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4.7.2.5. Con defecto de solución tampon de pH 8 y posterior^ esteri-

ficación con CH2N2.

En un balón de 25 mi provisto de agitación magnética, se

colocaron 0,253 gr (1,5 mmoles) de 37̂  2,290 gr (14 minóles) de Br2

y 14 mi de solución tampón de pH 8 conteniendo 0,175 mmoles de P0^~

y 0,450 mmoles de PO^H2". Se agitó a temp, ambiente 88h, se añadie-

ron 1,800 gr (45 mmoles) de NaOH y 1,200 gr (7,5 mmoles) de Br2, y

se agitó 24h más.

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 solución tampón de pH 7 y posterioresteri-

ficación con CH2N2.

COoCH.CH30

CH30•j

C02CH3

37 42 40 C02CH3
H

En un balón de 50 mi se colocaron 0,405 gr (2,38 mmoles)

de 37̂  1,1 mi (21 mmoles) de Bn>y 40 mi de solución tampón de pH 7

conteniendo 13,0 mmoles de POi,H2 y 16,8 mmoles de POtjH
2"". El balón

se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente durante 63h. Se

añadieron 4.770 gr (119,2 mmoles) de NaOH, 0,28 mi (5,4 mmoles) de

Br2 y se agitó a temp, ambiente 24h.
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Después de un tratamiento análogo al descrito en el a-

partado 4.7.2.4., se aislaron los siguientes productos:

a) Eluyendo con hexano:éter/9:l.- 0,052 gr (0,167 inmoles) de cis-

3-(2,2-dibromoetenil)ciclopentanocarboxilato de metilo, 41.

Rdto. 7%.

RMN (CDC13), ó: 6,41 (d, J=10 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,2-2,5

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

IR ( C H C 1 3 ) , 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), Í79(M + -MeO,4) ,

282(6) , 280(12), 278(M + -MeOH,6) , 255(6) , 263(11), 251(M+-MeO-

0^,6), 2 5 4 ( 7 ) , 252(14), 250(M + -HC0 2 Me,7) , 233(24) , 231(M+-

Br ,24) , 214(9), 212(19), 210(0^6^,9), 201(12), 199(24),

197(Br2OCH-CHÍ,12), 173(50), 171(Br2CH+ ,50), 151(M+-HBr-Br,

25) , 91(C7H},100).

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

Anál is is: C9Hi2Br202 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.l] oct-3-en-2-ona, 42L Rdto. 8,4%.

RMN (CDC1 3 ) , 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 (CHCls), v: 3000(s), 2900(m), 1685(s), 1590(w), 1320(m), 895(m),

EM: 202(34), 200(M+,34), 174(16), 172(M+-C2Hi, ,16), 161(50),

159(M+-C3H5,50), 133(31), 131(C3OBr,31), 121(M+-Br, 94),

93(100), 91(BrC+,100), 77(C6l·lt,75).

Análisis: C8H9BrO 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 413.

Rdto. 31%.

4.7.2.7. Con exceso de solución tampón de pH 7, en ausencia de luz

y 7 días de reacción.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,206 gr (1,21 mmoles)

de 37, 0,52 mi (10 mmoles) de Br2 y 24 mi de solución tampón de pH

7 conteniendo 7,81 mmoles de PO^ y 10,07 mmoles de PO^H2'. El ba-

lón se tapó, se cubrió con papel de aluminio y se agitó magnética-

mente a temp, ambiente durante 7 días. Se añadieron 2,890 gr (72,25

mmoles) de NaOH y 0,30 mi (5,8 mmoles) de Br2, y se agitó a temp,

ambiente 24h más.

Después de un tratamiento como el descrito en el apar-

tado 4.7.2.4.,se aislaron 0,039 gr (0,126 mmoles) de 41. (10,4% de

rdto.) y 0,069 gr (0,37 mmoles) de 4J3 (31% de rdto.).
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4.7.2.8. Con exceso de solución tampón de phj 7, en ausencia de luz

y 14 días de reacción.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,118 gr (0,694 mmo-

les) de 37, 0,30 mi (5,85 mmoles) de Br2 y 15 mi de solución tampón

de pH 7 conteniendo 4,9 mmoles de POitH2 y 6,3 mmoles de PCKH2". El

balón se cerró, se cubrió con papel de aluminio y se agitó magnéti-

camente a temp, ambiente 14 días. Se añadieron 1,500 gr (37,5 mmo-

les) de NaOH, 0,Í5 mi (2,9 mmoles) de Br2, y se agitó a temp, am-

biente 24h más.

Un tratamiento como el efectuado en el apartado 4.7.2.4.,

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

4.7.2.9. Con exceso de solución tampón de pH 6.

1) Br2, pH 6
2) Br2, NaOH

37 38 COoH

En un balón de 100 mi se colocaron 0,260 gr (1,52 mmo-

les) de 37_, 0,60 mi (11,7 mmoles) de Br2 y 61 mi de solución tam-

pón de pH 6 conteniendo 73,20 mmoles de PO^H¡ y 9,15 mmoles de

P04H
2". El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambien-

te durante 72h. Se añadieron 5,0 gr (125 mmoles) de NaOH, 0,30 mi

(5,85 mmoles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente 36h.

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

4.7.2.10. Con exceso de solución tampon de jpH 6 y posterior este-

rificación con CH2N2.

En un balón de 100 mi se colocaron 0,257 gr (1,40 minó-

les) de 37, 0,59 mi (11,5 mmoles) de Br2 y 56 mi de solución tam-

pón de pH 6 conteniendo 67,2 mmoles de PO^Hà y 8,4 mmoles de POitH2"

El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 66h. Se

añadieron '5,0 gr (125 mmoles) de NaOH, 0,30 mi (5,8 mmoles) de Br2

y se agitó a temp, ambiente 24h.

Después de un tratamiento análogo al descrito en el apar-

tado 4.7.2.4., se aislaron 0,023 gr (0,074 mmoles, 5,3%) de 4̂  y

0,112 gr (0,60 mmoles) de 40. Rdto 43%.

4.7.2.11. Con exceso de solución tampon de pH 5 y posterior este-

rificación con CH2N2.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,251 gr (1,36 mmoles)

de 3T_> 0,58 mi (11,3 mmoles) de Br2 y 27 mi de solución tampón de

pH 5 conteniendo 4,54 mmoles de AcOH y 8,1 mmoles de AcONa. El ba-

lón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente durante 66h.

Se añadieron 2,915 gr (63 mmoles) de NaOH, 0,29 mi (5,65 mmoles) de

Br2 y se agitó a temp, ambiente 24h más.
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Un tratamiento análogo al descrito en el apartado

4.7.2.4., condujo a 0,089 gr (0,28 mmoles) de 4Ĵ  (ifütd. 21%), y

a 0,087 gr (0,47 mmoles) de 40 (rdto. 34,4%).

4,7.3. REACCIÓN DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 2,4-DIETOXIBICICLO

[3.2.l] OCTANO, 55,, CON BROMO.

4.7.3.1. Con defecto de solución tampón de pH 7.

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

En un balón de 25 mi provisto de agitación magnética,

se colocaron 0,200 gr (1,01 mmoles) de 55_, 1,293 gr (8,08 mmoles)

de Br2 y 9,8 mi de solución tampón de pH 7 conteniendo 0,262 mmo-

les de P04H¡ y 0,363 mmoles de POi»H2~. El balón se tapó y se agi-

tó a temp, ambiente durante 60h. Se añadieron 0,732 gr (18,3 mmoles)

de NaOH y 0,90 gr (5 mmoles) de Br2, y se agitó a temp, ambiente

24h más.

Un tratamiento análogo al descrito en el apartado 4.7.2.2.

condujo a 0,146 gr de un sólido blanco, que cristalizado en benceno

dio 0,071 gr (0,45 mmolesy de 38 de p.f.:119-Í21°C (lit. 121°C)52.

Rdto. 44%.
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4.7.3.2. Con defecto de solución tampón de pH 7 y posterior este-

rificación con CH2N2.

55

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2

C02CH3

40
C02CH3

En un balón de 25 mi se colocaron 0,204 gr (1,03 tnmo-

les) de 55, 1,290 gr (7,17 mmoles) de Br2 y 10 mi de solución tam-

pón de pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de POuH2 y 0,363 mmoles de

PO^H2~. El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambien-

te durante 56 h. Se añadieron 1,208 gr (30,2 mmoles) de NaOH, 0,90

gr (5,6 mmoles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente 24 h más.

Un tratamiento análogo al descrito en el apartado

4.7.2.4., permitió aislar 0,101 gr (0,54 mmoles) de 40. Rdto. 54%.
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4.7.4. REACCIÓN DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 2,4-DIMETOXIBICI-

CLO[3.3.l] NONANO, _56, CON BROMO. : ;

4.7.4.1. Con defecto de solución tampon de pH 7 y DMF como codi-

solvente.

CH3(r\
1) Br2, pH 7, DMF

2) Br29 NaOH

56 65

En un balón de 50 mi se colocaron 0,374 gr (2,03 mrnoles)

de 56., 0,86 mi (16,7 roñóles) de Br2, 15 mi de DMF y 20 mi de solu-

ción tampón de pH 7 conteniendo 0,524 mmoles de POi,H2 y 0,726 minó-

les de PO^H2". El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp,

ambiente durante 66h, despareciendo el color del bromo. Se añadie-

ron 2,817 gr (70,4 mmoles) de NaOH y 0,53 mi (10,3 mmoles) de Br2,

agitándose a temp, ambiente 24h más.

Se extrajo con CHC13 para eliminar la mayor parte de DMF.

La capa acuosa se acidificó con HC1 conc. y se añadió Na2S03 para

destruir el exceso de Br2, se extrajo con éter (3x25 mi), los extrac-

tos se:^ secaron con Na2SOit anh., se filtraron y se evaporó el disol-

vente, obteniéndose 0,142 gr de un sólido blanco. Se intentó cris-

talizar en hexano, pero sólo se disolvió una parte de la que cris-

talizaron 0,074 gr de un sólido que no pudo ser identificado.
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El sólido no soluble en hexano, se cristalizó en EtOH,

obteniéndose 0,051 gr (0,22 mmoles) de cristales de p.f.:203-6°C

que se identificaron como 3-bromobiciclo[3.3.í) nonan-2,4-diona,65.

Rdto. 11%.

RMN (CDC13), 6: 9,9-7,7 (abs. amplia, 1H), 2,9-0,7 (abs. compleja,

10H).

IR (KBr)5 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+-C2H,,2), 203(4), 201(M
+-

C2H5,4), 191(4), 189(M
+-C3H5,4), 190(6), 188(M

+-C3H6,6), 177

(14), 175(M+-C,tH7,14), 164(5), 162(M
+-C5H8,5), 151(M

+-Br,59),

150(M+-HBr,ll), 133(M+-BrH-OH,14), 123(^-^-^,21), 109(M+-

C3H6-Br,29), 108(M+-C3H7-Br,26), 97(C6H90
+,14), 95(C6H70

+,26),

81(C5H50+,100).

Análisis: C9Hn Br02 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 solución tampón de pH 9.

En un balón de 25 mi se colocaron 0,180 gr (0,98 mmoles)

de 56, 4,3 mi (8,4 mmoles) de Br2 y 10,9 mi de solución tampón de

pH 9 preparada añadiendo 0,9 mi de HC1 0,1N a 10 mi de una solu-

ción 0,025M de Bórax. El balón se tapó y se agitó magnéticamente a

temp, ambiente durante 64h. Se añadieron 1,374 gr (34 mmoles) de
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NaOH y 0,800 gr (5 mmoles) de Br2, agitándose a temp, ambiente 24h.

Se añadió Na2S03 para destruir e1 exceso de Br2, se a-

cidificó con HC1 conc., se extrajo con éter (4x10 mi), los extrac-

tos se secaron con Na^O^ anh., se filtraron y se evaporó el di-

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

El producto se cristalizó tres veces en benceno, obte-

niendo 0,052 gr (0,22 mmoles) de un sólido blanco de p.f.:175-8°C

que se identificó como 65_ en base a sus características espectrales.

Rdto. 23%.

4.7.4.3.Con defecto de solución tampón de pH 7 y posterior esteri

ficación con CH2N2.

1) Br2, pH 7

56

2) Br2, NaOH

3) CH2N2

02CH3

64
C02CH3

En un balón de 25 mi se colocaron 0,184 gr (1 mmol) de

56, 0,43 mi (8,4 mmoles) de Br2 y 10 mi de solución tampón de pH 7

conteniendo 0,262 mmoles de PO^ y 0,363 mmoles de P04H
2". El ba-

lón se tapó y se agitó a temp, ambiente 65h. Se añadieron 1,391 gr

(34,7 mmoles) de NaOH y 0,800 gr (5 mmoles) de Br2, agitándose a

temp, ambiente 24 h más. Se añadió Na2S03 para destruir el exceso

de Bra, se acidificó con HC1 conc. y se extrajo con éter. Los ex-

tractos se secaron con Na2SOit anh., se filtraron y se evaporó el di-
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solvente, obteniendo un crudo sólido de 0,217 gr, que se trató con

una solución etérea de CH2N2. Por evaporación del disolvente se

obtuvo un crudo líquido de 0,230 gr que se cromatografió a través

de 20 gr de gel de sílice, y eluyendo con hexano:éter/8:2, se ob-

tuvieron 0,113 gr de un líquido cuyo análisis por CG indicó que

era una mezcla de dos productos, por lo que se recromatografio a

través de 20 gr de gel de sílice, obteniendo al eluir con hexano:

éter/8:2, 0,084 gr (0,42 turnóles) de un producto único que se iden-

tificó como cis-cic1ohexano-l,3-dicarboxilato de dimetilo, 64.

Rdto. 42%.

RMN (CDC13), 6: 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+-MeO,69), 168(M+-MeOH,100), 140(M+-HC02Me,100)

109(M+-HC02Me-MeO,69), 108(M
+-HC02Me-MeOH,69), 81(M

+-HC02Me-

C02Me,96).

CG: PE Sigma 1, columna DEGS 2 m., 180°C, 2.0 ml/min., 3,36 min,

4.7.4.4. Con exceso de solución tampón de pH 7 y posterior esteri-

fi caeion con MeOH/H*.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,233 gr (1,26 mmoles)

de 56, 0,54 mi (10,5 mmoles) de Br? y 20 mi de una solución tampón

de pH 7 conteniendo 6,5 mmoles de POi>H2 y 8,4 mmoles de POi*H2~.
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El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 64h,

depositándose un sólido blanco (el pH final era 7).

Se añadieron 1,890 gr (47,25 mmoles) de NaOH y 0,36 mi

(7 mmoles) de Br2, continuando la agitación 24h más, observándose

al final de ellas que había un sólido blanco depositado. Se des-

truyó el Br2 con Na2S03, se acidificó con HC1 conc., se añadieron

25 mi de agua, se extrajo con éter (4x15 mi), los extractos se se-

caron con ̂ SOtí anh., se filtraron y se evaporó el disolvente,

obteniendo un crudo sólido de 0,240 gr.

El crudo se refluyó con 12 mi de MeOH y 2 gotas de H2SO.t

durante 16h. Se neutralizó con NaHC03, se añadieron 10 ml de H20 y

se extrajo con CHC13 (3x15 mi). Los extractos se secaron con NaaSOí»

anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,224 gr

de un sólido blanco que, disuelto en CDC13, cristalizó lentamente,

dando 0,110 gr de 6¿ (0,48 mmoles). Rdto. 38%.

Por evaporación del CDC13 se obtuvieron 0,097 gr de un

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

4.7.4.5. Con exceso de solución tampón de pH 7, posterior agitación

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

esterificación con MeOH/HCl.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,238 gr (1,29 mmo-

les ) de 56, 0,55 mi (10,7 mmoles) de Br2 y 20 mi de solución tam-

pón de pH 7 conteniendo 6,50 mmoles de PO^H^ y 8,40 mmoles de POit

El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 64h9
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siendo el pH final = 7.

Se acidificó a pH < 1 con HC1 conc., se añadieron 0,1

mi (1,95 minóles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente 24h. Se aña-

dieron 3,927 gr (98,17 mmoles) de NaOH (pH final fuertemente alca-

lino), 0,36 mi (6,75 mmoles) de Br2 y se refluyó 20h. Se dejó en-

friar, se destruyó el exceso de Br2 con Na2S03, se acidificó con

HC1 conc. y se extrajo con éter (4x25 mi). Los extractos se seca-

ron con Na2SO.t anh., se filtraron, y se evaporó el disolvente, ob-

teniendo 0,211 gr de un sólido blanco que se refluyó 16h con 5 mi

de MeOH y 3 gotas de HC1 conc. Se evaporó a sequedad y se obtuvo

un crudo mezcla de un sólido y un líquido, Por cristalización en

CHC13 se obtuvieron 0,111 gr (0,48 mmoles) de 65r Rdto. 37%.

Las aguas de cristalización dieron por evaporación

0,097 gr de un líquido que se destiló en un microdestilador de bo-

las giratorias, obteniéndose a 115-120°C(horno)/18 torr 0,062 gr

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

4.7.4.6. Obtención del ácido cis-ciclohexano-l,3-dicarboxílico.

Comprobación de la estereoquímica cj_s.

C02CH3

H20/HC1

COoCH CO?H

En un balón de 25 mi se colocaron 0,106 gr (0,53 mmoles)
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de 64_, 10 ml de H20 y 2 gotas de HC1 conc. La mezcla se refluyó

16h y se evaporó a sequedad, obteniendo 0,092 gr (0,53 mmoles)

de un sólido blanco identificado como ácido cis-ciclohexano-1,3-

dicarboxilico de p.f.: 165-167°C (lit. 167-167,8°C)53.

4.7.5. REACCIÓN DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 7,9-DIMETOXIBICICLQ

[4.3.1] DECANO. 57,, CON BROMO.

57

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2 C02CH3 C02CH3
67 68

En un balón de 25 mi se colocaron 0,252 gr (1,27 mmoles)

de 57, 1,629 gr (10,18 mmoles) de Br2 y 10 mi de solución tampón

de pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de P04H2 y 0,363 mmoles de PO^H2".

El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 84h.

Se añadieron 1,778 gr (44,45 mmoles) de NaOH y 0,34 mi (6,6 mmoles)

de Br2,agitándose a temp, ambiente 24 h más. Se añadió Na2S03 para

destruir el exceso de Br2, se acidificó con HC1 conc. y se extrajo

con éter (3x10 mi). Los extractos se secaron con Na2SOi» anh., se

filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,252 gr de un lí-

quido espeso que se trató con una solución etérea de CH2N2. Por e-

vaporación del disolvente, se obtuvieron 0,274 gr de crudo que se

cromatografiaron a baja presión a través de 20 gr de gel de sílice
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(230-400 mesh)35 eluyendo con mezclas de hexano:AcOEt.

Las fracciones eluídas con hexano:AcOEt/95:5 (0,021 gr)

y con Hexano:AcOEt/9:l (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 retención:

EM: 212(M+,6), 181(M+-MeO,12), 180(M+-MeOH,9), 152(M+-HC02Me,38),

12l(M+-HC02Me-MeO,12), 120(M
+-HC02Me-MeOH,16), 93(M

+-HC02Me-

C02Me,100), 92(M
+-2HC02Me,55), 91(C7Ĥ ,63), 79(C6H7,60), 77

(C6Ht,55).

El espectro de masas está de acuerdo con lo esperable para el 1-

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

Sustancia de mayor tiempo de retención:

EM: 199(M+-CH3,3), 183(M
+-MeO,7), 182(M+-MeOH,7), 155(M+-C02Me,6),

154(M+-HC02Me,13), 123(M
+-HC02Me-MeO,14), 122(M

+-HC02Me-MeOH,28)

95(M+-HC02Me-C02Me,100), 94(M
+-2HC02Me,36), 93(C7l·lt,24), 91

(C7Ht,22), 79(C6H7,32), 77(C6HÍ,27).

Está de acuerdo con lo esperable para cis-cicloheptano-l,3-dicar-

boxilato de dimetilo, 68,

El resto de fracciones de la cromatografía no pudieron

ser identificadas.
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DIMETOXIBICICLO[3.2.l] OCTANO, 46, CON BROMO.

4.7.6.1. Obtención de (lR,2si4S)-2-metilciclopentano-l,3-dicarboxi-

lato de dimetilo, 58.

1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2

46 58

£0CH

C0CH

4.7.6.1.1. Con exceso de solución tampón de pH 7 y posterior este-

ri fi cae ion con MeOH/HCl.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,249 gr (1,35 • hiniol.es)

de 46, 0,57 mi (11,1 mmoles) de Br2 y 20 mi de solución tampón de

pH 7 conteniendo 6,5 mmoles de POitH2 y 8,4 mmoles de POi+H2". El

balón se tapó y se agitó magnéticamente durante 63h a temp, ambien-

te (pH final =7). Se añadieron 2,894 gr (72,25 mmoles) de NaOH,

0,3 mi (5,8 mmoles) de Br2, y se agitó a temp, ambiente 24h. Se a-

ñadieron 20 mi de H20, Na2S03 y HC1 conc. hasta pH ácido. Se ex-

trajo con éter (4x20 mi), los extractos se secaron con Na2S0lt anh.,

se filtraron y por evaporación del disolvente se obtuvo un crudo

sólido de 0,272 gr.

El crudo se disolvió en 10 mi de MeOH, se añadieron 3

gotas de HC1 conc. y se refluyó 16h. Se evaporó a sequedad, obte-
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niendo 0,205 gr de un líquido que se cromatografió a través de 30

gr de gel de sílice, y eluyendo con hexano:AcOEt/85:15 se obtuvie-

ron 0,139 gr (0,695 mmoles) de (ljR,2s_,3S.)-2-metilciclopentano-l,3-

dicarboxilato de ditnetilo, 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 (CHC13), v: 2980(m), 1725(s), 1430(m), 1355(m), 1160(in)..

EM: 169(M+-MeO,18), 168(M+-MeOH,ll), 140(M+-HC02Me,55), 108(M
+-

HC02Me-MeOH,45), 81(M
+-HC02Me-C02Me,100).

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

Análisis: C10Hl&Q» requiere 59,99% C, 8,05% H.

Encontrado 59,72% C, 8,05% H.

4.7.6.1.2. Con defecto de solución tampon de pH 7 y posterior es-

te r 1 f i c a ei on c o n Me OH /H¿S Q ̂.

En un balón de 25 ml se colocaron 0,163 gr (0,89 mmoles)

de 46̂  0,23 ml (4,6 mmoles) de Br2 y 10 ml de solución tampon de

pH 7 conteniendo 0,262 mmoles de PO^H^ y 0,363 mmoles de P04H
2~.

El balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 72h.

Se añadieron 1,752 gr (43,8 mmoles) de NaOH, 0,3 mi (5,8 mmoles)

de Br2 y se agitó a temp, ambiente 89h.

Se añadió Na2S03, 5 mi de H20 y se acidificó con HC1 conc,
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Se extrajo con éter (4x 15 mi), los extractos se secaron con Na2S04

anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniendo 0,128 gr

de crudo sólido que se lavó con CHC13, obteniéndose una fracción

soluble de 0,055 gr y una insoluble de 0,071 gr. La fracción inso-

luble se trató con 5 mi de MeOH y 4 gotas de H2S04, dejándose a

reflujo 16h. Se dejó enfriar, se añadieron 35 mi de H20 y se extra-

jo con CH2C12 (3x10 mi). Los extractos se secaron con Na2S04 anh.,

se filtraron y se evaporó el disolvente, obteniéndose 0,079 gr

(0,395 mmoles) de 58.. Rdto. 44,6%.

La fracción soluble no pudo identificarse.

4.7.6.2. Obtención de ácido c is-1soaposantén i co39 , 59.

0 C H

— GOoCH-

H20/HC1

C 0 H

CO,H

En un balón de 25 mi se colocaron 12 mi de H20, 3 gotas

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

Se evaporó a sequedad y se obtuvieron 0,218 gr de un só-

lido que se cristalizó en AcOEt/hexano, obteniéndose 0,192 gr (1,12

mmoles) de 59 de p.f.: 160-163°C (lit. 155°C)39. Rdto. 84%.
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(acetona-d6), 6: 9,5 (abs. amplia , 2 H ) 5 3,4-2,5 (abs. comple-

ja, 3 H ) , 2,5-1,5 (abs. comple ja , 4 H ) , 0,88

(d , J=7 Hz, 3H) .

IR ( K B r ) , v: 3600-2400(amplio,m), 1685(s), 1410(m), 1290(m), 1240(m),

EM: 173(M++1,2), 155(M+-OH,8), 154(M+-H20,11), 136(M+-2H20,19),

126(M+-HC02H,100), 108(M+-HC02H-H20,77), 81(M+-HC02H-C02H,55).

4.7.6.3. Obtención de (l^,5^,8¿)-8-metil-3-oxabiciclo[3.2.l] octan-

2,4-diona39, 60.

COoH

AcCl

59 C02H 60

En un balón de 10 ml se colocaron 0,130 gr (0,76 mmoles)

de 59_ y 2 ml de AcCl. La mezcla se refluyó Ih 30 min., se evaporo

a sequedad, se añadió benceno anh. y se evaporo a sequedad de nue-

vo, obteniéndose 0,116 gr de un solido que se identifico como 60.

Rdto.99% P.f.; 175-176°C (lit. 174°C)39.

(CDC13), ó; 3,1 (abs. amplia, 2H), 2,5-1,6 (abs. compleja, 5H),

1,2 (d, J=7 Hz, 3H).

IR (CHCls), v: 3000(m), 2910(w), 1815(s), 1760(s), 1050(s), 980(s),

950(s),
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1,1), 154(M+,0,5), 126(M+-CO,1), 124(M+-H2CO,1),

110(M+-C02,25), 95(M
+-C02-Me,4), 67(23), 55(100).

4.7.6.4. Obtención de la monoanilida del ácido (lR,2s,3S)-2-metil~

tíic]opentano-l,3-dicarboxílico39 , 61.

COoH

0NH2

Benceno

60 61 CONH0

En un balón de 10 ml se colocaron 0,116 gr (0,75 mmoles)

de 60, 5 ml de benceno anh. y 2 ml de anilina recién destilada. Se

agitó magnéticamente 16h y se refluyó 3h, apareciendo un precipita-

do blanco. Se añadió AcOEt, se decantó el líquido y se lavó el só-

lido con AcOEt, se filtró y se dejó secar al aire, obteniendo 0,141

gr (0,57 mmoles) de 61. P.f.: 197-198°C (lit. 197-198°C)39.

RMN (CD3OD), ó; 8,0-7,0 (abs. compleja, 5H), 3,4-2,6 (abs. compleja,

3H), 2,6-1,5 (abs. compleja, 4H), 1,9 (d, 0=7 Hz, 3H),

IR (KBr), v; 3350(s), 3600-2500(amplio,m), 1700(w), 1665(w).

EM: 247(M+,13), 230(M+-OH,2), 229(M+-H20,1), 203(M
+-C02,1), 201(M

+-

HC02H,1), 155(M
+-NH0,7), 127(M+-CONH0,5), 120(0NHCO+,3), 109

(M+-H2>CONH0,9), 93(0NH¿h,100), 81(M+-HC02H-CONH0,24).
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4.7.7. REACCIÓN DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS DE 8,8-DIMETIL-2,4-

DIMETOXIBICICLO [3.2.Í] OCTANO, 48, CON BROMO.

4.7.7.1. Obtención de cis-2,2-dimetilciclopentano-1.3-dicarboxila-

to de dimetilo, 62.

C02CH3
D Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2 C02CH3
62

4.7.7.1.1. Con defecto de solución tampón de pH 7 y posterior este-

rificación con CH2N2.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,256 gr (1,30 mmoles)

de 4J3, 0,55 mi (10,7 mmoles) de Br2 y 14,8 mi de solución tampón de

pH 7 conteniendo 0,39 mmoles de P04H¡ y 0,54 mmoles de PO^H2". El

balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 63h, sien-

do el pH final de la solución < 1. Se añadieron 3,6 gr (90 mmoles)

de NaOH, 0,45 mi (8,8 mmoles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente 24h.

La solución se acidificó con HC.l conc., se destruyó el

exceso de Br2 con Na2SO$ y se extrajo con éter (5x15 mi). Los ex-

tractos se secaron con Na2SOi, anh., se filtraron y se evaporó el di-

solvente, obteniéndose un crudo sólido que fue tratado con una so-

lución de CH2N2. La evaporación del disolvente condujo a 0,367 gr ,

de crudo liquido que se cromatografió dos veces a través de 30 gr
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de gel de sílice. Eluyendo con hexano:AcOEt/95;5 se obtuvieron

0,147 gr (0,687 inmoles) de un líquido que por destilación a 116-

120°C(horno)/13 torr dio 0,120 gr (0,56 inmoles) de 62_ puro por

RMN. Rdto. 43%.

RMN (CDC13), ó: 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+-MeO,12), 102

(M+-MeOH,9), 167(M+-Me-MeOH,2), 154(M+-HC02Me,54), 150(M
+-2MeOH,

7), 140(M+-Me-C02Me,8), 139(M
+-Me-HC02Me,5), 128 (M+-

MeCOO-CH-CHg , 15), 123(M+-MeO-HC02Me,16), 122(M
+-MeOH-HC02Me,

57), 96(M+-2C02Me,32), 95(M
+-HC02Me-C02Me,100), 94(M

+-2HC02Me,

49).

Análisis: CuHi8On requiere 61,66% C, 8,47% H.

Encontrado 61,49% C, 8,64% H.

4.7.7.1.2. Con exceso de solución tampon de pH 7 y posterior este-

rificación con CH2N2.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,184 gr (0,92 mmoles)

de 48_, 0,40 mi (7,8 mmoles) de Br2 y 19 mi de solución tampón de

pH 7 conteniendo 6,17 mmoles de POHH2 y 7,98 mmoles de P04H
2~. El

balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 68h, sien-

do el pH final = 7. Se añadieron 3,254 gr (81,4 mmoles) de NaOH,
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0,25 ml (4,8 mmoles) de Br2 y se agitó a temp, ambiente 24h más.

Después de un tratamiento análogo 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. Obtención de ácido cis-Apocanfórico40, 63.

COoCH-

62

COoH
H20/HC1

CO?H

Una solución de 0,118 gr (0,55 mmoles) de 62̂  en 5 mi de

H20, conteniendo 3 gotas de HCl conc., se refluyó 25h. Se evaporó

a sequedad obteniéndose un sólido de 0,090 gr que fue cristaliza-

do en H20 que contenía EtOH, obteniéndose 0,071 gr (0,38 mmoles)

de 63_ de p.f.: 206-8°C (lit., 203°C, 205°C, 206°C, 207°C y 209°C)'t0

Rdto. 69,4%.

RMN (acetona-d6), &: 10,5-9,5 (abs. amplia, 2H), 3,0-2,4 (abs.

compleja , 2 H ) , 2,4-1,7 (abs . compleja, 4 H ) ,

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+-OH,0,5), 168(M+-H20,2), 153(M
+-H2Ò-Me,0,5), 150(M

+-2H20,

3), 140(M+-HC02H,8), 126(M
+-Me-C02H,3), 125(M

+-Me-l·lfc02H,2),

. 122(M+-H20-HC02H,10), 96(M
+-2C02H,12), 95(M

+*C02H-HC02H,21),

94(M+-2HC02H,16), 81(C6l·lt,16), 79(Ç6H*»17)i 41(C3HÍ,100).

4.7,8. REACCIÓN DE ACIDO (lRS.2RS.4RS»5SR.8RS)-2.4-DIMETOXIBICICLO

[3.2.l] OCTANO-8-CARBOXILICO, 52b, CON BROMO.

CH,Q
1) Br2, pH 7

COoH

2) Br2, NaOH

3) CH2N2

•illlCOoR

52b
69̂  R=H CO^R

70, R=Me

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

ri ficaci on con MeOH/HCI.

En un balón de 50 ml se colocaron 0,390 gr (1,82 turnóles)

de 52b, 0,77 ml (15,4 mmoles) de Br2 y 20 ml de solución tampon de

pH 7 conteniendo 0,6 mmoles de PO^ y 0,72 mmoles de PO^H2". El

balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 63h. Se

añadieron 7,0 gr (175mmoles) de NaOH y 0,24 mi (4,8 mmoles) de Br2 ,

agitándose a temp, ambiente 24h.

Se añadió NaaSOj para destruir el exceso de Br2, se aci-

dificó con HC1 conc, se añadieron 25 ml de H20 y se extrajo conti-

nuamente con éter durante 4 días. Los extractos se evaporaron a

sequedad obteniendo un crudo de 0,434 gr.
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Una porción de 0,306 gr de crudo se disolvió en 2 mi de

NaOH 3N. Se extrajo con CH2C12 (3x2 mi), los extractos se secaron

con Na2S04 anh., se filtraron y se evaporó el disolvente, obtenien-

do una fracción neutra de 0,022 gr que no pudo identificarse. La

fase acuosa se acidificó con HC1 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 porción de 0,072 gr de

este aceite se' cristalizó con HC1 * 3N, obteniendo 0,020 gr de un

sólido de p.f. : 167-169°C, identificado como ácido (lR_,.2jr,3S_)-ci-

clopentano-l,2,3-tricarboxílico, 69 (P.f. lit. 169°C)1*°.

El resto de crudo (0,128 gr) y del aceite espeso (0,080

gr) se trataron conjuntamente con solución etérea de CH2N2. Por e-

vaporación del disolvente se obtuvieron 0,269 gr de crudo líquido

que se cromatografiaron a baja presión a través de 10 gr de gel de

sílice (230-400 mesh)35, obteniendo al eluir con hexano:AcOEt/95:5

una fracción de 0,069 gr de un líquido identificado como (lf̂ ,2jr,3Sj-

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

les.

RMN (CDC13), 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),

),. 1000(tn).

Rdto. de la operación, calculado sobre 69̂  y 70_ juntos: 21%.
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,4.7.9, REACCIÓN DE MEZCLA DE ESTEREOISOMEROS ÚEL ACIDO s>-2,4-DI-

METOXIBICICLO[3.2.l]oCTANO-8-CARBOXILICQ, jiO, CON BROMO.

COoH
1) Br2, pH 7

2) Br2, NaOH

3) CH2N2 Z?_ C02Me

4.7.9.1. Con exceso de solución tampóíi dé pH 7 y posterior esteri-

ficación con CH2N2.

En un balón de 50 mi se colocaron 0,343 gr (1,6 mmoles)

de 50, 0,68 mi (13,2 mmoles) de Br2 y 32 mi de solución tampón de

pH 7 conteniendo 10,4 mmoles de PO^Hl y 13,4 mmoles de PO^H2~. El

balón se tapó y se agitó magnéticamente a temp, ambiente 68h. Se a-

ñadieron 3,92 gr (98 mmoles) de NaOH y 0,4 mi (7,8 mmoles) de Br2,

agitándose a temp, ambiente 24h más.

Se añadieron Na2S03, 50 gr de hielo picado y HC1 conc.

hasta pH ácido. Se extrajo continuamente con éter durante 13 días.

Los extractos se evaporaron a sequedad obteniéndose 0,330 gr de un

crudo espeso que se trató con solución etérea de CH2N2. Por evapo-

ración del disolvente se obtuvieron 0,571 gr de un líquido que se

destiló en un microdestilador de bolas giratorias, obteniendo a

130-1350C(horno)/15 torr una fracción de 0,245 gr cuyo análisis por

CG indicó que era una mezcla de 3 productos fundamentalmente. Se

cromatografió a baja presión a través de 10 gr de gel de sílice

(230-400 mesh)35, obteniendo las siguientes fracciones:
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a) Eluido con hexano/AcOEt/9:l.- 0,016 gr de un líquido no identi-

ficado.

b) Eluido con hexano/AcOEt/85:15.- 0,018 gr (0,078 mmoles) de 51a.

c) Eluido con hexano/AcOEt/8:2.- 0,072 gr de un líquido cuyas ca-

racterísticas espectrales concordaban para (!R_,2s^3Sj-ciclopen-

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

RMN (CDC13), 6: 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+-MeO,19), 212(M+-MeOH,10), 185(M+-C02Me,l), 184(M
+-

HC02Me,3), 171(M
+-HC02Me-Me,4), 153(M

+-HC02Me-MeO,14),

152(M+-HC02Me-MeOH,30), 125(M
+-HC02Me-C02Me,58), 124(M

+-

2HCQ2Me,57), 93(M
+-2HC02Me-MeO,51), 67(C5H¿,81), 59(Me02C

+,100).

d) Eluido con hexano:AcOEt/7:3.- 0,028 gr de un líquido cuyas ca-

racterísticas espectrales concordaban para un diester-monoácido, 72,

derivado del ácido (lR^,2s^,3S^)-ciclopentano-l,2,3-tricarboxílico,

73,

RMN (CDC13), 6: 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(M+-QH,6), 169(M+-l-HC02Me,58),

137(M+-l-HC02Me-MeOH,26), 109(M
+-l-2HC02Me,52), 73(Me02C-CH2,

100), 59(Me02C
+,81).
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El resto de las fracciones no pudieron ser identificadas,

Por separado, se refluyeron las fracciones c) y d) de

la columna anterior con 5 mi de H20 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 cristali-

zarse y cuya RMN parecía indicar que era 73.
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4.8', INTENTOS DE DIMERIZACION DE 2.VDIETOXIBICI.CLO
[3-,2,l]oCTAN-8-ONA,"

4.8.1. Preparación de la azina de 2,4-dietoxibicic'lo[3.2.l) octan-

S-ona5" , 74.

H2NNH5

EtOH

17

En un balón de 50 mi provisto de agitación magnética y

atmósfera de N2, se introdujeron 0,500 gr (2,3 mmoles) de 17 disuel-
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tos en 10 mi de EtOH absoluto y se adicionaron lentamente 0,108 gr

(1,72 mmoles de H2N-NH2) de H2N-NH2-H20 al 80% en H20, disueltos

en 5 mi de EtOH absoluto. Se refluyó 6h 30 mirh y se agitó a temp,

ambiente 16h. Se eliminó el disolvente, obteniéndose un aceite a-

marillo que se disolvió en 20 ml de H20 y se extrajo con CH2C12

(5x10 mi). Los extractos se secaron con Na2SOit y se evaporó el di-

solvente, obteniéndose 0,500 gr de un aceite amarillo,que se des-

tiló en un microdestilador de bolas giratorias, obteniéndose a

190-200°C(horno)/0,3 torr 0,440 gr (2,2 mmoles) de un aceite ama-

rillo identificado como 74. Rdto. 95%.

RMN (CDClg), 6: 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 (CCU), v: 3000(m), 2900(m), 1680 Gn), 1095(s).

EM: 420(M+ ,5), 392(M+-CaH4 ,2) , 391(M+-Et,7) , 374(M+-EtOH,2) , 345

(M + -E tOH-Et ,28) , 210(M + /2 ,76) , 164(M+/2 -EtOH, 18), 129(EtO-
+ +
CH-CH=CH-OEt,100), 85(EtO-CH-CH=CH2 ,26) .

Análisis: 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 adición de H2S a 74
51*.

H2S

74

4.8.2.1. Sin catalizador.

En un balón de 100 mi de 3 bocas se colocaron 0,430 gr

(2,15 mmoles) de 1J^_ d i sue! tos en 20 mi de acetona: benceno/3:!. La

mezcla se agitó magnéticamente y se burbujeó H2S gaseoso durante

20h. Se evaporó 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 balón de 100 mi de 3 bocas se colocaron 0,280 gr

(1,40 mmoles) de 74-̂  disueltos en 20 mi de benceno y una traza de

ácido p-TsOH como catalizador. Se agitó magnéticamente y se burbu-

jeó H2S gaseoso durante 24h. La solución resultante se neutralizó

con NaHC03, se lavó con H20 (2x2 mi), se secó con Na2SOi, anh., se

filtró y se evaporó el disolvente, obteniéndose un crudo de 0,250

gr cuyo IR concordaba con el del producto de partida.
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5, CONCLUSIONES
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1. Han resultado negativos los ensayos de obtención de

3-oxabiciclo[3.2.l] octan-8-ona por reacción de éter bisclorometílico

con N-(l-ciclopentenil)pirrolidina.

2. Se han sintetizado una serie de 2,4-dialcoxibiciclo

[3.2.l]octan-8-onas por reacción entre la N-(l-ciclopentenil)pi-

rrolidina y los l,3-dialcoxi-l,3-dicloropropanos correspondientes.

3. Se ha aplicado el procedimiento puesto a punto para

la síntesis de 2,4-dialcoxibiciclo[3.2.l] octan-8-onas a la obten-

ción de 2,4-dimetoxibiciclo[j3.3.í] nonan-9-ona y 7,9-dimetoxibici-

clo[4.3.Í| decan-10-ona, si bien los rendimientos obtenidos son

netamente inferiores.

4. Mediante la espectrometría de RMN, combinada con la

utilización del reactivo de desplazamiento químico Eu(fod)3, se

han podido asignar inequívocamente las configuraciones de los es-

tereoisómeros de las 2,4~dialcoxibiciclo[3.2.Í] octan-8-onas y

2,4-dimetoxibiciclo[3-3.1j nonan-9-ona, previamente separados por

cromatografía en columna.

5. Se ha efectuado un análisis conformacional, basado

esencialmente en datos de RMN protónica, que ha puesto de mani-

fiesto que en los estereoi someros de las 2,4-dialcoxibiciclo[3.2.Í]

octan-8-onas, el anillo de ciclohexanona tiene conformación silla,

y que en todos los estereoisomeros de la 2,4-dimetoxibiciclo[3.3.l]

nonan-9-ona, la conformación preferente es la doble-silla.
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6. Sé ha puesto a punto un procedimiento de rendimien-

to medio para la obtención, en un sólo paso, de anilinas 2,6-di-

sustituidas, mediante reacción entre enaminas derivadas de pirro-

lidina y cetonas lineales bis-a-metilénicas y l,3-dicloro-l,3-di-

metoxipropano. Estas anilinas serían difícilmente obtenibles a

partir de derivados bencénicos.

7. Se ha podido constatar que las Inamirías derivadas de

3-cétoesteres a-sustituidos, dan rendimientos muy bajos en pro-

ductos de C-alquilación por reacción con l,3-dicloro-l,3-dimetoxi-

prcípano. :

8. Se han preparado y caracterizado una larga serie de

productos derivados de la 2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ona,

mediante aplicación de procedimientos descritos, con vistas a un

estudio de oxidación del puente de l,3-dimetoxi-l,3-propilideno

a dos grupos carboxilo.

9. Se ha puesto a punto un procedimiento de transfor-

mación del puente de l,3-dimetoxi-l,3-propilideno en dos grupos

carboxilo por reacción de los sustratos adecuados con bromo en

el seno de soluciones tampón de pH 6-7, seguida de reacción del

haloformo, siendo el rendimiento global de esta operación del

orden del 40-50%.

10, Se han realizado por primera vez, las síntesis tota-

les de los ácidos cis-Isoaposanténjco y cisr-Apocanfórico, ante-

rio.mente preparados por degradación de productos naturales, siendo
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la idea básica, en ambos casos, el uso del puente de 1,3-dimetoxi-
'' . < " "í ; t " \ • \

1,3-propilideno como dos grupos carboxilo latentes.

• i < . . . i . '• • • " I .,

11. Se ha sintetizado el ácido (lR_,2jr,3S)~ciclopentano-: i • ' ¡¡
1,2,3-tricarboxílico haciendo uso del puente de l,3-dimetox1-l,3-

propilideno como dos grupos carboxilo latentes, que coincide con

el único ácido meso-ciclopentano-1.2,3-tricarboxílico descrito en
•j " • ' i i i . V ; <

la bibliografía. La síntesis del ácido (lR,2s^3S)-ciclopentano-

1,2,3-tricarboxílico se ha conseguido con un bajo rendimiento, si

bien falta caracterizarlo inequívocamente.

12. Han resultado negativos los intentos de dimerizar
/'u. . > ; . ' . '

la 2,4-dietoxibiciclo[3.2.1Joctan-8-ona mediante el método des-

crito por Barton, y no son muy alentadores los resultados obte-
T Í '

nidos por el método de McMurry (Ti(0)).

13. A lo largo de esta Tesis se ha desarrollado la me-

todología necesaria para introducir un puente de 1,3-dimetoxi-

1,3-propilideno entre las posiciones 2 y 5 de la ciclopentanona
v. ' >.j

y su posterior transformación en dos grupos carboxilo cis en

modelos adecuados, que eran parte de los objetivos propuestos en

la misma,. La culminación de la secuencia indicada en el esquema 1
' ; . i C:; .1: i '

(pég. 2), en la que el puente de l,3-dimetoxi-l,3-propilideno equi-

vale a dos grupos carboxilo latentes, requiere únicamente la dime-

rización de la 2,4-dimetox,ibicicloC3.2.l] octan-8-ona. La funció-
1 ' i ' .• ' ' L

nalidad latente desarrollada, es compatible con cualquiera de los
'' '• • .¿i ••

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

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

14. A lo largo de esta Tesis se han preparado y carac-

terizado por métodos espectroscopios y analíticos, los siguientes

productos no descritos en la bibliografía;

2,4-Díetox1biciclo[3.2.l] octan-8-ona.

(lR.»2R.,4S.,5S.)-2,4-D1etox1b1ctclo[3.2.í]QCtan-8^ona.

(lRS,2RS.i4RS,5SR)-2,4-D1etox1b1c1clo'[3.2.l] octan-8-ona.

2,4-Dimetoxi bicicl o [3.2,l] octan-8-ona.

(l£,2£,4_S,5S)-2,4-Ditnetoxi bicicl o [3.2>ï] octan-8-ona.

(1RS.,2RS,4RS.,5SR)-2,4-Dimetox1biciclo[3.2.1] octan-8-ona.

(1R_,2S_ ,4R_, 5S) -2,4-Dimetoxi bi c i cl o [3.2. l) octan-8-ona.

2,4-Diisopropixibiciclo[3.2 ií] octan-8-ona.

(1RS_,2RS.,4RS, 5SR) -2,4-Di i sopropoxi bi c i el o [3.2. l] octan-8-ona.

(l_R,2S_,4R.,5^)-2,4-Diisopropox1biciclo[3.2.l] octan-8-ona.

1,1,3,3-Tetrabenciloxipropano.

l,3-Dibenciloxi-l,3-dicloropropano.

(lRS,2RS_,4RS,5SR)-2,4-Dibenc1loxibic1clo[3.2.í]octan-8-ona'..

2,4-Dimetoxibiciclo[3.3.l] nonan-9-ona.

(1R,2R_, 45̂ , 5S) -2,4-Dimetoxi bicicl o [3.3.l] nonan-9-ona.

(lR^,2R^,4R^,5S^)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3.l] nonan-9-ona.

(lR.,2S^,4R^,5S^)-2,4-Dimetoxibiciclo[3.3.l] nonan-9-ona.

7,9-Dimetoxibiciclo[4.3.l]decan-10-ona.

(lR^,2§R,4RS^,5R^)-2,4-Dimetoxi-8-oxobiciclo(j3.2.l]octano-l-

carboxilato de etilo.

(1R!>,2RMRS,5RS_)- y (lR^,2S£,4SR^,5RS)-2,4-Dimetoxi-8-oxobi-

ciclo[3.2.í]octano-l-carboxilato de etilo.
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N-(2'-m-terfenil )pirrolidina.

3-(N-pirrolidinil )pent-2-enodioato de dimetilo.

2-(N-pirrolidinil)iso-ftalato de dimetilo.

2-Metil-3-(N-pirròlidinil )-2-butenoato de etilo.

N-(2,6-Dimetilfenil )pirrolidina.

2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.Í] octano.

(lM»2Ri»4M»5SR)-2,4-Dimetox1b1ciclo [3. 2.l] octano.

sjJn_-8-Metil-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] octan-8-ol ,

(1RS.52R̂ ,4RŜ ,5Ŝ S8SR̂ ) -8-Meti 1-2 ,4-dimetoxibiciclo [3.2.Í] oc-

tan-8-ol .

8-Cloro-8-met i 1-2 ,4-dimetoxibiciclo [s. 2. Í] octano.

8-Metilen-2,4-dimetoxibiciclo [3.2. f] octano.

(l£,2^,4^,5$0-8-Metilen-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.í] octano.

( 1RÍ[,2JRS ,4RS^, 5SR) -8-Meti 1 en-2 ,4-dimetoxi bi c i cl o [3 . 2 . l] octano .

sin-8-Metil-2,4-dimetoxibiciclo[3.2.f| octano.

sin-(2,4-Dimetoxibiciclo[3.2.í]oct-8-i1 )metanol .

' {(lRS.,2RS_,4RS.,5SR,8SR)-2,4-Dimetox1bic1c1o[3.2.l]oct-8-il}

metanol .

Acido sin-2 ,4-dimetoxibiciclo[3.2. í] octano-8-carboxíl ico.

Acido (llRS,2RS,4RS,5SR,8SR)-2,4-dimetoxibic1clo[3.2.3 octano-

8-carboxíl ico.

Acido (l_R,2_S,4R_,5S_,8s.)-2,4-d1metox1biciclo[3.2.í| octano-8-

carboxílico.

box i lato de metilo.

lato de metilo.
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^4RS^5SMRSJ- 2 ,4-Dimetoxib ic ib1d[3í2 í i ] octano-8-

carboxilato de met i lo .

Acido (lR^,2R^,4R^,5SR,8RS^)-2>4-dimetoxibiciclo[3.2.ï] octa-

no-8-carboxtlico. '

' {(IRS^^R^^^SS^.S^^^-DimetoxibiciclofS^.J oct-8-il}

metano!.

8,8-Etilen«2,4-dirnetoxibiciclo[3.2.l] octano.

8,8-DimetiH-2,4-dimetoxibicicl OJJ5.2. l| octano.

2 ,4-Die toxib ic ic lo[3 .2 . l ]oc tano .

2,4-Dimetoxibicic1o[3.3.í] nonano.

7,9-Dimetoxibicic1o[j1.3.í] decano.

Acido cis-3-(2,2-dibromoetem'1)ciclopentanocárboxíl ico.

cis-3-(2,2-djbromoeteni1)cic1opentanocai> 'boxi1ato de met i lo .

3-BromobiciGlo[3.2.l] oct-3-en-2-ona.

3-Bromobiciclo[3.3.f] nonan-2 ,4-d iona .

( lR^,2s^,3S^)-2-Meti1cic1opentano-l ,3-dicarboxilato de d ime t i l o .

cis-2,2-Dimetilcic1opentano-l>3-dicarboxilato de dimetilo.

Acido (l^,2_r,3Sj-ciclopentano-l,2,3-tricarboxílico.

( lR_,2_r ,3S^)-Cic lopentano- l ,2 ,3- t r icarboxi la to de t r imet i lo .

Acido ( lR^2s^3S)-c ic lopentano- l ,2 ,3- t r icarboxí l ico .

( lR, ,2^,3S^)-Ciclopentano-l ,2 ,3- t r icarboxi la to de t r imet i lo .

A z i n a de 2 ,4-dietoxibiciclo[3.2. l ] octan-8-ona.
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