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5. CÁLCULOS TEÓRICOS

5.1. Introducción

El empleo de los métodos computacionales en el cálculo de la geometría y de las

propiedades moleculares ha experimentado una notable mejora de los resultados obtenidos en

el transcurso de los años. En la década de los años setenta surgieron innumerables modelos

teóricos de dudosa precisión y limitada aplicabilidad. Actualmente, gracias tanto a las mejoras

en el hardware como en el software, los resultados que proporciona la química computacional

son cada vez más fidedignos por lo que está siendo muy apreciada en Química Orgánica y

su empleo y aplicaciones es cada vez mayor. En el presente trabajo llegó un momento en el

que nos planteamos la necesidad de aplicar algunos de los modelos teóricos disponibles al

estudio de las propiedades de algunos de nuestros compuestos así como a explicar diferencias

de reactividad entre ellos.

Los tres principales modelos teóricos utilizados en Química Computacional son los de

mecánica molecular, los semiempíricos y los ab initia. Cada modelo está indicado para

aplicaciones específicas en moléculas orgánicas. Así, para el análisis conformacional resultan

más convenientes las técnicas de mecánica molecular, mientras los modelos ab initia dan

datos más exactos de propiedades electrónicas de moléculas pequeñas a expensas de un mayor

coste de tiempo. En medio se sitúan los métodos semiempíricos, tanto por su eficacia en la

reproducción de las propiedades moleculares, como por aspectos computacionales de tiempo

de procesamiento y capacidad de memoria.

Atendiendo al modelo mecanístico en el que están basados los modelos teóricos

pueden dividirse en dos familias. Así, los métodos de mecánica molecular183 emplean el

modelo de mecánica clásica, mientras que los métodos teóricos ab initia y semiempíricos'83'184

están apoyados en la mecánica cuántica.

5.1.1. Modelos de mecánica molecular.

En los métodos de mecánica molecular se obtiene la geometría molecular a partir de

funciones de potencial. Las ventajas que ofrece son:
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- Se requieren muy pocos recursos computacionales.

- Permite trabajar con moléculas formadas por numerosos átomos, incluso macromoléculas.

- Ofrece resultados aceptables en comparación con otros métodos más sofisticados, derivados

de la mecánica cuántica, que tienen un planteamiento de cálculo completamente diferente.

La molécula se considera una colección de partículas puntuales conectadas por muelles

(enlaces) con diferentes elasticidades (constantes de fuerza). El conjunto de interacciones entre

átomos se divide en dos tipos: enlazantes (distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos

de torsión) y no enlazantes (interacciones de tipo van der Waals y electrostáticas). En general,

los programas de mecánica molecular que conjugan estas funciones se conocen como Campos

de Fuerzas o Force Fields.

La energía molecular en un Campo de Fuerzas proviene de las desviaciones de la

representación de la estructura ideal, que puede ser aproximada con una suma de

contribuciones energéticas. Como se observa en la siguiente ecuación, la energía total del

sistema viene dada como sumatorio de varias energías parciales. En esta ecuación los

sumatorios se extienden a todos los enlaces, ángulos de enlace, torsiones e interacciones entre

átomos no enlazados directamente (por ejemplo interacciones 1,4).

Donde Estr = energía de un enlace cuando la distancia entre los dos átomos se alarga o

comprime desde la distancia natural de enlace, E,,en = energía cuando un ángulo se abre o

cierra desde el valor natural de éste, Eoop = energía cuando átomos planares se curvan fuera

del plano, Etors = energía torsional debido al giro entre enlaces, Evdw = energía debida a

interacciones de Van der Waals, Ed = energía debida a interacciones electrostáticas.

Todos los programas de mecánica molecular calculan la energía potencial de una

molécula a partir del sumatorio recogido en la anterior ecuación. Cada uno de los términos

enlazantes se evalúa respecto a valores estándar ("parámetros") obtenidos de forma que

coincidan las geometrías y/o energías calculadas con las halladas experimentalmente para una

serie de patrones. Así, las diferencias entre los diversos programas vendrán dadas por la

diferente parametrización utilizada y los tipos de interacciones que consideren.
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Actualmente, se encuentran disponibles numerosos programas de cálculo basados en

la mecánica molecular (MMX185, Alchemy186, MM2187, MM3188, UFF189, Dreiding190,

MMFF191). De entre ellos, los más utilizados para moléculas orgánicas son los programas

MM2 y MM3 desarrollados por Allinger y col., que a la vez son los que proporcionan

comparativamente los mejores resultados192. Por ello, como modelos de mecánica molecular

en la presente Tesis Doctoral decidimos utilizar estos dos programas en sus versiones

MM2(91)99 y MM3(92)193.

5.1.2. Modelos mecánico-cuánticos.

Los modelos semiempíricos y ab initia tratan de resolver la ecuación de Schrödinger

para una molécula. Si esto fuera posible en su totalidad, se obtendría toda la información

acerca de la molécula de acuerdo con los postulados de la mecánica cuántica.

Desafortunadamente, dicha ecuación sólo puede ser resuelta directamente para un número

limitado de sistemas simples. En los demás casos, en realidad todos desde el punto de vista

de la Química Orgánica, la solución debe basarse en una serie de aproximaciones, más o

menos razonables, que utilizan los diferentes modelos teóricos. Las aproximaciones que se

acostumbran a introducir son las siguientes:

- aproximación de Bom-Oppenheimer, según la cual los núcleos, debido a su mayor masa,

se mueven mucho más lentamente que los electrones por lo que, a efectos de cálculo se puede

separar el movimiento nuclear del electrónico,

- aproximación de Hartree-Fock, según la cual la función de onda de cualquier sistema

polielectrónico se aproxima mediante un producto de funciones de onda monoelectrónicas que

reciben el nombre de orbitales.

Los orbitales atómicos son los conocidos Is, 2s, 2px, 2py, 2pz, etc., cuya energía viene

definida por el número cuántico principal «, mientras que la forma y orientación vienen dadas

por los números cuánticos angular, /, y magnético, m. Cada uno de los orbitales atómicos

pueden estar ocupados por 2 electrones como máximo, de número cuántico de espín, s,

opuesto. Según esta aproximación, la función de onda del átomo de carbono, por ejemplo, se

expresaría mediante el producto:

Is2 x 2s2 x 2p2
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en el que los exponentes indican el número de electrones con espín opuesto que se describen

con el citado tipo de orbital atómico. Básicamente, la función de onda de un átomo se expresa

como un determinante de Slater de funciones monoelectrónicas de la siguiente manera:

0 = I Xi %2 %3 %4 -. Xn I

La parte espacial de cada orbital atómico se representa mediante una función

matemática de Slater ("Slater Type Orbital", STO), que a su vez se aproximan mediante una

combinación lineal de funciones de Gauss ("Gaussian Type Orbitals", GTO).

En cuanto a los orbitales moleculares, tienen una expresión análoga del tipo:

Y = | (p, cp2 % q>4 (pn I

Otra aproximación que se acostumbra a introducir es la LCAO ("Linear Combination

of Atomic Orbitals"), según la cual los orbitales moleculares se obtienen mediante una

combinación lineal de los orbitales atómicos de los átomos que componen la molécula:

OA

C. • *

siendo el número de orbitales moleculares obtenidos igual al de orbitales atómicos de partida.

La calidad de la función de onda molecular resultante dependerá, entre otros factores, de la

calidad y cantidad del conjunto de orbitales atómicos considerados. Bajo estas

aproximaciones, "calcular" una función de onda consiste en determinar el conjunto de

coeficientes c¡j que hace mínima la energía de la molécula (dichos coeficientes reciben el

nombre de vectores propios o "eigenvectors"). Dado que cada electrón se halla bajo el campo

eléctrico del resto, cada orbital monoelectrónico <p¡ dependerá de los demás y la búsqueda del

mejor conjunto de coeficientes deberá ser iterativa. Dicha aproximación recibe el nombre de

campo autocoherente ("Self-Consistent Field", SCF).
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5.1.2.1 Métodos ab-initio.

Si las aproximaciones anteriores son las únicas que se introducen, diremos que nos

hallamos ante un cálculo ab initio, cuya calidad dependerá únicamente de la dimensión de la

base utilizada para representar cada uno de los átomos de la molécula. La base mínima es la

STO-3G, una base en la que cada átomo se representa con sus orbitales atómicos ocupados

total o parcialmente (Is, 2s, 2px, 2py, 2pz en el caso del carbono), y a su vez cada uno de

estos orbitales se representa mediante tres funciones de Gauss o gaussianas.

La base STO-3G es muy limitada para representar la realidad de la molécula por lo

que se han desarrollado bases más complejas, llamadas base de valencia partida ("split-

valence"), en las que cada orbital atómico está representado no por una, sino por varias

funciones base de la misma simetría. En general, se emplea una extensión de la base mínima

que consiste en doblar solamente el número de funciones base de la capa de valencia del

átomo, puesto que los electrones de las capas internas son importantes en cuanto a la energía

total, pero tienen un mínimo efecto en el enlace molecular. Los conjuntos de valencia partida

más usuales son los denominados STO 3-21G y STO 6-31G (conocidos simplemente como

3-21G y 6-31G). En la base 6-31G, cada uno de los orbitales de las capas internas se

representa mediante una única función escrita en términos de seis gaussianas primitivas,

mientras que los orbitales de valencia se representan mediante dos conjuntos de funciones,

cada uno con tres y una gaussiana respectivamente.

Tanto en la base mínima, como en los conjuntos base de valencia partida se considera

que todas las funciones están centradas en las posiciones nucleares. Sin embargo, existen

moléculas altamente polares, así como anillos con elevadas tensiones, como en nuestro caso,

que requieren desplazamientos de carga no uniformes a partir de las posiciones nucleares. Por

eso se han desarrollado bases que incorporan funciones de número cuántico más alto del

necesitado por el átomo que se denominan bases de polarización y se representa mediante el

uso de uno o dos asteriscos. Así, una base 6-3IG* es una base 6-3IG a la que se han añadido

funciones de polarización de tipo d a los átomos distintos del hidrógeno. Si la base es 6-3 IG"

se consideran, además, funciones de polarización de tipo p para los átomos de hidrógeno.

La Teoría de Hartree-Fock (HF) no da un tratamiento adecuado a la correlación

existente entre los movimientos de los electrones dentro de un sistema molecular. Aunque se

han propuesto diferentes métodos para resolver este problema, la teoría perturbacional de



M011er-Plesser (MP) es una de las más aceptadas194. Actualmente, si bien con un coste

computacional muy elevado, pueden aplicar correciones de correlación electrónica (MP2,

MP3, MP4) a cualquiera de las bases de valencia o de polarización antes comentadas.

En la presente Tesis Doctoral trabajamos a dos niveles de cálculo diferentes; para los

compuestos 112, 113, 141 y 142, debido al mayor número de átomos implicados, se

calcularon las energías a nivel HF/3-21G, HF/6-31G*, MP2/3-21G y MP2/6-31G* utilizando

la geometría optimizada a nivel HF/3-21G. Por lo que respecta a los alquenos piramidalizados

pudo optimizarse la geometría al nivel HF/3-21G y a niveles de cálculo más elevados, el

HF/6-31G* y MP2/6-31G*, con lo que pudieron calcularse las energías a nivel HF/3-21G,

HF/6-31G*, TCSCF/6-31G* y MP2/6-31G*. Los cálculos se realizaron utilizando el programa

informático GAUSSIAN 94195, instalado en un ordenador IBM SP/2 del Centre de

Supercomputació de Catalunya (CESCA).

5.1.2.2. Métodos semiempíricos.

Como se ha comentado, los cálculos ab initia son capaces de conducir a excelentes

resultados para pequeñas moléculas utilizando extensos conjuntos base y un tratamiento

explícito de la correlación electrónica. Sin embargo, los cálculos resultan computacionalmente

muy exigentes por lo que se emplean en sistemas moleculares de reducido tamaño. La

dificultad de cálculo en los métodos ab initia radica en el número de integrales bielectrónicas

que deben resolverse para construir el hamiltoniano de energía. Por ejemplo, de un conjunto

base de n funciones, el número de integrales bielectrónicas sería del orden de n4, las cuales

requieren elevados tiempos de cálculo y memoria en los computadores.

Para minimizar estas dificultades se han desarrollado esquemas semiempíricos en los

que se reduce drásticamente el número de integrales bielectrónicas que deben calcularse,

despreciando gran parte de ellas y/o sustituyéndolas por parámetros empíricos (calculados o

experimentales). Los métodos semiempíricos se pueden dividir en dos familias atendiendo a

la filosofía de su planteamiento: los métodos de Pople196 y los de Dewar197.

Los métodos de Pople están basados en la aproximación desarrollada por Pople

conocida como ZDO ("Zero Differential Overlap") en la cual las integrales bielectrónicas se

igualan a cero en algunos casos. Si se desprecian todas las integrales bielectrónicas da lugar

al método conocido como CNDO ("Complete Neglect of Differential Overlap"). Métodos más
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realistas, debido a que retienen algunas integrales bielectrónicas en el cálculo, son el INDO

("Intermediate Neglect of Differential Overlap") y el NDDO ("Neglect of Diatomic

Differential Overlap"). Además de estas simplificaciones, los métodos basados en la

aproximación ZDO sustituyen algunos términos del hamiltoniano de energía por parámetros

empíricos escogidos para reproducir los resultados obtenidos mediante los métodos ab initia.

Estos métodos no intentaban reproducir las geometrías moleculares o los calores de

formación, sino otras propiedades electrónicas como el momento dipolar.

Los métodos de Dewar están basados en la aproximación ZDO, con una importante

diferencia respecto a los métodos anteriores: la parametrización fue escogida para reproducir

resultados de propiedades moleculares experimentales como calores de formación, momentos

dipolares o energías de ionización. El primero de estos métodos fue el MINDO/3 ("Modified

INDO")198, cuya aparición representó, a pesar de sus evidentes limitaciones, un hito en la

química computacional al tratarse del primer programa disponible para grupos de

investigación no especializados y que proporcionaba optimizaciones geométricas. Entre los

métodos de Dewar más utilizados figura el método MNDO ("Modified NDDO")199, en el cual

se parametrizan los átomos individualmente. Los problemas que se generan con el empleo de

este método, entre otros, son200:

- no se describen los puentes de hidrógeno,

- sobreestima las repulsiones estéricas frente a conjugación electrónica, dando geometrías

moleculares irreales en sistemas conjugados,

- los compuestos hipervalentes son muy inestables,

- las barreras de activación son en general muy altas,

- los sustituyentes oxigenados en anillos aromáticos están representados fuera del plano (por

ejemplo, nitrobenceno).

El AMI ("Austin Model l")201 es otro método desarrollado, como el MNDO, a partir

del NDDO y de la parametrización original del MNDO. El AMI corrige algunas de las

deficiencias observadas en el MNDO como son la representación de interacciones

intramoleculares del tipo enlaces de hidrógeno, o la geometría de sistemas conjugados202. En

general, los errores cometidos por AMI en el cálculo de calores de formación y de geometrías

son aproximadamente de un 20 a un 40% menores que los cometidos por MNDO. Una de las

ventajas del método AMI es que describe mucho mejor las barreras de activación en las

reacciones orgánicas203. Entre las deficiencias observadas destacan200:
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- los grupos alquilo tienen un error sistemático debido al calor de formación del fragmento

CH2, siendo más negativo en aproximadamente 2 Kcal / mol,

- los nitro compuestos, aunque considerablemente mejor representados con relación a MNDO,

son sistemáticamente más altos en energía,

- comete errores en la geometría cuando en la molécula están incluidos átomos de fósforo,

- el enlace peróxido sigue siendo aproximadamente 0.17 A más corto.

Stewart ha introducido un esquema derivado del AMI, conocido como PM32M, cuya

diferencia fundamental radica en la parametrización. Esta se ha llevado a cabo simultánemente

para varios tipos de átomos (C, H, N, F y Cl), en lugar de hacerlo individualmente como en

los métodos MNDO y AMI. Entre las mejoras que introduce está la precisión en la predicción

de compuestos que tienen átomos hipervalentes. También se le reconocen mejoras respecto

a AMI en el cálculo de AHf de muchos sistemas y de puentes de hidrógeno, pero empeora

considerablemente todo lo relacionado con la electronegatividad y cargas del nitrógeno.

En nuestro trabajo decidimos utilizar el paquete informático MOPAC en sus versiones

MOPAC 6.0205 y MOPAC 93206 que incluyen los cuatro métodos semiempíricos (MINDO/3,

MNDO, AMI, PM3). Dado que todos ellos presentan ventajas e inconvenientes y que los

cálculos semiempíricos son relativamente rápidos, decidimos utilizar los cuatro métodos. Por

otro lado, decidimos utilizar tanto la opción RHF (Restricted Hartree-Fock), en la que se

supone que 2n electrones se encuentran localizados en n orbitales moleculares, por lo que el

número de electrones con espines de uno y otro signo son iguales, como la opción UHF

(Unrestricted Hartree-Fock) que proporciona, en general, valores más bajos de la energía total

y una distribución más adecuada de los electrones, ya que no se supone previamente la

distribución de los mismos.
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5.2. Estudio de los alquenos piramidalizados 111. 80. 138 Y 235.

Los dobles enlace carbono-carbono son normalmente planos, es decir, los dos átomos

de carbono con hibridación sp2, y los cuatro átomos unidos a ellos se encuentran en el mismo

plano. Sin embargo, cuando un doble enlace se introduce en un sistema cíclico tensionado

pueden producirse importantes desviaciones de la planaridad, de forma que uno o ambos de

los carbonos que forman el doble enlace no tienen en el mismo plano a los tres átomos unidos

a él. Los alquenos con esta característica reciben el nombre de alquenos piramidalizados207.

Si bien estrictamente en este grupo se podrían incluir los rra«5-cicloalquenos y las olefinas

anti-Bredt208, el término se ha reducido a aquellos alquenos en los que los orbitales p que

forman el doble enlace no son paralelos pero siguen encontrándose en el mismo plano2073.

Aunque en la bibliografía se encuentran descritos alquenos anti-Bredt y trans-

cicloalquenos desde mediados de siglo (por ejemplo, el rra«s-ciclocteno fue descrito por

Cope209 en 1953), no fue hasta 1968 cuando Weishenker y Greene describieron210 el primer

alqueno pirarnidalizado, 261.

261

Figura 24

No obstante, dicho compuesto presenta sólo una pequeña desviación del plano y no

ha sido hasta finales de los ochenta cuando se describieron alquenos altamente

piramidalizados, como el cubeno38, 262, el homocubeno47'49, 263, o el triciclo[3.3.1.017]non-

3(7)-eno36'39, 146.

262 146
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Desde el punto de vista teórico, los alquenos piramidalizados han sido poco estudiados.

En 1988, D. A. Hrovat y W. T. Borden, publicaron un artículo48 en el que describían,

utilizando métodos ab initia, la geometría, el calor de hidrogenación y la OSE (Olefin Strain

Energy) de los alquenos piramidalizados recogidos en la figura 26.

111 146 262 264 265 266

Figura 26

Dado que en este trabajo no se describían los alquenos piramidalizados 80, 138 y 235

y que la optimización geométrica se realizaba con una base relativamente sencilla (HF/3-21G).

en la presente Tesis Doctoral nos planteamos un estudio a nivel semiempírico y ab initia para

comprobar las diferencias o similitudes que debían esperarse entre ellos. El estudio

comparativo de las cuatro olefinas piramidalizadas, 80, 111, 138 y 235, se ha realizado

comparando sus geometrías y las energías de tensión debidas al doble enlace (OSE).

5.2.1. Geometrías.

En los dobles enlaces piramidalizados el parámetro geométrico más importante es el

ángulo de piramidalización, 4>, que es el ángulo entre el plano que contiene uno de los

carbonos del doble enlace y los sustituyentes R y la prolongación del doble enlace. El ángulo

de piramidalización se calcula2" según la siguiente ecuación:
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cosí» cosa
cos ß/2

Figura 27

En las tablas 11 y 12 se recogen los valores de la longitud del doble enlace

piramidalizado, a, la longitud del enlace b y los valores del ángulo de piramidalización, 0.

en 80, 111, 138 y 235 (figura 28), calculados, tanto en RHF como en UHF, utilizando los

métodos semiempíricos MNDO, AMI, MINDO/3 y PM3. Asimismo, se incluyen los valores

obtenidos al optimizar las geometrías con mecánica molecular y con las bases ab initia 3-21G

y 6-3IG* y MP2/6-31G*. Para la optimización geométrica en los cálculos semiempíricos se

minimizó el gradiente utilizando el método NLLSQ hasta valores de GNORM < 0,2 y se

comprobó que se trataban de mínimos mediante un cálculo de frecuencias (FORCÉ),

obteniéndose en todos los casos valores nulos de las seis últimas frecuencias y valores

positivos en las demás. De manera similar, en los cálculos ab initia se realizó en primer lugar

la optimización geométrica, demostrándose que todos los compuestos correspondían a

mínimos energéticos por un cálculo de frecuencias.

111 138 80 235

Figura 28
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MM2

MM3

MNDO/RHF

AMl/RHF

MINDO/RHF

PM3/RHF

MNDO/UHF

AMI /UHF

MINDO/UHF

PM3/UHF

3-21G

6-31G*

MP2/6-31G*

111

a (Á)

1,394

1,457

1,412

1,416

1,444

1,399

1,520

1,522

1,551

1,502

1,355

1,352

1,406

b (À)

1.573

1,592

1,662

1,653

1,655

1,671

1,646

1,632

1,636

1,649

1,673

1,649

1,648

0

65,1

67,7

60,3

62,4

61,7

61.7

63,8

65,9

65,3

65,0

61,2

61,3

62,9

138

a (Á)

1,393

1,456

1,409

1,416

1,436

1,398

1,511

1,518

1,537

1,498

1,355

1,351

1,406

b (À)

1,577

1,592

1,704

1,677

1,743

1,714

1,684

1,653

1,715

1,684

1,691

1,678

1,676

4>

65,1

67,8

60,1

62,1

61,7

61,2

63,2

65,6

65,2

64,5

61,3

61,2

62.8

Tabla 11: Distancias y ángulos de piramidalización calculados para los compuestos 111 y 138.
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MM2

MM3

MNDO/RHF

AMl/RHF

MINDO/RHF

PM3/RHF

MNDO/UHF

AMI /UHF

MINDO/UHF

PM3/UHF

3-21 G

6-31G*

MP2/6-31G*

80

a (À)

1,383

1,449

1,413

1,416

1,448

1,399

1,521

1,522

1,552

1,501

1,356

1,352

1,407

b (À)

1,552

1,582

1,647

1,628

1,636

1,646

1,627

1,611

1,618

1,627

1,657

1,632

1,632

0

70,6

67,1

59,0

61,8

62,2

61,1

62,7

64,3

64,2

63,6

60,3

60,6

62,2

235

a (Á)

1,388

1,439

1,415

1,417

1,450

1,399

1,521

1.523

1,553

1,560

1,357

1,353

-

b (À)

1,539

1,572

1,623

1,605

1,616

1,622

1,608

1,589

1,598

1,605

1,641

1,615

-

0

71,6

68,0

61,1

62,7

62,5

62,3

64,9

66,4

65,6

65,7

61,8

62,4

-

Tabla 12: Distancias y ángulos de piramidalización calculados para los compuestos 30 y 235.

En lo referente a las distancias carbono-carbono, cabe resaltar que mientras que las

demás distancias son normales, el enlace b es considerablemente más largo en los cuatro

compuestos. Este alargamiento debe realizarse para liberar parte de la tensión debida al doble

enlace. Así, en los cálculos ab initia realizados en los aléanos correspondientes, la longitud

de dicho enlace es siempre menor (del orden de 0.05 A), ya que en el alcano la tensión se

reparte entre b y el enlace a, que mide prácticamente lo mismo que b.
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Por lo que respecta a la longitud del doble enlace, a, en los cálculos semiempíricos,

como era de esperar, el tratamiento RHF proporciona menores longitudes de doble enlace y

ángulos de piramidalización más pequeños. Esto es debido a que el cálculo UHF incorpora

cierto carácter sp3 a los carbonos olefínicos. Como puede observarse, las longitudes del doble

enlace de la solución RHF apenas varían en el mismo método entre los diferentes compuestos

(esto es particularmente cierto en los métodos más modernos, PM3 y AMI). Por lo que

respecta a los valores del ángulo de piramidalización no se observan diferencias significativas

entre ellos, obteniéndose valores muy similares entre las soluciones RHF de los semiempíricos

y los valores ab initia. Por lo que respecta a los cálculos ab initia, los cálculos a nivel 3-21G

y 6-3IG* muestran valores de distancia de doble enlace muy similares, tanto en un mismo

compuesto con diferente base, como entre los cuatro alquenos. La introducción de correlación

electrónica (nivel MP2/6-31G*) alarga sensiblemente la longitud del doble enlace

(aproximadamente 0.05 A), dando valores muy próximos a las soluciones RHF de los métodos

semiempíricos y a los obtenidos con MM2, siendo además prácticamente iguales para todos

los compuestos.

La comparación entre los cuatro compuestos, pone de manifiesto que la mayor

diferencia entre ellos se encuentra en el valor del enlace b de 138, que es, exceptuando los

resultados obtenidos por MM2 y MM3, significativamente más largo que en el compuesto

111. Este alargamiento del enlace b en el compuesto 138 debe ser consecuencia, al menos en

parte, de la repulsión estérica entre los sustituyentes eclipsados de los carbonos implicados

en el mismo y también se observa entre los dañeros 141 y 142.

En la tabla 13 se recogen los valores de la longitud del doble enlace y del ángulo de

piramidalización de 111, 138, 80, 235 y de otros alquenos piramidalizados descritos en la

bibliografía calculados con la base HF/3-21G. La comparación de nuestros alquenos

piramidalizados con estos compuestos pone de manifiesto que sólo el cubeno, 262, presenta

un doble enlace piramidalizado más largo y un ángulo de piramidalización mayor que ellos.
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a (À)

O

111

1,355

61,2

138

1,355

61,3

80

1,356

60,3

235

1,357

61,8

262

1,371

84,1

146

1,338

52,8

264

1,326

40,8

265

1,320

25,2

266

1,356

48.4

Tabla 13: Longitudes del doble enlace y ángulos de piramidalización de varios alquenos

piramidalizados.

Utilizando la opción TCSCF312 (Two Configurations Self Consistent Field) en el

programa GAUSSIAN pueden conocerse los coeficientes de las dos configuraciones del doble

enlace. De dichos coeficientes puede deducirse el carácter dirradicalario del doble enlace. El

carácter de dirradical obtenido con cálculos TCSCF/6-31G* // HF/6-31G* para las olefinas

111 y 138 era, para ambos compuestos, de un 11%. Este valor es inferior al obtenido por W.

Koch y G. Szeimies213 para el 4-homocubeno, 263, (22%), 1-homocubeno, 267, (27%) y 2(5)-

homocubeno, 268, (21%) (figura 29). Sin embargo, no se ha podido comparar con los

alquenos descritos por W. T. Borden y col. porque no realizaron este tipo de cálculo.

V
4

267

Figura 29

161



5.2.2. OSEs (Olefín Strain Energies):

Uno de los miembros del sumatorio de energías con el que se obtiene la energía total

de una molécula en la mecánica molecular corresponde a la energía de tensión214 ("Strain

Energy"). Dado que los programas MM2 y MM3 proporcionan estos valores, puede calcularse

la energía de tensión debida al doble enlace (OSE) como la diferencia de energía de tensión

de un alqueno cualquiera y la energía de tensión del correspondiente producto de

hidrogenación.

OSE = AESI (alqueno) - AESI (alcano)

En general, la OSE es una medida de la estabilidad de un alqueno a los que podemos

clasificar en:

- olefinas aislables, con valores de OSE < 17 Kcal / mol

- olefinas observables, con 17 Kcal/mol < OSE < 21 Kcal / mol

- olefinas inestables, con valores de OSE > 21 Kcal / mol.

Como se observa en la tabla 14, los valores de OSE obtenidos utilizando el programa

MM2(91) de los cuatro alquenos piramidalizados superan ampliamente los valores

correspondientes a las olefinas inestables, no observándose diferencias apreciables de OSE

entre los cuatro alquenos piramidalizados.

111

138

80

235

AEst (alqueno)

Kcal/mol

75,6

• 74,1

79,0

86,7

AEsl (alcano)

Kcal/mol

45,3

43,8

47,9

51,1

OSE

Kcal/mol

30,4

30,3

31,2

35.6

Tabla 14. Valores de AEst y OSEs de los alquenos 111, 138, 80 y 235 obtenidos por

MM2(91).
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Borden y col. habían determinado48 para la olefina 111 un valor de OSE que oscilaba

entre 86,8 Kcal / mol (HF/3-21G // HF/3-21 G) y 88,6 (HF/6-31G* // HF/3-21G) según la base

ab inñio utilizada. Cuando realizaba cálculos de tipo TCSCF (Two Configurations), los

valores de OSE disminuían obteniendo valores de 70,4 Kcal / mol para TCSCF/3-21G //

HF/3-21G y 72,8 Kcal / mol para TCSCF/6-31G* // HF/3-2 IG. Como vemos, estos valores

son muy superiores a los obtenidos utilizando la mecánica molecular. De hecho, en su trabajo.

Borden concluía diciendo que la mecánica molecular subestima las OSE. Por ello, decidimos

calcular las OSEs de nuestros compuestos utilizando los métodos semiempíricos y, por otro

lado, las calculamos también por métodos ab initia utilizando la base 6-3IG* para la

optimización geométrica.

En los cálculos ab initia y semiempíricos no es posible obtener directamente la Es, de

los compuestos. Por eso, la definición de la OSE es diferente, calculándose como la diferencia

de energía entre la energía de hidrogenación del alqueno considerado y la energía de

hidrogenación de un compuesto de referencia. Para el alqueno piramidalizado 111, Borden

tomó corno referencia la energía de hidrogenación del biciclo[3.3.0]oct-l(5)-eno, 269, en su

conformación más estable. Así, en primer lugar realizamos un estudio conform ación al del

compuesto 269 y del c/5-biciclo[3.3.0]octano, 280, para encontrar las conformaciones más

estables de ambos compuestos, resultando ser la conformación sobre-sobre sin para el alqueno

y la conformación sobre-sobre ami para el alcano (figura 30).

269 270

Figura 30
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MNDO

AMI

MINDO/3

PM3

AAHf 270 - 269

24,9

36,2

24,7

27,4

Tabla 15: Diferencias de energías (en Kcal / mol) entre 269 y el cis-biciclo[3.3.0]octano, 270,

en sus conformaciones más estables.

La diferencia de las energías de formación de ambos compuestos nos proporcionó unos

valores que restados de los valores correspondientes al paso de un alqueno piramidalizado a

su producto de hidrogenación, proporcionaron los valores semiempíricos de OSE. Si bien no

hay diferencias entre las soluciones RHF y UHF para la AAHf al pasar de 269 a 270, si que

hay diferencias apreciables en las AAHf al pasar de los alquenos piramidalizados a sus

productos de hidrogenación, por lo que podemos obtener, para cada olefina 8 valores de OSE

diferentes (2 para cada método semiempírico utilizado).

MNDO/RHF

AMI /RHF

MINDO/RHF

PM3/RHF

MNDO/UHF

AMI/UHF

MINDO/UHF

PM3/UHF

111

153,9

162,5

157,1

139,7

133,2»

140,9

140,6

123,2

138

143,9

150,9

158,6

122,8

124,4

130,4

142,6

107,3

80

146,3

158,2

160,1

134,9

125,9

137,0

144,4

119,0

235

139,7

154,6

164,2

130,8

119,6

133,7

149,5

115,3

Tabla 16: Valores de las energías de formación (Kcal / mol) de los alquenos piramidalizados

indicados.
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271 272 273 236

Figura 31

MNDO/RHF

AM1/RHF

MINDO/RHF

PM3/RHF

271

36,8

36,0

63,8

27,3

272

29,0

26,3

65,7

12,5

273

30,8

32.3

69,7

22,7

236

26,0

29,2

77,1

18.7

Tabla 17: Valores de las energías de formación (Kcal / mol) de los aléanos indicados (los

valores UHF son coincidentes con los RHF).

MNDO/RHF

AMI /RHF

MINDO/RHF

PM3/RHF

MNDO/UHF

AMI /UHF

MINDO/UHF

PM3/UHF

111

92,2

90,3

69,0

84,9

71,5

68,7

52,1

68,5

138

90,0

88,4

68,1

82,9

70,4

67,9

52,1

67,4

80

90,6

89,8

65,6

84,8

70,2

68,5

49,9

68,8

235

88.8

89,2

62.4

84,6

68,7

68,3

47,7

69,1

Tabla 18: Valores de OSE (Kcal / mol) obtenidos por métodos semiempíricos para los

alquenos piramidalizados indicados.
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Como puede observarse, los valores de OSE obtenidos por los métodos semiempíricos

son considerablemente mayores que los obtenidos por mecánica molecular y como veremos,

son similares, descartando a MINDO/3, a los obtenidos por métodos ab initia. Lógicamente,

los valores RHF son superiores a los UHF.

En la tabla 19 se recogen las energías calculadas por métodos ab initia para los cuatro

alquenos, sus correspondientes productos de reducción y para el compuesto de referencia. A

partir de los valores de la tabla 19 pueden obtenerse los valores de OSE ab initia para 111,

138, 80 y 235, que se recogen en la tabla 20, donde se incluyen algunos valores calculados

por Borden48 para otros alquenos piramidalizados.

111
271

138

272

80

273

235

236

269

270

HF/3-21G //
HF/3-21G

-306,8577

-308,1863

-384,5054

-385,8299

-383,3501

-384,6771

-459,8417

-461,1672

-308,1981

-309,3909

HF/6-31G*//
HF/6-31G*

-308,5606

-309,8850

-386,6376

-387,9588

-385,4773

-386,7992

-462,3929

-463,7123

-309,9185

-311,1040

MP2/6-31G*//
HF/6-31G*

-309,6186

-310,9314

-387,9669

-389,2760

-386,7945

-388,1055

-463,9697

-465,2786

-310,9483

-312,1481

TCSCF/6-31G*
//HF/6-31G*

-308,6092

-386,6868

-

-

-309,9415

Tabla 19: Energías de formación calculadas por métodos ab initia para los alquenos

piramidalizados 111, 138, 80 y 235 y sus correspondientes productos de hidrogenación (en

hartrees, 1 hartree = 627,5 Kcal / mol).
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Ill
138

80

235

262

146

264

265

266

HF/3-2 IG //
HF/3-2 IG48

SCF

85,2

82,6

84,2

83,3

75,1

59,5

38,8

16,0 1

89,9

TCSCF

70,4

-

-

-

63,1

49,5

33,3

13,9

75,4

HF/6-3 IG* //
HF/6-3 IG*

SCF

87,2

85,2

85,6

84,0

-

60,9

-

-

-

TCSCF

71,1

68,7

-

-

-

-

-

-

-

MP2/6-31G* //
HF/6-3 IG*

SCF

70,9

68.6

69,8

68,5

-

-

-

-

-

Tabla 20: OSEs (Kcal / mol) de varios alquenos piramidalizados obtenidos por cálculos ab

iniîio.

Como puede observarse, la OSE de nuestros compuestos supera ampliamente a todos

los alquenos piramidalizados descritos por Borden48. El hecho, aparentemente sorprendente

de que el cubeno, que tiene un ángulo de piramidalización mayor y una distancia de enlace

más larga presente, sin embargo, una OSE más pequeña que nuestros compuestos, debe estar

relacionado con el compuesto de referencia. Sin duda, si bien el triciclo[3.3.0]oct-l(5)-eno es

un buen compuesto de referencia para nuestros compuestos, que presentan anillos de cinco

átomos, no debe serlo para el cubeno, cuyos anillos son de cuatro.

La comparación de las tablas 18 y 20 pone de manifiesto la excelente correlación

existente entre los resultados obtenidos con los métodos semiempíricos UHF y el nivel de

cálculo ab initia más complejo (MP2/6-31G*). De nuevo, existe una buena correlación entre

los resultados de los cuatro alquenos piramidalizados, no observándose diferencias

significativas entre ellos independientemente del nivel de cálculo utilizado.
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En función de los resultados obtenidos considerando las geometrías obtenidas para los

cuatro compuestos y los valores de sus OSE, no deben esperarse, desde el punto de vista

electrónico, diferencias significativas en cuanto a su reactividad. El hecho experimental,

demostrado por Borden37, de que no dimerice el compuesto 235, debe buscarse en razones de

tipo estérico, debidas a la presencia de los dos puentes de etilideno y no a diferencias

electrónicas. Por la misma razón, puede sugerirse que la dimerización del alqueno 80, uno de

los objetivos de la presente Tesis Doctoral, debe plantear más dificultad que la dimerización

de los compuestos tricíclicos 111 y 138.
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5.3. Estudio semiempírico (AMD de la dimerización del alqueno piramidalizado 138 al

dañero ciclobutánico 141.

Las cicloadiciones son reacciones que implican la adición de dos o más moléculas

insaturadas entre sí para formar un nuevo anillo215. Estas reacciones pueden nombrarse según

el sistema de Huisgen o el de Woodward-Hoffmann216. En el primero, las cicloadiciones se

clasifican según el número de átomos de cada reactivo implicados en la formación del anillo;

así, la reacción de Diels-Alder y la cicloadición 1,3-dipolar son cicloadiciones [4+2] y [3+2],

respectivamente. En el sistema de Woodward-Hoffmann se utiliza el número de electrones n

de los dos reactivos implicados en la reacción; así, tanto la Diels-Alder como la cicloadición

1,3-dipolar son cicloadiciones [4+2].

De acuerdo con las reglas de Woodward-Hoffmann2162, la cicloadición [K25+„2S] no es

un proceso permitido térmicamente, mientras que el proceso [A2s+n2J, que está permitido

térmicamente, requiere un estado de transición generalmente desfavorable excepto en algunas

circunstancias, como en las cicloadiciones de cetenas.

Si bien se han realizado numerosos estudios teóricos de las reacciones de cicloadición

[2+2] implicando eteno217, acetileno218, aleno219 y cetena220, hasta la fecha nada se ha publicado

respecto a la dimerización [2+2] de alquenos piramidalizados. Por ello, en la presente Tesis

Doctoral nos planteamos realizar un estudio a nivel semiempírico de la dimerización de la

olefina 138 al dímero ciclobutánico 141.

Me n ,o/Me

138

Esquema 161
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En 1970 R. Hoffmann221 publico el primer estudio teórico sobre la dimerización del

eteno. Dado que en dicho trabajo se empleaban métodos computaciones sencillos han

aparecido trabajos posteriores que han incrementado, progresivamente, el nivel de cálculo.

Así, M. J. S. Dewar publicó222 en 1974 un estudio semiempírico utilizando el método

MINDO/3 y ese mismo año, G. A. Segal publicó223 un estudio ab initia a un nivel sencillo

(STO-3G). Más recientemente, S. Olivella224, C. Doubleday225, R. A. Marcus226 y,

especialmente, F. Bernardi y M. A. Robb217-227 han publicado trabajos utilizando métodos más

complejos. Los resultados obtenidos con los métodos de cálculo más avanzados (MCSCF/6-

31G* y MCSCF/MP2) muestran que no hay un estado de transición simétrico para el proceso

[n2s-f n2s] y que la reacción implica un intermedio tetrametilénico birradicalario con una barrera

de rotación muy pequeña (1-2 Kcal / mol), cuya existencia ha sido demostrada de forma

experimental muy recientemente228. Por lo que respecta a un proceso [K2s+n2z], aunque los

cálculos más complejos localizan un estado de transición, éste es de mucha mayor energía,

debido a la repulsión estérica entre los hidrógenos, que el proceso dirradicalario por etapas.

De cara a estudiar el proceso de dimerización de la olefina piramidalizada 138, se

modelizó el proceso inverso, esto es, la retrocicloadición del dímero ciclobutánico 141 a dos

unidades de 138, ya que para un proceso reversible, según el principio de reversibilidad

microscópica, el mecanismo de la reacción directa es exactamente el mismo que el de la

reacción inversa. Los cálculos semiempíricos se realizaron con el programa MOPAC 6.0

utilizando el método AMI que es el más utilizado actualmente para la investigación de

caminos de reacción, ya que es bien conocido que MNDO y MINDO/3 sobreestiman las

energías de activación229 y hasta la fecha existen pocos trabajos con PM3.

En primer lugar, se optimizaron las geometrías de los productos inicial y final

utilizando el método NLLSQ con la opción UHF hasta valores de GNORM < 0.2 y se

comprobó que se trataban de mínimos mediante un cálculo de frecuencias (FORCÉ),

obteniéndose en todos los casos valores positivos excepto en las seis últimas frecuencias que

eran nulas.

Seguidamente, se modelizó la aproximación entre dos unidades de 138 utilizando como

coordenadas de reacción los enlaces C1-C2 y C7-C8 de 141 y manteniendo el valor del

ángulo diedro formado por C1-C8-C7-C2 = 0°. Ambos enlaces se alargaron desde 1,5 A hasta

3,5 A, a intervalos de 0,1 A, generando así una superficie en la que destacan tres puntos

singulares. Para un valor de longitud de enlace C1-C2 = C7-C8 = 3,10 À con un calor de
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formación de 269,09 Kcal / mol se localizó un máximo cuyo análisis de frecuencias mostró

que no era el estado de transición para un proceso concertado [„2S+K2J, sino un máximo local

con dos frecuencias negativas (-48,1 y -33,7 cm'1). Estos máximos no tienen significado

químico y por tanto, puede concluirse que según los cálculos realizados no existe ningún

estado de transición para el proceso concertado [K2S+K2¿\. Como ya se ha comentado, este

hecho ha sido previamente observado en varios estudios sobre la dimerización del eteno, sin

embargo, cabe resaltar que, en este punto, la distancia entre las dos unidades de etileno es

considerablemente menor (2,2-2,3 À según el nivel de cálculo utilizado) que en nuestro caso

(3,10 A). Por otro lado, la distancia entre los carbonos C1-C8 y C2-C7 es de 1,51 Á.

prácticamente igual que en el alqueno piramidalizado 138.

Figura 32

Los otros dos puntos se encontraban a distancias de enlace C1-C2 = 2,36 À y C1-C2

= 2,91 Á manteniéndose la longitud C7-C8 prácticamente inalterada. El primero corresponde

al estado de transición de la rotura del enlace C1-C2, lo que se comprobó realizando el

cálculo de frecuencias que reveló la presencia de una única frecuencia negativa (-111,3 cm"1).

Para este estado de transición el ángulo diedro formado por C1-C8-C7-C2 es de 0,0° y su

calor de formación es 169,38 Kcal / mol. En este estado de transición, la longitud de los

enlaces C1-C8 y C2-C7 es de 1,59 A, lógicamente más larga que en el alqueno

piramidalizado 138 (1,511 Á).
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El segundo de estos puntos corresponde a un dirradical que si bien es un mínimo (AH

= 167,74 Kcal / mol) para el proceso de dimerización, es un máximo desde el punto de vista

de la rotación del enlace C7-C8 del dirradical. En consecuencia, su análisis de frecuencias

mostró una única frecuencia negativa (-22,1 cm"1).

Figura 33. Estado de transición para la rotura del enlace C1-C2.

Figura 34. Dirradical con ángulo diedro C1-C8-C7-C2 = 0°
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Desde el dirradical con ángulo diedro = 0°, se realizó la rotación del enlace C7-C8 con

el objetivo de obtener las conformaciones más estables del dirradical, presumiblemente con

valores de ángulo diedro próximos a 60° y 180°, Efectivamente, pudieron identificarse dos

mínimos (ninguna frecuencia negativa) para valores de ángulo diedro de 75,9° (calor de

formación = 166,50 Kcal / mol) y 180° (calor de formación = 166,14 Kcal / mol). Estos

valores del ángulo diedro para las conformaciones de mínima energía del dirradical intermedio

son muy similares a los obtenidos para el dirradical tetrametileno por S. Olivella (74,6° y 180°

utilizando MINDO/3)224 y por F. Bemardi y M. A. Robb (71,1° y 180° utilizando MCSCF/4-

31G)227. Asimismo, la diferencia entre las energías de ambos mínimos (0,36 Kcal / mol) es

similar a la calculada para el caso del dirradical tetrametileno (de 0,5 a 1,5 Kcal/mol según

el método empleado).

Figura 35. Dirradical con ángulo diedro C1-C8-C7-C2 = 75,9°
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Figura 36. Dirradical con ángulo diedro C1-C8-C7-C2 = 180°.

Entre estos dos mínimos se localizó un máximo (AHf = 166,79 Kcal / mol, una única

frecuencia negativa = -12,5 cm"1) con un valor de ángulo diedro C1-C8-C7-C2 = 122°, que

corresponde al estado de transición para el paso de la conformación gauche a la ami.

Figura 37. Máximo rotacional.
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Desde los dos dirradicales intermedios se buscó el estado de transición correspondiente

a la ruptura del enlace C7-C8 alargando progresivamente dicho enlace. Para una distancia C7-

C8 de 3,14 Á se identificó un estado de transición (una única frecuencia negativa = -37,95

cm"') con un calor de formación de 262,08 Kcal / mol.

Figura 38: Estado de transición para la formación del enlace C7-C8.

Considerando que para el alqueno 138 el calor de formación obtenido con AMI/UHF

es 130,39 Kcal / mol y que el primer estado de transición para la dimerización de éste al

derivado ciclobutánico 141 tiene un calor de formación de 262,08 Kcal / mol, resulta una

energía de activación para el proceso de sólo 1,30 Kcal / mol, muy inferior a la descrita para

la dimerización del eteno a ciclobutano (Ea = 44 Kcal / mol). Sin embargo, esta diferencia no

debe resultar sorprendente debido a la enorme tensión acumulada en los alquenos

piramidalizados. Así, por ejemplo, durante la redacción de esta Tesis, J. C. Gilbert y S.

Kirschner han publicado230 un estudio semiempírico con AMI de la cicloadición del etileno

a ciclobutino para dar el biciclo[2.2.0]hex-1 (4)eno, obteniendo energías de activación para este

proceso de 1,1-1,8 Kcal / mol.

175



5.4. Estudio de las retrocicloadiciones Í2+21 de los dañeros ciclobutánicos a los

correspondientes dímeros diénicos.

En el momento de iniciar estos estudios teóricos habíamos preparado ya los dos

dímeros diénicos 113 y 142 y habíamos observado experimentalmente que si bien la reacción

fotoquímica de 142 proporcionaba cuantitativamente el dímero ciclobutánico 141, cuando 113

se irradiaba en las mismas condiciones, y aun durante tiempos de reacción más prolongados,

no se obtenía nunca puro el dímero ciclobutánico 112, encontrándose siempre mezclado con

el dímero diénico. Esta diferencia de comportamiento nos llevó a estudiar teóricamente estas

dos reacciones, así como la hipotética apertura del dímero C20 81 al

tetrasecododecahedradieno 82.

113, R = H
142, R = CH3

hv

112, R = H
141, R = CH3

82

hv

Esquema 162

81
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MNDO

AMI

PM3

MM2

MM3

HF/3-2 IG // HF/3-2 IG

HF/6-3 IG* //HF/3-2 IG

MP2/3-2 IG //HF/3-2 IG

MP2/6-31G*//HF-3-21G

AHr = 142-141 (Kcal / mol)

-66.5

-101.3

-79.1

-43.2

-81,4

-47,7

-53,6

-41.6

-41.7

Tabla 21: Valores de la entalpia de reacción de 141 en 142.

En la tabla 21 se recogen los valores de las entalpias de reacción de la

transformación de 141 en 142 obtenidos utilizando los métodos semiempíricos y la

mecánica molecular. Asimismo, incluimos los valores ab initia calculados por F. J. Luque

y M. Orozco utilizando las bases HF/3-21G, HF/6-31G*, MP2/3-21G y MP2/6-31G* sobre

las geometrías optimizadas a nivel HF/3-21G. Como podemos observar, los valores

semiempíricos son dispersos, con variaciones importantes según el método utilizado. Por

lo que respecta a los cálculos ab initia, los resultados son más coherentes, especialmente

en los cálculos que incluyen correlación electrónica, siendo estos resultados muy similares

al obtenido con el programa MM2(91) de mecánica molecular.

Con el objetivo de determinar un valor experimental que se pudiera utilizar para

contrastar los resultados obtenidos por métodos teóricos, decidimos realizar paralelamente

un estudio de DSC (Differential Scanning Calorimetry) con el compuesto 141. Como ya

se ha comentado previamente, dicho estudio proporcionó un valor de AH de 45,6 ± 1 , 1

Kcal/mol trabajando en condiciones dinámicas y de 44,4 ± 0,5 Kcal/mol en condiciones

isotérmicas. Estos resultados concuerdan muy bien con el obtenido con MM2 y con los ab

initia en los que se incluye correlación electrónica.
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Debido a la imposibilidad de disponer de una muestra pura del dímero ciclobutánico

112, no hemos podido realizar una determinación experimental de la AHr para la

conversión de éste en el correspondiente dímero diénico 113. Sin embargo, si se pudieron

realizar los correspondientes cálculos teóricos para dicho proceso así como para las

hipotéticas aperturas de los derivados ciclobutánicos 81 y 244 a los respectivos

tetrasecododecahedradienos 82 y 245.

hv

A

244 245

Esquema 163

En la tabla 22 se recogen los valores de las entalpias de reacción para los procesos

141 a 142 y 112 a 113, calculados por métodos semiempíricos, mecánica molecular y ab

initio. Asimismo, se incluyen los resultados semiempíricos y de mecánica molecular

obtenidos para la ciclorreversión de 81 a 82 y de 244 a 245. Como puede observarse, es

evidente que independientemente del método de cálculo utilizado, la apertura del

ciclobutano 112 es más exotérmica que la apertura de 141 y que las aperturas de 81 y 244

a los tetrasecododecaedradienos correspondientes son los procesos menos exotérmicos.

Además, aunque en el momento de redactar la presente Tesis Doctoral no se han realizado

todavía los cálculos ab initio con los compuestos 81, 82, 244 y 245, parece claro que para

ambos procesos la diferencia de entalpia de reacción con respecto a la apertura de 141 a

142 es mayor que la diferencia entre la apertura de 141 a 142 y la de 112 a 113, por lo

que, presumiblemente, los dímeros ciclobutánicos 112 y 141 deberán ser más estables que

119.

178



MN7DO

AMI

PM3

MM2

MM3

HF/3-2 IG // 3-2 IG

HF/6-3 IG* 7/3-2 IG

MP2/3-21G//3-31G

MP2/6-31G* // 3-2 IG

AHr141-142

-66,5

-101,3

-79,1

-43,2

-81,4

-47,7

-53,6

-41,6

-41,7

AHr 112-1 13

-86,6

-107,3

-85,6

-46,1

-87,6

-51,1

-61,1

-42,4

-45,4

AH, 244-245

-56,0

-76,4

-53,7

-25,2

-63,2

—

—

—

—

AHr 81-82

-57.5

-77,9

-55,2

-24,1

-63,5

—

—
—

—

Tabla 22: Entalpias de reacción calculadas para los procesos de apertura de los dímeros

ciclobutánicos, 81, 112, 141 y 244.

Con el objetivo de tener otros elementos de comparación entre las cuatro

retrocicloadiciones decidimos estudiar teóricamente el proceso de apertura y obtener los

valores de energía de activación para los mismos. Asimismo, podría compararse los valores

experimentales de Ea obtenidos por DSC y 'H-RMN para la conversión de 141 a 142 con

los que resultaran de los cálculos teóricos.

De forma análoga a la dimerización del etileno, la ciclorreversión231 del ciclobutano

a dos moléculas de etileno podría transcurrir a través de un mecanismo concertado o por

etapas. El mecanismo concertado térmicamente implicaría un proceso [A2s+n2a] ya que el

[n2s+A2s] estaría prohibido por la reglas de Woodward-Hoffman216. Por otro lado, el proceso

por pasos implicaría un dirradical tetrametilénico con libre rotación. Sin embargo, en

nuestro caso la situación es muy diferente ya que dicho intermedio no presenta libre

rotación al encontrarse incluido en una estructura policíclica. La misma razón impide el

proceso concertado [K2S+K2J permitido térmicamente. De hecho, la apertura de nuestros

dímeros ciclobutánicos puede compararse a la isomerización del prismeno al benceno de

Dewar, que ha sido estudiada muy recientemente por Bernardi, Robb y col.232. Dichos
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autores comprobaron, con un nivel de cálculo relativamente complejo (MCSCF/4-3 IG), que

no existía un proceso concertado y que el perfil energético de la reacción presentaba, como

puede verse en la figura 40, un primer estado de transición que caía a un intermedio

dirradical separado de un segundo estado de transición por sólo 0,2 Kcal / mol. Este

segundo estado de transición conduce al benceno de Dewar.

Figura 39

Energía en Kcal/mol
(relativas al benceno
de Dewar)

95 .

90 .

85 .

80 -

75 .

70 .

65 .

60 .

55 .

SO .

45 .

40 .

35 .

30 .

20 -

15 .

10.

¡ -
O .

Coordenada de reacción para la apertura
del pramauo a benceno de Dewar

Figura 40. Coordenada de reacción para la apertura del prismano a benceno de Dewar

calculada al nivel MCSCF/4-3 IG.
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Cuando este proceso u otros relacionados como la apertura del cuadriciclano a

norbornadieno233 se han estudiado a niveles de cálculo más sencillos sólo ha podido

localizarse un estado de transición, correspondiente a la primera rotura del ciclobutano234.

Este estado de transición baja hasta una zona de la coordenada de reacción donde muchos

puntos tienen energías prácticamente idénticas (figura 41).

Energía

Coordenada de reacción

Figura 41: Coordenada de reacción para la apertura del cuadriciclano a norbornadieno.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente estudiamos los procesos de apertura de

los ciclobutanos utilizando el método semiempírico AMI. Si bien era de esperar que dicho

método no modelizara bien la totalidad del proceso, nuestro principal interés se centraba

en el primer estado de transición que razonablemente, nos proporcionaría la energía de

activación. Además, las geometrías de los diferentes puntos encontrados pueden servir

como coordenadas de partidas en cálculos ab initia, aunque en el momento de redactar esta

Tesis no se ha iniciado dicho estudio.

En primer lugar realizamos un estudio de la superficie de reacción de 89 a 90

utilizando corno coordenadas las distancias de los enlaces C1-C8 y C2-C7 de 89, que se

variaron desde la distancia de equilibrio en 89 hasta 3,0 A a intervalos de 0,1 A (figura

42).
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C2-C7

17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 O

C1-C8

Figura 42. Superficie de la retrocicloadición de 141 a 142.

Figura 43. Representación tridimensional de la retrocicloadición de 89 a 90.
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Debido a la geometría simétrica de la molécula, la superficie presenta una simetría

a ambos lados de la diagonal principal (1,7-1,7 a 3,0-3,0 Á), por lo cual nos referiremos

sólo a uno de cada pareja de puntos simétricos.

El punto C1-C8 = C2-C7 = 1,90 A es un máximo (AHf = 117,01 Kcal / mol) que

corresponde al proceso concertado simétrico [n2s+K2J. Sin embargo, este punto no es un

verdadero estado de transición ya que en el análisis de frecuencias se encuentran dos

negativas (-1254,5 y -680,6 cm"1). Como se ha comentado para la dimerización de 86, estos

máximos no tienen significado químico y no pueden ser considerados estados de transición

para un proceso concertado.

La coordenada C1-C8 = 1,9 À y C2-C7 = 1,7 A corresponde a un máximo (AHf

= 114,22 Kcal / mol) cuyo análisis de frecuencias demostró que se trataba del estado de

transición para la rotura del enlace C1-C8 (una sola frecuencia negativa = -1178,4 cm"1).

Como se observa en la superficie, la energía disminuye progresivamente hasta un punto en

el que la distancia CI-CI sigue invariable (1,7 A) y la distancia C1-C8 es de 2,8 A. Este

punto (AHf = 74,36 Kcal / mol) que correspondería al dirradical intermedio (s2 = 1,0)

después de la rotura del enlace C1-C8 es un estado de transición hacia el dieno 90, como

se pone en evidencia mediante el análisis de frecuencias que presenta una única frecuencia

negativa (-85,5 cm'1). Desde este punto la energía disminuye progresivamente hasta el

dímero diénico que lógicamente es un mínimo (todas las frecuencias positivas).
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Figura 44. Primer estado de transición en la retrocicloadición de 141 a 142.

Figura 45. Segundo estado de transición en la retrocicloadición de 141 a 142.
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En la tabla 23 se recogen algunas de las distancias características de ambos estados

de transición y de 141 y 142. Como puede observarse, la apertura produce un acercamiento

entre los carbonos C4 y C5 y entre CIO y Cll ; la importancia de este hecho será

comentada posteriormente al comparar este proceso con la apertura del análogo desmetilado

112.

Me u io/Me

Me

C1-C8

C2-C7

C4-C5

C10-C11

C1-C2

141

1,705

1,705

1,623

1,623

1,483

1er estado de
transición

1,959

1,694

1,628

1,623

1,470

2° estado de
transición

2,810

1,746

1,616

1,587

1,442

142

2,979

2,979

1,574

1,574

1,347

Tabla 23: Distancias significativas (A) en la retrocicloadición de 141 a 142.

A partir de la entalpia de formación de 141 y la del primer estado de transición se

obtiene la entalpia de activación para el proceso de apertura del ciclobutano, que es de 3,10

Kcal / mol. Considerando que la energía de activación será muy próxima a la entalpia de

activación, el valor calculado por AMI para la energía de activación resulta muy inferior

a los obtenidos experimentalmente por DSC y 'H-RMN (24,9 y 22,7 Kcal / mol

respectivamente).
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Aunque existe una diferencia muy importante entre los valores experimentales y el

resultado obtenido por AMI para la apertura de 141 decidimos continuar los estudios

teóricos para la apertura de los dímeros ciclobutánicos 81 y 112 con fines comparativos

y como punto de partida para posteriores cálculos ab initia.

113

Esquema 164

Al estudiar el proceso de conversión de 112 en 113, se obtuvo un perfil

cualitativamente equivalente al anteriormente comentado para la transformación de 141 en

142. De nuevo aparecían tres puntos singulares en la superficie del proceso, un máximo

local con dos frecuencias negativas, un primer estado de transición correspondiente a la

rotura del primer enlace del ciclobutano y un segundo estado de transición dirradical. La

entalpia de activación calculada para este proceso es de 2,79 Kcal/mol. Aunque se trata de

diferencias pequeñas, la comparación cualitativa de la energía de activación del proceso

112-113 con la de 141-142 está de acuerdo con la estabilidad relativa observada

experimentalmente. En la tabla 24 se recogen algunas distancias significativas de ambos

estados de transición y de los productos 112 y 113.

u 10

Figura 46
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C1-C8

C2-C7

C4-C5

CIO-Cil

C1-C2

112

1,718

1,718

1,612

1,612

1,478

1er estado de
transición

1,946

1,681

1,601

1,601

1,462

2° estado de
transición

2,811

1,747

1,603

1,574

1,441

113

3,020

3,020

1,563

1,563

1,336

Tabla 24. Distancias significativas (A) en la retrocicloadición de 112 a 113.

Finalmente, estudiamos el proceso de apertura del hipotético dímero ciclobutánico

81 al tetrasecododecahedradieno 82.

81 82

Esquema 165

Como puede verse en las figuras 47 y 48, en esta ocasión se localizaron cuatro

puntos singulares. De nuevo, el punto situado a 1,9-1,9 A (AHf = 143,61 Kcal / mol)

resultó ser un máximo local con dos frecuencias negativas. Por otro lado, se localizó un

primer estado de transición a 1,7-2,0 A (AHf = 140,65 Kcal / mol, una única frecuencia

negativa = -1144,5 cm"1) correspondiente a la rotura del primer enlace del ciclobutano.

Dicho máximo cae, a diferencia de los otros dos procesos estudiados, a un mínimo de

coordenadas 1,7-2,7 A (AHf = 108,25 Kcal / mol, todas las frecuencias positivas). Este

dirradical intermedio conduce a otro estado de transición correspondiente a la rotura del

segundo enlace (a 1,8-2,7 A, AHf = 108,40 Kcal / mol).
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17 18 19 70 71 77 71 74 7 * 76 ? 7 P 8 7e)

Figura 47. Superficie de la retrocicloadición de 81 a 82.

Figura 48. Representación tridimensional de la retrocicloadición de 81 a 82.

La mínima diferencia de energías existente entre el dirradical mínimo y el segundo

estado de transición pone de manifiesto la dificultad para identificar sus análogos en los

procesos de apertura de 141 y 112.

Considerando que la entalpia de formación de 81 calculada por AMI es de 136,07

Kcal / mol se obtiene una energía de activación para el proceso de 4,58 Kcal / mol,

superior a los otros dos procesos descritos anteriormente.
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A la luz de los resultados teóricos obtenidos para los tres procesos, tanto desde el

punto de vista de la energía de activación como de la entalpia de reacción, y de la

comparación experimental entre la apertura de 141 y la de 142 puede suponerse que el

dímero ciclobutánico 81 será más estable que 141 y 112.

¿Cuál es la causa que explica la diferencia de reactividad entre los tres dímeros

ciclobutánicos? Obviamente, para el caso de 141 y 112, la explicación debe residir en la

presencia de los metilos. Así, cuando 141 se transforma en 142 se produce, como puede

verse en la tabla 23 y al comparar los rayos X de ambos compuestos, un acercamiento

entre los carbonos C 4 y C 5 y C 1 0 y C l l y por tanto de los sustituyentes eclipsados de

éstos que debe desestabilizar la molécula en comparación con el producto sin metilos. Esto

debe explicar la mayor facilidad que tiene 112 para abrirse al dírnero diénico 113. Por lo

que respecta al dímero 81, cuando éste se abre se produce un acercamiento de los carbonos

de los puentes de etilideno a los metilenos de la otra mitad de la molécula, tal y como se

observa en las figuras 49 y 50. Este acercamiento produce importantes interacciones

esféricas entre los hidrógenos, lo que debe desestabilizar al dieno.

E ! í A N 5

Figura 49 Figura 50
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5.5. Hiperestabilidad de los dímeros diénicos 113. 142. 82 y 245.

Hemos comentado previamente que uno de los términos que proporciona la energía

total de una molécula en mecánica molecular es la energía de tensión, Estr. Como norma

general, un cicloalqueno presenta mayor Estr que el cicloalcano correspondiente, es decir,

presenta una OSE positiva. En 1981, P. v. R. Schleyer148 descubrió que algunos

cicloalquenos presentan una menor Estr que su correspondiente cicloalcano y, por lo tanto,

tienen valores de OSE negativos. La causa del aumento de tensión al saturar la olefina es

el aumento de las tensiones vecinales y transanulares entre los hidrógenos. Estos

compuestos, que denominó "alquenos hiperestables" se caracterizan por su resistencia a la

hidrogenación catalítica, incluso en condiciones enérgicas, pero reaccionan fácilmente con

reactivos oxidantes y es posible su reducción con diimida. Por otro lado, aunque la

diferencia de AHf entre alqueno y alcano sigue siendo negativa, es decir, que el proceso

de hidrogenación es exotérmico, en las olefinas hiperestables estos valores son inferiores

a los normales.

Cuando preparamos los dímeros diénicos 113 y 142 y nos planteamos su reducción

por hidrogenación catalítica, ésta resultó infructuosa, recuperándose el producto de partida

incluso operando a presión (30-40 atm) y calentado (40-50°C). Sin embargo, como ya se

ha comentado, pudo reducirse 142 con dificultad utilizando diimida. Esto nos sugirió la

posibilidad de que estos dienos fueran hiperestables. Para comprobarlo, realizamos los

cálculos de MM2 de ambos dienos y de los correspondientes productos de mono y

dihidrogenación. Asimismo, hicimos los cálculos para los dímeros diénicos 82 y 245.

113,R = H
142, R = CH3

274, R = H
179, R = CH3

Esquema 166

189, R = H
180, R = CH3
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82 275 276

245 277 278

Esquema 167

Como puede verse en la tabla 25 el orden de hiperestabilidad de los dienos

correlaciona bien con la energía de activación de la apertura del ciclobutano y con la AHr

de dicho proceso. Así, el compuesto 113, que es el que tiene menor Ea y AHr para el

proceso de apertura, es el menos hiperestable, mientras que los dímeros 82 y 245, que son

lo que poseen Ea y AHr mayores para dicha reacción, son los dienos más hiperestables.

OSE dieno

82

113

142

245

-33,6

-19,2

-28,9

-34,2

OSE alqueno

275

274

179

277

-17,1

-7,2

-13,8

-18,2

AOSE del dieno y
OSE alqueno

-16,5

-12,0

-15,1

-16,0

Tabla 25 : OSE (Kcal / mol) de los dienos hiperestables 82, 113, 142 y 245 y sus

respectivos productos de monohidrogenación calculados con el programa MM2(91).
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137

155

156

157

194

Cl(5)

79,4

79,4

79,1

78,3

86,3

C2(4) C6(8)

57,1

54,9 56,8

54,6

58,8

52,6

C3 C7

42,0

50,7 45,0

42,1

43,8

41 ,1

Tabla 26: Desplazamientos químicos significativos en RMN de 13C (ppm) de los pinacoles

137, 155, 156 y 157 y del dimesilato 194.

En el caso de 155, que posee simetría Cs, la asignación de los carbonos 2(4) / 6(8)

y 3 / 7, así como las absorciones de los distintos protones metilénicos se realizó mediante los

experimentos de homo y heterocorrelación observándose acoplamientos en W entre los

protones a (respecto a los grupos hidroxilos) de los carbonos 2(4) y los protones a de 6(8).

Es de diagnóstico la observación de un acoplamiento a larga distancia en el espectro de

homocorrelación 'H / !H entre los dos protones de los carbonos 6(8) y el grupo metilo, lo que

permite la diferenciación respecto a los protones de los carbonos 2(4). En 155 se ha

observado que en cada metileno los protones a aparecen más apantallados que los ß por lo

que razonablemente esta relación debe mantenerse en el resto de los pinacoles tricíclicos,

aunque en los otros compuestos no disponemos de elementos suficientes para asegurarlo.
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Compuesto

137

155

156

157

194

2(4)-Ha 2(4)-Hp

1,60

1,87 2,50

1,52

2,27

2,14

6(8)-H« 6(8)-Hp

1,80

1,75 1,97

1,88

2,36

2,21

Jtfa-//ß

6,9

7,8

7,0

6,9

7,1

OH

2,98

3,01

2,90

3,23

-

Tabla 27: Desplazamientos químicos significativos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz)

significativas en RMN de :H de los pinacoles 137, 155-157 y el dimesilato 194.

6.2. Asignación de los espectros de RMN de 'H v 13C de los compuestos relacionados con

el l.S-dimetil-S.y-diyodotriciclofS.S.O.O^Ioctano.

La asignación de los espectros de RMN de 'H y 13C del l,5-dimetil-3,7-

diyodotriciclo[3.3.0.03l7]octano, 135 y sus precursores (131 y 132) no planteó ningún

problema, realizándose siguiendo los criterios expuestos en el apartado anterior para los

pinacoles puesto que poseen el mismo tipo de simetría.

CH3
\

,CH3

131 C02Me
CO2Me

132 C°2H
CO2H

Figura 54

Compuesto

131

132

135

£H3

16,0

16,0

14,9

CH3-£

47,6

48,0

45,0

CH2

56,1

55,9

65,6

C-R

57,9

58,5

48,0

Tabla 28: Desplazamientos químicos en RMN de 13C (ppm) de los compuestos 131, 132 y
135.
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Compuesto

131

132

135

CH3

1,17

1,19

1,19

CH2

1,68 y 1,90

1,72 y 1,95

1,94 y 2,19

J/ía-Wp

7,2

7,5

7,5

Tabla 29: Desplazamientos químicos (ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) significativas

en RMN de 'H de los compuestos 131, 132 y 135.

En el caso de los productos diméricos 141,142, 181 y 186 dada su simetría presentan

el mismo patrón de espectros de RMN de 1H y 13C que sus precursores tricíclicos. Así, en el

espectro de RMN de 'H aparece una única señal correspondiente a los cuatro metilos y un

único sistema AB correspondiente a los 8 grupos metilénicos. Para facilitar la comparación

de los espectros de RMN de 13C a los distintos carbonos se les ha asignado una letra en lugar

de la numeración sistemática, que asigna números diferentes a carbonos correspondientes

dependiendo de cada compuesto.

Cabe destacar el gran aumento de la constante de acoplamiento geminal entre los

protones metilénicos al pasar de los compuestos que contienen en su estructura el sistema de

triciclo[3.3.0.03J]octano (137, 141, 155-157 y 194) a aquellos que la han perdido (142, 181

y 186). De hecho, la constante de acoplamiento geminal de los compuestos que contienen el

esqueleto de triciclo[3.3.0.03l7]octano es excepcionalmente baja (alrededor de 7 Hz, frente a

valores de 12-16 Hz para el dieno 142 y sus derivados). Si bien este hecho puede estar

asociado con la tensión de los compuestos con el esqueleto de triciclo[3.3.0.03l7]octano, no

parece estar relacionado con el ángulo de enlace H-C-H, ya que los valores que se obtienen

para este ángulo, tanto por rayos X (ver anexos 2 y 3) como por cálculo (HF/3-21G) son muy

similares en 141 y 142 (110° y 109° respectivamente).
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Me Me Me Me Me

Me Me Me Me Me

Cl

Figura 55

De forma similar, en los espectros de RMN de 13C se observan únicamente cuatro

señales que pueden asignarse fácilmente considerando la secuencia DEPT ya que únicamente

hay una señal de metilo, una señal de metileno y dos señales de carbono cuaternario. En el

caso de 142 la diferenciación entre ambos carbonos cuaternarios no planteó problemas ya que

uno es olefínico y el otro alifático, en el caso de 181 uno de los carbonos cuaternarios aparece

mucho más desapantallado debido al efecto a de oxígeno y en el caso de 186 el carbono

cuaternario más desapantallado se asigna al carbono que forma parte del anillo

ciclohexadiénico. Finalmente, en 141 los dos carbonos cuaternarios se dan como

intercambiables debido a la pequeña diferencia de desplazamiento químico que existe entre

ambos (AÔ = 0,9 ppm).

Los dímeros 182 y 185 que han perdido un plano de simetría respecto al dieno 142,

se han asignado por comparación con los correspondientes productos simétricos 181 y 186,

respectivamente, con el producto de partida 142 y mediante los espectros de hetero y

homocorrelación. A diferencia del pinacol 155, al no observar acoplamientos a larga distancia

en el espectro de homocorrelación 'H / 'H, no ha sido posible distinguir entre los protones

metilénicos Ha y Hp.
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Me

Me Me
V / Ha

ci /XVb
Hß

Cl

182

Me Me

185

Figura 56

La asignación de los espectros de RMN de 'H y 13C de 180 fue sencilla, siendo de

especial utilidad la secuencia DEPT (puesto que solo hay un grupo de carbonos de cada tipo)

y el espectro de heterocorrelación *H / 13C. Por lo que respecta al espectro de RMN de 'H de

180 cabe mencionar que en este compuesto pudieron asignarse los protones a y ß metilénicos

debido a que sólo los a acoplan con los protones metínicos (ángulo diedro próximo a 0°) y

aparecen como doble doblete (J = 15,0 Hz y J' = 10,7 Hz), mientras que los ß no acoplan

(ángulo diedro próximo a 90°) y aparecen como doblete (J = 15,0 Hz).

Me

Figura 57
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Compuesto

141

142

181

186

182

185

180

cd

16,5

24,9

25,8

26,9

25,0

25,3

29,0

cc

50,9*

42,1

45,1

55,1

46,2

51,4

52,6

cb

54,9

48,4

46,7

52,5

47,9

47,1

45,6

cb.
54,9

48,4

46,7

52,5

47,2

55,7

45,6

ca

51,8*

130,4

71,4

60,2

129,8

129,5

38,4

c.
51,8*

130,4

71,4

60,2

72,3

59,6

38,4

Tabla 30: Desplazamientos químicos significativos (ppm) en RMN de 13C de 141, 142, 180-

182 y 185-186. Las señales del mismo compuesto marcadas con * son intercambiables.

Compuesto

141

142

181

186

182

185

180

CH3

1,09

1,10

1,16

1,30

1,18

1,20

0,94

CH2

1,35 y 1,70

2,01 y 2,50

1,65 y 1,96

2,38 y 3,08

1,93a y 2,44a

2,26 y 2,55

2,00a y 2,35a

1,63 y 1,96

1,67 y 2,20

JHO-P

6,9

12,1

13,5

17,0

12,1a

16,5

12,2a

13,5

15,0

Tabla 31: Desplazamientos químicos (ppm) y constantes de acoplamiento significativas (Hz)

en RMN de 'H de 141, 142,180-182,185 y 186.a Estos valores corresponden a los protones

alílicos.
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Los dimeros 177 y 178 presentaron mayor dificultad de asignación ya que, al menor

grado de simetría se sumó una pequeña diferencia en el desplazamiento químico de las

señales en RMN de 'H y una menor disponibilidad de muestra que no estaba totalmente pura.

En el caso de 177 no pudo realizarse una asignación completa ni del espectro de RMN de 'H

ni del de 13C, en un caso debido a la complejidad del mismo y en el otro por no observarse

todas las señales de los carbonos cuaternarios. Por lo que respecta a 178, en el espectro de

RMN de 13C pudieron asignarse todos los carbonos basándonos en la secuencia DEPT y en

la intensidad relativa de las señales. Los carbonos metilénicos se asignaron en base a su

desplazamiento químico: 2(4) deben ser los carbonos más desapantallados debido al efecto

ß del sustituyente en 3.

178

Me Me 17,0

178 178

Figura 58

El espectro de RMN de 13C del aducto Diels-Alder 171 ha sido asignado

completamente basándonos en la secuencia DEPT y en los experimentos de heterocorrelación

'H / 13C. Para diferenciar los carbonos cuaternarios 4(9) y 6(7) se realizó un espectro de

heterocorrelación a larga distancia (HMBC a 60 y 110 ms) observándose en el espectro

realizado a 60 ms que los protones metilénicos de las posiciones alílicas 3(10) acoplan

únicamente con una de las parejas, que ha de corresponder a los carbonos 4(9). El espectro

de RMN de 'H se asignó sin problemas dada la simetría del mismo y teniendo en cuenta el

desplazamiento químico de los diferentes protones. Únicamente los protones a y ß de los

rnetilenos del sistema tricíclico no pudieron asignarse inequívocamente. En la figura 59 se

recoge la numeración sistemática y los desplazamientos de 'H y 13C del compuesto 171.
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171

122,4
124,1

Me

Figura 59

7,23
6,91

\ 0,97
Me

&L-T'- N V,.

La asignación del aducto 140 fue algo más difícil debido a la menor simetría. Sin

embargo, pudo efectuarse a través de los espectros de homo y heterocorrelación, destacando

el acoplamiento a cuatro enlaces (W) que aparece entre los protones a (respecto del resto

benzofuránico) de los dos tipos de metileno que permitió completar la asignación del

esqueleto tricíclico, exceptuando las dos señales correspondientes a los metilos que, en este

compuesto, son diferentes. Asimismo, pudieron asignarse completamente las señales

correspondientes a los anillos aromáticos. En cada pareja de protones metilénicos uno de los

H [3(17)-HJ aparece muy apantallado lo que se atribuye a su posición sobre el benceno del

resto benzofuránico. Asignados estos protones pudo determinarse el resto considerando que

3(17)-Ha acopla con los protones gemínales correspondientes y con 6(16)-Ha (W a cuatro

enlaces), y de ahí puede asignarse los 6(16)-Hp. Por lo que respecta al espectro de RMN de
13C, pudo realizarse la asignación completa pudiéndose incluso diferenciar C4 de C5 mediante

un experimento de heterocorrelación a larga distancia (HMBC), que correlacionó C4 con

H3(13)n y H3(17)p y C5 con H6(16)a y H6(16)p.

CH3 16,9

119,9

1,09 H3C

126,3 6,99
7,13 C6H5

Figura 60
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6.3. Asignación de los espectros de RMN de 'H y 13C de los productos relacionados con

el triciclor3.3.0.03'71octano.

La asignación de los espectros de RMN de 13C de los derivados monoméricos del

triciclo[3.3.0.03'7]octano sustituido en las posiciones 1 y 5 (134 y 163) no planteó ningún

problema considerando la simetría de los productos, el reducido número de señales y

observando la secuencia DEPT. En la tabla 32 se recogen los desplazamientos en RMN de
13C de ambos compuestos asi como los del diester 108 y el diácido 109 previamente descritos

en la Tesis Doctoral de M. C. Iglesias44.

Compuesto

108

109

134

163

C3(7)

37,1

37,3

38,4

36,6

C2(4,6,8)

50,1

50,1

59,4

51,5

Cl(5)

57,1

57,7

44,3

42,4

K5)-C

173,5

179,6

-

118,6

Tabla 32: Desplazamientos químicos significativos (ppm) en RMN de 13C de los compuestos

108, 109, 134 y 163.

Por lo que respecta a los espectros de RMN de 'H de estos compuestos, en

comparación con los análogos dimetilados sería de esperar que fuesen más complejos debido

a los acoplamientos de los protones metínicos cabeza de puente con los protones metilénicos.

Sin embargo, en algunos casos dichos acoplamientos son de una magnitud muy baja por lo

que el espectro queda reducido a un singulete ancho, correspondiente a los protones

metínicos, y un sistema AB más o menos ancho correspondiente a los protones metilénicos.

El dinitrilo 163 presenta únicamente tres absorciones, dos que integran cuatro protones cada

una, correspondientes a los protones metilénicos a y ß, respectivamente, y una que integra

dos protones correspondiente a los dos protones metínicos. En el de 134 la absorción

correspondiente a los protones metínicos aparece solapada con una de las señales

correspondiente a los protones metilénicos.
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HfJ

Ha
CO2Me

CO2Me

108 109

Figura 61

134

Compuesto

108

109

134

163

CH

2,48

2,35

2,03

2,61

CH2

1,84

1,68

2,03

1,95

2,12

2,04

•Wp
-

-

8,2

7,7

Tabla 33: Desplazamientos químicos (ppm) y constantes de acoplamientos significativas (Hz)

en RMN de 'H de los compuestos 108, 109, 134 y 163.

En cuanto a los productos diméricos 112,113 y 188, la interpretación de los espectros

de RMN de 13C resultó sumamente sencilla debido a su simetría, ya que en todos ellos sólo

hay un carbono metínico, un carbono metilénico y un carbono cuaternario. Los espectros de

RMN de 'H tampoco plantearon problemas teniendo en cuenta la integración de las señales

y que los protones a de los metilenos no acoplan con los metinos (ángulo diedro próximo a

90°), por lo que aparecen como doblete mientras que los ß aparecen como doble doblete.
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Compuesto

112

113

188

RMN de 13C

CH

39,4

33,7

35,4

CH2

48,2

39,7

37,8

C

49,4

133,0

73,4

RMN de 'H

CH

2,19

2,37

2,82

CH2

1,42

2,17

1,54

1,52

2,43

2,21

JHCX-P

8,8

12,5

13,7

JHP-HS

-

7,0

9,3

Tabla 34: Desplazamientos químicos (ppm) y constantes de acoplamiento significativas 'H /

'H (Hz) en RMN de 'H y 13C de 112, 113 y 188.

u 10

113

Figura 62

188

Finalmente, el aducto Diels-Alder del alqueno piramidalizado 111 con el 1,3-

difenilisobenzofurano se asignó observando los espectros de 'H, 13C, homocorrelación y

heterocorrelación y por comparación con 140. Como en éste, se observa un fuerte

apantallamiento de los protones 3(17)-Ha al encontrarse sobre el anillo aromático. A partir

de estos protones, que aparecen como doble doblete, pueden asignarse 3(17)-Hp y 6(16)-Ha,

al presentar con estos últimos un acoplamiento a cuatro enlaces (W). Por su parte, los

protones ß también aparecen como doble doblete al tener dos acoplamientos, uno con su

geminal y otro con los protones metínicos de las posiciones 4 ó 5 respectivamente. La

asignación de la parte aromática no presentó problemas y se realizó por comparación con la

de 140.
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C6H5

139

39,9 40,7 H 2,42 H 2'42

47,5

0,5 „„/X

126,4
7,09 C6H5

Figura 63

6.4. Asignación de los espectros de RMN de 'H y 13C de los compuestos relacionados con

el tetraciclor5.2.1.02'6.03-81decano-7.8-dicarboxilato de dimetilo. 93.

Como ya hemos comentado previamente, en la presente Tesis Doctoral se ha puesto

a punto una nueva secuencia sintética para la preparación del diester tetracíclico 93 a partir

del diester pentacíclico 201 (esquema 167). Si bien pudo realizarse la asignación completa

de los espectros de RMN de 'H y 13C de todos los productos implicados en esta secuencia,

en la mayoría de las ocasiones, debido a la complejidad de los mismos, fue necesario recurrir

a experimentos de homocorrelación 'H / 'H y heterocorrelación 'H / 13C.

11

H,

I
CO2Me

CO2Me

Pd-C
201

CO2Me
CO2Me

C02Me
KOH

212

CO2H MeOH/40°C

CO2Me
CO2Me

216

KMnO4, 0°C
*

H2O / Benceno
Bu4NBr

O

XCO2H
CO2Me

CO2Me

209 CO2Me
CO2Me

O

l)2,2'-ditiopindma-l,
1'-dióxido, n-Bu3P

».

2) tiofenol, hv, THF,
5-1QOC

DMeONa
MeOH / A

2)

93

C02Me
CO,Me

Esquema 168
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La asignación de los espectros de RMN de 'H y de 13C de 201 se efectuó en base a

los espectros de homo y heterocorrelación y por comparación con los espectros del dieno de

partida, 11, y del producto de dirreducción, 208, que se encontraban descritos en la

bibliografía45'168.

11

12

CO2Me

CO2Me

201
CO2Me CO2Me

Figura 64

Compuesto

£OOCH3

COO£H3

C5(6)

Cll(12)

Cl(10)

C4(7)

C2

C3

C8(9)

11

172,6

51,5

132,6

132,6

64,2

64,2

58,7

58,7

69,3

201

172,3

51,3

130,8

22,8

60,2

62,8

46,0

60,5

63,1

208

172,3

51,1

22,4

22,4

57,9

57,9

47,4

47,4

60,2

Tabla 35: Desplazamientos químicos (ppm) en RMN de 13C de los compuestos 11, 201 y 208.
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Compuesto

CH3

1(10)-H

2-H

3-H

4(7)-H

5(6)-H

5(6)-Ha

5(6)-Hp

11(12)-H

H(12)-Ha

ll(12)-Ha

11

3,56

3,28

2,48

2,48

3,28

6,05

-

-

6,05

-

-

201

3,59

2,78

2,05

2,54

3,11

5,91

-

-

-

1,52

1,99

208

3,67

2,49

2,36

2,36

2,49

-

1,49

1,86

-

1,49

1,86

Tabla 36: Desplazamientos químicos (ppm) en RMN de 'H de los compuestos 11, 201 y 208.

La asignación de los espectros de RMN de 'H y 13C del anhídrido 209 se realizó en

base a los desplazamientos químicos de los diferentes protones y carbonos y a los espectros

de homo y heterocorrelación. Para la asignación del espectro de RMN de *H es fundamental

la diferenciación de los protones metínicos a-anhídrido (posiciones 9 y 10) de los protones

de las posiciones 3(6). En el primer caso se observa un doblete (J = 2,7 Hz) debido al

acoplamiento de estos hidrógenos con el metino cabeza de puente de la posición 1, mientras

que la señal correspondiente a 3(6)-H es un doble triplete (J = 2,0 Hz, J = 2,7 Hz) como

consecuencia del acoplamiento de éstos con el protón de la posición 2 y con los protones a

de las posiciones 4(5). A partir de 9(10)-H y 3(6)-H pueden asignarse, observando el espectro

de homocorrelación, 1-H, 2-H y 4(5)-H. La diferenciación entre los protones 4(5)-Ha y 4(5)-

Hp se basó en su desplazamiento químico y en la comparación con los compuestos 11, 201

y 208. Asignado totalmente el espectro de RMN de 'H la asignación del espectro de RMN

de 13C no planteó problemas en base a la secuencia DEPT y el espectro de heterocorrelación.
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49,7

CO2Me
CO2Me

209

O 20,8
CO2Me

C02Me
168,4 52,3

Hß
2,08

CO2Me
CO2Me

3,70

O

Figura 65. Datos de RMN de JH y 1JC de 209.

La asignación de los espectros de RMN de ]H de 212 y 216 resulto más compleja

debido a la ausencia de simetría y al solapamiento de algunas señales. Con todo, a través de

los espectros de homo y heterocorrelación pudo efectuarse la asignación que se recoge en la

tabla 38. Cabe destacar que en el caso de 212, la epimerización del ester de la posición 10

se traduce en la desaparición del acoplamiento de 10-H con 1-H, apareciendo 10-H como

singulete (ángulo diedro próximo a 90°). Lo mismo sucede con el diester diácido 216.

Respecto a los espectros de RMN de !3C pudieron asignarse en su totalidad utilizando la

secuencia DEPT y, especialmente, el espectro de heterocorrelación 'H / 13C. En el espectro

de RMN de 13C, la característica más sobresaliente es el apantallamiento que se observa en

la señal correspondiente a C6 (ó = 52,8 ppm) comparado con la señal de este carbono en el

anhídrido (ó = 58,2 ppm) debido al efecto y del grupo metoxicarbonilo epimerizado. También

C7 aparece muy apantallado (Tabla 37).

CO2Me
CO2Me

212, R = Me
216, R = H

Figura 66
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Cl

C2

C3

C4

C5

C6

C7

C8

C9

CIO

CO2ÇH3

ÇO2CH3

£02H

212

39,5

50,1

60,2

21,8

21,7

52,8

56,8

63,8

60,6*

61,2*

51,9, 52,16 y 52,25

170,97, 171,05 y 171,13

174,9

216

39,8

50,3

59,9

21,6

21,9

53,0

56,4

63,8

60,9

60,8

52,0 y 52,1

170,5 y 171,2

175,9 y 176,4

Tabla 37: Desplazamientos químicos (ppm) en RMN de 13C de 212 y 216. Las señales
marcadas con * son intercambiables.

1-H

2-H

3-H

4-Hß

4-Ha

5-Ha

5-Hp

6-H

9-H

10-H

CH3

212

3,02

2,57

2,49

1,45-1,61

2,38

3,19

3,21

3,60, 3,66 y 3,68

216

2,76

2,51

2,55

1,33

1,49

2,34

2,39

3,23

3,02

3,55 y 3,57

Tabla 38: Desplazamientos químicos (ppm) en RMN de 'H de 212 y 216.
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6.5. Asignación de los espectros de RMN de los derivados triquinacénicos 218 y 225.

La asignación de los espectros de RMN 'H y 13C del diester tricíclico 218 no planteó

problemas considerando la simetría del mismo. En el espectro de RMN de 'H la única

dificultad residió en diferenciar los protones 10-H y 4-H lo que se consiguió basándose en

la multiplicidad de las señales y en el espectro de homocorrelación 'H / 'H en el que se

observa que además de acoplar entre si, 4-H acopla con los protones olefínicos, mientras que

10-H lo hace con los protones metínicos de las posiciones 1 y 7. Sin embargo, no fue posible

diferenciar entre 8(9)-Ha y 8(9)-Hp debido a la complejidad de las señales y que ambos

protones acoplan con 1(7)-H. La asignación del espectro de RMN de 13C tampoco planteó

problemas considerando la simetría del producto, la intesidad relativa de las señales y la

secuencia DEPT. De nuevo la única dificultad residió en diferenciar C4 de CIO que pudo

realizarse observando el espectro de heterocorrelación 'H / 13C.

La interpretación de los espectros de RMN de 'H de 225, producto de reducción de

218, resultó más compleja ya que hubo que diferenciar los protones metilénicos a y ß de las

posiciones 3(5) y, además, los protones a-éster aparecen solapados con 10-H. La asignación

completa pudo realizarse estudiando los espectros de homo y heterocorrelación, pero no

pudieron determinarse las constantes de acoplamiento debido a la complejidad de las señales

por lo que todas se dan como multipletes. Como en el caso de 218 no pudieron diferenciarse

8(9)-Ha de 8(9)-Hp. En la tabla 39 se recogen los desplazamientos químicos en RMN de 'H

de los dos derivados triquinacénicos y en la tabla 40 los desplazamientos químicos de 13C.

CO2Me

H

218
CO2Me

CO2Me

225

Figura 67
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1(7)-H

2(6)-H

3(5)-H

3(5)-Hß

3(5)-Ha

4-H

8(9)-Ha y 8(9)-Hp

10-H

CH3

218

3,35

-

6,62

-

-

3,86

1,71 y 1,99

3,58

3,73

225

2,65

2,96

-

2,06

1,75

2,44

1,40 y 1,58

2,96

3,73

Tabla 39: Desplazamientos químicos (ppm) de RMN de 'H de 218 y 225.

Cl(7)

C2(6)

C3(5)

C4

C8(9)

CIO

CH3

CO

218

49,8

139,6

142,3

56,4

33,6

51,9

51,4

165,3

225

46,8

51,18

35,1

41,8

29,8

56,8

51,2

174,3

Tabla 40: Desplazamientos químicos en RMN de 13C de 218 y 225.
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6.6. Asignación de los espectros de RMN de'H y "C de los compuestos tetracíclicos 93.

94 v 96.

Si bien el diéster 93 y el correspondiente diácido 94 se encontraban descritos en la

Tesina de Licenciatura de J. Castañé44 y en la Tesis Doctoral de M. C. Iglesias46,

respectivamente, en estos trabajos sólo se pudieron realizar los espectros de RMN de 'H de

200 MHz por lo que no pudieron asignarse en su totalidad los desplazamientos químicos de

los protones debido a la complejidad de los espectros obtenidos. Por ello, en el presente

trabajo se realizó un estudio de ambos compuestos y de 96 utilizando los espectros de RMN

Ode 'H, de homo y heterocorrelación registrados en un aparato de 500 MHz, lo que permitió

la asignación completa de todas las señales de los tres compuestos tetracíclicos. En el caso

de los espectros de RMN de I3C estos estaban asignados para 93 y 94 y el de 96 se asignó

sin problemas por comparación con los anteriores.

2 1

9
Un,

93, R = CO2CH3

94, R = C02H
96, R = I

Hß

Figura 68

La asignación del espectro de RMN de 'H de 93 se inició determinado las señales de

los protones de los metilenos 4(5). Puesto que este metileno (8 = 22,2 ppm) es fácilmente

distinguible de los carbonos metilénicos de las posiciones 9(10), que aparecen más

desapantallados (6 = 50,0 ppm), observando el espectro de heterocorrelación 'H / 13C pueden

asignarse 4(5)-H. Para diferenciar 4(5)-Ha de 4(5)-Hp se recurrió al espectro de

homocorrelación 'H / 'H ya que 4(5)-Hp no acopla con 3(6)-H (ángulo diedro próximo a 90°),

mientras que 4(5)-Ha acopla con 3(6)-H. A partir de 4(5)-H0 pudo asignarse 3(6)-H

observando el espectro de homocorrelación 'H / 'H y a partir de éste, pudo diferenciarse 2-H

de 1-H, el cual aparece solapado con la absorción correspondiente a 3(6)-H. Para diferenciar

los dos protones metilénicos de los carbonos 9(10) también se utilizó el espectro de

homocorrelación 'H / 'H, observando que sólo uno de ellos [9(10)-Hß] acopla con el metino
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l-H. Observando un modelo molecular de 93, se ve que 9(10)-Ha forma con 1-H un ángulo

diedro próximo a 90°, por lo que el acoplamiento entre ellos será prácticamente nulo, mientras

que 9(10)-Hp si que debe acoplar con 1-H.

La asignación del espectro de RMN de 'H del diácido 94 y de 96 se realizó por

comparación con la del diéster resultando en el caso de 94 más fácil por el hecho de que las

señales de 3(6)-H y 1-H que en 93 aparecen solapadas, en 94 se diferencian. Por el contrario,

en 96 no solamente no se separan, sino que, además, se solapan las absorciones de los

protones metilénicos de las posiciones 9(10).

1-H

2-H

3(6)-H

4(5)-Ha

4(5)-Hp

9(10)-Ha

9(10)-Hß

93

2,34

2,40

2,34

1,46

1,98

1,91

1,83

94

2,38

2,47

2,41

1,50

2,10

1,98

1,91

96

2,16-2,24

2,00

2,16-2,24

1,62

1,80

2,16-2,24

2,16-2,24

Tabla 41: Desplazamientos químicos (ppm) en RMN de *H de los compuestos tetracíclicos

93, 94 y 96.

Cl

C2

C3(6)

C4(5)

C7(8)

C9(10)

ÇOO

93

34,7

50,3

57,8

22,2

58,3

50,0

173,1

94

34,7

50,7

57,8

22,0

58,7

50,0

179,8

96

37,9

44,9

63,1

24,8

55,7

58,0

-

Tabla 42: Desplazamientos químicos (ppm) significativos en RMN de 13C de los compuestos

tetracíclicos 93, 94 y 96.
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6.7. Asignación de los espectros de RMN de 'H y "C de los productos obtenidos por

reacción de 135 y 233.

La asignación de los espectros de RMN de *H y 13C de 256 resultó difícil debido a la

inestabilidad del producto, lo que imposibilitó su aislamiento de la mezcla de reacción, por

lo que la asignación debió realizarse a partir de los espectros de la mezcla de reacción. El

espectro de RMN de 13C pudo asignarse en su totalidad ya que eran conocidas las absorciones

de los otros productos de la mezcla, esto es, el dímero 142 y el dímero parcialmente reducido

178. En el caso del espectro de RMN de 'H no pudo asignarse la totalidad de las absorciones

debido a que algunas aparecen solapadas con las de 178. Cabe destacar el desapantallamiento

(Ó = 3,0 y 3,4 ppm) que sufren los protones metilénicos alílicos de las posiciones

15(18,19,20) de 256 respecto a sus análogos del dímero 142 (8 = 2,0 y 2,5 ppm) lo que

podría explicarse, al menos en parte, por un efecto de van der Waal236 debido a la congestión

esférica que tiene estos protones de 256 al encontrarse muy próximos (1,85 Á, calculado por

MM2 y MM3) de los protones metilénicos de los carbonos 4(5,10,11).

H3C

27.S

Figura 69

Como hemos comentado previamente, cuando 256 se sometió a cromatografía en

columna sobre gel de sílice no se pudo asilar dicho compuesto, sino un producto de

hidratación del mismo, que, a priori, podría corresponder a uno de los cuatro que se indican

en el esquema 168.
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Esquema 169

Para determinar cuál de las cuatro estructuras correspondía a la de nuestro producto

tuvo que realizarse un estudio detenido de los espectros de RMN de 'H y 13C. La observación

de las constantes de acoplamiento y la multiplicidad de las señales correspondientes a los

metilenos de la subunidad bicíclica, pusieron de manifiesto que necesariamente el protón que

se incorpora al dieno lo hace en dicha subestructura, ya que se observa que éste protón acopla

con uno de los protones metilénicos lo que nos permite descartar las estructuras 258 y 259

en las que el protón se encuentra en la subunidad tetracíclica. Diferenciar entre 257 y 260 es

más complejo, ya que los espectros de heterocorrelación JH / 13C no son concluyentes. Sin

embargo, la comparación de las constantes de acoplamiento de los protones metilénicos del

producto de hidratación de 256 con las de varios compuestos153*3 con los esqueletos del

triciclo[3.3.1.03l7]nonano y del triciclo[3.3.2.03i7]decano parecen indicar que dicho producto

es 260, que por otro lado parece un compuesto mucho menos tensionado que 257. Así, las

constantes gemínales de los protones metilénicos de este producto tienen un valor de J = 10,5

Hz, coincidente con los observados en el esqueleto del triciclo[3.3.1.03J]nonano (J ~ 10-11

Hz), siendo el valor de dicha constante para los compuestos con el esqueleto del

triciclo[3.3.2.03l?]decano de J ~ 12 Hz. Asimismo, las constantes de acoplamiento vecinales

de los protones metilénicos con el protón metínico es, en el caso de derivados del

triciclo[3.3.2.03>7]decano muy superior (J - 6 Hz) a la observada en nuestro caso (J ~ 3 Hz)

coincidente con las observadas en el esqueleto del triciclo[3.3.1.03'7]nonano ( J ~ 2-3 Hz). En

la figura 70 se recoge la numeración sistemática de 260 y los desplazamientos químicos

(ppm) de 'H y 13C de dicho compuesto. La asignación del espectro de RMN de 13C se ha

hecho en base a los desplazamientos químicos observados, la heterocorrelación 'H / 13C y la

secuencia DEPT. Para diferenciar los metinos 3(9) de los 6(12) se ha considerado el

desapantallamiento que deben sufrir los metinos 3(9) debido al efecto ß del OH.

215



10 31,1

H3C
/17

260

2,03

1,84

Hexo

2,31 Hendo

1,26 '̂

3 22,2
2,22

2,13

0,96

260 260

Figura 70
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1. Se ha puesto a punto un método de obtención de triciclo[3.3.0,03'7]octano-l,5-dioles 3,7-

disustituidos por acoplamiento pinacolínico intramolecular de biciclo[3.3.0]octano-3,7-dionas

1,5-disustituidas, utilizando titanio en bajo grado de oxidación como reductor. Los grupos

ester no son compatibles con las condiciones enérgicas de la reacción.

2. Se han obtenido 3,7-diyodotriciclo[3.3.0.03l7]octano, 134 y l,5-dimetil-3,7-

diyodotriciclo[3.3.0.03l7]octano, 135, a partir de los correspondientes ácidos dicarboxílicos por

reacción de éstos con yodosobencenodiacetato y yodo.

3. A partir de 134 y 135 se han generado los alquenos altamente piramidalizados

triciclo[3.3.0.03'7]oct-3(7)-eno, 111, y 3,7-dimetiltriciclo[3.3.0.03'7]oct-3(7)-eno, 138, por

reacción con r-butil-litio, sodio en dioxano a reflujo o aleación sodio-potasio en THF. Estos

alquenos piramidalizados han sido atrapados por reacción con 1-3-difenilisobenzofurano y,

en el caso de 138, también con ll,12-dimetilen-9,10-etanoantraceno, 169.

4. En ausencia de dienos, los alquenos 111 y 138 dimerizan a los compuestos ciclobutánicos

112 y 141 respectivamente, los cuales experimentan una fácil reacción de retrocicloadición

térmica [2 + 2] a los correspondientes dienos 113 y 142.

5. Se ha realizado un estudio experimental por DSC y RMN de 'H que ha permitido obtener

los valores de la energía de activación y la entalpia de reacción para la retrocicloadición [2

+ 2] de 141 a 142. Los valores de la entalpia de reacción correlacionan bien con los obtenidos

utilizando cálculos ab initia con correlación electrónica (MP2) y de mecánica molecular

(MM2).

6. Se ha iniciado un estudio de la reactividad de los dienos 113 y 142 preparándose a partir

de 142: a) el derivado ciclobutánico 141; b) el producto de hidrogenación 180 por reducción

con diimida; c) el diepóxido 181 por reacción con ácido meío-cloroperbenzoico o

dimetildioxirano, y d) los compuestos 185 y 186 que derivan de la reacción de Diels-Alder

con tetraclorotiofeno-S,S-dióxido, 183. Por su parte, 113 se ha transformado en el derivado

ciclobutánico 112 y en el diepóxido 188.
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7. Se ha puesto a punto un nuevo método para la síntesis del tetraciclo[5.2.1.02'6.03'8]decano-

7,8-dicarboxilato de dimetilo, 93, a partir de pentaciclo[6.4.0.02'10.03'7.04i9]dodeca-5,l 1-dieno-

8,9-dicarboxilato de dimetilo, 11, producto fácilmente asequible a escala de gramos a partir

de ciclopentadieno y acetiléndicarboxilato de dimetilo. Este método resulta ventajoso frente

a los previamente desarrollados por nuestro grupo de investigación, tanto por lo que hace

referencia al número de etapas sintéticas como por la posibilidad de trabajar a mayor escala.

8. Se ha preparado tetraciclo[5.2.1.02i6.03'8]dec-7-eno, 80, por tratamiento de 7,8-diyodo-

tetraciclo[5.2.1.02i6.03>8]decano, 96, obtenido a su vez a partir de 93, con r-butil-litio o sodio

a reflujo de dioxano. Este alqueno fuertemente tensionado ha sido atrapado por reacción con

1,3-difenilisobenzofurano obteniéndose una mezcla de estereoisómeros que no ha podido ser

separada. En ausencia de un agente atrapante se obtiene una mezcla compleja de productos

en la que se detectan dos compuestos dímeros que podrían corresponder a los dímeros sin y

anti 82 y 232.

9. Se ha efectuado la primera reacción de acoplamiento cruzado de dos alquenos altamente

piramidalizados generándolos simultáneamente a partir de 135 y 233 con sodio fundido a

reflujo de dioxano. El uso de una relación molar 135 / 233 de 4 / 1 conduce a una mezcla

relativamente simple cuyos componentes mayoritarios son el dieno 142 y un producto de

acoplamiento cruzado cuya estructura parece corresponder a 256, un

dimetiltetrasecododecaedradieno. Si bien 256 ha resultado inestable, hidratándose en las

condiciones de cromatografía en columna a un compuesto cuya posible estructura es 260, ha

podido ser transformado en el diepóxido 281 por reacción con dimetildioxirano.

10. El acoplamiento cruzado de alquenos piramidalizados descrito en la conclusión anterior

ha abierto las puertas para una síntesis convergente del dodecaedrano basada en el

acoplamiento de dos unidades de 12 y 8 átomos de carbono respectivamente a partir de

precursores fácilmente asequibles y funcionalizables.
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11. Se han efectuado cálculos teóricos de mecánica molecular y mecánica cuántica sobre

algunos de los compuestos objeto de esta Tesis habiendo estudiado: a) las geometrías y las

energías de tensión olefínicas de los alquenos piramidalizados 80, 111, 138 y 235; b) el

proceso de dimerización de 138 al dímero ciclobutánico 141; c) la retrocicloadición [2 + 2]

de los dímeros ciclobutánicos 81, 112 y 141 a los correspondientes dienos 82, 113 y 142; d)

la energía y geometrías de los dienos 82, 113, 142 y 245 y sus productos de mono y

dihidrogenación. Cabe destacar que:

- la energía de tensión olefínica (OSE) de 111 es superior a la de todos los alquenos

piramidalizados descritos hasta el momento exceptuando a 266,

- los cálculos indican que la dimerización de 138 es un proceso no concertado que transcurre

a través de un dirradical; asimismo, la retrocicloadición [2 + 2] de los dímeros ciclobutánicos

81, 112 y 141 a los dienos 82, 113 y 142, son procesos no concertados aunque sólo para el

proceso de conversión de 81 en 82 llegó a determinarse el mínimo que correspondería al

dirradical intermedio,

- además, los dienos 82, 113, 142 y 245, así como sus productos de monorreducción, han

resultado ser alquenos hiperestables, difícilmente hidrogenables, si bien 82 y 113 han podido

ser transformados en diversos derivados por reacción con diimida, dimetildioxirano, etc...

12. En la presente Tesis Doctoral se han preparado por primera vez y caracterizado

completamente por sus datos espectroscópicos y análisis elemental los siguientes compuestos:

- l,5-(2,2'-bifenileno)biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona, 152,

- 3,7-dimetiltriciclo[3.3.0.03l7]octano-l,5-diol, 137,

- 3-fenil-7-metiltriciclo[3.3.0.03'7]octano-l,5-diol, 155,

- tetraciclotó^.l.l^.O'^dodecano-g^-diol, 156,

- 3,7-(2,2'-bifenileno)triciclo[3.3.0.03'7]octano-l,5-diol, 157,

- dimesilato del tetraciclotó^.l.l^.O'^dodecano-S^-diol, 194,

- l,5-dimetil-3,7-diyotriciclo[3.3.0.03'7]octano, 135,

- 1,8-difenil-4,5-dimetil-15-oxahexaciclo[6.6.1.12'5. l4'7.(F.09-I4]heptadeca-9,11,13-trieno, 140,

- 6,7-dimetiloctaciclo[ 10.6.6.14>7.02-' ' .O^.O'^.O'^hexacosa^ 11 )-13,15,17,19,21,23-heptaeno,

171.

- 4,5,10,1 l-tetrametilheptaciclotS^.l.l^.l^.^^.O'·lO^^hexadecano, 141,

- 4,5,10,1 l-tetrametilpentaciclo[8.2.1.12'5.l4J.l8'u]hexadeca-l,7-dieno, 142,
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- 4,5,10,1 l-tetrametilpentaciclo[8.2.1.123.l4'7.l8'n]hexadecano, 180,

- l,2/7,8-diepoxi-4,5,10,l l-tetrametilpentaciclo[8.2.1.12'5.l4'7.l841]hexadecano, 181,

- 2,3,4,5-tetracloro-8,9,14,15-tetrametilhexaciclo[12.2.1.16·9.l8·11.l12'15.0I·6]icosa-2,4,ll-trieno,

185,

- 2,3,4,5,12,13,14,15-octacloro-8,9,18,19-tetrametilheptaciclo[12.2.1.16·9.l8·11.l16·19.01'6.01U6]

icosa-2,4,12,14-tetraeno, 186,

- triciclo[3.3.0.03'7]octano-l,5-dicarbonitrilo, 163,

- l,5-diyotriciclo[3.3.0.03'7]octano, 134,

heptadeca-Ç,! 1,13-trieno, 139,

, 112,

- pentaciclo[8.2J J^.l^.l^'jhexadeca-lJ-dieno, 113,

- 1,2/7,8-diepoxipentaciclo[8.2.1.12'5.14'7.1w ̂ hexadecano, 18 8,

- pentaciclo[6.4.0.02'10.03'7.04'9]dodec-5-en-8,9-dicarboxilato de dimetilo, 201,

- anhídrido del ácido (3a,6a,7ß,8ß,9ß,10ß)-7,8-bis(metoxicarbonilo)-tetraciclo[5.2.1.02'6.03'8]

decano-9,10-dicarboxílico, 209,

- ácido (±)-(3a,6a,7ß,8ß,9ß,10a)-7,8,10-tris(metoxicarbonil)-tetraciclo[5.2.1.02'6.03'8]decano-9-

carboxílico, 212,

- ácido (±)-(3a,6a,7ß,8ß,9ß,10a)-7,8-bis(metoxicarbonil)-tetraciclo[5.2.1.02-6.03'8]decano-9,10-

carboxílico, 216,

- 7,8-diyodotetraciclo[5.2.1.02'6.03'8]decano, 96,

- 8,9-dihidrotriquinaceno-2,6-dicarboxilato de dimetilo, 218,

- perhidrotriquinaceno-2,6-dicarboxilato de dimetilo, 225.
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Datos generales

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protón han sido registrados

en un espectrómetro Varían Gemini 200 (200 MHz), en un Varían XL-300 (300 MHz) o en

un Varían VXR-500 (500 MHz). Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-

13 han sido registrados en un espectrómetro Varían Gemini 200 (50,3 MHz) o en un Varían

XL-300 (75,4 MHz). Los espectros de resonancia magnética nuclear de homocorrelación

protón-protón y heterocorrelación protón-carbono han sido registrados en un espectrómetro

Varían XL-300 o en un Varían VXR-500. Los desplazamientos químicos se expresan en

valores de Ô en partes por millón (ppm). Las abreviaturas utilizadas son: s, singulete; d,

doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete; y combinaciones de éstas.

Los espectros de infrarrojo (IR) han sido registrados en un espectrofotómetro FTIR

Perkin Elmer modelo 1600.

Las cromatografías gas-líquido se han efectuado en un cromatógrafo de gases Perkin

Elmer 8600 equipado con una columna capilar Perkin Elmer 12QC/BP1 0.25.

Los espectros de masas se han realizado en un espectrómetro Hewlett-Packard HP-

5988A. Excepto donde se indique lo contrario, en los CG/EM se ha utilizado un gradiente de

107min desde 100°C hasta 250°C y un flujo de 10 psi.

Los análisis por difracción de rayos X han sido realizados por X. Solans y M. Font-

Bardía, del Departamento de Cristalografía, Mineralogía y Depósitos Minerales de la

Universidad de Barcelona, utilizando un difractómetro ENRAF-NONIUS CAD4 o un Philips

Pw-1100.

Los análisis elementales se han realizado en un analizador Cario Erba 1106 en el

servicio de Microanálisis del Centro de Investigación y Desarrollo (CSIC) de Barcelona.
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Los puntos de fusión se han determinado en tubos capilares abiertos en un aparato

Gallenkamp modelo MFB.595.010M.

Para la cromatografía en columna se ha utilizado como adsorbente gel de sílice SDS

40 (40-60 micrones) o SDS 60 (60-200 micrones).

Las cromatografías en capa fina se han realizado en cromatofolios de gel de sílice 60

F254 Merck, localizando las manchas mediante luz ultravioleta o bien por revelado con

disolución acuosa de permanganate potásico al 10%.

El ozono se ha generado haciendo circular oxígeno a través de un aparato Fischer

OZON 500.

Para la destilación al vacío de pequeñas muestras se ha utilizado un horno de bolas

giratorias Büchi GKR-50.

La purificación de los disolventes utilizados se ha realizado según métodos descritos

en la bibliografía237.

Los cálculos de mecánica molecular se han realizado en un ordenador Hewlett Packard

Vectra N 486 a 66 MHz, utilizando los programas MM2(91) y MM3(92).

Los cálculos semiempíricos se han realizado en un ordenador Hewlett Packerd Vectra

VE Pentium a 75 MHz, utilizando el programa MOPAC 6.0 y en un ordenador IBM SP/2 del

Centre de Supercomputació de Catalunya (CESCA) utilizando el programa MOPAC 93.

Los cálculos ab initia se han realizado en un ordenador IBM SP/2 del CESCA

utilizando el programa GAUSSIAN 94.

248



Obtención de ct's-2.4.6.8-tetrakis(inetoxicarbonil)bicicloí3.3.01octa-2.6-dieno-3.7-diolato

disódico. 2836>.

MeOOC

2 O

MeOOC

281

H .0
MeOOC. H

NaOH/MeOH

. .,

Na-Q-^( /-x
MeOOC H COOMe

283

. H2O

En un reactor de 5 1 provisto de termómetro, embudo de adición de presión

compensada, dos refrigerantes de reflujo y agitación mecánica, se preparó una disolución de

hidróxido sódico (106 g, 2,66 mol) en metanol (2 1) y se enfrió en baño de hielo. Sobre la

disolución fría se añadió gota a gota, 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (455 g, 2,61 mol),

la mezcla se calentó a reflujo hasta disolución completa del precipitado blanco formado y se

añadió disolución acuosa de glioxal al 30% (285 g, 1,47 mol) durante 15-20 minutos,

manteniendo la temperatura interna a 65°C. La mezcla de reacción se dejó enfriar y se agitó

durante toda la noche. El sólido formado se separó por filtración al vacío y se lavó con

metanol (1 1), obteniéndose 283 (390 g, 68,7% de rendimiento).
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Obtención de ct'y-3.7-dihidroxibiciclor3.3.01octa-2.6-dieno-2.exo-4.6.gjro-8-tetracarboxilato

de tetrametilo. 15369.

MeOOC

Na+"O

MeOOC H COOMe

283

COOMe

MeOOC H COOMe

153

En un erlenmeyer de 2 1 provisto de agitación mecánica, se preparo una disolución de

sal disódica 283 (78,3 g, 181 mmol) en agua (300 mi) sobre la que se añadió cloroformo (375

mi). La mezcla se agitó rápidamente y se añadió HC1 l M frío (375 mi, 375 mmol). Se

separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 190 ml). Las fases

orgánicas reunidas se lavaron con disolución acuosa saturada de NaCl, se secaron con Na2SO4

anh., se filtraron y el disolvente se evaporó a presión reducida. Por cristalización del residuo

obtenido (63,2 g) de hexano/acetato de etilo 2:1, se obtuvo el tetraéster 153 (56,1 g, 58% de

rendimiento a partir de acetondicarboxilato de dimetilo, 281).

Datos espectrales de 153:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 3,65 (t, J = 2,5 Hz, 2 H) y 3,88 (t, J = 2,5 Hz, 2 H) [1(5)-H

y 4(8)-H], 3,79 (s, 6 H) y 3,81 (s, 6 H) (OCH3), 10,7 (s, 2 H, OH).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ò: 43,8 [CH, Cl(5)], 51,7 (CH3) y 52,6 (CH3) (OCH3), 55,2

[CH, C4(8)], 103,8 [C, C2(6)], 169,1 (C), 170,6 (C) y 170,8 (C), [C3(7), 2(6)-CO2Me y 4(8)-

CO2Me].
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Obtención de cfc-bicicloí3.3.01octano-3.7-diona. 11 P69.

COOMe
CH3COOH

H C 1 1 M / A
O=

H

H

119

•O/ "-,

C:
'Ar.

En un reactor de 5 l provisto de dos refrigerantes de reflujo y agitación mecánica se

colocó 153 (300 g, 0,81 mol) y se añadió ácido acético glacial (150 ml) y HC1 l N (1,4 1).

La mezcla de reacción se agitó vigorosamente y se calentó a reflujo durante 2,5 h. La

disolución se enfrío en un baño de hielo y se extrajo con cloroformo (5 x 1 1). Los extractos

orgánicos reunidos se concentraron a presión reducida hasta eliminar la mayor parte de ácido

acético, el residuo obtenido se disolvió en cloroformo (650 ml) y se lavó con disolución

acuosa saturada de bicarbonato sódico hasta que la fase acuosa permaneció básica al papel

litmus. La fase clorofórmica se secó sobre Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó a presión

reducida, obteniéndose la dicetona 119 (102 g, 92% de rendimiento).

Datos espectrales y analíticos de 119:

Punto de fusión: 76-78°C (metanol), (descrito 84-85°C).

'H-RMN (200 MHz, CDC13) 5: 2,16 [dd, J = 19,4 Hz, J' = 5,2 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Hß], 2,56

[dd, J = 19,4 Hz, J' = 8,6 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Ha], 3,07 [m, 2 H, 1(5)-H].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ô: 36,0 [CH, Cl(5)], 43,2 [CH2, C2(4,6,8)], 218,2 [C, C3(7)].

IR (KBr) \): 1734 cm'1.
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Obtención de ct'5-3.7-dihidroxi-1.5-dimetilbiciclof3.3.01octa-2.6-dieno-2.exo-4.6.cxo-8-

tetracarboxilato de tetrametilo. 285*!.

MeOOC

2 O

MeOOC

281

CH

CH/ O

284

MeOOC

MeOH

CH3 ^COOMe

MeOOC CH3 COOMe

285

En un reactor de 5 1 provisto de agitación mecánica, se preparó una disolución de

bicarbonato sódico (28 g) en agua (2 1), y se añadió 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (350

g, 2 mol) y biacetilo (86 g, 1 mol). La mezcla se agitó durante 24 horas y el sólido blanco

amarillento formado se separó por filtración al vacío. Se obtuvo así el tetraéster del título

(333 g, 83,6% de rendimiento), que se utilizó sin más purificación en el paso siguiente.

Datos espectrales de 285:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) Ó: 1,29 [s, 6 H, 1(5)-CH3], 3,75 (s, 6 H) y 3,87 (s, 6 H) (OCH3),

3,94 [s, 2 H, 4(8)-H], 10,63 (s, 2 H, OH).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ó: 18,0 [CH3, 1(5)-CH3], 51,6 (CH3) y 52,2 (CH3) (OCH3), 54,1

[C, Cl(5)], 58,1 [CH, C4(8)], 109,4 [C, C2(6)], 169,3 (C), 170,5 (C) y 170,8 (C), [C3(7),

2(6)-CO2Me y 4(8)-CO2Me].
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Obtención de 1.5-dimetil-q's-biciclor3.3.01octano-3.7-diona. 12569.

OH
CH3COOH

HC11 M / A
O

CH3 COOMe

285

CH3

CH3

125

O

En un reactor de 5 1 provisto de dos refrigerantes de reflujo y agitación mecánica se

colocó una disolución de HCl l N (2 1), ácido acético glacial (400 ml) y tetraéster (240 g, 0,6

mol) y la mezcla se calentó a reflujo durante 6 horas. La disolución resultante se enfrió en

un baño de hielo y se extrajo con cloroformo (5 x 700 ml). Los extractos clorofórmicos

reunidos se concentraron al rotavapor. El residuo obtenido se disolvió en cloroformo (1 1), se

lavó con disolución saturada de bicarbonato sódico hasta pH alcalino, se secaron con Na2SO4

anh., se filtraron y se evaporó el disolvente del filtrado a presión reducida dando la dicetona

125 (98 g, 98,5% de rendimiento).

Datos espectrales y analíticos de 125:

Punto de fusión: 222-224°C (etanol), [descrito 222-225°C (etanol)].

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,22 (s, 6 H, CH3), 2,38 [m, 8 H, 2(4,6,8)-H].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 21,6 [CH3, 1(5)-CH3], 45,2 [C, Cl(5)], 50,6 [CH2,

C2(4,6,8)], 216,3 [C, C3(7)].

IR (KBr) \): 1738 cirf1.
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Obtención de a'y-1.5-(2.2'-bifenileno)-3.7-dioxobiciclor3.3.01octano.2.4.6.8-tetracarboxilato

de tetrametilo. 15468.

281

O

l )NaOH/MeOH/A

2)HC1

COOMe

OH
OOMe

COOMe
OH

COOMe

286 154

En un matraz de 250 mi provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética, se

disolvió NaOH (0,84 g, 21 mmol) en metanol (75 ml) y seguidamente se adicionó de una sola

vez acetilendicarboxilato de dimetilo (3,6 g, 20 mmol). La mezcla se calentó a reflujo y se

le adicionó fenantrenoquinona, 286, (2,08 g, 10 mmol) y se mantuvo a reflujo durante ocho

horas. Se enfrió y se dejó precipitar durante una noche. El precipitado anaranjado formado

se separó por filtración, se disolvió en agua/hielo (30 mi) y se llevó a pH ácido con

disolución acuosa de HC1 al 10%. El precipitado formado se filtró, se lavó con agua y se secó

al vacío obteniendo 154 (2,13 g, 41% de rendimiento).

Datos espectrales de 154:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) Ó: 2,92 [s, 6 H, 4(8)-OCH3], 4,05 [s, 6 H, 2(6)-OCH3], 4,72 [s,

2 H, 4(8)-H], 7,28 (m, 4 H), 7,67 (m, 2 H) y 7,77 (m, 2 H).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ó: 51,6 (CH3) y 52,2 (CH3) (OCH3), 58,4 [CH, C4(8)], 59,1 [C,

Cl(5)], 108,4 [C, C2(6)], 122,9 (CH), 127,8 (CH) y 128,3 (CH) (ar-CH), 131,3 (C) y 135,4

(C) (ar-C), 167,9 (C), 170,6 (C) y 175,7 (C) [2(6)-CO2Me, 4(8)-CO2Me y C3(7)].
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Obtención de l.S-fZ.Z'-bifenilenolbicicloíS.S.OIoctano-S.T-diona

propanociclopentafnfenantreno-2.13(lH.3H)-diona. 152.

o 3a.llb-

154

COOMe

COOMe

HC1/CH^COOH/A

152

En un matraz de 100 mi provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética se

disolvió el tetraester obtenido en la operación anterior (2,13 g, 4,1 mmol) en solución acuosa

de HCI al 10% (15 mi) y ácido acético glacial (45 mi). La mezcla se calentó a reflujo durante

siete horas y se dejó enfriar toda la noche. La disolución se enfrió con un baño de hielo, se

le adicionó cloroformo (500 ml) y se ajustó el pH a 8 con carbonato sódico en polvo. Se

añadió agua (100 ml) y se separó la fase orgánica. La fase acuosa se extrajo con cloroformo

(3 x 100 ml) y las fracciones orgánicas reunidas se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y

se evaporó el disolvente del filtrado a presión reducida, obteniéndose la dicetona 152 (944

mg, 80% de rendimiento).

Datos espectrales y analíticos de 152:

Punto de fusión: 222-223°C (cloroformo).

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 2,60 (d, J = 19,4 Hz, 4 H) y 3,00 (d, J = 19,4 Hz, 4 H)

[2(4,6,8)-H], 7,38(m, 6 H) y 7,95 (m, 2 H).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 6: 49,5 [C, Cl(5)], 50,4 (CH2, C2(4,6,8)], 124,3 (CH), 127,6

(CH), 128,0 (CH) y 128,7 (CH) (ar-ÇH), 130,8 (C) y 135,9 (C) (ar-ÇJ, 213,8 [C, C3(7)].

IR (KBr) v: 1741 (C=O st), 1399, 1193, 752, 732 cm'1.

255



GLC/MS (EI) m/e (%): 289 (11) [M++l], 288 (49) [M+], 231 (100), 215 (11), 204 (38), 203

(100), 202 (54), 189 (13), 108 (10), 101 (20), 94 (10).

Anàlisis elemental:

Calculado para C20H16O2: C 83,31% H 5,59%

Encontrado: C 83,17% H 5,65%
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Preparación de 1.5-tetrametilen-3.7-dioxobiciclo[3.3.01octano-2.4.6.8-tetracarboxilato de

tetrametilo. 28872.

MeCOO

287

COOMe

OH

MeCOO" COOMe

288

En un matraz de 1 1 provisto de agitación mecánica se preparó una disolución de

ciclohexano-l,2-diona (10,1 g, 90 mmol) en tampón citrato-fosfato de pH 5,9 [500 mi,

preparado a partir de Na2HPO4-7H2O (11,7 g), ácido cítrico (5,55 g) y agua (900 ml)] y se

añadió 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (32,9 g, 194 mmoles). La mezcla se agitó a

temperatura ambiente durante dos semanas y el sólido de color amarillento formado se separó

por filtración al vacío. Se obtuvo así el tetraéster 288 (23,8 g, 61% de rendimiento) que se

utilizó si más purificación en la etapa siguiente.
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Obtención de r4.3.31propelano-8.11-diona. 15l72.

MeOOC

288

.COOMe

OH HC16N , O

COOMe

O

151

En un matraz de 1 1 provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética se

preparó una suspensión de tetraéster 288 (19,7 g, 46,0 mmol) en HC1 6 N (400 ml) y se

calentó a reflujo durante 15 horas. La mezcla fría se neutralizó primero por adición de

disolución acuosa de NaOH 5 N y después disolución acuosa saturada de NaHCO3 hasta pH

neutro y se extrajo con cloroformo (4 x 40 ml). Los extractos orgánicos reunidos se secaron

con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó el disolvente del filtrado a presión reducida

obteniéndose un residuo aceitoso que solidificó al enfriar (6,96 g). Este residuo se purificó

por cromatografía en columna a través de gel de sílice eluyendo con mezclas de hexano y

acetato de etilo. Por elución con hexano/acetato de etilo 80:20 se separó la dicetona 151 pura

(6,35 g, 71% de rendimiento).

Datos espectrales y analíticos de 151:

Punto de fusión: 208-210 °C (acetato de etilo).

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 1,56 [m, 8 H, 2(3,4,5)-H2], 2,31 (d, J = 19,0 Hz, 4 H) y 2,43

(d, J = 19,0 Hz, 4 H) [7(9,10,12)-H2].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 20,6 [CH2, C3(4)], 31,1 [CH2, C2(5)], 44,2 [C, Cl(6)], 48,6

[CH2, C7(9,10,12)], 217,1 [C,

IR (KBr) D: 1732 cm'1.
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Obtenciónde3.7-dihidroxi-l-fenil-5-metil-m-biciclof 3.3.01octa-2.6-dieno-2.gxo-4.6.exo-8-

tetracarboxilato de tetrametilo. 290".

MeOH

NaHCO3

MeOOC CH3 COOMe

290

En un matraz de 250 mi se preparó una disolución de NaHCO3 (953 mg) en agua (68

rnl) y se añadió 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (11,9 g, 68 mmol). A la disolución se le

adicionó l-fenil-l,2-propanodiona, 289, (5,0 g, 34 mmol), se dejó en agitación 24 horas y,

después, se dejó precipitar 24 horas más. El residuo pastoso formado se filtró, se secó a vacio

y se utilizó sin más purificación en el paso siguiente (8,07 g, 52% de rendimiento).
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Obtención de m-l-fenil-5-metilbiciclor3.3.01octano-3.7-diona. ISO71.

CHgCOOH

H C l l M / A

CH3 COOMe

290

En un matraz de 250 mi provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética, se

disolvió el producto obtenido en la operación anterior en solución acuosa de HC1 IN (100 mi)

y ácido acético glacial (22 mi) y la disolución obtenida se calentó a reflujo 8 horas. Se enfrió

con un baño de hielo y se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml). Las fases orgánicas se lavaron

con solución acuosa de NaHCO3 (3 x 50 ml), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se

evaporó el disolvente del filtrado a sequedad. Se obtuvo un aceite rojizo (4,74 g) que se filtró

a través de gel de sílice eluyendo con hexano obteniendo la dicetona 150 pura (3,78 g,

94,5%).

Datos espectrales y analíticos de 150:

Punto de fusión: 91-92 °C (hexano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,23 (s, 3 H, CH3), 2,43 (d, J = 19,2 Hz, 2 H, 4(6)-Ha), 2,52

(dd, J = 19,2 Hz, J' = 1,0 Hz, 2 H, 4(6)-Hß), 2,59 (dd, J = 18,7 Hz, 2 H, 2(8)-Ha), 3,16 (dd,

J = 18,7 Hz J' = 1,0 Hz, 2 H, 2(8)-Hp), 7,22-7,45 (m, 5 H, ar-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) S: 23,6 [CH3, 5-CH3], 47,5 [C, C5], 49,8 y 51,0 [CH2, C2(8)

y C4(6)], 52,9 [C, Cl], 126,1 [CH, Cor,J, 127,1 [CH, Cpara], 128,6 [CH, Cmela], 140,8 [C, C,,«,],

216,1 [C, C3(7)].

IR (KBr) \): 1734 cm'1.
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Obtención de c¿s-3.7-dihidroxi-l-metilbiciclor3.3.01octa-2.6-dieno-2.gxo-4.6.exo-8-

tetracarboxilato de tetrametilo. 29270.

2

MeOOC

•i
MeOOC

H n

+ Y
CUiO

MeOH

NaHCO3

281 291

MeOOC,

HO-

MeOOC" CH3 "COOMe

292

En un matraz de 2 1 provisto de agitación magnética se preparó una disolución de

NaHCO3 (11,2 g) y 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (140 g, 0,8 mol) en agua (800 mi).

Se adicionó piruvaldehido (28,8 g, 0,4 mol) de una vez, se dejó en agitación durante 24 horas

y después se dejó precipitar durante una noche. Se separó un aceite rojizo constituido por el

tetraester 292 (53,76 g, 35% de rendimiento) que se utilizó sin más purificación en el paso

siguiente.
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Obtención de c¿y-l-metilbiciclor3.3.01octa-3.7-diona. 149™.

MeOOC CH3 COOMe

292

CH3COOH

HC11M/A
O=

H

CH3

149

O

En un matraz de 1 1 provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética, se

preparó una disolución del tetraester obtenido en la operación anterior en HC1 IN (700 mi)

y ácido acético glacial (140 mi). La disolución se calentó a reflujo 6 horas. La disolución fría

se lavó con cloroformo (5 x 150 ml) y se concentró al rotavapor sin sobrepasar los 40°C. El

residuo pastoso obtenido se redisolvió en cloroformo (300 mi), se lavó con solución acuosa

de NaHCO3 hasta pH alcalino, se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó a presión

reducida, obteniéndose la dicetona, 149 (18,7 g, 88% de rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 149:

Punto de fusión: 74-76 °C (hexano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,32 (s, 3 H, CH3), 2,10-2,23 (m, 2 H) y 2,60-2,75 (absorción

compleja, 3 H) [4(6)-Ha, 4(6)-Hp y 5 H], 2,28 (d, J = 18,7 Hz, 2H) y 2,36 (dd, J = 18,8 Hz,

J1 = 1,0 Hz, 2 H) [2(8)-Ha, 2(8)-Hß].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ô: 26,0 [CH3, 1-CH3], 42,6 [CH, C5], 43,6 [CH2, C4(6)], 50,3

[CH2, C2(8)], 51,0 (C, Cl), 217,2 [C, C3(7)].

IR (KBr) v: 1734 cm'1.
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Método general para la nhtcnción de triciclor3.3.0.03' 1octano-1.5-dioles 3.7-disustituidos

R

O

R

O
TiCl4 /Zn/A

Piridina/THF
• OH

En un matraz de 3 bocas de 250 mi, provisto de refrigerante de reflujo, entrada y

salida de argon y embudo de adición de presión compensada se preparó una disolución de

tetracloruro de titanio (9,48 g, 50 mmol) en THF anhidro (75 ml). A la disolución se le

adicionaron piridina (2,5 mi) y zinc en polvo (6,54 g, 100 mmol) y la mezcla se calentó a

reflujo una hora en atmósfera de argón. Seguidamente, se adicionó, gota a gota, una

disolución de la correspondiente dicetona (5 mmol) en THF (25 ml) y se mantuvo el reflujo

18 horas más. La mezcla se enfrió y se le adicionó solución acuosa al 30% de K2CO3. La

mezcla azul oscura formada se diluyó con diclorometano (300 ml) y se filtró sobre Celite. El

filtrado se lavó con agua, HC1 2 N y solución acuosa saturada de NaCl, se secó con sulfato

MgSO4 anh., se filtró y se evaporó a presión reducida. El residuo pastoso obtenido se

cristalizó en diclorometano para dar el correspondiente pinacol.

3,7-D¡metiltricíclo[3.3.0.03'7]octano-l,5-dioI, 137:

O

CH3

125

O
TiCl4/Zn/A

Piridina / THF

69%

•OH
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Punto de fusión 152-154°C (diclorometano)

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 1,09 (s, 6 H, CH3), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 4 H) y 1,80 (d, J =

6,9 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-H], 2,98 (s, 2 H, 2 OH).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 16,6 [CH3, 3(7)-CH3], 42,0 [C, C3(7)], 57,1 [CH2,

C2(4,6,8)], 79,4 [C, Cl(5)].

IR (KBr) v: 3474 cm'1.

GLC/MS (EI) m/e (%): 169(1), 168 (4) [M.+], 166 (8), 123 819), 113 810), 112 (60), 111

(20), 110 (100), 109 (35), 108 (25), 107 (18), 95 (54), 94 (45), 93 (13), 91 (15), 85 (12), 84

(10), 83 (26), 81 (18), 79 (20), 77 (12), 71 811), 69 (25), 67 (32), 66 (13), 65 (10), 57 824),

56 (21), 55 (72), 53 (16).

Anàlisis elemental:

Calculado para C10H16O2:

Encontrado

C 71,39%

C 71,34%

H 9,59%

H 9,60%

3-Fenil-7-metiItriciclo[3.3.0.03'7]octano-l,5-diol, 155:

O= O
TiCl4 /Zn/A

Piridina / THF
•*• HO

CH3

150

• OH
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Punto de fusión: 160-161°C (diclorometano)

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 0,76 (s, 3 H, CH3), 1,75 [dd, J = 7,8 Hz J' = 3,9 Hz, 2 H,

6(8)-HJ, 1,87 [dd, J = 7,8 Hz, J' = 3,9 Hz, 2 H, 2(4)-HJ, 1,97 [d, J = 7,8 Hz, 2 H, 6(8)-

Hp], 2,50 [d, J = 7,8 Hz 2 H, 2(4)-Hp], 3,01 (s, 2 H, 2 OH), 7,20-7,36 (m, 5 H, ar-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ô: 18,4 [CH3, 7-CHJ, 45,0 (C, C7), 50,7 (C, C3), 54,9 [CH2,

C2(4)], 56,9 [CH2, C6(8)], 79,4 [C, Cl(5)], 126,2 (CH, Cpara), 127,9 (CH) y 128 (CH), (Corlo

y CmfM), 140,7 (C, C,,J.

IR (KBr) \): 3414, 3389, 3351 cm'1.

GLC/MS (El) m/e (%): 230 (2) [M+], 212 (37), 197 (24), 187 (13), 185 (35), 174 (58), 173

(25), 172 (100), 171 (26), 170 (42), 169 (21), 157 (26), 156 (25), 155 (13), 153 (14), 145

(22), 143 (12), 142 (17), 141 (23), 131 (16), 129 (50), 128 (63), 127 (19), 118 (16), 117 (25),

116(11), 115(50), 113(15), 112(63), 109(11), 108(14), 107(19), 105(43), 104(14), 103

(31), 102 (14), 95 (14), 94 (42), 91 (64), 85 (18), 83 (14), 79 (22), 78 (28), 77 (68), 76 (11),

69 (25), 67 (22), 66 (19), 65 (29), 63 (16), 57 (25), 56 (11), 55 (55), 53 (22), 52 (13), 51

(47).

Análisis elemental:

Calculado para C]5H18O2:

Encontrado

C 78,23%

C 78,35%

H 7,88%

H 7,90%

Tetraciclo[6.2.1.16'9.0ll6]dodecano-8,9-diol, 156:

O
TiCl4 /Zn/A

Piridina / THF

151 156
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Punto de fusión: 124-126°C (diclorometano)

'H-RMN (500 MHz, CDC13) Ó: 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 4 H) y 1,88 (d, J = 7,0 Hz, 4 H)

[7(10,11,12)-H2], 1,54 (s, 8 H, 2(5)-H2 y 3(4)-H2), 2,90 (s ancho, 2 H, 2 OH).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) 5: 18,2 [CH2, C3(4)], 25,3 [CH2, C2(5)], 42,1 [C, C 1(6)], 54,6

[CH2, C7(10,l 1,12)], 79,1 [C, C8(9)].

IR(KBr)\): 3242cm-1.

GLC/MS (EI) m/e (%): (6) 194 [M+], 192 (11), 179 (6), 152 (7), 151 (15), 149 (16), 137

(15), 136 (100), 135 (22), 134 (12), 133 (15), 121 (13), 119 (11), 111 (24), 110 (10), 109

(15), 108 (52), 107 (40), 105 (13), 95 (15), 94 (10), 93 (26), 91 (36), 81 (14), 80 (12), 79

(35), 77 (22), 67 (23), 65 (13), 55 (31), 53 (18).

Anàlisis elemental:

Calculado para C12HlgO2:

Encontrado:

C 74,19%

C 74,30%

H 9,34%

H 9,37%

3.7-(2.2'.BifenilenoHriciclor3.3.0.03-7loctano-1.5-diol. 157:

TiCl4/Zn/A

Piridina/THF
OH

152 157

Punto de fusión: 215-217°C (diclorometano).

266



'H-RMN (300 MHz, CDC13) ô: 2,27 (d, J = 6,9 Hz) y 2,36 (d, J = 6,9 Hz, 4H) (H

metilénicos), 3,23 (s, 2H, 2 OH), 7,25 (m, 6H) y 7,95 (m, 2H) (ar-H).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) 6: 43,8 [C, C3(7)], 58,8 [CH2, C2(4,6,8)], 78,3 [C, C 1(5)],

123,0 (CH), 126,8 (CH), 127,1 (CH) y 128,1 (CH) (ar-CH), 130,7 (C) y 136,7 (ar-C).

IR (KBr) v: 3506, 3412 cm'1.

GLC/MS (EI) m/e (%): 291 (12), 290 (52) [M+], 288 (6), 272 (28), 245 (17), 244 (27), 233

(30), 232 (100), 231 (61), 230 (38), 229 (53), 228 (25), 218 (13), 217 (10), 216 (14), 215

(30), 205 (15), 204 (36), 203 (79), 202 (69), 201 (11), 191 (16), 189 (19), 165 (11), 101 (11).

Anàlisis elemental:

Calculado para C20H1802: C 82,73% H 6,25%

Encontrado: C 82,86% H 6,25%
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Obtención del dimesilato del tetracicMó.l.l.l6'9,^1'6! dodecano-8.9-diol. 194.

156

MsCl / Et3N

-10°C

OMs

OMs

194

En un matraz de 25 mi se disolvió 156 (176 mg, 0,9 mmol) en diclorometano anhidro

(5 mi) y se enfrió a -10°C mediante un baño de hielo/sal. Se añadió trietilamina (0,4 mi, 3

mmol) y, gota a gota, cloruro de mesilo (0,25 mi, 3 mmol). Acabada la adición se dejó a -

10°C durante media hora y se dejó atemperar. Se adicionó diclorometano (10 ml) y agua (10

mi) a 0°C. Se separó la fase orgánica y se lavó sucesivamente con HC1 2 N (10 ml), solución

saturada de NaHCO3 (10 mi) y solución saturada de NaCl (2 x 10 ml). La fase orgánica se

secó con Na2SO4 anh., se filtró y se eliminó el disolvente del filtrado a presión reducida,

obteniendo el dimesilato 194 (300 mg, 95%). La muestra analítica se obtuvo por cristalización

en acetato de etilo/hexano.

Datos espectrales y analíticos de 194:

Punto de fusión: 148-150°C (acetato de etilo/hexano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,6 (m, 8 H, CH2, 2(5)-H2 y 3(4)-H2), 2,14 (d, J = 7,1 Hz, 4

H) y 2,21 (d, J = 7,1 Hz, 4 H) [7(10,11,12)-H2], 3,11 (s, 6 H, CH3).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 17,6 [CH2, C3(4)], 24,4 [CH2, C2(5)], 39,7 (CH3, ÇH3SO3),

41,1 [C, Cl(6)], 52,6 [CH2, €7(10,11,12)], 86,3 [C, C8(9)].

IR(KBr) v: 1354, 1168 cm'1.
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GLC/MS (EI) m/e (%): 271 (6) [M+ - CH3S02], 254 (8), 193 (34), 176 (12), 175 (96), 149

(10), 147 (25), 135 (57), 134 (14), 133 (100), 131 (15), 130 (43), 129 (10), 123 (13), 121

(12), 119 (14), 117 (14), 107 (36), 105 (36), 97 (38), 95 (22), 93 (34), 91 (61), 81 (22), 80

(10), 79 (96), 77 (25), 67 (36), 65 (12), 55 (30), 53 (20).

Anàlisis elemental:

Calculado para C14H22S2O6: C 47,98% H 6,33% S 18,30%

Encontrado: C 47,92% H 6,38% S 18,11%
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Reacción del dimesilato 194 con sodio a reflujo.

N a / A

\
OMs

194

195

196

151
O O

En un matraz de 25 mi de tres bocas provisto de refrigerante de reflujo y atmósfera

de argón se colocó dioxano anhidro (10 mi) y sodio (280 mg, 12 mmol). Se calentó a reflujo

y cuando la totalidad del sodio estuvo fundido se adicionó el dimesilato 194 (109 mg, 0,31

mmol) disuelto en dioxano anhidro (5 mi) y se calentó a reflujo durante 4 horas. Se dejó

atemperar, se adicionó metanol (10 mi), la disolución se decantó y el disolvente se evaporó

a sequedad. El análisis del residuo (38 mg) por RMN de 'H y 13C puso de manifiesto que

estaba constituido casi exclusivamente por [4.3.3]propelano-8,l 1-diona, 151 (38 mg, 63% de

rendimiento).
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Intentos de obtención de 1.5-dimetil-3.7-diyodotriciclo fS.S.O.O^Ioctano. 135;

a) Por reacción de 137 con NaI/H,PO»

H3P04

Nal / A -s-

En un matraz de 25 ml provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética se

colocó P2O5 (420 mg, 3 mmol) y se adicionó H3PO4 del 85% (0,71 ml, 12 mmol). A la

mezcla fría se le añadió Nal (2,4 g, 12 mmol) y el pinacol 137 (504 mg, 3 mmol) y se

calentó a 110°C durante cinco horas. Se dejó atemperar y se adicionó agua (5 ml) y éter

dietílico (15 ml). Se separó la fase orgánica, se lavó varias veces con agua, se secó con

Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó el disolvente del filtrado a presión reducida. El residuo

(385 mg) resultó ser el pinacol de partida, 137.

b) Por reacción de 137 con ClS¡Me,/NaI.

CH3SiCl

Nal

En un matraz de 25 mi de tres bocas provisto de atmósfera de argón se disolvió 137

(840 mg, 5,0 mmol) y Nal (1,5 g, 10 mmol) en una disolución de acetonitrilo anhidro (10 mi)

y se añadió, gota a gota, cloruro de trimetilsililo (1,08 g, 10 mmol) y la mezcla se dejó en

agitación 1 hora. Se le adicionó éter dietílico (50 mi), la fase etérea se lavó sucesivamente

con agua (50 mi), disolución acuosa al 10% de tiosulfato sódico (50 mi) y salmuera (40 mi),

se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó el disolvente del filtrado a presión reducida.

El residuo resultó ser el pinacol de partida, 137. En otra operación realizada en las mismas

condiciones durante 24 h, también se recuperó el producto de partida.
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Intento de obtención de 3.7-dibromo-1.5-dimetiltriciclor3.3.0.03'71octano. 133. por reacción

de 137 con HBr/AcOH.

HBr

AcOH/A^

En un matraz de 25 mi de tres bocas provisto de refrigerante de reflujo y atmósfera

de argón se disolvió 137 (168 mg, 1,0 mmol) en una disolución de HBr en ácido acético al

33% (10 mi) y se calentó a reflujo 12 horas. La disolución se dejó atemperar, se adicionó

agua (25 mi) y se extrajo con éter (2 x 10 ml). La fase etérea se lavó con disolución acuosa

saturada de NaHCO3 (5x10 mi) hasta que la fase acuosa permaneció básica al papel litmus,

se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se eliminó el disolvente del filtrado a presión reducida

obteniéndose el producto de partida, 137 (130 mg).
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de ci'y-1.5-dimetil-3.7-

dihidroxibiciclor3.3.01octano-3.7-dicarbonitrilo. 12646.

CHi

O

CH3

=O
KCN

H2S04

NC,

HO
CH3

125

CN

OH
CH3

126

En un matraz de tres bocas de 1 1 provisto de embudo de adición de presión

compensada, agitación magnética y salida de gases, se preparó una suspensión de KCN

(120 g, 1,8 mol) y dicetona 125 (43 g, 0,26 mol) en 200 mi de agua y se enfrió a 10°C.

Sobre la suspensión se añadieron, gota a gota, 363 mi de ácido sulfúrico al 40%, durante

4 horas, manteniendo la temperatura entre 10 y 15°C. Finalizada la adición se añadió agua

(300 mi) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (6 x 225 ml). Las fases orgánicas

reunidas se lavaron con agua, se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó el

disolvente a presión reducida. Se obtuvieron 54,7 g de un crudo que contenía la mezcla

estereoisomérica de las bis-cianhidrinas 126, que se utilizaron sin más purificación en la

etapa siguiente.
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Obtención de la mezcla de ci's-l.S-dimetilbiciclofS.S.OIocta-Z.é-dieno-S.?-

dicarbonitrilo. 127 v ci's-1.5-dimetilbiciclor3.3.01octa-2.7-dieno-3.7-dicarbonitrilo.

12846.

CH3

NC,

HO

CH3

:

CN

OH

POC1,

Piridina / A
-*- NC-

CH3

N + NO -CN

CH3

126

CH3

127

CH3

128

En un matraz de tres bocas de 1 1 provisto de refrigerante, embudo de adición

compensada y agitación magnética, se colocó una disolución del crudo obtenido en la

reacción anterior (54,7 g) en piridina (760 mi). La disolución se calentó a reflujo y se

añadieron, gota a gota, 150 mi de POC13. Finalizada la adición se mantuvo el reflujo

durante 6 horas más. La mezcla se dejó enfriar y se vertió, cuidadosamente, sobre HC1

concentrado (475 mi) y hielo picado (625 g). El precipitado obtenido se filtró a vacío y

se lavó con HC1 diluido y agua. El sólido se disolvió en 750 mi de diclorometano, se lavó

con agua, se secó con Na2SO4 anh. y se filtró. Por evaporación del disolvente del filtrado

se obtuvo un sólido negro (35,3 g) que se disolvió en éter a reflujo, se decoloró con

carbón activo, se filtró sobre Ceuta y por evaporación del disolvente del filtrado se

obtuvo la mezcla de dinitrilos insaturados 127 y 128 (29,2 g, 61,5% de rendimiento).

Punto de fusión: 110-116°C (éter dietílico).

IR (KBr) \): 2962, 2217 cm'1.

Datos espectroscópicos de 127:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 1,16 (s, 6 H, 1(5)-CH3), 2,47-2,72 [m, 4 H, 4(8)-H], 6,35

[s, 2 H, 2(6)-H].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ó: 19,5 [CH3, 1(5)-C_H3], 44,3 [CH2, C4(8)], 57,1 [C,

Cl(5)], 111,4 [C, C3(7)], 115,6 [C, CN], 155,5 [CH, C2(6)].
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Datos espectroscópicos de 128:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) 5: 1,11 (s, 3H) y 1,13 (s, 3H) (1- y 5-CH3-H), 2,47-2,72 [m,

4 H, 4(6)-H2], 6,34 [s, 2 H, 2(8)-H].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 17,8 (CH3) y 21,3 (CH3) (1-ÇH3 y 5-CH3), 47,5 [CH2,

C4(6)], 50,8 [C, C5], 65,0 [C, Cl], 113,5 [C, C3(7) y CN], 149,9 [CH, C2(8)].
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de ct'y-1.5-dimetilbiciclor3.3.01octano-3.7-

dicarbonitrilo. 12946.

CH3

H /"""-"
NC_^ ¿—CN + NC—<. ;^CN *• NC~~< >-CN

CH3 CH3
 CH3

127 128 129

Una disolución de la mezcla isomérica de dinitrilos insaturados 127 y 128 (25 g,

0,14 mol) y de Pd/C al 10% (1,25 g) en etanol absoluto (600 ml) fue hidrogenada a

temperatura ambiente, a una presión de 20 atmósferas. La suspensión resultante se filtró

y el residuo se lavó con etanol. Por evaporación del disolvente del filtrado se obtuvo

cuantitativamente una mezcla de los tres posibles estereoisómeros del dinitrilo 129 en

relación (la,3a,5a,7oc), (la,3ß,5a,7ß), (la,3oc,5a,7ß) de 2 : 1,3 : 1.

Datos analíticos y espectrales de la mezcla isomérica 129:

Punto de fusión: 67-69°C (éter-hexano)

IR (KBr) \): 2210 (nitrito, st) cm'1.

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 0,95 (s, 6 H, CH3, (la,3ß,5cx,7ß)-129), 1,04 (s, 6 H, CH3,

(lcc,3a,5a,7ß)-129), 1,17 (s, 6 H, CH3, (la,3a,5a,7cx)-129), 1,7-2,2 (m, 8 H, 2(4,6,8)-H2),

2,6-3,0 (m, 2 H, 3(7)-H).

Datos de 13C-RMN del estereoisómero mayoritario, (la,3a,5a,7a)-129:

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ô: 24,0 [CH3, 1(5)-ÇH3], 25,4 [CH, C3(7)], 45,3 [CH2,

2(4,6,8)-C], 51,0 [C, Cl(5)], 122,0 (C, CN).

Datos de 13C-RMN del estereoisómero (loc,3ß,5a,7ß)-129:
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13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ô: 22,0 [CH3, 1(5)-£H3], 25,1 [CH, C3(7)], 44,1 [CH2,

2(4,6,8)-C], 50,6 [C, Cl(5)], 122,7 (C, CN).

Datos de 13C-RMN del estereoisomero (lct,3a,5a,7ß)-129:

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 23,3 [CH3, 1(5)-C_H3], 24,8 y 24,9 [CH, C3(7)], 44,9 y

45,5 [CH2, C2(4) y C6(8)], 52,3 [C, C 1(5)], 121,9 (C, CN).
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de ácido cfo-1.5-dimetilbiciclor3.3.01octano-

3.7-dicarboxilico. 29346.

CH3

CH3

129

KOH / MeOH 40 %

CH3

w*«/ VwCOOH
V^~^-/

293

En un matraz de 500 ml se colocó la mezcla estereoisomérica de dinitrilos 129

(15,0 g, 79 mmol) y se disolvió en una solución de KOH en metanol al 40% (100 ml).

La mezcla se calentó a reflujo durante tres horas, se le añadió agua (150 ml) y se

mantuvo el reflujo tres horas más. La disolución se enfrió en un baño de hielo, se

acidificó con HC1 concentrado y se evaporó a sequedad. El residuo obtenido se sometió

a digestión con éter en caliente (5 x 100 ml). Los extractos orgánicos reunidos se secaron

con Na2SO4 anh. y se filtraron. Por eliminación del disolvente del filtrado se obtuvo la

mezcla estereoisomérica de diácidos 293 (14,9 g, 82,7% de rendimiento) que se utilizó

sin más purificación en la etapa siguiente.
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Obtención de N-nitroso-N-metilurea238.

CH3NH3C1 + H2NCONH2 *- CH3NHCONH2 + NH4C1

CH3NHCONH2 + HN02 ^ CH3N(NO)CONH2 + H2O

En un matraz de 2 1, se colocó una disolución de metilamina en agua al 40% (240

g, 3,08 mol) y se añadió HC1 concentrado hasta pH ácido (300 mi), enfriando

exteriormente con un baño de hielo. Se añadió urea (600 g, 10 mol), calentando la mezcla

de reacción a reflujo durante tres horas. La disolución se enfrió a 0°C y se añadió NaNO2

(220 g, 2,4 mol).

Sobre una mezcla de hielo (1200 g) y ácido sulfúrico concentrado (200 g),

mantenida a 0°C mediante un baño de hielo/sal, se vertió cuidadosamente la disolución

fría de N-metilurea y nitrito sódico, mientras se agitaba enérgicamente. La N-nitroso-N-

metilurea formada se separó por filtración al vacío, se lavó con agua fría (200 ml) y se

secó a presión reducida hasta peso constante. Se obtuvo N-nitroso-N-metilurea (114 g,

69% de rendimiento), que se guardó en nevera hasta el momento de su utilización.
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de ct's-1.5-dimetilbiciclof3.3.01octano-3.7-

dicarboxilato de dimetilo. 13046.

CH3 CH3

fï-ï
HOOC-"* >™>COOH -Z-¿ — 2_». MeOOC*K ^COOMe

Éter V*- --- /

CH3 CH3

293 130

a. Obtención de diazometano.

En un erlenmeyer de 500 ml, se colocó éter dietílico (300 ml) y disolución acuosa

de KOH al 40% (140 mi). La mezcla se enfrió en un baño de hielo y se añadió N-

nitroso-N-metilurea (24 g). La fase etérea conteniendo el diazometano se decantó y se

utilizó sin destilar.

b. Reacción del diácido con diazometano.

La mezcla estereoisomérica de diácidos 293 (14,9 g, 66 mmol), obtenida en la

operación anterior se esterificó con exceso de disolución etérea de diazometano (hasta

persistencia del color amarillo) destruyéndose el exceso de diazometano con ácido acético

glacial. El residuo obtenido por evaporación de los productos volátiles se cristalizó de

acetato de etilo obteniéndose la mezcla estereoisomérica de diesteres 130 (15,1 g, 90%

de rendimiento).

Datos espectrales de la mezcla de diesteres 130:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 0,94 (s, CH3), 0,99 (s, CH3) 1,04 (s, CH3), 1,58-1,98

(absorción compleja, CH2), 2,65-2,96 (absorción compleja, CH), 3,66 y 3,67 (s,

COO£H3).
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Datos de 13C del estereoisómero (la,3a,5a,7a)-130:

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 21,7 [CH3, 1(5)-CH3], 41,9 [CH, C3(7)], 42,4 [CH2,

C2(4,6,8)], 51,5 (CH3, COOCH3), 52,6 [C, C3(7)], 176,7 (C, COOCH3).

Datos de13C del estereoisómero (la,3ß,5a,7ß)-130:

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ó: 24,4 [CH3, 1(5)-CH3], 41,6 [CH, C3(7)], 45,1 [CH2,

C2(4,6,8)], 50,8 [C, C3(7)], 51,5 [CH3, COOC_H3], 175,8 (C, C_OOCH3).

Datos de 13C del estereoisómero (loc,3a,5a,7ß)-130:

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 23,9 [CH3, 1(5)-CH3], 39,8 y 41,2 [CH, C3(7)], 44,6 y

45,6 [CH2, C2(4) y C6(8)], 50,2 [C, C3(7)], 51,5 (CH3, COO£H3), 176,0 (C, £OOCH3).

IR (KBr) u: 1732 cm'1.
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Obtención de 3.7-dimetiltriciclor3.3.0.03'71octano-1.5-dicarboxilato de dimetilo. 13l46.

CH3 1)LDA,THF,

"V,™™ -10°C' lh » MeOOC-MeOOO/ VvCOOMe - *-
2)I2,-78°C,lh

CH3

130 131

En un matraz de tres bocas de 500 mi, provisto de refrigerante de reflujo, embudo

de adición de presión compensada, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocó

diisopropilamiduro de litio (30 mi de una solución 2N en THF/heptano/etilbenceno, 60

mmol) y se enfrió a -10°C. A la solución fría se le adicionó, gota a gota, diester 130

(6,93 g, 27,3 mmol) en THF anhidro (69 mi). La suspensión formada se dejó una hora

a -10°C y otra hora a -78°C. A esa temperatura se le adicionó yodo (6,93 g, 27,3 mmol)

en THF anhidro (160 mi). Acabada la adición se dejó atemperar en agitación durante toda

la noche. La disolución se acidificó con HC1 6 N (30 ml) y se extrajo con éter (5 x 100

ml). La fase etérea se lavó con solución acuosa de tiosulfato sódico al 10% (2 x 100 ml)

y con solución acuosa saturada de NaCl (2 x 100 ml). La fase orgánica se secó con

Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó el disolvente del filtrado al vacío obteniendo un

residuo rojizo (7,56 g) que se cromatografió en columna de gel de sílice. Eluyendo con

hexano/acetato de etilo (9/1) se obtuvo el diester tricíclico 131 (3,23 g, 47% de

rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 131:

Punto de fusión: 95-97° C (hexano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) Ó: 1,17 (s, 6 H, CH3), 1,68 (d, J = 7,2 Hz, 4 H) y 1,90 (d,

J = 7,2 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-HJ, 3,65 (s, 6 H, COO£H3).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ò: 16,0 (CH3, 3(7)-CH3), 47,6 [C, C3(7)], 51,6 (CH3,

COO£H3), 56,1 [CH2, C2(4,6,8)], 57,9 [C, Cl(5)], 173,3 (C, ÇOOCH3).

IR (KBr) v: 1733 cm'1.
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Obtención del ácido 3.7-dimetiltriciclor3.3.0.03'7loctano-1.5-dicarboxílico. 13246.

MeOOC- COOMe
KOH/MeOH/H.O

HOOC •COOH

En un matraz de 50 mi provisto de refrigerante de reflujo y agitación magnética,

se preparó una mezcla de diester 131 (1,11 g, 4,4 mmol) y disolución de KOH en

metanol al 10% (10 mi) y se calentó a reflujo durante tres horas. Se añadió agua (10 mi)

y se mantuvo el reflujo durante tres horas más. La mezcla se enfrió en un baño de hielo,

se acidificó con HC1 conc. y se evaporó a sequedad a presión reducida. El residuo se

extrajo con éter (4 x 25 ml) y los extractos orgánicos reunidos se secaron con Na2SO4

anh., se filtraron y por evaporación del disolvente del filtrado y cristalización del residuo

en cloroformo, se obtuvo el diácido 132 (0,97 g, 98,5% de rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 132:

Punto de fusión: 167° C (cloroformo, con descomposición).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) 5: 1,19 (s, 6 H, 3(7)-CH3), 1,72 (d, J = 7,5 Hz, 4 H) y 1,95

(d, J = 7,5 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-H2], 8,5-9,5 (señal ancha, 2 H, COOH).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ò: 16,0 [CH3, 3(7)-CH3], 48,0 [C, C3(7)], 55,9 [CH2,

C2(4,6,8)], 58,5 [C, Cl(5)], 179,7 (C, ÇOOH).

IR (KBr) u: 1700 cm'1.
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Obtención de l.S-dimetil-SJ-divodotriciclorSJ.O.O^loctano. 135:

ÇH3

HQOO ) ! ( -CQOH
IBDA, L

Benceno, hv

En un matraz de 100 mi provisto de refrigerante de reflujo y entrada y salida de

argón se suspendió diácido 132 (2,21 g, 10 mmol), iodosobenzodiacetato (7,0 g, 22

mmol) y yodo (5,59, 22 mmol) en benceno anhidro (150 mi). La suspensión resultante

se irradió a reflujo con dos lámparas de filamento de wolframio de 100 W, durante cuatro

horas. La disolución resultate se enfrió y se le añadió iodosobenzodiacetato (7,0 g, 22

mmol) y yodo (5,59, 22 mmol) y se continuó la irradiación y el reflujo 18 horas más. La

disolución se enfrió y se lavó con solución de tiosulfato sódico al 10% (2 x 50 ml) y con

disolución acuosa saturada de cloruro sódico (2 x 50 rnl). La fase orgánica se secó con

Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó, obteniendo 10,1 g de un aceite rojizo formado

exclusivamente por yodobenceno y el producto diyodado 135. Por cromatografía en

columna de gel de sílice, eluyendo con hexano se obtuvo el producto diyodado puro (2,48

g, 64,7% de rendimiento). La muestra analítica se obtuvo por sublimación (95°C / 1 torr).

Datos analíticos y espectrales de 135:

Punto de fusión: 101° C (sublimado).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,19 [s, 6 H, 1(5)-CH3], 1,94 (d, 4 H, J = 7,5 Hz) y 2,19

(d, 4 H, J = 7,5 Hz) [2(4,6,8)-H2].

I3C-RMN (75,4 MHz, CDC13) 6: 14,9 (CH3), 45,0 [C, C3(7)], 48,8 [C, Cl(5)], 65,6 [CH2,

C2(4,6,8)].
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IR (KBr) \): 2958, 2930, 2905, 2880, 1480, 1444, 1292, 1235, 1145, 990, 950, 874, 806,

604 cm'1.

GLC/MS (El) m/e (%): 388 (M+, 3), 261 (M+-I, 33), 135 (10), 134 (NT-2I, 100), 119

(30), 105 (12), 92 (16), 91 (24), 77 (12).

Análisis elemental:

Calculado para C]0H14I2: C 30,95% H 3,64% I 65,41%

Encontrado: C 30,93% H 3,58% I 65,53%
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Obtención de 1.8-difenil.4.5-d¡metil-15.oxahexacicloí6.6.1.12'5.l4|7.02-7.09'141heptadeca-

9.11.13-trieno. 140.

f-butil-litio, -78°C

difenilisobenzofurano

135

En un matraz de 50 mi de tres bocas provisto de entrada y salida de argon y

termómetro de baja temperatura se preparó una disolución de 135 (388 mg, 1 mmol) y

1,3-difenilisobenzofurano (324 mg, 1,2 mmol) en THF anhidro (15 mi). Se enfrió a -78°

C y se adicionó, gota a gota, una disolución 1,7 M de í-butil-litio en pentano (1,0 mi, 1,7

mmol). Acabada la adición se dejó 30 minutos a -78°C y se dejó atemperar. Se añadieron

5 mi de metanol y 30 mi de agua y la mezcla se extrajo con éter (3 x 50 ml). Las fases

orgánicas reunidas se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó el disolvente del

filtrado a presión reducida, obteniendo un residuo (440 mg) compuesto muy

mayoritariamente por el aducto deseado ligeramente impurificado por los productos de

partida y otro compuesto. Por cromatografía en columna de gel de sílice (60-200 pm),

eluyendo con mezclas de hexano/acetato de etilo se obtuvo 140 (370 mg). Cristalizado

de isopropanol se obtuvo 140 puro (301 mg, 74,5% de rendimiento). Se aislaron 30 mg

del otro producto, que resultó ser 2-benzoilbenzofenona, 175, producto de oxidación del

difenilisobenzofurano.

Datos analíticos y espectrales de 140:

Punto de fusión: 188-189°C (isopropanol).
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•H-RMN (soo MHZ, CDCi3) ô: 1,02 [dd, j = 8,0 r = 3,5 HZ, 2 H, 3(i7)-Hj, 1,09 (s,
3 H) y 1,12 (s, 3 H) [4-CH3 y 5-CH3], 1,52 (d, J = 8,0 Hz, 2 H, 6(16)-Hp], 1,62 [dd,

J = 8,0 Hz, J' = 3,5 Hz, 2 H, 6(16)-Ha], 1,66 [d, J = 8,0 Hz, 2 H, 3(17)-Hp], 6,99 [dd,

J = 5,5 Hz, J' = 3,0 Hz, 2 H, 11(12)-H], 7,13 [dd, J = 5,5 Hz, J' = 3,0 Hz, 2 H, 10(13)-

H], 7,38 [tt, J = 7,5 Hz, J' = 1,0 Hz, 2 H, HparJ, 7,47 [t, J = 7,5 Hz, 4 H, Hmf,J, 7,65 (dd,

J = 7,5 Hz, J' = 1,0 Hz, 4 H, Horfo).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ô: 16,9 (CH3, 4-CH3 y 5-CH3), 50,9 (C, C5), 51,8 (C, C4),

53,8 [CH2, C6(16)], 53,9 [CH2, C3(17)], 66,3 [C, C2(7)], 87,9 [C, Cl(8)], 119,9 [CH,

Cll(12)], 125,7 (CH, Ar-Cor;o), 126,3 [CH, C10(13)], 127,3 (CH, Cpara), 128,2 (CH, Cmifa),

138,3 (C, C,plo), 148,1 [C, C9(14)].

IR (KBr) \): 3062, 3025, 2956, 2930, 2880, 1602, 1502, 1477, 1460, 1448, 1348, 1304,

1284, 1172, 993, 978, 772, 747, 701, 675 cm'1.

EM (impacto electrónico):

m/e (%): 404 (8) [M+], 361 (10), 349 (25), 331 (13), 299 (30), 271 (38), 270 [C20H14O
+]

(85), 269 (11), 252 (10), 243 (17), 241 (25), 239 (19), 228 (10), 215 (15), 205 (11), 202

(12), 193 (23), 165 (31), 133 (22), 119 (18), 115 (12), 105 [C7H5O
+] (100), 91 (42), 79

(11), 77 [C6H5
+] (69), 69 (12), 57 (21), 55 (22), 51 (14).

Análisis elemental:

Calculado para C30H28O: C 89,06% H 6,98%

Encontrado: C 89,10% H 6,99%
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Obtención de 11.12-bis(clorometin-9.10.dihidro-9.10-etanoantraceno. 170132.

l ,4-dicloro-2-buteno
>•

190°C, presión

^=^
170

Una mezcla de antraceno (5,34 g, 30 mmol) y 1,4-dicloro-2-buteno (20 mi, 160

mmol, 85% de pureza, mezcla de estereoisómeros cis y trans) se calentó a 190°C durante

64 horas en un reactor a presión. Se enfrió, se separó el sólido negro resultante y el

reactor se lavó con tetracloruro de carbono que se evaporaron y se unieron al residuo

sólido obtenido. El crudo se sometió a cromatografía en columna sobre alúmina eluyendo

con tetracloruro de carbono hasta arrastrar todos los productos solubles en él. El conjunto

de productos eluidos se evaporó a presión reducida y se obtuvieron 10,6 g de un sólido

amarillo que se recromatografió sobre gel de sílice. Eluyendo con hexano se obtuvo 170,

mezcla de estereoisómeros (3,98 g, 43,7% de rendimiento).

Datos espectroscópicos de 170:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) ó: 1,75 [m, 11(12)-H, estereoisómero minoritario], 2,47 [m,

11(12)-H, estereoisómero mayoritario], 2,80-3,05 (m), 3,31 (dd J = 10,7 Hz, J' = 5,8 Hz)

y 3,46 (dd, J = 10,7, J' = 4,6 Hz) (-CH2C1 de ambos estereoisómeros), 4,43 [d, J = 1,7

Hz, 9(10)-H, estereoisómero minoritario], 4,56 [s, 9(10)-H, estereoisómero mayoritario],

7,1-7,7 (m, ar-H de ambos estereoisómeros).

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ò: 44,0 y 44,6 (CH) [C9(10) y Cl 1(12) del estereoisómero

trans], 44,5 [CH2, Ç_H2C1 del estereoisómero cis], 46,2 (CH) y 47,59 (CH) [C9(10) y

Cl 1(12) del estereoisómero trans], 47,54 [CH2, Ç_H2C1 del estereoisómero cis], 123,8

(CH), 125,5 (CH), 126,2 (CH), 126,3 (CH) y 126,5 (CH) [ar-CH de ambos

estereoisómeros], 139,8 (C) y 142,6 (C) [ar-C del estereoisómero cis], 139,6 (C) y 142,3

(C) [ar-C del estereoisómero trans].
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Obtención de 11.12-dimetilen-9.10-dihidro-9.10-etanoantraceno. 169132.

CH2C1

,CH2C1

THF/DMSO

170 169

En un matraz de 100 mi con atmósfera de argón se preparó una disolución de 170

(3,03 g, 10 mmol) en una mezcla de DMSO anhidro (40 ml) y THF anhidro (10 mi). Se

añadió f-butóxido potásico (3,5 g, 30 mmol, 95% de pureza) y se dejó en agitación 12

horas a temperatura ambiente. Se añadió agua (400 mi) y se extrajo con éter (4 x 50 ml).

Los extractos orgánicos reunidos se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó

el disolvente del filtrado. El residuo obtenido se cristalizó de hexano obteniendo 169

(2,08 g, 90% de rendimiento).

Datos espectrales de 169:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) Ô: 4,86 (s, 2 H), 5,12 (s, 2 H), 5,28 (s, 2 H), [protones

olefínicos y alquílicos], 7,10 [dd, J = 3,2 Hz, J' = 5,2 Hz, 4 H, 2(3,6,7)-H], 7,30 [dd, J=

3,2 Hz, J' = 5,2 Hz, 4 H, 1(4,5,8)-H].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) Ô: 55,2 [CH, C9(10)], 105,3 [CH2, C11(12)-=CH2], 123,3

[CH, C2(3,6,7)], 126,3 [CH, Cl(4,5,8)], 141,7 (C) y 143,8 (C) [C4a(8a,9a,10a) y
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Obtención de 6.7·dimetiloctaciclori0.6.6.14'7.02·11.04·9.013'18j)19·241hexacosa·2(ll).13.15.17.

19.21.23-heptaeno. 171.

171

En un matraz de 50 ml de tres bocas provisto de atmosfera de argon y termómetro

de baja temperatura se preparó una disolución de 135 (388 mg, 1,0 mmol) y 11,12-

dimetilen-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno, 169 (253 mg, 1,1 mmol) en THF anhidro (15

mi). Se enfrió a -78° C y se adicionó, gota a gota, una disolución 1,7 M de í-butil-litio

en pentano (1,0 mi, 1,7 mmol). Acabada la adición se dejó 30 minutos a -78°C y se dejó

atemperar. Se añadieron 5 mi de metanol y 30 mi de agua. Se extrajo con éter (3 x 50

ml) y los extractos etéreos reunidos se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se

evaporaron a sequedad obteniendo un residuo (350 mg) compuesto mayoritariamente por

el aducto deseado y productos de adición del f-butil-litio al dieno. Por cromatografía en

columna (gel de sílice, 60-200 um), eluyendo con mezclas de hexano/acetato de etilo se

obtuvo el aducto 171 (245 mg, 67,3% de rendimiento). La muestra analítica se obtuvo

por cristalización de isopropanol.

Datos analíticos y espectrales de 171:

Punto de fusión: 195-196° C (isopropanol).

'H-RMN (500 MHz, CDC13) ó: 0,97 [s, 6 H, 6(7)-CH3], 1,06 (d, J = 6,5 Hz, 4 H) y 1,26

(d, J = 6,5 Hz, 4 H) [5(8,25,26)-H2], 2,39 [s, 4 H, 3(10)-H], 4,72 [s, 2 H, 1(12)-H], 6,91

[dd, J = 3,2 Hz, J' = 5,2 Hz, 4 H, 15(16,21,22)-H2], 7,23 [dd, J = 3,2 Hz, J' = 5,2 Hz, 4

H, 14(17,20,23)-H].
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13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ô: 16,8 (CH3, 6-CH3 y 7-CH3), 32,6 [CH2, C5(8,25,26)],

47,6 [C, C6(7)], 49,8 [C, C4(9)], 56,6 [CH, Cl(12)], 59,3 [CH2, C3(10)], 122,4 [CH,

C14(17,20,23)], 124,1 [CH, 15(16,21,22)], 142,9 [C, C2(ll)], 146,5 [C, €13(18,19,24)].

IR (KBr) 0): 3045, 3020, 2995, 2945, 2900, 2865, 2825, 1470, 1454, 1300, 1204, 1198,

1153, 1019, 815,788,737cm-1.

EM (impacto electrónico):

m/e (%): 364 (M+, 11), 215 (16), 178 (29) [C14H10
+], 135 (11), 134 (100) [C10H14

+], 119

(19), 92 (12), 91 (13).

Calculado para C28H28: C 92,25% H 7,75%

Encontrado: C 92,23% H 7,87%

291



Obtención de 4.5.10.11.tetrametilpentaciclor8.2.1.12's.l4-7.l8'"1hexadeca.l.7-dieno. 142.

nor reacción de 1.5-dimetil-3.7-divodotriciclor3.3.0.03'71octano. 135. con /g/r-butil·litio.

t-BuLi

-78°C/THF

135 142

En un matraz de 50 ml de tres bocas provisto de atmósfera de argon y termómetro

de baja temperatura se preparó una disolución de 135 (388 mg, 1,0 mmol) en THF

anhidro (5 mi). Se enfrió a -60° C y se adicionó, gota a gota (13 minutos), una disolución

1,5 M de í-butil-litio en pentano (1,3 mi, 2,0 mmol). Acabada la adición se dejó una hora

a -60°C y se dejó atemperar. La disolución se adicionó sobre metanol (10 ml) y se

evaporó a sequedad. El residuo se disolvió en diclorometano (25 mi), se lavó con agua

(2 x 25 mi), se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente del filtrado,

obteniendo un residuo (105 mg) constituido por una mezcla de 141, 176 y 177. Por

cristalización en pentano se obtuvo 142, (28 mg, 21% de rendimiento). Por cromatografía

en columna (gel de sílice, 60-200 jam) eluyendo con hexano se pudo aislar una cantidad

adicional de 142 (13 mg, 10% de rendimiento) y una fracción que contenía l-r-butil-3,7-

dimetil-5-(3,7-dimetiltriciclo[3.3.0.03'7]oct-l-il)-triciclo[3.3.0.03'7]octano, 177 (15 mg, 9%

de rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 142:

Punto de fusión: 156-157° C (pentano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,10 [s, 12 H, 4(5,10,11)-CH3], 2,01 (d, J = 12,1 Hz, 8

H) y 2,50 (d, J = 12,1 Hz, 8 H) [3(6,9,10,12,13,14,15)-H2].
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13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ô: 24,9 [CH3, 4(5,10,11 )-CH3], 42,1 [C, C4(5,10,l 1)], 48,4

[CH2, C3(6,9,10,12,13,14,15)], 130,4 [C, Cl(2,7,8)].

IR (KBr) v: 2958, 2896, 2871, 2832, 1460, 1445, 1380, 1368, 1308, 1153, 716 cm'1.

GLC/MS EI m/e (%): 269 (15), 268 (68) [M+], 253 (12), 199 (39), 187 (28), 186 (34),

185 (33), 171 (20), 159 (18), 157 (17), 155 (11), 145 (11), 143 (15), 142 (10), 141 (14),

135 (29), 134 (54), 133 (19), 131 (18), 129 (18), 128 (21), 120 (12), 119 (51), 117 (21),

115 (23), 107 (28), 106 (14), 105 (46), 103 (12), 95 (26), 94 (21), 93 (35), 92 (17), 91

(100), 81 (11), 79 (61), 78 (18), 77 (68), 69 (32), 67 (24), 65 (34), 57 (12), 55 (54), 53

(38), 52 (10), 51 (18).

Calculado para C20H28: C 89,49% H 10,51%

Encontrado: C 89,40% H 10,61%

Datos analíticos y espectrales de 177:

'H-RMN (200 MHz, CDC13) Ô: 1,03 (s, CH3), 1,07 (s, CH3) y 1,10 (s, CH3), 1,2-1,7

(absorción compleja, H metilénicos), 2,3 (m, 1 H, 5'-H)

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) Ô: 16,9 (CH3) y 17,5 (CH3) [3(7)-CH3 y 3'(7>CH3], 29,5

[CH3, (ÇH3)3C], 32,5 [C, (CH,)^], 44,2 [CH, C5'], 44,8 (C), 46,1 (C), 54,1 (CH2), 55,8

(CH2), 58,4 (CH2), 59,1 (CH2), no se observan 3 carbonos cuaternarios.

GLC/MS (EI) m/e (%): 327 (6), 326 (22) [M+], 311 (13) [M + - CH3], 284 (10), 283 (11),

241 (38), 229 (31), 228 (63), 213 (11), 199 (25), 186 (15), 185 (14), 171 (10), 157 (11),

151 (18), 150 (41), 147 (11), 136 (12), 135 (82) [C10H15
+], 134 (18) [C10H14

+], 133 (19),

121 (22), 119 (33), 109 (18), 107 (47), 105 (33), 95 (54), 94 (31), 93 (41), 91 (48), 83

(10), 81 (16), 79 (39), 77 (29), 69 (19), 67 (26), 65 (10), 57 (84), 55 (50), 53 (16), 43

(30), 41 (100).
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Obtención de 4.5.10.11-tetramet}lpentaciclor8.2.1.12'5.l4'7.l8'"lhexadeca-1.7-dieno. 142.

por reacción de 1.5-dimetil-3.7-divodotriciclor3.3.0.03'71octano. 135. con sodio fundido.

Na fundido

Dioxano / A

135

En un matraz de 50 mi de tres bocas provisto de entrada y salida de argon y

refrigerante de reflujo se colocó sodio (230 mg, 10 mmol) en dioxano anhidro (10 mi)

y se calentó a reflujo. Cuando el sodio fundió, se adicionó de una sola vez 135 (388 mg,

1,0 mmol) y se mantuvo el reflujo cuatro horas más. Se enfrió, y una vez a temperatura

ambiente se filtró a través de Celite® y se evaporó el disolvente del filtrado a sequedad,

obteniendo un residuo (130 mg) que se cristalizó de pentano obteniendo 142 (103 mg,

77% de rendimiento). Por cromatografía en columna (gel de sílice) del residuo resultante

de evaporar las aguas madres de cristalización, eluyendo con hexano se pudo aislar 178

impurificado con vaselinas (16 mg, 12% de rendimiento aproximado)

Datos analíticos y espectrales de 178:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) 5: 1,13 (s, CH3), 1,32-1,58 [m, 2(4,2',8')-H2 y 6(8,4',6')-H2],

2,06 [t, J = 2,7 Hz, 7(5')-H].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ó: 17,0 [CH3, 1(5,3',7')-CH3], 41,5 [CH, C7(5')], 47,0 [C,

,3'.7')], 53,8 [C, C3(l')], 54,1 [CH2, C6(8,4',6')] y 55,8 [CH2, C2(4,2',8')].

294



EM (impacto electrónico):

m/e (%): 271 (1), 270 (6) [M'+], 255 (26), 241 (16), 228 (33), 227 (26), 215 (10), 214

(14), 213 (29), 199 (29), 186 (10), 185 (19), 173 (10), 172 (13), 171 (20), 161 (12), 159

(24), 158 (11), 157 (32), 147 (13), 145 (21), 143 (20), 136 (11), 135 (42), 134 (29), 133

(21), 131 (16), 129 (12), 121 (21), 120 (16), 119 (36), 117 (12), 115 (10), 109 (21), 108

(19), 107 (58), 106 (11), 105 (44), 95 (100), 94 (84), 93 (69), 92 (12), 91 (51), 81 (21),

79 (55), 77 (34), 69 (15), 67 (28), 65 (12), 55 (34), 53 (15).
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Obtención de 4.5.10.11-tetrametilheptacÍclof8.2.1.l!'M4·7.ïs·1101·8.02·71hexadecano, 141,

por reacción de 1.5-dimetil-3.7-diyodotriciclof3.3.0.03'7]octano. 135. con aleación

sodio-potasio.

Na-K

THF

135

En un matraz de 25 ml de tres bocas provisto de atmósfera de argón se colocó

THF anhidro (10 ml) y se añadió aleación sodio-potasio (78% de potasio / 22% de sodio,

aproximadamente 1 g). A continuación, se añadió 135 (388 mg, 1,0 mmol).

Inmediatamente la suspensión tomó un color azul pálido que en pocos minutos se perdió

apareciendo un sedimento gris-oscuro, dejándose en agitación durante una hora. La

solución se filtró en atmósfera de argón y el filtrado se lavó con THF ( 2 x 5 ml). Al

filtrado se le adicionó metanol (5 mi) y se evaporó a sequedad, obteniendo un residuo

(140 mg) constituido casi exclusivamente por 141. Por cristalización en cloroformo se

obtuvo 141 puro (120 mg, 90% de rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 141:

Punto de fusión: 161-162° C (cloroformo).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) 6: 1,09 (s, 12 H, 4 CH3), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 8 H) y 1,70

(d, J = 6,9 Hz, 8 H) (8 CH2).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) S: 16,5 (CH3, 4 CH3), 50,9 (C) y 51,8 (C) [C4(5,10,l 1) y

C, C 1(2,7,8)], 54,9 (CH2, 8 CH2).

IR (KBr) v: 2950, 2969, 2922, 2870, 1476, 1448, 1373, 1278, 1192, 1135 cm'
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Obtención de ^S.lO.ll-tetrametilheptaciclorS.Z.l.l^.l^.l^'O^.O^Ihexadecano. 141

por irradiación de 4.5.10.1 l-tetrametilpentaciclofS.l.l.l^.l^.l^'lhexadeca-l.T-dieno.

142,

hv

142 141

En un reactor de inmersión de cuarzo se preparó una solución de 142 en

ciclohexano desoxigenado (100 mi) y se irradió a temperatura ambiente durante 4 horas

utilizando una lámpara de vapor de mercurio de 125 W (media presión). El disolvente se

eliminó al vacío sin calentar y el residuo sólido obtenido se cristalizó inmediatamente de

cloroformo sin calentar, obteniéndose 141 (50 mg, 83% de rendimiento).
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Obtención de 4.5.10.11-tetrametilpentaciclor8.2.1.12-5.l4-7.l8'n1 hexadecano. 180.

Diimida, 0°C

Me Me

En un matraz de 50 mi de tres bocas provisto de atmósfera de argon y termómetro

de baja temperatura se preparó una disolución de 142 (27 mg, 0,10 mmol) en THF (8 ml)

y etanol absoluto (4 ml). Se enfrió a 0° C y se adicionó hidrato de hidrazina (6 ml). A

continuación, se adicionó, cuidadosamente, H2O2 del 30% (6 mi) controlando que la

temperatura se mantuviese a O°C. Acabada la adición se dejó 4 horas a O°C y se dejó

atemperar a lo largo de la noche. Se añadió diclorometano (60 ml) y se extrajo con

solución acuosa saturada de NaCl (2 x 25 ml), el disolvente del filtrado se secó con

Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó a vacío obteniendo un residuo (28 mg) compuesto por

una mezcla de productos mono- y dihidrogenado junto con trazas del producto de partida.

El proceso anterior se repitió tres veces más, utilizando el doble de hidrazina y de H2O2

del 30%. Finalmente, se obtuvo un sólido cristalino (24 mg, 88% de rendimiento)

constituido exclusivamente por 180.

Datos analíticos y espectrales de 180:

Punto de fusión: 161-163°C (cloroformo).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 0,94 (s, 12 H, CH3), 1,67 [dd, J = 15,0 Hz, J1 = 10,7 Hz,

8 H, 3(6,9,10,12,13,14,15)-Ha], 2,20 [d, J = 15,0 Hz, 8 H, 3(6,9,10,12,13,14,15)-Hp],

2,37 [m, 4 H, 1(2,7,8)-H].
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13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ô: 29,0 [CH3, 4(5,10,11)-CH3], 38,4 [CH, Cl(2,7,8)], 45,6

[CH2) €3(6,9,10,12,13,14,15)], 52,6 [C, C4(5,10,ll)].

IR (KBr) \): 2968, 2922, 2853, 1462, 1377 cm'1.

GLC/MS (EI) m/e (%): 272 (3) [M+], 257 (6) [M+ -CH3], 243 (5), 231 (5), 230 (12), 229

(26), 136 (30), 135 (68), 134 (12), 121 (16), 119 (17), 109 (27), 108 (22), 107 (60), 105

(15), 95 (100), 94 (35), 93 (52), 91 (23), 81 (30), 79 (45), 77 (16), 69 (13), 67 (33), 55

(32), 53(11).

Calculado para C20H32: C 88,15% H 11,85%

Encontrado: C 88,12% H 11,80%
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Obtención de

hexadecano. 181.

MCPBA
CH2C12

En un matraz de 10 ml se disolvió 142 (15 mg, 0,06 mmol) en diclorometano (5

ml) y se le añadió, a temperatura ambiente, MCPBA (30 mg, 0,17 mmol) y se dejó en

agitación cuatro horas. La disolución orgánica se lavó con solución de tiosulfito sódico

al 10% ( 2 x 5 ml) y con disolución acuosa de NaHCO3 ( 2 x 5 mi), se secó con Na2SO4

anh., se filtró y se evaporó el disolvente del filtrado, obteniendo el diepóxido 181

cuantitativamente.

Datos analíticos y espectrales de 181:

Punto de fusión: 188-192° C (hexano).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,16 (s, 12 H, 4 CH3), 1,65 (d, J = 13,5 Hz, 8 H) y 1,96

(d, J = 13,5 Hz, 8 H) (8 CH2).

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) 5: 25,8 [CH3, 4(5,10,11)-CHJ, 45,1 [C, C4(5,10,l 1)], 46,7

[CH2, 03(6,9,10,12,13,14,15)], 71,4 [C, 01(2,7,8)].

IR (KBr) \>: 2970, 2924, 2868, 1457, 1382, 1311, 1281, 1261, 1157, 1134, 1133, 1073,

1003, 972, 950, 898, 794, 698 cm'1.
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GLC/MS (EI) m/e (%): 301 (6), 300 (27) [M+], 285 (5) [NT -CH3], 258 (20), 257 (20),

243 (26), 242 (10), 199 (11), 191 (12), 190 (28), 185 (15), 177 (10), 175 (12), 162 (16),

151 (18), 150 (63) [C10H14O], 149 (53), 147 (11), 137 (10), 135 (29), 134 (24), 133 (20),

123(19), 122(10), 121 (18), 119(32), 117(13), 111 (39), 110 (100) [C7H10O], 109(43),

108 (48), 107 (53), 106 (10), 105 (26), 95 (63), 94 (50), 93 (39), 92 (17), 91 (68), 83

(10), 82 (12), 81 (18), 79 (85), 78 (11), 77 (46), 69 (18), 68 (10), 67 (32), 65 (19), 55

(49), 53 (24).
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Obtención de tetraclorotiofeno-S.S-díóxido. 183.

184

MCPBA, A

48 h, 50% rto.

O

183

En un matraz de 100 mi se disolvió ácido meta-cloroperbenzoico (2,52 g, 12,4

mmol, 85% de pureza) en 1,2-dicloroetano caliente (20 mi), se añadió tetraclorotiofeno

(1,12 g, 5,0 mmol) y la solución se calentó a reflujo 48 horas. Una vez a temepratura

ambiente se filtró el precipitado formado y el filtrado se lavó con solución acuosa de

Na2CO3 al 10% hasta pH básico, se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó el

disolvente a presión reducida. El residuo se cristalizó de hexano obteniendo la sulfona del

título (0,64 g, 50% de rendimiento).

Datos analíticos del tetraclorotiofeno-S,S-dióxido, 183:

Punto de fusión: 89-91° C (hexano).

IR (KBr) \): 1608, 1565, 1344, 1170 cm'1.
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O b t e n c i ó n d e 2 . 3 . 4 . 5 - t e t r a c l o r o - 8 . 9 . 1 4 . 1 5 - t e t r a m e t i l h e x a c i c l o

ri2.2.1.16;9.1g'".ln'li.01'61icosa-2.4.11-trieno. 185. v 2.3A.5.UA3.U.\5-octac\oro-

8.9.18.19·tetranietilheptaciclori2.2.1.1<·9.lg'n.l16·19.01·6.0n·161tetracosa-2.4.12.14-tetraeno.

186.

Tetraclorotiofenc^
S,S-dióxido, A

142

Cl cr r\j T °ci N^/ ci
Me Me

186

En un matraz de 50 mi de tres bocas provisto de atmósfera de argón se preparó

una solución de 142 (26,8 mg, 0,1 mmol) y tetraclorotiofeno-S,S-dióxido (127 mg, 0,5

mmol) en tolueno (25 mi) y se calentó a reflujo 48 horas. La solución se filtró y el

filtrado se evaporó a sequedad, obteniéndose una mezcla (130 mg) constituida por

tetraclorotiofeno-S,S-dióxido, producto de monorreacción, 185 y producto de dirreacción,

186. Por cromatografía en columna (gel de sílice, 60-200 um) eluyendo con hexano pudo

aislarse 185 puro (29 mg, 63% de rendimiento) y mezclas de 185 y 186 (15 mg). A esta

mezcla se le añadió tetraclorotiofeno-S,S-dióxido (9 mg, 0,04 mmol), el conjunto se

disolvió en tolueno (10 mi) y se calentó a reflujo hasta que no se detectó producto de

monorreacción (75 h). La disolución se enfrió, se filtró y se evaporó a sequedad. Se

obtuvo un sólido (40 mg) que por cristalización en cloroformo permitió aislar 186 puro

(11 mg, 17% de rendimiento).

Datos analíticos y espectrales de 185:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) ó: 1,20 (s, 12H, CH3), 1,93 (d, J = 12,1 Hz, 4H) y 2,44 (d,

J = 12,1 Hz, 4 H) [10(13,19,20)-H], 2,26 (d, J = 16,5 Hz, 4H) y 2,55 (d, J = 16,5 Hz,

8H)
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13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ô: 25,3 [CH3, 8(9,14,15)-CH3], 47,1 [CH2, C10(13,19,20)],

51,4 [C, C8(9,14,15)], 55,7 [CH2, C7(16,17,18)], 59,6 [C, C 1(6)], 129,5 [C, Cl 1(12)],

140,8 [C, C2(5) ó C3(4)].

Punto de fusión: >250°C (descomposición)

IR (CHC13) D: 2960, 2857, 1608, 1473, 1446, 1382, 1232, 1212 cm'
1.

MS (EI) m/e (%): 460 (10) [M+, 2 35C1, 2 37C1], 458 (20), [M'+, 3 35C1, 1 37C1 ], 456 (16)

[M'+, 4 35C1], 426 (6), 425 (25) [M+ -Cl, 1 35C1, 2 37C1], 424 (21), 423 (74) [M'+ -Cl, 2
35C1, l 37C1]„ 422 (28), 421 (75) [M'+ -Cl, 3 35C1], 389 (14) [M + -Cl -HC1, 2 37C1], 388

(21), 387 (66) [M'+ -Cl -HC1, 1 35C1, 1 37C1], 386 (38), 385 (96), [M + -Cl, -HC1, 2 35C1],

384 (13), 367 (12), 365 (13), 353 (12), 351 (24), 350 (17), 349 841), 345 (16), 343 (18),

331 (16), 327 (10), 317 (15), 315 (21), 314 (14), 313 (30), 311 (10), 309 (11), 307 (12),

305 (14), 303 (19), 301 (15), 299 (13), 297 (13), 295 (19), 294 (15), 293 (26), 292 (10),

291 (22), 288 (11), 287 (28), 285 (19), 283 (15), 282 (11), 281 (18), 280 (13), 279 (21),

278 (10), 277 823), 275 (11), 274 (12), 273 (31), 272 (11), 271 (22), 269 (14), 268 (12),

267 (17), 266 (10), 265 (20), 264 (11), 263 (27), 262 (15), 261 (27), 260 (16), 259 (24),

258 (16), 257 (22), 256 (13), 255 (21), 254 (16), 253 (33), 252 (20), 251 (43), 250 (17),

249 (36), 248 (21), 247 (42), 246 (24), 245 (29), 239 (27), 237 (24), 227 (30), 225 (26),

217 (21), 215 (25), 213 (29), 211 (33), 203 (22), 199 (26), 187 (24), 186 (49), 185 (29),

175 (26), 173 (26), 171 (29), 165 (26), 159 (24), 157 (20), 147 (30), 145 (20), 143 (20),

141 (23), 135 (39), 134 (38), 133 (56), 131 (21), 129 (25), 128 (24), 121 (31), 119 (73),

117 (24), 115 (25), 109 (26), 107 (85), 105 (67), 95 (52), 94 (25), 93 (69), 91 (100), 81

(21), 79 (73), 77 (63), 69 (27), 67 (32), 65 (26), 55 (45), 53 (32).

HRMS:

Calculado para C24H28
35C13

37C1 458,091562

Hallado 458,087820 (A = 3,7 mDa = 8,2 ppm)
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Datos analíticos y espectrales de 186:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) 5: 1,30 (s, 12 H, CH3), 2,38 (d, J = 17,0 Hz, 8H) y 3,08 (d,

J = 17,0 Hz, 8H) [7(10,17,20,21,22,23,24)-H].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) S: 26,9 [CH3, 8(9,18,19)-CH3], 52,5 [CH2,

C7(10,17,20,21,22,23,24)], 55,1 [C, C8(9,18,19)], 60,2 [C, Cl(6,ll,16)], 122,6 y 140,2

[C, €2(5,12,15) y €3(4,13,14)].

Punto de fusión: >250°C (con descomposición).

IR (CHC13) t): 3688, 2959, 2930, 2854, 1604, 1470 cm'1.

MS (EI) m/e (%): 648 (0,1) [M+, 6 35C1, 2 37C1], 646 (0,1) [M+, 7 35C1, 1 37C1], 615 (5)

[M+ -Cl, 4 35C1, 3 37C1], 613 (11) [M+ -Cl, 5 35C1, 2 37C1], 611 (11) [M+ -Cl, 6 35C1, 1
37C1], 609 (5) [M+ -Cl, 7 35C1], 579 (3) [M* -2C1, 3 35C1, 3 37C1], 577 (6) [M+ -2C1, 4
35C1, 2 37C1], 575 (7) [M+ -2C1, 5 35C1, 1 37C1], 573 (3) [M+ -2C1, 6 35C1], 541 (4) [M+ -

2C1-HC1, 3 35C1, 2 37C1], 539 (5) [M+ -2C1-HC1, 4 35C1, 1 37C1], 537 (3) [M+ -2C1-HC1,

5 35C1], 289 (11), 287 (14), 285 (11), 265 (11), 263 (10), 261 (10), 255 (10), 253 (14),

251 (16), 249 (13), 247 (14), 245 (12), 241 (10), 239 (14), 237 (14), 236 (10), 235 (10),

227 (12), 233 (10), 225 (12), 219 (10), 217 (12), 215 (15), 213 (17), 211 (15), 203 (12),

201 (11), 199 (13), 197 (10), 193 (10), 189 (11), 185 (11), 181 (10), 179 (13), 178 (10),

177 (11), 167 (11), 166 (10), 165 (19), 163 (12), 153 (14), 152 (14), 151 (11), 149 (14),

143 (11), 141 (19), 139 (11), 137 (10), 129 (24), 128 (10), 127 (12), 125 (11), 123 (13),

121 (13), 119 (10), 115 (13), 111 (18), 110 (11), 109 (21), 107 (28), 105 (12), 99 (11),

98 (23), 97 (34), 96 (19), 95 (49), 94 (11), 93 (22), 91 (18), 85 (24), 84 (21), 83 (47), 82

(19), 81 (41), 79 (23), 77 (17), 73 (17), 71 (38), 70 (17), 69 (70), 68 (15), 67 (44), 60

(13), 57 (75), 56 (19), 55 (100), 54 (12), 53 (14).

HRMS:

Calculado para C28H28
35C18 643,969923

Hallado 643,967498 (A = 2,4 mDa = 3,8 ppm)
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Calculado para C24H28
35C17

37C1 645,966973

Hallado 645,966733 (A = 0,2 mDa = 0,4 ppm)

Calculado para C24H28
35C16

37C12 647,964023

Hallado 647,966274 (A = -2,3 mDa = -3,5 ppm)

Calculado para C24H28
35C15

37C13 649,961073

Hallado 649,960859 (A = 0,2 mDa = 0,3 ppm)

306



Oxidación de 4.5.10fll-tetranietilpentaciclo[8.2.1.12'5.l4>7.l8'"]hexadeca-1.7-dieno con

dimet i ld iox irano (DMD): obtención de 1 .2 /7 .8-d iepoxi -4 .5 .10 .11-

tetrametilpentaciclor8.2.1.12'5.l4'7.l8'"lhexadecano. 181. v 7.8-diepoxi-4.5.10.11-

tetrametilpentaciclor8.2.1.12'5.l4-7.lg'"lhexadec-l.eno. 182

DMD / acetona

-^ 7 CH2C12, -25°C

Me Me

142 142 182 181

a. Preparación de una disolución de dimetildioxirano en acetona.

En un matraz de 3 bocas de 2 1 conectado a través de un tubo de teflón a un

condensador de nieve carbónica y a un matraz colector refrigerados con sendos baños de

acetona/nieve carbónica, se introdujo bicarbonato sódico (90 g), agua (300 ml) y acetona

(300 mi). Sobre la mezcla agitada enérgicamente se añadió lentamente Oxone®

(peroximonosulfato potásico) (190 g, 309 mmol), se dejó en agitación 10 min y se aplicó

vacío con la trompa de agua para forzar la destilación del dimetildioxirano formado. El

destilado (150-200 mi) se secó con MgSO4 anhidro, se filtró y se guardó sobre tamiz

molecular (4 A) en el congelador hasta el momento de su utilización.

b. Valoración de la disolución de DMD.

Sobre una mezcla fría de ácido acético/acetona 3/2 (2 mi) se añadió sucesivamente

una alícuota de la disolución de DMD en acetona (1 ml) y disolución acuosa saturada de

KI (2 mi). La mezcla resultante se dejó en la oscuridad a temperatura ambiente durante

10 min, se diluyó con agua (5 mi) y se valoró (3 alícuotas de 1 mi) con disolución acuosa

de Na2S2O3 0,001 N. Se obtuvo una solución de DMD en acetona 0,144 N
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c. Oxidación de 142 con DMD.

En un matraz de 5 ml provisto de agitación magnética se preparó una disolución

de 142 (20,6 mg, 0,077 mmol) en diclorometano (2 ml) y se enfrió a -25°C. Sobre la

disolución fría se añadió, gota a gota, una disolución 0,144 M de DMD en acetona (0,53

mi, 0,076 mmol). La mezcla de reacción se dejó atemperar, se agitó durante 15 horas y

se evaporó el disolvente a presión reducida. El residuo (21 mg) se analizó por

cromatografía de gases/espectrometría de masas observándose que estaba constituido

mayoritariamente por 142 (81%), impurificado con 181 (8%) y 182 (11%). La reacción

se repitió añadiendo 0,5 mi de la disolución de DMD en acetona, obteniéndose una

mezcla (20 mg) de 142 (38%), 181 (18%) y 182 (44%).

Datos espectrales de 182 deducidos de la mezcla de reacción:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) Ó: 1,18 (s, 12 H, CH3), 1,63 [d, J = 13,5 Hz, 4 H,

6(9,15,16)-HJ, 1,96 [d, J = 13,5 Hz, 4 H, 6(9,15,16)-Hb], 2,00 [d, J = 12,2 Hz, 4 H,

3(12,13,14)-Ha], 2,35 [d, J = 12,2 Hz, 4 H, 3(12,13,14)-Hb].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ò: 25,0 [CH3, 8(9,14,15)-CH3], 46,2 [C, C8(9,14,15)], 47,2

[CH2, C6(9,15,16)], 47,9 [CH2, C3(12,13,14)], 72,3 [C, C 1(2)], 129,8 [C, C7(8)].

GLC/MS (EI), tr = 11,7 min. m/e (%): 285 (6), 284 (25) [M+], 269 (10) [M+ -CH3], 227

(14), 211 (27), 210 (100), 199 (15), 195 (20), 187 (19), 186 (18), 185 (12), 175 (18), 173

(11), 171 (11), 159 (20), 157 (11), 145 (11), 135 (61), 134 (25), 133 (24), 131 (10), 123

(11), 121 (13), 119 (29), 117 (11), 110 (55), 109 (10), 107 (29), 105 (26), 95 (28), 94

(41), 93 (22), 91 (41), 81 (10), 79 (33), 77 (26), 69 (13), 67 (13), 65 (10), 55 (21), 53

(13).
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de c/5-3.7-dihidroxibiciclof3.3.01octano-3.7-

dicarbonitrilo. 12046.

O

H

H

119

=O
NaCN

H2S04

NC,

HO

H

H

120

:CN

'OH

En un matraz de tres bocas de 500 ml provisto de embudo de adición de presión

compensada, agitación magnética y salida de gases (hacia una disolución de NaOH), se

preparó una suspensión de NaCN (36 g, 0,73 mol) y dicetona 119 (16,6 g, 0,12 mol) en agua

(125 mi) y se enfrió en baño de hielo. Sobre la suspensión se añadieron, gota a gota, 190 mi

de ácido sulfúrico al 40%, durante 3 horas, manteniendo la temperatura interna entre 10 y

15°C. Finalizada la adición se añadió éter (175 mi), se separaron las fases y la fase acuosa

se extrajo con éter (6 x 200 ml). Las fases orgánicas reunidas se lavaron con agua (2 x 200

ml), se secaron con Na2SO4 anh., se filtraron y se evaporó el disolvente del filtrado a presión

reducida. Se obtuvieron 19,4 g de un producto mezcla estereoisomérica de las bis-cianhidrinas

120.
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Obtención de la mezcla de c¿y-biciclor3.3.01octa-2.6-dieno-3.7-dicarbonitrilo. 121 y eis-

biciclor3.3.01octa-2.7-dieno-3.7-dicarbonitrilo. 12246.

H H H

NCL /̂ -4--\ ^CN SOCI, „ . _XT
^N

HO OH Piridina/A
H H H

120 121 122

En un matraz de tres bocas de 500 ml provisto de refrigerante, embudo de adición de

presión compensada y agitación magnética, se colocó una disolución del crudo obtenido en

la reacción anterior en 125 mi de piridina. A la disolución se le adicionó SOC12 (25 mi).

Finalizada la adición se calentó a reflujo durante 5 horas y la mezcla se dejó enfriar toda la

noche. A la disolución fría se le adicionó HC1 2 N hasta pH ácido (25 ml) y el precipitado

formado se filtró a vacío y se lavó con HC1 diluido (250 mi) y agua (200 mi).

El sólido negro obtenido se digirió con diclorometano a reflujo (3 x 200 ml) y se

filtro. Los extractos orgánicos reunidos se evaporaron a sequedad obteniendo un residuo

marrón que se redisolvió en acetato de etilo a reflujo (400 mi), se decoloró con carbón activo,

se filtró a través de Ceuta® y por evaporación del disolvente del filtrado se obtuvo la mezcla

de 121 y 122 (6,78 g).

La fase acuosa se concentró en el rotavapor hasta un tercio de su volumen inicial, se

le añadió diclorometano (500 ml) y la suspensión se filtró sobre Celita. Se separó la fase

orgánica y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las fases orgánicas

reunidas se secaron sobre Na2SO4 anh., se filtraron y el filtrado se evaporó a sequedad. El

residuo obtenido se disolvió en acetato de etilo a reflujo (150 mi), se decoloró con carbón

activo, se filtró sobre Celita® y por evaporación del disolvente se obtuvo la mezcla de

dinitrilos insaturados 121 y 122 (2,75 g). En total se obtuvieron 9,53 g de mezcla isomérica

de dinitrilos 121 y 122 (50,8% de rendimiento).

Datos espectrales de 121 (en la mezcla isomérica):

'H-RMN (300 MHz, CDC13) 6: 2,55 [pseudo dq, J = 16,7 Hz, J' = 2 Hz, 2 H, 4(8)-Hß], 2,85-

3,00 [m, 2 H, 4(8)-HJ, 3,70 [m, 2 H, 1(5)-H], 6,44 [s ancho, 2 H, 2(6)-H].
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13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) 6: 38,3 [CH2, C4(8)], 48,5 [CH, C 1(5)], 113,3 [C, C3(7)], 115,7

(C, CN), 149,9 [CH, C2(6)].

Datos espectrales de 122 (en la mezcla isomérica):

'H-RMN (200 MHz, CDC13) Ô: 2,48 [ddt, J = 16,7 Hz, J1 = 4,1 Hz, J" = 2,5 Hz, 2 H, 4(6)-

Hp], 2,95-3,06 [m, 2 H, 4(6)-HJ, 3,25 [m, 1 H, 5-H], 4,12 [m, 1 H, 1-H], 6,54 [s ancho, 2

H, 2(8)-H].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) Ô: 38,1 (CH, C5), 41,9 [CH2, C4(6)], 59,6 [CH, Cl], 115,1 [C,

C3(7)], 115,7 (C, CN), 145,5 [CH, C2(8)].
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Obtención de m-biciclor3.3.01 octano-(la.3ß.5a.7ß)-dicarbonitrilo. 12346.

H H H

NC-
»CN

H

121

H

122 123

Una mezcla de dinitrilos 121 y 122 (7,31 g, 46,8 mmoles) disuelta en 70 ml de

metanol, fue hidrogenada a temperatura ambiente a 3 atmósferas de presión, utilizando Pd/C

al 10 % como catalizador. La suspensión se filtró, y se lavó el sólido con metanol. El filtrado

y lavados reunidos se evaporaron a presión reducida, obteniéndose casi cuantitativamente

endo, endo-123, ligeramente impurificado con los otros isómeros.

Datos espectrales del dinitrilo fla,3ß,5a,7ß)-123.

'H RMN (CDC13, 200 MHz) ó: 1,85 [ddd, J = 6,8 J' = 9,5 Hz, J" = 13,4 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-

Hß], 2,37 [ddd, J = 6,8 J' = 7,8 J" = 13,4 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-HJ, 2,83 [tt, J = 9,5 Hz, J' = 6,8

Hz, 2 H, 3(7)-H].

13C RMN (CDC13, 50,3 MHz) ò: 29,7 [CH, C3(7)], 37,2 [CH2, C2(4,6,8)], 43,0 [CH, Cl(5)],

121,6 (C,CN).
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Obtención de triciclof3.3.0.03'71octano-1.5-dicarbonitrilo. 163.

H 1)LDA,THF,
/^-^\ -10°C, Ih

NC"-( ) CN *" NC
V-*" ̂ -/ 2) I2 , -78°C, Ih

H

123

En un matraz de tres bocas de 100 ml provisto de agitación magnética, embudo de

adición de presión compensada y atmósfera inerte, se colocó diisopropilamiduro de litio (11,5

mi de una solución 2 N en THF/heptano/etilbenceno, 23,0 mmol) y se enfrió a -10°C. A la

solución fría se le adicionó, gota a gota, dinitrilo 123 (1,60 g, 10,0 mmol) en THF anhidro

(20 mi). La suspensión formada se dejó una hora a -10°C y otra hora a -78°C. A esa

temperatura se le adicionó yodo (2,54 g, 10,0 mmol) en THF anhidro (55 mi). Acabada la

adición se dejó atemperar en agitación durante toda la noche. La disolución se acidificó con

HC1 5 N (10 ml) y se extrajo con éter (5 x 50 ml). La fase etérea se lavó con solución acuosa

de tiosulfato sódico al 10% (2 x 50 ml) y solución acuosa saturada de NaCl (2 x 50 ml). La

fase orgánica se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó a sequedad, obteniendo un

residuo rojizo (1,12 g) que se cromatografió en columna de gel de sílice. Eluyendo con

hexano/acetato de etilo (3/1) se obtuvo el dinitrilo tricíclico 163 (0,45 g, 28,5% de

rendimiento). La muestra analítica se obtuvo por sublimación a 110°C / 0,1 torr.

Datos analíticos y espectrales de 163:

Punto de fusión: 156-157°C (sublimado).

'H-RMN (300 MHz, CDC13) Ó: 1,95 (d, J = 7,7 Hz, 4 H) y 2,04 (d ancho, J = 7,7 Hz, 4 H)

(4 CH2), 2,61 [s ancho, 2 H, 3(7)-H].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ô: 36,6 [CH, C3(7)], 42,4 [C, Cl(5)], 51,5 [CH2, C2(4,6,8)],

118,6(C, CN).
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IR (KBr) u: 2231 (CN) cm'1.

MS (ionización química, NH3) m/e (%): 160 (10), 159 (M++l, 100)

Análisis elemental:

Calculado para C10H10N2: C 75,92% H 6,37% N 17,71%

Encontrado: C 75,65% H 6,35% N 17,73%
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Obtención de la mezcla estereoisomérica de m-biciclo f3.3.01octano-3.7-dicarboxilato de

metilo. 12446.

a. Hidrólisis de una mezcla estereoisomérica de dinitrilos 123.

H H

NO" "CN
l)KOH/MeOH/H2O

2) H3O
+

H H

123 294

En un matraz de 250 ml de capacidad provisto de agitación magnética, se colocó 123

(6,49 g, 40,5 mmoles) y disolución de KOH en metanol al 40 % (48 ml) y se calentó a reflujo

durante 3 horas. Se añadió agua (142 ml) y se calentó a reflujo durante 3 horas más. La

mezcla se enfrió en baño de hielo, se acidificó con HCl conc. y se evaporo a sequedad a

presión reducida.

El residuo obtenido se sometió a digestión con éter etílico en caliente (5 x 100 ml).

Los extractos orgánicos reunidos se secaron con Na2SO4 anh. y se filtraron. Por evaporación

del disolvente a presión reducida se obtuvieron 5,36 g que contenían el diácido

correspondiente como sólido blanco.

b. Esterificación del diácido.

b.l Obtención de diazometano.

En un matraz de 500 mi de capacidad, se colocó éter etílico (300 ml) y disolución

acuosa de KOH al 40% (140 mi). La mezcla se enfrió en baño de hielo y se añadió N-nitroso-

N-metilurea (24 g). La fase etérea conteniendo el diazometano se decantó y se utilizó sin

destilar.

b.2 Reacción del diácido 294 con diazometano.

/W WCOOH
CH,NH2

H

294

H

*"« >^

H

124
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El diácido crudo obtenido en el apartado anterior, se esterificó por tratamiento con

exceso de disolución etérea de diazometano (persistencia de color amarillo), destruyéndose

el exceso con ácido acético glacial. Por evaporación de la disolución etérea a presión reducida

se obtuvo un residuo (6,29 g), que fue purificado por destilación en un microdestilador de

bolas giratorio a 130°C/0,5 torr, rindiendo la mezcla estereoisomérica de diésteres 124 (5,9

g, rendimiento global a partir del dinitrilo 123: 64,3%).

Datos de RMN de 13C de los diferentes estereoisómeros de 124 deducidos del espectro de

la mezcla correspondiente.

(la,3a,5a,7ß)-124.
13C RMN (CDC13, 50,3 MHz) 5: 36,4 (CH2) y 37,7 (CH2) [C2(4) y C6(8)], 41,9 (CH) y 45,2

(CH) (C3 y C7), 42,1 [CH, Cl(5)], 51,3 (CH3, OCH3), 175,3 (C, 7-COOMe), 175,8 (C, 3-

COOMe).

(la,3a,5a,7a)-124.
13C RMN (CDC13, 50,3 MHz) ó: 37,3 [CH2, C2(4,6,8)] 43,9 [CH, Cl(5)], 43,6 [CH, C3(7)],

51,3 (CH3, OCH3).

(la,3ß,5a,7ß)-124.
13C RMN (CDC13, 50,3 MHz) 5: 36,3 [CH2, C2(4,6,8)] 43,7 [CH, Cl(5)], 47,5 [CH, C3(7)],

51,3 (CH3, OCH3).

Otros datos espectrales de la mezcla de diésteres 124.

'H RMN (CDC13, 200 MHz) Ô: 1,25-2,30 (absorción compleja, CH2 anulares), 2,50-3,00

(absorción compleja, CH anulares), 3,67 (s, OCH3).

IR (CHC13) \): 1740 (CO) cm ''.

316



Obtención de triciclor3.3.0.03'71octano-1.5-dicarboxilato de dimetilo. 1084Í.

H 1)LDA,THF,
A--, ̂ \ -10°C, lh

MeOOCwv/ WCOOMe *• MeOOO ) ¡ ( •COOMe
V^- ̂ / 2) I2 , -78°C, lh

H

124

En un matraz de tres bocas de 100 mi, provisto de agitación magnética, embudo de

adición de presión compensada y atmósfera inerte, se colocó diisopropilamiduro de litio (15

mi de una solución 2 N de THF/heptano/etilbenceno, 30 mmol) y se enfrió a -10°C. A la

solución fría se le adicionó, gota a gota, mezcla de diésteres 124 (3,00 g, 13,3 mmol) en THF

anhidro (30 mi). La suspensión formada se dejó una hora a -10°C y otra hora a -78°C. A esa

temperatura se le adicionó yodo (3,38 g, 13,3 mmol) en THF anhidro (80 mi). Acabada la

adición se dejó atemperar y en agitación durante toda la noche. La disolución se acidificó con

HC1 5 N (15 ml) y se extrajo con éter (5 x 50 ml). La fase etérea se lavó con solución acuosa

de tiosulfato sódico al 10% (2 x 50 ml) y solución acuosa saturada de NaCl (2 x 50 ml). La

fase orgánica se secó con Na2SO4 anh., se filtró y se evaporó a sequedad. Se obtuvo un

residuo rojizo (3,61 g) que se cromatografió en columna de gel de sílice. Utilizando mezclas

de hexano/acetato de etilo eluyeron, sucesivamente:

- con hexano/acetato de etilo (90:10): diéster diyodado bicíclico 161 (0,15 g, 2,4% de

rendimiento).

- con hexano/acetato de etilo (85:15): diéster diyodado bicíclico 162 (0,20 g, 3,1% de

rendimiento).

- con hexano/acetato de etilo (80:20): diéster tricíclico 108 (1,07 g, 36% de rendimiento).

Datos espectrales de triciclo[3.3.0.03>7]octano-l,5-dicarboxilato de dimetilo, 108:

'H-RMN (300 MHz, CDC13) Ô: 1,84 [s, 8 H, 2(4,6,8)-HJ, 2,48 [s, 2 H, 3(7)-H], 3,69 [s, 6

H, OCH3].

13C-RMN (75,4 MHz, CDC13) ó: 37,1 [CH, C3(7)], 50,1 [CH2, C2(4,6,8)], 51,6 [CH3, OCH3],

57,1 [C, Cl(5)], 173,5 (C, CO).
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Datos espectrales y analíticos de rra«s-3,7-diyodobiciclo[3.3.0]octano-3,7-dicarboxilato de

dimetilo, 162:

Punto de fusión: 99-101°C (isopropanol).

'H-RMN (500 MHz, CDC13) ó: 1,96 [dd ancho, J = 13,5 Hz, 2 H, 6(8)-Hp] y 1,97 [dd ancho,

J = 15,0 Hz, 2 H, 2(4)-Hp], 2,57 [dd, J = 15,0 Hz, 2 H, 2(4)-HJ, 2,85 [tq, J = 2,5 Hz, J' =

5,5 Hz, 2 H, 1(5)-H], 3,00 [dd ancho, J = 13,5 Hz, 2 H, 6(8)-HJ, 3,74 (s, 3 H) y 3,75 (s, 3

H) [OCH3].

13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) 5: 35,5 (C, C7), 42,0 [CH, Cl(5)], 45,2 (C, C3), 48,1 y 48,6

[CH2, C2(4) y C6(8)], 53,0 (CH3) y 53,3 (CH3) [OÇ_H3], 172,3 (C) y 172,8 (C) (C_O2CH3)

IR (KBr) v: 1731 (C=O st), 1436, 1256 (C-O st), 1204, 1090, 1022 cm'1.

EM (ionización química, CH4):

m/e, %: 479 (M++l, 100), 507 (M++29, ).

Análisis elemental:

Calculado para C12HI6O4I2: C 30,14% H 3,38% 153,09%

Encontrado: C 30,29% H 3,29% 153,11%

Datos espectrales y analíticos de cis-3,7-diyodobiciclo[3.3.0]octano-3,7-dicarboxilato de

dimetilo, 161:

Punto de fusión: 110-1 ITC (isopropanol).

'H-RMN (500 MHz, CDC13) 5: 1,88 [dd ancho, J = 15,5 Hz, 4 H, 2(4,6,8)Hß] y 2,60 (dd

ancho, J = 15,5 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Ha], 3,36 [tq, J = 2,5 Hz, J' = 5,5 Hz, 1(5)-H], 3,75 (s,

OCH3).
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13C-RMN (50,3 MHz, CDC13) ô: 42,1 [CH, Cl(5)], 45,4 [C, C3(7)], 47,9 [CH2, C2(4,6,8)],

53,0 (CH3, OCH3), 172,5 (C, COOMe)

IR (KBr) u: 2949, 2932, 2834, 1723 (ÇO st), 1436, 1248 (C-O st), 1105, 1068, 1003, 932,

722 cm'1.

EM (ionización química, CH4):

m/e, %: 479 (M++l, 100), 507 (M++29, ).

Anàlisis elemental:

Calculado para C12H16O4I2: C 30,15% H 3,37% I 53,09%

Encontrado: C 30,11% H 3,34% 152,98%
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