atmbsfera de N;,.se co]ocafon_90 ml] de CH;CN anh., 7,55
gr (55‘mmo1es) dé 1y 11,37 gr (88 mmoles) de etildiisopropilami-
na. E1‘Eai6n se sumergiod én un bafio de hielo y se adicionaron len-
tamente 19 gr (58 mmoles) de 15. La solucidn tomd color rojo os-
curo, se dejé agitando a temp. ambiente durante 5 min. y se in-
trodujo en un bafo a 100°C durante 16h. Se afiadieron 90 ml de H,0
y se agitd a temp. émbiente durante 48h. Se basificd con 80 ml de
NaOH IN y se extrajo con éter (10x150 ml). Los extractos se seca-
ron con Na,SO, anh., se filtraron y se evapord el disolvente, ob-
teniendo un crudo de 9,984 gr, del que se eliminaron 1os produc-
tos volatiles por destilacién a presidon reducida. Se filtrd a tra-
vés de 125 gr de gel de silice eluyendo con hexano:éter/1:1. EIl
filtrado (2,155 gr) se destild, recogiendo a 187-197°C(horno)/0,08
torr una fraccion de 1,207 gr que cromatografiada a través de 125
gr de gel de silice, dio eluyendo con hexano:éter/11:9, 0,482 gr
(1,4 mmoles) de un producto cuyas caracteristicas espectrales con-

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

E1 producto se crista1izé en MeOH, obteniéndose un so-

1ido que presenta un cambio de estructura cristalina a 89-97°C y
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que funde a 105-110°C. , .

RMN (CDC1,), §: 7,3 (s, 10H), 4,77, 4,67, 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 (CC1,), v: 3100(w), 3050(w), 2970(m), 2900(m), 1750(s), 1450(m),
1360-1320(s), 1090(s).

EM: 336(M*,0,5), 253(BCH,0-CH-CH=CH-0CH, @,6), 245(M*-BCH,,6), 229
(MY-pCH,0,3), 228(M"-PCH,O0H,5), 145(¢CH20-EH-CH=CH2,1), 137
(M -PCH,0H-PCH, ,2), 121(M*-PCH,0H-@CH,0,1), 91(PCHE,100), 77
(@%,7), 55(0=C-CH=CH, ,4).

Andlisis: Ca2H,, 03 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 quimico Eu(fod)s;, 1legandose a 1a conclusion
de que era un Gnico estereoisdémero, el (1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-di-
benci]oxibicic]o[}.Z.i]octan—8—0na, 199 (véase parte tedrica, a-

partado 2.3.).
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4,3, REACCION DE OTRAS ENEMINAS DER:IVADAS; DE CETONAS
CICLICAS CON 1,3-DICLORO-1.3-DIMETOXIPROPANO.,

4.3.1. Preparacién de N-(1-ciclohexenil)pirrolidina?®, 20.

- H,0
20

En un baldén de 100 m1 se colocaron 9,8 gr (100 mmoles)

de ciclohexanona, 12,6 gr (150 mmoles) de pirrolidina y 25 ml de
benceno, elimindndose el H,0 formada azeotropicamente, hasta total

separacion de la cantidad tedrica. Se destild a presidn reducida,
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obteniendo a 115-118°C/18 torr una fraccion de 13,44 gr (89 mmoles)
de 20. Rdto. 89%.

RMN (CCly), 8: 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. Preparacidon de N-(l-ciclohexenil)piperidina, 22.

En un baldn de 100 ml se colocaron 9,8 gr (100 mmoles)

de ciclohexanona, 13,8 gr (160 mmoles) de piperidina y 20 ml de
benceno, eliminandose azeotrépicamente el H,0 durante 24h. Se des-
til6 a presion reducida obteniendo a 128-129°C/16 torr una frac-

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

RMN (CC1l4), &: 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. Preparacion de 2,4—d1metoxibicic1o[§.3.ﬂ nonan-9-ona, 21.

: CH40

. MeO\ /C
“\ __@ (|:H EtN(i-Pr), CH.0
(CHy),, N— + CH > i3 |
—/ CH CHCN 0
20, n = 2 meo” e |
22, n =3 12 21

4.3.3.a) A partir de 22.-

En un bg]én de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacidn
mecadnica, embudo de adicidon de presidon compensada, refrigerante
de reflujo y atmdsfera de N,, se colocaron 90 ml de CH,CN anh.,
13,085 gr'(79,3.mmo]es) de 22 y 15,34 gr (119 mmoles) de etildi-
1sppropi]am1na. E1 baldn se sumergid en un bafio de hielo y se adi-
cionaron lentamente 13,72 gr (79,3 mmoles) de 12. La solucidn de
color amar1110 se calentd a 100°C durante 18h. Se afiadieron 100 ml
de H»,0 y se dejo agitando a temperatura ambiente durante 21h. Se
basificd con 100 ml1 de NaOH IN y se extrajo con éter (6x75 ml). Los
extractos se secaron con Na,SO, anh., y se evapord el disolvente,
obteniéndose un crudo de 15,521 gr, que destilado a presidn redu-
cida dio a 175-185°C/18 torr una fraccidén de 0,978 gr (4,9 mmoles)

de mezcla de estereoisdmeros de 21. Rdto. 6%.

Caracteristicas espectrales: ver pag. 120.

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 26 ml/min., 3,55 min. (26,5%
area), 4,97 min. (39,1% &rea) y 9,89 min. (34,4% area).

Analisis: Ci1Hi150;3 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 baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacion
mecdnica, embudo de adicién de presidon compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de N,, se colocaron 90 ml de CHsCN anh., 10,117
gr (67 mmoles) de 20 y 12,9 gr (100 mmoles) de etildiisopropilamina.
Con el baldn sumergido en un bafio de hielo se adicionaron 1éntamen— |
te 11,71 gr (67 mmoles) de 12, y se calenté a 100°C durante 16h.
Después de un tratamiento andlogo al descrito en el apartado ante-
rior, se obtuvo un crudo de 9,200 gr, que se destild en un micro-
destilador de bolas giratorias, recogiendo a 175-185°C(horno)/18
torr una fraccion de 3,054 gr (15,4 mmoles) de mezcla de estereoi-

someros de 21. Rdto. 23%.

Si la adicidn de 12 se efectiia a 60°C o a 100°C en lu-
gar de hacerla con el baldn sumergido en un baﬁo de hielo, el ren-

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

4.3.4, Separacion de estereoisdmeros de 2,4~d1metoxibic1c10[§.3.ﬂ

nonan-9-ona, 21. Obtencidn de 21a, 21b y 2lc.

CH,0 CH, CH, CH,
OCH,
CH;0 CH..0 CH-0
0 — M3 3
$i0, 0, + 0
21 21a 21 21c

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

estereoisomeros de 21 a través de 120 gr de gel de silice, utili-
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zando mezclas de hexano:éter como eluyente y recogiendo fracciones

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

a) Eluido con hexano:éter/6:4.~ 0,260 gr (1,3 mmoles) de (1R,2R,4S,
55)-2,4-dimetoxibiciclo[3.3.1] nonan-9-ona, 21a.

b) Eluido con hexano:éter/1:1.- 0,197 gr (1 mmol) de mezcla de 2la
y (1RS,2RS,4RS,55R)-2,4~dimetoxibiciclo[3.3.1) nonah—9—ona, 21b.

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

d) Eluido con éter.- 0,403 gr (2,03 mmoles) de (1R,2S,4R,5S)-2,4-

dimetoxibiciclo[3.3.1) nonan-9-ona, 21c.

La pureza de las distintas fracciones se determind me-
diante andlisis por cromatografia de gases. La asignacion de la con-
figuracidon fue efectuada por RMN con ayuda del reactivo de despla-

zamiento quimico Eu(fod)s (vEéase parte teérica, apartado 2.4.).

(1R,2R,45,55)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3.1) nonan-9-ona, 21la.

RMN (CDC15), &: 3,7-3,2 (abs. compleja), 3,32 (s) total 8H, 2,80
(abs. compleja, 2H), 2,60-1,35 (abs. compleja, 8H).

IR (CHC1,;), v: 2960(m), 1710(s), 1090(s).

+
EM: 198(M*,6), 166(M*-MeOH,66), 138(M'-MeOH-C0,100), 101(MeO-CH-CH=
CH-0Me,93).

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

Andlisis: Cy; His03; requiere 66,64% C, 9,15% H.
| Encontrado 66,32% C, 9,24% H.
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(1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3.1] nonan-9-ona, 21b.

RMN (CDC1,), &: 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 (CC1,), v: 3000(m), 2950(s), 2875(m), 2840(m), 1720(s), 1090(s).

EM: 198(M*,1), 166(M*-MeOH,9), 138(M"-MeOH-C0,27), 101(MeO-CH-CH=
CH-0Me,100), 97(CgHy0%,29). _—

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

Andlisis: Cy Hy305 requiere 66,64% C, 9,15% H.
Encontrado 66,45% C, 9,18% H.

(13,2§,4B,5§)—2,4-D1metox1bicic]0[§.3.ﬂ nonan-9-ona, 21c.

RMN (CDC14), &: 3,73 (dt, J=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(Mt-MeOH-C0,28), 101(Me0-CH-CH=

CH-OMe,100), 97(CqH0%,56).
CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 12,87 min.

Analisis: Cy1 Hi503 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 2lc.

Se prepard una mezcla de 27,1 mgr de 21b y 24,5 mgr de
21c, utilizando una balanza que apreciaba la décima de miligramo.
Se registrd el cromatograma de gases en UH‘cromatégrafo 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 areas
relativas que se &an en 1aJtab1a adjunta. A la vista de los resul-
tados obtenidos podemos considerar que el factor de‘respuesta de

ambos estereoisémeros es prdacticamente la unidad.

1 o % peso | %.peso | % exp.| % exp.
orele | oralb) Tope | a1 | o2l | 2 | EYYOr

47,25 52,75 +0,23
48,57 51,43 | 1,09
0,0245 | 0,0271 | 47,48 52,52 | 47,53 52,47 +0,05
46,47 53,563 +1,01

1 , | . 47,86 | 52,14 | 0,38

4.3.6. Preparacion de N-(1-cicloheptenil)pirrolidina'?, 23.

(= (-0

En un balén de 100 ml se colocaron 11,2 gr (100 mmoles)




209

de cicloheptanona, 12,6 gr (150 mmoles) de pirrolidina y 50 ml de
benceno, elimindndose azeotrdpicamente el H,0 formada durante 22h.
Se eliminé el benceno y el exceso de pirro1féina en el rotavapor,
y el residuo se destilé a presion reducida, recogiéndose a 65—70°C/

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

RMN (CC1.), 6: 4,27 (t, d=7,3 Hz, 1H), 2,86 (multiplete, 4H),
2,6-1,2 (abs. compleja, 15H).

4.3.7. Preparacidn de 7,9-d1metox1b1c1c1o[4.3.ﬂ decan-10-ona, 24.

MeO,_ ,Cl CHs
N\ /
H EtN(i-pr), CH30
&:::] + E:z CHs CN g |
3
MeO/ \Cl
23 12 24

En un baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitacidn
mecdnica, embudo de adicién de presidon compensada, refrigerante de
reflujo y atmdsfera de Np, se colocaron 90 ml de CHsCN anh., 9,811
gr (59 mmoles) de 23 y 12,58 gr (97,5.mm01es) de etildiisopropil-
amina. ET baldn se sumergid en un bafio de hielo y se adicionaron
Tentamente 11,245 gr (59 mmoles) de 12. Se calentd a 100°C durante
l4h,;3euaﬁadieron 100 m1 de H,0 y se agitd a temp. ambiente duran-
te 9h. Se extrajo continuamente con éter durante 15h, los extrac-
tos se secaron con Nap,S0, anh. y se elimind el disolvente en el ro-

tavapor, dando un crudo de 6,183 gr.
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E1 crudo se columné a través de 20 gr de gel de silice
eluyendo con hexano:éter/1:1, obteniéndose 2,804 gr de un liquido
color calabaza que se destild a presién reducida en un microdes-
ti]adorfde bolas giratorias, recogiéndose a 124-130°C(horno)/0,1
btorr‘una fraccion de 1,329 gr'(6,3 mmoles) de mezcla de éstereoi~

sémeros- de gﬂ, Rdto. 11%.

RMN (CDC1,), 6: 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),
1090(s).

EM: 212(M*,17), 181(M*-Me0,17), 180(M*-MeOH,67), 152 (M"-MeOH-CO,
+
100), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe,96).

i

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 5,19 min. (38,7%
area), 5,74 min. (54,8% area) y 8,65 min. (3,7% érea).

Andlisis: Cy Hyg 03 requiere 67,89% C, 9,50% H.
Encontrado 67,65% C, 9,37% H.

4,3.8. Pkeparacién de 2-(N-pirrolidinil)ciclopent-1-enocarboxilato

O

25

de etilo, 25.

OzEt 02
- H,p
5

0 + HN >
0

En un baldn de 100 ml se colocaron 15,6 gr (100 mmoles)
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de 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, 12,6 gr (150 mmoles) de
pirrolidina y 40 ml de benceno. La mezcla se refluyd durante 2h,
eliminando el H,0 formada por destilacidén azeotrépica (1,7 ml de
iH,0). E1 exceso de pirrolidina y el benceno se eliminaron en el ro-
tavapor, destilandose el residuo a presion reducida, obteniéndose

a 115-131°C/1 torr una fraccién de 17,332 gr (83 miioles) de 25.
Rdto. 83%.

RMN (1ig. puro),s : 3,88 (c, J=7 Hz, 2H), 3,32 (abs. amplia, 4H),

W .

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*+1,5), 209(M*,33), '208(M"-1,9), 194(M'-CH,,2), 181(Mt-
CoHy ,14), 180(M*-Et,76), 164(MT-Et0,67), 138(M'-C,HoN,17),
137(CoHs0%,76), 136(MT-C0,Et,100).

Analisis: Cy,H190,N requiere 68,87% C,19,15% H, 6,69% N.
Encontrado 68,72% C, 8,86% H, 6,29% N.
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4.3.9. Preparacidn de 2,4—d1metox1—8-oxob1cic1o[3.2.11octano-t-

carboxilato de etilo, 26.

| CH30
Me0, Cl1
M ENG-Pr).  CHaO
N + ‘-;:Hz ' —> ‘ 0
o, CH3CN (0£t
COzE¢ MeO C1
25 12 26

En un baldon de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecanico, embudo de adicidén de presidn compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de Ar, se colocaron 90 ml de CHsCN anh., 17,30
gr (82 mmoles) de 25 y 12,5 gr (98 mmoles) de etildiisopropilamina.
E1 baldn se sumefgié en un bano de hielo y se adicionaron lentamen-
te 14,186 gr (82 mmoles) de 12. Se calentd a 100°C durante 13h, se
ahadieron 100 ml de H,0 y se dejé agitando a temp. ambiente duran-
te 60h. Se extrajo con éter (8x100 ml), se secaron los extractos
con Na,S0, anh., y se evapord el disolvente, obteniendo un crudo
de 4,641 gr, que se cromatografid a través de 50 gr de Al1,0; elu-
yendo con CH,Cl,. Se obtuvieron 1,896 gr de un liguido que destila-

do a presiéh 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) 155-160°C(horno)/14 torr: 0,326 gr.
Sd1o 1a fraccion c¢) parecia corresponder al producto

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

través de 30 gr de gel de silice, dio:

1) Eluyendo con hexano:éter/6:4.- 0,016 gr de un liquido 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 mmoles) de un 1i-
quido cuyas caracteristicas espectrales concordaban para (I1RS,
2§B)4B§}53§)—2,4—dimetox1—8—oxobicic]o[3;2.ﬂ octano-1-carboxi-
lato de etilo, ggg[ | |

3) Eluyendo con hexano:éter/3:7.- 0,114 gr (0,445 mmoles) de un 17-
quido cuyas caracteristicas espectrales concordaban ‘para una
mezcla de los dos diastereoisomeros (1B§52§B}4§B,53§)— y (1RS,
ZB§,4B§,5B§)-2,4—d1metoxi—8—oxobicic1o[}.égi}octano—l—caboxi1a—

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

E1 resto de fracciones (total 0,%?0 gr) eran mezclas que

no fueron identificadas.

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

(1RS,25R,4RS,5RS) -2 ,4-dimetoxi-8-oxobiciclo[3.2.1) octano-1-carboxi-

lato de etilo, 26a.

CH,0 CH,0

CH-0 ‘ CH-0 (OzEt
3 ‘|.._ 0 3 0

+
COzEt

26a

RMN (CDC13), &: 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: 256(M",2), 225(M*-Me0,1), 224(Mt-MeOH,8), 211(M"-Et0,1), 196
(M*-MeOH-C0,4), 179(M"-MeOH-Et0,6), 123(10), 101(Me0-EH-CH=CH—
OMe,100), 71(Me0-CH-CH=CH,,35).

CG: HP 5831A, columna UCW 0,5 m.,180°C, 20 ml/min., 1,75 min.

Mezcla de (1RS,2SR,4SR,5RS)- y (1RS,2RS,4RS,5RS)-2,4-dimetoxi-8-

oxobjciclo[?.z.i]octano—l—carboxi]ato de etilo, 26b y 26b'.

OCHs OCH; CH,0
OCHs ’ OCH3
Q&CHO
O, Et

co, Et

26b 26b

RMN (CDC13), §: 4,54 (c amplio, J=7 Hz, 2H), 4,37-3,77 (abs. com-
_p]eaa, 2H), 3,66, 3,64 y 3,60 (singletes, 6H),
3,37-1,37 (abs. compleja, 7H), 1,63 y 1,61 (tri-
pletes, J=7 Hz, 3H).

IR (CHC13), v: 3000(m), 2950(m), 1760(s), 1730(s), 1200(s), 1090(s).

EM: 256(M*,2), 225(M*-Me0,2), 224(M*-MeOH,14), 211(M*-Et0,4), 210
(M*-EtOH,4), 196(M*-MeOH-C0,9), 182(M*-HCO.Et,9), 179(M*-MeOH-
££0,14), 178(M¥-MeOH-EtOH,12), 151(M-HCO,Et-Me0,10), 150(M*-
HCO2Et-MeOH,7), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100), 71(Me0-CH-CH=CH,,37).

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

Andlisis: Ci3HzeOs requiere 60,92% C, 7,87% H
Encontrado 60,99% C, 7,91% H
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4,4, REACCIONES DE 1,3-DICLOR0-1.,3-DIMETOXIPROPANO CON
ENAMINAS DERIVADAS DE CETONAS LINEALES BIS-™X-ME-
TILENICAS,

4.4.1. Preparacidn de N-(1l-bencil-2-feniletenil )pirrolidina®?, 28.

28

En un balén de 100 ml se colocaron 21,14 gr (100 mmoles)

de 1,3-difenilacetona, 12,6 gr (150 mmoles) de pirrolidina y 50 ml
de benceno. La mezcla se refluyd eliminando el H,0 formada azeo-

trépicamente durante 3h, desprendiéndose 2,1 ml de H,0. Por evapo-
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racion en el rotavapor del benceno y pirrolidina en exceso, se ob-
tuvieron 27,74 gr de un aceite anaranjado que se identificé por
RMN como 28 impurificado con un 12,5% en peso de cetona de parti-

da, que se usd como tal en la operacion siguiente.
RMN (CDC1;3), &: 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.”Prépékac16n de'N;(Z'amftérfenil)pirro1idina,.§l.

O Meo ,C1 | @

MeO 12 Cl 31

En un baldn de 100 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecanico, embudo de adicidon de presidn compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de Ar, se colocaron 30 ml de CH;CN anh., 8,25
gr de 28 conteniendo un 12,5% en peso de 1,3-difenilacetona ( 31
mmoles de 28) y 8 gr (62 mmoles) de etildiisopropilamina. E1 ba-
16n se sumergfﬁ en un béﬁo de hielo y se adicionaron lentamente
5,40 gr (31 mmoles) de 12; Se calentd a 100°C durante 16h, se afia-
dieron 50 ml de H,0, se agité a temp. ambiente durante 1h, y se

extrajo con éter (5x60 ml). Los extractos se secaron con Na;SO.
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se evapord el disolvente en el rotavapor, obteniendo un crudo de
4,215 gr que se columnd a través de 125 gr dé gel de silice, uti-
Tizando una mezcla de hexano:CH,C1,/1:1 como eluyente. Se obtuvie-

ron las siguientes fracciones:

a) 5,049 gr de un s6lido cuya RMN indicé que era 31. Rdto. 17 mmoles
(63,5%).
b) 1,14 gr de un liquido identificado por RMN como 1,3-difenilace-

tona.

E1 producto se cristalizé en Acetona/EtOH, obteniendo

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

RMN (CDCl1s), &: 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-C,H,,11), 256(M"-1-C4H,,25),

Andlisis: CypHay 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. Preparacion de 3-(N-pirrolidinil)pent-2-enodioato de dime-

tilo, 30.

| 0 - H20 Z B‘
+ H N
CH 302C \/U\/COZCH 3 CH 302CNCOZCH3

30

" En un baldn de 100 ml se colocaron 17,4 gr (100 mmoles)
de 3-oxoglutarato de dimetilo, 12,6 gr (150 mmoles) de pirrolidina
y 40 m1 de benceno. La mezcla se refluyé durante 1h 30 min. elimi-
~nando el Hy0 formada por destilacidon azeotrodpica. Se elimind el
benceno y la pirrolidina sobrantes en el rotavapor, obteniéndose un
crudo aceitoso de 22,5 gr cuyo RMN correspondia a 30. Rdto. cuanti-

tativo.Este crudo es utilizado directamente en la operacidn siguien~

te.

Sy

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

analisis elemental correcto.

RMN (CDC13), &: 4,6 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,71_(5, 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(Mt,9), 212(M*-Me,3), 196(M"-Me0,26), 168(Mt-C0,Me,100), 157
(MY-Cy4HsN,25), 70(CyHgNT,81).
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Andlisis: C;; H;7NO, requiere 58,14% C, 7,54% H, 6,16% N.
Encontrado 58,00% C, 7,61% H, 6,21% N.

4.4.4. Preparacion de 2-(N-pirrolidinil)iso-ftalato de dimetilo, 33.

Me0 1
( 5 \ / Z S
CH leq.

N L, EtN(i-Pr)2
+ . CHz ___—_-__.9
CHaozCNcoz% L7 Tomaon - CHalol 00,CH;
MeO/ \Cl
30
o 12 13

En un baldn de 100 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecénico, embudo de adicidn de presidn compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de Ar, se colocaron 27 ml} de CHsCN anh., 10,52
gr (40 mmoles) de 30 y 5,16 gr (40 mmoles) de etildiisopropilamina.
ET balén se sumergid en un bafo de hielo y se adicionaron lenta-
méhté 7,250 gr (42 mmoles) de 12, se agitd a temp. ambiente duran-
te 65h, se afiadieron 50 ml de H,0, se agitd a temp. ambiente duran-
te 1h y se extrajo con éter (6x30 ml). Los extractos se secaron con
Nastq anh., y se evapor6 el disolvente, obteniendo un crudo de
7,016 gr que se columnd a través de 30 gr de gel de silice utili-
zando una mezcla de hexano:éter/8:2 como eluyente, obteniéndose
4,56 gr de un s6lido que fue identificado como 33. E1 producto se
cristalizé en hexano, obteniendo 3,297 gr (12,5 mmoles) de 33 con

un p.f.= 77-78,5°C. Rdto. 31%.
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RMN (acetona-dg, ref. ext.), 8: 7,17 (d, J=7 Hz, 2H), 6,38 (sist.
ABB', J=7 Hz, J'=9 Hz, 1H), 3,35 (s, 6H), 2,70
(abs.'compleja, 4H), 1,35 (abs. comp]éja, 4H).

IR (CHC15), v: 3000(w), 2975(w), 2900(w), 1700(s), 1580(w),
1440(s), 1240(m), 1200(m), 1120(s). |

EM: 263(M*,18), 248(M*-CH;,100), 232(Mt-Me0,17), 198(M+—Me—HCsze,
41).

Analisis: CiyHi7NOy requiere 63,87% C, 6,51% H, 5,32% N.
Encontrado 64,13% C, 6,25% H, 5,20% N.

4.4.5, Preparacion de N-(l-etilprop-1-enil)pirrolidina2?®, 29.

S 0= L

29

4.4.5.a) Sin p-TsOH.- En un baldn de 500 ml se colocaron 20 gr
de 3-pentanona, 40 gr (790 mmoles) de pirrolidina y 250
ml de benceno anh. E1 baldn se conecté a un Soxhlet que
contenia unos 20 gr de tamices moleculares de 4 R, se re-
fluyd durante 60h, se evaporé el benceno y 1a pirrolidi-
na en exceso y se destil el residuo a presidn reducida,

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

4.4.5.b) Con p-TsOH.- Se procedid de forma andloga a la anterior
y se utilizaron las mismas cantidades de reactivos, pero
se anadieron 0,200 gr (10 mmoles) de &c. p-TsOH a Ta mez-
cla inicial. Después de 48h de reflujo, se tratd como en
el apartado a), obteniendo 8,031 gr (58 mmoles) de 29.
Rdto. 25%.

RMN (17q.puro), 6: 3,77 (c, 9=6,6 Hz,-1H), 2,72 (abs. compleja, 4H),

2,0 (c, J=7,3 Hz, 2H),1,75-1,30 (abs: compleja),

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

4.4.6. Preparacibn de N;(2,6—d1met11fen11)pirr011dina, 32.

MeO Cl
[ 5 \ /
CH 2,5 eq.
|

En un baldén de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecanico, embudo de adicidn de presién compensada, refrigerante de
reflujo y atmdsfera de N,, se colocaron 60 ml de CH;CN anh., 8,031
gr (58 mmoles) de 29 y 18,70 gr (145 mm61es) de etildiisopropila-

mina. E1 balén se sumergid en un bafio de hielo, se adicionaron len-
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tamente 10,034 gr (58 mmoles) de 12 y se calentd a 100°C durante
17h. Se ahadieron 100 ml1 de H,0 y se agitd a temperatura ambiente
durante 2h. Se extrajo conéter (5x100 ml), se secaron los extrac-
tos con Na, S0, anh., y ‘por evaporacidén del disolvente se obtuvo un
crudo de 8,417 gr, que se columné a través de 60 gr de Al,03, elu-
yendo con hexéhol Se obtuvieron 4,192 gr (24 mmo]es)‘de un 1iqui-
do que fue identificado por RMN como 32. Rdto. 41%, p.eb. 80-84°C
(horno)/14 'torr."

RMN (CDC13), &: 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).
i
EM: 175(M+,78), 174(M+—1,100), 160(M+-Me,9), 146(M+-ME—CH2,47),

132(M*-Me-C,Hy ,75), 91(@CHE,20), 77(p*,42).

Ané]isis C12H17N requ1ere 82, 23% C, 9,78% H, 7,99% N
- Encontrado 82,30% C, 9,83% H, 7,89% N

4.4.7. Preparacion de 2-metil-3-(N-pirrolidinil)-2-butenoato de

etilo, 34.

0 Z N & |
* HN —>

- H20 'CH3

COzEt
B 00,k

En un baldn de 100 m1 se colocaron 14,4 gr (100 mmoles)
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de 2-metilacetoacetato de etilo, 12,6 gr (150 mmoles) de pirroli-
dina y 40 ml de benceno. La mezcla re refluyd durante 8h, elimi-
ndndose azeotrépicamente el H,0 (total desprendido 1,35 m1). EI
benceno y el exceso de pirrolidina sobrante sé eliminaron en el ro-
tavapor, el residuo se destild a presidn reducida, obteniendo 1,601
gr (10 mmoles) de un Tiquido incoloro que se identificd por RMN
como 2,2-dimetilacetoacetato de etilo, que destilé pqr 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 34 destilados a
87-96°C/0,25 torr. Rdto. 69%.

RMN (CDC13), &: 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),[1740(m), 1715(m), 1660(s), 1545(s),
1430(m), 1360(m), 1270(s), 1100(s), 1085(s), 760(m).

EM: 197(MT,26), 182(M"-Me,3), 168(M'-Et;9), 152(M*-Et0,24), 124
(M*-C0,Et,100), 70(C,HN',68).

uv: Améx.: 290 nm.

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

drea) y 2,39 min. (88% area).
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4.4.8. Reaccidn de 2-metil-3-(N-pirrolidinil)-2-butenoato de etilo

con 1,3-dicloro-1,3-dimetoxipropano.

@ MeQ Cl | /\-N -/\

/

\CH

1 ) H
H3 + ?Hz EtN(_'l_“PY‘)Q\ H

CH CH3CN

VRN :

CO,Et
34 12 36

4.4.8.a) A temperatura ambiente.

En un baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecédnico, embudo.de adicidon de presidén compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de A;, se colocaron 75 ml de CH,CN anh., 9,7 gr
(75 mmoles) de etildiisopropilamina y 10,835 gr (55 mmoles) de 34.
E1 baldn se sumergid en un bafio de hielo, se adicionaron lentamen-
te 9,487 gr (55 mmoles) de 12 y se dejé a témperatura ambiente du-
rante 24h. Se ahadieron 100 ml de H,0 y se agitd a temp. ambiente
durante 12h. Se extrajo con éter (5x150 ml), se secaron los extraé—
tos con Na,SO, anh., y se evapord el disolvente, obteniendo un cru-
do de 5,300 gr que se columnd a través de 100 gr de gel de silice
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:&ter/7:3.- 1,220 gr de una mezcla de produc-
tos entre los que pudo identificarse 1,1,3,3-tetrametoxipropano
(RMN) .

c) E1 resto de fracciones (total 1,681 gr) no fueron identificadas.
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4.4.8.b) Con bafio a 100°C.

En un baldn de 250 ml de 3 bocas, provisto de agitador
mecénico, embudo de adicidon de presidon compensada, refrigerante de
reflujo y atmésfera de Ar, se colocaron 60 ml de CH3CN‘anh.; 9,870
gr (50 mmoles) de 34 y 9,675 gr (75 mmoles) de etildiisopropilami-
na. E1 baldon se sumergidé en un bafio de hielo, se adicionaronVTen—
tamente 8,65 gr (50 mmoles) de 12 y la so]ucién de color rojo os-
CUrb se calentd a 100°C durante 14h. Se afiadieron 100 m1 de H,0,se
agitd a temp. ambiente durante 8h y se extrajo continuamente con
éter durante 60h. Los extractos se secaron con Na,S0O, anh., se e~
vapor6 el disolvente y se obtuvo un crudo de 6,539 gr que fue cro-
matografiado a través de 120 gr de gel de silice, eluyendo con mez-

clas de hexano:éter.

De todas Tas fracciones recogidas, tan sdlo se pudieron
identificar 2,077 gr (17 mmoles) de 3-(N-pirrolidinil)acroleina,
36, por comparacion de sus carateristicas espectrales con una mues-

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

4.4.9. Preparacién de 3-(N-pirrolidinil)acroleina®, 36.

En un balén de 25 ml se colocaron 4,1 gr (25 mmoles)
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~de 8, 0,45 ml (25 mmoles) de H,0 y 0,020 gr de ac. p-TsOH. La mez-
cla se calentd a 100°C hasta desprendimiento de =1,2 m1 de MeOH.

Se dejo enfriar, se afiadieron 0,100 gr de NaHCO; y se agitd duran-
te 30 min. Se éﬁadieron 3,5 gr (50 mmoles) de pirrolidina, se agi-

td a temp. ambiente durante 16h y se calentd a 90°C durante 1lh.

E1 crudo se destild a presidn reducida, recogiendo a
142°C/1 torr, 0,453 gr de un T1iquido amarillo que se cristalizb
en ciclohexano/benceno:3/1, dando 0,167 gr (1,34 mmoles) de 36.

Rdto. 5%.

RMN (CDC13), 6: 9,07 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J=12,7 Hz, IH),
| 5,02 (dd, J=12,7 Hz, J'=8,3 Hz, 1H), 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*-H,0,20), 96(M"-CHO,26), 82(M'-CHO-CH,,22),

70(CyHaNT,62), 68(CyHsNT,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. Preparacion de hexametildisiloxano"® .

C1S1M83 + Ho 0 > M6351—0~SiMe3

En un baldn de 50 ml se colocaron 10 gr (92 mmoles) de
C1SiMes y 25 m1 (1,38 mmoles) de Hz0. Se refluyé durante lh, se de-

canté la fase orgdnica (superior) y se destild, recogiendo a 98-99°C
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una fraccidn de 4,82 gr (36 mmoles) de hexametildisiloxano. Rdto.

78%.

RMN (17q. puro), 6: -0,26 (s).

4.5.1.2. Preparacion de Ioduro de trimetilsililo®® .

Me;Si-0-SiMe; + Al + I, ————> 2 ISiMe;

En un balén de 25 ml se co]océron 4,82 gr (36 mmoles)
de hexametildisiloxano, 1,94 gr (72 mmoles) de Al en polvo, y con
el baldon sumergido en un bafo a 60°C se fueron afadiendo lentamen-
te 25,4 gr (100 mmoles) de I,. La suspension tomd color violeta y
se calent6 a 160°C. Se mantuvo a reflujo durante 30 min., desapa-
reciendo el co]dr)wse destil6, obteniéndose a 102-105°C 3,082 gr

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

RMN (17g. puro), §: 0,82 (s).



229

4.5.1.3. Intentos de obtencion de 2,4-d1h1droXib1c1c1o[3.2;i]octan—

8-o0nas’’,

CH50 HO

CH..0 [SiMe; ,  HO
3 0 77> 0

4.5.1.3.a) Tiempo de reaccidn 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 ISiMe,. La
mezcla de reaccidén tomé color negro y se espes6é. Tras 6h a 30°C, se
registrdo su RMN que presentaba un singlete a § 2,5, debido quizas
a IMe. Se afiadio MeOH y se trasvasé a un erlenmeyer. Se evapord el
disolvente y los productos volatiles en el rotavapor, se anadid é-
ter y se favé sucesivamente la solucién resultante con soluciones
de NaHS0O;, NaHCO; y NaCl, se secd con Na,S0, anh., y se evapord el
disolvente, obteniéndo un crudo de 0,190 gr. Las aguas de lavado se

extrajeron con CHC1; obtenijendo 0,100 gr mas de crudo.

Los 0,190 gr de crudo se cromatografiaron a través de
6 gr de gel de silice, eluyendo con éter y con éter:MeOH/9:1, sin
que pudiera identificarse producto alguno de las fracciones obteni-

das, ni del resto del crudo.

4.5.1.3.b) Tiempo de reaccién de 2h.

En un tubo de RMN se colocaron 0,061 gr (0,3 mmoles) de
‘16 disueltos en 1,5 ml de CDC1; y 0,090 m1 (0,86 mmoles) de ISiMes.
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Después de 2h de reaccidon a 30°C, la mezcla se tratd co-
mo en el apartado anterior, obteniéndose un crudo de 0,082 gr que
se columnd a través de 6 gr de gel de silice, sin que se pudiera i-

dentificar producto alguno en las distintas fracciones.

4.5.2. CON OXIDO DE CROMO.

4.,5.2.1. Intenté de obtencion del diformiato de la 2,4-dihidroxi-

biciclo[3.2.1) octan-8-ona® .

CHy0n HCOO
CH30 Cr0,/AcOH/Ac,0  HCOO |
o RESEE 0
CHoC12
16

En un baldn de 50 ml1 se colocaron 10 m1 de &c. AcOH gla-
cial, 3 ml de Ac:0, 13 m1 de CH, Cl, secado sobre CaCl, y 1,385 gr
(13,85 mmoles) de Cr0; .Se agitd magnéticamente y se anadieron de una
vez 0,098 gr (0,54 mmoles) de 16, dejando 1la suspensién a temp. am-
biente durante 1h. Se afiadieron 25 ml de H, 0, se neutra]izé con
K2 C0s y se redujo el Cr0; sobrante con NaHSO;. La solucidn resu1f
tante sé extrajo con CHCl1s, se secaron los extractos con Na, SO, anh.
y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,012 gr de crudo. Se ex-

trajo continuamente con CHCl; durante 2 dias, pero no se obtuvo nada

mas.
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E1 espectro de RMN del crudo denotaba la ausencia de

grupos metoxilo y de grupos formiato, y no pddo identificarse.



232

4,6, PREPARACION DE DERIVADOS DE DIALCOXIBICICLO[3.n.1]
ALCAN- (N+6) ~ONAS.,

4.6.1. Preparaci6n de 2,4-dimetoxib1cic1o[3.2.ﬂ octano*’, 37.

CH,40 Chy

CH;0 H, NNH, / KOH - CH30

0 DEG

En un balén de 50 ml de una boca se colocaron 2,042 gr
(11,10 mmoles) de 16, 2,046 gr (32,76 mmoles) de H,N-NH,-H,0 al
80%, 2,616 gr (46,71 mmoles) de KOH y 18 ml de dietilenglicol (DEG).

E1 baldén se adaptd a un aparato de destilacidn y se calentd a 110°C
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durante 60 min. y a 180°C durante 17h. Se dejé enfriar, se afadie-
ron 25 ml de H,0 y se extrajo con CH,Cl, (4x20 ml). Los extractos
se secaron con Na,S0, anh., se filtraron y se evapord el disolven-
te, obteniéndose 1,813 gr de crudo que se déSt116 en un microdes-
tilador de bolas giratorias, obteniendo a 110-120°C(horno)/18 torr

una fraccion de 1,654 gr (9,73 mmoles) de 37. Rdto. 87,6%.

RMN (CC1,), &: 3,8-3,0 (abs. compleja), 3,17 (s) total 8H, 2,27
(abs. compleja, 2H), 2,1-0,9 (abs. compleja, 8H).

IR (CC1,), v: 2960(s), 2890(s), 2840(m), 1090(s).

EM: 139(M*-Me0,3), 138(M"-MeOH,10), 107(M"-MeOH-Me0,6), 106(M+-
+ + o
2MeOH,5), 103(Me0-CH~CHLH-0Me,87), 101(Me0-CH-CH=CH-0Me,100),
.I.
71(Me0-CH-CH=CH, ,76).

Andlisis: CioHi30, requiere 70,55% C, 10,66% H.

Encontrado 70,69% C, 10,68% H.

4.6.2. Preparacion de (Lg§,28§,43§,5§3)—2,4—d1metox1b1c1c1o[3.2.ﬂ

octano, 37b.

0CH, OCH,

CH40 N, /0K CH30
0 T

DEG

16b 37b

En un balén de 10 ml se co]ocaron'0,556 gr (3,02 mmoles)
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de 16, 0,566 gr (9,06 mmoles) de H,N-NH,+<H,0 al 80%, 0,676 gr
(12,08 mmoles) de KOH y 5 m1 de DEG. E1 baldn se conectd a un apa-
rato de destilacidon y se calent6 a110°C durante 30 min. y a 180°C
durante 7h. Se dejd enfriar y se afiadieron 7 ml de HZO, se extrajo
con CHCl; (4x7 ml1), los extractos se secaron con Na,SO, anh., se
filtraron y se evapor6 el disolvente, obteniendo 0,507 gr de cru-
do cuyo espectro IR denotdé la presencia de DEG, por lo que se re-
disolvié el crudo en 2 ml de hexano y se lavé con H,0 (2x1 ml1). La
fase hexdnica se sec6 y se evapord, dando un crudo que se destild

‘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 (CC14), &: 3,6-3,0 (abs. compleja), 3,18 (s) total 8H, 2,27
(abs. compleja, 2H), 2,1-1,0 (abs. compleja, 8H).

IR (CCl4), v: 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1090(s).

+ . +
EM: 138(M*-MeOH,37), 103(MeO-CH-CH, ~CH-OMe,79), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,
87), 71(MeO~CH~CH=CH, ,100).

Andlisis: CioH1s02 requiere 70,55% C, 10,66% H.
Encontrado 70,69% C, 10,68% H.
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4.6.3. Preparacidn de solucidon etérea de Meli.

IMe + 2Li——> Meli + ILj

En un balén de 500 m] de 3 bocas, provisto de agitacién
magnética, embudo de adicidnde presidn comperisada, refrigerante de
reflujo y atmbsferade Ar, se introdujeron 200 ml de éter anh. y
7,6 gr (1,084 moles) de Li en pequefios trozos. Se adicionaroh 61,6
gr (0,434 moles) de IMe a una velocidad adecuada para mantener el
reflujo de éter, y terminada la adicidn se dejé agitando a temp.

ambiente 16h.

La solucidn resultante se filtrd bajo Ar a través de la-

na de vidrio y se guardd en atmosfera inerte.

4.6.4. Obtencidn de 8-met1]—2,4—d1metoxibic1c1o[§.2.ﬂ octan-8-013, 44,

CH50 CH0

CH3O MelL i CH30 OH |

éter

En un balén de 250 m1 de 3 bocas, provisto de refrige-
rante de reflujo, septum y atmbésfera de Ar, se colocaron aproxima-
damente 100 ml de solucidn etérea de MeLi y se introdujeron con je-
ringa 0,873'gr (4,74 mmoles) de 16 disueltos en 10 ml de éter anh.

Se dejd a reflujo 8h y a temp. ambiente durante 63h.
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Se adiciond agua lentamente, se decantd la capa etérea
y se extrajo la capa acuosa con &ter (2x30 m1). Los extractos eté-
reos se secaron con Na2SOy anh., se filtraron y se evapord el di-
solvente, obteniéndose 0,959 gr de crudo, que por destilacién 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 (CDC1,), &: 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(5), 1080(s).

EM: 200(M™,2), 183(M*-0H,1), 182(M*-H,0,2), 169(M"-Me0,3), 168(M*"-
MeOH,19), 154(M*-H,0-C2Hy,5), 137(M*-MeOH-Me0,15), 136(M*-2MeOH,
100), 123(M*~H,0-C,H,~Me0,22), 122(M"-H,0-C,H,-MeOH,23), 101
(MeO-CH-CH=CH~OMe ,12) , 71(MeO-CH-CH=CH2 ,48) .

Andlisis: CiiH200s3 requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,62% C, 9,79% H.

4.6.5. Obtencidon de (1RS,2RS,4RS,5SR,8SR)-8-metil-2,4-dimetoxibiciclo
[3.2.1) octan-8-012%, 44b.

0CH, OCH,

CH30 el i CH50 ol

éter
16b | 44b  CHj
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En un baldn de 100 ml de 3 bocas, provisto de refrige-
rante de reflujo, agitador magnético, septum y atmdsfera de Ar, se
intrddujeron aproximadamente 60 ml de solucidon de MelLi y se adicio-
naron con jeringa a través del septum 0,445 gr (2,41 mmoles) de
lﬁg_disue1tos en 5 ml de &ter anh. Se refluyd 8h y se dejé a temp.
ambiente durante 63h. Se afiadidé H,0 lentamente y se decantd la ca-
pa etérea. Se extrajo la capa acuosa con éter (2x10 ml), los ex-
tractos, reunidos con la capa etérea, se secaron con Na,SO, anh.,
se filtraron y se evapord el disolvente, obteniéndose 0;458 gr de
crudo que se destild 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 (CDC1,), &: 5,10 (abs. amplia, 1H), 4,92 (sist. ABXY, J=11 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 hidrégeno 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*-0H,1), 182(M*-H,0,2), 169(M*-
Me0,2), 168(M*-MeOH,28), 154(M"-H,0-CoH, ,6), 137 (M"-MeOH-MeO,
12), 136(M*-2Me0OH,100), 122(M*-H,0-C,H,-MeOH,18), 101 (Me0-CH-
CH=CH-OMe,,9), 71 (Me0-CH-CH=CH, ,44).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 23 ml/min., 2,04 min.

Andlisis: CijHz 03 requiere 65,97% C, 10,07% H.
Encontrado 65,77% C, 9,92% H.
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cl0[3.2.1] octan-8-01 con 'cToruro de tionilo®®.

OCH;"
CHs ~ OH CH50
| |
_socty
CHs - Y
e 43b 45

44b

4.6.6.1. A temperatura ambiente.

En un balén de 25 ml provisto de agitacion magnética, se
colocaron 9 ml de CH2C1,,0,270 gr (1,35 mmoles) de gﬁgjy 0,80 m1
(10 mmoles) de piridina. Se afiadieron 0,35 ml (4,85 mmo]egs de SOC1,
disueltos en 3 ml de CHyCly. Se agitd a temp. ambiente durante 1h.
La so]ucién"éé lavd con HC1 diluido (3x3 ml1), se secd con Na,SO,
anh., sé filtrdé y se evapord el disolvente, obteniendo un crudo de
0,170 gr, que se cromatografid a través de 6 gr de gel de si]iée,

obteniéndose las siguientes fracciones:

a) Eluido con hexano:éter/9:1.- 0,040 gr (0,18 mmoles) de un 1iqui-
do que fug identificado como 8-cloro-8-metil-2,4-dimetoxibici-
c]o[B.Z.i]octano, 45, en base a sus caracteristicas espectrales.

)
3

RMN (CDCT4), §: 3.8-3,28 (abs. compleja, 2H), 3,28(s, 6H), 2,48

(abs. amplia, 2H), 1,8-1,1 (abs. compleja), 1,9
(s) total 9H.

IR (CHC13), v: 3000(w), 2975(m), 1210(s), }100(m), 800-700(s).

EM: 220(0,5), 218(M*,1,5), 188(6), 186(Mt-MeOH,20), 183(M*t-C1,
+
9), 151(Mt-MeOH-C1,17), 150(M*-MeOH-HC1,28), 101(Me0-CH-CH=

+
CH-OMe, 100), 71(Me0-CH-CH=CH,,54).
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Pto. eb.: 129-132°C(horno)/10 torr.

Rdto. sobre alcohol reaccionado: 15%.

b) Eluido con hexano:éter/9:1.y 8:2.- 0,037 gr (0,2 mmoles) de
(1RS,2RS,4RS,55R) -8-metilen-2 ,4-dimetoxibiciclo[3.2. 1] octano, 43b.
Datos espectrales en pag. 143.

Rdtoe. 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 CH,Cl,.

En un baldn de 25 ml se colocaron 9 ml de CH,Cl,, 0,142
gr (0,71 mmoles) de 44b y 0,8 ml (10 mmoles) de piridina. Se adi-
ciohafon 0,25 ml (3,46 mmoles) de SOC1, disueltos en 2 mi de CH,C1,
y se refluydé la mezcla durante 2h. La solucidén se lavé con HC1 di-
Tuido (3x3 m1) y con H20 (3x3 ml). Los Tavados acuosos se extraje-
ron con CH»Cl, (4x3 ml). Las fases orgdnicas reunidas se secaron
con Na,S0y anh., se filtraron y se evapord el disolvente en frio,
obteniéndose 0,111 gr de crudo. Por cromatograffa de gases se com-
probd la presencia de 43b y 44b, por lo que se refluyd 2h con 1 ml
“de SOC1, en 5 ml de piridina. Se ahadieron 5 ml de CH,Cl, y se la-
vo COn’stOq 16N (5x5 ml). La capa organica se secé con Na,SO, anh.
se filtré y por evaporacién del disolvente se obtuyvieron 0,072 gr
de crudo que fue filtrado a través de 1 gr de gel de silice elu-
yendo con hexano:éter/1:1, dando 0,059 gr de una mezcla de 44b,
43b y 45, cuyo cromatograma de gases integrado daba una relacidn

de dreas de aproximadamente 1:1:1.
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4.6.6.3. A -18°C.

En un baldn de 100 ml se colocaron 50 ml de CH,Cl,,
0,502»gr (2,51 mmoles) de 44b, 3,2 ml (40’mm01es) de piridina y
una solucion de 0,75 m1 (10,38 mmoles) de SOC1, en 3 ml de CH,Cl,.
E1 balbn se cerrd y se dejdé en un congelador a -18°C aprox. duran-
te 120h. Se lavé con HC1 diluido (3x10 m]f# Los lavados acuosos
se extrajeron con CH2C12 (2x10 m1), se reunieron los extractos or-
ganicos y se lavaron con 10 ml de H,0. Se secaron con Na,S0, anh.,
se filtraron y bor evaporacién del disolvente se‘obtuvieron 0,327
gr de crudo que se destilé'en un microdestilador de bolas girato-

rias, obteniéndqse a 100-110°C(horno)/16 torr, 0,180 gr de una mez-

cla de un s61ido y un 1iquido.

E1 sdlido se separé del 1iquido por maceracidon con hexa-
no. E1 analisis de la fraccién soluble en hexano indicé la presen-

cia de 43b y de 45.

4.6.7. Preparacion de Ioduro_de metiltrifenilfosfonio.

o
PP+ IMe > (3PMe 1

En un erlenmeyer de 1 1 se colocaron 60 gr (228 mmoles)
de trifenilfosfina disueltos en 350 ml de benceno y‘se adicionaron
32,48 gr (228,7 mmoles) de IMe mientras se agitaba magnéticamente
y se dejé 4h a temp. ambiente. E1 s6lido precipitado se filtrd en
un embudo Buchner, se secd al vacio de la trompa de agua durante.

3h y después en un desecador durante 3 dias, 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. Obtencidn de 8—meti1en-2,4—dimetoxib1c1c]o[3.2.ﬂ octano, 43.

CH, CH50
®
CH3O @3 PMe 1© CH3O
0 MeONa/DME > CHZ
16 43

En un baldén de 1 1 de 3 bocas, provisto de agitador me-
canico, refrigerante de reflujo y atmésfera de Ar, se colocaron
400 ml de DEM anh., y 6,23 gr (115,3 mmoles) de MeONa (preparado
previamente por reaccidén de Na metal con exceso de MeOH anh., e-
vaporacién del MeOH en exceso al vacio y secado en un Qesecador
calentado por una manta calefactora a = 2 torr durante 72h). A es-
ta suspension se afadieron lentamente 46,108 gr (114,1 mmoles) de
joduro de metiltrifenilfosfonio. La solucidon fue tomando color a-
marillo y finalizada Ta adicidn se dejo agitando a temp. ambiente
durante 30 min. y a continuacibn se refluyd durante 2h. Se afadie-
ron de una vez 7,0 gr (38,04 mmoles) de 16 y se mantuvo a reflujo
durante 21h. Se afiadieron 300 ml de H,0 y se dejo enfriar a temp.
ambiente, se afiadieron 100 m1 mds de H,0 y se extrajo con hexano
(3x150 m1). Los extractos se secaron con Na,SO, anh., se filtra-
ron y se eyvapord el disolvente, obteniendo 8,672 gr de crudo s6li-

do embebido de un Tfquido. E1 crudo se lavd con varias porciones de
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hexano. Por evaporacidn del disolvente se obtuvieron 6,557 gr de
crudo liquido que fue destilado en un microdestilador de bolas gi-
ratorias, obteniéndose a 80-85°C(horno)/12 torr 5,355 gr (29,42

mmoles) de 43. Rdto. 77%.

RMN (CC14), &: 4,60 (abs. compleja, 2H), 3,7-3,2 (abs. compleja),
3,23 (s) total 8H, 2,62 (abs. amplia, 2H), 2,1-1,1

(abs. compleja, 6H).
IR (CC14), v: 2960(s), 2900(s), 2850(m), 1095(vs).

EM: 182(M*,1), 167(M*-CHs,1,5), 150(M*-MeOH,100), 135(M*-Me-MeOH,6),
: +
118(M*-2MeOH,85), 101(Me0-CH-CH=CH-0Me,58), 91(@CH:.58).

Anaiisis: Cy1 His 02 requiere 72,49% C, 9,95% H.

Encontrado 72,14% C, 9.66% H,

4.6.9. Obtencidn de sin-8-metil-2,4-d metexibiciclo[3.2. 1 octano, 46.

CH,0,

3 Ha/Pt0,
' CHg AcOFt g

En un baldn de 10 ml s¢ czolocaron 0,266 gr (1,46 mmoles)
de 43, 5 ml de AcOEt y 0,025 gr de P£0, . E1 balén se conecté a un

aparato de hidrogenacidn a oresidn atmosférica y cuande se hubo con-



243

sumido el H, teérico (aprox. en 15 min.), se detuvo la hidrogenacién.

La solucidn se filtrd a través de 1 gr de gel de silice
y por evaporacion del disolvente se obtuvieron 0,249 gr (1,35 mmo-

les) de 46. Rdto. 93%.

Se obtuvo una muestra analitica por destilacidon en un mi-

crodestilador de bolas giratorias a 90-95°C(horno)/20 torr.

1RMN.(CC14)3 §: 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 (CC14), v: 2975(s), 2900(s), 2850(s), 1460(m), 1390(m), 1100(s).

EM: 184(Mt,2), 179(M*-Me,0,2), 152(M*-MeQH,17), 137(M*-MeOH-Me,1),
+ +
120(M™-2Me0OH,3), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,100), 71(Me0O-CH-CH=CH,,58).

Analisis: Cy;H,00, requiere 71,70% C, 10,94% H.
Encontrado 71,62%lC, 10,89% H.

4.6.10. Obtencién,deksin-(2,4—dimetox1bicic10[§.2.i]oct-8-11)meta—

nol*®, 49,
CH50 CH40
1) BFs+Et,0/

CH30 s, U0 CHaOH
CHy  2) H,0,/NaOH

43 ‘ 49

En un balén de 100 m1 de 3 bocas provisto de refrigeran-




244

. te de reflujo, embudo de adicién de presidon compensada, termometro,
agitador magnético y atmésfera de Ar, se colocaron 16 ml de DME

anh., 2,363 gr (13 mmoles) de 43 y 0,182 gr (4,80 mmoles) de NaBH,.

El ba]énvse sumergidé en un bafio de H,0 a 20°C y se adi-
ciond  lentamente durante 15 min. una solucidn de 0,75 m1 (6,50
mmoles) de BFs+Et,0 en 5 m] de DME anh. Durante 1a adicidn se cuidd
que la temperatura no subiera de 20°C y se dejé agitando a temp.

ambiente durante 1h (ia solucidon se volvié opalina).

El ba]én se sumergio en un bafio de hielo y se afiadieron
15 mi de'HZO para destruir el exceso de NaBH,, se afiadieron 15 ml
de NaOH 3N y luego lentamente 6 ml de H,0, al 30%. Durante la adi-
cion se:cuidd que el pH fuera en todo momento bdsico, debiendo a-
fadir 1 ml md&s de NaOH 3N. Finalizada la adici6n se dejd en agita-
cion a temp. ambiente durante lh. Se afiadieron 25 ml de H,0 y se
extrajo con CH,Cl, (4x20 m1). Los extractos se secaron con Na,SO,
anh., se filtraron y se evaporé 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 Na,SO,anh., se
filtraron y se evapord el disolvente, obteniendo 0,236 gr de crudo

que se juntaron al anterior, total 2,600 gr.

E1 crudo se cromatografid a baja presidon a través de
50 gr de gel de silice (230-400 mesh)®®, obteniéndose los siguien-

tes grupos de fracciones:

a) Eluyendo con hexano:AcOEt/98:2.- 0,056 gr (0,31 mmoles) de (1R,
25,8R,53)~8-metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1 octano, 43a.
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RMN (CDC1s), &: 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 (CHC13),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(@CH},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:AéOEt/98:2.— 0,009 gr (0,15 mmoles) de mez-
cla de 43a y (1RS,2RS,4RS,5SR)-8-metilen-2,4-dimetoxibiciclo
[3:2.3 octano, 43b. |

¢) Eluyendo con hexano:AcOEt/98:2.~ 0,085 gr (1,37 mmoles) de 43b.
RMN (CDC13), &: 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 (CHC15), 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(QCHE,72), 79(CoH%,100), 71(Me0-CHCH=CH, ,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 mmoles) de {({LRS,2RS,4RS,55R,

8SR)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] oct-8-i1}metanol, 49b.

RMN (CDCT,), 6: 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 varfa al diluir, total 3H), 2,2-1,1

(abs. compieja, 7H).

IR (CHC13), v: 3750-3200(m, no cambia al diluir, ver pag. 149),
3010(s), 2975(s), 2900(s), 2850(s), 1460(m),
©1380(m), 1085(s).

EM: 200(M*,2), 181(Mt-H;0,4), 168(M"-MeOH,100), 150(M"-H,0-MeOH,
+
29), 136(M*-2MeOH,76), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe,76), 79 (CcH3,
59), 71(Me0-CH-CH=CH, ,76).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 33 ml/min., 5,05 min.
P.e.: 185-190°C(horno)/15 torr.
Andlisis: Ci1 Hz¢0s 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
{(1R,25,4R,55,85)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1) oct-8-i1}metanol, 49a.

f) Eluyendo con AcOEt.- 0,389 gr (0,73 mmoles) de 49a.
RMN (CDC13), S: 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 (CHC13), v: 3650(0H 1ibre, m), 3700-3300(0H asociado, m),
3010(s), 2975(s), 2900(s), 2850(s), 1450(m),
1380(m), 1090(s). La proporcidén OH 1ibre/OH aso-
ciado varia con la dilucién (ver pag. 151).
EM: 200(M*,2), 181(M*-H;0,6), 168(M'-MeOH,42), 151 (M"-MeOH-0H,
25), 150(M*-MeOH-H,0,24), 136(M"-2MeOH,25), 101(MeO-EH-CH=CH—
OMe,100), 71(Me0-CH-CH=CH, ,59).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 33 ml/min., 10,17 min.
P.e.: 185-190°C(horno)/15 torr.
Andlisis: Cy; HyoO3 requiere 65,97% C, 10,07% H.

Encontrado 65,74% C, 10,10% H.

Rdto. global en 49a + 49b: 87,5%.

c]o[B.Z.ﬂ octano-8-carboxilico, 50b.

OCH, OCH,

CH,0 CHyoH  CrO/Hes0w oy g CO,H

e
-

4%b 50b

En un erlenmeyer de 100 ml se colocaron 20 ml de acetona
y 0,816 gr (4,08 mmoles) de 49b. Se ahadieron gota a gota con agi-

tacion magnética 2,2 ml de reactivo de Jones y se agitd a temp. am-
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biente durante 16h. Se evapord la acetona, se afadieron 20 ml de
H,0 y se extrajo con &ter (7x15 ml). Los extractos se secaron con
Na, SO, anh., se filtrd y se evapord el disolvente, obteniendo

0,815 gr de un sélide blanco identificado como 50b. Rdto. 93%.

Una porcidn se cristalizd en hexano/éter, dando un pro-

ducto de p.f.: 106-109°C.

RMN (CDC1;), &: 9,07 (abs. amplia, 1H), 4,4-3,2 (abs. compleja),
3,33 (s), 3,30 (s) total 8H, 3,1-2,4 {abs. comple-
ja, 3H), 2,3-1,1 (abs. compleja, 6H).

IR (CHC1,;), v: 3700-2400(amplio, m), 3000(s), 2910(s}. 2870(m),
1710(s), 1090(s), 900{(m).

EM: 196(M*-H,0,3), 182(M"-MeOH,11), 152(30), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,
100), 71(MeO-CH-CH=CH, ,54).

Andtisis: Cy; H,40, requiere 61,66% C, 8,47% H.

Encontrado 61,58% C, 8,54% H.

4.6.12. Obtencién del acido (1R,2S,4k,55,8s,-2,4-dimetoxibiciclo

B,Z,ﬂ octano-8-carboxilicc, 50a.

CH,0

£r05/Hy S04 A, |
Cr0s/ CH,0 “)”ngtazh

192

En un erlenme.- £ 100 mt oge e oraen o v de acetona
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y 0,147 gr (0,73 mmoles) de 49a, se afiadieron gota a gota con agi-
tacion magnética 0,5 ml de reactivo de Jones, y se agitdé a temp.
ambiente durante 16h. Se evapord la acetona, se afiadieron 20 ml de
Ho0 y se extrajo con éter (5x15 ml). Los extractos se secaron con
Na, SO, anh., se filtraron y se evaporé el disolvente, obteniéndose

0,123 gr de un sdlido blanco que fue identificado como 50a. Rdto.78%.

Una porcion del s6lido se cristalizd en éter/hexano, dan-

do un s6lido de p.f.: 159-163°C.

RMN (CDC14), §: 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(Mt-Me,1), 196(M*-H,0,2), 182(M+-M60H,13), 101
+ +
(Me0-CH-CH=CH-0Me,100), 71(Me0-CH-CH=CH,,54)

Analisis: Cy; Hyg04 requiere 61,66% C, 8,47% H.
Encontrado 61,90% C, 8,57% H.
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4.6.13. Obtencion de &cido sin-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octan-8-

carboxilico, 50.

CH30,

LCHpOH  Sr0/Med0e o chg0h _CO,H

En un erlenmeyer de 100 ml se colocaron 20 ml de aceto-
na y 0,824 gr (4,12 mmoles) de 49, se adicionaron gota a gota con
agitacidfn magnética 2,5 ml de reactivo de Jones, y se agitd a temp.
ambiente duraﬁte 16h. Se evapord la acetona, se ahadieron 20 ml de
H.0 y se extrajo con éter (6x20 ml). Los extractos se secaron con
Na, SO, anh., se filtraron y se evapord el disolvente, obteniendo
,783 gr de un s6lido cuyas caracteristicas espectrales indicaban
ue se trataba de la mezcla de estereoisdmeros 50. Rdto. 3,65 mmoles

(89%) .

Ver espectros en pag. 152.

4.6.14. Preparacion de N-acetil-N'-metilurea"’ .

2 CH3CONH, + Br, + 2 NaOH ——> CH3NHCONHCOCH, * ?*vaByr + 2H,0

En un vaso de precipitados de 5 1 se colura- B8 gr

£

(0,55 moles) de Br, y se aﬁadferon‘59 gr (1 met - - o wida. El
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vaso se calentd suavemente para permitir la &dmpleta disolucién del
s6lido y se afadi6é gota a gota, con agitacién manual, una'soluciéﬁ
dé 40 gr (1 mol) de NaOH en 160 ml de H,O0. La mezcla de reaccidn,

de color amarillo, se calentd en un bafio de vépor hasta que se ini-
cid un desprendimiento de gases, calentandose a continuacion 2 o 3
minutos mds. E1 vaso de precipitados se colocé en un bafio de hielo
durante 1lh, el precipitado se filtrd en un embudo Buchner y se se-
cd al aire durante lh, obteniendo 44,23 gr (0,38 moles) de N-acetil-

N*-metilurea. Rdto. 78%.

4.6.15. Preparacion de N-metil-N-nitrosourea*?.

CHgNHCONHCOCHg + H;0 ———> CH3;NHCONH, + CH3CO.H

CH3NHCONH, + HONO > CHgT—CONHg + H20
NO

En un vaso de precipitados de 1 1 se calentd una mezcla
de 44,23 gr (0,38 moles) de N-acetil-N'-metilurea y 45 ml de HCI
conc. con agitacion manual. Disuelto el s6lido, se proseguié el ca-
lentamiento en un bafio de H.0 durante 3 min. mds, se diluy6 con 45
ml de H,0 y se enfrid en un bafio de hielo hasta que la temp. fue
menor de 10°C. Se afiadié lentamente y con agitacion manual, una solu-
cibn saturada y fria de 34,3 gr (0,497 moles) de NaNO, en 49 ml de
H,0. Durante la adicion fue precipitando un sé}ido. La mezcla se
dejd reposar 15 min. en un bafio de hielo y se fi1tr6 al vacio en un
embudo Buchner. E1 precipitado se lavd con Hgb fria (2x20 m1) y se
secé.en un desecador con P,0s, obteniéndose 22,90 gr (0,222 moles)

de productO« Rdfo. 59%.
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4.6.16. Preparacidn de diazometano®?,

NO
CHs, S0, -N"
“CH,

0 + KOH =—————> CHyN,
NO
H,N-C0-N{
CHs

4.6.16.1. A partir de N-metil-N-nitroso-p-toluenosulfonamidas® P,

En un frasco se introdujeron 2,14 gr de N-metil-N-nitro-
so-p-toluenosulfonamida, 30 ml de éter y una solucidn de 0,400 gr
de KOH en etanol. Se dejé en reposo durante 5 min. y se destild en
un bafio de agua a 60-70°C, recogiendo un destilado amarillo de so-
lucidn etérea de diazometano.

4.6.16.2. A partir de N-metil-N-nitrosourea®?.

En un frasco se introdujeron 12 ml de solucidn de KOH
en H,0 al 50% y 40 m1 de éter. Se enfrid a 5°C y se ahadieron 4,12
gr de N-metil-N-nitrosourea, agitando la mezcla magnéticamente du-
rante 5 min. Se destildé en un bafio de H,0, recogiendo un destilado

amariilo de solucidn etérea de diazometano.
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4.6.17. Obtencion de (1RS,2RS,4RS,5SR,85R)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.7]

octano~8-carboxilato de metilo, 51b.

0CH3 / CH3

CHy CO,H Cha N CH50 C0,CH,

50 51b

En un erlenmeyer de 100 ml se colocaron 0,815 gr (3,81
mmoles) de 50b y se afiadié lentamente una solucidn etérea de CH:N,
hasta que no se aprecid decoloracion del tono amarillo de la solu-
cidn. Se evapord el disolvente y se obtuvieron 0,802 gr (3,52 mmo-

les) de un 1iquido incoloro que fue identificado como 51b. Rdto. 92%.

P.e.: 135-140°C(horno)/18 torr.

RMN (CDC1;3), &: 3,97 (sist. ABXY, J=2 Hz, J'=7 Hz, J"=11 Hz, 1lH),
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 (CC1,), v: 2975(s), 2900(m), 2850(m), 1740(s), 1190(s), 1090(s).

EM: 228(M*,1), 213(M+-Mé,1), 196(M"-MeOH,81), 181(M"-Me-MeOH,22),
168(M*-HCO,Me,16), 153(M'-Me-HCO,Me,22), 137 (M'-Me0-HCO,Me,52),
136(M"-MeOH-HCO,Me, 100), 108(M"-MeOH-C,H,-HCO,Me,56), 101(MeO-
EH-CH=CH-OMe,72), 71(MeO-EH-CH=CH, ,61).

CG: HP 5831A, columa DEGS 2 m., 180°C, 19 mi/min., 4,70 min.

Andlisis: CizHy004 requiere 63,14% C, 8,83% H.
Encontrado 63,39% C, 8,84% H.
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CH30_ ¢ F N

CH 40 COH M2 o 0 00,CH,
50a 514

En un erlenmeyer de 50 ml se trataron 0,070 gr (0,33 mmo-
les) de 50a con una solucidn etérea de CH,N, hasta que no se apre-
cid decoloracidon de la solucidn. Se evapord el disolvente y se ob-
tuvo un 1Tquido‘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 (CDC1;3), §: 3,68 (s), 3,7-3,2 (abs. compleja), 3,28 (s) total
~11H, 2,57 (abs. compleja, 2H), 2,4-0,8 (abs. com-

. pleja, 7H).

IR (CCly4), v: 2980(5),12920(m), 2850(m), 1735(s), 1190(s), 1090(s).

EM: 229(M*+1,0,6), 228(M*,3), 213(M*-Me,3), 197(M*-Me0,9), 196(M"-
MeOH,33), 181(M*-Me-MeOH,9), 168(MT-HCO.Me,7), 165(M"-MeOH-MeO,
16), 164(M*-2MeOH,12), 149(M*-Me-2MeOH,13), 138(M+-Meo-c0;Me,8),
137 (M*-HCO,Me-Me0,41), 136(M+-Me0H-Hc02Me;17), 101(Meo-€H-CH=CH-

+ ‘ "
OMe,100), 71(Me0-CH-CH=CH,,55).

Analisis: CiaHz00y4 requiere 63,14% C, 8,83% H.
Encontrado 63,00% C, 8,90% H.
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[3.2.1] octano-8-carboxilato de metilo, 53b.

OCH, OCH,
a) ‘
CH40 00,CH 4 eq.;;BuOKA€> CH;0
t-BuOH anh.
b) CHzN C0,CH;
51b 53b

En un.balén de 10 ml provisto de agitador magnético, re-
frigerante de reflujo vy tubo de CaCl, , se colocaron 5 mi de t-BuOH
anh. y 0,230 gr (5,9 mmoles) de K. La mezcla se agité 30 min. a
pémp. ambiente y se afiadieron O;BZQ.gr (1,4 mmoles) de 519) reflu-
yéndose durante 5 dias. Se afiadieron 20 ml de H,0, se extrajo con
CH2C12 (5x10 m1), se secaron los extractos con Na,SO, anh., y por

evaporacién del disolvente se obtuvo un crudo de 0,097 gr.

La capa acuosa se acidificd con HC1 conc., se extrajo
con éter (6x15 ml), los extractos se secaron con Na,SO, anh., se
filtraron y se evapord el disolvente, obteniendo 0,184 gr de un
cfudo que fue tratado con solucidn etérea de CH,N,. La evaporacidn
del disolvente condujo a un crudo de 0,168 gr que se reunid al an-
terior, obteniendo un crudo global de 0,236 gr que se destild en
un microdestilador de bolas giratorias y a 135-140°C(horno)/16 torr

se obtuvieron 0,226 gr (1 mmo]) de 53b. Rdto. 71%.

RMN (CDC1;), &: 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 (CC14), v: 2980(s), 2900(s), 2850(m), 1730(s), 1090(s).

EM: 213(M*-Me,1), 197(M"-Me0,2), 196(M"-MeOH,7), 181(M-Me-MeOH,1),
164 (M*-2MeOH, 1), 137(M"-HCO,Me-Me0,5), 105(M"-2MeOH-CO,Me,5),
, + +
103(CqH¥,13), 101(MeO-CH-CH=CH-OMe,22), 71(Me0-CH-CH=CH, ,100).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 10 ml/min., 3,77 min.

Andlisis: €y, Hy00, requiere 63,14% C, 8,83% H.
Encontrado 63,42% C, 9,09% H.

[3.2.ﬂ oct-8-1il1}metanol, 54b.

0CH, | 0CH,

CH50 LiATH, CH,0

\

00,CH, CH,OH

53b 54b

En un baldén de 10 m1 provisto de tubo de CaCl, se colo-
caron 3 ml de éter anh. y 0,069 gr (1,8 mmoles) de LiAlH,. Se afia-
dieron 0,148 gr (0,65 mmoles) de §§9_ybse agité 30 min. a temp. am-
biente. Se afadieron 10 ml de éter himedo, se acidificé con 10 ml
de HC1 0,IN, se decantd la capa etérea y la capa acuosa se extrajo
con &ter. Se secaron los extractos con Na,SO, anh., se filtrd y se
evapord el disolvente, obteniéndose 0,125 gr de crudo que se croma-
tografi6 a baja presidn a través de 10 gr de gel de silice (230~

400 mesh)®°, obteniéndose Tas 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/1:1.- 0,075 gr (0,375 mmoles) de 54b.

Rdto. 66%.

RMN (CDC15), &: 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 (CC1,), v: 3660(w), 3600-3200(amplio, m), 2950(s), 2900(s),
2850(s), 1200(m), 1095(vs).

EM: 168(M*-MeOH,6), 150(M"-H,0-MeOH,1), 138(M"-2Me0,2), 137(M*-
MeOH-Me0,3), 136(MT-2MeOH,2), 110(M*-2MeOH-C,H, ,8), 103(Me0-
CH-CHy -CH-OMe ,37), 101 (MeO~CH-CH=CH-OMe ,22), 91(C,H},15),
71(MeO-EH-CH=CH2,1OO), 55(0=C-CH=CH; ,20).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 6,12 min.

Analisis: C;1H;40; requiere 65,97% C, 10,07% H.
Encontrado 65,84% C, 10,44% H.

4.6.21. Obtencidén de acido (1RS,2RS,4RS,55R,8RS) -2 ,4-dimetoxibiciclo

[E.Z.ﬂ octano-8-carboxilico, 52b.

0CH, | 0CH,

CH30 CO,CH, A9 tBuok o CHy0
t-BuOH anh.

En un baldén de 50 ml1 provisto de refrigerante de reflujo
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y tubo de CaCl,, se colocaron 25 ml de t-BuOH anh. y 1,360 gr (34,9
mmoles) de K metal. Cuando el K se hubo consumido, se dejo enfriar
y se afadid una solucidn de 1,833 gr (8,04 mmoles) de 51b en 5 ml

de t-BuOH anh., refluyéndose durante 60h.

Se dejb enfriar, se ahadieron 175 ml de H,0 y se extra-
jo con CH,Cl, (5x20 m1). Los extractos se lavaron con H,0 (2x5 mT),
se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y por evaporacidn del di-

solvente se obtuvieron 0,188 gr de un 1iquido que no pudo identi-

ficarse.

La solucion acuosa se acidificé con HC1 conc., se extra-
jo cdn éter (5x50 m1), se seéaron los extractos con Nazsoq anh., se
filtro y se evapord el disolvente, obteniéndose 1,244 gr de crudo
que se filtrd a través de 3 gr de gel de silice eluyendo con éter.
Se obtuvieron 1,232 gr de un aceite que solidificd con el tiempo y

que se identificd como 52b. Rdto. 5,76 mmoles (71,6%).

Una porcidn del s6lido se cristalizé en AcOEt/hexano,

dando un s6lido de p.f.: 98-101°C.

RMN (CDC13), &: 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 (KBv), v: 3700-2300(amplio,s), 1720(s), 1255(m), 1190(m), 1165(m),
1070(m).

EM: 196(M*-H»0,0,5), 183(M*-Me0,0,5), 182(M*-MeOH,5), 136(M"-MeOH-
H»C05,2), 103(Me0-CH-CH,-CH-0Me,13), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe,30),
71(Me0-CH-CH=CH, ,100)..
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Andlisis: Cy; Hig 04 requiere 61,66% C, 8,47% H.
Encontrado 61,61% C, 8,46% H.

4.6.22. Preparacidn de 8,8-et11en-2,4-d1metox1b1cic1o[3.2.ﬂ octa-

" no®*, 47.

CH, CH30

CH O 5 CHzIz/Zn—CU
3 CH, 4

CH,0

~
-

éter

43 47

En un baldn de 250 ml de 3 bocasy; provisto de‘agitacién
mecadnica, embudo de adicidn de presion compehsada, refrigerante de
reflujo y atmdsfera de N,, se colocaron 7,200 gr (110 mmoles) de
Zn en polvo, 1,086 gr (5,5 mmoles) de Cu,Cl, y 60 ml de éter anh.

La suspensidn se refluy6 lh, se afiadieron 2,000 gr (11 mmoles) de
43 y se adicionaron lentamente en lh, 14,720 gr (55 mmoles) de

CHz Ia. Se refluyd 16h, se afadid hielo picado, 60 ml de HCf 3N, 16

ml de HC1 conc., se decantdé la capa etérea, y la capa acuosa se ex-
trajo con éter (3x60 ml). Los extractos etéreos se lavaron con HCI
1Nﬁ(3x20 ml), soluci6n saturada de NaHCQ; (2x10 ml1) y H,0 (2x10‘m1).
Se secd con Na,S0, anh., se filtré y se evapord el disolvente, ob-
teniendo 1,927 gr de crudo que se filtrd a través de 20 gr de gel de
silice eluyendo con éter y se obtuvieron 1,814 gr de un 1iqu1do que
se destilé en un microdestilador de bolas giratorias recbgiendo a

128-132°C(horno)/15 torr 1,441 gr (7,34 mmoles) de 47. Rdto. 66,7%.
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RMN (CCly, TMS ext.),8: 3,9-3,0 (abs. compleja), 3,18 (s) total 8H,
2,1-1,0 (abs. compleja, 8H), 1,0-(-0,1)

(abs. compleja, 4H).

IR (CC1y), v: 3100(w), 3000(s), 2975(s), 2850(s), 1440(m), 1365(m),
1195(m), 1095(s).

EM: 196(MT,1), 195(M"-1,1), 179(M"-Me,1), 178(M'-C,H, ,2), 165(M" -
Me0,4), 164(M'-MeOH,16), 150(M"-Me-Me0,3), 149(M'-Me-MeOH,4),
132(M*-2MeOH,32), 117(M-Me-2MeOH,16), 106(C¢H1,,100), 101
(MeO—EH—CH=CH—OMe,52), 91(@CH; ,52), 71(Me0-EH-CH=CH2,23), 77
(97,26). |

An&lisis: Cia2H200, requiere 73,43% C, 10,27% H.
Encontrado 73,10% C, 10,58% H.

4.6.23. Preparacidn de 8,8—dimeti1—2,4—d1metox1b1cic1o[§,2.i]octa—

no®!, 48.
CHs CHs
H,/PtO
CHs /P02 o (H,0 CHs
EtOH, 4,5 atm., 50°C,
66h.
CH,
47 48

En un recipiente de hidrogenacidn se colocaron 0,342 gr
(1,73 mmoles) de 47, 0,034 gr de Pt0, y 10 ml de EtOH. La mezcla
se someti6 a hidrogenacidon a 64 psi ( = 4,5 atm.) y 50°C durante

60h. La solucibn se filtrdé a través de gel de silice, se evapord
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el disolvente, obteniéndose un crudo de 0;293 gr que se destild
en un microdestilador de bolas giratorias, dando a 130-134°C(hor-

no)/18 torr 0,273 gr (1,38 mmoles) de 48. Rdfo. 79,7%.

RMN (CC1,), &: 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 (CCl4), v: 3000(m), 2950(s), 2900(s), 2840(m), 1090(s).

EM: 198(M*,1), 182(M*-CH.,1), 166(M"-MeOH,3), 152(M*-MeOH~CH,,3),
r +
135(M*-MeOH-Me0,2), 134(M"-2MeOH,2), 101 (Me0-CH-CH=CH-OMe,100),
71(Me0-CH-CH=CH, ,63).

Andlisis: Cj2Hxz 02 requiere 72,68% C, 11,18% H.
Encontrado 72,51% C, 10,82% H.

4.6.24. Preparacién de 2,4-dietoxibiciclo[3.2.1) octano"’ ,55.

Et0 £+0

E+0 HoNNHo/KOH E+0

DEG
17 55

En un balén de 25 ml se colocaron 1,155 gr (5,45 mmoles)
de 17, 1,313 gr (23,35 mmoles) de KOH, 1,023 gr de HpN-NH»-H,0 al
80% (16,38 mmoles de HaN-NH,) y 9 ml de DEG. La mezcla se calentd

a 110°C durante 30 min. y a 180°C durante 19h. Se dejd enfriar y se
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afiadieron 20 ml de H,0, se extrajo con CH,Cl, (4xi5 ml), los ex-
tractos se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se evapord 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 (CC1,), &: 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 (CCTy4), v: 2970(s), 2900(s), 1450(m), 1370(m), 1160(m), 1095(5);

. + .
EM: 198(M™,2), 152(M*-EtOH,79), 131(Et0-CH-CH,-CH-OEt,28), 129(Et0-
+ +
CH~CH=CH~-0Et,100), 85(Et0-CH-CH=CH,,36).

4.6.25. Preparacidn de 2,4-d1metoxibiciclo[3.3.ﬂ nonano“’ , 56.

CH,0 CH50

CH30 HoNH,/koH CH30
DEG

En un ba]én de 50 ml adaptado a un aparato de destila-
cién, se colocaron 18 ml de DEG, 2,175 gr (11 mmoles) de 21, 2,783
gr (49,7 mmoles) de KOH y 2,232 gr (44,56 mmoles) de HyN-NH,<H,0 al
80%. La mezcla se calenté a 120°C 1h y a 180°C 17h. Se dejd enfriar,

se afiadieron 45 ml de H,0 y se extrajo con CH,Cl, (3x20 mi). Los
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extractos se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se evapord el
disolvente, obteniéndose un crudo de 2,028 gr que fue»desti]ado en
un microdestilador de bolas giratorias dando a 95-100°C(horno)/12

torr 1,854 gr (10,1 mmoles) de 56. Rdto. 92%.

RMN (CDC1s), &: 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(MF-MeOH,50), 103(Me0-CH-CHp -CH-OMe,73), 101
+
(Me0-CH-CH=CH-0Me,100), 71(MeO-CH-CH=CH, ,65).

Andlisis: Ci; Hzo 02 requiere 71,70% C, 10,94% H.
Encontrado 71,53% C, 10,79% H.

4.6.26. Preparacion de 7,9—dimetoxibic1c1o[ﬁ.3.ﬂ decano®’, 57.

CH,0 CH,0

CH5 0w Hy NNH, /KOH CH30

DEG

En un baldn de 50 ml acoplado a un aparato de destila-
cién se colocaron 10 ml de DEG, 0.976 gr (4,6 mmoles) de 24, 1,166
gr (20,8 mmoles) de KOH y 0,935 gr de HaN-NH2+H,0 al 80% (18,7 mmo-
les de HyN-NH,). La mezcla se calentd a 110°C durante 30 min. y a

180°C 16h, se dejdé enfriar, se afadieron 10 ml de H,0, se extrajo
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con CH,C1, (4x8 ml), los extractos se Secaron con Na,50, anh., se
filtraron y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,717 gr de cru-
do que se destild en un microdestilador de bolas giratcrias dando

a 117-121°C(horno)/16 torr 0,680 gr (3,43 mmoles) de 57. Rdto. 75%.
RMN (CDC13), 8: 3,8-3,1 (abs. compleja), 3,3 (s) total 8H,

2,9-1,0 (abs. compleja, 14H).
IR (CHC13), v: 3000(m), 2950(s), 2875(s), 2850(m) , 146@(m)3 1090(s).

+ o
EM: 198(M*,1), 166(M"-MeOH,40), 134(M"-2Me0H,10), 103 (Me0-CH-CH, -
+ R
CH-OMe,58), 101(Me0-CH-CH=CH-OMe, 100}, 71(Med~CH-CH=CH, ,68).

Andlisis: Cya Hop 02 requiere 72,68% C, 11,18% H.
Encontrado 72,43% C, 11,41% H.
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4,7, TRANSFORMACION DEL PUENTE 1,3-DIALCOXI-1,3-PROPI-
LIDENO EN DOS GRUPOS CARBOXILO.

4.7.1. OBTENCION DE cis-CICLOPENTANO-1,3-DICARBOXILATO DE DIMETILO -
COMO PATRON.

4.7.1.1. Preparacidon de cis-ciclopentano-1,3-dicarboxilato de die-

tilo a partir de ciclopenteno-1,3-dicarboxilato de dietilo.

00,E¢ C0,E¢

H./Pd

v

EtOH

COZEt COZEt

En un baldn de 25 ml se colocaron 0,182 gr (0,858 mmo-
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les) de ciclopenteno-1,3-dicarboxilato de dietilo, 0,046 gr de
Pd/C al 10% y 5 ml de EtOH. E1 baldn se conectdé a un aparato de
hidrogenacién a presion atmosférica y se agitd lh 30 min. Se f1]~_
tré y se elimind el disolvente, obteniendo 0,178 gr (0,831 mmoles)

de cis-ciclopentano-1,3-dicarboxilato de dietilo. Rdto. 97%.

IR (CCl4), v: 3000(m), 1730(s), 1445(w), 1370(m), 1160(s).

4,7.1.2. Preparacion de cis-ciclopentano-~1,3~dicarboxilato de di-

metilo, QQ,
COZEt C02CH3
MEOH[stoi N
C0,E¢ 0 C0,CH,

En un balén de 50 ml se introdujeron 0,178 gr (0,831
mmoles) de cis-ciclopentano-1,3-dicarboxilato de dietilo, 5 ml de
MeOH y 2 gotas de H,SO, conc. y se agitd a temp. ambiente durante
30h. Se neutralizd con NaHCO;, se filtré y se evapord el disolven-

te, obteniendo 0,118 gr (0,63 mmoles) de 40. Rdto. 76%.

RMN (CDC1,), 8: 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), 1565(M"-Me0,38), 154(M*-MeOH,27), 127(M*-CO,Me,34),
126(M"-HC0,Me,100), 111(M"-HCO,Me-Me,33), 95(M*-HCO,Me-Me0,59),
+
67(CsHY,96), 59(CO,Me,45).

CG: HP 5831A, columna UCW 0,5 m., 150°C, lé ml/min., 1,59 min.

4,7.2. OXIDACIONES DE LA MEZCLA DE ESTEREQISOMEROS DE 2,4-DIMETOXI-

BicIcLo[3.2.1) 0CTANO, 37, CON BROMO.

4,7.2.1. En el seno de HBr acuoso al 10-25%.

CH,0

BY'z/HBY‘
CH3 7”7

\ 4

En un balén de 50 ml se colocaron 0,500 gr (2,94 mmoles)
de 37, 4,235 gr (26,47 mmoles) de Br, y 20 ml de HBr acuoso al 10-
25%. La mezcla se agitd magnéticamente a temp. ambiente durante
110h. Se afiadieron 9,238 gr (0,231 moles) de NaOH y 0,47 gr (2,94
mmoles) de Br,, continudndose la agitacién a temp. ambiente 48h
mas. La so]u;ién se acidificé con HC1 conc. y se destruyd el exce-
so de Br, con Na.S0O3, se evapord a sequedad obteniendo un sélido
que se extrajo en un Soxhlet con &ter durante 19h. Los extractos se

secaron con Na,SOy; anh., se filtraron y se evapor6 el disolvente,
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obteniendo 0,680 gr de crudo que se cromatografid a través de 6 gr
de gel de silice utilizando mezclas de hexano:AcOEt como eluyente,

no obteniéndose ningin producto definido.

4.7.2.2. En el seno de un tampdn de AcOH/AcONa de pH 5.
CH, CO,H
1) Bry, pH b

CH;0 > ;
2) Br,, NaOH

En un baldn de 100 ml provisto de agitacjénwmagnética,
se colocaron 1,590 gr (9,53 mhb1es) de 37, 11,900 gr (74,37 mmo-
les) de BPz y 50 m1 de tampdn de pH 5 conteniendo 50 mmoles de
AcOH y 89 mmoles de AcONa, se agitd a temp. ambiente durante 30h..
Se anadieron 10,940 9r (C,273 moles) de NaOH y se dejd enfriar. Se
afiadieron 1,500 gr (9,375 mmoles) de Br, y se agitd a temp. ambiente
durante 28h. E1 Br2 en exceso se destruyé con Na,S0; , se acidifi-
c6 con HC1 conc. y se evaporé a sequedad, obteniendo un sdélido a-
naranjado que se extrajo con éter (5x15 ml). Los extractos se seca-
ron con Na,SOy anh., se filtraron y se evaporé el disolvente, obte-

niéndose un crudo de 1,534 gr.

Este crudo se disolvié en NaQH IN y con CH,Cl, se extra-
jo una fraccién neutra de 0,204 gr que no fue identificada. La ca-
pa acuosa se acidificé con HC1 conc. y se extrajo con éter, obte-

niendo una fraccidn acida de 0,997 gr que se cromatografid a través
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de 50 gr de gel de silice. Eluyendo con éter se obtuvieron 0,232
gr de un 1iquido incoloro que oscurecia rdpidamente y 0,329 gr de

un s6lido blanco.

E1 sdlido fue caracterizado como acido cis-ciclopenta-
no-1,3-dicarboxilico, 38, en base a su p.f. y caracteristicas es-

pectrales. Rdto; 22%.

Una muestra recristalizada en benceno fundi6 a 116-121°C

(1it. 121°C)%2.

La fraccidén 1iquida se recromatografid a través de 30
gr de gel de silice, obteniéndose al eluir con CH,Cl, 0,072 gr
(0,24 mmoles) de un producto cuyas ¢aracteristicas espectrales es-
tan de acuerdo para el acido 3-(2,2-dibromoetenil)ciclopentanocar-

boxilico, 39, que debe ser cis por su origen.

RMN (CDC1,), s: 11,15 (abs. amplia, lH), 6,32 (d, J=8 Hz, 1H),
3,2-2,5 (abs. compleja, 2H), 2,5-1,2 (abs. com-

pleja, 6H).

IR (CC1,), 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*-H,0,
0,8),254(1,5), 252(2,6), 250(M'-HCO,H,1,5), 255(1,3), 253(2,4),
251(MF-C0,H,1,3), 228(1,2), 226(2), 224(M"-HCO,H-C,H,,1,2),
219(3), 217(M*-Br,3), 214(2), 212(3), 210(C,H.Br!,2), 201(4),
199(M*-H,0-Br,5), 173(13), 171(M"-HCO,H-Br,13), 137(M'-HBr-Br,
15), 112(C,H,0%,56), 97(C.H,0*,23), 93(30), 91(CBr,34), 67

(CsHY,100).
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4.7.2.3. Con defecto de un tampdn de fosfatos de pH inicial 7.

CH3O COzH

~
>

1) Bro, pH 7
CH3O ) Bro, p
2) Br,, NaOH

37 38 COZH

En un baldn de 50 ml provisto de agitacion magnética, se
colocaron 0,500 gr (2,94 mmoles) de 37, 3,763 gr (23,5 mmoles) de
Brz y 19,7 ml de una so]ucién'tampén de pH 7 que contenian 0,523
mmoles de PO,Hz y 0,727 mmoles de PO.4*" Se agitd 15h a temp. am-
biente, al cabo de las cuales se aprecié la presencia de un sé]ido
en el matraz de reaccién. Se fi]trd, se lavo el residuo con virias
porciones de H,0 y se secd al vacio, primero con trompa de agua y
Tuego con bomba de aceite, obteniendo un sélido de 0,892 gr cuyo EM
indicaba que probablemente se trataba de una mezcla de 3-bromo

Y 3,3—dibromobic1c10[3.2.i]octan-2,4—diona.

Esta mezcla se sometid a la reaccibn del ha]oformoﬂpor
tratamiento con 2,135 gr (13,35 mmo1es) de Brz'y 31 mmoles de NaOH
disueltos en 12 ml de H,0,durante 42h a temp. ambiente. Se acidifi-
c¢6 con HC1 conc., se destruyd el exceso de Br, con Na,S0; y se ex-
trajo con éter (3x10 ml1). Los ektréctos etéreos se secaron con
Na2S0Qs, anh., se filtraron y se evapord el disolvente, obteniéndo-
se un.crudo de 0,637 gr que se columnd a través de 3 gr de gel de
silice eluyendo con mezclas de CHC13:été%§‘Se obtuvieron 0,448 gr
de un s6lido blanco, que cristalizado en benceno dio 0,217 gr (1,37

mmoles) de 38 de p.f.:118-121°C (1it. 121°C)°*. Rdto. 46,7%.
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4.7.2.4. Con defecto de solucidn tamp6n de pH 7 y posterior esteri-

ficacidbn con CHyN,.

CH;0 £0,CHy
1) Bry, pH 7
CH30 LR
2) Bry, NaOH
3) CH2N,
37 iO_COZCH3

En un balén de 25 ml provisto de agitacién magnética, se
colocaron 0,203 gr (1,1§ mmo1es)‘de 37, 1,277 gr (7,98 mmoles) de
Brz y 10 ml de.gé]ucién tampon dé pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de
POgHZ y 0,363 mmoles de PO,H*. La mezcla se agitd a temp. ambiente
56h, se afiadieron 1,059 gr (26,47 mmoles) de NaOH y 0,923 gr (5,77
mmoles) de Brz, y se agitd 24h mds. Se acidificd con HC1 conc., se
destruyd con Na2503 el exceso de Bry, y se ektrajd con éter (3x15
ml). Los extractos se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se
evapord el disolvente, obteniendo.0,262 gr de un sdlido que se co--
Tumnd a través de 1,5 gr de gel de silice eluyendo con éter:CHC13/
1:1. Se recogieron 0,172 gr de un sdlido blanco, que fue tratado
con 4 ml de solucidon etérea de CH2N,. Por evaporacidén del disolven-
te y exceso de CHyN», se obtuvieron 0,262 gr de un liquido que se
columnd a través de 26 gr de gel de silice eluyendo con mezclas de

hexano:éter,

En las fracciones e]uidas con hexaho:étér/3:1 se recogie-
ron 0,103 gr (0,55 mmoles) de un 1Tquido que se identificd como
- cis-ciclopentano-1,3-dicarboxilato de dimetilo, 40, por comparacidn
de su cromatograma de gases con el del producto patron y por sus ca-

racteristicas espectrales. Rdto. 46%.





