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4.7.2.5. Con defecto de solucion tampdn de pH 8 y posterior esteri-

ficacion con CH,N,.

En un baldn de 25 ml provisto de agitacidn magnética, se
colocaron 0,253 gr (1,5 mmoles) de 37, 2,290 gr (14 mmoles) de Br, -
Y 14 ml de solucidn tampdn de pHm8wc6hteh%éhdo 0;175 mﬁo]es de PO;-
y 0,450 mmoles de PO,H?>~. Se agitdé a temp. ambiente 88h, se afiadie-
ron 1,800 gr (45 mmoles) de NaOH y 1,200 gr (7,5 mmoles) de Bry, y

se agitd 24h mds.

Un tratamiento similar al del apartado 4.7.2.4. condujo

a 0,122 gr (0,65 mmoles) de 40. Rdto. 44%.

4.7.2.6. Con exceso de solucidn tampbn de pH 7 y posterioresteri-

ficacidn con CH,N,.

CH30 C0,CH, C0,CH,4
Br
CH3O _— 0 + +
By
37 42 40 CO,CH
273y Br
41

En un baldén de 50 ml se colocaron 0,405 gr (2,38 mmoles)
de 37, 1,1 m1 (21 mmoles) de Brny 40 ml de solucién tampon de pH 7
conteniendo 13,0 mmoles de PO,Hz y 16,8 mmoles de PO,H?™. E1 balén
se tapé y se agitd magnéticamente a temp. ambiente durante 63h. Se
afiadieron 4.770 gr (119,2 mmoles) de NaOH, 0,28 ml (5,4 mmoles) de

Br. y se aqit6 a temp. ambiente 24h.
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Después de un tratamiento andlogo al descrito en el a-

partado 4.7.2.4., se aislaron los siguientes productos:

a) ETuyendo con hexano:éter/9:1.- 0,052 gr (0,167 mmoles) de cis-
3-(2,2-dibromoetenil)ciclopentanocarboxilato de metilo, 41.

Rdto. 7%.

RMN (CDC13), &: 6,41 (d, J=10 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,2-2,5
(abs. compleja, 2H), 2,5-1,2 (ébs. compleja, 6H).

IR (CHC13), v: 3000(s), 2910(m), 1725(s), 1440(m), 1360(m), 1170(m).

EM: 314(3), 312(6), 310(M",3), 283(4), 281(8), 179(M"-Me0,4),
282(6), 280(12), 278(M"-MeOH,6), 255(6), 253(11), 251 (M -Meo-
CoHy ,6), 254(7), 252(14), 250(M*-HCO,Me,7), 233(24), 231(M"-
Br,24), 214(9), 212(19), 210(C4H,Brf,9), 201(12), 199(24),
197 (Br,C=CH-CH} ,12), 173(50), 171(Br,CH",50), 151(M*-HBr-Br,
25), 91(C,H¥,100).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 10 ml/min, 6,17 min.

Andlisis: CgHi2Br,0, requiere 34,65% C, 3,88% H, 51,22% Br.
Encontrado 34,92% C, 3,75% H, 50,30% Br.
/

b) Eluyendo con hexano:éter/17:3.- 0,040 gr (0,20 mmoles) de 3-bro-
mobiciclo[3.2.1) oct-3-en-2-ona, 42. Rdto. 8,4%.

RMN (CDC1s), &6: 7,58 (d, J=8 Hz, 1H), 3,4-2,7(abs. compleja, 2H),
' 2,5-1,0 (abs. compleja, 6H).
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IR (CHC13), v: 3000(s), 2900(m), 1685(s), 1590(w), 1320(m), 895(m).

EM: 202(34),-200(M",34), 174(16), 172(M"-C,H,,16), 161(50),
159(M"-C4Hs ,50), 133(31), 131(C;0B¥,31), 121(M"-Br, 94),
93(100), 91(BrC*,100), 77(CeHE,75).

Andlisis: CyHeBr0 requiere 47,81% C, 4,51% H, 39,76% Br.
Encontrado 47,77% C, 4,79% H, 39,71% Br.

c) Eluyendo con hexano:éter/8:2.- 0,137 gr (0,73 mmoles) de 40.
Rdto. 31%.

4.7.2.7. Con exceso de solucid6n tampdn de pH 7, en ausencia de luz

y 7 dias de reaccidn.

En un baldén de 50 ml1 se colocaron 0,206 gr (1,21 mmoles)
de 37, 0,52 m1 (10 mmoles) de Br, y 24 ml de solucidén tampdn de pH
7 conteniendo 7,81 mmoles de POyH, y 10,07 mmoles de PO,H?~. E1 ba-
10n se tapd, se cubrié con papel de aluminio y se agitd magnética-
mente a temp. ambiente durante 7 dias. Se afadieron 2,890 gr (72,25
mmoles) de NaOH y 0,30 ml1 (5,8 mmoles) de Br,, y se agitd a temp.

ambiente 24h mas.

Después de un tratamiento como el descrito en el apar-
tado 4.7.2.4.,se aislaron 0,039 gr (0,126 mmoies) de 41 (10,4% de
rdto.) y 0,069 gr (0,37 mmoles) de 40 (31% de rdto.).
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4.7.2.8. Con exceso de solucién tampon de pH 7, en ausencia de luz

y 14 dias de reaccidn.

En un baldon de 50 ml se colocaron 0,118 gr (0,694 mmo-
les) de 37, 0,30 m1 (5,85 mmoles) de Br, y 15 ml de solucidn tampdn
dé bH 7 conteniendo 4,9 mmoles de PO,Hz y 6,3 mmoles de POLH2 ™. ET
baldén se cerrd, se cubrid con papel de aluminio y se agitd magnéti-
camente a temp. ambiente 14 dias. Se afadieron 1,500 gf (37,5 mmo-
Tes) de NaOH, 0,15 ml (2,9 mmoles) de Br,, y se agité a temp. am-

biente 24h mas.

Un tratamiento como el efectuado en el apartado 4.7.2.4.,

permitid aislar 0,041 gr (0,22 mmoles) de 40. Rdto. 32%.

4,7.2.9. Con exceso de solucidn tampén de pH 6.

CO,H

CH,0
‘ 1) Br,, pH 6
CH30 2) Br,, NaOH

37 35 CO,H

En un balén de 100 ml se colocaron 0,260 gr (1,52 mmo-
les) de 37, 0,60 ml (11,7 mmoles) de Brp y 61 ml de solucién tam-
pén de pH 6 conteniendo 73,20 mmoles de PO Hz y 9,15 mmoles de
PO,H?™. E1 baldn se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambien-
‘te durante 72h. Se afiadieron 5,0 gr (125 mmoles) de NaOH, 0,30 ml

(5,85 mmoles) de Br, y se agitd a temp.‘ambiente 36h.

Un tratamiento como el descrito en el apartado 4.7.2.2.,
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permitié aislar 0,090 gr (0,57 mmoles) de 38. Rdto. 37,5%.

4.7.2.10. Con exceso de solucién tampdn de pH 6 y posterior este-

rificacion con CH,N,.

En un baldn de 100 ml se colocaron 0,257 gr (1,40 mmo-
les) de 37, 0,59 ml1 (11,5 mmoles) de Br, y 56 ml de solucién tam-
pén de pH 6 conteniendo 67,2 mmoles de PO,H, y 8,4 mmoles de PO,H?".
ET1 baldon se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 66h. Se
afiadieron 5,0 gr (125 mmoles) de NaOH, 0,30 ml (5,8 mmoles) de Br,

y se agitd a temp. ambiente 24h,

Después de un tratamiento andlogo al descrito en el apar-
tado 4.7.2.4., se aislaron 0,023 gr (0,074 mmoles, 5,3%) de 41 y
0,112 gr (0,60 mmoles) de 40. Rdto 43%.

4.7.2.11. Con exceso de solucidn tamp6n de pH 5 y posterior este-

rificacidn con CHaN,.

En un.ba16n de 50 m1 se colocaron 0,251 gr (1,36 mmoles)
de 37, 0,58 m1 (11,3 mmoles) de Br, y 27 ml de solucién tampén de
pH 5 conteniendo 4,54 mmoles de AcOH y 8,1 mmoles de AcONa. E1 ba-
10n se tap6 y se agitd magnéticamente a temp. ambiente durante 66h.
Se afiadieron 2,915 gr (63 mmoles) de NaOH, 0,29 ml (5,65 mmoles) de

Br, y se agitd a temp. ambiente 24h més.
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Un tratamiento andlogo al descrito en el apartado
4.7.2.4., condujo a 0,089 gr (0,28 mmoles) de 41 (rdto. 21%), y
a 0,087 gr (0,47 mmoles) de 40 (rdto. 34,4%).

4.7.3. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 2,4-DIETOXIBICICLO
[3.2.1) OCTANO, 55, CON BROMO.

4.7.3.1. Con defecto de solucidn tampdn de pH 7.

Eto ’ COzH

7
EtO 1) BY‘z, pH
2) Br,, NaOH

55 38 C0,H

En un balén de 25 ml provisto de agitacion magnética,
se colocaron 0,200 gr (1,01 mmoles) de 55, 1,293 gr (8,08 mmoles)
de Br, y 9,8 ml de solucidn témpén de pH 7 conteniendo 0,262 mmo-
les de PO,H2 y 0,363 mmoles de PO,H*~. E1 baldn se tapd y se agi-
té a temp. ambiente durante 60h. Se afiadieron 0,732 gr (18,3 mmoles)
de NaOH y 0,90 gr (5 mmoles) de Br,, y se agitd a temp. ambiente
24h mas. |

Un tratamiento andlogo a1 descrito en e1rapartado 4.7.2.2.
condujo a 0,146 gr de un sélido blanco, que cristalizado en benceno
dio 0,071 gr (0,45 mmoles) de 38 de p.f.:119-121°C (1it. 121°C)%2.
Rdto. A44%.
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4.7.3.2. Con defecto de solucidn tampdn de pH 7 y posterior este-

rificacidon con CH:N,.

EL0 C0,CHs
E+0 vl) Br,, pH 7
2) Br,, NaOH
3) CHaN»
| C0,CH,
55 40

En un baldn de 25 ml se colocaron 0,204 gr (1,03 mmo-
Tes) de 55, 1,290 gr (7,17 mmoles) de Br, y 10 ml de solucién tam-
pon de pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de PO,H; y 0,363 mmoles de
POsH*~. E1 baldn se tapb y se agitd magnéticamente a temp. ambien-
te durante 56 h. Se anadieron 1,208 gr (30,2 mmoles) de NaOH, 0,90

gr (5,6 mmoles) de Br, y se agit6 a temp. ambiente 24 n mis.

Un tratamiento andlogo al descrito en el apartado

4.7.2.4., permitid aislar 0,101 gr (0,54 mmoles) de 40. Rdto. 54%.
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4.7.4. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 2,4—DIMETOXIBICI—

" cL0[3.3.1] NONANO, 56, CON BROMO. - s

4.7.4.1. Con defecto de solucidn tampén de pH 7 y DMF como codi-

solvente.

CH,0 | OH

1) Bro, pH 7, DMF
CH40 ) Brz, p

2) Bry,, NaDH —>

En un baldn de 50 ml se colocaron 0,374 gr (2,03 mmoles)
de 56, 0,86 ml (16,7 mmoles) de Br,, 15 ml de DMF y 20 ml1 de solu-
cién tampén de pH 7 conteniendo 0,524 mmoles de PO,H, y 0,726 mmo-
les de POqH?'. E1 baldn se tapd y se agitd magnéticamente a temp.
ambiente durante 66h, despareciendo el color del bromo. Se afadie-
ron 2,817 gr (70,4 mmoles) de NaOH y 0,53 m1 (10,3 mmoles) de Br,,

agitandose a temp. ambiente 24h mds.

Se extrajo con CHCl1; para eliminar la mayor parte de DMF.
La capa acuosa se acidificd con HC1 conc. y se afiadid Na,SO; para
destruir el exceso de Br,, se extrajo con éter (3x25 ml), los extrac-
tos seisecaron con Na,SO, anh., se filtraron y se evapord el disol-
vente, obteniéndose 0,142 gr de un sélido blanco. Se intentd cris-
talizar en hexano, pero sdlo se diso1vi§ una parte de la que cris-

talizaron 0,074 gr de un s61ido que no pudo ser 1dentifi¢ado.
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E1 s6lido no soluble en hexano, se cristalizd en EtOH,
obteniéndose 0,051 gr (0,22 mmoles) de cristales de p.f.:203-6°C
que se identificaron como 3—bromobicic10[§.3.ﬂ nonan-2,4-diona,65.

Rdto. 11%.

RMN (CDC1,), 6: 9,9-7,7 (abs. amplia, 1H), 2,9-0,7 (abs. compleja,
10H).

IR (KBr), v: 3400-2500(m), 1690(s), 1650(m), 1420(m), 1295(s),
1205(m), 1000(w).

EM: 232(26), 230(M*,26), 204(2), 202(M*-C,H.,2), 203(4), 201(Mt-
CoHss4), 191(4), 189(M"-CyHs,4), 190(6), 188(M-CaHg,6), 177
(14), 175(M*-C4H,,14), 164(5), 162(M+-c;H9,5), 151(M*-Br,59),
150(M*-HBr,11), 133(M"-BrH-0H,14), 123(M*-C,H,-Br,21), 109(M*-
C4He-Br,29), 108(M*-C4H,-Br,26), 97(C¢Ha0%,14), 95(C¢H,0%,26),
81(CsHs0%,100).

Analisis: CgHy; BrO, requiere 46,78% C, 4,80% H, 34,58% Br.
| Encontrado 46,63% C, 4,73% H, 34,48% Br.

4.7.4.2. Con defecto de solucidn tampén de pH 9.

En un ba]én de 25 ml se colocaron 0,180 gr (0,98 mmoles)
de 56, 4,3 ml (8,4 mmoles) de Br, y 10,9 m1 de solucidn tampdn de
pH 9 preparada afadiendo 0,9 ml de HC1 O,IN a 10 ml de una solu-
cién 0,025M de Borax. E1 baldn se tap6 y se agitd magnéticamente a

temp. ambiente durante 64h. Se afiadieron 1,374 gr (34 mmoles) de
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NaOH y 0,800 gr (5 mmoles) de Bry, agitdndose a temp. ambiente 24h.

Se afiadié Na, S0, para destruir el exceso de Br,, se a-
‘cidificé con HC1 conc., se extrajo con éter (4x10 ml), los extrac-
tos se secaron con Na,S0, anh., se filtraron y se evapord el di-

solvente, obteniéndose 0,184 gr de un sdlido blanco.

E1 producto se cristalizé tres veces en benceno, obte-
niendo 0,052 gr (0,22 mmoles) de un sélido blanco de p.f.:175-8°C
que se identifico como 65 en base a sus caracteristicas espectrales.

Rdto. 23%.

4.7.4.3.Con defecto de solucidn tampén de pH 7 y posterior esteri-

ficacion con CH,N,.

CH3O 02CH3
1) Bry, pH 7
CH3 : >
2) Bra, NaOH A
y 3) Chal C0,CH

En un baldn de 25 ml se colocaron 0,184 gr (1 mmol) de
56, 0,43 m1 (8,4 mmoles) de Br, y 10 ml de solucidn tampdn de pH 7
conteniendo 0,262 mmoles de PO,Hz y 0,363 mmoles de PO H?". E1 ba-
16n se tapd y se agitd a temp. ambiente 65h. Se afiadieron 1,391 gr
(34,7 mmoles) de NaOH y 0,800 gr (5 mmoles) de Br,, agiténdose a
temp. ambiente 24 h mads. Se afiadid Na»S0s para destruir el exceso
de Br,, se acidificé con HC1 conc. y se extrajo con éter. Los ex-

tractos se secaron con Na,SO, anh., se filtraron y se evapord el di-
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solvente, obteniendo un crudo s6lido de 0,217 gr, que se tratd con
una solucidon etérea de CH,N,. Por evaporacidon del disolvente se
obtuvo un crudo 1iquido de 0,230 gr que se cromatografid a través
de 20 gr de gel dé silice, y eluyendo con hexano:éter/8:2, se ob-
tuvieron 0,113 gr de un 17quido cuyo andlisis por CG indicé que
era una mezcla de dos productos, por 1o qUé Séifeérohatografié a
través de 20 gr de Qe] de silice, obteniendo al eluir coﬁ hexano:
éter/8:2, 0,084 gr (0,42 mmoles) de un producto {nico que se iden-
tifico como cis-ciclohexano-1,3-dicarboxilato de dimetilo, 64.

Rdto. 42%.

RMN (CDC1s), &: 3,65 (s, 6H), 2,4-1,1 (abs. compleja, 10H).

IR (film), v: 2975(s), 2890(m), 1730(s), 1435(m), 1370(m),
1250(s), 1205(s), 1160(s), 1035(m), 1000(m).

EM: 200(M*,5), 169(M"-Me0,69), 168(M*-MeOH,100), 140(M*-HCO,Me,100),
109(M+-H902Me—Meo,69), 108(M*-HCO,Me-MeOH,69), 81 (M"-HCO,Me-
COzMe,96).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 3,36 min.

4.7.4.4. Con excesQ de solucién tampén de pH 7 y posterior esteri-

ficacion con MeOH/HT.

En un baldén de 50 ml se colocaron 0,233 gr (1,26 mmoles)
de 56, 0,54 ml (10,5 mmoles) de Bra y 20 m1 de una solucidn tampdn

de pH 7 conteniendo 6,5 mmoles de POqHE y 8,4 mmoles de PO,H?".
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E1 baldn se tap6 y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 64h,

depositdndose un s61ido blanco (el pH final era 7).

Se anadieron 1,890 gr (47,25 mmoles) de NaOH y 0,36 ml
(7 mmoles) de Br,, continuando la agitacidn 24h mids, observdndose
al final de ellas que habia un s6lido blanco depositado. Se des-
truyd el Br, con Na,S0;, se acidificd con HC1 conc., se afiadieron
25 ml de agua, se extrajo con éter (4x15 ml1), los extractos se se-
caron con Na, SO0, anhf, se fi]traron y se evapord el disolvente,

obteniendo un crudo éé]ido de 0,240 gr.

E1 crudo ée refluyd con 12 ml de MeOH y 2 gotas de H,S0O,
durante 16h. Se neutralizd con NaHCO;, se afiadieron 10 ml de H,0 y
se extrajo con CHC1; (3x15 ml). Los eXtractos se secaron con Naz SO
anh., se filtraron y se evaporé el q1sdlvente, obteniendo 0,224 gr
de un solido blanco que, disuelto en CDCl,, cristalizé lentamente,

dando 0,110 gr de 65 (0,48 mmoles). Rdto. 38%.

Por evaporacion del CDC1, se obtuvieron 0,097 gr de un

liquido identificado como 64, puro por RMN (0,485 mmoles). Rdto. 38%.

4.7.4.5. Con exceso de solucibn tampdn de pH 7, posterior agitacion

a pH 1 durante 24h antes de la reaccidn del haloformo y

esterificacion con MeQOH/HCT1.

En un baldén de 50 ml se colocaron 0,238 gr (1,29 mmo-
les ) de 56, 0,55 ml1 (10,7 mmoles) de Brp, y 20 ml de solucién tam-
pn de pH 7 conteniendo 6,50 mmoles de PO.H, y 8,40 mmo]es de PO,H?-.

E1 baldn se tapd y se agiié magnéticamente a temp. ambiente 64h,
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siendo el pH final = 7.

Se acidificé a pH < 1 con HC1 conc., se afiadieron 0,1

ml (1,95 mmoles) de Br, y se agfté a temp. ambiente 24h. Se aha-
dieron 3,927 ¢r (98,17 mmoles) de NaOH (pH final fuertemente alca-
1ino), 0,36 ml (6,75 mmoles) de Br, y se refluyd 20h,VSe dejo en-
friar, se destruyé é] exceso de-Brz con Na,S0;, se acidificd con
HCT conc. y se extrajo con éter (4x25 ml). Los extractos se seca-
ron con Na, SO0, anh., se filtraron y se evapord el disolvente, ob-
teniendo 0,211 gr de un sdlido blance que se refluyd 16h con 5 ml
de MeOH y 3 gotas de HC1 conc. Se evapord a sequedad y se obtuvo
un crudo mezc]a.de un sélido y un liquido, Por cristalizacidn en

CHC1; se obtuvieron 0,111 gr (0,48 mmoles) de 65. Rdto. 37%.

| Las aguas de cristalizacion dieron por evaporacion
0,097 gr de un 1iquido que se destild en un microdestilador de bo-
l, las giratorias, obteniéndose a 115-120°C(horno)/18 torr 0,062 gr

| (0,31 mmoles) de 64 cromatograficamente puro. Rdto. 24%.

4,7.4.6. Obtencidon del acido cis-ciclohexano-1,3-dicarboxilico.

Comprobacidn de Ta estereoquimica cijs.

00, CHs CO,H
H,0/HCI

v

o £0,CH CO,H

En un baldén de 25 ml se colocaron 0,106 gr (0,53 mmoles)
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de 64, 10 ml de H,0 y 2 gotas de HC1 conc. La mezcla se refluyd
16h y se evapord a sequedad, obteniendo 0,092 gr (0,53 mmoles)
de un sd1ido blanco identificado como &cido Eig—cic]ohexano—1,3—

dicarboxilico de p.f.: 165-167°C (11t..167—167,8°c)53.

4.7.5. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 7,9-DIMETOXIBICICLO

- [4.3.1) DECANO, 57, CON BROMO.

CHs0,,

C0,CH, 0,CH,

CH30 1) Brg, PHT o ,
: 2) Bry, NaOH |
57 67 68 |

En un baldn de 25 ml se colocaron 0,252 gr (1,27 mmoles)
de 57, 1,629 gr (10,18 mmoles) de Br, y 10 m1 de solucidn tampdn
de pH 7 conteniendo.0,262 mmoles de PO H, y 0,363 mmoles de PO, HZ".
El baién se tapd y se agitd magnétfcamente a temp. ambiente 84h.
Se afadieron 1,778 gr (44,45 mmoles) de NaOH y 0,34 ml1 (6,6 mmoles)
de Br,,agitdndose a temp. ambiente 24 h mds. Se afiadid Na2503 para
destruir el exceso de Br,, se acidificé con HC1 conc. y se extrajo
con éter (3x10 m1). Los extractos se secaron con Na,SO, anh., se
filtraron y se evapord el disolvente, obténiendo 0,252 gr de un 1i-
quido espeso‘que se tratd con una so]uci@n etérea de CHzN,. Por e-
vaporacion del disolvente, se obtuvieron 0,274 gr de crudo que se

cromatografiaron a baja presidn a través de 20 gr de gel de silice
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(230-400 mesh)®® eluyendo con mezclas de hexano:AcOEt.

Las fracciones eluidas con hexano:AcOEt/95:5 (0,021 gr)
y con Hexano:AcOEt/9:1 (0,054 gr), eran una mezcla de dos sustan-
cias principalmente. Por CG-EM se registraron los espectros de ma-

sas correspondientes.

Sustancia de menor tiempo de retencidn:

EM: 212(M*,6), 181(MT-Me0,12), 180(M"-MeOH,9), 152(M*-HCO,Me,38),
121(M"-HCO,Me-Me0,12), 120(M*-HCO,Me-MeOH,16), 93(M-HCO,Me-
C0,Me,100), 92(M"-2HCO,Me,55), 91(C,H},63), 79(CsH?,60), 77
(CeHE,55).

E1 espectro de masas estd de acuerdo con lo esperable para el 1-

ciclohepteno-1,3-dicarboxilato de dimetilo, 67.

Sustancia de mayor tiempo de retencidn:

EM: 199(M*-CHs,3), 183(M*-Me0,7), 182(M'-MeOH,7), 155(M"-CO,Me,6),
154 (M¥-HCO,Me,13), 123(M*-HCO,Me-Me0,14), 122(M"-HCO,Me-MeOH,28),
95 (M*-HCO,Me-CO,Me,100), 94 (M'-2HCO,Me,36), 93(C,He,24), 91
(C,HT,22), 79(CeHT,32), 77(CeH%,27).

Estd de acuerdo con lo esperable para cis-cicloheptano-1,3-dicar-

boxilato de dimetilo, 68.

E1 resto de fracciones de 1a cromatografia no pudieron

ser identifijcadas.
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4.7.6. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE sin-8-METIL-2,4-

DIMETOXIBICICLO{3.2.1] OCTANO, 46, CON BROMO.

4.7.6.1. Obtencidn de (L§,2§;4§)—2-met11cic10pentano—1,3-ditarbox1-

lato de dimetilo, 58.

_CH30 COZCH3
o 1) Bra, pH 7 o
CH30 CHj 2) Bry, NaOH > Chs
3) CH2N,
46 L 53 COpCH3

4.7.6.1.1. Con exceso de solucién tampdn de pH 7 y posterior este-

rificacion con MeOH/HC1.

En un baldn de 50 ml se colocaron 0,249 gr (1,35 nmoles)
de 46, 0,57 ml (11,1 mmoles) de Br, y 20 ml dé solucidn tampdn de
pH 7 conteniendo 6,5 mmoles de PO,H, y 8,4 mmoles de PO,HZ™. EIl
baldén se tapd y se agitd magnéticamente duranté 63h a temp. ambien-
te (pH final = 7). Se afiadieron 2,894 gr (72,25 mmoles) de NaOH,
0,3 ml (5,8 mmoles) de Br,, y se agitd a temp. ambiente 24h. Se a-
ﬁadieroh 20 m1 de H,0, Na2503 y HC1 conc. hasta pH cido. Se eX¥
trajo con éter (4x20 ml1), Tos extractos se secaron con Na,SO, anh.,
se filtraron y por evaporacidon del disolvente se obtuvo un crudo

s6lido de 0,272 gr.

E] crudo se disolvid en 10 ml de MeOH, se afiadieron 3

gotas de HC1 conc. y se refluyd 16h. Se evapord a sequedad, obte-
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niendo 0,205 gr de un 1iquido que se cromatografid a través de 30
gr de gel de silice, y eluyendo con hexano:AcOEt/85:15 se obtuvie-
ron 0,139 gr (0,695 mmoles) de (1R,2s,35)-2-metilciclopentano-1,3~
dicarboxilato de dimetilo, 58. Rdto. 51%.

RMN (CDC13), &: 3,58 (s, 6H), 3,1-2,5 (abs. compleja, 3H), 2,5-
1,5 (abs. compleja, 4H), 0,73 (d, J=7 Hz, 3H).
IR (CHC14), v: 2980(m), 1725(s), 1430(m), 1355(m), 1160(m)..

EM: 169(M"~Me0,18), 168(M'-MeOH,11), 140(M*-HCO,Me,55), 108(Mt-
HCO,Me~MeOH,45), 81(M"-HCO,Me-C0O,Me,100).

CG: HP 5831A, columna DEGS 2 m., 180°C, 20 ml/min., 3,21 min.

Andlisis: CigHi60, requiere 59,99% C, 8,05% H.
Encontrado 59,72% C, 8,05% H.

4.7.6.1.2. Con defecto de solucidon tampdn de pH 7 y posterior es-

terificacion con MeOH/H,S0, .

‘En un baldn de 25 ml se colocaron 0,163 gr (0,89 mmoles)
de 46, 0,23 ml (4,6 mmoles) de Brp y 10 ml de solucidn tampén de
pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de POLH, y 0,363 mmoles de PO,H?".
E1 baldn se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 72h.
Se afiadieron 1,752 gr (43,8 mmoles) de NaOH, 0,3 ml (5,8 mmoles)

de Br, y se agitdé a temp. ambiente 89h.

Se afiadié Na;S0;3, 5 ml de H,0 y se acidificé con HC1 conc.
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Se extrajo con éter (4x 15 ml), los extracth se secaron con Na,SO,
anh., se filtraron y se evapord el diso]venté, obteniendo 0,128 gr
de crudo sé]idofdue se lavé con CHC1,, obteniéndose una fraccidn

Solub]e de 0,055 gr y una insoluble de 0,071 gr. La fraécién inso-

luble se tratd ton 5 m1 de MeOH y-4 gotas de H,S0,, dejandose a

reflujo 16h. Se dejo enfriar, se afiadieron 35 ml de H,0 y se extra-
jo con CH,C1, (3x10 m1). Los extractos se secaron con Na,S0, anh.,
se filtraron y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,079 gr

(0,395 mmoles) de §§; Rdto. 44,6%.

La fraccidon soluble no pudo identificarse.

4.7.6.2. Obtencidn de dcido cis-Isoaposanténico® , 59.

C0, CHs CO,H
CH, H,0/HC1 S CH,
8 00,CH, % oM

En un baldn de 25 ml se colocaron 12 ml de H,0, 3 gotas

de HC1 conc., 0,266 gr (1,33 mmoles) de 58 y se refluyd 16h.

Se evapord a sequedad y se obtuvieron 0,218 gr de un s6-
1ido que se cristalizd en'AéOEt/hexano, obteniéndose 0,192 gr (1,12

mmoles) de 59 de p.f.: 160-163°C (1it. 155°C)?9. Rdto. 84%.
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RMN (acetona-dg), &: 9,5 (abs. amplia, 2H), 3,4-2,5 (abs. comple-
ja, 3H), 2,5-1,5 (abs. compleja, 4H), 0,88
(d, J=7 Hz, 3H).

IR (KBr), v: 3600-2400(amplio,m), 1685(s), 1410(m), 1290(m), 1240(m).

EM: 173(M+1,2), 155(M"-0H.8), 154(M*-H,0,11), 136(M"-2H,0,19),
126/(M-HCO,H,100), 108(M"-HCO,H-H,0,77), 81(M'-HCO,H-CO,H,55).

4.7.6.3. Obtencidn de (1R,5S,8s)-8-metil-3-oxabiciclo[3.2.1] octan-

2,4-diona®*, 60.

CO,H

 AcC 0 CH,

Vv

CH,

59 CO,H | | 60

En un baldn de 10 ml se colocaron 0,130 gr (0,76 mmoles)
de 59 y 2 ml de AcCl. La mezcla se refluyd 1h 30 min., se evapord
a sequedad, se afadié benceno anh. y se evapord a sequedad de nue-
vo, obteniéndose 0,116 gr de un sdlido que se identificé como 60.

Rdto.99%. P.f.: 175-176°C (1it. 174°C)3%.
RMN (CDC1s), &: 3,1 (abs. amplia, 2H), 2,5-1,6 (abs. compleja, 5H),
1,2 (d, J=7 Hz, 3H).

IR (CHC13), v: 3000(m), 2910(w), 1815(s), 1760(s), 1050(s), 980(s),
' 950(s),
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EM: 155(M*+1,1), 154(M",0,5), 126(M"-C0,1), 124 (M* -H,C0,1) ,
110(M*=C0; ,25), 95(M"=C0,-Me,4), 67(23), 55(100).

4.7.6.4. Obtencidn de la monoanilida del dcido (1R,2s,3S)-2-metil-

ciclopentano-1,3-dicarboxilico®® , 61.

O ‘ | ) COzH
-0
CH3 @ONH, S
0 Benceno ' CH3
60 | 61 CONHD

| En un balén de 10 m1 se colocaron 0,116 gr (0,75 mmoles)
de 60, 5 ml de benceno anh. y 2 ml de anilina recién destilada. Se
agito magnéticamente 16h y se refluy6é 3h, apareciendo un precipita-
do blanco. Se afiadié AcOEt, se decanté el 17quido y se lavd el sé-
1ido con AcQEt, se filtrd y‘se dejo secar al aire, obteniendo 0,141

gr (0,57 mmoles) de 61. P.f.: 197-198°C (1it. 197-198°C)%°.

RMN (CDsOD), &6: 8,0-7,0 (abs. compleja, 5H), 3,4-2,6 (abs. compleja,
3H), 2,6-1,5 (abs. compleja, 4H), 1,9 (d, J=7 Hz, 3H).

IR (KBr), v: 3350(s), 3600—2500(amp1i0,m), 1700(w), 1665(w).

EM: 247(M*,13), 230(M*-0H,2), 229(M*-H,0,1), 203(M"-C0,,1), 201(M*-
© HCO2H,1), 155(M*-NH@,7), 127(M*-CONHP,5), 120(PNHCO*,3), 109
(M*-H20-CONHP,9), 93(PNH3,100), 81(M*-HCO2H-CONHP,24).
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4.7.7. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 8,8-DIMETIL-2,4-

DIMETOXIBICICLO[3.2.1) OCTANO, 48, CON BROMO.

4.7.7.1. Obtencién de cis-2,2-dimetilciclopentano-1,3-dicarboxila-

to de dimeti]o,_gg.

o C0,CH,
3 1) Bry, pH 7 CH,q
| 3) CHaN,
T, ) 00,CH,
48 62

4.7.7.1.1. Con defecto de solucidon tampbn de pH 7 y posterior este-

rificacidn con CH.N,.

En un balén de 50 ml se colocaron 0,256 gr (1,30 mmoles)
de 48, 0,55 m1 (10,7 mmoles) de Br, y 14,8 ml de solucién tampdn de
pH 7 conteniendo 0,39 mmoles de PO,H, y 0,54 mmoles de PO,H%". El
baldn se tapd y se agité magnéticamente a temp. ambiente 63h, sien-
do el pH final de ia so]ucién < 1. Se afadieron 3,6 gr (90 mmoles)

de NaOH, 0,45 m1 (8,8 mmoles) de Br, y se agité a temp. ambiente 24h.

La solucidn se acidificé con HC1 conc., se destruyb el
exceso de Bra con Na,SO; y se extrajo con éter (5x15 ml1). Los ex-
tractos se secaron con Nazsoq anh., se filtraron y se evapord el di-
solvente, obteniéndose un crudo sélido que fue tratado con una so-
Tucién de CH2N,. La evaporacidn del disolvente condujo a 0,367 gr

de crudo liquido que se cromatografid dos veceé a través de 30 gr
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de gel de silice. Eluyendo con hexano:AcOEt/95:5 se obtuvieron
0,147 gr (0,687 mmoles) de un 1iquido que porédestilacién a 116-

120°C(horno)/13 torr dio 0,120 gr (0,56 mmoles) de 62 puro por
RMN. Rdto. 43%.-

RMN (CDC1s), &: 3,79 (s, 6H), 2,9-1,5 (abs. compleja, 6H),
1,38 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).

IR (film), v: 2970(m), 1730(s), 1435(m), 1160(m).

EM: 215(M"+1,0,5), 214(M*,1), 199(M"-Me,0,5), 183(M*-Me0,12), 182
(M"-MeOH,9), 167 (M*-Me-MeOH,2), 154 (M*-HCO,Me,54), 150(M"-2MeOH,
7), 140(M"-Me-CO,Me,8), 139(M+-Me—Hc02Me,5), 128 (M-
MeCOO-CH=CHsz ; 15), 123(M"-Me0-HCO,Me,16), 122 (M"-MeOH-HCO,Me,
57), 96(M"-2C0,Me,32), 95(M*-HCO,Me-CO,Me,100), 94 (M -2HCO,Me,

49).

Andlisis: CyiHis 0y requiere 61,66% C, 8,47% H.
~ Encontrado 61,49% C, 8,64% H.

4.7.7.1.2. Con exceso de solucidn tampdn de pH 7 y posterior este-

" rificacién con CH,N,.

En un baldn de 50 ml se co]ocaron-0,184 gr (0,92 mmoles)
de 48, 0,40 m1 (7,8 mmoles) de Br; y 19:m1 de so]ucién tampdn de
’pH 7 conteniendo 6,17 mmoles de PO4H2 y 7,98 mmoles de PO,H?™. El
ba16n:se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 68h, sien-

do el pH final = 7. Se afiadieron 3,254 gr (81,4 mmoles) de NaOH,
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0,25 m1 (4,8 mmoles) de Br, y se agitd a temp. ambiente 24h mas.

Después de un tratamiento andlogo al descrito en el a-
partado 4.7.7.1.1., se obtuvieron 0,068 gr (0,32 mmoles) de 62.
Rdto. 34,5%. |

4.7.7.2. Obtencidn de dcido cis-Apocanférico*®, 63.

C0,CH, C0,H
H,0/HC1
2 CH
g0Hy > e
CH, CH,
62 I ¢
C0,CH5 CO,H

Una solucién de 0,118 gr (0,55 mmoles) de 62 en 5 ml de
H.0, conteniendo 3 gotas de HC1 conc., se refluyd 25h. Se evapord
a sequedad obteniéndose un s6lido de 0,090 gr que fue cristaliza-
do eanZO que contenia EtOH, obteniéndose 0,071 gr (0,38 mmoles)
de 63 de p.f.: 206-8°C (1it., 203°C, 205°C, 206°C, 207°C y 209°C)"°.
Rdto. 69,4%.

RMN (acetona-d¢), 6: 10,5-9,5 (abs. amplia, 2H), 3,0-2,4 (abs.
compleja, 2H), 2,4-1,7 (abs. compleja, 4H),
1,45 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

IR (KBr), v: 3700-2100(amplio,vs), 1680(vs), 1410(s), 1340(m),
1250(s), 1220(s), 1170(m).
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EM: 169(M"-0H,0,5), 168(M"-H,0,2), 153(M-H,0-Me,0,5), 150(M"-2H,0,
3), 140(MT-HCO,H,8), 126(M'-Me~CO,H,3), 125(M"-Me-HCOH,2),
+

122(M*-H,0-HCO2H,10), 96(M"-2C0,H,12), 95(M"~CO,H-HCO,H,21),

94 (M*-2HCO,H,16), 81(CeHE,16), 79(CeHY,17)s 41(CoHE,100).

0CH5 ~ COR

CH30-

> lICO,R

§_9__’ R=H COZR

52b
70, R=Me

4.7.8.1. Con defecto de solucién tampon de pH 7 y posterior este-

rificacidon con MeQH/HCT.

En un baldn de 50 ml se colocaron 0,390 gr (1,82 mmoles)
de 52b, 0,77 m1 (15,4 mmoles) de Bro y 20 ml1 de solucidn tampén de
pH 7 conteniendo 0,6 mmoles de PO4H, y 0,72 mmoles de PO,H?>”. EIl
baldn se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 63h. Se
anadieron 7,0 gr (175mmoles) de NaOH y 0,24 ml (4,8 mmoles) de Br, ,

agitdndose a temp. ambiente 24h.

Se afiadid Na2SO3 para destruir el exceso de Br,, se aci-
dificoé con HC1 conc, se afiadieron 25 ml de H;0 y se extrajo conti-
nuamente con éter durante 4 dias. Los extractos se evaporaron a

sequedad obteniendo un crudo de 0,434 gr.
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Una porcidn de 0,306 gr de crudo se disolvid en 2 ml de
NaOH 3N. Se extrajo con CH»C1, (3x2 ml), los extractos se secaron
con Na,S0, -anh., se filtraron y se evaporo el diso]vente, obtenien-
do una fraccién neutra de 0,022 gr que no pudo identificarse. La
fase acuosa se acidificd con HCl1 conc. y se extrajo continuamente
con éter durante 16h. Los extractos se evaporaron a sequedad, ob-
teniendo 0,152 gr de un aceite espeso. Una porcidn de 0,072 gr de
este aceite se cristalizd con HC1 = 3N, obteniendo 0,020 gr de un
s61ido de p.f.: 167-169°C, identificado como acido (1R,2r,3S)-ci-

clopentano-1,2,3-tricarboxilico, 69 (P.f. Tit. 169°C)"°.

E1 resto de crudo (0,128 gr) y del aceite espeso (0,080
gr) se trataroﬁ conjuntamente con solucidbn etérea de CH,N,. Por e-
vaporacién del disolvente se obtuvieron 0,269 gr de crudo 1iquido
que se cromatografiaron a baja presidn a travéé de 10 gr de gel de
silice (230-400 mesh)ss, obtenienﬂo ai elui; con hexano:AcOEt/95:5
una fraccion de ‘0,069 gr de un liquido idéntificado como (1R,2r,3S)-

ciclopentano-1,2,3-tricarboxilato de trimetilo, 70. Rdto. 0,282 mmo-

les.

RMN (CDC1,), 8: 3,7 (s, 9H), 3,65-2,90 (abs. compleja, 3H),
2,2-1,9 (abs. compleja, 4H).

IR (film), v: 2975(s), 1740-1720(s), 1440(s), 1270(s), 1220(s),
1160(s), 1000(m).

Rdto. de la operacién, calculado sobre gg_y 70 juntos: 21%.
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4.7.9. REACCION DE MEZCLA DE ESTEREQOISOMEROS DEL ACIDO sin-2,4-DI-

METOXIBICICLO([3.2.1] OCTANO-8-CARBOXILICO, 50, CON BROMO.

CH,0 C0,Me C0,Me ()
1) Brp, pH 7 ‘
CH30 COZH 2) Brp, NaOH - ’ COZMe ZH(ME)
50 - B) Chae 1 WOMe 72 (0M

4.7.9.1. Con exceso de solucidn tamp6n de pH 7 y posterior esteri-

ficacion con CHzNs.

En un balén de 50 ml se colocaron 0,343 gr (1,6 mmoles)
de 50, 0,68 ml1 (13,2 mmoles) de Brp, y 32 ml de solucién tampén de
pH 7 conteniendo 10,4 mmoles de PO,H, y 13,4 mmoles de PO,H2~. El
baldn se tapd y se agitd magnéticamente a temp. ambiente 68h. Se a-
Aadieron 3,92 gr (98 mmoles) de NaOH'y 0,4 m1 (7,8 mmoles) de Br,,

agitadndose a temp. ambiente 24h mas.

Se afadieron Nazsoa, 50 gr de hielo picado y HC1 conc.
hasta pH &cido. Se extrajo continuamente con éter durante 13 dias.
Los‘extracfos se evaporaron a sequedad obteniéndose 0,330 gr-de un
crudo espeso que se tratd con so]ucién etérea de CHaoN,. Por'evapo—
racién'del disolvente se obtuvieron 0,571 gr de un liquido que se
destild en un microdestilador de bolas giratorias, obteniendo a
130-135°C(horno)/15 torr una fraccidén de 0,245 gr cuyo andlisis por
CG indicd que era una mezcla de 3 productos fundamentalmente. Se
cromatografid a baja presion a través de 10 gr de gel de silice

(230-400 mesh)®®, obteniendo las siguientes fracciones:
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a) Eluido con hexano/AcOEt/9:1.- 0,016 gr de un 1iquido no identi-
ficado.

b) Eluido con hexano/AcOEt/85:15.- 0,018 gr (0,078 mmoles) de 5la.

c) Eluido con hexano/AcOEt/8:2.- 0,072 gr de un 1liquido cuyas ca-
racteristicas espectrales concordaban para (1R,2s,3S)-ciclopen-

tano-1,2,3-tricarboxilato de trimetilo, 71.

RMN (CDC13), &: 3,72 (s, 9H), 3,6-2,8 (abs. compleja, 3H),
2,7-1,5 (abs. compleja, 4H).

IR (film), v: 2970(s), 1760-1720(s), 1430(s), 1200(s).

EM: 213(M"-Me0,19), 212(M"-MeOH,10), 185(M*-CO,Me,1), 184 (M-
HCO2Me,3), 171(M"-HCO.Me-Me,4), 153(M"-HCO,Me-Me0,14),
152 (M*-HCO,Me-MeOH,30) , 125(M"-HCO;Me-C0,Me,58), 124 (M-
2HCO,Me,57), 93(M*-2HCO Me-MeD,51), 67(CsH},81), 59(Me0,C*,100).

d) Eluido con hexano:AcOEt/7:3.- 0,028 gr de un 1iquido cuyas ca-
racteristicas especfra]es concordaban para un diester-monodcido, 72,
derivado del écido (1R,2s,3S)-ciclopentano-1,2,3-tricarboxilico,

73.
RMN (CDC13), &: 3,79 (s), 3,7-3,1 (abs. compleja), 3,68 (s) to-
tal 9H, 2,5-1,9 (abs. compleja, 4H).

IR (film), v: 3700-3100(m), 2970(m), 1750-1730(s), 1430(m), 1210(s).

EM: 230(M*,3), 229(M*-1,16), 213(Mt-0H,6), 169(M'-1-HCO,Me,58),
137 (M*-1-HCO2Me-MeOH,26), 109(M*-1-2HCO,Me,52), 73(Me0,C-CHE,
100), 59(Me0,C*,81).
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b . .
ET resto de las fracciones no pudieron seridentificadas.

Por separado, se refluyeron las fracciones c) y d) de
1a columna anterior con 5 ml de H.0 y 5 gotas de HC1 conc. duran-
te 16h. Se evaporaron a sequedad, y en ambos casos se obtuvo ren-
dimiento cuantitativo en un aceite viscoso que no pudo crista]i-

zarse y cuya RMN parecia indicar que era 73.
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4.8, ‘INTENTOS DE DIMERIZACION DE 2,4-DIETOXIBICICLO
3.2.1] OCTAN-8-ONA,

4.8.1. Preparacién de Ta azina de 2,4-dietoxibiciclo[3.2.1 octan-

8-ona®*, 74.

E+0
Et0

EtOag, Et

E+0 OE ¢
HaNNH, _
0 EtOH N—N=

17 | /4
En un baldn de 50 ml provisto de agitacion magnética y

atmosfera de N,, se introdujeron 0,500 gr (2,3 mmoles) de 17 disuel-
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tos en 10 m1 de EtOH absoluto y se adicionaron 1entamente 0,108 gr
(1,72 mmoles de HoN-NH,) de HyN-NHz+H,0 al 80% en H.0, disueltos
en 5 ml de EtOH absoluto. Se refluyd 6h 30 mfﬁ; y se agitdo a temp.
ambiente 16h. Se elimind el disolvente, obteniéndose un aceite a-
marillo que se disolvido en 20 m1 de H,0 y se extrajo con CH,Cl,
(5x10 m1). Los extractos se secaron con Na,SO, y se evapord el di-
solvente, obteniéndose 0,500 gr de un gceite amarillo,que se des-
ti16 en un microdestilador de bolas gi%atorias; obteniéndose a
190-200°C(horno)/0,3 torr 0,440 gr (2,2 mmoles) de uh‘aceite éma-

rillo identificado como 74. Rdto. 95%.

RMN (CDC1;), &: 4,0-3,1 (abs. compleja, 12H), 3,0-2,7(abs. comple-
ja, 4H), 2,3-1,5 (abs. compleja, 12H), 1,18 (t,
J=7 Hz, 12H).

IR (CC14), v: 3000(m), 2900(m), 1680 (m), 1095(s).

EM: 420(M",5), 392(M"-CoHs,2), 391(M'-Et,7), 374(M'-EtOH,2), 345
(M"-EtOH-Et,28), 210(M"/2,76), 164(MF/2 -EtOH,18), 129(Et0-
+ +
CH-CH=CH-OEt,100), 85(Et0-CH-CH=CH,,26).

Analisis: CayHyoN20y requiere 68,54% C, 9,59% H, 6,66% N.
Encontrado 68,70% C, 9,65% H, 6,51% N.
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4.8.2. Intentos de adicidn de H,S a 74%*.

H,S —
i — e B

4

4.8.2.1. Sin catalizador.

En un baldn de 100 ml de 3 bocas se colocaron 0,430 gr
(2,15 mmoles) de 74 disueltos en 20 ml de acetona:benceno/3:1. La
mezcla se agitd magnéticamente y se burbujed H,S gaseoso durante
20h. Se evapord el disolvente y se obtuvo un crudo de 0,400 gr

cuyo IR indicaba que era el producto de partida.

4.8.2.2. Con catalizador.

En 'un baldén de 100 m1 de 3 bocas se colocaron 0,280 gr
(1,40 mmoles) de 74 disueltos en 20 m1 de benceno y una traza de
acido p-TsOH como catalizador. Se agitd magnéticamente y se burbu-
jed H,S gaseoso durante 24h. La solucidn resultante se neutralizé
con NaHCO,, se lavd con H,0 (2x2 ml), se secbd con Na,SO, anh., se
filtrd y se evapord el disolvente, obteniéndose un crudo de 0,250

gr cuyo IR concordaba con el del producto de partida.



5. CONCLUSIONES
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1. Han resultado negativos los ensayos de obtencién de
3-oxabiciclo{3.2.1} octan-8-ona por reaccidn de éter bisclorometilico

con N-(1l-ciclopentenil)pirrolidina.

2. Se han sintetizado una serie de 2,4-dialcoxibiciclo
[3.2.1] octan-8-onas por reaccién entre 1a N-(1-ciclopentenil)pi-

rrolidina y Tos 1,3-dia1cbxi—1,3—d1c1oropropanos correspondientes.

3. Se ha aplicado el procedimiento puesto a punto para
la sintesis de 2,4-dialcoxibiciclo[3.2.1] octan-8-onas a 1a obten-
cion de 2,4-dimetoxibiciclo[3.3.1] nonan-9-ona y 7,9-dimetoxibici-
c1o[§.3.ﬂ decaﬁ-lO-oha, si bien Tos rendimientos obtenidos son

netamente inferiores.

4, Mediahte la especff&metrié de RMN, combinada con 1la
utilizacidn del reactivo de desplazamiento quimico Eu(fod)s;, se
han podido asignar 1nequivocamente las configuraciones de los es-
tereoisgmeros de las 2,4-dialcoxibiciclo[3.2.1] octan-8-onas y

2,4—dimet0x1bic1c1o[§.3.ﬂ nonan-9-ona, previamente separados por

cromatografia en columna.

5. Se ha efectuado un andlisis conformacional, basado
esencialmente en datos de RMN proténica,rque”ha puesto de mani-
fiesto que en los estereoisbmeros de las 2,4—dia1coxibiciclo[};2.ﬂ
octan-8-onas, el anillo de ciclohexanona tiene conformaciénksilla,

y que en todos los estereoisOmeros de la 2,4-dimetoxibicic]o[3.3.ﬂ

nonan-9-ona, la conformacién preferente es la doble-silla.
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6. Sé ha puesto a punto un procedimiento de fehdimien—
“to medio para la obtencidn, en un sdlo paso;wdé anilinas 2,6-di-
sustituidas, mediante reaccion enppe;enaminas'deriQédéé de pirro-
‘Tidina y cetonas lineales bis—a-ﬁeti{énicas y 1,3-dicloro-1,3-di-
metoxipfopano. Estas anilinas serian dificilmente obtenibles a

partir de derivados bencénicos.

7. Se ha podido constatar que las ‘énaminas derivadas de
B—Qétoesteres a~sustituidos, dan rendimientos muy bajos en pro-
‘ductos de C-alquilacidn por reaccién con 1,3—d1c]oro#1,3-dimetox1—

propano.

8. Se han preparado y caracterizado una larga serie de
productos derivados de 1a 2,4—dimetoxibic1clo[3.2.ﬂ octan-8-ona,
medfanteaplicacién de procedimientos descritos, con vistas a un
bestUdio de'oxidéﬁién del puente de 1,3-dimetoxi-1,3-propilideno

a dos grupos carboxilo.

9. Se ha puesto a punto un procedimiento de transfor-
macion del puente de 1,3-djmetoxi-1,3-propilideno en dos grupos
carbbxi1o por feaccidn de los sustratos adécuados con bromo en
el seno de soluciones tamp6n de pH 6-7, seguida de reaccién del
haloformo, siendo el rendimiento global de esta operacién del

orden del 40-50%.

10. Se han realizado por primera vez, l1as sintesis tota-
les de los &cidos gjg;lsoaposanténjco y ¢is-Apocanfbrico, ante-

riomente preparados por degradacién de productos naturales, siendo
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Lt

1a idea bas1ca, en ambos casos, el uso del puente de 1,3-dimetoxi-

i !

1 3 prop1]1deno como dos grupos carbox1]o 1atentes
i eogdanyg : AT

- in G o boa

- 11. Se ha sintetizado el écido (1R 2r,3S)- ciclopehtano-
i 11
1,2,3- trlcarbox1]1co hac1endo uso del puente de 1 3-dimetoxi-1,3-

propilideno como dos grupos carboxilo 1atentes, que coincide con

el dnico ac1do meso- c1clopentano 1 2,3~ tr1carbox111co descrito en

s . f 1l

la b1b11ograf1a La s1ntes1s de] ac1do (1R, Zs 35) c1c10pentano—
sl

1,2, 3 tr1carbox111co se ha consegu1do con un bajo rend1m1ento, si

s

bien falta caracter1zar]o inequivocamente.

12. Han resultado negativos los intentos de d1mer1zar

E Al 1
la 2,4- d1etox1b1c1c]o[3 2. i]octan 8-ona med1ante el metodo des-
cr1to por Barton Y no son muy a]entadores los resu1tados obte-

nidos por el método de McMurry (T1(0))

13. A 1o Targo de esta Tesis se ha desarroT]adokla me-
todologia necesaria para introducir un puente de 1,3-dimetoxi-
1,3-propilidenc entre ias posiciones 2 y 5 de la ciclopentanona
y su posterior transformacidén en dos grupogﬁcarboxi{; gjénen
modelos adecuados, que eran parte de los objetivos propuéstos en
Ta mismﬁf‘La culminacidn de 15 secuencia 1ndicadé en ei'esquema 1
(pég. Zflhén,]a que el puénte'de 1,3-dimetoxi-1,3-propilideno equi-
vale a dos grupos carboxilo latentes, requiere ﬂnicaﬁente la dime-
rizacion de 1a»2,4-dimetoij1cic1o[3.2.i]octan-8-onaf La funcio-

nalidad latente desarrollada, es compatible con cualquiera de los

procesos indicados en el esquema 2 (pdg. 4), por lo que queda a-
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- bierta Ta posibilidad de culminacidn de dicha secuencia, si bien

no cabe esperar que el rendimiento global de la misma sea elevado.

14. A To Targo de esta Tesis se han preparado y carac-
terizado por métodos espectroscopicos y analiticos, los siguientes
productos no descritos en 1a bibljografia:

2,4-Dietoxibiciclo[3.2.1] octan-8-ona.
(1352534§35§)—2,4-D1etoxibiciclo[}.Z.i]octan-8—ona.
(13§323§,4B§}5§B}—2,4‘Dietox1b1cic1o[ﬁ;Z.i]octan—B—ona.
2,4-Dimetoxibiciclo[3.2. 1] octan-8-ona.
(13}23§4§55§)—2,4«Dimetoxibicic1o[3.2.f]0ctan—8-ona.
(IB§§ZB§34B§§5§B)v2,4-Dimetoxibicic1o[3.2.i]octan-8-ona.
(1R,25,4R,55)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1] octan-8-ona.
2,4-Diisoprop1x1bicic10[3.2‘ﬂ octan-8-ona.
(1@,2_!%_5_,4&,5_5_&)-2,4—D1’1'sopropox1’b‘ic1'c1o[3.2.1] octan-8-ona.
(15}2§)4B}5§)-2,4—D1isopropbkibicic1o[§.2.ﬂ octan-8-ona.
1,1,3,3-Tetrabenciloxipropano.
k1,3—D1benc11ox1-1,3—dic10ropropano.
(1B§)25§}4B§}5§5)—2,4—Dibenci]ox1biciclo[3.2.{]octan—8—ona3
2,4—Dimetoxibicic1o[}.3.{]nonan—9—ona. .
(13_,25,4_5_,59-2,4Q01metoxib1cic1o[3.3.1'_]nonan-g-ona.
(1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3. 1] nonan-9-ona.
(1R,25,4R,55)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3. 1] nonan-9-ona.
" 7,9-Dimetoxibiciclo[4.3.1] decan-10-ona.
(1RS,2SR,4RS,5RS) -2 ,4-Dimetoxi-8-oxobiciclo[3.2.1] octano-1-
carboxilato de etilo. o
(1RS,2RS,4RS,5RS)- y (1RS,2SR,4SR,5RS)-2,4-Dimetoxi-8-oxobi-

ciclo[3.2.1] octano-1-carboxilato de etilo.
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N-(2'-m-terfenil)pirrolidina.
3-(N-pirrolidinil)pent-2-enodiocato de dimetilo.
2-(N-pirr§]id1ni])i§gffta]ato de dimetilo.
2-Metil-3-(N-pirrolidinil)-2-butencato de etilo.
N-(2,6-Dimetilfenil)pirrolidina.
2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.
(1RS,2RS,4RS,55R)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1) octano.
sin-8-Meti1-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octan-8-o01.
tan-8-o0l.
8-Cloro-8-metil-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.
8-Metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1 octano.

" (1R,25,4R,55)-8-Metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.
(1RS,2RS,4RS,55R)-8-Metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.
sin-8-Meti1-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.
sin-(2,4-Dimetoxibicicio[3.2.1] oct-8-i1)metanol.

metanol.
"{(1R,25,4R,55,85)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1] oct-8-i1}metanol.
Acido §jg;2,4—d1metoxibic1c]o[§.2.i]octano—8—carboxilico.
Acido (1RS,2RS,4RS,55R,85R)-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.] octano-
8-carboxilico.
carboxilico.
(1B§323§,4B§,5§B)8§B)—2,4-Dimetoxib1c1c10[§.2;i]octano—8-car-
boxilato de metilo.
(1R,2S,4R,55,85)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1] octano-8-carboxi-

lato de metilo.
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(1RS,2RS,4RS,55R,8RS) - 2,4—Dimetoxibici'ﬁ1d[:3s2u1] octano-8-
carboxilato de metilo. |

Acido (1B§;25§)4B§)5§B)85§)—2,4—d1metoxibicic10[3.2.ﬂ octa-
no-8-carboxilico. : |

" {(1RS,2RS,4RS ,55R,8RS ) -2 ,4-Dimetoxibiciclo[3.2.1 oct-8-11}
metanol.

8,8-Etilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1) octano.

8,8-Dimeti1-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.1] octano.

2,4-Dietoxibiciclo[3.2.1] octano. |

2,4—Dimetox1b1c1c10[3.3.ﬂ nonano.

7,9—D1metoxfbiciclo[h.3.ﬂ decano.

Acido gi§f3—(2,2~d1bromoeteni1)cic]opehtanocarboxil1co.

gi§;3—(2,2-dibromoeteni1)cic]opentanoca?boxi]ato de metilo.

3-Bromobiciclo[3.2.1] oct-3-en-2-ona.

3—Bromobicicio[§.3.i]nonan—2,4-diona.

(1R,2s5,3S)-2-Metilciclopentano-1,3-dicarboxilato de dimetilo.

cis-2,2-Dimetilciclopentano-1,3-dicarboxilato de dimetilo.

Acido (IR,2r,3S)-ciclopentano-1,2,3-tricarboxilico.

(1R,2r,3S)-Ciclopentano-1,2,3-tricarboxilato de trimetilo.

Acido (1R,2s,3S)-ciclopentano-1,2,3-tricarboxilico.

(15)25)3§)—Cic]opentano—l,2,34tricarbox11ato de trimetilo.

Azina de 2,4-dietoxibiciclo[3.2.1) octan-8-ona.
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