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Introduccion

Es bien conocido que la geometria ideal de un doble enlace carbono-carbono es aquella
en la que los 4tomos de carbono olefinicos tienen hibridaciéon sp’, con los dos 4tomos de
carbono olefinicos y los cuatro sustituyentes coplanares y con los orbitales p paralelos entre si
y perpendiculares al plano definido por los carbonos olefinicos y los cuatro sustituyentes. El
ejemplo mads sencillo es el etileno, en el que la distancia entre los dos atomos de carbono es de

1.34 A y todos los angulos de enlace son de aproximadamente 120° (Figura 1a).

Hin.
120°
HW

Figura 1.

Sin embargo, ya en 1965 Mislow predijo que “la planaridad no es de esperar si no hay
un plano de simetria que contenga los carbonos olefinicos y los cuatro sustituyentes™.! Un
ejemplo sencillo es el ciclopenteno: en su conformaciéon mds estable, sobre, el carbono
metilénico C4 se encuentra situado fuera del plano definido por los atomos de carbono
olefinicos y los dos 4tomos de carbono unidos a éstos.” Si bien cabria esperar que los dos

atomos de hidrogeno olefinicos se encontrasen también en dicho plano, tanto célculos tedricos

' K. Mislow, Introduction to Stereochemistry, W.A. Benjamin: New York, 1965, p. 1-15.
2W.D. Allen, A. G. Csaszar, D. A. Horner, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6834-6849.
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como determinaciones experimentales han puesto de manifiesto que se encuentran

ligeramente fuera del plano, por debajo de éste (Figura 1b).

Para la gran mayoria de olefinas las desviaciones que se observan respecto a la planaridad
son pequenas. Sin embargo, si el doble enlace se encuentra en una posicion cabeza de puente
en una estructura policiclica, si que se observan importantes desviaciones de la geometria
ideal plana. En estos alquenos en posicidon cabeza de puente se pueden distinguir dos tipos de

distorsion, que pueden presentarse por separado o, mas frecuentemente, combinados:

» Torsion: los atomos de carbono olefinicos siguen presentando hibridacion sp’, pero como
consecuencia de la torsion, los orbitales p se desalinean, debilitdndose asi la componente ©
del doble enlace. Esta distorsion se visualiza con el angulo de torsion 1, el cual se define
como el angulo diedro entre los planos determinados por cada orbital p y el enlace C-C

(Figura 2a).

= Piramidalizacién: existen dos tipos de piramidalizacién (sin-piramidalizacion y anti-

piramidalizacion). La sin-piramidalizacién es un caso extremo donde los atomos de
carbono se rehibridan adquiriendo mayor caracter p en los orbitales sp” originales, lo que
hace que la geometria deje de ser plana alrededor del 4tomo de carbono, acercandose mas a
una hibridacion sp” que a la sp” original. Esto hace que el enlace 7 se forme a partir de dos
orbitales p con cierto caracter s afadido (sp"). Estos nuevos orbitales mantienen la
coplanaridad (t=0), pero dejan de ser paralelos, de manera que la distancia entre sus
lobulos aumenta y en consecuencia, la componente © del doble enlace formado se debilita
respecto al que experimentan los orbitales p paralelos de un doble enlace ideal debido a
que el solapamiento es menor (Figura 2b). Aparece aqui un angulo fuera de plano ¥ el
cual se define como el angulo diedro entre el plano que contiene los 4tomos de carbono
olefinicos y dos sustituyentes en cis y el plano que contiene los carbonos olefinicos y los
otros dos sustituyentes en cis. Normalmente nos referimos a su complementario § = 180° -
Y.

En el otro caso extremo, la anti-piramidalizacion, los nuevos orbitales hibridos sp” se

orientan hacia lados opuestos del doble enlace. Aunque los célculos predicen que
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energéticamente es mas favorable que la sin-piramidalizacidén, experimentalmente es

menos comun y hay pocos casos descritos.’

También existe una situacion intermedia (Figura 2c) que es la que encontramos
normalmente en los alquenos anti-Bredt, donde la torsion y la piramidalizacion se dan

. , 4
simultaneamente.

Figura 2.

Para el estudio de los alquenos piramidalizados, es conveniente utilizar un parametro
geométrico para medir el grado de piramidalizacion. Si bien algunos autores utilizan el angulo
“fuera de plano”, ¥, o su complementario, {, que ya hemos comentado, el pardmetro
geométrico mas aceptado para medir la piramidalizacion es el que Borden y col. introdujeron
en 1979, el llamado “dngulo de piramidalizacién”, ®.° Sin embargo, debe destacarse que,
estrictamente hablando, @ es aplicable solamente a aquellos casos que tienen simetria C,,,
con un plano de simetria que corta el doble enlace perpendicularmente y otro que contiene el

doble enlace (Figura 3).

Figura 3.

3 a) J. R. Wiseman, W. A. Pletcher, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 956-962. b) K. J. Shea, Tetrahedron 1980, 36,
1683-1715. ¢) A. Levy, S. Cohen, 1. Agranat, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2755-2763.

*a) G. W. Wijsman, G. A. Iglesias, M. C. Beekman, W. H. de Wolf, F. Bickelhaupt, H. K. Kooijman, A. L.
Spek, J. Org. Chem. 2001, 66, 1216-1227. b) M. E. Squillacote, J. DeFellipis, Q. Shu, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 15983-15988. ¢) S. E. Barrows, T. H. Eberlein, J. Chem. Educ. 2005, 82, 1329-1333.

>W. V. Volland, E. R. Davidson, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 533-537.
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El angulo de piramidalizacion es el angulo entre el plano que contiene un carbono olefinico
y los dos substituyentes unidos a €l y la prolongacion del eje que contiene a ambos carbonos
olefinicos. A partir del angulo R-C-R (B) y el angulo R-C-C (a), el angulo de

piramidalizacion @, se obtiene mediante la formula:

Ccos o
cos ®=—
cos /2

La piramidalizacién cambia dréasticamente la reactividad tipica del doble enlace. Asi, como
veremos detalladamente mds adelante, los alquenos muy piramidalizados experimentan
facilmente dimerizacion a derivados ciclobutanicos y los alquenos menos piramidalizados,
aunque no dimerizan, reaccionan con facilidad, incluso a temperatura ambiente, con oxigeno®
y con nucledfilos.’

Desde un punto de vista orbitalico, la piramidalizacion permite la combinacion de los
orbitales 2s de los 4tomos de carbono olefinicos con los orbitales p. Este incremento del
carécter 2s estabiliza tanto al orbital molecular © como al 7w . Por otro lado, esta rehibridacion
disminuye el solapamiento de los orbitales ‘p’ en comparacion con el solapamiento que tienen
cuando se encuentran perfectamente paralelos, lo que produce una desestabilizacion del
orbital molecular m. Estos dos efectos que experimenta el orbital molecular &, es decir, el
aumento del caracter 2s en los orbitales ‘p’ y la disminucién de solapamiento entre los
orbitales ‘p’, se contrarrestan, de manera que la energia del orbital molecular m se mantiene
relativamente inalterada. En contraste, la disminucion del solapamiento entre los orbitales ‘p’
estabiliza al orbital molecular =, por lo que su energia disminuye al aumentar la
piramidalizacion. Por lo tanto, excitar un electron desde el orbital © al orbital n se hace
menos costoso energéticamente al aumentar la piramidalizacién.>®

Entre otros efectos, la inusualmente baja energia de n es la responsable de que los

alquenos piramidalizados experimenten facilmente procesos de reduccion, de que formen con

6 a) K. B. Wiberg, M. G. Matturro, P. J. Okarma, M. E. Jason, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2194-2200. b) P. D.
Barlett, R. Banavali, J. Org. Chem. 1991, 56, 6043-6050. ¢) J. M. Smith, D. A. Hrovat, W. T. Borden, M. Allan,
K. R. Asmis, C. Bulliard, E. Haselbach, U. C. Meier, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3816-3817.

7 Por ejemplo, véanse: a) P. E. Eaton, M. Maggini, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7230-7232. b) J. Schifer, G.
Szeimies, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5253-5254.

’D.A. Hrovat, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4710-4718.
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facilidad complejos estables con metales de transicion como el Pt(0) que puede donar
densidad electrénica a este orbital molecular,” y de que los 4tomos de carbono olefinicos

experimenten un importante desapantallamiento en el espectro de RMN de °C."

Si bien los primeros alquenos anti-Bredt y trans-cicloalquenos se describieron en los afios
50,"" el primer alqueno piramidalizado no fue descrito hasta 1968, cuando Weinshenker y

Greene publicaron la preparacién del 9,9'-dideshidrodiantraceno, 1."*

Qva
= ll Q

Figura 4.

Greene, 6 aflos mas tarde, proponia una segunda sintesis para la obtencion de 1, y al mismo
tiempo, describia la sintesis del 9,9',10,10'-tetradeshidrodiantraceno 4 (Esquema 1) un
policiclo que contiene dos dobles enlaces carbono-carbono piramidalizados, paralelos y
proximos en el espacio, lo que permite el establecimiento de interacciones electronicas n—m a

través del espacio.'?

1) +-BuOK, NaNjy
Br Br 2) +-BuOK, DME,
Qvo mesiti]il-SOTONHz Qvi

0O~
3) Pb(OAc),, benceno

Esquema 1.

? a) A. Kumar, J. D. Lichtenhan, S. C. Critchlow, B. E. Eichinger, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
5633-5634. b) K. Morokuma, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1912-1914. ¢) A. Nicolaides, J. M.
Smith, A. Kumar, D. M. Barnhardt, W. T. Borden, Organometallics 1995, 14, 3475-3485. d) J. Uddin, S.
Dapprich, G. Frenking, B. F. Yates, Organometallics 1999, 18, 457-465. e) B. F. Yates, J. Organomet. Chem.
2001, 635, 142-152. f) F. A. Theophanous, A. J. Tasiopoulos, A. Nicolaides, X. Zhou, W. T. G. Johnson, W. T.
Borden, Org. Lett. 2006, 8, 3001-3004.

19°2) S. Vazquez, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 2002, 2100-2103. b) G. Rasul, G. A. Olah, G. K. Prakash, J.
Phys. Chem. A 2006, 110, 7197-7201.V¢ase también referencia 4b.

""A. C. Cope, R. A. Pike, C. F. Spencer, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3212-3215.

'>N. M. Weinshenker, F. D. Greene, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 506-506.

¥ R. L. Viavattene, F. D. Greene, L. D. Cheung, R. Majeste, L. M. Trefonas, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 4342-
4343,
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Desde la publicacién de los trabajos de Greene, varios grupos se han interesado tanto por la
sintesis de alquenos piramidalizados como por realizar calculos tedricos de los mismos.
Actualmente se encuentran descritos alquenos piramidalizados con numerosos esqueletos
policiclicos, recogiéndose en el Esquema 2 algunos de los ejemplos mas

significativos.>"#1>-16

I RR,II MW%Q

5 6 7 8

o 0
m O;ﬁﬁ
| | -
10 11

12 13 14

Esquema 2.

Los trabajos realizados con alquenos piramidalizados durante los afos setenta y ochenta
fueron recopilados por el Prof. W. T. Borden en un excelente articulo de revision publicado
en 1989."” Mas recientemente, los directores de la presente Tesis han recopilado los trabajos
realizados desde 1989 hasta finales de 2004."® En consecuencia, en la presente introduccion
no se realizard una descripcion extensa de la sintesis y reactividad de dichos compuestos,
remitiéndose al lector a dichos articulos de revision.

No obstante, considerando su relacion con el tema de la presente Tesis Doctoral, merece la

pena detenerse en la serie de los derivados del triciclo[3.3.n.03’7]alqu—3(7)—eno para n <3,

' "a) T. Tsuji, S. Nishida, M. Okuyama, E. Osawa, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9804-9813. b) T. Tsuji, M.
Okuyama, M. Ohkita, T. Imai, T. Suzuki, Chem. Commun. 1997, 2151-2152.

"> a) H. Prinzbach, K. Weber, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2239-2257. b) K. Weber, T. Voss, D.
Heimbach, A. Weiler, M. Keller, J. Worth, L. Knothe, K. Exner, H. Prinzbach, Tetrahedron Lett. 2005, 46,
5471-5474.

1 K. Lukin, P. E. Eaton, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7652-7656.

'"W. T. Borden, Chem. Rev. 1989, 89, 1095-1109.

'8 2) S. Vazquez, P. Camps, Tetrahedron 2005, 61, 5147-5208. b) S. Vazquez, P. Camps, Anales R. Soc. Esp.
Quim. 2005, 101 (4), 13-21.
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15-18, en la que han trabajado tanto el grupo de Borden como el nuestro y que constituye, sin

duda alguna, la mejor serie de derivados para estudiar y comparar los efectos producidos al

incrementar la piramidalizacion.®%'%!?

58 & o

Esquema 3.

Como vemos en la tabla 1, los célculos teoricos [B3LYP/6-31G(d)] predicen que al pasar

de 15 a 18 el angulo de piramidalizacion aumenta de 28.1° a 61.9° y que la longitud del doble

enlace se alarga de 1.342 A a 1.380 A.

Biciclo[3.3.0]oct

-1(5)-eno 15 16 17 18
Angulo de piramidalizacion (D) 5.9° 28.1° 42.0° 53.7° 61.9°
d(C=C) (A)* 1.337 1.342 1348 1362  1.380
Calor de hidrogenacion (kcal/mol)* -24.8 -40.9 -59.4 -75.8 -99.1
OSE (kcal/mol)** 0 16.7 35.4 522 747
AEnomo-Lumo (€V)* 6.9 6 5.42 479 417
BC RMN & (ppm)° 143.9°(146.0)"  156.1°(157.3)!  168.6° 178.2° 201.2°
UV? (nm) 190 21745 245+15 -
IR (cm™) 1685 1611 +5 1557 1496

* Calculado por B3LYP/6-31G(d)

® Calculado como la diferencia entre la energia de hidrogenacién de cada alqueno y la energia de

hidrogenacion del biciclo[3.3.0]oct-1(5)-eno, utilizado como referencia

¢ Calculado por GIAO-MPW1PW91/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d)
4 Valor experimental

Tabla 1. Pardmetros calculados y experimentales de biciclo[3.3.0]oct-1(5)-eno

y diversos alquenos piramidalizados.

Para generar el triciclo[3.3.3.0* Jundec-3(7)-eno, 15, Borden y col. utilizaron como

precursor el dimesilato 19. La reaccion de 19 con amalgama de sodio proporcion6 el alqueno

' a) P. Camps, F. J. Luque, M. Orozco, F. Pérez, S. Vazquez, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8605-8608. b) P.
Camps, M. Font-Bardia, N. Méndez, F. Pérez, X. Pujol, X. Solans, S. Vazquez, M. Vilalta, Tetrahedron 1998,
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deseado 15.°° Cabe destacar que 15, con ® = 28°, es aislable y pudo caracterizarse
completamente. No obstante, no es estable al aire, evolucionando a una mezcla de los
productos 20, 21 y 22. Sin embargo, el derivado 24, generado por reacciéon de 23 con

sodio/naftaleno a —50 °C, por exposicion al aire, conducia unicamente al epoxido 25. %

X X
X
Na(Hg), eter aire
> —_— + +
o
Na/naftaleno, -50°C | |
MsO OMs o HO © O

19 X: CH, 15 X: CH, 20 X: CH, 21 22
23 X: Se 24 X: Se 25 X: Se
Esquema 4.

El triciclo[3.3.2.0%"]dec-3(7)-eno, 16 (n=2), con ® = 42°, se prepard por descarboxilacion
térmica de la lactona 26 (Esquema 5). A diferencia de 15, este alqueno piramidalizado no es
aislable, observandose en su lugar la formacion del derivado ciclobutanico 27, producto de la
cicloadicion [2+2] de dos unidades del alqueno piramidalizado. Cuando la pirdlisis se realizd
en presencia de 1,3-difenilisobenzofurano (DPIBF), se aislo 28, producto de reaccion de

Diels-Alder de 16 con el dieno afiadido.?!

250 °C / 27
—_ =
NEPIBF Ph
0—\ 16
26 © e
Ph
28

Esquema S.

54,4679-4696.

2D, A. Hrovat, F. Miyake, G. Trammell, K. E. Gilbert, J. Mitchell, J. Clardy, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 5524-5526.

1 a) R. Greenhouse, W. T. Borden, K. Hirotsu, J. Clardy, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1664-1666. b) G. E.
Renzoni, T.-K. Yin, F. Miyake, W. T. Borden, Tetrahedron 1986, 42, 1581-1584.

10
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Logicamente, el triciclo[3.3.1.0*"non-3(7)-eno 17, con @ = 53.7°, también es inestable.
En este caso, la generacion del alqueno piramidalizado se realizd por tratamiento de 3,7-
diyodotriciclo[3.3.1.0°]nonano 29 con n-butillitio a baja temperatura. De nuevo, el producto
aislado correspondia a un dimero ciclobutanico, 30, resultado de la cicloadicion [2+2] de dos
unidades del alqueno piramidalizado 17.** Cuando 29 se traté con amalgama de sodio en

presencia de un complejo de platino pudo aislarse y caracterizarse completamente el complejo

31.%%¢

a) n-BuLi / 30

—_—
o
SN b T~ /i
2 17 PUC,H,)[PPhy]; P PPhs
PPhs

31

Esquema 6.

Hace mas de veinte afios, nuestro grupo de investigacion se introdujo en el campo de los
alquenos piramidalizados. Nuestro interés original en este tema consistia en generar el
alqueno altamente piramidalizado 32 como un posible intermedio sintético en una
aproximacion convergente al dodecaedrano. La idea consistia en acceder al dodecaedrano 35
generando el alqueno piramidalizado 32, el cual, considerando los precedentes de Borden con
16 y 17, presumiblemente reaccionaria dando el dimero ciclobutanico 33, el cual, a través de
una retrocicloadicion [2+2], podria transformarse en el tetrasecododecaedradieno 34, a partir

del cual podria intentarse su conversion en el dodecaedrano 35 (Esquema 7).%

2 a) W. T. Borden, T. Ravindranathan, J. Org. Chem. 1971, 36, 4125-4127. b) G. E. Renzoni, W. T. Borden, J.
Org. Chem. 1983, 48, 5231-5236. c¢) G. E. Renzoni, T. K. Yin, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
7121-7122.

» a) P. Camps, J. Castaii¢, M. T. Santos, Chem. Lett. 1984, 1367-1370. b) P. Camps, D. Mauleén, C. Minguillon,
X. Parcerisas, F. Pérez, Chem. Ber. 1990, 123, 1715-1718

11
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8

32

Esquema 7.

Como un modelo simplificado de 32, en la Tesis Doctoral de Santiago Vazquez se
genero, atrap6 y dimerizé con éxito el alqueno piramidalizado 38, el primer ejemplo de un
derivado de la serie de triciclo[3.3.1.0° "alqu-3(7)-eno con n = 0. Cabe destacar que, si bien
pudo atraparse 38 en forma de aductos Diels-Alder por reaccion del compuesto diyodado 37
con z-butillitio en presencia de 1,3-difenilisobenzofurano, 39, o 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-
9,10-etanoantraceno, 40 (Esquema 8), ninguno de los métodos descritos previamente por
Borden para dimerizar los alquenos piramidalizados 16 y 17 permitieron obtener un dimero de
38. Fue necesario poner a punto una nueva metodologia que implicaba tratar 37 con un exceso
de sodio fundido en el seno de 1,4-dioxano a reflujo. De esta manera, se obtenia con elevado
rendimiento el dieno 45, que, sin duda, debia proceder de la dimerizacion [2+2] de 38 a 48,
seguido de un proceso de retrocicloadicion térmica [2+2], considerando la elevada
temperatura de trabajo. De hecho, cuando la dimerizacion se realizé con aleacion de sodio-
potasio a temperatura ambiente, en el seno de THF anhidro, se aislaba, con rendimiento casi
cuantitativo el dimero ciclobutanico 48. Ademas, la irradiacion fotoquimica de 45 condujo
con rendimiento cuantitativo a 48, el cual, a su vez, pudo transformarse de nuevo en 45 por
tratamiento térmico. Posteriormente, en la misma Tesis Doctoral también se pudo generar,

atrapar y dimerizar el alqueno 18.

24 a) S. Vazquez, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 1996. b) P. Camps, M. Font-Bardia, F.
Pérez, X. Solans, S. Vazquez, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 912-914. c) P. Camps, M. Font-Bardia, F.
Pérez, L. Sola, X, Solans, S. Vazquez, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8601-8604. d) P. Camps, F. Pérez, S.
Vazquez, Tetrahedron 1997, 53, 9727-9734. Véase también la referencia 19.

12
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36 R=H
37 R=Me

C¢Hs
° i, /

e

t-BulLi, -78°C
_——
THF

18 R=H
38 R=Me

R R
I

o

R R

44 R=H 80%
45 R=Me 77%

14y
hv

THF Tamb ; E

48 R=Me 90%

36RH
37 R=Me

Esquema 8.

CeHs

R R
J<C6H5
O

CeHs

41 R=H 7%
42 R=Me 75%

43 R=Me 67%

R R
| § ;
R R
46 R=H 10%
47 R=Me 12%

13
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De forma similar, en la Tesis Doctoral de Xavier Pujol,” se consigui6é generar, atrapar y

dimerizar el primer alqueno altamente piramidalizado conteniendo grupos funcionales, 50.%

O 0)
% = >’
— ‘1, ////
(6] \ o
52

a) Na/dioxano, A

-
'

o
b) +-BuLi/THF, —78°C

%

39

I 0 0
49 1! 50
J<C6H5
0
C¢Hs
51
Esquema 9.

Aunque el alqueno piramidalizado 32, derivado del precursor diyodado 53 pudo generarse
y atraparse en forma de aductos Diels-Alder como 54 y 55, cuando se ensayo su dimerizacion,
se obtuvo una mezcla compleja de productos entre los que se encontraban, en baja proporcion,
dimeros sin- y anti-, 59 y/o 60 y 33 y/o 34, respectivamente, en relacion muy similar
(Esquema 10). Los productos mayoritarios de esta reaccion eran hidrocarburos como 57 6 58,
que en las dimerizaciones de los modelos triciclicos eran productos muy minoritarios (véase
Esquema 8). La falta de selectividad en la dimerizacion del alqueno piramidalizado 32 hizo

o, 19b
abandonar esta aproximacion convergente al dodecahedrano.

» Xavier Pujol, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, Barcelona, 2001.
6 p. Camps, X. Pujol, S. Vazquez, Tetrahedron 2002, 58, 10081-10086.

14



Introduccion

CeHs

R

39 CeHs

I ¢t-BuLi, —78°C

53

Na
1 ,4-dioxano, A

CeHs CeHs
54 55

£ L L
2L L

Esquema 10.

Durante la realizacion de los trabajos de nuestro grupo que acabamos de comentar, Borden

y Paquette describieron la generacion y atrapado en forma de aducto Diels-Alder del alqueno

. . . 2 . . . . . .,
piramidalizado 62.*” Sin embargo, diversos ensayos encaminados a lograr la dimerizacion de

62 resultaron infructuosos (Esquema 11). Este comportamiento se atribuyé al impedimento

estérico que ejercian los puentes etileno laterales que, sin duda, dificultaban la aproximacion

de las dos unidades pentaciclicas para dimerizar.

*"B. M. Branan, L. A. Paquette, D. A. Hrovat, W. T. Borden, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 774-776.

15
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t-BuLi
—_— — +

61 | 62 63 64

Esquema 11.

Considerando los resultados de Paquette y Borden y nuestros resultados negativos con
el alqueno tetraciclico 32, nuestro grupo se plante6 la generacion del alqueno piramidalizado
triciclico 38 en presencia de una cantidad adecuada del alqueno pentaciclico 62. La idea era
efectuar un acoplamiento cruzado de dos alquenos piramidalizados diferentes, lo que
conduciria a un derivado ciclobutdnico cuya retrocicloadicion térmica [2+2] podria conducir a
un tetrasecododecaedradieno, diferente del originalmente planteado en el esquema 7 pero, a

priori, tan valido como aquel para acceder al dodecaedrano.

En la préctica, la reaccion de 61 con un exceso de 36 6 37 en presencia de sodio
fundido a reflujo de 1,4-dioxano condujo a los tetrasecododecaedradienos 65 y 66, que se
aislaron en forma de sus correspondientes bisepdxidos 67 y 68, respectivamente, con un

rendimiento global de aproximadamente 60% (Esquema 12).19b

R R 0—0
oy O
Na | ' )/’///
+ —_ > — —_— p :
| | 1,4-dioxano
I 1 A
I I
R R

61 36 R=H R R
37 R=Me 65 R=H 67 R=H
66 R=Me 68 R=Me

Esquema 12.

Posteriormente, en la Tesis del Dr. Xavier Pujol, se logro sintetizar el compuesto 71
mediante el acoplamiento cruzado del alqueno piramidalizado funcionalizado 70 con el

alqueno piramidalizado triciclico 38, siguiendo la secuencia del esquema 13. Utilizando

16
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transformaciones sintéticas sencillas, se logrd acceder a la tetrona-dieno 74, pero todos los

esfuerzos encaminados a sintetizar un derivado dodecaedranico resultaron infructuosos.”>*®
){ o o) — -
0
i © 0
0
69 1 (0]
Na(Hg)
+ I E— 70 —_—
I THF
/
Me Me
Me Me 38
37 — -
){ O 0 " OHO OH
0 OH
HC1 2N/MeOH
/ o /
75°C, 16h
99% rdto.
Me Me Me Me
71 72

TFAA/DMSO/CH,Cl,, —60°C, 2h
Et;N, —60°C, 90 min

o 0 Y 0
" ol T LY A
—
— — |
oL
Me Me Me Me

73 74

Esquema 13.

Como hemos visto en la presente introduccion, la inmensa mayoria de los alquenos

piramidalizados que se han sintetizado hasta la fecha son hidrocarburos no funcionalizados.

% 2) P. Camps, X. Pujol, S. Vazquez, Org. Lett. 2000, 2, 4225-4228. b) P. Camps, X. Pujol, S. Vazquez, M. A.
Pericas, C. Puigjaner, L. Sola, Tetrahedron 2001, 57, 8511-8520.

17
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De hecho, los intermedios 50 (Esquema 9) y 70 (Esquema 13), descritos recientemente por
nuestro grupo y cuya generacion y reactividad acabamos de comentar, representan los
primeros ejemplos de alquenos piramidalizados funcionalizados descritos en la bibliografia.
Sin duda alguna, el hecho de que la gran mayoria de alquenos piramidalizados sintetizados
hasta el momento sean hidrocarburos ha limitado la utilizacion de éstos y sus derivados en

sintesis organica.

18
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Objetivos

La generacion de alquenos piramidalizados funcionalizados podria permitir la
utilizacion de sus dimeros u otro tipo de derivados como intermedios sintéticos para la
obtencién de compuestos policiclicos mas complejos. Con este propdsito, al inicio de la

presente Tesis Doctoral, nos planteamos los siguientes objetivos:

1) Preparar los derivados diyodados bisnoradamantdnicos funcionalizados que se

indican en la figura siguiente, como precursores de los correspondientes alquenos

piramidalizados:
L KT K Y, K
= 7 e I ! I ! 0 1y I
76 77 78 79

0 0

COOMe 0
I I I I
NH N-Me Ns=0
I | | 1 / \\O

COOMe 0

0 0

81

80 82 83

Figura 5.

2) Estudiar las condiciones Optimas de generacion, atrapado y dimerizacion de

diversos alquenos piramidalizados a partir de los precursores diyodados anteriores.
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R R R R
% 2 <
R R [ R R 7 R R R R
| v
----- >
| ' X
I
I 1 e
- - s R
1 R'—\_/—R‘ R\
\% vi R

Esquema 14.

3) Estudiar posibles transformaciones sintéticas de los dimeros obtenidos a partir de
los alquenos piramidalizados generados para la obtencion de compuestos policiclicos mas
complejos.

En concreto, se planted la posible preparacion del tetraeno 85 a partir del derivado
tetrayodado 77 via el hipotético dieno 84 que contiene dos dobles enlaces altamente
piramidalizados, por cicloadicion [2+2] seguida de retrocicloadicion [2+2].

Alternativamente, podria accederse al tetraeno 85 a partir de dimeros diénicos de estructura

general IV por manipulacion adecuada de los grupos sustituyentes R.

R R
I I
e D O |-
| \ <
I
1 | 84 ] 85
77 R R
v

Esquema 15.
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Capitulo 1

1. OBTENCION DE PRECURSORES DE ALQUENOS

PIRAMIDALIZADOS.

1.1. Formacion del esqueleto bisnoradamantanico.

Como ya hemos visto en la introduccion, el método mas utilizado para generar alquenos
piramidalizados implica el tratamiento de un compuesto 1,2-diyodado con un reactivo
organolitico o un metal. Hace algunos afios nuestro grupo de investigacion puso a punto la

secuencia sintética que se recoge en el Esquema 16, que permite acceder a compuestos

bisnoradamantanicos diyodados como 36 y 37.**

- KCN NC - OH  POCI -
0] o —— E— NC CN
> H,SO, HO > CN pyr/A .

1=
"=
1=

R R R
86 R=H 88 R=H 55% rdto desde 86 90 R=H
87 R=Me 89 R=Me 63% rdto desde 87 91 R=Me
R R
= 1) KOH/MeOH/H,O =
H, T 2) H;0" T
—> NC CN > COOMe
Pd/C g 3) CH,N, -
R
100% rdto. 92 R=H 70% rdto.
100% rdto. 93 R=Me 75% rdto.
1) LDA 1) KOH/MeOH/H,0O
—_— MeOOC COOH
)1, 3) HCI
69% rdto. 98% rdto. 98 R=H
44% rdto. 97% rdto. 99 R=Me

IBDA, I, hv

\j

benceno

34% rdto.
65% rdto.

Esquema 16.
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Cabe destacar que las dicetonas de partida, cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona, 86 y su
derivado 1,5-dimetilado, 87, se obtienen facilmente mediante una reaccion de Weiss,29 que
consiste en la reaccion de compuestos a-dicarbonilicos con dos equivalentes de
acetondicarboxilato de dimetilo en un medio acuoso o alcohdlico a pH controlado para dar
derivados del 3,7-dioxo-cis-biciclo[3.3.0]octano-2,4,6,8-tetracarboxilato de tetrametilo,
sustituidos o no en las posiciones 1 y 5. Como se muestra en el Esquema 17, la formacion de
estos dioxo-tetraésteres implica dos condensaciones alddlicas, dos deshidrataciones y dos
reacciones de Michael que pueden tener lugar en el orden indicado o en otro. La posterior
hidrélisis y descarboxilacion en medio acido de estos compuestos, conduce a las dicetonas
correspondientes, en las que la fusion de los anillos ciclopentanicos es cis. Como puede
observarse, la sustitucion en las posiciones 1 y 5 (cabeza de puente) de las dicetonas viene

determinada por el compuesto a-dicarbonilico de partida.

COOMe OH COOMe
Base condensacion
* 0 O _—
H,0 / ROH R aldolica
R 0] 0
COOMe COOMe
COOMe
on {OOMe COOMe 0
R
deshidratacion COOMe
O —_— o
Michael
R
OH COOMe OH ‘COOMe
MeoOoC, R~ COOMe MeOOC R COOMe
deshidratacion
(0] (0] E - O ¢}
MeOOC HO R COOMe MeOOC R COOMe
MeOOC R COOMe R
Michael HC1/ AcOH
(6] (0] —_— (0] (0]
A, -CO,
MeOOC R COOMe R

Esquema 17.

2 a) S. H. Bertz, J. M. Cook, A. Gawish, U. Weiss, Org. Synth. Collect. 1990, 7, 50-56. b) A. K. Gupta, X. Fu, J.
P. Snyder, J. M. Cook, Tetrahedron 1991, 47, 3665-3710. c) X. Fu, J. M. Cook, Aldrichimica Acta 1992, 25, 43-
54,
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La etapa clave de esta sintesis de derivados bisnoradamantanicos consiste en el
acoplamiento oxidativo con yodo de los bis-enolatos de litio derivados de los diésteres
biciclicos 94 y 95.*° Asi, por desprotonacion con LDA en el seno de THF anhidro y posterior
adicion de yodo a baja temperatura se obtienen los diésteres triciclicos 96 y 97 con
rendimientos del 69 y 44%, respectivamente.

Después de la hidrolisis de los diésteres triciclicos, la yododescarboxilacion radicalaria de
los diacidos 98 y 99, siguiendo la modificacion de Moriarty’' del método descrito por Suarez
y col.*® permite obtener los correspondientes productos diyodados deseados 36 y 37.

Por otro lado, con anterioridad al inicio de la presente Tesis Doctoral, nuestro grupo habia
completado con éxito una aproximacion diferente que permitio preparar el compuesto
bisnoradamantanico diyodado 49. En este caso, se accede al nucleo bisnoradamantanico
mediante una reaccién de acoplamiento pinacolinico intramolecular de una dicetona que

contiene una unidad de bifenilo que actiia como grupo latente de dos grupos carboxilo.”

0] TiCly/Zn/A O f OH 2,2-dimetoxipropano
L _ piridina/1,4-dioxano ‘ CHyCl, p-TSOH
O (0] O OH tamiz 4 A
100 101

88% rdto. 68% rdto.

O ,’ 0>’ RuCl;-H,0/NaOCl HOO(@[OY
= 7 @ J MeCN/CH,Cl,/H,0 HOOC J %
102

68% rdto. 103

1,/IBDA ﬁ[oy
—_— .
CH,Cl, hv I J %
49% rdto. 49

Esquema 18.

30 a) T. J. Brocksom, N. Petragnani, R. Rodriguez, H. La Scala Teixeira, Synthesis 1975, 396-397. b) J. L.
Belletire, E. G. Spletzer, A. R. Pinhas, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5969-5972. ¢) P. Camps, C. Iglesias, M. J.
Rodriguez, M. D. Grancha, M. E. Gregori, R. Lozano, M. A. Miranda, M. Figueredo, A. Linares, Chem. Ber.
1988, 121, 647-654.

TR.M. Moriarty, J. S. Khosrowshahi, T. M. Dalecki, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 675-676.

32 J. 1. Concepcion, C. G. Francisco, R. Freire, R. Hernandez, J. A. Salazar, E. Suarez, J. Org. Chem. 1986, 51,
402-404.
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Como ya se ha comentado en el apartado Objetivos, al iniciar la presente Tesis Doctoral
nos planteamos la generacion de varios alquenos piramidalizados funcionalizados
conteniendo el nucleo del bisnoradamantano. Para la obtencion de dichos alquenos, nos

planteamos la preparacion de los precursores diyodados recogidos en la Figura 6.

O
I >/
I@(:O “y

I
I 78 1
e )

1 1
1

77 79

. !
=L

COOMe
I O\ !
sT° 76 1
1 O/ A\ COOMe

0
83 82

0 0

I I
N-Me NH

I I
g1 O g ©

Figura 6.

Considerando las secuencias sintéticas recogidas en los esquemas 16 y 18, al iniciar el
presente trabajo nos planteamos utilizar como producto de partida la dicetona 100, facilmente
asequible a partir de fenantrenoquinona utilizando la sintesis de Weiss,” para acceder a los
compuestos yodados recogidos en la Figura 6. A partir de 100, una secuencia similar a la
recogida en el esquema 18 nos podria proporcionar el sulfato 83, mientras que una secuencia
similar a la del esquema 16 podria conducirnos al diéster 106. A partir del diester 106 podria
accederse a 76 y, considerando la capacidad del grupo bifenilo de actuar como precursor de
dos grupos carboxilo, no deberia resultar dificil acceder al resto de compuestos diyodados

deseados (Esquema 19).
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Esquema 19.
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1.2. Obtencion de 3,7-(2,2’-bifenilen)tricicloI3.3.0.03’7]octano-l,S-dicarboxilato de
dimetilo, 106.

Inicialmente nos planteamos la preparacion del diéster bisnoradamantanico 106 a partir de
la dicetona 100 por homologaciéon de las funciones carbonilicas de forma similar a como se

habia hecho con anterioridad con las dicetonas 86 y 87 (Esquema 16).

—o e O, CN e O, COOMe
@’ =0 @’ BACN C’ COOMe

100 107 OH 105

COOMe

iy, ‘@

106

COOMe

Esquema 20.

Sin embargo, varios ensayos encaminados a la conversion de la dicetona 100 en la mezcla
de cianhidrinas 107 proporcionaron unicamente la recuperacion de 100, probablemente como

consecuencia de la insolubilidad del producto de partida en el medio de reaccion acuoso.

En 1996, Mink y Deslongchamps, describieron la conversion con rendimiento casi
cuantitativo de la dicetona 108 en el diester a,B-insaturado 110 via el correspondiente bis-

triflato de enol 109 (Esquema 21).”

¥ D. Mink, G. Deslongchamps, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7035-7038.

30



Capitulo 1

(0] OTf
KHMDS, Tf;NPh ‘ Pd(OAc),, PPhs Et;N
o= Ny =0 > o= N =0 >
THF, 0°C \ MeOH, DMF, CO
YPMB \(\PMB
cuantitativo 93%
O OTf
108 109
COOMe
\
N \PMB
COOMe
110
Esquema 21.

Alternativamente, es posible homologar cetonas a compuestos carbonilicos utilizando una
secuencia de tres etapas que implica la transformacién de la cetona en la correspondiente
hidrazona, la conversiéon de ésta en un yoduro vinilico y, finalmente, una reaccion de

carbonilacion catalizada por Pd (0) (Esquema 22).3

N-NH,
NH,-NH,-H,O
o 2 20y OMe I,, TMG
EtOH, A tolueno
NHCO,Me 88% global

CHO

OMe CO, Pd(PPh3)4, BU3SI’IH

Y

tolueno

NHCO,Me

Esquema 22.

3* 8. Kaneko, N. Nakajima, M. Shikano, T. Katoh, S. Terashima, Tetrahedron 1998, 54, 5485-5506.
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Considerando estos precedentes, nos planteamos evaluar las dos secuencias sintéticas con
la idea de convertir la dicetona 100 en los diésteres 105. Dados los elevados rendimientos
obtenidos y la elevada similitud estructural del ejemplo descrito por Mink y Deslongchamps

con nuestra dicetona, se consider6 interesante estudiar primero esta transformacion.

=T 7NN, = o
?’ =N-NH, C, =——OTf

111 113

- -----
- -----

= f e _ = f COOMe
@’ = C, =>—COOMe

112 114

Esquema 23.

Cabe destacar que, paralelamente a la elaboracion de la presente Tesis Doctoral, Carles
Ayats, en el curso de su Tesis Doctoral, consigui6 transformar la dicetona diéster 115 en el
tetraester 117 con un rendimiento global del 69% (Esquema 24), utilizando condiciones

similares a las descritas por Mink y Deslongchamps.”

3. Ayats, P. Camps, M. D. Duque, M. Font-Bardia, M. R. Muiioz, X. Solans, S. Vazquez, J. Org. Chem. 2003,
68, 8715-8718.
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COOMe COOMe
1) KHMDS, 0°C CO, Pd(OAc),, PPh;
0 0 5 TfO OTf >
2) TH;NPh Et;N, MeOH, 70°C
COOMe 88% COOMe 78%
0
115 116
COOMe
MeOOC CQ COOMe
COOMe
117
Esquema 24.

Desafortunadamente, la aplicacion de condiciones experimentales similares a la dicetona
100 proporciondé mezclas de producto de partida, producto de monoreaccion y producto
deseado. Asi, por ejemplo, en una prueba realizada utilizando ligeros excesos de base
(hexametildisilazanuro potasico, KHMDS) y N-feniltriflimida a 0 °C durante 30 minutos,” se
aislé producto de monoreccion (41%) y producto de direaccion 113 (43%). Estos
rendimientos se calcularon sobre la base de la dicetona consumida, teniendo en cuenta que se
recuperd un 20% de la misma.

Considerando este resultado y el coste de los reactivos, estudiamos la preparacion del
diéster 114 via el yoduro vinilico 112. Asi, cuando la dicetona 100 se hizo reaccionar en el
seno de etanol absoluto a 70 °C con un exceso de hidrazina monohidrato y trietilamina, se
obtuvo con rendimiento practicamente cuantitativo la bishidrazona 111.

Disponiendo de la bishidrazona, se estudio la reaccion de formacion de yoduros vinilicos.
Si bien el mecanismo de formacion de un yoduro vinilico a partir de la correspondiente
hidrazona implica el uso de 2 moles de yodo y 3 moles de base por mol de hidrazona,
observamos que en toda la bibliografia consultada se utilizaban grandes excesos de yodo y

base (Esquema 25).%7

**D. H. R. Barton, R. E. O'Brien, S. Sternhell, J. Chem. Soc. 1962, 470-476.

37 Durante la redaccion de la presente Memoria, Quiclet-Sire y Zard han descartado que esté implicado un
proceso radicalario, demostrando inequivocamente la intermediacion de un diazocompuesto. B. Quiclet-Sire, S.
Z. Zard, Chem. Commun. 2006, 1831-1832.
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Esquema 25.

Barton realizé un profundo estudio de las condiciones experimentales més adecuadas para
esta transformacion, abordando aspectos como el efecto de la base (favorecian la reaccion las
bases fuertes derivadas de guanidina y que estuvieran impedidas estéricamente), el efecto del
disolvente (encontrd que tolueno, éter dietilico o THF eran los disolventes de eleccion y
debian estar anhidros), o el orden de adicidon de los reactivos (aunque preferentemente el
experimento se realizaba por adicion de una disolucion de yodo sobre una disolucion de la
hidrazona y base, se podia hacer una adicién inversa, es decir, adicionar una disolucion de la
hidrazona sobre la disoluciéon de yodo y base). En sus trabajos iniciales, Barton utilizaba
como condiciones optimizadas para toda una serie de hidrazonas las proporciones
hidrazona/base/yodo de 1:5.3:3.2.® No obstante, en un procedimiento descrito en Organic
Syntheses se describe la utilizacion de proporciones mas elevadas de base y mas bajas de yodo
(1:9:2),” y, mas recientemente, Terashima y col. han descrito la utilizacion de proporciones

de base mas elevadas (1:10.4:3.05).%*

** a) D. H. R. Barton, G. Bashiardes, J.-L. Fourrey, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1605-1608. b) D. H. R. Barton,
G. Bashiardes, J.-L. Fourrey, Tetrahedron 1988, 44, 147-162.
¥ D. H. R. Barton, M. Chen, J. Cs. Jaszberényi, D. K. Taylor, Org. Synth.Coll. 1998, 9, 147-150.
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En nuestro caso, un primer ensayo con la bishidrazona 111 (entrada 1, Tabla 2), realizado
adicionando gota a gota una disolucion de yodo y base en tolueno sobre una suspension de
111 en el seno de tolueno anhidro a 0 °C,** proporcioné un crudo en el que obteniamos casi
cuantitativamente el peso esperado y que analizado por RMN de 'H parecia bastante limpio.
Sin embargo, la absorcion de este crudo en silica y su posterior desorcion con AcOEt/hexano,
proporcion6 la mezcla de yoduros vinilicos 112 tnicamente con un 43% de rendimiento

(Esquema 26).

% —N-NH2 I, TMG = f |
O =N-NH, tolueno, 0°C - O = I

111 43% rdto. 112

Esquema 26.
Considerando las diversas condiciones experimentales descritas en la bibliografia, nos

planteamos optimizar las condiciones de obtencion de los yoduros vinilicos 112. Los

resultados de este estudio se muestran en la Tabla 2.

Disolvente  Temperatura  Proporciones” Rdto. de 112 (%)

| tolueno® 0 °C 1:18.3:10.7 43
2 éter” 0 °C 1:18.3:10.7 31
3 THF® 0°C 1:18.3:10.7 12
4 éter® -10°C 1:18.3:10.7 61
5 éter® ~10°C 1:18.3:8 63
6 éter® ~10°C 1:19.9:8 67
7 éter -10°C 1:19.9:8 71
8 éter -10°C 1:15:6 68

* Relacién hidrazona:base:yodo

® El yodo se adicioné disuelto junto con la base a la suspension de hidrazona
¢ El yodo se adicion6 disuelto a la suspension de hidrazona y base

4 El yodo se adicion6 sélido a la suspension de hidrazona y base

Tabla 2. Condiciones y rendimientos en la conversion de 111 en 112.
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Primero se probaron los disolventes de eleccion de Barton (entradas 1, 2 y 3). Si bien el
rendimiento fue superior en el caso de utilizar tolueno como disolvente, decidimos utilizar
éter dietilico por varios motivos:

a) el yodo y la tetrametilguanidina son considerablemente mas solubles en éter dietilico que
en tolueno lo que facilitaba el proceso de adicion,
b) el crudo de reaccion era considerablemente mas limpio (RMN de 'H) y

c) el proceso de purificacion era mucho mas rapido.

Una vez seleccionado el disolvente, observamos que al disminuir la temperatura de trabajo
a —10 °C y adicionar el yodo sobre una suspension de la hidrazona con la base, se doblaba el
rendimiento (comparense las entradas 2 y 4). Mientras que pequefias variaciones en los
excesos de base y yodo utilizados tenian poca influencia en el rendimiento, se obtuvo un
resultado muy interesante cuando comprobamos que podiamos adicionar el yodo sélido en
pequeiias porciones a la suspension de hidrazona y base en éter dietilico sin necesidad de
disolverlo previamente, lo que condujo a un pequefio aumento del rendimiento (entrada 7) y,
lo que era mas importante, se facilitaba considerablemente el procedimiento experimental y se
pudieron disminuir los excesos de yodo y base utilizados. Asi, adicionando en porciones el
yodo soélido a una suspension de 111 y 1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMG) en el seno de éter
dietilico a —10 °C, podiamos obtener, de forma repetitiva, una mezcla estereoisomérica de
yoduros vinilicos sin- y anti-112, en proporcion aproximada 1.1:1 (RMN de 'H) con un 68%
de rendimiento (entrada 8).

Disponiendo de la mezcla estereoisomérica de yoduros vinilicos 112 se procedio6 a estudiar
la reaccion de metoxicarbonilacion. La carbonilacién de yoduros vinilicos o triflatos de enol
mediante el uso de un catalizador de paladio es una reaccién muy estudiada.*
Mecanisticamente, la reaccion transcurre mediante un ciclo catalitico donde el catalizador de
Pd(0) se genera in situ a partir de trifenilfosfina y acetato de paladio(I).*' Una vez generado,
el Pd(0) se inserta en el enlace C—I mediante un mecanismo de adicion oxidante, originando
un reactivo organometalico de geometria planocuadrada que experimenta insercion de una
molécula de monoxido de carbono en la esfera de coordinacion del complejo formado,

provocando un cambio a geometria de bipiramide trigonal. A continuacion, el mondxido de

0 2) R. Skoda-Féldes, L. Kollar, Curr. Org. Chem. 2002, 6, 1097-1119. b) R. Skoda-Féldes, J. Horvath, Z. Tuba,
L. Kollar, J. Organomet. Chem. 1999, 586, 94-100.
1 C. Amatore, A. Jutand, M. A. M’Barki, Organometallics 1992, 11, 3009-3013.
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carbono se inserta en el enlace Pd—C, retomando el complejo una geometria planocuadrada.
Finalmente, la eliminacién reductiva del haluro de acilo libera el Pd(0) que reinicia otro ciclo
catalitico (Esquema 27). Por su parte, el yoduro de acilo liberado reacciona con el metanol
generando el correspondiente éster metilico. Cabe destacar que, aunque el disolvente de
eleccion para la reaccion de metoxicarbonilacion suele ser DMF, con el metanol utilizado

como reactivo en exceso, en nuestro caso utilizamos metanol como disolvente.

rapido \ ¥,
PA(OAC), + 2 PPhy — ra” Mo

COOMe

Esquema 27.

Cuando se hizo reaccionar la mezcla de yoduros vinilicos en el seno de metanol en
presencia de acetato de paladio, trifenilfosfina y trietilamina en atmoésfera de mondxido de
carbono y a una temperatura no superior a 70 °C, se obtuvo la mezcla estereoisomérica
deseada de diésteres a,p-insaturados 114. La sublimacién del crudo a 215 °C/1-2 torr condujo
a la mezcla de diésteres pura con un 73% de rendimiento (Esquema 28). Cabe destacar en este

punto la importancia de sublimar la mezcla de diésteres 114, ya que si ésta no se purificaba
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por sublimacién, la hidrogenacién posterior no funcionaba. Tal y como era previsible, la
mezcla de ésteres a,p-insaturados 114 guardaba la proporcion de los isomeros sin- y anti-112

de partida de 1.1:1.

=1 / =0 NH,-NH,'H,0, EzN = / =N-NH, L, TMG
_ —o  FtOHabs.70°C l “N.NH, éter, ~10°C

100 111 68% rdto.

|

Pd(OAc), PPh; EtN COOMe
MeOH, 70°C COOMe
112 73% rdto. 114
Esquema 28.

Disponiendo de la mezcla de diésteres a,B-insaturados 114, nos encontrdbamos en
condiciones de seguir la secuencia sintética descrita con anterioridad en nuestro grupo para
acceder al nucleo bisnoradamantanico, ésto es, hidrogenacion catalitica de 114 a 105 y
ciclacion oxidativa de los bisenolatos de litio de la mezcla estereoisomérica de los diésteres

105 (Esquema 29).

1) LDA

=1 f COOMe  2)1,
= T COOMe THF, -78°C

114 . 105

106

Esquema 29.
Si bien los dinitrilos o,B-insaturados 90 y 91 se podian hidrogenar a presiones

relativamente bajas (3 y 20 atm respectivamente, Esquema 16), en nuestro caso la

hidrogenacién de 114 a presiones similares permitido unicamente recuperar el producto de
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partida inalterado. Ademas, 114 es muy insoluble en metanol, disolvente en el que se lleva a
cabo la hidrogenacion de 90 y 91, por lo que tuvimos que recurrir a una mezcla de
AcOEt/MeOH en proporcion 1/1 para facilitar la disolucion del producto de partida. En estas
condiciones y con presiones de 440 psi (~30 atm) se consigui6é obtener 105 en forma de
mezcla de los tres posibles estereoisdmeros, con rendimientos muy elevados aunque con
tiempos de reaccion relativamente largos. Cuando se utilizaron cantidades mayores de
catalizador y presiones mas elevadas (660 psi, ~45 atm) para acortar el tiempo de reaccion, se
observo (RMN de 'H) la hidrogenacion parcial del sistema bifenilico.

Por RMN de 'H observamos que la relacion en la que se encontraban los 3 estereoisomeros
era endo,endo-/endo,exo-/exo,ex0-105 = 1:0.32:0.05. A partir de dicha mezcla de reaccion se
pudo cristalizar el estereoisdbmero mayoritario, cuyo analisis por difraccion de rayos X
permiti6 identificarlo inequivocamente como el estereoisdmero endo,endo-105 (véase anexo 2
y material suplementario en CD). Para caracterizar completamente los otros dos
estereoisdmeros realizamos la isomerizacién parcial de una mezcla de 105 en el seno de
metanol anhidro, en presencia de metdxido sodico.** Tras la isomerizacion, la proporcion de
isomeros pasaba a ser endo,endo-/endo,exo-/exo,exo-105 = 1:3.5:2.1. La cromatografia en
columna de esta nueva mezcla y posterior cristalizacion de diferentes fracciones enriquecidas
en los otros dos isdmeros permitio la caracterizacion total de éstos. El analisis por difraccion
de rayos-X de un monocristal del producto inicialmente minoritario permitié asignarlo
inequivocamente como el estereoisomero exo,exo-105, lo que permiti6 identificar el
estereoisdmero restante como endo,exo-105 (véase anexo 3 y material suplementario en CD).

Como ya hemos comentado, la etapa clave de la secuencia sintética utilizada en el grupo
para la obtencion de los derivados bisnoradamantdnicos consistia en el acoplamiento
oxidativo de los correspondientes bis-enolatos de litio de los diésteres de partida. Aunque este
tipo de reaccion puede realizarse con numerosos agentes oxidantes como Cu(II),” Ag(I),*

Fe(II)* Ti(IV),* KMnO4* o (NH4),S;0s,* en general la oxidacién de iones enolato

“2H. Park, L. A. Paquette, J. Org. Chem. 1980, 45, 5378-5379.

3 a) M. W. Rathke, A. Lindert, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4605-4606. b) Y. Ito, T. Konoike, T. Harada, T.
Saegusa, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1487-1493. c) J. H. Babler, S. J. Sarussi, J. Org. Chem. 1987, 52, 3462-
3464.

Y. Tto, T. Konoike, T. Saegusa, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 649-651.

# R. H. Frazier, Jr., R. L. Harlow, J. Org. Chem. 1980, 45, 5408-5411.

1. Ojima, S. M. Brandstadter, R. J. Donovan, Chem. Lett. 1992, 1591-1594.

*TE. M. Kaiser, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3659-3660.

* A. H. Pagano, H. Shechter, J. Org. Chem. 1970, 35, 295-303.
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derivados de ésteres a,a-disustituidos funciona mucho mejor con yodo,*® por lo que éste ha
sido el reactivo de eleccion en los trabajos realizados por nuestro grupo.

Para la generacion de los enolatos de litio, el grupo habia utilizado en casos anteriores
como base el diisopropilamiduro de litio (LDA) comercial (Aldrich). Sin embargo, cuando se
ensayd este método con una mezcla endo,endo-/endo,exo-105 = 1:0.25, no se obtuvo el
producto deseado (Entrada 1, Tabla 3). Dado que los compuestos organoliticos son
relativamente inestables, decidimos utilizar LDA preparado in situ a partir de
diisopropilamina y n-butillitio con una mezcla estereoisomérica similar a la anterior, pero
tampoco se obtuvo el producto deseado (entrada 2). En ambos casos se obtuvieron mezclas
complejas, en las que era mayoritario el producto de partida. Por espectrometria de masas se
observaba también la formacién de compuestos yodados en la posicion a-carbonilica y

productos que podrian proceder de procesos tipo Dieckmann.

Proporciones 105 Rdto de 106
endo,endo- endo,exo- exo,exo- Base Método (%)
! 1 0.25 LDA® A
2 1 0.33 0.04 LDA® A
3 1 16 3.4 LDA® A 20
4 1 15.8 8.3 LiHMDS" A 41
> 1 16 3.4 LiHMDS" B 55
6 1 0.33 0.04 LiHMDS" B 68°
7 1 0.31 0.05 LiHMDS" B 80°

* Producto comercial

® Generado in situ a partir de la correspondiente amina y n-BuLi.

¢ Partiendo de 1.33 mmol de 105

¢ Partiendo de 49.2 mmol de 105

M¢étodo A: generacion del enolato a —10 °C y adicion de yodo a —78 °C.
M¢étodo B: generacion del enolato y adicion de yodo a —78 °C.

Tabla 3. Condiciones y rendimientos en la conversion de 105 en 106.

Con el fin de descartar la posibilidad de que fuera la proporcion de estereoisomeros lo que
estaba impidiendo el buen funcionamiento de la reaccion, se epimerizo y cristalizd una
mezcla de diésteres. Asi, cuando se realizd la ciclacién oxidativa con la nueva mezcla

enriquecida en los otros dos estereoisomeros y LDA comercial (entrada 3), se obtuvo el
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diéster ciclado deseado 106 aunque con bajo rendimiento (20%). Este resultado parece indicar
que no todos los estereoisdmeros se comportan de la misma manera en esta reaccion.

Si bien se habia conseguido obtener el producto deseado, el bajo rendimiento logrado nos
hizo seguir buscando unas condiciones Optimas de reaccion. En paralelo a la realizacion de
estos estudios, en nuestro grupo se habian obtenido excelentes resultados en la generacion de
enolatos utilizando hexametildisilazanuro de litio (LiIHMDS) como base,” por lo que nos
planteamos la posibilidad de utilizar esta base, generandola in sifu a baja temperatura por
adicion de n-BuLi a una disolucion de HMDS en THF anhidro.

Asi, al trabajar con una muestra en proporcion de estereoisomeros similar a la de la entrada
3, pero utilizando LiIHMDS, obtuvimos 106 con un 41% de rendimiento (entrada 4).

Todos los ensayos realizados se habian llevado a cabo formando el enolato a —10 °C y
adicionando el yodo a —78 °C (condiciones A), tal y como se habia trabajado tradicionalmente
en nuestro grupo. Cuando utilizando LiHMDS se gener6 el enolato y se adiciondé el yodo a
—78 °C (condiciones B), el rendimiento de 106 se incrementd hasta el 55% (entrada 5).”

Cabe destacar que, aunque la comparacion de los resultados de las entradas 1 y 3, parece
indicar una dependencia entre la composicion de la mezcla de estereoisomeros y el
rendimiento, partiendo de una muestra muy mayoritaria en el estereoisomero endo,endo-105,
operando en las condiciones B, el rendimiento fue incluso superior, alcanzando un 68%
(entrada 6). Este resultado mostr6é que la proporcion de los diferentes estereoisdmeros no era
realmente tan importante como habiamos pensado en un principio. En subsiguientes
operaciones con mezclas de estereoisdmeros en proporciones muy similares a las que se
utilizaron en la entrada 6, se obtuvieron repetitivamente resultados muy similares.
Unicamente en una reaccion en la que se trabajé a mucha mayor escala, se alcanzé un
rendimiento del 80%.

Cabe destacar que, en paralelo a este trabajo, Carles Ayats, en su Tesis Doctoral realiz6 el
acoplamiento oxidativo del tetraéster 118, obteniendo el bisnoradamantano 119 con un 58%
de rendimiento utilizando LDA como base (Esquema 30). Curiosamente, la utilizacion de

. . . .. . . 3551
LiHMDS en este caso proporcionaba el producto ciclado con rendimientos muy inferiores.”

4 a) Laura Sanchez, Tesis Doctoral, 2006, Universitat de Barcelona, Barcelona. b) A. Gonzalez, Synth.

Commun. 1991, 21, 1353-1360.
%% En las reacciones con LDA la desprotonacién se hacia a —10°C y la adicion del yodo a —78°C.
>! Carles Ayats, Tesis Doctoral, Universitat de Barcelona, Barcelona, (en redaccion).
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COOMe COOMe
1) LDA
MeOOC COOMe  ——— > MeOOCIn 1 COOMe
)
COOMe 58% rdto. COOMe
118 119
Esquema 30.

Finalmente, si bien la secuencia utilizada rutinariamente en el grupo para la homologacioén
de funciones carbonilicas a ésteres no habia funcionado con la dicetona de partida 100,
habiamos sido capaces de acceder al derivado triciclico 106 mediante una secuencia

alternativa que transcurria con buenos rendimientos.

1) n-BuLi, HMDS

= f COOMe g, pa/c | f COOMe  2)1,

-—-—————

= 7 =>-CO0OMe AcOEt/MeOH = T COOMe THF, -78°C

114 90% rdto. 105 68 - 80% rdto.

-
'

% * COOMe

O g COOMe

106

Esquema 31.

1.3. Obtencion de 1,5-(2,2’-bifenilen)-3,7-divod0tricicloI3.3.0.03’7Ioctano, 76.

Disponiendo de 106, no parecia dificil acceder al derivado diyodado 76 (Esquema 32)
utilizando una secuencia analoga a la ya comentada en los esquemas 16 y 18, ésto es,

saponificacion de los ésteres y yododescarboxilacion del didcido intermedio 120.
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% /. -COOMe 1)KOH/M60H _A % /. ~COOH

= 7 ! coome 2 H0.A = 7 ! COOH

106 120

76

Esquema 32.

Efectivamente, el tratamiento de 106 con una disoluciéon metanolica de KOH al 10% a

reflujo durante 2 horas, posterior adicion de agua y reflujo durante dos horas mas, seguido de

evaporacion del metanol, acidificacion de las aguas basicas y posterior filtracion y secado del

precipitado formado, proporcion6 el diacido 120 con un 98% de rendimiento.

Disponiendo de 120, nos planteamos la reaccion de yododescarboxilacion. El mecanismo

de esta reaccion es similar al de la clasica reaccion de Hunsdiecker (Esquema 33). En una

primera etapa los dos grupos acetoxi del IBDA son reemplazados por grupos carboxilato del

acido dando lugar a un nuevo compuesto de yodo hipervalente, VII. Este compuesto VII

experimenta homolisis inducida fotoquimicamente proporcionando un radical alcoxicarbonilo

que, por descarboxilacion, origina un radical alquilo que es capturado por el yodo presente en

. 52
el medio.’

AcO\ . /OAc
0 (ONQ (6) R (0]
it v
)k ’ =
R OH ©

vl

I
o I
e + 2 h)kﬁ—» 2R'+C02—2>2R-1
R o-

Esquema 33.

2 D. Crich, The Hunsdiecker and Related Reactions, en Comprehensive Organic Synthesis, B. M. Trost, I.

Fleming, S. V. Ley, Eds.; Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 7, p 723-725.
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En nuestro caso, cuando ensayamos la doble yododescarboxilacion de 120 con IBDA y
yodo en el seno de benceno anhidro, condiciones utilizadas con anterioridad en el grupo,*
obtuvimos el compuesto deseado, 76, pero unicamente con un 20% de rendimiento,
recuperandose un 55% de producto de partida. En claro contraste, la yododescarboxilacion de
99 proporcionaba 37 con un 65% de rendimiento, y la yododescarboxilacion de 103

proporcionaba 49 con un 49% de rendimiento.

= COOH  1gpa, 1, =
@’é coorr  CeMe,hv @’@ :

120 20% rdto. 76

IBDA, I,, hv

COOH —_—
benceno

HOOC

M

€ 99 65% rdto.

HOOC Iz/IBDA >/
HOOC “, c1{2c12 hv ",
49% rdto.

Esquema 34.

El bajo rendimiento obtenido en la doble yododescarboxilacion lo atribuimos a la baja
solubilidad de 120 en el medio de reaccion. Por este motivo, planteamos una secuencia
alternativa que si bien presentaba un mayor numero de etapas, a priori favoreceria la
solubilidad en la etapa de yododescarboxilacion. La idea basica implicaba llevar a cabo la
yododescarboxilacion de cada grupo carboxilato por separado, segun la secuencia recogida en

el Esquema 35.%

> Una secuencia similar ya se habia utilizado con anterioridad en el grupo para otros compuestos
bisnoradamantanicos relacionados. Véase: P. Camps, A. E. Lukach, R. A. Rossi, J. Org. Chem. 2001, 66, 5366-
5373.

44



Capitulo 1

COOH  Ac,0 =1
COOH A = 7

120 121 (0]

i
it
i

COOH  gpa, 1, =
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:“:
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Y

COOMe
122 123
% /. ~COOH ___11_3’%’_1_2_, % ~ 1
O e I benceno, hv O e I
124
76

Esquema 35.

La deshidratacion de 120 con anhidrido acético a reflujo seguido del tratamiento del
anhidrido 121 obtenido con metdéxido sédico en el seno de metanol anhidro a reflujo
proporciond el hemiéster 122 con rendimiento cuantitativo. En este caso, la reaccion de
yododescarboxilacion de 122 en el seno de benceno anhidro rindi6 el yodoéster 123 con un
59% de rendimiento. La hidrolisis de 123 en medio basico proporciond el yodoacido 124 con
un 92% de rendimiento. Finalmente, la yododescarboxilaciéon de 124 condujo al compuesto

diyodado deseado 76 con un 87% de rendimiento.
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0
= > COOH Ac,0 =T > MeONa
‘ —_— ‘
O é A O é MeOH, A
COOH
120 rdto. cuantitativo 121 0] rdto. cuantitativo

= f COOH  gpa 1, = = COOMe 1) KOH/MeOH, A
‘ _ ‘ >
O g COOMe benceno, hv o e I 2) H,O, A

122 59% rdto. 123 92% rdto.

I

= COOH  IBDA, 1, =
s el e

124 87% rdto. 76

Esquema 36.

Tal y como nos habiamos planteado, al llevar a cabo las reacciones de
yododescarboxilacion por separado se mejoraba considerablemente el rendimiento global del
proceso de conversion del didcido 120 en el compuesto diyodado 76, incrementandose desde
un 20 a un 48% el rendimiento global.

Con el objetivo de aumentar todavia mas el rendimiento global y dado que la segunda
yododescarboxilacion transcurria con un rendimiento (87%) muy superior a la primera (59%),
nos planteamos la preparacion de un hemiéster que contuviera una cadena mas lipofila, con la
idea de mejorar todavia més la solubilidad del intermedio sintético en el medio de reaccion y
asi optimizar el rendimiento de la primera yododescarboxilacion. Sin embargo, la reaccion del
anhidrido 121 con butéxido sédico/n-butanol anhidro no proporcioné el hemiéster deseado
125. Cuando 121 se hizo reaccionar con NaH/z-BuOH anhidro en el seno de THF anhidro>*
se obtuvo el hemiéster butilico 125 pero Unicamente con un 36% de rendimiento. Ademas,
esta transformacion presentaba problemas de reproducibilidad. Considerando estos
problemas, aunque la yododescarboxilacion del hemiéster 125 con IBDA y yodo en el seno de
benceno anhidro a reflujo proporcioné el yodoéster 126 con un 81% de rendimiento y la
hidrolisis en medio basico proporciond el yodoicido 124 con un rendimiento del 93%,

optamos por abandonar esta secuencia sintética.

*D. P. Kelly, A. K. Serelis, D. H. Solomon, P. E. Thompson, Aust. J. Chem. 1987, 40, 1631-1639.
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0
COOH  BDA, I,

l @ o (véase texto) I f ,
O O e COOBU benceno, hv

125 81% rdto.

5 e 25 1

126 93% rdto. 124

= S CO0BY 1) KORMeOR. T >peoon

Esquema 37.

En paralelo al trabajo recogido en los esquemas 36 y 37, estudiamos otra posible solucion

para incrementar el rendimiento de obtencién de 76 por doble yododescarboxilacion del

diacido 120. En los trabajos originales de Suarez y col.”? y Moriarty y col.’' se habian

utilizado como disolventes ciclohexano, tetracloruro de carbono y benceno. Aunque este

método de yododescarboxilacion con yodo e IBDA se ha utilizado posteriormente de forma

habitual en la bibliografia, no se habia estudiado la utilizacion de otros disolventes. Por eso,

nos planteamos realizar la transformacion de 120 en 76 utilizando diferentes disolventes

(Tabla 4).

o N AN kWD~

120 (mmol)  Disolvente IBDA (mmol) Yodo (mmol)  t, Egt(‘f, /f)e
0.58 Benceno 2.54* 2.54* 4+15 20
0.29 MeOH 1.28° 1.28° 4+18 04
0.29 CH,Cl, 1.28° 1.28° 5+3 36
0.29 DMF/MeCN 1.28° 1.28° 4+16 0
0.29 MeCN 1.28° 1.28° 4+18 54
0.29 MeCN 0.64° 0.64° 6 40
0.29 MeCN 0.64° 0.64° 22 40
0.29 MeCN 0.78° 0.78° 3+17 61

* Afiadido en dos porciones idénticas.

® Afiadido en una tnica porcion.

¢ Se afiadié una primera porcion de 0.64 mmol y una segunda de 0.14 mmol.
4 Se obtuvo el diéster 106 con rendimiento cuantitativo.

Tabla 4. Condiciones y rendimientos de la doble yododescarboxilacion de 120 a 76.
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Como ya hemos comentado, la reaccion de 120 en el seno de benceno anhidro en las
condiciones habituales del grupo (dos adiciones de 2.2 moles de IBDA y yodo), condujo a 69
con un 20% (entrada 1). Al utilizar metanol anhidro, disolvente en el que el didcido de partida
es soluble, se observo la formacién cuantitativa del diester 106 (entrada 2).>

La utilizacion de diclorometano anhidro increment6 el rendimiento de la reaccion hasta el
36% (entrada 3). Mientras que la utilizacion de una mezcla de DMF/acetonitrilo en
proporcion 1.2/1 (entrada 4) condujo a una mezcla compleja donde no se observaba la
formacion de 76, al utilizar acetonitrilo como unico disolvente (entrada 5), se obtuvo 76 con
un 54% de rendimiento. En consecuencia, ¢l cambio de benceno a acetonitrilo como
disolvente de reaccion representaba una mejora notable en el rendimiento de reaccion,
mejorando también el obtenido mediante la secuencia del Esquema 36 (59% de rendimiento
en la conversion de 122 a 123, 47.6% de rendimiento global desde 120 en 5 etapas).

Una vez encontrado el disolvente mas apropiado, se estudi6 la reduccion de la cantidad de
IBDA y I, afiadidos, trabajando siempre con acetonitrilo como disolvente. Habitualmente, se
realizaba una primera adicioén de 2.2 moles de IBDA y 2.2 moles de yodo irradiando durante 4
horas y, seguidamente, se adicionaba una segunda porcion de 2.2 moles de IBDA y 2.2 moles
de yodo y se continuaba la irradiacion 18 horas (entrada 5). Cuando se realiz6 una unica
adicion de 2.2 moles de IBDA y 2.2 moles de I, y se dejo reaccionar durante 6 horas el
rendimiento descendio hasta el 40% (entrada 6). Alargar el tiempo de reaccion a 22 horas en
las mismas condiciones tampoco mejord el rendimiento (40%, entrada 7). Finalmente,
obtuvimos un rendimiento 6ptimo del 61% adicionando 2.2 moles de IBDA y 2.2 moles de
yodo en una primera porcion y, tras irradiar 3 horas, adicionando 0.5 moles de IBDA y 0.5
moles de yodo en la segunda porcion (entrada 8).

Se habia logrado disminuir la cantidad de IBDA y yodo y lo mas importante, se habia

encontrado un disolvente adecuado para transformar directamente 120 en 76.

> Cabe destacar que durante la realizacion de esta Tesis Doctoral se ha descrito que el tratamiento de 4cidos
alifaticos, pero no aromaticos, con yodo catalitico en metanol a reflujo proporciona ésteres con rendimientos casi
cuantitativos. Véase, K. Ramalinga, P. Vijayalakshmi, T. N. B. Kaimal, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 879-882.
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Esquema 38.

1.4. Obtencion de 1.3.5.7-tetrayodotriciclo[3.3.0.0>"]octano, 77 y 3,7-

divodotricicloI3.3.0.03’7]octano-l,S-dicarboxilato de dimetilo, 82.

Cuando nos planteamos la preparacion del derivado tetrayodado 77 disponiamos tanto del
compuesto diyodado 76 como de su precursor, el diéster 106. Ambos compuestos contienen
una unidad de bifenilo, que puede actuar como grupos carboxilo latentes, como ya habiamos
demostrado con anterioridad (Esquema 18).%° Aunque, a priori, tanto 76 como 106 podrian
ser utilizados como precursores de 77 mediante oxidacion a los correspondientes diacidos, el
medio de reaccion fuertemente oxidante utilizado resulta incompatible con la presencia de los
atomos de yodo.”® Por ello, nos planteamos obtener 77 por oxidacion de 106.

La secuencia que se planted para la obtencion de 77, se indica en el Esquema 39. Como
intermedio de esta sintesis se obtendria ademas el diéster 82, otro de los precursores de

alquenos piramidalizados cuya preparacion nos habiamos planteado.

6 Experimentos preliminares de oxidacion de 76 con RuO, (generado a partir de RuCl; y NaOCl como
cooxidante) proporcionaron mezclas complejas de productos.
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COOMe
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Esquema 39.

La oxidacion de 106 se llevo a cabo utilizando RuQOy, generado in situ a partir de una
cantidad catalitica de RuCl; y exceso de NaClO (lejia comercial) en un sistema de tres
disolventes (acetonitrilo, diclorometano, agua), en condiciones similares a las utilizadas
previamente en nuestro grupo para la oxidacion de 102 a 103 (Esquema 18), pero reduciendo
el exceso de NaOCl y alargando el tiempo de reaccion a 4-5 dias, lo que nos permitio aislar el
diacido 127 con rendimientos que oscilaban entre 50-60%. La doble yododescarboxilacion de
127, efectuada en el nuevo disolvente de eleccion (acetonitrilo) proporciond el diyododiéster
82 con un 49% de rendimiento.

Si bien 82 se obtenia como intermedio sintético, representaba un compuesto interesante per
se, ya que en el caso de poder generar el alqueno en presencia de funciones carbonilicas,
representaria el primer caso descrito de generacion de un alqueno piramidalizado en presencia
de grupos carbonilo (ver capitulo II).

La hidrolisis de 82 en medio béasico transcurrid con un rendimiento practicamente
cuantitativo (98%) y la posterior doble yododescarboxilacion del diyododiacido 128,

proporciono el derivado tetrayodado deseado 77 con un rendimiento del 50%.

[T ,,. COOMe  NaClO, RuClyH,0 Hoo(@COOMe IBDA, I,
‘é ' _——

< HOOC

COOMe  MeCN/H,O/CH,Cl, COOMe  MeCN, hv

106 52% rdto. 127 49% rdto.
I COOMe 1) KOH/MeOH, A COOH IBDA, Iz I 1

I I

COOMe 2 H0,A COOH  MeCN, hv I

32 98% rdto. 50% rdto. el

Esquema 40.
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Cabe destacar que, en paralelo a la presente Tesis Doctoral, Carles Ayats, en su Tesis
Doctoral, desarrolld una secuencia alternativa, mas corta, para acceder a 77.”' Como producto
de partida utilizaba el derivado adamantanico 131, descrito en la bibliografia y facilmente
asequible en cantidades multigramo a partir del éster de Meerwein, 129. Una cuadruple
reaccion de yododescarboxilacion proporciond 132 con un 48% de rendimiento. La doble
reaccion de Favorski de 132 rindié el didcido bisnoradamantanico 133 que por doble
yododescarboxilacion proporciond 77 con un 70% de rendimiento, ésto es, un 11% de

rendimiento global desde el éster de Meerwein (Esquema 41).”

COOMe COOMe
0 o)
N2H4'H20,
CH,Br,, NaOMe NaOMe
MeOOC —_— > MeOOC e
COOMe MeOH, A COOMe A
MeOOC Y 38% rdto. MeOOC 0 100% rdto.
129 130
COOH I
o o HOOC I
IBDA, 1, KOH, EtOH
HOOC — _—
COOH MeCN, hv I H)0A |
COOH
HOOC 48% rdto. I 85% rdto. I
0 0
131 132 133
I I
IBDA, 1,
—_—
MeCN, hv |
I
70% rdto. 1

(29% desde 130) 77
(11% desde 129)

Esquema 41.

Como la cantidad de 77 de la que dispusimos en la presente Tesis era muy limitada, los
ensayos de atrapado y de dimerizacioén del alqueno o alquenos piramidalizados generados a

partir de 77 se realizaron en la Tesis de Carles Ayats.

7C. Ayats, P. Camps, M. Font-Bardia, M. R. Mufoz, X. Solans, S. Vazquez, Tetrahedron 2006, 62, 7436-7444.
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1.5. Obtencion de 3.7-divodo-1.5-[isopropilidenbis(oximetilen)]triciclo[3.3.0.0*"]octano,
78 v 1,5-oxidimetilen-3,7-divodotriciclo[3.3.0.0>"Joctano, 79.

En la Tesis Doctoral de X. Pujol se habia puesto de manifiesto que un grupo acetal era
compatible con las condiciones de generacion de alquenos piramidalizados.”® Por otro lado, la
generacion de un alqueno altamente piramidalizado en presencia de funciones carbonilicas
utilizando como precursores 82 o incluso 128, podria resultar problematica. Por ello, en la
presente Tesis nos planteamos la obtencion de derivados como el acetal 78 o el éter 79
(Esquema 42), a partir de los cuales se podrian generar los correspondientes alquenos
piramidalizados sin problemas y, después de la dimerizacion, evaluar diferentes posibilidades

para transformar los dimeros 136 y 137 en compuestos de estructura 140.

78 134 136
L1 [O]
(o) vi o)
I R R R
————— V- >
1 R R
138 () 139 ) 5 140 &
! A
1 0]
1
. O ---» / O ----» O o)
79 135 137
Esquema 42.

El Esquema 43 recoge una posible sintesis de los dos precursores deseados, 78 y 79, a

partir del diéster 82 o el diacido 128.
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Aunque existen un elevado nimero de reactivos para efectuar la reduccion de un éster a
alcohol, generalmente, el reductor més utilizado es el LiAlH4, que actia mas rapido con
ésteres que con 4cidos carboxilicos.”® Por otro lado, también es sabido que el LiAlH,
reacciona con haluros de alquilo, tanto primarios como terciarios, si bien, el mecanismo de
reaccion es a través de una SN2, proceso que no se podria dar en nuestro compuesto. Otro
reductor muy utilizado es el borano que no reacciona con haluros de alquilo y que reacciona
més rapido con 4cidos carboxilicos que con ésteres.”

Consultando bibliografia de reduccion de ésteres,”” nos decantamos por el uso de LiAlH,
ya que requiere tiempos de reaccion mas cortos y parece no afectar a los derivados
halogenados a temperatura ambiente.

Por tratamiento de 82 con un exceso de LiAlH4 en éter dietilico anhidro a temperatura
ambiente durante 45 minutos se obtuvo el diol 141 con un 93% de rendimiento. Por
tratamiento de 141 con 2,2-dimetoxipropano (DMP) en el seno de diclorometano anhidro a
reflujo y en presencia de acido p-toluensulfonico catalitico se obtuvo el acetal 78 con
rendimiento practicamente cuantitativo (96%). Cabe destacar la elevada sensibilidad de este
acetal al medio acido, por lo que en el final de reaccion el acido catalitico se tenia que
neutralizar con K,COs so6lido para evitar su hidrolisis.

Por otro lado, el tratamiento de 141 con un pequefio exceso de cloruro de tosilo (1.2

equivalentes) en piridina a 85 — 90 °C proporciond, con elevado rendimiento (92%) el éter 79.

¥ M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry, 5t Ed.,Wiley Inter-Science: New York, USA, 2001.

* C.F. Lane, Chem. Rev. 1976, 76, 773-799.

60 a) M. P. J. Donners, M. C. Hersmis, J. P. A. Custers, J. Meuldijk, J. A. J. M. Vekemans, L. A. Hulshof, Org.
Proc. Res. & Dev. 2002, 6, 606-610. b) R. B. Ward, J. Org. Chem. 1965, 30, 3009-3011.
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Et,O, T
COOMe 9%% r(ftlzl,l?' OH TsCl, piridina
I
I O

82 141
79

92% rdto.

Esquema 44.

En la reaccion de 141 con cloruro de tosilo, utilizando excesos superiores de este reactivo y
condiciones de reaccion mas suaves (0 °C hasta temperatura ambiente), se aislo el ditosilato

correspondiente 142 con un 26% de rendimiento.

I OH 1y, piridina I OTs @;\
—" + 0]
I oc I I
OH 0°C Tamb OTs

141 142 26% 79 41%

Esquema 45.

1.6. Obtencion de 3,7-div0d0triciclo[3.3.0.03’7]octano-l,S-dicarboximida, 80 v N-metil-
3,7-diyodotriciclo[3.3.0.0*"Joctano-1,5-dicarboximida, 81.

Ante los resultados negativos que obtuvimos al intentar dimerizar el alqueno
piramidalizado derivado de 82, decidimos afrontar la sintesis de compuestos diyodados que
contuvieran grupos imida, como 80 y 81, considerando que estos grupos podrian ser mas
estables frente a las enérgicas condiciones requeridas para generar los alquenos

piramidalizados.
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NH

\
.
.
>
<
o

o
N
=]
’
.
.
4
- --emaaa
o

81 0)

Esquema 46.

. , . Coe . 61 .
Entre los diferentes métodos descritos para acceder a succinimidas,” consideramos de
especial interés el procedimiento que implica la reaccion del didcido con urea, en ausencia de

disolvente.

0
COOH  yrea
—_— Ref. 62
Ph R Ph NH
COOH
0
Esquema 47.

En nuestro caso, el tratamiento de 128 con urea a 180 °C proporcion6 la imida 80 con un
74% de rendimiento. Para obtener el producto N-metilado, inicialmente llevamos a cabo la
reaccion de 80 con NaH en el seno de THF anhidro y posterior adicion de Mel lo que condujo
a 81 con un 72% de rendimiento.

Alternativamente, el tratamiento de 128 con anhidrido acético a reflujo durante 1 hora
seguido de apertura del anhidrido intermedio por reaccion con metilamina acuosa al 40% en
el seno de tolueno durante otra hora y posterior deshidratacion por reaccion con anhidrido

acético durante 1 hora, condujo a la imida N-metilada 81 con un 98% de rendimiento global

' M. K. Hargreaves, J. G. Pritchard, H. R. Dave, Chem. Rev. 1970, 70, 439-469.
2 M. J. Daly, G. W. Jones, P. J. Nicholls, H. J. Smith, M. G. Rowlands, M. A. Bunnett, J. Med. Chem. 1986, 29,
520-523.
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desde 128. Aunque este segundo procedimiento implica una etapa mas de sintesis, es mas
conveniente, porque el rendimiento es practicamente cuantitativo y los intermedios sintéticos

se aislaban por simple evaporacion a sequedad del medio de reaccion y se utilizaban en la

siguiente etapa sin purificar.

0]

I
I

urea
A
80 (0]
74% rdto.
) 1. NaH
HOOC : 72% rdto. 2 Mel
98% rdto.
128 1. Ac,O
2. MGNHZ

NH

0]
acuosa 40% I
3. ACZO N—
|
81 (0]
Esquema 48.

1.7. Obtencion de 1.,5-sulf0nildioxi—3,7-divod0triciclo[3.3.0.03’7]octan0, 83.

La obtencion del sulfato diyodado 83 se planted a partir del pinacol 101, por derivatizacion

del diol, oxidacion del grupo bifenilo y yododescarboxilacion del didcido obtenido (Esquema
49).

OH
= e HOOC 0 I X0
L 1 SREEE = ST - > S
= 7 HOOC /N I %
OH o 0 0
101 104 83
Esquema 49.

Aunque en la bibliografia se encuentran descritos procedimientos para acceder
directamente a sulfatos a partir de pinacoles por reaccion con cloruro de sulfurilo, el método

mas habitual para preparar sulfatos implica la obtencion intermedia de un sulfito por reaccion
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del pinacol con cloruro de tionilo, seguido de posterior oxidacion del sulfito a sulfato, muchas
veces utilizando RuO; como oxidante (Esquema 50).* Considerando que nosotros
oxidariamos el grupo bifenilo, utilizando precisamente RuQO,, nos planteamos obtener 104 por
reaccion de 101 con SOCI, y posterior oxidacion simultanea del grupo bifenilo a diacido y del

sulfito a sulfato.

\\/O
—S=
OH S0,Cl, O
OH —_— > e} Ref. 64
EN, —90°C
68% rdto.
1) socl,
Ref. 65
2) RuCly, NalO,
1% —0TBDPS 79% rdto.
1) SOCl,, Et;N, CH,Cl,
> Ref. 66

2) RuCl, NalO,

R, 0
72-87% en funcion de R; y R,

Esquema 50.

Efectivamente, al tratar el pinacol 101 con cloruro de tionilo en el seno de diclorometano
anhidro y en presencia de trietilamina, se obtuvo el sulfito intermedio 143 con rendimiento

casi cuantitativo. Sin mayor purificacion, 143 se oxidd con RuO4 en las condiciones

63 2) H.-S. Byun, L. He, R. Bittman, Tetrahedron 2000, 7051-7091. b) B. B. Lohray, Synthesis 1992, 1035-1052.
4 R. W. Hoffmann, H. C. Stiasny, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4595-4598.

5 J. D. Winkler, M. B. Rouse, M. F. Greaney, S. J. Harrison, Y. T. Jeon, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9726-
9728.

% F. G. Calvo-Flores, P. Garcia-Mendoza, F. Hernandez-Mateo, J. Isac-Garcia, F. Santoyo-Gonzalez, J. Org.
Chem. 1997, 62, 3944-3961.
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habituales de nuestro grupo, lo que permiti6 aislar el diacido sulfato 104 con un 38% de
rendimiento.

Finalmente, la doble yododescarboxilacién de 104 en el seno de acetonitrilo proporciond el
derivado diyodado 83 con un 34% de rendimiento. Cabe destacar que, particularmente en este
caso, la utilizacion de acetonitrilo es muy ventajosa, ya que los ensayos iniciales realizados en

benceno o diclorometano proporcionaron 83 con rendimientos muy bajos (8% y 2%,

respectivamente).
=
‘@ c1zso Et;N RuCl;-H,0/NaOCl
S—O »
= 7 OH 0}12c12 MeCN/CCl,/H,0
rdto. cuantitativo 38% rdto.
o)
HOOC@[ \840 1,/IBDA I O\s 20
N\ — ™
HOOC O/ \O MeCN, hv I O/ \\o
104 34 % rdto. 83
Esquema 51.

En resumen, se han conseguido completar con éxito las sintesis propuestas inicialmente
para la obtencién de los precursores diyodados deseados. En todos los casos los rendimientos
pueden considerarse de moderados a buenos, teniendo en cuenta que se trata casi siempre de

transformaciones dobles.
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2. GENERACION, ATRAPADO Y DIMERIZACION DE ALQUENOS
PIRAMIDALIZADOS.

2.1. Generacion y atrapado de alquenos piramidalizados.

Disponiendo de cantidades suficientes de los precursores diyodados, decidimos ensayar la
generacion de los correspondientes alquenos piramidalizados. Como ya se ha comentado en la
introduccion, el método mas habitual para demostrar la formacion de un alqueno
piramidalizado consiste en atraparlo en forma de aducto Diels-Alder con un dieno adecuado
como 1,3-difenilisobenzofurano (DPIBF), 39 o 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno, 40. Estos dienos reaccionan muy bien con alquenos piramidalizados vy,
ademas, al tener un peso molecular elevado, compensan la pérdida de los dos atomos de yodo

del precursor, lo que permite trabajar con cantidades pequefias del mismo.

t-BuLi Ref. 27
> C.H
| DPIBF /\< 6r's
I ! 0

CeHs

%
4 o Q. Ref. 7a
N t-BuLi H!
= i g iph(j ; Ref. 67
I o " Ph ‘

Esquema 52.

7 A. P. Marchand, I. N. N. Namboothiri, B. Ganguly, W. H. Watson, S. G. Bodige, Tetrahedron Lett. 1999, 40,
5105-5109.
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Cabe destacar que, si bien el 1,3-difenilisobenzofurano 39 es un compuesto comercial, el
11,12-dimetilen-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 40 tiene que prepararse a partir del
antraceno mediante el procedimiento descrito por H. Hart, y que se recoge en el Esquema
53.%%

Asi, la reaccion de Diels-Alder de antraceno con una mezcla estereoisomérica (cis, trans)
de 1,4-dicloro-2-buteno a 190 °C y a presion durante 64 h proporciona la mezcla
estereoisomérica de aductos 144 que, por deshidrohalogenacion con terc-butoxido potasico en

el seno de DMSO/THEF (4/1), da el dieno 40 (Esquema 53).

Qv@

+-BuO" K+

190 °C, Presion CH,CI DMSO/THF

64h CIH,C
40

Esquema 53.

2.1.1. Generacion y atrapado de 3,7-(2,2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.0*"oct-1(5)-eno, 145.

El método mas general para la generacion y atrapado de alquenos piramidalizados consiste
en tratar una disolucion del precursor diyodado y un ligero exceso del dieno utilizado (1.1
equivalentes) en THF anhidro a —78 °C con exceso de -BuLi (normalmente 1.7 equivalentes)
que se afiade gota a gota.

Por tratamiento del 3,7-(2,2’-bifenilen)-1,5-diyodotriciclo[3.3.0.0*"Joctano 76, en las
condiciones generales anteriormente comentadas y utilizando DPIBF como dieno, se obtuvo
el correspondiente aducto Diels-Alder 146 con un 68% de rendimiento. Cuando se atrapd 145
con el dieno 40, se obtuvo el correspondiente aducto Diels-Alder 147 con un 75% de

rendimiento (Esquema 54).

% H. Hart, A. Bashir-Hashemi, J. Luo, M. A. Meador, Tetrahedron, 1986, 42, 1641-1654.
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146
P
68% rdto.
Zer . (g2
—_—
= 7 I THF = 7
76 39040 145 k\

75% rdto.

Esquema 54.

Aunque los rendimientos con los que obtuvimos los aductos Diels-Alder son buenos, es
frecuente que se formen productos de adicion del #-BulLi al alqueno piramidalizado que
dificultan notablemente la purificacion de la mezcla de reaccion por cromatografia en
columna.

Por este motivo, y dado que es posible generar alquenos piramidalizados por reaccion de

9a,22d recientemente, en el contexto de la Tesis Doctoral

los precursores diyodados con metales,
de José A. Fernandez, nuestro grupo estudio la generacion de los alquenos piramidalizados 38
y 62 por reaccion de los precursores diyodados correspondientes, 37 y 61, respectivamente,
con Na(Hg) 0.45% y su atrapado con DPIBF y 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-9,10-
etanoantraceno. Se obtuvieron los aductos correspondientes con rendimientos similares a los

que se obtenian utilizando 7-BuLi, pero con una purificacion mas sencilla (Esquema 55).%

% P. Camps, J. A. Fernandez, M. Font-Bardia, X. Solans, S. Vazquez, Tetrahedron 2005, 61, 3593-3603.
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Na(Hg) 0.45% ,
1,4-dioxano, Ty, | 39040

CeHs

42 68% 38 43 43%

61
’ Na(Hg) 0.45% ’
39 6 40 1,4-dioxano, Ty, ‘ &
Kews  » 4& : Q
o e S— 0
=

148 61% 62 149 44%

CeHs

Esquema 55.

En la presente Tesis, al tratar una disolucion de 76 y 39 6 40 en 1,4-dioxano anhidro con
Na(Hg) 0.45% (13 equivalentes de sodio) a temperatura ambiente durante 24 horas, se
obtuvieron los correspondientes aductos Diels-Alder 146 y 147 con rendimientos del 68% y
73% respectivamente (Esquema 56). El problema que plantea este método es el uso de

cantidades importantes de mercurio.
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i f I Na(Hg) /(68% rdto.
‘e —_—
O I 1,4-dioxano
A \

73% rdto.

Esquema 56.

2.1.2. Generacion y atrapado de 3,7-[isopropilidenbis(oximetilen)]triciclo[3.3.0.03’7]0ct-
1(5)-eno, 134y 3,7-0xidimetilentriciclo[3.3.0.03’7]0ct-1(5)-en0, 135.

Como ya hemos comentado previamente, en la Tesis Doctoral de X. Pujol se habia
observado que los acetales son compatibles con las condiciones de generacion de alquenos
piramidalizados.”

La reaccion de 78 con #-BuLi en presencia de DPIBF, 39, proporciond el aducto 150 con
un 55% de rendimiento. Utilizando Na(Hg) 0.45%, el resultado fue casi idéntico (54% de

rendimiento) (Esquema 57).

0
I v s0g
I@CO 7 a) -BuLi, THF @C% a) 55% rdto.

b) Na(Hg), 1,4-dioxano b) 54% rdto.

78 150 O

Esquema 57.

63



Parte Teorica

Cabe destacar la extremada labilidad de 150 en medio acido. Por ejemplo, la muestra
analitica de 150 se hidrolizaba en menos de una hora al disolverla con deuterocloroformo, si
¢éste no se neutralizaba y secaba previamente con K,COs.

Por otro lado, a partir de 3,7-0xidimetilen-l,5-diyod0triciclo[3.3.0.03’7]octan0 79, por
reaccion con #-Buli en el seno de THF anhidro a —64 °C y en presencia de DPIBF, 39, se

obtuvo el aducto deseado 151 con un 77% de rendimiento (Esquema 58).

0
I t-BuLi 39
0 > |/ o| —/—/ »
I THF, —64 °C 77% rdto. J<C6H5
79 135 ©
CHs 151
Esquema 58.

2.1.3. Generacion y atrapado de triciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-en0-1,5-dicarb0xilat0 de
dimetilo, 152, y de N—metiltriciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-en0-1,S-dicarboximida, 153.

Uno de los retos mas ambiciosos de la presente Tesis Doctoral consistia en la preparacion
de alquenos piramidalizados funcionalizados que contuviesen grupos carbonilo. Disponiendo
de cantidades suficientes de 81 y 82, nos planteamos, en primer lugar, generar y atrapar los

correspondientes alquenos piramidalizados.

2.1.3.a. Generacion y atrapado de triciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)—en0-1,S—dicarboxilato de
dimetilo, 152.

Cuando decidimos ensayar la formacion de 152 a partir del diéster 82, utilizamos primero

un exceso de #-BuLi (2.1 equivalentes). En este caso obtuvimos una mezcla que por
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cromatografia en columna proporcion6 el aducto deseado 154 con un 46 % de rendimiento

(Esquema 59).

I COOMe t-BuLi COOMe 39 MeOOC f
I ) / — Me0OC e
coome  THF.-78°C

COOMe

82 152 154 O

Esquema 59.

\j

En esta operacion, a pesar de que utilizdbamos un elevado exceso de #-BuLi, no
observamos la adicion de éste a los grupos éster. Sin embargo, este resultado no se puede
considerar definitivo, puesto que al intentar repetir la reaccion en condiciones similares, no
obtuvimos resultados completamente reproducibles, observando en ocasiones la formacion de
subproductos que parecen derivar de la adicion del -BuLi a los grupos éster. Esta falta de
reproducibilidad no parece asociada a la concentracion del -BuLi que se valoraba antes de su
utilizacion siguiendo el método descrito por W. G. Kofron y col.”

A la vista de estos resultados, decidimos ensayar la generacion y atrapado de 152 con
Na(Hg) 0.45% en presencia de 39. Por reaccion de 82 con Na(Hg) 0.45% (13 equivalentes de
Na) en el seno de dioxano anhidro a temperatura ambiente durante 6 horas, se obtuvo un
crudo de reaccion complejo en el cual no se pudo identificar ni los productos de partida ni el
aducto esperado. En otra reaccion disminuyendo la cantidad de Na (5 equivalentes) y
trabajando entre —5 y 0 °C durante 1.5 horas, tampoco se obtuvo el aducto deseado.

Tampoco tuvieron éxito diversos ensayos realizados en presencia de antraceno como
agente de atrapado.®” "' Cuando se hizo reaccionar 82 con ¢-BuLi en el seno de THF anhidro a
—78 °C en presencia de antraceno (1:1.1:2), se obtuvo un crudo de reaccion que analizado por
RMN de 'H mostraba estar formado mayoritariamente por antraceno, no observandose el
aducto deseado. Cuando se llevo a cabo la reaccion en el seno de THF anhidro a 15 °C y con

una cantidad mayor de antraceno (1:2:2) durante 5 minutos, se obtuvo un crudo de reaccion

" W. G. Kofron, L. M. Baclawski, .J. Org. Chem. 1976, 41, 1879-1880.
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que por RMN de 'H mostraba estar constituido muy mayoritariamente por antraceno, y algo

de producto de partida, no observandose sefial alguna relacionada con el aducto deseado.

2.1.3.b. Generacion y atrapado de N—metiltriciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-en0-1,5-

dicarboximida, 153.

Por lo que respecta a las imidas 80 y 81, Gnicamente trabajamos con el producto N-
metilado 81, ya que en el caso de 80, al tener un atomo de hidrégeno acido, suponiamos que
reaccionaria con el ~-Buli para generar una sal, lo que podria dificultar la formacion del
correspondiente alqueno piramidalizado.

Dado que el #BuLi podria actuar como nucleoéfilo sobre los grupos carbonilo, decidimos
ajustar la cantidad de #-BulLi, utilizando un ligero defecto (0.9 equivalentes) respecto a 81. Por
cromatografia en columna del crudo de reaccion se obtuvo 155 (aprox. 80% de rendimiento)
levemente impurificado con 39 (Esquema 60). Por cristalizacion de isopropanol se obtuvo la
muestra analitica de 155 pura con un 29% de rendimiento. Si bien las aguas madres
mostraban todavia la presencia muy mayoritaria del aducto deseado, varios intentos de

cristalizacion de la aguas madres resultaron negativos.

0 0
. 0

I -BuLi 39 f

N— > | N—| — —N
I THF, —64°C

o]
0 0
81 | 153 ] 155 l
Esquema 60.

I J. Reinbold, E. Sackers, T. OpBwald, K. Weber, A. Weiler, T. Voss, D. Hunkler, J. Worth, L. Knothe, F.
Sommer, N. Morgner, B. von Issendorff, H. Prinzbach, Chem. Eur. J. 2002, 8, 509-524.
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2.1.4. Generacion y atrapado de 1,5-sulfonildioxitriciclo[3.3.0.0*7]oct-3(7)-eno, 156.

Cabe destacar que, el grupo sulfato de 83 es un grupo reducible capaz de generar un

alqueno piramidalizado, tal y como se representa en el Esquema 61.%°> 7

N~ Ny~ Ny~
N\ 7\ 7\

O// \O O/ \O O/ \O
Esquema 61.

Al tratar el diyodosulfato 83 con 1.8 equivalentes de #-BuLi, en presencia del dieno 39, se
obtuvo el correspondiente aducto Diels-Alder con un 29% de rendimiento. Cuando se utilizd
40 como dieno, se obtuvo el correspondiente aducto Diels-Alder con un 16% de rendimiento

(Esquema 62).

I

O\\S /(@ t-BuLi

2O~  ———

o 0 | THF,-78°C
83

16% rdto.

Esquema 62.

2 a) C. M. D. Beels, M. J. Coleman, R. J. K. Taylor, Synlett 1990, 479-480. b) B. Chao, K. C. McNulty, D. C.
Dittmer, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7209-7212.
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Como era previsible, considerando la reaccion comentada en el Esquema 61, cuando
tratamos 83 con Na(Hg) en presencia de 39, obtuvimos con muy bajo rendimiento una mezcla
de reaccion que, analizada por RMN de 'H y EM no mostr6 la presencia de aductos Diels-

Alder derivados de 156 o del hipotético dieno 84 (Esquema 63).

Cabe destacar que la generacion de alquenos piramidalizados a partir del precursor 83
puede complicarse por la competencia de un proceso de eliminacion 1,3 que podria conducir a

un derivado propeldnico (Esquema 63) de diferentes maneras.

I I
O\\S _0 Na °N _0 N@
% sy O,,s < a

I
83 [

2Na(-D C\'I Na

) 1 |
IX X
- Nal -Nal

Oy 0 % o

2, N s, S\
O eo . O' (6]

®
Na X1 156

Aducto Diels-Alder

) dieno
' — ———3»  Aductos Diels-Alder
—

84

+2 Na .
¢l - Na,SO, \dleno

Esquema 63.
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En este sentido, cabe destacar que calculos teoricos DFT, realizados con UB3LYP/6-
31G(d), ponen de manifiesto que el compuesto 159 es 9 kcal/mol mas estable que el alqueno
piramidalizado 18. Por tanto, no podemos descartar que, en el caso del compuesto 83 se

formen productos de eliminacion 1,3 en competencia con el alqueno piramidalizado

al a-

18 159

deseado.”

Figura 7.

Para concluir este apartado, comentaremos brevemente que se ha conseguido generar y
atrapar con éxito seis nuevos alquenos piramidalizados funcionalizados. De ellos, tres (134,
135 y 145) se han atrapado como aductos Diels-Alder con rendimientos de buenos a
moderados y los otros tres (152, 153 y 156) se han atrapado con rendimientos mas bajos,
probablemente debido a que los grupos funcionales presentes son mas labiles en las

condiciones de reaccion utilizadas (Figura 8).

@ e

135 145

0

COOMe o

/ \.,_~0
/ N— N

COOMe o O

0
152 153 156
Figura 8.

3 Recientemente, en el contexto de la Tesis Doctoral de C. Ayats, nuestro grupo ha demostrado la formacién de
159 como un intermedio muy reactivo por deshalogenacion de 1,3-diyodotriciclo[3.3.0.0%"Joctano. C. Ayats, P.
Camps, J. A. Fernandez, S. Vazquez, Chem. Eur. J. 2006, ASAP.
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2.2. Dimerizacion de alquenos piramidalizados.

Una vez generados y atrapados los diferentes alquenos piramidalizados que acabamos de
comentar, nos planteamos llevar a cabo su dimerizacion, con la idea de, posteriormente,

estudiar la reactividad de los dimeros obtenidos.

2.2.1. Intentos de generacién y dimerizacion de 3,7-(2,2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.0>7]oct-

1(5)-eno, 145.

La reaccion de los derivados diyodados 36, 37 y 49 con sodio fundido en 1,4-dioxano a
reflujo da lugar a la formacion de los alquenos piramidalizados 18, 38 y 50, que conduce a los
correspondientes dimeros diénicos, via los correspondientes derivados ciclobutanicos, que son
térmicamente inestables. Cuando 38 se generd a partir de 37, por reaccion con aleacion de Na-
K a temperatura ambiente, se obtuvo el dimero ciclobutanico 48. El compuesto ciclobutanico
derivado de 18, no pudo ser obtenido en forma pura, ya que es considerablemente mas
inestable que el producto metilado, 48. Por su parte, el derivado ciclobutanico de 50 nunca
llegd a observarse. La justificacion del diferente comportamiento de estos dimeros

ciclobutanicos se comentard mas adelante en el capitulo 4.

R R
Na R \’ R
1,4-dioxano, A
4 R=H 80%
R R 45 R=Me 77%
R R 52 R=-OCMe,0- 63%
Na-K A || hv

! THF, Ty,
I
B R
36 R=H 18 R=H R
37 R=Me 38 R=Me
49 R =-OCMe,0" 50 R=0CMe,0
. \N

48 R=Me 90%

Esquema 64.
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Habiendo atrapado el alqueno piramidalizado 145, decidimos ensayar su dimerizacion.
Considerando los precedentes anteriores, esperabamos obtener 160 6 161 en funcion de las

condiciones utilizadas y de la estabilidad del derivado ciclobutanico 160.

Esquema 65.

Sorprendentemente, en el caso de 76, la reaccidon con un exceso de sodio fundido a reflujo
de 1,4-dioxano proporcioné una mezcla compleja en la que no se observo ni el dimero
ciclobutanico ni el dimero diénico, sino una mezcla relativamente compleja, de la que por
sublimacion a 160 °C/1-2 torr, se aislé 1,5-(2,2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.0°"Joctano 162 con

un 10% de rendimiento.

EEE— K .
O e I 1,4-dioxano, A O e ; +  polimeros

76 162

Esquema 66.

Observando este resultado, repetimos la reaccidon y analizamos directamente el residuo
aceitoso obtenido por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG/EM),
observando la presencia mayoritaria de 162 y otro producto cuyo i6n molecular correspondia
a m/z = 344, posiblemente el producto de reaccion del alqueno 145 con 1,4-dioxano, 163. La
formacion de productos de reaccion del alqueno piramidalizado con el disolvente ya habia
sido observada con anterioridad en nuestro grupo, pero siempre se trataba de compuestos muy

minoritarios.”®

71



Parte Teorica

Sin embargo, el espectro de RMN de 'H era mucho mas complejo de lo que cabia esperar
para una mezcla formada unicamente por ambos productos. Llegamos entonces a la
conclusion de que debia haber algo no volatil en la mezcla de reaccidbn y que no
observabamos por CG/EM.

Al afiadir éter dietilico al residuo aceitoso anterior, éste solidificé aislando el sélido
precipitado y la fase etérea. Al analizar por RMN de 'H cada una de las fases se observo que
el solido daba unas sefiales anchas no definidas, tipicas de polimeros, mientras que la
evaporacion de la fase etérea proporciond un residuo (aprox. un 70% del peso total), que
mostraba sefiales agudas correspondientes a una mezcla de productos. El andlisis de dicha
fraccion etérea con la técnica MALDI-TOF, revelo la presencia de grupos de iones con
valores de m/z = 513 — 1357 (Figura 9), que sugieren la presencia de oligdmeros del alqueno
piramidalizado 164, con n = 2 — 6. Desafortunadamente, dada la poca cantidad obtenida, no

pudimos estudiar con mayor profundidad estas mezclas (Esquema 67).

(0]
i b — ) — H
I 1,4-dioxano, A ?’ @ HO ' 6’ @ H
76 163 162

Esquema 67.
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Figura 9. Espectro de MALDI-TOF de la fraccion etérea de la reaccion

de 76 con Na en 1,4-dioxano.

Considerando estos resultados negativos y, teniendo en cuenta que habiamos sido capaces

de generar y atrapar el alqueno piramidalizado 145 por reaccion de 76 con #-BuLi, decidimos

generar el alqueno por adicion de #~-BuLi a una disolucién de 76 en THF anhidro a —78 °C en

ausencia de dieno. No obstante, éramos conscientes de que en estas condiciones de reaccion el

rendimiento del dimero podria no ser muy elevado, considerando la facilidad con la que el #-

. .. . . . , . 7
BuLi se adiciona a alquenos piramidalizados, como habian observado previamente Eaton™ y

Szeimies™ trabajando con el cubeno (Esquema 68) y el homocubeno (Esquema 69),

respectivamente.

73



Parte Teorica

/
I I
-BuLi -Lil Li
—_— —_—
I Li
Li
+-BuLi 1) t-BuLi
2) MeOH
\
+-B t-Bu
/ u
MeOH
D —
Li
J R
t-Bu t-Bu
MeOH
~~— -
Li
Esquema 68.
+-BuLi H,0
. — —_—
D,0
Cl Br Li t-Bu R t-Bu
R=H
R=D
Esquema 69.

En nuestro caso, la mezcla de reaccion fue analizada por cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas, observando una mezcla méas compleja (Esquema 70) que las

obtenidas en las reacciones con sodio fundido. Ademas de los compuestos 162, 165 y 166,

mayoritarios en el crudo de reaccidn, la separacion de compuestos volatiles por sublimacion

(210 °C/1-2 torr) de la mezcla, posterior cromatografia en columna del residuo no sublimado,

y analisis por espectrometria de masas (introduccion directa) de fracciones seleccionadas,
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mostré ademads la presencia de iones cuyos m/z podrian corresponder a 169 y 170. El tinico

compuesto que se aislo en cantidad suficiente fue 167 que se caracterizdé completamente.

= I +BuLi =2 L S
1 THF, —64 °C @"@ H
= X = L= o

Esquema 70.

La formacion de estos compuestos no resulta sorprendente en vista de la reactividad del
cubeno y el homocubeno mostrada en los esquemas 68 y 69. Asi, la formacion de los
compuestos 166, 170 y 171 se podria explicar de forma analoga a lo descrito por Eaton para el

caso del cubeno (Esquema 71):
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O I ¢-BuLi O I = O 1
S - S - 2

l -LiI
166
t-BuLi 17
1) +-BuLi
H+
T XII )H'

= 7

145

Esquema 71.

Por otro lado, la formacion de los productos de reaccion del alqueno piramidalizado con el
disolvente de reaccion se puede explicar también mediante el mecanismo que se muestra en el
Esquema 72. El #BuLi podria reaccionar con el disolvente de reaccion y generar el
compuesto organolitiado 172, que podria reaccionar con el alqueno piramidalizado generado

dando el intermedio XVI, cuya protonacion proporcionaria el compuesto 165.
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172 . 0 H = 0
- S — S
Esquema 72.

La formacion de 165 es muy minoritaria y aunque pudo detectarse por CG/EM, no pudo

aislarse de la mezcla de reaccion con la pureza requerida.

La amalgama de sodio al 0.45%, habia sido utilizada en el grupo para realizar el
acoplamiento cruzado de alquenos piramidalizados.9""22‘1’28

Por reaccion de 76 con amalgama de Na(Hg) 0.45% en 1,4-dioxano anhidro durante 22
horas, se obtuvo una mezcla de reaccidon que analizada por espectrometria de masas
(introduccidn directa) mostro la presencia de posibles iones moleculares con m/z = 344 y 514

que podrian corresponder a 163 y 171, respectivamente.

O O ") %@
I Na(Hg) 0.45%

76 163 171

Esquema 73.

Hasta el momento, todos los alquenos piramidalizados generados habian dado dimeros. En
el caso de 145, resultaba evidente que el alqueno piramidalizado se formaba, al haberse
atrapado con buenos rendimientos, pero no dimerizaba.

Inicialmente, atribuimos estos resultados negativos a una posible interferencia del grupo
bifenilo en el proceso de dimerizacion. De hecho, en trabajos anteriores del grupo, en unos

experimentos de dimerizacion en los que se habia utilizado aleacion Na—K preparada en
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xileno, se habian detectado por espectrometria de masas iones que podrian corresponder a
compuestos de adicion del xileno al alqueno piramidalizado.***

Para evaluar la posibilidad de que el alqueno piramidalizado reaccionase con una unidad
de bifenilo de otra molécula realizamos dos experimentos. En primer lugar, se hizo reaccionar
37 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo en presencia de benceno. Aunque el
rendimiento del dimero diénico 45 (35%), fue muy inferior al observado en ausencia de
benceno (77%), por espectrometria de masas de la mezcla de reaccion no se observo ningln

i6n asociable a 174, producto de adicion de benceno al alqueno piramidalizado intermedio

(Esquema 74).

\g 5 | 174 X=H

| I N S 176 X=fenilo
n Na
ﬁ 1,4-dioxano, A
I \
37 X
173 X=H ‘

175 X=fenilo
45

Esquema 74.

Por otro lado, se hizo reaccionar 37 con sodio fundido en presencia de bifenilo en el seno
de 1,4-dioxano a reflujo. En este caso, también se observé la formacion del dimero 45 (26%
de rendimiento) sin detectarse la formacion de productos de adicion del bifenilo al alqueno
piramidalizado (Esquema 74).

En vista de los resultados obtenidos en estos ensayos, parece que la presencia del grupo
bifenilo en el alqueno piramidalizado 145 no puede, por si sola, justificar los resultados
negativos en los intentos de dimerizacion.

Cabe destacar que, en 1998, nuestro grupo describio el primer ejemplo de acoplamiento
cruzado de dos alquenos piramidalizados diferentes. En concreto se describid que la reaccion
de 61 con un exceso de 36 6 37 en presencia de sodio fundido a reflujo de 1,4-dioxano

proporcionaba los tetrasecododecaedradienos 65 y 66 que se aislaban en forma de sus
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correspondientes bisepoxidos con rendimientos del 64 y 59%, respectivamente (Esquema

RO R 0—0
‘y, O
Na | | )/’/// g
+ —_— E— :
{ | 1,4-dioxano, A =
1 I I
61 36R=H R R R R
37R=Me 65R=H 67 R = H, 64% rdto.
66 R = Me 68 R = Me, 59% rdto.
Esquema 75.

Decidimos entonces ensayar el acoplamiento cruzado de 145 con 38. La reaccion de 76 y
37 en proporcion molar 1:5 con Na fundido en 1,4-dioxano a reflujo proporciond una mezcla
de reaccion cuyo andlisis por cromatografia de gases acoplada a EM mostr6 la presencia
mayoritaria de los siguientes posibles compuestos (% Area relativa): dimero diénico 45
(39%), dihidrodimero 47 (20%), producto de acoplamiento cruzado 177 (24%), 178 (7%), 162
(7%) y 179 (3%) (Esquema 76). La purificacion del crudo por cromatografia en columna
proporcion6 4,5-(2,2'-bifenilen)-10,11-dimetilpentaciclo[8.2.1. 12°.1*7 1% hexadeca-1,7-

dieno, 177, como solido blanco con un 17% de rendimiento.

I =1 I Na Hﬁ X g
37 6 177

7

=1 o>t
N d.!Ei ”ﬂ>» H N L 3
ey !9

Esquema 76.
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Por tanto, si bien no se han obtenido los dimeros 160 6 161 deseados, es evidente que se ha
generado el alqueno piramidalizado 145, como lo demuestra su atrapado con diferentes dienos
y su acoplamiento cruzado con 38.

Para comprender mejor el inesperado comportamiento de 145, llevamos a cabo calculos
teéricos DFT utilizando el método B3LYP/6-31G(d),’* que ya habiamos utilizado
previamente en el estudio de otros alquenos piramidalizados. De estos calculos cabe destacar
que los valores obtenidos para el angulo de piramidalizacion (® = 61.7°), la longitud del doble
enlace carbono-carbono (1.381 A) y el calor de hidrogenacion (—96.8 kcal/mol) de 145 son
muy similares a los calculados previamente para 18 y 38 (véase Tabla 1, pagina 9). La tinica
diferencia significativa la encontramos al comparar la diferencia de energia entre los orbitales
HOMO y LUMO de 145 (AEnomo-Lumo = 3.79 eV) y la de los alquenos relacionados 18
(AEnomo-Lumo = 4.17 eV) y 38 (AEnomo-Lumo = 4.21 eV). Como observamos en la Figura 16,
la mayor densidad electronica de ambos orbitales se encuentra en los atomos de carbono

olefinicos.

Figura 10. Densidad electronica de los orbitales HOMO y LUMO de 145.

7 a) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652. b) C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1988, 37, 785-789. c)
J. S. Binkley, J. A. Pople, W. J. Hehre, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 939-947. d) M. S. Gordon, J. S. Binkley, J. A. Pople,
W. J. Pietro, W. J. Hehre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2797-2803.
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Esta menor diferencia de energia entre los orbitales HOMO y LUMO de 145 puede
proporcionar una explicacion a los resultados experimentales, ya que este hecho podria
facilitar la transferencia de un electron del sodio al alqueno piramidalizado para dar un anion-
radical inestable que no podria dar el dimero deseado, pero que podria ser un intermedio en la
formacion del compuesto de reduccion 162 o de los polimeros. Por otro lado, en ejemplos
relacionados, Borden y col. han sugerido la posibilidad de que el -BuLi transfiera un electron
al LUMO de los alquenos piramidalizados para dar productos de reduccion.®'”*’

Otra posibilidad que podria justificar los resultados negativos obtenidos, es que se
produjesen procesos tipo Birch, por transferencia de electrones del sodio al sistema de

bifenilo.”® No obstante, conviene afiadir que en ninguno de los experimentos detectamos

productos de reduccion parcial del sistema de bifenilo.

2.2.2. Generacion y dimerizacion de 3,7-isopropilidenbis(oximetilen)

triciclo[3.3.0.03’7]oct-l(S)-eno, 134.

La dimerizacion de 134 transcurri6 de forma similar a la de los alquenos piramidalizados
18 y 38, previamente estudiados por el grupo. Asi, en un primer ensayo, cuando se hizo
reaccionar el derivado diyodado 78 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo, se obtuvo un
crudo de reaccion que analizado por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de

masas, contenia el dimero 180 deseado como producto mayoritario.

>/ >/ %O Q
7 14- dloxano “y 0 - >{//
O

78

Esquema 77.

Sin embargo, al intentar purificar por cromatografia en columna la mezcla de reaccion

anterior, se obtuvieron diferentes fracciones de productos en los que la funcion acetal se habia

hidrolizado.

81



Parte Teorica

El dimero 180 pudo obtenerse en otras operaciones por cristalizacion del crudo de reaccion
en CH,Cly/n-pentano (1/1). Este método presenta el problema de proporcionar rendimientos
variables, ya que si bien diversas operaciones de dimerizacion presentaban en el crudo de
reaccién proporciones muy similares de los compuestos formados (RMN de 'H), los

rendimientos de 180 aislados por cristalizacion, oscilaban entre 39 — 48%.

2.2.3. Generacion y dimerizacion de 3,7-0xidimetilentriciclo[3.3.0.03’7]0ct-1(5)-en0, 135.

Cuando 79 se hizo reaccionar con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo, se obtuvo un
crudo de reaccidon que analizado por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas mostrd estar formado muy mayoritariamente por el dimero diénico deseado 181.
Sorprendentemente, cuando la mezcla se sometio a cromatografia en columna, se observd que
las fracciones recogidas estaban mono- o diepoxidadas. Este resultado era completamente
novedoso, ya que los dimeros 44, 45, 52 y 180 eran completamente estables frente a la
oxidacion al aire, si bien 44 y 45 se habian diepoxidado con rendimientos cuantitativos

utilizando tanto dimetildioxirano (DMD) como 4cido m-cloroperbenzdico (MCPBA).

| Na
6] - / Of — 0O
1 1,4-dioxano, A 0

79 135 181

Esquema 78.

Para evitar la oxidacion de los dobles enlaces, se repitié la operacion de dimerizacion y el
crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna en atmoésfera inerte, tomando la
precaucion de desgasificar previamente los disolventes de las fases eluyentes. De este modo,
se obtuvo el correspondiente dimero diénico puro con un rendimiento del 64%.

Aun asi, la elevada sensibilidad de este dimero hizo que cuando la muestra recuperada de
RMN se analiz6 por CG/EM se observasen junto al dieno 181, diversos productos de

degradacion. Si bien este producto se muestra mas estable al oxigeno en estado solido, como
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medida de precaucion se guarda siempre en atmosfera inerte o bien al vacio, siendo entonces

estable durante largos periodos de tiempo.

2.2.4. Intentos de generacion y dimerizacion de triciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-eno-1,5-

dicarboxilato de dimetilo, 152.

Habiendo conseguido generar el alqueno piramidalizado 152 a partir del diéster 82,

decidimos ensayar la formacion del dimero 182.

I COOMe COOMe MeOOC . COOMe
L [ e I

COOMe COOMe MeOOC COOMe
82 152 182

Esquema 79.

Si bien éramos conscientes de que los ésteres podian experimentar condensacion aciloinica
en presencia de sodio (Esquema 80),” como en los casos anteriores, el primer método que se
probo fue la generacion del alqueno piramidalizado por reaccion con sodio fundido en 1,4-
dioxano a reflujo. De esta reaccidon se recuperé muy poco peso en el crudo de reaccion y,
analizado por RMN de 'H, no se observo ninguna sefial que se pudiera asignar al producto

deseado ni al producto de partida.

o) S) &)
0 O
O Na 0 x2 % < %
/L /k R
1 1 R
R or R™ OR wa¥  Lor
o0 P § 9 o on
/N > <
R R R R R R
Esquema 80.

7 K. T. Finley, Chem. Rev. 1964, 64, 573-589.

83



Parte Teorica

Considerando que estas condiciones habian sido demasiado enérgicas para las funciones
carbonilicas presentes en 82, decidimos ensayar la dimerizacién reduciendo la cantidad de
sodio metal a la cantidad estequiométrica (2 moles de Na por mol de 82). De esta operacion,
se recuperd producto de partida (aprox. 20%) y un sélido (aprox. 50% en peso) que no pudo
ser caracterizado. Tampoco de la reaccion de 82 con Na(Hg) al 0.45% se pudo identificar
producto alguno.

Dado que el alqueno piramidalizado derivado de 82 se habia generado y atrapado por
reaccion con #-Buli, se estudid la reaccion de 82 con #-BuLi en el seno de THF anhidro.
Cuando el crudo de reaccion obtenido se purificd por cromatografia en columna, ninguna de
las fracciones obtenidas mostro sefiales en RMN de 'H que pudieran corresponder al dimero
buscado, recuperandose aproximadamente un 6% del producto de partida.

Como ultima alternativa, decidimos probar la generacion del alqueno piramidalizado
utilizando el radical anion del 4,4’-di-t-butilbifenilo, generado por reaccion de Li metal con
4,4’-di-t-butilbifenilo en el seno de THF anhidro.”® Este método nos habia sido sugerido por
un revisor de uno de los articulos que habiamos publicado en el tema durante la realizacion de
la presente Tesis. En este caso, del crudo de reaccidon se recuper6 inalterado el producto de

partida 82 y 4,4’-di-z-butilbifenilo.

2.2.5. Intentos de generacion y dimerizacion del acido triciclo[3.3.0.0*7]oct-3(7)eno-1,5-

dicarboxilico, 183.

Como acabamos de ver, los grupos éster presentes en 82 no eran compatibles con las
enérgicas condiciones necesarias para llevar a cabo la dimerizacion de 152. Disponiendo del
diyododiacido 128, decidimos abordar la generacion y dimerizacion del correspondiente
alqueno piramidalizado relacionado con 183. Nuestra hipotesis al plantearnos su preparacion
y dimerizacion era que el diacido reaccionaria con el sodio para dar la sal correspondiente,
que seria mucho mas resistente a la reduccion que los grupos éster. Obviamente, el problema

que se nos podria plantear seria el de la solubilidad de la doble sal en el medio de reaccion.

76 a) P. K. Freeman, L. L. Hutchinson, J. Org. Chem. 1980, 45, 1924-1930. b) K. B. Wiberg, S. T. Waddell, J.
Am. Chem. Soc. 1990, 112,2194-2216. ¢) B. Mudryk, T. Cohen, Org. Synth., Coll. 1998, 9, 306-309.
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. COOH coPN® N®Co0c COPNP
L e lerte) - smer
COOH co® N NEPCooc coPNP

128 184 185
'
x\ COOH HOOC COOH
Q| =
COOH HOOC COOH
183 186
Esquema 81

Efectivamente, cuando 128 se trato con sodio fundido a refluyjo de 1,4-dioxano,
observamos la formacion de un precipitado, recuperandose tras el final de reaccion un 86% de
producto de partida inalterado. Este resultado sugeria que efectivamente se formaba la sal y
que ésta precipitaba en el medio de reaccion, por lo que si bien los grupos carboxilato no eran
reducidos por el sodio, tampoco se formaba el alqueno piramidalizado (Esquema 81).

Dado que normalmente las sales de litio son mas solubles en disolventes organicos
decidimos ensayar una dimerizacion por reaccion de 128 con Li metal a reflujo de THF. De
nuevo, durante la reaccién se observaba la formacion de un precipitado, recuperandose
inalterado el producto de partida.

Para favorecer la solubilidad de la sal del acido dicarboxilico decidimos afiadir al medio de
reaccion un éter corona. Ademads, decidimos partir de la sal en lugar del diacido. La sal
disédica 187 se obtuvo por reaccion de 128 con disolucion acuosa de NaOH 1N y evaporando
la disolucion de la sal disddica obtenida en un liofilizador. El solido obtenido se afiadié junto
con 18-corona-6 (2 moles por mol de 187) a una suspension de sodio fundido a reflujo de 1,4-
dioxano. En este ensayo recuperamos el didcido de partida inalterado, probablemente de

nuevo, por falta de solubilidad de la sal (Esquema 82).

® Na CIS) O ®
1 COOH NaOH 1 COC@Na 18-corona-6 Na™ "00C —_— COO Na
1 1 O ® s —
COOH IN COO Na~ 1,4-dioxano, A Nga 00C cooeNga
128 187 185
Esquema 82.
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Decidimos entonces preparar la sal doble de tetrabutilamonio esperando que fuera mas
soluble en el medio de reaccion. Asi, por reaccion de 128 con una disolucion metanolica 1M
de hidroxido de tetrabutilamonio a temperatura ambiente, evaporacion del disolvente y
posterior secado del producto en el liofilizador, obtuvimos la doble sal de tetrabutilamonio
188, con rendimiento cuantitativo. A diferencia de los otros ensayos, en este caso la sal
obtenida se disolvido en 1,4-dioxano anhidro y se hizo reaccionar con Na fundido. Sin

embargo, de nuevo recuperamos casi cuantitativamente el diyodo didcido de partida 128

(Esquema 83).
O R O R
@COOH Bu,NOH @COO u, Na @COO uy
— ;\V»
I I o0® . o0
cooH M COO NBu, 1’4-d1A°X*m0 COO~ NBu,
128 188 189
\
® 6 SI)
Bu,N 00C L COO NBu,
oo IXT oo
By,N 00C COO NBu,
190

Esquema 83.

2.2.6. Intentos de generacion y dimerizacion de triciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-en0-1,5-

dicarboximida, 191.

A la vista de los resultados negativos obtenidos utilizando el diéster 82 y con el didcido
128, decidimos utilizar la imida 80. Teniendo en cuenta la experiencia con el diacido y
considerando que 80 podia formar una sal sédica que precipitaria en el medio de reaccion,
llevamos a cabo la reacciéon en presencia de un exceso de 18-corona-6.”” La imida 80 se
adicion6 sobre una disolucion del éter corona en 1,4-dioxano a reflujo, que contenia el sodio
fundido. De la mezcla de reaccion se aisldo 193, producto de hidrdlisis de 80 (36% de

rendimiento), no observandose otros productos (Esquema 84).
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(0] O
HN, - NH
0O
P 0 192 0
1 Na, 18-corona-6
1,4-dioxano, A \
0 % I COOH
80 191
I NH,
(0]
193
Esquema 84.

Alternativamente, preparamos la sal sodica de 80 por reaccion de una disolucion de la
imida 80 en 1,4-dioxano con NaH (110 °C) durante 10 minutos. La sal sodica 194 precipitada
se redisolvio en el medio de reaccion (1,4-dioxano) por adicidon de un exceso de 18-corona-6
y se afiadié a una suspension de sodio fundido en 1,4-dioxano anhidro a reflujo dejandose

reaccionar durante 3 horas. De esta reaccion se aisld 193 con un 56% de rendimiento

(Esquema 85).
! —>18-cor0na-6 I I\FD Na, 18-corona-6
NH
I 1,4-dioxano 1 1,4-dioxano, A
80 194
I NH,

Esquema 85.

La estructura de 193 se confirmd preparandose una muestra por hidrélisis basica de 80
(79% de rendimiento) (Esquema 86). Los espectros de RMN de 'H y BC del compuesto
obtenido eran idénticos a los obtenidos en los ensayos de dimerizacion anteriormente

comentados.

7a)N. S. Poonia, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1012-1019. b) J. S. Bradshaw, R. M. Izatt, Acc. Chem. Res. 1997,
30,338-345. ¢) G. W. Gokel, W. M. Leevy, M. E. Weber, Chem. Rev. 2004, 104, 2723-2750.
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0
I NaOH IN | COOH
NH —_—
I A I@[‘( NH,
0 0
80 193

Esquema 86.

Por otro lado, cuando se hizo reaccionar la imida 80 con #-BuLi (2 equivalentes) en el seno
de THF anhidro a =30 °C, se obtuvo un crudo de reaccion que, analizado por cromatografia de

gases-espectrometria de masas (CG/EM), mostrd la posible presencia de 195.

O 0
1 t-BuLi
NH &——— > H NH
I H
THF, -30 °C
0 0
80 195
Esquema 87.

2.2.7. Ensayos de generacion y dimerizacion de N-metiltriciclo[3.3.0.03’7]0ct-3(7)-en0-1,5-

dicarboximida, 153.

Teniendo en cuenta los problemas de estabilidad de la imida 80, decidimos generar el

alqueno piramidalizado derivado de la imida N-metilada 81 que carece de hidrogenos 4cidos.

0 0
—N - N—

O ( X

| Na © 196 ©

N— ——— » |/ N—
I 1,4-dioxano, A \
0 0 I COOH
81 153 I NHMe
0
197
Esquema 88.
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Cuando se hizo reaccionar la imida 81 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo, se
obtuvo el correspondiente producto de hidrolisis 197 con un 95% de rendimiento (Esquema
88). Como antes, para confirmar la estructura, se prepar6 una muestra de 197 por hidrolisis de
81 mediante tratamiento con disoluciéon acuosa de NaOH IN a reflujo durante 1 hora (85% de

rendimiento) (Esquema 89).

0
I NaOH IN I COOH
N— —
I A I NHMe
0 0
81 197

Esquema 89.

Cuando 81 se hizo reaccionar con Na(Hg) al 0.45% durante tres horas (tiempo mas corto
que el habitual, que era de unas 24 horas), se obtuvo un crudo de reaccién que analizado por
CG/EM mostrd contener producto de partida (9% éarea relativa), producto monoyodado 198
(55% area relativa) y producto desyodado 199 (14% area relativa) (Esquema 90).

O O O
I Na(Hg) 0.45% H H
N— —— N— N—
I dioxano I H
(0] (0] (0]
81 198 199
Esquema 90.

Cuando la reaccion de 81 con Na(Hg) se prolongd durante 6 horas, se obtuvo 199 (37% de
rendimiento).

Para obtener muestras analiticas de 198 y 199, se someti6 81 a hidrogenacion catalitica en
diversas condiciones (Pd/C en AcOEt, i-PrOH, MeOH, MeOH + NaOH), siempre con
resultados negativos.

Por otro lado, la reaccién de 81 con el radical anion obtenido por reaccion de 4,4’-di-z-
butilbifenilo con Li en el seno de THF anhidro,76 dio el amidoacido 197 con un 56% de

rendimiento (Esquema 91).
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81 197

Esquema 91.

Finalmente, estudiamos la generacion del alqueno piramidalizado 153 y su posible
dimerizacién por reaccion de 81 con #-Buli en el seno de THF anhidro, obteniendo una
mezcla compleja de productos donde no se observaba el dimero deseado. El andlisis de esta
mezcla por CG/EM puso de manifiesto la presencia de dos productos mayoritarios (t; 14.8 y
17.9 min, con 21% y 37% de éreas relativas, respectivamente). Estos compuestos pudieron
aislarse con rendimientos bajos, por cromatografia en columna, identificandose como 201 (tr
14.8 min) y 200 (t; 17.9 min). La formacion de estos compuestos pone de manifiesto la
generacion del alqueno piramidalizado 153 y una reactividad no observada hasta el momento

en ninguno de los derivados bisnoradamantéanicos estudiados previamente (Figura 11).

Figura 11.

La formacion de estos compuestos puede explicarse, a partir del alqueno piramidalizado,
seglin el mecanismo recogido en el Esquema 92.

La adicién nucleofila de ~Buli a 153 proporcionaria el carbanion XVII, el cual podria
experimentar fragmentacion para dar el enolato XVIII, que contiene el esqueleto de
norbornano, liberando la tension del esqueleto bisnoradamantanico. El enolato XVIII podria
estar en equilibrio con la cetena XIX, que, por ataque nucleofilo de otra molécula de ¢-
butillitio podria originar el dianion XX. La protonacioén de este dianion durante el final de
reaccion daria 200, en el que la disposicion en endo del grupo pivaloilo puede justificarse por

protonacion cinética del enolato por la cara exo, menos impedida estéricamente en
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condiciones de control cinético. De forma similar, el #-butillitio podria transferir un hidruro al
alqueno piramidalizado, originando el aniéon XXI que podria evolucionar de forma similar a

XVII para dar el producto 201.

0o 0
I t-BuLi
| N—Me —> | /) N—Me
¢}
81 / 153 O \
- - ® -
L@ 0 Li P
1
@ N—Me @ N—Me
t-Bu H
0 0
L xvil l - XXI l -
I QMg [ 0, Me ]
N ® N
| L
t-Bu L H
- l XVIII -~ l XXII
_ M _
L o) o ) e L(i-D @O Me
—N —N
C=0 C=0
L~ #Bu XIX i H XXII |
l t-BulLi l
® Qo 1/\/[e ® Oy ¢
2Li —N 2Li —N
© ©
—0 —0
—C = C\
t-Bu -Bu H t-Bu
XXIV

l

Esquema 92.
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En conclusion, podemos decir que aunque hemos reunido numerosas evidencias que ponen
de manifiesto la formacion del alqueno piramidalizado 153, hasta el momento no hemos sido

capaces de obtener el producto de dimerizacion.

2.2.8. Ensayos de generacién y dimerizacién de 1,5-sulfonildioxitriciclo[3.3.0.0>7]oct-
3(7)-eno, 156.

Esquema 93.

Por lo que respecta al alqueno piramidalizado 156, aunque habiamos conseguido atraparlo
en forma de dos aductos Diels-Alder, todos los intentos de dimerizacion resultaron
infructuosos.

La reaccion de 83 con sodio fundido a reflujo de 1,4-dioxano, con Na(Hg) al 2% en el
mismo disolvente a temperatura ambiente o con -BuLi en el seno de THF a baja temperatura
proporciono, en todos los casos, mezclas muy complejas de productos en las que no se

observo (CG/EM) la presencia de dimeros de 156.

En resumen, hemos logrado generar y atrapar con rendimientos de moderados a buenos
seis alquenos piramidalizados: 134, 135, 145, 152, 153 y 156. Sin embargo, unicamente dos
(134 y 135) han proporcionado los correspondientes dimeros diénicos. Los dos dimeros
obtenidos son aquellos cuyos precursores contienen una funcidn éter o acetal en su estructura.
Por diversas razones, el resto de alquenos piramidalizados generados en diversas condiciones,
no han conducido a dimeros. El alqueno piramidalizado 153 reacciona con ¢-BulLi para dar
derivados norbornanicos a través de reacciones de fragmentacion anidnicas no observadas con

anterioridad.
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2.3. Calculos teoricos de los alquenos piramidalizados de interés.

Paralelamente a la sintesis de los compuestos diyodados, se realizaron célculos teéricos de
DFT (Density Functional Theory) de los correspondientes alquenos piramidalizados
utilizando B3LYP/6-31G* (véase Datos Generales en la parte experimental para detalles
sobre los programas utilizados). Los valores obtenidos de dangulos de piramidalizacion (D),
distancias del enlace C1-C5 y del doble enlace C3=C7 y la diferencia de energia HOMO-

LUMO para los diferentes alquenos piramidalizados se muestran en la Tabla 5:

Compuesto R @ d@) | b |AHuomorumo

(eV)

18 “H 619° | 1360 | 1.668 4.17

38 “Me 618° | 1380 | 1.705 421

145 . S| 61 | 1381 | 1.666 3.79
/O\ o)

156 % s 60.7° | 1393 | 1.645 4.64
/N
0 (0]

153 _COOMe | 615° | 1380 | 1.704 4.01
y

183 %\KNH 61.7° | 1380 | 1.643 3.84
O

152 \(N_ 61.7° 1.381 1.636 3.84
0}
135 g/\o 61.8° 1.383 1.671 3.88
—/
s
134 % >{// 61.8° 1.379 1.686 3.98
\/O

Tabla 5. Parametros calculados de los alquenos piramidalizados de interés.
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Como puede observarse, no existen diferencias notables en los pardmetros calculados
respecto a los alquenos de referencia 18 y 38, por lo que era de esperar un comportamiento
similar en los alquenos que queriamos generar.

Sin embargo, como se ha comentado a lo largo de este capitulo, existe una importante
diferencia en la reactividad de estos alquenos debido a los grupos funcionales presentes en

algunos de estos compuestos, que posibilitan reacciones de fragmentaciéon que no pueden

tener lugar en ausencia de los mismos.
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3. TRANSFORMACIONES CON LOS DIMEROS 180 y 181.

Como se ha indicado en el apartado Objetivos, el tercer objetivo de esta Tesis iba dirigido a
la preparacion del tetraeno 85, compuesto de interés tedrico por la presencia de cuatro dobles
enlaces C=C piramidalizados relativamente proximos en el espacio y con una disposicion

particular: dos parejas de dobles enlaces paralelos, perpendiculares entre si.

(r— "////
0 o
. 180

I I
#
|- De
\ “
| \ o
I .
I | 84 85 *

181

Esquema 94.

Célculos teoricos (DFT) realizados con B3LYP/6-31G(d) sobre 85 permiten obtener las
longitudes de enlace C=C (dc-c), los angulos de piramidalizacién (®) y las distancias entre

dobles enlaces C=C paralelos (D) que se recogen en la Tabla 6.

de=cd) @) DA
a 1348 341 3.789

b 1.347 26.3 3.619
85 Tabla 6.

Cabe destacar que durante la realizacion de la presente Tesis Doctoral, Prinzbach y col.
han descrito la generacion y atrapado del dodecahedratetraecno 203 que contiene en su
estructura la de 85.”' La inestabilidad de 203 hace prever que también 85 sea un compuesto

inestable.
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203 85

Figura 12.

En la Tesis de C. Ayats®' se estudi6 la reaccién del derivado tetrayodado 77 con diferentes
reactivos (Na fundido, Na(Hg), etc.) con la idea de obtener el tetraeno 85 a través de la
posible formacion intermedia del dieno 84 que contiene dos dobles enlaces altamente
piramidalizados (Esquema 94). De acuerdo con la reactividad conocida de alquenos
piramidalizados relacionados, 84 podria experimentar una reacciéon de cicloadicion [2+2]
seguida de una retrocicloadicién [2+2] que conduciria al tetraeno 85. Sin embargo, no se
obtuvo evidencia alguna indicativa de la formacion de 85.%

En esta Tesis nos planteamos la conversion de dimeros diénicos convenientemente
funcionalizados en el tetraeno 85. Los resultados negativos obtenidos en los ensayos de
obtencion de los dimeros diénicos 161, 182, 186, 192 y 196 (Figura 13), ha limitado el estudio

a la posible utilizacion de los dienos 180 y 181, como se indica en el Esquema 95.

- - MeOOC L COOMe
C’ % MeOOCM

COOMe
161 182
HOOC COOH
HOOC: é o g :COOH
186
0 0 0 0
HN - NH —N - N—
0 192 0 0 196 0
Figura 13.
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! 180 '
¥ Y
/ (0] O
‘/,
O 0 4
: 136 ' 137
H;0"; [0] |
Y y
HO OH HOOC COOH
----------- - o
HO OH HOOC COOH
. 0] & 206
204 A Pt
v L - ’ 'l' 'l
HO OH L7 ’ ' l’
y
HO OH
205 __
\)

85

Esquema 95.

Como se ve en el esquema 95, la conversion del dieno 180 en el tetraeno 85 implicaria la
hidrolisis de la funcidn acetal, oxidacion de los grupos hidroximetilo a acido carboxilico y
descarboxilacion oxidativa de las funciones acido 1,2-dicarboxilico a alqueno. Considerando
que algunas de estas transformaciones pueden ser incompatibles con la presencia de los
dobles enlaces C=C, es previsible que haya que protegerlos. Teniendo en cuenta la
experiencia previa del grupo relativa a la reactividad de este tipo de dienos, en el esquema 95
se ha planteado la cicloadicion intramolecular [2+2] del sistema diénico al compuesto
ciclobutanico correspondiente como método de proteccion de los dobles enlaces C=C. Un

procedimiento similar alternativo partiria del dieno 181.
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3.1. Antecedentes.

Antes de iniciar este apartado, puede resultar de interés hacer un resumen de los resultados
previos del grupo relativos a la estructura y reactividad de este tipo de dienos.

Célculos tedricos DFT realizados con B3LYP/6-31G* en esta Tesis Doctoral ponen de
manifiesto que parametros significativos de los dienos 180 y 181 como la longitud de los
enlaces C=C (a), la distancia entre dobles enlaces (D), el angulo de piramidalizacién de estos
enlaces (@) y la longitud del enlace C-C entre carbonos que soportan los sustituyentes R (b)
son practicamente iguales a las de otros dienos (44, 45 y 52) preparados previamente por el
grupo. En la Tabla 7, se recogen los valores de estos pardmetros. Estos datos permiten prever
para los dienos 180 y 181 una reactividad similar a la observada previamente con los otros

dienos.

R D (A) a () b (A) @
44 -H 3.055 1.339 1.583 14.4°
45" Me 2.999 1.339 1.610 13.6

(2.989) | (1.336) | (1.622) | (13°

0
52 % LM | 3.065 1.340 1.572 14.7°°

0
s
180 % >{/ 3.014 1.339 1.600 13.7°°
\/O 7
181 %/\O 3.042 1.340 1.596 14.20°
\/

* Valores entre paréntesis correspodientes a la difraccion de rayos-X
b . . . .
Valor aproximado promedio de las diferentes conformaciones.

Tabla 7. Parametros de los diversos dimeros diénicos calculados por B3LYP/6-31G*.
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En trabajos previos del grupo, el dieno 45 se habia transformado en el derivado
ciclobutanico 48 por irradiacién con una lampara de vapor de Hg en el seno ciclohexano y en
ausencia de fotosensibilizadores.”* El compuesto 48 resulté medianamente estable y pudo
caracterizarse completamente, si bien, en solucion en CDCl; a temperatura ambiente
experimentaba un proceso de retrocicloadicion [2+2] que lo convertia de nuevo en el dieno 45
en un tiempo aproximado de 24 horas. La irradiacion del dieno 44 condujo a una mezcla del
derivado ciclobutanico 207 y el dieno 44, observando una rdpida conversion térmica del
derivado ciclobutanico al dieno, lo que impidid caracterizar una muestra pura del derivado
207. Por su parte, la irradiacion del dieno 52 no permitid ni siquiera observar la formacion del
derivado ciclobutanico 208. Probablemente, en este caso la inestabilidad térmica de 208 es
todavia mayor que en el caso de 207. La inestabilidad térmica de estos derivados estd
relacionada con la elevada energia que se libera en el proceso de apertura del sistema
ciclobutanico, en el que no s6lo se libera la tension del anillo ciclobutdnico, sino también la

tension propia de las dos subunidades bisnoradamanténicas.

[ %: i :[ hv
— —_—
R \— R R \ R

44 R=H 207 R=H

45 R=Me 48 R=Me

52 R,R =OC(CH;),0 208 R,R =OC(CH;),0
Esquema 96.

La estructura de rayos-X del dieno 45 di6 un valor para la longitud del enlace C-C entre los
carbonos portadores de los grupos metilo de 1.622 A mientras que el valor correspondiente en
el derivado ciclobutanico 48 es de 1.649 A. Es decir, que al pasar de 48 a 45, la longitud del
enlace entre los carbonos portadores de los grupos metilo se acorta, lo que debe incrementar
la tension relativa del compuesto debido a la mayor repulsion entre los sustituyentes metilo.
De hecho, calculos DFT efectuados con B3LYP/6-31G* dan una energia para la conversion
de 48 en 45 de —52.3 kcal/mol frente a —59.0 kcal/mol para la conversion de 207 en 44 (véase
Tabla 8, pagina 115). Calculos DFT efectuados con B3LYP/6-31G* realizados en esta Tesis
Doctoral, dan una energia para la conversion de 208 en 52 de —62.0 kcal/mol.
Experimentalmente, se observa que el proceso menos exotérmico es el mas lento. La menor

exotermia del primer proceso puede ponerse de manifiesto también en el estado de transicion
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correspondiente, lo que explicaria la ligera mayor estabilidad relativa del derivado
ciclobutanico 48 frente a 207. Asi mismo, la gran exotermia relativa calculada para la
conversion de 208 en 52 puede significar que éste sea un proceso muy rapido, explicando que
208 no se haya podido detectar.

La retrocicloadicion [2+2] de 48 a 45 se pudo estudiar mediante métodos experimentales
como la RMN de 'H (en disolucion) o DSC (en estado solido), pudiéndose calcular la energia
de activacion del proceso y la entalpia de reaccion.

Cabe destacar aqui, que estos dimeros diénicos se irradiaron en el seno de hidrocarburos
saturados en ausencia de fotosensibilizadores para dar los dimeros ciclobutanicos
correspondientes, lo que es posible debido a la piramidalizacidon de los dobles enlaces C=C en
los dienos. Como se ha comentado anteriormente, como consecuencia de la piramidalizacion,
disminuye la diferencia energética existente entre los orbitales HOMO y LUMO, lo que
posibilita la excitaciéon directa del dieno. En la bibliografia se encuentra descrita la
cicloadicion [2+2] de sistemas diénicos no piramidalizados, incluidos en estructuras caja con
una distancia maxima entre dobles enlaces de 4 A que requieren el uso de
fotosensibilizadores.”®

Por otro lado, tal y como se recoge en el Esquema 97, nuestro grupo habia llevado a cabo
la reduccion y la epoxidacion de 44 y 45 y habia estudiado también la reactividad de 45 como
dienofilo en reacciones de Diels-Alder.

Curiosamente, diversos ensayos encaminados a lograr la hidrogenaciéon catalitica de 45
resultaron infructuosos, incluso utilizando condiciones enérgicas (30-40 atm de presion a 40-
50 °C) se recuperaba el producto de partida inalterado. No obstante, la utilizacion de diimida
como reductor permitidé la conversion cuantitativa de 45 en 209. La resistencia de 45 a
experimentar hidrogenacion catalitica puede justificarse considerando el caracter hiperestable

de dicho compuesto.”

"® H.-D. Martin, B. Mayer, K. Weber, F. Wahl, H. Prinzbach, Liebigs Ann. 1995, 2019-2025.

" De acuerdo con la definicion de von R. Schleyer, un alqueno es hiperestable cuando su Energia de Tension de
Olefina u OSE (siglas del inglés: Olefin Strain Energy), esto es, la diferencia entre la energia de tension de un
alqueno y la de su correspondiente alcano, es negativa. Para la inmensa mayoria de olefinas, el valor de OSE es
positivo (el proceso de hidrogenacion libera tension). En los alquenos hiperestables usualmente se observa una
gran resistencia a experimentar hidrogenacion catalitica, ya que el proceso incrementa la tension de la molécula.
Véanse, a) W. F. Maier, P. v. R. Schleyer, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1891-1900. b) A. B. McEwen, P. v. R.
Schleyer, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3951-3960.
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De acuerdo con el comportamiento usual de los alquenos hiperestables, la epoxidacion de
44 y 45, tanto con MCPBA como con DMD no plante6 ningiin problema, obteniéndose en
ambos casos los correspondientes diepdxidos con rendimientos cuantitativos.

Finalmente, al estudiar la reaccion de Diels-Alder de estos dimeros, se observd que
mientras 45 no reaccionaba con el dieno 40 a reflujo de tolueno, cuando se hacia reaccionar
con tetraclorotiofeno-S,5-6xido, 212, un dieno extremadamente reactivo frente a todo tipo de
olefinas y que habia sido utilizado previamente por Prinzbach y col. en reacciones de Diels-
Alder con alquenos hiperestables,” si que se obtenian compuestos derivados de los

correspondientes aductos como 213 y 214 (Esquema 97).

H,/Pd-C
H,/PtO,

diimida

R R //
MCPBA/CH,CL, :@@:

- 6 DMD
210 R=H
211 R=Me
R
44 R=H Cl
45 R=Me Me Me Me Me
S <o
Cl Cl Cl
Cl
Tolueno, A + O O
48 h. c Cl
Cl Cl J Cl
Me Me Me Me
213 214
Esquema 97.

Por otro lado, el dieno 52 se bisciclopropand por reaccion con diclorocarbeno y el

intermedio obtenido se deshalogend a 216 (Esquema 98).

% B. A. R. C. Murty, R. Pinkos, P. R. Spurr, W. D. Fessner, G. Lutz, H. Fritz, D. Hunkler, H. Prinzbach, Chem.
Ber.1992, 125, 1719-1739.

101



Parte Teorica

Cl
P P Cl
;< 0 L O CHCI;, KOH 50% ;<O @)
5 — S 7, TEBA-CI, CH,Cl, o J ,
Cl
52 215 Cl
Na ////, 0 0
-BuOH, THF /< >{
0] (0] 7
216

Esquema 98.

Como acabamos de ver, al inicio de esta Tesis Doctoral, nuestro grupo disponia de una
cierta experiencia en la manipulacion de los dobles enlaces C=C de los dimeros diénicos.
Cabe destacar que de los cinco procesos estudiados, €sto es, ciclopropanacion, epoxidacion,
reduccion, reaccion de Diels-Alder y fotociclacion, los tres primeros eran irreversibles, el
cuarto podria llegar a ser reversible y tinicamente el ultimo de ellos era claramente reversible.
De hecho, nuestro grupo habia utilizado la cicloadicion [2+2]/retrocicloadicion [2+2] como
método de proteccion del sistema diénico del compuesto 217 frente al medio acido y frente a

D, 28
la oxidacion, como se muestra en el Esquema 99 =**
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Y o

)go O>< ){O O><
(0] O
hv HCI 2N/MeOH
—_— >

|
/l = 75°C, 16 h

99% rdto.
M M
¢ Me 51y ¢ Me o
HO
OH
0
HO OH =0
TFAA/DMSO/CH,Cl,, 60 °C, 2 h o~ 0
= Et;N, —60 °C, 90 min —
60%
M
€ Me 7 Me Me 73
0
’z —0
1,4-dioxano o ’ I 0
A e
cuantitativo
Me Me -4
Esquema 99.
3.2. Transformaciones a partir del dieno 181.
o) hv 0
o ——» \ ) 0O +181
n-pentano
181 137

Esquema 100.

Como se ha indicado en el Esquema 95, la oxidacion de los grupos oxidimetilen del dieno
181 a 4cido carboxilico razonablemente requiere la proteccion de los dobles enlaces C=C, por
ello nos planteamos la conversion de 181 en el derivado ciclobutanico 137. La irradiacion de

una suspension de 181 en n-pentano recién destilado y desgasificado, utilizando una lampara
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de vapor de mercurio de media presion en un reactor de inmersioén de cuarzo durante 4 horas,
dio, después de evaporar el disolvente a presion reducida y a temperatura ambiente, una
mezcla formada por compuesto ciclobutanico 137 y dieno de partida en proporciones
aproximadas 1.2:1 (RMN de 'H). En otra operaciéon en que la irradiacion durd 6 horas, la
mezcla obtenida mostré menor proporcion de 137 (relacién 137/181 = 0.5:1, RMN de 'H),
hecho que puede ser debido a un mayor porcentaje de reversion de 137 a 181 durante el
aislamiento de la mezcla. Una disolucion de la mezcla 137/181 en deuterocloroformo se
transforma integramente en el transcurso de unas horas en 181. Un estudio teorico y por RMN

de 'H relativo a la conversion térmica de 137 en 181 se describe en el capitulo siguiente.

Cabe destacar que, a diferencia de los dimeros diénicos obtenidos previamente por nuestro
grupo, 181 es sensible a la presencia de oxigeno, epoxidandose en disolucion muy facilmente.
Por este motivo, como ya se ha comentado, su purificacién por cromatografia en columna

tuvo que realizarse en atmosfera inerte y con disolventes desgasados.

. .. ’ . 6
Precedentes de este tipo de reactividad los encontramos en un articulo de Wiberg y col.” en
el que el dieno 5, se epoxida al aire y experimenta adicion transanular de bromo como se

indica en el Esquema 101:

O O
IE j 0,
—_—
0,
O
— Br
Br, Br
| ; l
+
Br Br

Esquema 101.
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Adiciones electrofilas y nucleofilas transanulares al dieno 4 han sido descritas también por

Herges y col.®'*

H

NN
Q& | P I/

DMeli_, =7 KQ C Z
T A

|| Me

) A

\
/

Esquema 102.

Dado que el dimero ciclobutdnico 137 no es estable, no pudimos ensayar con este
compuesto su conversion en el tetraacido 203 (Esquema 95), pero decidimos profundizar en
su reactividad con nucledfilos y electrofilos.

Por un lado, el dieno 181 se diepoxido por reaccion con una disolucion de dimetildioxirano

en acetona durante 30 min obteniendo 218 con rendimiento cuantitativo (Esquema 103).

' R. Herges, H. Neumann, F. Hampel, Angew. Chem., Int. Ed.Engl. 1994, 33, 993-995.
82 R. Herges, H. Neumann, Liebigs Ann. 1995, 1283-1289.
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Esquema 103.

Por otro lado, cuando se hizo reaccionar una suspension de 181 en pentano previamente
desgasificado con una disolucién de bromo en diclorometano en atmosfera inerte, se obtuvo el
correspondiente producto de adicion transanular 220, con un 69% de rendimiento en producto
cristalizado. Cuando se utilizé yodo en lugar de bromo, se obtuvo el correspondiente derivado
diyodado, 219 con el mismo rendimiento.

En cambio, cuando se hizo reaccionar 181 con MeLi en THF anhidro se recuperd

inalterado el producto de partida.
Esta reactividad transanular de 181 con electrofilos que no habia sido adecuadamente

estudiada por el grupo con otros sustratos relacionados, sugiere la conveniencia de

profundizar en dicho estudio.
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3.3. Transformaciones a partir del dieno 180.

”// /< >(
(0] 0 7
136

lampara Hg

Esquema 104.

A diferencia de 181, por irradiacion de una suspension de 180 en n-pentano destilado y
previamente desgasificado con una lampara de vapor de mercurio durante 8 horas, se obtuvo
cuantitativamente el dimero ciclobutdnico 136. Este compuesto resultd suficientemente
estable a temperatura ambiente y pudo ser caracterizado completamente.

La conversion térmica de 136 en 180, pudo estudiarse por RMN de 'H y DSC, efectuando

ademas un estudio tedrico de dicho proceso, todo el cual se describe en el capitulo siguiente.

La hidrolisis de 136 a 204, se pudo efectuar sin problemas por sonicaciéon de una
disolucion de 136 en diclorometano en presencia de una cantidad catalitica de éacido p-

toluensulfonico y trazas de agua a temperatura ambiente durante 15 minutos.

//;< p TsOH,H,0 1O OH
>{// CH,Cl, HO o
82% rdto.

204

Esquema 105.

El tetrol 204 resultdé también suficientemente estable, lo que permitid caracterizarlo
completamente.
El estudio de la retrocicloadicion [2+2] de 204 al dieno tetrol 205 por RMN de 'H y DSC,

asi como un estudio teorico se describen en el capitulo siguiente.
Finalmente, nos planteamos la oxidacion del tetrol 204 al tetradcido 206. La oxidacion de

alcoholes a 4cidos carboxilicos es una transformacién ampliamente utilizada en sintesis

organica. En los tultimos afos se han desarrollado numerosos métodos de oxidacioén
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caracterizados por una mayor selectividad y la utilizaciéon de condiciones cada vez mas
suaves. Asi, junto a los métodos tradicionales de oxidacion de alcoholes a acidos que implican
la utilizacion de derivados de Mn (KMnQO4, MnO;) o Cr (H,CrOg4/acetona, Cr2072', CrOyH",
CrOs/piridina, etc.),”® actualmente encontramos reactivos mas suaves y selectivos como
DMD,* IBDA® 0 RuO, (o RuCls)/cooxidante,* o procesos que oxidan el alcohol a aldehido
(oxidacion de Dess-Martin, oxidacion de Ley, oxidacion de Swern)®’ para luego continuar
hasta 4cido carboxilico con, por ejemplo, clorito sodico (oxidacion de Pinnick).®’**

Sin embargo, la oxidacion de sistemas de 1,4-dioles a los correspondientes didcidos
vecinales, como es nuestro caso, parece no ser tan sencilla. De hecho, en la bibliografia
consultada parece que las oxidaciones realizadas en medio organico conducen a lactonas,*
mientras que las oxidaciones que se realizan en medio acuoso conducen mayoritariamente a
diacidos.”® Esto podria resultar un problema ya que el producto que queremos obtener es un
tetracido, posiblemente dificil de recuperar de un medio acuoso.

Teniendo en cuenta que trabajariamos con el derivado ciclobutanico 204, que es labil
térmicamente, el método de oxidacion elegido debia permitir trabajar a temperaturas bajas o,
como mucho, a temperatura ambiente con tiempos de reaccion cortos.

En concreto, se estudio la oxidacion de 204 a 206 con el reactivo de Jones (CrOs/H,S0s),*
RuCls/acido tricloroisociamirico,91 RuClg/NaOCI,92 dimetildioxirano®* y KMnO4 en medio
acuoso.”’ Todas estas reacciones proporcionaron mezclas muy complejas en las que no pudo

identificarse el producto deseado.

% T. Hudlicky, Oxidations in Organic Chemistry, ACS: 1990, Washington.

8 R. Mello, L. Cassidei, M. Fioretino, C. Fusco, W. Hiimmer, V. Jager, R. Curci, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
2205-2208.

% N. N. Karade, G. B. Tiwari, D. B. Huple, Synlett 2005, 2039-2042.

% G. Green, W. P. Griffith, D. M. Hollinshead, S. V. Ley, M. Schroder, J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1 1984, 681-
686.

¥7 L. Kiirti, B. Czako, Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier: 2005.

8D. Lenoir, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3206-3210.

¥ a) C. W. Jefford, Y. Wang, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 634-635. b) M. J. Schultz, C. C. Park, M. S.
Sigman, Chem. Commun. 2002, 3034-3035. ¢) J. D. White, K. Takabe, M. P. Prisbylla, J. Org. Chem. 1985, 50,
5233-5244.

* J. H. Billman, E. E. Parker, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 538-539.

' H. Yamaoka, N. Moriya, M. Tkunaka, Org. Process Res & Develop. 2004, 8, 931-938.

%2 La oxidacién con NaOCI como cooxidante se realizo siguiendo la metodologia del grupo (véase ref. 26)
disminuyendo la cantidad de NaOCl utilizada a la estequiométrica mas un ligero exceso.
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HO OH [0] : HO OH
H0:: é § ::OH HO OH
204

) 206

Esquema 106.

No resulta evidente la oxidacion de 204 a 206, ya que parece probable que tanto el
producto de partida como el final o alguno de los intermedios experimenten retrocicloadicion
[2+2] al correspondiente sistema diénico en las condiciones de la oxidacion, lo que en muchos
casos, podria provocar la oxidacion de los dobles enlaces C=C impidiendo la obtencién de
206 o del dieno correspondiente 186.

Habiendo consumido todo el tetrol 204, siendo la preparacion de mas muestra muy
laboriosa y ante los nada prometedores resultados obtenidos en la oxidacion de 204,

decidimos dar por finalizado el trabajo sintético de esta Tesis Doctoral.
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4. ESTUDIOS TEORICOS Y EXPERIMENTALES DE _LAS
RETROCICLOADICIONES [2+2] DE LOS DERIVADOS
CICLOBUTANICOS 136, 137 Y 204.

4.1. Estudio por RMN de 'H de la conversion de 137 a 181.

Como se ha comentado antes, la irradiacion del dieno 181 condujo a una mezcla del
derivado ciclobutdnico 137 y dieno 181, no pudiendo disponer de 137 puro dada la facil
conversion térmica de éste en 181. Sin embargo, si que pudimos realizar un estudio cinético a
varias temperaturas de la conversion de 137 a 181 por RMN de '"H en CDCl;.

La proporcion de estos compuestos a distintos tiempos se establecio en base a la integral de
las sefiales de los protones CH,O (s) que para 137 aparecen a d 3.60 ppm y para 181 a d 3.65
ppm. La mezcla inicial de partida mostraba una relacion inicial de 137/181 igual a 0.38:1.

Para obtener la energia de activacion (E,) y la constante de velocidad del proceso, se
realizaron dos cinéticas a 45 °C y 50 °C para asegurar la transformacion de la muestra en un

tiempo razonable.

12 3 ¥ 12 3
, \ 1 \ i
0 13 16
@ S Gt
I "
9 6 9 6
181 137
Figura 14.

Teniendo en cuenta que para la reaccion A — B, la velocidad se puede definir como la
variacion de la concentracion de A a lo largo del tiempo y, asumiendo una cinética de primer
orden para el proceso, podemos escribir la Ecuacion 1, que puede presentarse en la forma
indicada en la Ecuacion 2 cuya integracién da la Ecuacion 3 que puede escribirse como la
Ecuacion 4, donde [Ao] es la concentracion inicial de A y [A] es la concentracion de A en un

momento determinado.
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d[B d[A
U v [B] _ dIA] [A]
dt dt
d
ﬁ: —k'dt
[A]

In[A] - In [Ag] = - kt

In A = —kt
[Ao]

En el experimento de RMN de 'H obtenemos la proporcion relativa de A y B a través de la
integracion de determinadas sefiales caracteristicas de cada compuesto. En un momento
determinado, dispondremos de los valores de las integrales de una sefial de A correspondiente
a un cierto nimero de protones y de la sefial correspondiente de B. La integral de la sefial de
A en el momento inicial, antes de su conversion parcial en B, es igual a la suma de las

integrales de A y B para dichos protones. La ecuacion 5 nos relaciona la ecuacion 4 con las

integrales obtenidas en el espectro de RMN de 'H:

[A] [int. A]
In = In — - = —kt
[Ao] [int. A]+ [int. B]

Para la conversion de 137 en 181, en el experimento realizado a 50 °C, se registraron
espectros cada 3.5 minutos y, aplicando la ecuacién 5, se obtuvo una recta de regresion (1* =

0.995, n = 15 puntos) cuya pendiente es la constante de velocidad ksooc = 0.0122 min

112
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Ln[A]/[A[j
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y =-0,0122x - 1,3213

R%=0,995
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Figura 15. Recta de regresion de In[A]/[Ao] = In[int137]/([int
137]+[int 181]) respecto al tiempo a 50 °C.

. . . ’ s 7 2
Por otro lado, el experimento realizado a 45 °C proporciond una recta de regresion (r° =

0.998, n = 15 puntos) con una constante de velocidad kys-c = 0.0097 min!. Los experimentos

se adquirieron cada 5.5 minutos.

Ln[AV/[Ao]
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y =-0,0097x - 1,3026
R?=0,9982
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Figura 16. Recta de regresion de In[A]/[Ao] = In[int137]/([int
137]+[int 181]) respecto al tiempo a 45 °C.
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Disponiendo de los valores de las constantes de velocidad a las temperaturas de estudio vy,
mediante la ecuacion de Arrhenius, se puede obtener el valor de la energia de activacion del

proceso (Ecuacion 8):

k=A - ¢ EaRT Ecuacion 6.
Ink — InA = — Ey Ecuacion 7.
R-T
In k Ink Es < : : > Ecuacién 8
N Kggec — N Kyg50c = - cuacion o.
R \Tysoc  Tsoo

Asi, sustituyendo los valores obtenidos en la ecuacion 8, se obtuvo una energia de
activacion E, = 9.34 kcal/mol para el proceso de conversion de 137 en 181. El valor
encontrado para el logaritmo neperiano del factor preexponencial de Arrhenius (InA) fue
10.26. Obviamente, dado el limitado niimero de experimentos a diferente temperatura y la
pequena diferencia de temperaturas en los dos experimentos realizados, el valor obtenido para

InA es solo aproximado.

4.2. Estudio tedrico de la retrocicloadicion [2+2] de 137 a 181.

En paralelo al trabajo sintético, en la presente Tesis Doctoral se han realizado célculos
tedricos de los procesos de retrocicloadicion [2+2] de los dimeros ciclobutanicos para
predecir a priori la estabilidad aproximada de los mismos.

En trabajos anteriores, nuestro grupo habia estudiado varios procesos de retrocicloadicion
[2 + 2] utilizando diferentes métodos de calculo (semiempiricos, mecanica molecular, ab
initio y DFT). Sin embargo, en la presente Tesis se han realizado tinicamente calculos de DFT

con B3LYP/6-31G(d).
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X

48 207 208
=D S @D - @D s
H B 0 o<
45 44 52
Método AH, 48545 AH, 207544  AH, 208—52
MNDO —66.5 -86.6
AM1 -101.3 -107.3
PM3 ~79.1 —85.6
MM2 —43.2 —46.1
MM3 —81.4 —87.6
HF/3-21G//HF/3-21G —47.7 -51.1
HF/6-31G*//HF/3-21G -53.6 -61.1
MP2/3-21G//HF/3-21G —41.6 —42.4
MP2/6-31G*//HF/3-21G —41.7 —45.4
B3LYP/6-31G** 523 ~59.0 —62.0
—45.6+1.1°

Valor experimental 444+ 05

*Calculos realizados en la presente Tesis.

®Valor obtenido a partir de experimentos dinamicos de DSC.
“Valor obtenido a partir de experimentos isotérmicos de DSC.

Tabla 8. Valores de la energia de reaccion de varias retrocicloadiciones [2+2]

por diferentes métodos de calculo.

En el caso de la conversion de 48 en 45, en la Tesis de S. Vazquez se observo que los

métodos de célculo que mas se aproximaban a los valores experimentales eran los célculos de

MM2 y los ab initio. Como vemos en la Tabla 8, los valores obtenidos por DFT utilizando

B3LYP/6-31G(d) se alejaban mas de los obtenidos experimentalmente. Sin embargo, como

muestra la Tabla 9, la geometria del dieno 45 optimizada utilizando B3LYP/6-31G(d) se

acercaba extraordinariamente a los valores experimentales obtenidos por difraccion de rayos-

X.
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45 D (A) d(A) d’ (A) [0)
MM2 2.845 1.3428 1.5707 9.8°
MM3 2.891 1.340 1.5920 11.2°
HF/3-21G 2.923 1.314 1.603 11.6°
R-X 2.989 1.336 1.622 13°
B3LYP/6-31G(d) 2.999 1.339 1.610 13.6°

Tabla 9. Valores de parametros de 45 por diferentes métodos de calculo.

Considerando estas experiencias previas y para evitar trabajar con muchos métodos de

calculo diferentes decidimos utilizar inicamente B3LYP/6-31G(d) por los siguientes motivos:

116

. Es un buen método para la optimizacion de la estructura de la molécula. Los valores

que predice se ajustan a los observados experimentalmente en aquellos casos en los

que se dispone de los datos de difraccion de R-X.

. Es un nivel de célculo ampliamente utilizado hoy en dia en la bibliografia cientifica,

ya que es un método que permite trabajar con ordenadores comunes sin tener que

recurrir en la mayoria de casos a supercomputadores.

. El hecho de que los valores de los calculos MM?2 y ab initio se aproximaran a aquellos

observados experimentalmente, en parte es fruto de la casualidad, ya que se estan
comparando procesos diferentes: el calculo modeliza un proceso en fase gas, mientras

que el proceso observado experimentalmente por DSC es un proceso en fase solida.

Si bien las variaciones de energia calculadas por B3LYP/6-31G(d) no se ajustan en
valor absoluto a los valores experimentales, a nosotros nos interesaban las diferencias

relativas entre procesos mas que los valores absolutos.
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Cuando realizamos los calculos correspondientes a los compuestos 137 y 181, tuvimos en
cuenta los dos posibles conformeros de éstos, ya que los anillos de tetrahidrofurano presentes
en ambas moléculas se disponen en conformacion sobre, dando lugar a dos posibles

conférmeros: sin y anti (Figura 17).

Isomeros anti

181 137

Figura 17. Estructuras optimizadas por B3LYP/6-31G(d) de los

diferentes conformeros de 181 y 137.

La Tabla 10 recoge algunos pardmetros geométricos significativos obtenidos de las
estructuras optimizadas de 181 y 137 utilizando B3LYP/6-31G(d) y se comparan con los
datos previamente calculados para 44, 45, 48 y 207. Aunque todos los valores son muy
similares, se observa una mayor similitud de la pareja 181/137 con 44/207 que con 45/48. En
particular, la longitud del enlace ciclobutanico que se rompe en el proceso de
retrocicloadicién [2+2] es mayor en el compuesto 207 (1.623 A) que en su derivado

tetrametilado 48 (1.618 A), lo que puede ser indicativo de la menor estabilidad de 207
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respecto de 48. En el caso de los conformeros 137 y 181 sin y anti, la longitud de dicho
enlace (1.626 A) es todavia mayor en consonancia con la relativa facilidad de conversion de
137 en 181.

Cabe destacar que en el caso del dieno 181, como consecuencia de la mayor libertad
conformacional, estrictamente no podemos utilizar el angulo de piramidalizaciéon (@), ya que
por definicion es unicamente aplicable a aquellos alquenos piramidalizados que tienen
simetria C,,. Por este motivo, para este compuesto, asi como para 180 no se dan valores de
angulos de piramidalizacion, centrandonos unicamente en la variacion de energia asociada al

proceso de apertura del anillo ciclobuténico, para comparar estos procesos con los anteriores.

R K R R /]i R
d
R _d R R d R
44 R=H 207 R=H
45 R=Me 48 R=Me
181 R,R = CH,0CH, 137 R,R=CH,0CH,
Compuesto | D (A) d (A) d’ (A)
181 anti 3.041 1.340 1.596
g 181 sin 3.043 1.340 1.596
‘E 45 2.999 1.339 1.610
44 3.056 1.340 1.584
g 137 anti 1.626 1.547 1.640
= 137 sin 1.626 1.548 1.640
§ 48 1.618 1.547 1.663
O 207 1.623 1.546 1.630

Tabla 10. Parametros optimizados por B3LYP/6-31G* para 137 y 181
y compuestos modelo 48/207 y 45/44.

Por lo que respecta a la entalpia del proceso 181 — 137, los calculos predicen un valor de

—61.4 kcal/mol para el conférmero sin y —61.7 kcal/mol para el conféormero anti (Tabla 11).

118



Capitulo 4

AHj;, (A.U.) AH,i (AU.)

137 -926.4359 -926.4358
181 —926.5338 —926.5342
AH; (kcal/mol) —61.4 -61.7

Tabla 11. Calores de reaccion para la conversion de 137 en 181
(conformeros sin 'y anti).

Estos valores se aproximan mas a los calculados para la transformacion de 207 en 44
(—=59.0 kcal/mol) que para la transformacion de 48 en 45 (—52.3 kcal/mol). Considerando que
en todos los ejemplos estudiados previamente por el grupo se habia observado que el proceso
mas exotérmico era el mas rdpido, lo que puede justificarse considerando un estado de
transicion product-like, no es sorprendente que 137 no sea muy estable y se comporte de

forma similar a 207, resultando incluso mas inestable que éste.

4.3. Estudio experimental de la conversion de 136 a 180.

4.3.1. Estudio por RMN de 'H.

O
///, O A Y, O 0
/< ;
’ ﬁ )
“ty /< — >{
136 180

Esquema 107.

Al igual que con 137, se realizaron estudios cinéticos del proceso de apertura de 136 por
RMN de 'H a varias temperaturas. Como en este caso el proceso de retrocicloadicion era mas
lento tuvimos que trabajar a temperaturas mas elevadas para facilitar la adquisicion de los
datos y la conversion minima de un 50% en un tiempo razonable, por lo que utilizamos
piridina deuterada como disolvente en lugar de CDCls, que se habia utilizado en el estudio de

137.

119



Parte Teorica

Las temperaturas de trabajo seleccionadas fueron: 60, 70 y 90 °C. Si bien con el estudio a
dos temperaturas diferentes se puede realizar el calculo de la E,, resulta conveniente obtener
mas datos para minimizar errores. Como en el caso de 137, para la cuantificacion de los

compuestos, se escogieron las sefiales correspondientes a los protones metilénicos a-oxigeno

(0 3.83 ppm para 136 y 6 3.65 ppm para 180).

0 -~ S
l//// %
0 o 0 Jd
180 136

Figura 18.

Para el experimento realizado a 60 °C, registrando un espectro cada 5 min, obtuvimos una

recta de regresion (r* = 0.9992, n =12 puntos) con una constante de velocidad keo «c= 0.0099

min™ (Figura 19).

1,6

2,1

-2,6 1

-3.1

(4

y =-0,1502x - 1,3058
R? = 0,9609

t(min)

Figura 19. Rectas de regresion del In[A]/[Ag] = In[int136]/([int 136]+[int 180])

frente al tiempo a diferentes temperaturas.
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In[A]/[A] In[AV[A]
019 10 20 30 40 5 60 70 8 08 ¢ 20 40 60 80 100 1
039 y = -0,0009x - 0,2874 .31 y = -0,0273x - 0,5311
05 R? = 0,9992 18 1 R? = 0,9953
-0,7 2,3
-0,9 -2,8
1,1 -3,3
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El experimento a 70 °C, realizando un espectro cada 3 min, proporciond una recta de
regresiéon (r* = 0.995, n = 18 puntos) con una constante de velocidad ko «c = 0.0273 min™.
Finalmente, el experimento realizado a 90 °C, registrando un espectro cada 2 min,
proporciond una recta de regresion (r* = 0.9609, n = 6 puntos) con una constante de velocidad
koo ec = 0.1502 min™".

Disponiendo de los valores de las constantes de velocidad a las temperaturas de estudio y,
mediante la ecuacion de Arrhenius, como en el caso anterior, se obtuvo un valor de E, = 21.9
+ 0.4 kcal/mol para el proceso 136 — 180, claramente superior a la encontrada para la

conversion de 137 en 181. El valor encontrado para el logaritmo neperiano del factor

preexponencial de Arrhenius (InA) fue 28.5.

4.3.2. Estudio por DSC.

En paralelo al estudio anterior, el grupo del Prof. Miguel A. Pericas y del Dr. Lluis Sola,
del Institut Catala d’Investigacidé Quimica (ICIQ, Tarragona) realizd un estudio para
determinar la entalpia de reaccion y la energia de activacion del proceso de conversion de 136
en 180 en estado solido, utilizando la técnica de calorimetria térmica diferencial (DSC)”
trabajando en condiciones dindmicas.”*

La Tabla 12 recoge los datos obtenidos a partir de los experimentos dinamicos realizados
sobre 136 aplicando una rampa de temperatura entre 30 °C y 150 °C a diferentes velocidades

de calentamiento (2, 5, 10 y 15 °C/min).

% a) H. K. Cammenga, M. Epple, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1171-1187. b) H. Dreeskamp, S. M.
Sarge, W. Tochtermann, Tetrahedron 1995, 51, 3137-3140.
% A. A. Duswalt, Thermochimica Acta 1974, 8, 57-68.
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velocidad de Entalpia de  Entalpia de
calentamiento Peso  Onset reaccion AH, reaccion AH,
(°C/min) (mg) °O) J/g) (kcal/mol)
2 0.5300 78 -395 -39.0
5 0.5700 85 —401 -39.6
10 0.5200 91 -400 -39.5
15 0.5500 95 —389 -38.4

Tabla 12. Entalpias de conversion de 136 en 180 obtenidas mediante

experimentos dindmicos a diferentes velocidades de calentamiento.

En el tratamiento térmico de 136 de 30 a 150 °C se observo en todos los casos un Unico
fenémeno exotérmico para las diferentes temperaturas de calentamiento. Tal y como se
muestra en la Figura 20, el perfil del proceso es un pico limpio que aparentemente
corresponde a un unico fendomeno térmico con una anchura aproximada de 60 °C, que se

inicia lentamente hasta conseguir el maximo y vuelve rapidamente al valor de linea base.

Integral

22839 mJ)

Integral 207.96mJ 21412 mJ
! zexl 1 normalized  400.68 Jg*-1 normalized  399.93 Jg*-1 38031 Jg*1
O Onset 85.00°C Onsel 9094 °C 5
P Peak 97.04°C Peak 10341°C
Left bl Lirmd Left bl Linit 64.50°C Left bl Limit 56.10 °C | Lirmt
Raght 1A Lirmt Right bl Limit  120.07 °C Right bl Limit ~ 126.99°C Right bl Limit
Baselina Type m Baseline Type integ. lang Baseline Type integ. tang Baseline Type integ. tang

T sample 4785102 2 “Cimm, 05500 09
Sample: 479-5102 5 °C/min, 0.5700 mg /
Sample: 479-s102 10 °C/min (2), 0.5200 mg
479102

Sample 15°CAmin, 0.5600 mg

L 0 o o et o e | 150,70 =3 £ L P B I o e A = 2= e 0 = P 7 [ = O, O
30 40 50 &0 70 80 a0 100 110 120 130 140 150 160 0 C

Figura 20. Curvas de DSC dinamico a diferentes velocidades de

calentamiento para la conversion de 136 en 180.
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El analisis por RMN de 'H del s6lido obtenido después de calentar hasta 150 °C y volver a
enfriar indica que el unico producto presente es el dieno 180. Por tanto, la reaccidén es
completa y da exclusivamente el dimero diénico deseado.

La Tabla 13 recoge los datos obtenidos a partir de los experimentos dindmicos realizados
sobre 136 aplicando una rampa de temperatura entre 30 °C y 150 °C a una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min. Los 2 ultimos experimentos de la tabla, se realizaron utilizando

una muestra preparada aproximadamente un afio después.

velocidad de Entalpia de  Entalpia de
calentamiento Peso  Onset reaccion AH, reaccion AH,
(°C/min) (mg) (°O) J/g) (kcal/mol)

10 0.4900 91 —429 —42.3

10 0.5200 91 -397 -39.2

10 0.5000 91 —427 —42.1

10 0.5400 91 —401 -39.6

10 0.4970 92 =375 -37.0

10 0.5020 92 —-380 -37.5

Tabla 13. Entalpias de conversion de 136 en 180: experimentos

dindmicos a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.
En la Figura 21 se observan los perfiles obtenidos por DSC para los experimentos arriba

detallados. EI méaximo observado coincide en todos los casos. De los datos recogidos en las

tablas, se obtiene un valor de entalpia de reaccion, AH,; = —39.4 £ 1.7 kcal/mol.
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Integral 21020 mJ Integral 21656 ml
lized 42898 Jg*-1 ormalized 401,04 Jg*1
479-5102 10 °Cimin (1), 29.06.2006 205711 ilGE  oieie il ol s
4798102 10 °Cfmin {1). 0.4600 RightblLimit ~ 129.28°C Rightbi Limit~ 120.26 °C
4 10°Cin 915 Healing Rate  10.00 *Cmin®-1 Healing Rate 10,00 *Cmin™-1
10 Baseline Type integ. tang Baseline Type inleg. tang
5 479-5102 10 °Clmin, 22 06.2005 16:27 48 g ’
4795102 10 °C/min, 0.5000 mg Integral 21364 mJ

normalized 42727 Jg*1
Left bl Limit 8177°C
Right bl Limit  129.25°C
Heating Rate 10.00 *Cmin*-1
Baseline Type integ. tang

479-s102 10 °C/min (3}, 29.06.2005 22:00:54

479-5102 10 °C/min (3}, 0.5400 mg
DIM-CB-A7 10 006 15:54:58
DIM-CB-AT7 10F

DIM-CB-A
2 Integral
mV nomalkized 1
Bl Lirmit
Right b Limat. 129,59 °C
Heating Rate  10.00 *Crrn™-1 v
[(\ Baseline Type mileg. tang

O 5 I [ 39, T 5 1 o [ 0 o o T ) o . T 1 o T B T P . Y 3 I e P ) 1 o,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 min

Figura 21. Curvas de DSC dindmico a 10 °C/min para la conversion

de 136 en 180.

La energia de activacion del proceso se determiné utilizando dos métodos. Aplicando a los
datos obtenidos en los experimentos dinamicos el método de isoconversion de Vyazovkin,”
en el que no se asume ningun modelo cinético, se obtuvo un valor para la energia de
activacion E, = 28.7 — 31.1 kcal/mol. Por otro lado, cuando se utilizé el método de Ozawa,96
en el que se supone un proceso de orden uno, se obtuvo un valor de E, = 28 kcal/mol y un

valor de 33 para el logaritmo neperiano del factor preexponencial de Arrhenius (InA).

9 a) S. V. Vyazovkin, W. Linert, Anal. Chim. Acta 1994, 295, 101-107. b) S. V. Vyazovkin, A. I. Lesnikovich,
Thermochimica Acta 1992, 203,177-185.
% T. Ozawa, J. Thermal Anal. 1970, 2, 301-324.
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wpesiment. 470-s102 2 °Cimin, 22 06 2005 1044734

Experiment: 479-s102 5 °Cimin, 22 06.2005 12:36:02

Experiment: 479-s102 10 °Cimin {2}, 2.06.2005 19:05:49

Experiment: 479-s102 15°Chmin, 22 06 2005

Signal Value  1.90 mW
al 103.41°C
ASTM E698 Kinelics
5 Ink0) 3346
i EA 11744 kJmol
n 100 Signal Value  1.07 mW \
at 96.96°C
Signal Valus 096 midd
A al B8 84 °C
B
UL S e e e e S e S e e S S S SN S S ey e e — T T —
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 C

Figura 22. Gréfico de céalculo de la E, del proceso 136 — 180 por el

método de Ozawa.

4.4. Estudio teorico de la conversion de 136 a 180.

Como se ha indicado con anterioridad, este estudio tedrico se ha realizado utilizando

calculos DFT con B3LYP/6-31G(d). A diferencia de otros ejemplos estudiados por el grupo,

en el presente caso, la presencia del anillo de 1,3-dioxepano da lugar a multiples

conformaciones, por lo que, en primer lugar se optimizaron los diferentes conférmeros tanto

para el dimero dieno 180 como para el compuesto ciclobutanico 136 (Figura 23).
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o
R

Silla,silla-sin (IT)

9

Silla,bote distorsionado (I111)

Doble bote distorsionado-sin (V)

180 136
Figura 23. Estructuras optimizadas con B3LYP/6-31G(d) de los diferentes
conférmeros de 180 y 136.
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Las energias obtenidas para los diferentes conférmeros de 180 y 136 asi como las

diferencias entre ellos, se recogen en la siguiente tabla:

AH,
Conformacion E1s0 (A.U.) E136 (A.U.) (kcal/mol)
| —1312.6695 —1312.5786 -57.0
I -1312.6690 —1312.5790 -56.5
111 —1312.6648 —1312.5768 -55.2
v —1312.6602 —1312.5752 -53.3
\% —1312.6599 —1312.5752 —53.2

Tabla 14. Valores de energia de los diferentes conformeros de 180 y 136.

De los datos que se recogen en la tabla 14, se ve que el conformero mas estable de 180 es
el I, que presenta los anillos de dioxepano en conformacion silla y en disposicion anti. De
todos modos, el isdmero II, que presenta los anillos de dioxepano en conformacion silla y en
disposicion sin es unicamente 0.25 kcal/mol menos estable, siendo degenerados los procesos
de apertura de ambos conférmeros.

Considerando tinicamente las conformaciones mas estables (I y II), el proceso de apertura
de 136 presenta un AH = —57 kcal/mol, un valor inferior al calculado para la apertura de 137
(61 kcal/mol). Por tanto, una vez mas, se mantiene la tendencia que hemos observado en el
grupo con los diferentes dimeros ciclobutanicos obtenidos, ésto es, el derivado ciclobutanico

menos estable, es aquel cuya conversion en dieno es mas exotérmica.

Aunque el valor experimental obtenido por DSC dindmico (—41 + 2 kcal/mol) se aleja
bastante del calculado por métodos tedricos, hay que tener en cuenta que se estd comparando
el mismo proceso en condiciones diferentes: en DSC se trabaja en fase s6lida, mientras que el

calculo considera una molécula aislada en fase gas.
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4.5. Estudio experimental de 1a conversion de 204 en 205.

4.5.1. Estudio por RMN de 'H.

También en este caso se realizd un estudio cinético de la conversion de 204 a 205 por
RMN de 'H a varias temperaturas. Para facilitar la adquisicion de los datos y asegurar una
conversion minima de un 50% en un tiempo razonable, al igual que en el caso de 136
trabajamos con temperaturas relativamente elevadas (60 °C, 70 °C, 80 °Cy 90 °C), por lo que
tuvimos que utilizar piridina deuterada como disolvente.

El espectro de RMN de 'H de 204 en piridina muestra 2 singuletes agudos (8 1.94 ppm'y &
4.17 ppm) correspondientes a los protones metilénicos anulares y a-OH del compuesto,
respectivamente. Por su parte, el dieno 205 presenta un singulete correspondiente a los
protones a-OH a 6 4.01 ppm mientras que los protones metilénicos anulares aparecen como
un sistema AB casi colapsado centrado a 6 2.62 ppm. Como las sefiales de ambos tipos de
metilenos en los dos compuestos se podian integrar correctamente decidimos utilizar la media

de las integraciones de ambas sefiales para realizar los calculos.

F F \
HO o OH HO OH
205 204
Figura 24.

En la siguiente figura se muestran las rectas de regresion obtenidas para las diferentes

temperaturas:
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60 °C 70 °C
In[AJ[A] In[AJ[A]

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 1 500 1000 1500 2000 2500 3000

1,2 ]

y = -0,0003x - 1,0383
14 R? = 0,9968
y =-0,0001x - 0,114

2 -1,6
R"=0,9973

t(s) t(s)

80 °C 90 °C
In[AV[A] IN[AT/[A]
560 1 0‘00 1560 2060 2560 3000 )

y =-0,0007x - 0,2595
R?=0,9916

300 600 900 1200
y =-0,0015x - 0,6009
R? = 0,9806

Us) t(s)

Figura 25. Rectas de regresion del In[A]/[Ag] = In[int205]/([int 205]+[int 204])

respecto al tiempo a diferentes temperaturas.

Asi, para el experimento realizado a 60 °C, obtuvimos una recta de regresion (r* = 0.997, n
= 14 puntos) con una constante de velocidad kgp o«c = 0.1-10° s'l, adquiriendo los espectros
cada 6 min aproximadamente.

Cuando el experimento se realizo a 70 °C obtuvimos una recta de regresion (> = 0.997, n =
12 puntos) con una constante de velocidad k7 oc = 0.3-103 s'l, adquiriendo los espectros cada
3.5 min aproximadamente.

El experimento realizado a 80 °C proporciond una recta de regresion (r* = 0.992, n = 17
puntos) con una constante de velocidad kso «c = 0.7-107 s™', adquiriendo los espectros cada 2
min aproximadamente.

Finalmente, el experimento realizado a 90 °C proporciond una recta de regresion (r* =
0.9806, n = 9 puntos) con una constante de velocidad kg o«c = 1.5-10° s'l, adquiriendo los
espectros cada 2 min aproximadamente.

Disponiendo de los valores de las constantes de velocidad a las temperaturas de estudio vy,

mediante la aplicacion de la ecuacion de Arrhenius, se obtuvo una E, = 21 + 2 kcal/mol, muy
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similar a la del proceso de apertura de 136 (E, = 21.9 + 0.4 kcal/mol). El valor encontrado

para el logaritmo neperiano del factor preexponencial de Arrhenius (InA) fue 22.6.

4.5.2. Estudio por DSC.

Como en el caso de 136, el estudio del proceso de conversion de 204 a 205 se efectud
también en fase solida por el grupo del Prof. Miguel A. Pericas y el Dr. Lluis Sola del ICIQ
utilizando la técnica de calorimetria térmica diferencial (DSC)” y trabajando en condiciones
dindmicas.”

La Tabla 15 recoge los datos obtenidos a partir de los experimentos dinamicos realizados
sobre 204 aplicando una rampa de temperatura entre 30 °C y 135 °C a diferentes velocidades

de calentamiento (2, 5, 10 y 20 °C/min).

velocidad de Entalpia de  Entalpia de
calentamiento Onset reaccion AH, reaccion AH,
(°C/min) (°O) J/g) (kcal/mol)
2 73 —411 -32.7
2 74 —404 -32.1
5 82 —-386 -30.7
5 82 -390 -31.0
10 88 -386 -30.7
10 88 -389 -30.9
10 88 -386 -30.7
10 88 -397 -31.6
20 95 -395 -31.4
20 94 -395 -314

Tabla 15. Entalpias de conversion de 204 en 205 obtenidas mediante

experimentos dinamicos a diferentes velocidades de calentamiento.

En el tratamiento térmico de 211 de 30 a 135 °C se observd en todos los casos un Unico

fendmeno exotérmico para las diferentes temperaturas de calentamiento. Tal y como se
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observa en la Figura 20, el perfil del proceso es un pico limpio que aparentemente sélo
corresponde a un unico fendémeno térmico con una anchura aproximada de 60 °C, que se
inicia lentamente hasta conseguir el maximo y vuelve rdpidamente al valor de linea base. De
los datos recogidos en la tabla, se obtuvo un valor de entalpia de reaccion, AH, =-31.3 £ 0.7
kcal/mol, inferior al obtenido con la misma técnica para el proceso de conversion de 136 en

180 (AH; =-39.4 + 1.7 kcal/mol).

Integral 200.78 mJ m. Integral 195.94 mJ

normahized 403.98 Jg"1 1 normalized 389.54 Jg"1
Onsetl 73.86°C Onsel 8153°C
Lefl bl Limit 5353°C hi L Left bl Limit 51.74°C
Right bl Limit 10793 °C Right bl Limit Rightbl Limit ~ 134.19°C
Heating Rate ~ 2.00 °Cmin*-1 | Y Heating Rate  5.00 °Cmin*-1
Baseline Type inleg. tang Base V 3. tang Baseline Type integ. tang

- e Integral 19748 m)
normalized 388 52 Jg™-1 normalized 397.35 Jg™-1,
Onset 87.91 °( Onset 88.07°C
P iy Left bl Limt ~ 57.18°C

- Right bl Limit 13456 °C Right bl Limit 136,76 °C

Heating Ral 0.00 °¢ 1 Healing Rate  10.00 “Crlin®-1
Baseline Type integ. tang Baseline Type inleg. tang

Integral

Integral

m
1

t
Left bl Limit
Right bl Limit ~ 136.21 °C

Heating Rate  20.00 °Cmin®
Baseline

Type integ. tang

Figura 26. Curvas de DSC dinamico a diferentes velocidades de calentamiento

para la conversion de 204 a 205.

A partir de los datos de los experimentos dindmicos y aplicando el método de
isoconversion de Vyazovkin,” en el que no se asume ningun modelo cinético, se obtuvo un
valor para la energia de activacion E, = 24.4 — 25.3 kcal/mol. En este caso, para la
determinacion de los pardmetros cinéticos, se adquirieron dos curvas experimentales para
cada rampa de temperatura. Cuando se utilizo el método de Ozawa,”® suponiendo un proceso
de primer orden se obtuvo un valor de E, = 26 kcal/mol y un valor de 31 para el logaritmo
neperiano del factor preexponencial de Arrhenius (InA).

Los valores de E, obtenidos para el proceso de conversion de 204 en 205, son

aproximadamente, unas 4 kcal/mol menores que las del proceso de conversion de 136 en 180.
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[&DIM-CB-TOM 5°C/min Signal Value 2.97 mW
DIM-CB-TOM 5°C/min, 0.5050 mg ASTM E698 Kinetics
[1&DIM-CB-TOM 10 °C/min {1} In{k0) 3080

DIM-C °Gimin {1%), 0.4950 mg EA 10912 kdimol

1.00
[RD™ . n 0
DIM-C8-TOH 2

Signal Value 1.89mW
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Figura 27. Grafico de calculo de la E, del proceso 204 — 205 por el método

de Ozawa.

4.6. Estudio tedrico de la conversion de 204 a 205.

Como en los casos anteriores, realizamos previamente un estudio conformacional de 204 y
205 con B3LYP/6-31G(d). La Figura 28 muestra los conféormeros de minima energia

obtenidos en los cuales existen puentes de hidrogeno intramoleculares que forman anillos de 7

eslabones.
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Doble bote distorsionado (IV)
204 205

Figura 28.
Las energias obtenidas para estos conformeros (Tabla 16) ponen de manifiesto que los

conférmeros mas estables de 204 y 205 son los I en los que los anillos de 7 eslabones

establecidos por los puentes de hidrégeno adoptan conformacién silla y disposicion anti, si
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bien la diferencia energética con los conformeros II, en los que ambos anillos de siete
eslabones tienen conformacion silla y disposicion sin es minima. Claramente menos estables
son los conformeros IIT 'y IV, en los que uno o dos de los anillos de 7 eslabones presentan una
conformacion de bote distorsionado. La conversion de 204 en 205 en su conformacion de
minima energia libera 55 kcal/mol, un valor muy similar al de la transformacion de 136 en
180 (57.3 kcal/mol) e inferior al asociado a la conversion de 137 en 181 (61.4 kcal/mol), lo

que correlaciona bien con los datos experimentales.

AH,
Conformacion AH,y5 (A.U.) AH,y4 (A.U.) (kcal/mol)
I —-1079.3137 —-1079.2260 -55.03
I —-1079.3128 —-1079.2259 -54.53
11 —-1079.3074 —-1079.2203 -54.66
1V —1079.3015 —1079.2157 —53.84

Tabla 16. Valores de energia de los diferentes conformeros de 205 y 204

y entalpias de reaccion correspondientes.
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5. ASIGNACION ESPECTROSCOPICA DE LOS COMPUESTOS
OBTENIDOS.

La mayoria de compuestos obtenidos en la presente Tesis, se han asignado en base a los
correspondientes espectros de RMN de IH, 13C, DEPT, homocorrelaciones 'H-'H (COSY,
NOESY) y heterocorrelaciones 'H-"C a un enlace (HSQC) y a larga distancia (HMBC). En
algunos compuestos sencillos no ha sido necesario efectuar los espectros de homo y
heterocorrelacion para su completa asignacion.

A titulo de ejemplo se describe a continuacion la asignacion de algunos compuestos

representativos.

5.1. Asionacion espectroscépica de 1.5-(2.2°-bifenilen)-3.7-divodotriciclo[3.3.0.0>7]

octano, 76.

Este compuesto pertenece al grupo puntual de simetria C,, (eje binario C, y dos planos de
simetria ¢ perpendiculares entre si y que contienen el eje binario) lo que facilita en gran

medida la asignacion espectroscopica.

Figura 29. Numeracion de los atomos de carbono y modelo de 76.

En el espectro de RMN de 'H de 76, se observan 5 sefiales facilmente asignables: 2 sefiales
doblete con J = 7.3 Hz, correspondientes al sistema AB de los protones metilénicos y 4

sefales correspondientes a los protones aromaticos, dos de ellas parcialmentes solapadas.
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2.833
—2.818
—2.388

—2.374

Figura 30. Espectro de RMN de 'H de 76.

En el espectro de RMN de 13 C, debido a la simetria C,, de 76, se observan unicamente 9
sefales correspondientes a los 20 4tomos de carbono. La secuencia DEPT, permitio
diferenciar los metinos aromaticos y el metileno triciclico (cuatro metilenos equivalentes o

enantiotopicos) de los &tomos de carbono cuaternarios.
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Figura 31. Espectros de "C-RMN y DEPT de 76.

El experimento COSY no aporta informacién adicional respecto al RMN de 'H. Sin

embargo, el experimento NOESY, permite asignar los protones 2(4,6,8)-Hg (6 2.83 ppm), ya

que presentan una interaccion mas intensa que los protones 2(4,6,8)-H, (6 2.38 ppm) con los

protones aromaticos 3’(3”’)-H (& 7.19 ppm). Como era de esperar, 3°(3”’)-H presenta un

acoplamiento vecinal (/= 7.5 Hz) con los protones 4’(4’”)-H y un acoplamiento en M (J = 2.0

Hz) con los protones 5°(5°’)-H.
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Figura 32. Homocorrelacién '"H-"H NOESY de 76.

Asignados los protones 3°(3”’)-H y teniendo en cuenta la multiplicidad de los protones
aromaticos se puede asignar la sefial de 6 7.96 ppm a los protones 6’(6’’)-H (acoplamiento
vecinal (/= 7.5 Hz) con 5°(5°’)-H y un acoplamiento en M (/= 1.5 Hz) con 4’(4°’)-H.

El espectro HSQC permite asignar los CH aromaticos C3°(3*) y C6’(6’’), ya que sus

respectivos protones estan ya asignados.
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Figura 33. Heterocorrelacién "H-""C (HSQC) de 76.

Finalmente, el experimento de heterocorrelacion 'H/">C a larga distancia HMBC (J = 8 Hz)
permite asignar completamente el resto de H y C. Los atomos de carbono cuaternarios C1(5)
(0 50.7 ppm) se asignan en base a su interaccion con los H aromaticos 3°(3’)-H, ademas de
su interaccion con los protones metilénicos. En cambio, los atomos de carbono cuaternarios

C3(7) (6 42.7 ppm) tinicamente interaccionan con los protones metilénicos.
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Figura 34. Correlaciones y Espectro HMBC de 76.

En la zona aromatica del espectro HMBC (J = 8 Hz) se observa una sefal cruzada de
3°(3”’)-H (8 7.19 ppm) con un CH (& 127.2 ppm) y un C (5 130.7 ppm). El carbono CH
aromatico que debe interaccionar con 3°(3’’)-H en este tipo de experimento es el C5°(5’),
mientras que el carbono cuaternario aromatico que debe interaccionar es C1°(1°’) (interaccion
a 3 enlaces).

El otro H aromatico conocido, 6°(6°’)-H (6 7.96 ppm), interacciona con un carbono CH a 6
128.2 ppm y con dos carbonos aromaticos cuaternarios que aparecen a & 130.7 y 134.0 ppm.
El carbono CH que debe interaccionar con 6’(6’°)-H es C4’(4”’). Los dos carbonos
cuaternarios que deben interaccionar son C1°(1”’) y C2°(2’’). Como el desplazamiento
quimico de C1°(1°") ya es conocido (& 130.7 ppm), el desplazamiento quimico de C2’(2’’)
debe ser 134.0 ppm.

Conocido el desplazamiento quimico en RMN de *C de C4°(4>") y C5°(5”") y mediante el
espectro de HSQC se obtienen los desplazamientos quimicos de 4’(4°°)-H y 5°(5°)-H, a o
7.24 y 7.27 ppm, respectivamente.

La terminologia H, y Hp utilizada es arbitraria e independiente de los sustituyentes R para

facilitar la comparacion de los datos espectroscopicos.
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De manera similar, pero mas sencilla, se asignaron los espectros de RMN de 'H y °C de

los derivados diyodados 77 - 83, 128 y 141. Desplazamientos quimicos significativos de 'H y

BC de estos compuestos se muestran en la Tabla 17. La asignacion de los Hy y Hp que se

muestra en la Tabla se ha realizado por analogia con 76.

Proton (ppm) Carbono (ppm)
Compuesto R
2(4,6,8)-H, | 2(4,6,8)-Hp | C-1(5) | C-3(7) | C-2(4,6,8)
= 2.38 2.83
76 S 50.7 | 42.7 67.8
= J=73Hz
—0_ o 2.55" 2.85
83 % 2 86.1 | 325 | 5838
~¢ N J=8.1Hz
82 - COOMe 2.48 58.8 | 41.0 61.4
243" 2.49°
128 - COOH 604 | 42.3 62.7
J=9.0Hz
77 -1 2.64 39.7 69.5
/,{) 2.42° 2.68"
80 g NH 58.5 | 44.0 58.8
\< J=8.0Hz
(6]
/,{3 2.34° 2.69"
81 % N— 57.8 | 42.1 60.1
\< J=8.1Hz
O
2.10° 2.36
79 %/\o 62.2 | 44.3 60.7
-/ J=7.8Hz
s
78 % >// 2.17 55.5 | 43.7 61.9
\/O 7
2.13° 217
141 - CH,OH 56.4 | 447 62.9
J=99Hz

" Sefiales intercambiables

Tabla 17. Datos espectroscopicos significativos de RMN de 'Hy °C de los compuestos
diyodados 76 — 83, 128 y 141.
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5.2. Asignacion espectroscopica de 1,8-difenil-15-0xahexacicloI6.6.1.12’5.14’7.02’7.09’141

heptadeca-9.11.13-trieno-4.5-dicarboxilato de dimetilo, 154.

Este compuesto, presenta s6lo un plano de simetria (grupo de simetria Cj).
Como en el caso de los compuestos diyodados, la terminologia H, y Hg para los protones
metilénicos es arbitraria e independiente de los sustituyentes R, para facilitar la comparacion

de los datos espectroscopicos.

Figura 35.

En el espectro de RMN de 'H de 154 se observan 11 sefiales diferentes: 4 sefiales alifaticas
que corresponden a los protones 3(16)-H,, 3(16)-Hp, 6(17)-Hy, y 6(17)-Hg, 2 sefiales
correspondientes a los 2 grupos metoxi no equivalentes y 5 sefiales aromadticas que
corresponden a los protones aromaticos Hoo, Hueta ¥ Hpara fenilo, 10(13)-H y 11(12)-H.

La multiplicidad de las sefiales de los protones metilénicos permite diferenciar los protones
H, de los Hg. Asi, 3(16)-Hp aparece como doble doblete por acoplamiento con 3(16)-H,, (J =
8.5 Hz) y 6(17)-Hg (acoplamiento en M, J = 3.5 Hz), mientras que 3(16)-H, aparece como
doblete por acoplamiento con 3(16)-Hg (J = 8.5 Hz). Lo mismo sucede con los protones
6(17)-Hg (doble doblete) y 6(17)-H,, (doblete). En la zona aromatica, se observan 2 sefiales

que integran 4 protones que deben corresponder a los protones H,,, fenilo y H,,, fenilo.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H de 154.

Por RMN de "°C se observan las 15 sefiales esperables en base a la simetria del compuesto.
La secuencia DEPT, permite diferenciar los metilos, metilenos, metinos y carbonos
cuaternarios presentes en 154.

Si bien la RMN de "*C no es un experimento cuantitativo, la proporcion de las sefiales
arométicas permite diferenciar al igual que en RMN de 'H las sefiales correspondientes a los

carbonos C,,, fenilo y C,,, fenilo.
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Figura 37. Espectros de *C-RMN y DEPT.

El experimento NOESY proporciona mucha informacion. En este experimento se observan
sefales cruzadas entre las parejas de protones a 6 1.34 ppmy 2.22 ppmy a d 1.92 ppm y 2.06
ppm que constituyen por tanto parejas de protones metilénicos geminales, aunque todavia no
podemos diferenciar entre ellas [3(16)-H, y 6(17)-H,]. Ademas, la sefial cruzada entre los
protones metilénicos H, (6 2.06 y 2.22 ppm) y la sefial a & 7.58 ppm, permite asignar esta

ultima a los protones H,,, fenilo. En consecuencia, podemos asignar la otra sefial aromatica
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que integra 4 protones como H,,., fenilo (& 7.44 ppm). Por otro lado, H,,,, fenilo (& 7.58 ppm)
da una sefial cruzada con la sefial aromatica a & 6.98 ppm que debe corresponder a 10(13)-H.
La sefial cruzada entre el proton 10(13)-H y la sefial ad 7.11 ppm permite asignar esta tltima
a 11(12)-H. Asignadas las sefales de H,o ¥ Hpers fenilo, 10(13)-H y 11(12)-H, la restante
sefial aromética a 8 7.36 ppm debe corresponder a H,,,, fenilo. Como cabe esperar, se observa

una sefial cruzada entre los protones H,q/, fenilo y Her fenilo.

[ e H

F2
(ppm)
1

i
é\

Figura 38. Espectro NOESY de 154.

La observacion en el espectro NOESY de una senal cruzada entre los protones 3(16)-Hg (&
1.34 ppm) y 10(13)-H (6 6.98 ppm) es la clave para diferenciar los metilenos cis [C3(16)-H;]
de los trans [C6(17)-H,] respecto del anillo bencénico formado por los dtomos de carbono
C9-C14

El experimento COSY '"H/'H no aporta informacién nueva.

Habiendo asignado todos los protones aromaticos y los protones metilénicos, el espectro

HSQC permite asignar todos los carbonos metilénicos y metinicos.
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Figura 39. Espectro HSQC de 154.

Asi, se observa que los dos CH arométicos mas intensos que aparecen a o 125.6 y 128.5

ppm, corresponden a los protones H,,, ¥ Hyerr fenilo, respectivamente. La sefial de C10(13)
aparece a 120.2 ppm, la de C11(12) a 127.0 ppm y C,q fenilo a 127.8 ppm.

Este experimento también permite asignar las sefiales a 6 50.0 y 50.1 ppm a los carbonos
metilénicos C3(16) y C6(17), respectivamente.

Finalmente, el espectro HMBC permite asignar inequivocamente los C cuaternarios y
ratificar la asignacion del resto de senales.
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Figura 40. Espectro HMBC J = 8 Hz de 154.

La sefial cruzada entre los protones a 6 6.98 ppm [10(13)-H] y los carbonos a 6 147.2 ppm
permite asignar esta ultima a C9(14). Como es de esperar también se observa una sefal
cruzada entre los protones a 6 7.11 ppm [11(12)-H] y los carbonos a 6 147.2 ppm [C9(14)].

La sefal cruzada entre los protones a & 7.44 ppm [H,,.., fenilo] y los carbonos a & 137.1

ppm permite asignar esta Ultima a Cj,, fenilo. La sefial cruzada entre los protones a 6 7.58

ppm [H,+ fenilo] y la sefial a 6 87.5 ppm permite asignar esta ultima a C1(8).
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La sefial cruzada entre el carbono a & 60.6 ppm y los protones a 6 2.06 ppm [6(17)-Hg]
unido a la ausencia de una sefial cruzada entre dicho carbono y los protones a & 2.22 ppm
[3(16)-H,] permite asignar la sefial de carbono a C4. De manera analoga, la sefal cruzada
entre el carbono a & 61.1 ppm y los protones a 6 2.22 ppm [3(16)-H,] unido a la ausencia de
una sefial cruzada entre dicho carbono y los protones a & 2.06 ppm [6(17)-H,] permite asignar
la sefial de carbono a C5. Por eliminacion, la sefial de carbono cuaternario a & 66.4 ppm se
asigna a C2(7) y como es de esperar, se observan seflales cruzadas entre estos carbonos y los
protones a 6 2.06 [6(17)-Hy] y 2.22 ppm [3(16)-H,].

La senal cruzada entre los protones a & 2.06 ppm [6(17)-H,] y el carbono a & 171.7 ppm
permite asignar la sefial de carbono a C5-COOMe. Analogamente, la sefial cruzada entre los
protones a o 2.22 ppm [3(16)-H,] y el carbono a 6 171.6 ppm permite asignar la senal de
carbono a C4-COOMe. Finalmente, la sefnal cruzada entre el carbono a 6 171.7 ppm y los
protones a 6 3.57 ppm, permite asignar estos ultimos a C5-COOCHj; y la sefal cruzada entre
el carbono a 6 171.6 ppm y los protones a & 3.60 ppm, permite asignar estos ultimos a C4-
COOCHs.

De manera andloga se asignaron los espectros de los diferentes aductos Diels-Alder

derivados del 1,3-difenilisobenzofurano y los diversos alquenos piramidalizados generados en

esta Tesis: compuestos 146, 150, 151, 155 y 157.

En la siguiente tabla se muestran datos significativos de RMN de 'H y °C para estos

compuestos:
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146 157 154 | 151 150 155
R 0]
E/O\VO _COOMe %/\0 %/\Oy %/<N—
A %,
atomo =7 °© 0 ~/ o ’ \\g
3(16)}-Hy| 215 238 | 222 | 185 1.89 2.09
3(16)}-Hy| 1.64 1.59 134 | 122 0.95 1.62
6(17)-H,|  2.02 217 | 206 | 172 1.75 1.95
g [6(17)-Hy| 228 2.17 192 | 178 1.54 2.18
£ [10a3)}H| 7.4 704 | 698 | 695 6.96 7.03
£ [nazH| 719 720 | 711 | 7.09 7.09 7.16
Horo 7.63 759 | 758 | 7.62 7.60 7.59
Honera 743 750 | 744 | 7.44 743 747
Hyure 735 743 736 | 7.36 7.34 7.39
C6(17) | 564 486 | 501 | 495 50.1 49.4
C3(16) | 562 479 | 500 | 497 50.2 493
C4 523 864 | 60.6 | 63.8 58.8 57.8
Cs 53.2 878 | 611 | 642 57.9 58.1
C2(7) 64.8 569 | 664 | 694 66.4 70.1
¢ aw 87.7 854 | 815 | 877 87.8 87.3
2 Cimo 137.7 136.1 | 137.1 | 137.8 | 137.9 136.7
S| Como 125.6 1254 | 1256 | 1257 | 1257 1255
Coneta 128.4 1288 | 1285 | 1284 | 1284 128.6
Coara 1275 1283 | 1278 | 1275 | 1275 127.9
co14) | 1477 1457 | 1472 | 1479 | 1479 146.8
C10(13) | 1200 1204 | 1202 | 1200 | 1200 1203
C11(12) | 1267 1277 | 1270 | 1267 | 1266 1273

Tabla 18. Desplazamientos quimicos significativos en RMN de 'H y "°C de los aductos
Diels-Alder indicados derivados del DPIBF.
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5.3. Asignacion espectroscopica de los compuestos 181 y 218.

Debido a la elevada simetria de estos compuestos (grupo de simetria D>;), los espectros de
RMN de 'H y "C son muy simples. Asi el espectro de RMN de 'H de 181 presenta
unicamente 2 sefiales: 1 singulete (& 3.65 ppm) que corresponde a los 8 protones metilénicos
a-oxigeno, y dos dobletes (6 2.12 y 2.63 ppm, J = 12.0 Hz) correspondiente a los protones
alilicos, facilmente asignables por su desplazamiento quimico y multiplicidad (Tabla 19).

El espectro de RMN de "°C presenta unicamente 4 sefiales: dos C metilénicos a & 44.0 y
55.6 ppm correspondientes a los carbonos alilicos y a-oxigeno, respectivamente, y dos
carbonos cuaternarios a & 80.7 y 134.2 ppm correpondientes a los carbonos cuaternarios de
los anillos tetrahidrofuranicos y a los carbonos olefinicos, respectivamente. La asignacion de
los diferentes carbonos se realizd sin problemas teniendo en cuenta sus desplazamientos

quimicos. De manera analoga, se asignaron los espectros de 218 que tiene la misma simetria

Dgh que 181 (Tabla 21)

2 1 2 3
11 4
= S
10 5
9 8 7 6
181
Figura 41.
181 218
Senal
d(ppm)  J(Hz) | 8 (ppm) J(Hz)
3(6,9,12,13,14,15,16)-H, 2.12° 1.85"
. 12 Hz . 13.5Hz
H 3(6,9,12,13,14,15,16)-Hg | 2.63 2.15
CH,-O 3.65 3.75
C1(2,7,8) 134.2 74.3
c C3(6,9,12,13,14,15,16) 44.0 422
C4(5,10,11) 55.6 56.6
CH2-0 80.7 82.1

(*) Valores intercambiables.

Tabla 19. Desplazamientos quimicos en RMN de 'Hy "°C de 181 y 218.
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5.4. Asignacion espectroscopica de 4.5:10.,11-bis(oxidimetilen)-2.8-
divodohexaciclo[8.2.1.1>°.1*7.1%'.0"|hexadecano, 219, v _ 2.8-dibromo-4,5:10.11-

bis(oxidimetilen)hexaciclo[8.2.1.1%°.1*7.1%!! 0""1hexadecano, 220.

Los compuestos 219 y 220 pertenencen al grupo de simetria C,;, conteniendo un plano de
simetria que pasa por los atomos de oxigeno y los carbonos C1, C2, C7 y C8, y un eje binario

C; perpendicular al plano anterior y que pasa por el centro del enlace C1-C7.

219 X=1
220 X=Br

Figura 42.

El espectro de RMN de 'H de 220, presenta 6 sefiales que integran 4 H cada una: 4
dobletes y dos dobles dobletes. Las sefiales doble doblete a 6 2.01 y 2.11 ppm se asignan a los
protones 3(9,14,16)-H, y 6(12,13,15)-H,, que acoplan con sus protones geminales (J = 11.5
Hz) y entre si (3-H,/15-H,, 6-H,/16-H,, 9-H,/13-H,.y 12-H,/14-H,, acoplamiento en M, J =
2.0 Hz).
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H de 220.

El espectro COSY 'H-'H permite asignar las sefiales doblete correspondientes a los
protones 3(9,14,16)-Hp y 6(12,13,15)-Hp, sin poder diferenciar de momento los dos grupos de
protones. Las otras dos sefiales doblete corresponden a los protones diastereotdpicos de los
grupos CH;O.

El espectros de RMN de ">C muestra 6 sefiales, 3 corresponden a carbonos metilénicos y 3
a carbonos cuaternarios (DEPT). Una de las sefiales de carbono cuaternario (& 59.9 ppm)

muestra una intensidad sensiblemente doble que las otras dos y debe corresponder a

C4(5,10,11).
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Figura 44. Espectros de RMN de "°C y secuencia DEPT de 220.

El espectro de heterocorrelacion 'H-">C a un enlace (HSQC) permite establecer que la

pareja de protones que aparece a 0 1.91 y 2.01 ppm estan unidos al carbono a & 44.7 ppm, la

pareja de protones a 2.11 y 2.32 ppm estan unidos al carbono a & 54.3 ppm y la pareja de

protones a 3.51 y 3.61 ppm estd unida al carbono a & 76.2 ppm. Este ultimo debe ser

C4(5,10,11)-CH.
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Figura 45. Espectro de heterocorrelacion de 'H-">C a un enlace HSQC de 220.

El espectro de heterocorrelacion 'H-""C a larga distancia (HMBC J = 8 Hz) permite
asignar los carbonos cuaternarios y diferenciar el resto de carbonos metilénicos. Teniendo en
cuenta que en este tipo de experimento, las sefales cruzadas mas intensas tienen lugar entre
atomos separados por tres enlaces, la observacion de un carbono cuaternario a 6 70.7 ppm que
muestra una sefial cruzada intensa s6lo con una de las parejas de protones metilénicos de la
subunidad triciclica (6 2.11 y 2.32 ppm), permite asignar este carbono como C2(8) y los
protones a 6 2.11 y 2.32 ppm a 6(12,13,15)-H, y 6(12,13,15)-Hp, respectivamente. En
consecuencia, los protones que aparecen a & 1.91 y 2.01 ppm deben corresponder a
3(9,14,16)-Hp y 3(9,14,16)-H,, respectivamente. La observacion de una sefal cruzada entre
los protones metilénicos a & 3.51 y 3.61 ppm (CH,0) y el carbono cuaternario a & 59.9 ppm,
unido a la no existencia de sefial cruzada entre dichos protones metilénicos y el C cuaternario
a 0 61.5 ppm permite asignar inequivocamente la sefial a & 61.5 ppm a CI1(7). Asi mismo,
permite confirmar la asignacion efectuada previamente de C4(5,10,11) a & 59.9 ppm, en base

a la mayor intensidad de esta sefial que corresponde a 4 carbonos.
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Figura 46. Espectro de heterocorrelacion 'H-""C a larga distancia

(HMBC, J = 8 Hz) de 220.

El espectro NOESY confirma la asignacién de las parejas de protones 3(9,14,16)-H, y
6(12,13,15)-H;, y permite diferenciar los protones C4(5,10,11)-CH,;, y C4(5,10,11)-CHpyi.
Los protones 3(9,14,16)-H,, (6 2.01 ppm) muestran una sefial cruzada con el metileno a 6 3.61
ppm que se asigna como C4(5,10,11)-CHy;,. Por otro lado, los protones 6(12,13,15)-H, (&
2.11 ppm) muestran una sefial cruzada con el metileno a & 3.51 ppm que se asigna como
C4(5,10,11)-CHgpsi. Por su parte, los protones 3(9,14,16)-Hg y 6(12,13,15)-Hg muestran una

sefial cruzada entre ellos confirmando la asignacion efectuada previamente.
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Figura 47. Espectro NOESY 'H-'H de 220.

La asignacion de 219 se realiz6 de forma muy similar. En la siguiente tabla, se muestran

los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento para 220 y 219.
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it 220, X = Br 219, X =1
d(ppm) | J(Hz) |8 (ppm) | J(Hz)
390,14,16}H, | 191 | 115 | 196 | 110
39.14,16)-H, | 201 | 11520 | 192 | 11.0
6(12,13,159H, | 211 | 115,20 | 222 | 110
H [ 612,13,15H; | 232 | 115 | 246 | 110
C4(gﬁgil)' 351 9.5 352 | 95
C4((5?’I£,-’,,11)_ 361 9.5 361 | 95
CH2-0 76.2 75.9
C4(5,10,11) 59.9 61.6
o | coazizis) 543 57.7
C1(7) 615 61.5
C2(8) 70.7 55.6
C3(9,14,16) 447 476

Tabla 20. Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento en

RMN de 'Hy "°C observados para 219 y 220.

5.5. Asignacion espectroscopica de 204 v 205.

Los compuestos 204 y 205, en promedio de las diferentes conformaciones de los grupos
hidroximetilo, pertenecen al grupo de simetria D,;, al igual que los compuestos 181 y 218
comentados anteriormente, por lo que la asignacién de los espectros de RMN de 'Hy "*C no
plante6 problemas.

Asi, el espectro de RMN de 'H de 204 presenta un sistema AB (8 1.48 y 1.68 ppm, J = 7.2
Hz) que se asigna a los protones metilénicos de las subunidades triciclicas. Un doblete a 6
3.62 ppm (J = 4.7 Hz) que se asigna a los protones metilénicos de los grupos hidroximetilo y
un triplete a 6 4.78 ppm (J = 4.7 Hz) que se asigna a los protones hidroxilicos. La asignacién

del espectro de RMN de °C de 204 es obvia.
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De manera analoga, se lleva a cabo la asignacion de los espectros de RMN de 'Hy °C del
dieno 205. En la Tabla 21 se recogen los datos de RMN de 'H y *C de los compuestos 204 y
205. La tnica caracteristica destacable de los espectros de RMN de 'H de estos compuestos es
la constante de acoplamiento geminal de los protones metilénicos anulares que en el
compuesto 204, que contiene dos subunidades de bisnoradamantano vale 7.2 Hz, mientras que

en el dieno 205, menos tensionado, la constante de acoplamiento correspondiente vale 12.3

Hz.
12 12
HO 11 L 2 3 4 OH HO 11 1 2 3 4 OH
HO—_Mo~"% 7 5 HO—_10~"% 7 5

9 6 OH 9 6 OH
204 205
Seital 204 205
6 (ppm) J(Hz) | & (ppm) J (Hz)
3(6,9,12,13,14,15,16)-H, | 147 7.2 2.10" 12.2
H| 3(69,12,13,14,15,16)-Hg | 167 7.2 2.29° 12.2
CH,OH 3.61 4.7 3.48 5.1
CH,OH 478 4.7 5.08 5.1
CH,OH 57.8 65.3
C C4(5,10,11) 50.4 47.7
C3(6,9,12,13,14,15,16) 61.6 42.9
C1(2,7,8) 49.6 130.3

(*) Valores intercambiables.

Tabla 21. Datos significativos en RMN de 'Hy ">C de 204 y 205.

5.6. Asignacion espectroscopica de los compuestos 136 v 180.

O
— K7 /< >{
(0] O [¢) o //
180 136

Figura 48.
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Los compuestos 136 y 180 al igual que 204 y 205, en promedio de las diferentes
conformaciones, pertenecen al grupo de simetria puntual D;,. La elevada simetria se traduce
en un nimero reducido de sefales en los espectros de RMN de 'H y "C. Asi el espectro de
RMN de 'H (300 MHz) de 136 presenta un singulete a & 1.43 ppm correspondiente a 12 H de
los cuatro grupos metilo, otro singulete a & 1.69 ppm correspondiente a los 16 H de los ocho
grupos metileno de las subunidades bisnoradamantdnicas y un singulete a & 3.83 ppm que
corresponde a los 8 H de los cuatro grupos CH,O. Por su parte, el espectro de RMN de °C de
136 presenta una sefial a & 51.1 ppm correspondiente a los carbonos metilénicos
C3(6,9,12,13,14,15,16), otro metileno a 6 64.2 ppm correspondiente a los grupos CH,0O, una
sefial a 6 101.4 ppm que debe corresponder a los C cuaternarios de los grupos isopropilideno,
dos sefiales a 6 50.8 y 58.2 ppm correspondientes a los carbonos cuaternarios C1(2,7,8) y
C4(5,10,11) y una senal ancha de pequena intensidad a 6 24.7 ppm que debe corresponder a
los carbonos metilicos de los grupos isopropilideno. La pequefia intensidad de esta sefial y su
anchura, pueden ser consecuencia de un equilibrio lento en la escala de tiempo de RMN de
3C entre los diferentes conformeros que pueden existir para este compuesto. En este caso, no
se han efectuado los espectros COSY, NOESY, HSQC y HMBC.

Por lo que respecta al dieno 180 la situacion fue similar a 136. En el espectro de RMN de 'H
(500 MHz) de 180 se observa un singulete a 6 1.46 ppm correspondiente a 12 H de los cuatro
grupos metilo, un sistema AB ancho centrado a & 2.28 ppm correspondiente a los protones
3(6,9,12,13,14,15,16)-H;, y un singulete ancho a & 3.65 ppm que corresponde a los 8 H de los
cuatro grupos CH,O. Por su parte, el espectro de RMN de *C de 180 presenta una sefial
ancha a & 42.6 ppm correspondiente a los carbonos metilénicos C3(6,9,12,13,14,15,16)
(HSQC), otra sefial a 6 67.8 ppm correspondiente a los grupos CH,O (HSQC), una senal a o
101.1 ppm que debe corresponder a los C cuaternarios de los grupos isopropilideno (HSQC),
otra sefial a & 131.3 ppm que debe corresponder a C1(2,7,8) y otra sefial a 6 48.8 ppm
correspondiente a los carbonos C4(5,10,11). En este caso, no se observa la sefial de los grupos
metilo ni en el espectro de RMN de "°C ni en el espectro DEPT. Tampoco en el espectro de
heterocorrelacion 'H-">C (HSQC) a 25 °C se observo la sefial cruzada entre la sefial a 8 1.46

ppm y la sefial de los carbonos correspondientes.
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Para este compuesto, se registraron espectros de RMN de 'H a diferentes temperaturas, los

cuales se recogen en la siguiente figura:

|
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Figura 49. Espectros de RMN de 'H (500 MHz) de 180 a diferentes temperaturas.
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Los espectros registrados a 40 y 50 °C son muy similares al espectro registrado a 25 °C, si

bien se observan sefiales cada vez mas agudas con el aumento de la temperatura. Sin embargo,
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en los espectros registrados a temperaturas entre 10 y —50 °C se observan cambios muy
importantes que se inician con el ensanchamiento de sefiales a 10 °C y el desdoblamiento
progresivo de diversas sefales a partir de 0 °C para llegar a —50°C a un espectro que puede
interpretarse como el espectro suma de dos conformeros mayoritarios de este compuesto. El
estudio conformacional de 180 que se ha descrito en el capitulo 4 mostré que los dos
conformeros preferentes del mismo presentan los dos anillos de 1,3-dioxepano en silla y

disposiciones relativas anti y sin, respectivamente (Figura 50).

Silla,silla-anti Silla,silla-sin

Figura 50.

El conformero anti tiene simetria C,;, y puede presentar dos tipos de grupos metilo, un tipo
de grupos CH,O con protones diastereotopicos y dos tipos de metilenos alilicos con protones
diastereotopicos. Por su parte, el conformero sin tiene simetria C,, y puede presentar dos tipos
de grupos metilo, un tipo de grupos CH,O con protones diastereotopicos y dos tipos de
metilenos alilicos con protones diastereotdpicos. Las sefiales de uno y otro conférmero no

tienen porqué coincidir.
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H (500 MHz) de 180 a —50 °C.

En la practica, el espectro de RMN de 'H de 180 (500 MHz, —50 °C) muestra las siguientes
sefiales: 6 1.48 (s), 1.59 (s), 1.88 (d, J =12.5 Hz), 1.93 (d, J = 13.0 Hz), 2.26 (d, J = 12.5 Hz),
2.30 (d, J=12.5 Hz), 2.35 (d, J = 12.0 Hz), 2.41 (d, J = 12.5 Hz), 2.75 (d, ] = 15.0 Hz), 2.78
(d,J=14.5Hz),3.52 (d,J=13.5Hz), 3.91 (d, J = 13.5 Hz), 3.92 (d, J = 13.5 Hz). Las sefales
a 0 1.48 y 1.59 ppm corresponden a dos grupos metilo. Parece razonable pensar que dado el
entorno de los grupos metilo en uno y otro conférmero, éstos presenten desplazamientos
quimicos similares. En cambio, se observan los 8 dobletes esperables para los protones
alilicos de los dos conformeros. Ademas, se observa una situacion intermedia en el caso de los
protones de los grupos CH,0, observandose unicamente tres sefiales doblete, una de ellas con
una intensidad sensiblemente igual a la suma de las otras dos. Hay que indicar que la
abundancia relativa de los dos conférmeros es similar. El espectro HSQC de 180 a 0 °C
mostro sefiales cruzadas entre la sefial a & 1.49 ppm (CHj3) y dos sefiales de carbono a aprox.
20 y 32 ppm que deben corresponder a dos grupos metilo diastereotdpicos que ya se observan

diferenciadamente en el espectro de RMN de "*C.
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Figura 52. Espectros de RMN de "°C y heterocorrelacion 'H/*C (HSQC) a 0 °C de 180.

En la Tabla 22 se recogen datos significativos de RMN de 'H y '*C de los compuestos 136 y

180.
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12 3 12
5 18_7 “y /< s 7 >{/
9 6 O (0] 107 gl o
180 1

36

Seiial 180 136

Me 1.46 1.43

H | 36,9,12,13,14,1516)-H | 2.28 1.69
CH,O 3.65 3.83

Me 20y30 | 247
0-C(CH3),-O 101.1 101.4

C CH,0 67.8 64.2
C4(5,10,11) 48.8 58.2%
C3(6,9,12,13,14,15,16) | 42.6 51.1
C1(2,7.8) 131.3 50.8*

(*) Valores intercambiables.

Tabla 22. Datos significativos de RMN de 'Hy "*C de 180 y 136.
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Datos generales

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se han realizado en los Serveis
Cientifico-Técnics de la Universidad de Barcelona. Los espectros de RMN de 'H han sido
registrados en un espectrémetro Varian Gemini-200 (200 MHz), Varian Gemini-300 (300
MHz), Varian Mercury-400 (400 MHz), Bruker DMX-500 (500 MHz) y Varian VXR-500
MHz (500 MHz). Los espectros de RMN de °C se han registrado en un espectrometro Varian
Gemini-200 (50.3 MHz), Varian Gemini-300 (75.4 MHz) o en un Varian Mercury-400 (100.6
MHz). Los espectros de homocorrelacion 'H-'H (COSY y NOESY) y heterocorrelacién 'H-
C a un enlace y a larga distancia (secuencias gHSQC y gHMBC respectivamente) se han
registrado en los espectrometros Varian Mercury-400, Bruker DMX-500 o Varian VXR-500
MHz. Los desplazamientos quimicos se expresan en valores de d en partes por millon (ppm) y
las constantes de acoplamiento en Hertz (Hz). Las abreviaturas utilizadas son: s, singulete; d,

doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; y combinaciones de éstas.

Los puntos de fusién se han determinado en tubos capilares abiertos con un aparato

Gallenkamp modelo MFB 595010M.

Los espectros de infrarrojo (IR) se han registrado en los espectrofotometros FTIR

Perkin Elmer modelo 1600 o un Perkin Elmer Spectrum RX I. Las frecuencias se dan en cm™.

Los espectros de UV se han registrado en un espectrometro UV/VIS Perkin Elmer

Spectrometer Lambda 2.

Los andlisis de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG/EM)
se han realizado en un espectrometro Hewlett-Packard HP-5988A equipado con una columna
capilar Hewlett-Packard HP-5 (30m X 0.25mm) con fase estacionaria de fenilmetilsilicona
(5% difenil — 95% dimetilpolisiloxano), utilizando las siguientes condiciones: temperatura
inicial de 100 °C (2 min), un gradiente de 10 °C/min hasta 250 °C, después isotérmico y una
temperatura de la fuente de 250 °C. Solvent Delay (SD) de 4 minutos y una presion de 10 psi.
En los casos que se ha realizado cromatografia de gases, se indica el tiempo de retencidén para

cada compuesto.
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Los espectros de masas de muestras no volatiles se han efectuado por introduccion
directa en el mismo equipo. La ionizacion de las muestras se ha realizado en la mayoria de los
casos por impacto electronico (IE). Se indica la técnica de ionizacion y los fragmentos mas

significativos.

Los espectros de masas de alta resoluciéon se han realizado en la Unidade de
Espectrometria de Masas de la Universidade de Santiago de Compostela, utilizando un

espectrometro Micromass de Autospec.

Los analisis elementales se han realizado con un analizador Carlo Erba modelo 1106

en el Servei de Microanalisi del [IQAB (CSIC) de Barcelona.

Los andlisis de R-X se han realizado en los Serveis Cientifico-Técnics de la

Universidad de Barcelona, utilizando un difractometro MNAR345 o un Enraf-Nonius CAD4.

Los analisis de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se han realizado en un
Calorimetro Mettler Toledo DSC822¢ en el Institut Catala d’Investigacié Quimica (ICIQ,

Tarragona).

La eliminacion de agua de las sales sintetizadas en esta Tesis, se ha realizado mediante

la utilizacion de un liofilizador modelo Telstar Cryodos-50.

Para la cromatografia en columna se ha utilizado gel de silice 60 AC (35-70 uM, SDS,
ref 2000027 o 70-200 uM, SDS, ref 2100027) y para la cromatografia en capa fina (CCF) se
han utilizado cromatofolios de gel de silice 60 F,s4 Merck, localizando los productos mediante
luz ultravioleta, o por revelado con disolucion acuosa al 10% de permanganato potasico o

atmosfera de yodo.

La purificacion de los disolventes utilizados se ha realizado siguiendo métodos

descritos en la bibliografia.’’

7 D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals, 4* Edicién, Butterworth-Heinemann:
Oxford, 1996.
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Los célculos de DFT (Density Functional Theory) efectuados en esta Tesis Doctoral se
han realizado con un ordenador Pentium IV (1 GHz) y un ordenador Compaq Alfa Server
HPC320 del CESCA (Centre de Supercomputacié de Catalunya) utilizando los programas
Gaussian W03 (revisioén B.02) y Gaussian 98 (revision A.9), respectivamente.”

Para visualizar los resultados de los calculos tedricos se utilizé el programa PC Model

8.00.1.%”

El nombre sistematico de los compuestos policiclicos preparados en esta Tesis
Doctoral se han establecido con la ayuda del programa POLCYC,'® desarrollado por el Dr.
Ch. Riicker de la Universidad de Freiburg (Alemania), utilizando una version adaptada a PC

por el Dr. Francesc Pérez.

%8 a) Version 98: Gaussian 98, Revision A.9, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A.
Robb, J. R. Cheeseman, V. G. Zakrzewski, J. A. Montgomery, Jr., R. E. Stratmann, J. C. Burant, S. Dapprich, J.
M. Millam, A. D. Daniels, K. N. Kudin, M. C. Strain, O. Farkas, T. Tomasi, V. Barone, M. Cossi, R. Cammi, B.
Mennuci, C. Pomelli, C. Adamo, S. Clifford, J. Ochterski, G. A. Peterson, P. Y. Ayala, Q. Cui, K. Morokuma,
D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. Cioslowski, J. V. Ortiz, A. G. Baboul, B. B.
Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. Gomperts, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A.
Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, J.
L. Andres, C. Gonzalez, M. Head-Gordon, E. S. Replogle, J. A. Pople, Gaussian Inc., Pittsburgh, 1998.

b) Version GWO03: Gaussian 03, Revision B.02, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M.
A. Robb, J. R. Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S.
Iyengar, J. Tomasi, V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M.
Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M.
Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E.
Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A.
Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D.
K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J.
Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M.
A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong,
C. Gonzalez, and J. A. Pople, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.

% PC Model for windows 8.00.1. Serena software.

'% G, Riicker, Ch. Riicker, Chimia 1990, 44, 116-120.
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Capitulo 1.

- Obtencion de 1.5-(2.2°-bifenilen)-3.7-dihidroxi-cis-biciclo][3.3.0]octa-2.6-dieno-
2 29, 101

2.4-ex0.6.8-exo-tetracarboxilato de tetrametilo, 22

O COOMe
‘ 0 . o DNaOHMeOH/A
. 2) HCI 10% MeOOC
O COOMe

En un reactor de 2 L de capacidad equipado con agitaciéon mecénica y refrigerante de
reflujo, se disolvio NaOH (20.6 g, 98% de riqueza, 505 mmol) en metanol (1.5 L). A
continuacion se afiadid acetondicarboxilato de dimetilo (45.4 g, 97% de riqueza, 253 mmol) y
la mezcla se calento a 70 °C (temperatura del bano de silicona). Después se afiadid
fenantrenoquinona (21.91 g, 95% de riqueza, 100 mmol) y se dejo reaccionar durante 48 h a
70 °C con agitacion vigorosa (700 rpm). La suspension resultante se dejé atemperar
manteniendo la agitacion y el precipitado formado se filtro6 a vacio lavando el sélido con
metanol frio. El s6lido obtenido se disolvid en agua (200 mL) y se acidifico con HCI 10% (36
mL) hasta pH ~ 2. El precipitado formado se filtr6 a vacio y se secd en un desecador a presion
reducida en presencia de P,Os obteniendo 19.34 g de 222. Las aguas metanoélicas del primer
filtrado se evaporaron a sequedad y el so6lido resultante se disolvio en agua (800 mL)
acidificando la disolucién con HCI 10% (135 mL) hasta pH ~ 2. La espuma formada se iba
deshaciendo por adicion de acetona (gotas). El precipitado formado se filtré a vacio, lavando
con agua (100 mL) y acetona (200 mL), y se seco en un desecador a presion reducida en
presencia de P,Os proporcionando 8.77 g mas de 222 (54% de rendimiento global) los datos

espectroscopicos del cual coinciden con los descritos en la bibliografia.

'%"'2) G. G. Kubiak, J. M. Cook, U. Weiss, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2163-2166. b) S. G. Van Ornum, J. Li, G.
G. Kubiak, J. M. Cook, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,1997, 3471-3478.
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- Obtencion de 1,5-(2.2°-bifenilen)-cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-diona, 100.'%?

HCI 10%, HAcO | / =0
MeOOC @ WCOOMe A = 7 .

COOMe

222 100

En un matraz de 2 L de capacidad equipado con agitacién magnética y refrigerante de
reflujo, se prepard una suspension del tetraester 222 (27.50 g, 52.83 mmol) en 4cido acético
glacial (590 mL) y HCI 10% (190 mL). La suspension se calent6 a reflujo y se dejo reaccionar
durante 7 h a esta temperatura. La disolucion resultante se dejé atemperar toda la noche y a la
suspension formada se le anadié hielo picado (650 g) enfriando externamente con bafio de
hielo. Una vez fundido el hielo afiadido, se filtré a vacio el precipitado formado, lavando con
agua fria hasta desaparicion del olor a &cido acético. El sélido obtenido se secd en un
desecador a presion reducida en presencia de P,Os y KOH, obteniendo 14.40 g de la dicetona
100 pura (94.5 % de rendimiento), los datos espectroscopicos de la cual, coinciden con los

descritos en la literatura.

192 p_Camps, M. A. Estiarte, S. Vazquez, F. Pérez, Synth. Commun. 1995, 25, 1287-1297.
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- Obtencion de 1.5-(2.2'-bifenilen)-cis-biciclo[3.3.0]octano-3.7-diona bishidrazona.

111.%*

%/ O BN, NHH,O0
O EtOH,A
0

100

En un matraz de 3 bocas de 1 L de capacidad equipado con agitacion magnética y
atmosfera inerte, se prepard una suspension de la dicetona 100 (19.8 g, 68.6 mmol) en etanol
absoluto (297 mL). Bajo atmoésfera inerte se anadieron consecutivamente trietilamina (154
mL, 1.1 mol) e hidrazina monohidrato (35.4 mL, 715 mmol) y la disoluciéon resultante se
calentd a reflujo durante 3 h. La suspension resultante se dejo atemperar y se filtré a vacio
lavando con etanol frio, obteniendo la bishidrazona 111 como sélido blanquinoso (18.9 g).
Las aguas del filtrado se evaporaron a la mitad de volumen y se enfriaron a 4 °C toda la
noche. El precipitado formado se filtro a vacio lavando con etanol frio obteniendo 1.88 g mas
de producto (rendimiento global de 95.5%).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de cloroformo y resultdé ser muy

mayoritariamente el estereoisomero sin indicado.

Datos analiticos y espectroscopicos de 111:

Punto de fusion: 203.9 — 204.7 °C (desc.)

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2.62 [dd, J = 17.8 Hz, I’ = 1.8 Hz, 2 H, 2(8)-Henao], 2.71 [dd, J
=17.0 Hz, J’ = 1.8 Hz, 2 H, 4(6)-Hendgol, 2.77 [dd, J = 17.8 Hz, J’ = 1.6 Hz, 2 H, 2(8)-Hexo,
294 [dd, ] = 17.0 Hz, J’ = 1.6 Hz, 2 H, 4(6)-Hexo], 4.80 (sefial ancha, 4 H, NH>), 7.29 — 7.35
(sefial compleja, 4 H, 4'-H, 4"-H, 5'-H y 5"-H), 7.41 — 7.44 (m, 1 H, 3'-H), 7.45-7.48 (m, 1 H,
3"-H), 7.86 —7.91 (m, 2 H, 6'-H y 6"-H).
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3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 39.7 [CHa, C2(8)], 44.4 [CH,, C4(6)], 52.0 (C, C5), 52.6 (C,
C1), 124.06 (CH, C6"), 124.13 (CH, C6"), 127.2 (CH, C3'), 127.4 (CH, C3"), 127.54 (CH),
127.57 (CH), 128.3 (CH) y 128.5 (CH) (C4', C4", C5', C5"), 131.2 2 C, C1'y C1"), 136.9 (C,
C2"), 137.7 (C, C2'), 155.8 (C, C=N)

IR (KBr) v: 3361, 3304, 3175, 3138, 3064, 2957, 2897, 1654, 1489, 1447, 1418, 1226, 1068,
864, 755, 734, 692, 618 cm ™.

EM (IE):
m/z (%): 317 (13), 316 (M™, 47), 300 [(M — NH,)", 8], 286 (24), 285 (100), 247 (53), 246
(33), 245 (80), 244 (23), 231 (19), 230 (70), 229 (34), 228 (39), 227 (18), 218 (15), 217 (61),
216 (40), 215 (40), 203 (39), 202 (40).

Andlisis elemental:
Calculado para C,0HyoN4 (316.41) C 7592% H 637% N 17.711%
Calculado para C,oH20N40.25H,0 (320.91)
C 7486% H 644% N 17.46%
Encontrado C 7492% H 632% N 17.50%
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- Obtencion de una mezcla de 1,5-(2.2'-bifenilen)-3.7-divodo-cis-biciclo[3.3.0]octa-
2.6-dieno, anti-112 v 1.5-(2.2'-bifenilen)-3.7-divodo-cis-biciclo][3.3.0]octa-2.7-dieno. sin-
112.

=l -N-NH2 I,, TMG, éter
= 7 =N-NH, -18°C

111

\

sin-112 anti-112

En un matraz de 3 bocas de 2 L de capacidad equipado con agitacion magnética,
termometro interno de baja temperatura, sistema de adicion de solidos en atmosfera inerte,
salida de gases y atmosfera inerte, se prepar6 una suspension de la bishidrazona 111 (18.0 g,
56.9 mmol) en éter anhidro (900 mL) a la cual se adicion¢ 1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMGQG)
(108 mL, 99% de pureza, 852 mmol). Se enfri6 la mezcla a —18 °C y se afiadi6 en pequeiias
porciones yodo solido (87.0 g, 342 mmol) durante 50 minutos. Acabada la adicion de yodo, se
dejo reaccionar durante 15 minutos a —18 °C y luego se retird el bafio dejando que se
atemperara la mezcla durante toda la noche (15 h). La mezcla resultante se tratd con
disolucion acuosa de Na,SOs al 10% (5 x 350 mL) y salmuera (2 x 350 mL). La fase organica
se secO con Na,SO4 anhidro, se filtro y se evapor6 a sequedad a presion reducida obteniendo
una mezcla de sin-112 y anti-112 (en proporciones 43/47 por RMN de 'H) como un sélido
ligeramente amarillento (24.97 g). La mezcla se triturd con éter dietilico (150 mL) y el solido
se filtré obteniendo un residuo seco (18.12 g), mezcla de sin- y anti-112. Las aguas de lavado
se evaporaron hasta aproximadamente 25 mL y el solido formado se filtrd, obteniendo mas
mezcla de sin- y anti-112 (1.46 g, 68% de rendimiento global). La muestra analitica se obtuvo
por cristalizacién de acetato de etilo/hexano, obteniendo el producto en forma de cristales

blancos, como mezcla de sin- y anti-112 en proporcién aproximada 1:3 (RMN de 'H).
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Datos analiticos y espectroscopicos de la mezcla de sin- y anti-112:

Punto de fusion: 215 — 216 °C (acetato/hexano)

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) &:

Isomero sin:

3.11 [dd, J = 17.0 Hz, J’ = 2.0 Hz, 2 H, 4(6)-Hexo], 3.14 [dd, J = 17.0 Hz, )’ = 2.0 Hz, 2 H,
4(6)-Hendo), 6.27 (t, J = 2.0 Hz, 2 H, 2(8)-H), 7.18 — 7.32 [senal compleja, 6 H, 3'-H, 3"-H, 4'-
H, 4"-H, 5'-H y 5"-H], 7.87 — 7.91 [senal compleja, 2 H, 6'-H y 6"-H].

Isomero anti:

2.84 [dd, J = 16.5 Hz, J’ = 3.0 Hz, 2 H, 4(8)-Hexo], 3.01 [dd, J = 16.5 Hz, J’ = 1.0 Hz, 2 H,
4(8)-Hendo], 6.42 (dd, J =2 Hz, J’ = 1.0 Hz, 2 H, 2(6)-H), 7.18 — 7.32 [sefial compleja, 6 H,
3'(3")-H, 4'(4")-Hy 5'(5")-H], 7.87 - 7.91 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCl5) &:

[somero sin:

56.5 (C, C5), 60.5 [CH,, C4(6)], 69.1 (C, C1),92.9 [C, C3(7)], 122.9 (CH) y 123.4 (CH) (Cé'
y C6"), 127.1 (CH, solapado), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH) + otro
solapado (C3', C3", C4', C4", C5'y C5"), 129.7 (C), 129.8 (C), (C1'y C1"), 134.3 (C, C2),
139.5 (C, C2"), 143.2 [CH, C2(8)].

Isomero anti:

57.7 [CH,, C4(8)], 61.5 [C, C1(5)], 93.2 [C, C3(7)], 123.5 [CH, C6'(6")], 127.1 (CH), 127.5
(CH) y 128.4 (CH) [C3'(3"), C4'(4") y C5'(5")], 129.1 [C, C1'(1"M)], 137.1 [CH, C2'(2")], 146.3
[CH, C2(6)].

IR (KBr) v: 3058, 2915, 1616, 1499, 1485, 1445, 1436, 1302, 1283, 1158, 1090, 1054, 995,
835, 801, 757, 730, 617, 554 (C-I st) cm ™.

CG/EM (IE):

Isomero sin:

t, = 36.41 min, m/z (%): 508 (M, 3), 381 [M—1)", 17], 342 [(M — C;H3I) ", 6], 255 (27), 254
[(M—21)", 100], 253 (18), 239 (14), 216 (16), 215 (75), 213 (20), 127 (12), 126 (17).
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Isémero anti:

t, = 36.54 min, m/z (%): 508 (M, 4), 381 [(M —I)", 22], 342 [(M — C;H3I) ™, 3], 255 (28),
254 [(M—2I)", 1007, 253 (21), 252 (11), 239 (19), 216 (15), 215 (67), 213 (20), 127 (13), 126
(19).

Analisis elemental:
Calculado para CyoH 4l (508,13) C 47.27% H 2.78% I 49.95%
Encontrado C 47.17% H 2.66 % I 50.24 %
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- Obtencion de la mezcla de 1.5-(2.2°-bifenilen)-cis-biciclo[3.3.0]octa-2.7-dieno-3.7-
dicarboxilato de dimetilo, sin-114 v 1.5-(2.2°-bifenilen)-cis-biciclo][3.3.0]octa-2.6-dieno-

3.7-dicarboxilato de dimetilo, anti-114.

5 3 6 5 5" 6 [ 5
4 4 4 4
CO, Pd(OAC)z, PPh}, Et3N o +
MeOH, 70 °C -
3 3
MeOOC COOMe MeOOC COOMe
112 sin-114 anti-114

En un matraz de tres bocas de 500 mL de capacidad equipado con agitacion
magnética, refrigerante de reflujo, entrada de gases con llave, atmosfera inerte y salida de
gases, se afiadieron consecutivamente, bajo atmdsfera de argon la mezcla de sin- y anti-112
(14.0 g, 27.6 mmol), trifenilfosfina (1.46 g, 99% de riqueza, 5.51 mmol), diacetato de paladio
(630 mg, 2.81 mmol), metanol (350 mL) y trietilamina (23.3 mL, 99%, 165 mmol). El argon
del sistema se desplazd con CO y se coloco un globo lleno de CO. La mezcla de reaccion se
calentd a reflujo (70 °C) y se dejo 22 h a esta temperatura. La suspension resultante se dejo
atemperar y el equipo se purgd con argon. La suspension resultante se evapord a sequedad
obteniendo un so6lido oscuro que se redisolvié en diclorometano (400 mL). La mezcla se filtro
y el filtrado se pasé a un embudo de decantacion. La fase orgénica se lavd con disolucion
acuosa de HCI 10% (3 x 350 mL), disolucion acuosa saturada de NaHCO; (3 x 350 mL) y
salmuera (350 mL). La fase orgénica se secd con Na,SO4 anhidro, se filtré y se evapor6 a
sequedad obteniendo un residuo s6lido marréon oscuro (11.96 g). El residuo anterior se
absorbio en gel de silice (14 g) y se digirio la mezcla con hexano (4 x 200 mL) para eliminar
la trifenilfosfina y después con AcOEt/Hexano (1/1) (14 x 200 mL) extrayendo la mezcla de
diésteres sin-114 y anti-114 en forma de sélido marrén claro (10.07 g, 98% de rendimiento).
La mezcla de diésteres se sublim6 a 215 °C/1-2 torr obteniendo 7.51 g de la mezcla de

diésteres pura, como sélido blanco (73% de rendimiento global).
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La muestra analitica de la mezcla de sin-114 y anti-114 (proporcion aproximada 2:3 por

RMN de 'H) se obtuvo por cristalizacion de acetato de etilo/hexano.

Datos analiticos y espectroscopicos de sin-114 y anti-114 obtenidos a partir de la mezcla:

Punto de fusion: 234.8 —240.5 °C

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) &:

Isdmero sin:

3.08 [dd, J = 16.8 Hz, J’ = 1.8 Hz, 2 H, 4(6)-Hexo], 3.13 [dd, J = 16.5 Hz, J’ = 1.8 Hz, 2 H,
4(6)-Hendo], 3.67 (s, 6 H, COOMe), 6.83 [t, J = 1.8 Hz, 2 H, 2(8)-H], 7.25 — 7.37 [seqial
compleja, 5 H, 3'-H, 4'-H, 4"-H, 5'-H y 5"-H], 7.45 (dd, J = 7.8 Hz, J’ = 1.3 Hz, 3"-H), 7.88
(dd, J=7.8 Hz,J’ = 1.3 Hz, 6"-H), 7.91 (m, 6'-H).

Isomero anti:

2.79 [dd, J = 16.5 Hz, J’ = 2.3 Hz, 2 H, 4(8)-Hexo], 3.15 [d ancho, J = 17.5 Hz, 2 H, 4(8)-
Hendo], 3.69 (s, 6 H, 2 COOMe), 7.04 [d, J = 2.3 Hz, 2 H, 2(6)-H], 7.27 — 7.32 [senal
compleja, 6 H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.91 — 7.93 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (50.3 MHz, CDCl;) &:

Isomero sin:

48.7 [CH,, C4(6)], 51.6 (CHs, COOCH3), 54.4 (C, C5), 66.7 (C, C1), 122.9 (CH, C6"), 123.6
(CH, C6"), 127.0 (CH, C5"), 127.3 (CH, C3"), 127.6 (CH, C5"), 128.0 (CH, C3"), 128.4 (CH,
C4"), 128.6 (CH, C4"), 129.7 (C, C1"), 130.7 (C, C1"), 133.9 (C, C2'), 135.1 [C, C3(7)], 140.2
(C, C2"), 144.4 [CH, C2(8)], 164.9 (C, COOCH3).

Isémero anti:

46.1 [CHa, C4(8)], 51.6 [CH3, COOCH3], 59.2 [C, C1(5)], 123.8 [CH, C6'(6")], 127.2 (CH) y
127.3 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 128.4 [CH, C4'(4")], 129.7 [C, C1'(1")], 134.4 [C, C3(7)],
137.2 [C, C2'(2")], 148.8 [CH, C2(6)], 165.0 (C, COOCH3).

IR (KBr) v: 3073, 2948, 1707 (C=0 st), 1622, 1489, 1436, 1351, 1289, 1276, 1246, 1134,
1104, 1060, 763, 740 cm™".
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CG/EM (IE):

Isdomero sin:

t, = 38.18 min, m/z (%): 373 (27), 372 (M, 97), 341 (12), 340 [(M — MeOH) ", 18], 313 (50),
312 [(M —HCOOMe) ", 82], 297 (12), 286 (14), 281 [(M — HCOOMe — MeO)", 29], 255 (19),
254 (30), 253 [(M — HCOOMe — COOMe)", 100], 252 [(M — 2HCOOMe) ", 55], 239 (11),
228 (26), 227 (14), 226 (16), 215 [(C17H 1), 29], 213 (18).

Isomero anti:

t, = 38.02 min, m/z (%): 373 (26), 372 (M™, 100), 341 (25), 340 [(M — MeOH)", 59], 313
(38), 312 [(M — HCOOMe) ", 64], 297 (15), 287 (27), 286 (38), 281 [(M — HCOOMe —
MeO)", 31], 255 (31), 254 (28), 253 [(M — HCOOMe — COOMe)", 93], 252 [(M —
2HCOOMe) ", 61], 250 (13), 243 (17), 239 (12), 228 (45), 227 (19), 226 (20), 215 [(C7H )",
36], 213 (22), 126 (11), 59 [(COOMe)", 12].

Analisis elemental:
Calculado para C,4H»004 (372.42) C 7740% H 541%
Encontrado C 7739% H 5.40%
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- Obtencion de 3-endo.,7-endo-1,5-(2,2°-bifenilen)-cis-biciclo[3.3.0]octano-3,7-

dicarboxilato de dimetilo, 105.

56 6 __5 506 6 __5
4" 4" 4'Y 4
. Pd/C, H, (420 me
AcOEt, MeOH
3 3 7z 3
MeOOC COOMe MeOOC COOMe MeOOC COOMe
114 105

En un reactor a presion, equipado con agitacion mecénica y entrada y salida de gases,
se colocd un vaso de hidrogenacion de 1 L de capacidad conteniendo una suspension de
mezcla de isémeros de 114 (7.51 g, 20.2 mmol) en AcOEt (200 mL) y MeOH (200 mL). Se
adicion6 Pd (5%)/C humedo (7.51 g, 54% de contenido aproximado de agua, 173 mg Pd). El
equipo se purgd con nitrogeno, después con hidrogeno y por ultimo se llend con hidrégeno a
~ 30 atm. La mezcla se agitd y se dejo reaccionar durante 18 h, recargando el hidrégeno para
mantener la presion por encima de 20 atm.

La suspension resultante se filtr6 a vacio a través de Celite® y el filtrado se evapor6 a
sequedad. El sélido y la Celite® se lavaron con diclorometano (300 mL) y el lavado se reunio
con el residuo anterior. La disolucidn resultante se seco con sulfato sédico anhidro, se filtro y
se evapor6 a sequedad obteniendo 6.84 g de 105 como mezcla de estereoisdmeros (proporcion
aproximada endo,endo-/endo,exo-lexo,exo- = 73:23:4 por RMN de 'H) (90% de
rendimiento).

La muestra analitica de endo,endo-105 se obtuvo por cristalizaciéon de la mezcla anterior en

MeOH.

Datos analiticos y espectroscopicos de endo,endo-105:

Punto de fusion: 113.6 — 113.9 °C (MeOH)
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'H-RMN (500 MHz, CDCl;) &: 2.36 [dd, J = 13.6 Hz, J’ = 9.8 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Heyo], 2.47
[dd, J = 13.6, J’ = 8.5 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Hendo], 2.69 [pseudo-quintuplete, J = 9.0 Hz, 2 H,
3(7)-H], 3.66 [s, 6 H, 3(7)-COOMe], 7.27 — 7.31 [absorcion compleja, 4 H, 4'(4")-H, y 5'(5")-
H], 7.44 —7.48 [m, 2 H, 3'(3")-H], 7.85-7.89 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCls) 8: 42.5 [C3(7)], 42.6 [C2(4,6,8)], 51.8 (CHs, 3(7)-COOCHS3),
56.8 [C1(5)], 123.7 [C6'(6M)], 126.3 [C3'(3"], 127.0 [C5'(5")], 128.3 [C4'4")], 131.4
[C1'(1")], 139.0 [C2'(2")], 176.3 [3(7)-COOCH;].

IR (KBr) v: 2983, 2947, 1730 (C=0 st), 1482, 1435, 1356, 1267, 1193, 1176, 1169, 1071,
1050, 924, 765, 753, 732 cm’.

CG/EM (IE):
t. = 64.75 min, m/z (%): 377 (22), 376 (M™, 75), 316 [(M — HCOOMe) ", 10], 277 (16), 276
[(M — CsHgO,) ", 76], 275 (15), 257 (13), 230 (12), 229 (14), 217 (34), 216 [(C17H2)", 100],
215 (50), 202 (13).

Analisis elemental:

Calculado para C,4H2404 (376.46) C 7657% H 643 %
Calculado para C,4H»404:0.2 H,O C 7585% H 647%
Encontrado C 7589% H 6.50%
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- Obtencién de N-nitroso-N-metilurea.'”

MeNH,-HCl + H,NCONH, ——— MeNH(CO)NH, + NH,CI

MCNH(CO)NHZ + HN02 —— MeN(NO)(CO)NHz + HzO

En un matraz de 2 L de capacidad, se coloco una disolucion acuosa de metilamina al
40% (240 g, 3.08 mol) y se anadi6 HCI concentrado hasta pH acido (300 mL), enfriando
externamente con un bafio de hielo. Se afiadi6 urea (600 g, 10 mol), calentando la mezcla de
reaccion a reflujo durante tres h. La disolucion resultante se enfrié a 0 °C y se afladié6 NaNO,
(220 g, 3.19 mol).

Sobre una mezcla de hielo (1200 g) y 4cido sulfurico concentrado (200 g) mantenida a
0 °C mediante un bafno de hielo/sal, se verti6 cuidadosamente la disolucién fria de N-
metilurea y nitrito soédico, mientras se agitaba enérgicamente. La N-nitroso-N-metilurea
formada se separ6 por filtracion al vacio, se lavo con agua fria (200 mL) y se seco a presion
reducida hasta peso constante (222 g, 70% de rendimiento), que se guardd en nevera hasta el

momento de su utilizacion.

- Obtencion de disolucion etérea de diazometano.

En un erlenmeyer de 250 mL, se coloco éter dietilico (70 mL) y disolucioén acuosa de
KOH al 40% (70 mL). La mezcla se enfrid con un bafio de hielo y se afiadié N-nitroso-N-
metilurea (10 g). La fase etérea conteniendo el diazometano se decantd y se utilizd sin

destilar.

9 9) F. Arndt, Org. Synth., Coll. 1943, 2, 165-167. b) F. Arndt, Org. Synth., Coll. 1943, 2, 461-464.
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- Obtencion de 3-endo.7-exo- y 3-exo0.7-exo0-1,5-(2,2°-bifenilen)-cis-

biciclo]3.3.0]octano-3.7-dicarboxilato de dimetilo, 105.

1. MeONa, MeOH

\

2. CH2N2, éter

MeOOC COOMe MeOOC COOMe
105 105

En un matraz de 25 mL de capacidad equipado con refrigerante de reflujo, entrada y
salida de gases y atmosfera inerte, se disolvid una mezcla de diésteres 105 (proporcion
aproximada de endo,endo/endo,exolexo,exo = 73:23:4 por RMN de 1H) (1.26 g, 3.35 mmol)
en MeOH anhidro (10 mL). La disolucién se calentd a reflujo, se afiadié una disolucion de
metoxido sodico en metanol [preparada a partir de Na metal (0.2 g, 8.7 mmol) y MeOH
anhidro (5 mL)] y se mantuvo a reflujo durante 1 h. La mezcla resultante se evapor6 a
sequedad, se afiadi6 agua (20 mL), se acidificé con HCI 10% (pH ~ 2) y se extrajo con éter
dietilico (3 x 15 mL).

Los extractos etéreos combinados se trataron con disolucion etérea de diazometano hasta
persistencia del color amarillo del diazometano. El exceso de diazometano se destruyo con
unas gotas de acido acético glacial. La fase etérea se seco, se filtrd y se evapor6 a sequedad
obteniendo una mezcla que contenia los diésteres 105 en proporcion endo,endo-/endo,exo-
/exo,exo- = 1:3.5:2.1 (1.52 g). El producto obtenido se someti6 a cromatografia en columna:
[@ =3.5 cm, 150 g gel de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (1 L) y mezclas de
hexano/AcOEt [95:5 (4 L), 92.5:7.5 (1 L) y 90:10 (4 L)]

Al eluir con hexano/AcOEt en la proporcion 90:10 se obtuvieron en orden de elucion:

a) endo,endo-105 (140 mg)

b) mezcla de endo,endo-lexo,endo-lexo,exo-105 en relacion aproximada 7:28:1 (RMN de 'H)

(440 mg)
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¢) mezcla de endo,endo-lexo,endo-lexo,exo-105 en relacion aproximada 1:4:10 (RMN de 'H)
(340 mg).

Tras dos cristalizaciones de la fraccion enriquecida en exo,endo-105 a partir de metanol
(relacion aproximada soluto/disolvente = 1:10) se obtuvo una muestra (180 mg) conteniendo
exo,endo-105 ligeramente impurificado por endo,endo-105 (~2%) y exo,exo-105 (~3%).
Andlogamente, tras tres cristalizaciones de la fraccion enriquecida en exo,exo-105 a partir de
metanol (relacion aproximada soluto/disolvente en las dos primeras cristalizaciones 1:4 y en

la tercera 1:14) se obtuvo exo,exo-105 (126 mg) impurificado con exo,endo-105 (~14%).

Datos analiticos de la muestra de 3-endo,7-exo-105:

3
MeOOC COOMe

Punto de fusion: 100.1 — 100.5 °C (MeOH)

IR (KBr) v: 2951, 1729 (C=0 st), 1488, 1457, 1438, 1371, 1277, 1212, 1190, 1167, 1020,
931, 772, 760, 737 cm™.

Analisis elemental:
Calculado para Cp4H2404 (376.46) C 7657% H 6.43%

Encontrado C 76.57% H 6.30%

Datos de RMN de 3-endo,7-exo -105 obtenidos de los espectros de la mezcla:
'"H-RMN (500 MHz, CDCl;) 8:2.12 [dd, J = 13.3 Hz, J’ = 11.5 Hz, 2 H, 6(8)-Hexo], 2.30

[multiplete, 2 H, 2(4)-Hengo], 2.46-2.55 [sefial compleja, 3 H, 2(4)-Hexo y 3-H], 2.60 [dd, J =
13.3 Hz, J’ = 6.8 Hz, 2 H, 6(8)-Hendo], 3.08 (tt, J = 11.5 Hz, J’ = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.607 (s, 3
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H, 3-COOCH3), 3.612 (s, 3 H, 7-COOCH3), 7.25 [dt, J = 1.5 Hz, J’ = 7.5 Hz, 2 H, 5'(5")-H],
7.29 [pseudo dt, ] = 1.5 Hz, I’ = 7.5 Hz, 2 H, 4'4")-H], 7.33 [dd, J = 7.5 Hz, J’ = 1.5 Hz, 2 H,
3'(3")-H], 7.90 [dd, J = 7.5 Hz, I’ = 1.5 Hz, 2 H, 6'(6")-H].

3C-RMN (100.6 MHz, CDCls) &: 39.4 (CH, C7), 41.6 (CH, C3), 47.2 [CH,, C6(8)], 49.2
[CH,, C2(4)], 51.6 (CH;, 7-COOCH3), 51.7 (CHj, 3-COOCH3), 54.2 [C, C1(5)], 122.3 [CH,
C6'(6"], 126.6 [CH, C5'(5")], 128.3 [CH, C4'(4")], 128.4 [CH, C3'(3")], 129.5 [C, CI'(1")],
141.8 [C, C2'(2")], 174.9 (C, 7-COOCH3), 175.0 (C, 3-COOCH3).

Datos de EM de 3-endo,7-exo -105:

CG/EM (IE):

t, = 65.05 min, m/z (%): 377 (21), 376 (M, 77), 316 [(M — HCOOMe) ", 7], 277 (15), 276
[(M — CsHgO,) ", 72], 275 (18), 257 (13), 230 (13), 229 (13), 217 (38), 216 [(C7H}2) ", 100],
215 (61), 202 (14).

Datos de la muestra 3-exo, 7-exo-105:

Punto de fusion: 103.8 — 106.3 °C (MeOH)

IR (KBr) v: 3006, 2953, 2851, 1729 (C=0, st), 1487, 1430, 1375, 1326, 1277, 1236, 1192,
1167, 1044, 1023, 933, 773, 736, 618 cm ™"

Analisis elemental:
Calculado para C,4H2404 (376.46) C 7657% H 643 %
Encontrado C 76.80% H 6.69 %

Datos de RMN de 3-exo,7-exo-105 obtenido de los espectros de la mezcla:
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y/ =3
MeOOC COOMe

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 2.29 [dd, J = 13.3 Hz, J’ = 12.0 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Hey,], 2.44
[dd, J=13.3 Hz, J’ = 7.0 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Henao], 2.93 [tt, ] = 12.0 Hz, I’ = 7.0 Hz, 2 H, 3(7)-
H], 3.54 (s, 6 H, 3(7)-COOCH,), 7.20 — 7.25 [sefal compleja, 6 H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-
H], 7.88 —7.90 [m, 2 H, 6'(6")-H].

PC-RMN (100.6 MHz, CDCly) &:41.7 [CH, C3(7)], 48.8 [CH), C2(4,6,8)], 51.7 (CHs,
COOCHj3), 53.8 [C, C1(5)], 122.5 [CH, C6'(6")], 126.5 [CH, C5'(5")], 128.2 [CH, C4'(4")],
128.4 [CH, C3'(3")], 128.5 [C, C1'(1")], 142.8 [C, C2'(2")], 174.6 [C, 3(7)-COOCHj3].

CG/EM (IE):

t. = 65.10 min, m/z (%): 377 (19), 376 (M, 72), 316 [(M — HCOOMe)~, 5], 277 (11), 276
[(M — CsHs0,) ™, 54], 275 (16), 257 (10), 230 (11), 229 (11), 217 (36), 216 [(C1-H2) ™, 100],
215 (65), 202 (13).
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- Obtencion de 3,7-(2,2’-bifenilen)tricicloI3.3.0.03’7]octano-l,S-dicarboxilato de
dimetilo, 106.

1. HMDS, n-BuLi, THF
2.1,, THF

Y

MeOOC COOMe

105 106

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad equipado con termometro de baja
temperatura y atmosfera inerte se coloc6 THF anhidro (3.5 mL) y hexametildisilazano (0.7
mL, 3.19 mmol). Se bajoé la temperatura a —68 °C y se adiciono6 gota a gota n-butil-litio (2.5 M
en hexanos), (1.2 mL, 3.0 mmol). Se dejé reaccionar a —73 °C durante 1 h. Se adicion6 gota a
gota una disoluciéon de mezcla de diésteres 105 (proporcion aproximada por RMN de 'H:
endo,endo/endo,exol/exo,ex0:170/6/1) (0.50 g, 1.33 mmol) en THF anhidro (3.5 mL)
manteniendo la temperatura de reaccion a —73 °C. Se dejo reaccionar durante 1 h y se
adicion6 gota a gota una disolucion de yodo (0.34 g, 1.33 mmol) en THF anhidro (8 mL). Se
dejo reaccionar durante 1 h y, quitando el bafio de acetona/nieve carbonica, se dejo atemperar
durante toda la noche (15 h). La disolucion resultante se acidificd con disolucioén acuosa de
HCI 10% hasta pH ~ 2 y se evapor6 el THF. La fase acuosa 4cida se extrajo con éter dietilico
(4 x 15 mL). La fase organica etérea se lavo con disolucion acuosa de tiosulfato sodico al
10% (3 x 15 mL) y salmuera (2 x 15 mL). La fase orgdnica se secd con sulfato sddico
anhidro, se filtr6 y se evapor6 a presion reducida hasta sequedad obteniendo 0.50 g de un
residuo color crema marronoso. Se realizd una cromatografia en columna: [@ =3.5cm, 12 g
gel de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [90:10 (600
mL), 80:20 (100 mL), 70:30 (100 mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en las proporciones
90:10 a 80:20, se obtuvieron 340 mg de 106 como un soélido blanco (68% de rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de AcOEt/Hexano (1:1).
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Datos analiticos y espectroscopicos de 106:

Punto de fusion: 179.8 — 180.6 °C (AcOEt/Hexano)

'H-RMN (500 MHz, CDCly) &: 2.14 [d, J = 7.3 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H,], 2.56 [d, J = 7.3 Hz, 4
H, 2(4,6,8)-Hg], 3.70 [s, 6 H, CH;0], 7.20 — 7.26 [sefial compleja, 6H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y
5'(5")-H], 7.93 — 7.96 [m, 2H, 6'(6")-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCl3) &: 49.1 [C, C3(7)], 51.9 [CH;, CH;0], 56.2 [C, C1(5)], 58.4
[CHa,, C2(4,6,8)], 123.2 [CH, C6'(6")], 126.8 (CH) y 127.0 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 128.1
[CH, C4'(4")], 131.1 [C, C1'(1")], 136.3 [C, C2'(2")], 172.6 [C, COOMEel].

IR (KBr) v: 3064, 2976, 2950, 2900, 1728, 1492, 1432, 1331, 1299, 1273, 1252, 1227, 1216,
1171, 1139, 1101, 1082, 1061, 981, 942, 781, 751, 731 cm .

CG/EM (IE):

t = 36.90 min, m/z (%): 375 (20), 374 (M, 76), 343 (18), 342 [(M — MecOH) ", 42], 315 (26),
314 [(M — HCOOMe) ™, 691, 287 (17), 286 (53), 283 [(M — HCOOMe — MeO)", 56], 282 (19),
274 (33), 256 (26), 255 [(M — HCOOMe — COOMe)", 99], 254 (50), 253 (29), 242 (16), 229
(44), 228 (47), 216 (36), 215 [(C17H}1)", 100], 213 (23).

Analisis elemental:
Calculado para C4H»,04 (374.44) C 7699% H 5.92%
Encontrado C 7698% H 6.05%
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Parte Experimental

- Obtencion del acido 3,7-(2,2’-bifenilen)tricicloI3.3.0.03’7]octano-l,S-dicarboxilico,

120.

1. KOH 10%, MeOH, A, 3 h

Y

2.H,0,A,3h

En un matraz de 250 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y
refrigerante de reflujo se suspendio 106 (1.70 g, 4.54 mmol) en una disoluciéon de KOH en
MeOH al 10% (30 mL). La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h, se afiadi6 agua (20 mL) y
se mantuvo el reflujo durante 3 h mas. La mezcla se dejé atemperar, se evapord el metanol a
presion reducida y la fase acuosa se acidificd con disolucion acuosa de HCI al 10% (20 mL).
El precipitado formado en la fase acuosa acida se filtro a presion reducida lavando con agua.
El solido blanco obtenido se seco a presion reducida en presencia de P,Os, obteniendo 120
(1.54 g, rendimiento del 98.1%).

La muestra analitica se obtuvo por lavado del sélido con acetato de etilo/n-pentano 1:1 en

caliente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 120:
Punto de fusioén: > 326 °C (desc.) (acetato de etilo/n-pentano)
'H-RMN (500 MHz, DMSO-dy) 8: 2.03 [d, J = 7.3 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H,]), 2.52 [d, ] = 7.3 Hz,

4H, 2(4,6,8)-Hy], 7.24 — 7.28 [sefial compleja, 4 H] [4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.42 — 7.46 [m, 2 H,
3'(3")-H], 8.04 — 8.07 [m, 2 H, 6'(6")-H], 12.28 [s ancho, 2 H, COOH].
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3C-RMN (100.6 MHz, DMSO-dg) &: 48.8 [C, C3(7)], 55.9 [C, C1(5)], 58.3 [CHa, C2(4.6,8)],
123.3 [CH, C6'(6")], 127.0 (CH) y 127.4 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 128.3 [CH, C4'(4")], 130.8
[C, C1'(1")], 137.2 [C, C2'(2")], 173.6 [C, COOH].

IR (KBr) v: 3500 — 2400 (max. a 3345, 2985, 2943, 2894, 2614)(OH st y CH st), 1740, 1694
y 1675 (C=0 st), 1492, 1430, 1372, 1321, 1304, 1278, 1267, 1253, 1238, 1204, 1159, 1138,
1093, 781, 751, 725 cm’".

CG/EM (IE):
m/z (%): 346 (M, 7), 328 [(M — H,0)™, 3], 300 [(M — H,O — CO)™, 7], 261 (51), 260 (100),
242 (35), 217 (27), 216 (77), 215 (92), 213 (18), 202 (19).

Analisis elemental:
Calculado para CH 304 (346.38) C 7629% H 5.24%
Encontrado C 7591% H 5.20%
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- Obtencion del anhidrido del acido 3,7-(2,2'-bifenilen)tricicloI3.3.0.03’7]0ctan0-1,5-

dicarboxilico, 121.

En un matraz de 250 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
suspendié 120 (3.84 g, 11.1 mmol) en anhidrido acético (150 mL) y la mezcla se calento a
reflujo durante 1 h y se dejo atemperar. Por evaporacion del anhidrido acético a presion
reducida se obtuvo 121 como un sélido color crema (3.66 g, rendimiento cuantitativo), que se
utilizé en la siguiente etapa sin mas purificacion.

La muestra analitica se obtuvo por sublimacion de una muestra (160 mg) a 240 °C/1-2 torr

obteniendo 121 (140 mg) como s6lido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 121:

Punto de fusion: > 344 °C (desc.)

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 2.31 [d, J = 7.1 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H,], 2.94 [d, T = 7.1 Hz,
4 H, 2(4,6,8)-Hg], 7.28 — 7.34 [sefial compleja, 6 H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 8.07 — 8.10
[m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (75.4 MHz, DMSO-dg) &: 52.9 [C, C3(7)], 54.8 [C, C1(5)], 56.9 [CH,, C2(4,6,8)],

123.5 [CH, C6'(6")], 127.2 (CH) y 127.5 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 128.5 [CH, C4'(4")], 130.7
[C, C1'(1")], 135.2 [C, C2'(2")], 171.6 [C, C=O].
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IR (KBr) v: 3059, 2994, 2947, 2898, 1850 y 1782 (C=0 st), 1489, 1480, 1444, 1293, 1266,
1252, 1208, 1124, 1094, 1054, 914, 869, 746, 730, 622 cm™.

EM (IE):
m/z (%): 328 (M, 12), 300 [(M — CO)™, 5], 260 (9), 243 (23), 242 (100), 216 (22), 215 (36),
69 (25).

Analisis elemental:
Calculado para C,H603 (328.37) C 8047% H 491 %
Encontrado C 8044% H 4.80%
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Parte Experimental

- Obtenciéon del acido  3.7-(2.2'-bifenilen)-5-(metoxicarboniltriciclo[3.3.0.0>]

octano-1-carboxilico, 122.

En un matraz de 250 mL provisto de agitacion magnética, refrigerante de reflujo y
tubo de CaCl,, se coloco 121 (3.51 g, 10.7 mmol), MeOH anhidro (165 mL) y MeONa (2.88
g, 53.3 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 18 h. La suspension resultante se dejo
atemperar, se evapord el metanol de la mezcla a sequedad a presion reducida y el residuo
resultante se disolvid en agua (90 mL). La fase acuosa se lavd con acetato de etilo (2 x 25
mL) y se acidifico con disolucion acuosa de HC1 10% (25 mL). El precipitado aparecido en la
acidificacion se filtr6 a presion reducida lavando con agua (3 < 20 mL) y se seco en desecador
a presion reducida en presencia de P,Os proporcionando 122 como so6lido blanco (3.85 g,

100% rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 122:

Punto de fusion: > 271 °C (desc.)

'H-RMN (500 MHz, CD;0D) &: 2.11 [m, 2 H, 4(6)-H,], 2.14 [m, 2 H, 2(8)-H,], 2.60 [m, 2 H,
2(8)-Hg], 2.64 [m, 2 H, 4(6)-Hg], 3.72 (s, 3 H, MeO), 4.85 (s, COOH), 7.23 — 7.28 [sefial
compleja, 4 H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.35 - 7.38 [m, 2 H, 3'(3")-H], 8.01 — 8.04 [m, 2 H, 6'(6")-

H].

BC-RMN (50.3 MHz, CDCl; + gotas CD;0D) &: 49.1 [C, C3(7)], 51.8 (CHs, OCH3), 55.9 [C,
C5], 56.5 [C, C1], 58.2 [CH,, C4(6)], 58.4 [CH,, C2(8)], 123.0 [CH, C6'(6")], 126.7 [CH,
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C5'(5")], 126.8 [CH, C3'(3")], 128.0 [CH, C4'(4")], 130.9 [C, CI'(1")], 136.2 [C, C2'(2")],
173.1 [C, COOMe], 174.7 [C, COOH].

IR (KBr) v: 3600 — 2400 [max. a 2976, 2925, 2896, 2615 (OH st y CH st)], 1729, 1704 (C=0O
st), 1491, 1444, 1433, 1329, 1302, 1277, 1253, 1234, 1170, 1140, 1101, 1085, 1064, 924, 754,
731 cm’™..

EM (IE):
m/z (%): 360 M~, 13), 329 [M — MeO)', 5], 314 [(M — HCOOH)™, 3], 300 [(M —
HCOOMe) ™, 5], 275 (32), 274 (76), 261 (47), 260 (85), 255 [(M — HCOOH — COOMe)", 16],
243 (17), 242 (26), 217 (19), 216 (62), 215 [(C17H,1) ", 100].

Analisis elemental:

Calculado para C,3H,004 (360.41) C 76.65% H 5.59%
Calculado para C»3H»004:0.25H,0 (364.91) C 7570% H 5.66 %
Encontrado C 7577% H 5.59 %
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Parte Experimental

- Obtenciéon del #cido 3.7-(2.2°-bifenilen)-5-(n-butoxicarbonitriciclo[3.3.0.0>]

octano-1-carboxilico, 125.

BuONa, BuOH

Y

A

En un matraz de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, refrigerante
de reflujo y atmosfera inerte, se afiadio 121 (0.68 g, 2.07 mmol), una disolucion de
BuONa/BuOH anhidro preparada a partir de Na (0.24 g, 10.4 mmol) en BuOH anhidro (30
mL) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 15 h. La suspension resultante se dejo atemperar,
se evaporo el butanol de la mezcla a sequedad a presion reducida y el residuo resultante se
disolvio en agua (30 mL). La fase acuosa se lavo con acetato de etilo (2 x 8 mL) y se acidificd
con disolucion acuosa de HCl 10%. La fase acuosa acida se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL) y
la fase organica se seco, se filtrd y se evapor6 a sequedad obteniendo 0.70 g de residuo que
analizado por RMN de 'H contenia 125 impurificado con el didcido correspondiente 120. La
fase organica del primer lavado se lavo con disolucion acuosa de HCI, se secd, se filtrd y se
evapord a sequedad obteniendo 0.15 g adicionales. Los residuos de evaporar las fases
organicas se reunieron y se sometieron a cromatografia en columna: [@ = 3.5 cm, 18 g gel de
silice 'flash"], eluyendo con hexano (100 mL), mezclas de hexano/AcOEt [90:10 (100 mL),
80:20 (400 mL), 70:30 (400 mL), 60:40 (100 mL) , 50:50 (100 mL)] y AcOEt (300 mL). Al
eluir con hexano/AcOEt en las proporciones 80:20 y 70:30 se obtuvieron las fracciones que

contenian 125 como un s6lido blanco (0.30 g, 36% de rendimiento).

La muestra analitica de 125 se obtuvo por cristalizacion de CH,Cl,/n-pentano.

Datos analiticos y espectroscopicos de 125:
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Punto de fusion: 192 — 192.5 °C (CH,Cl,/n-pentano)

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.93 [t, J = 7.5 Hz, 3 H, CH;], 1.36 — 1.43 [m, 2 H, CH,CH;],
1.61 — 1.67 [m, 2 H, CH,CH,CHs], 2.20 — 2.24 [sefial compleja, 4 H, 2(8)-H, y 4(6)-H,], 2.61
— 2.64 [seiial compleja, 4 H, 2(8)-Hg y 4(6)-Hg], 4.15 [t, ] = 6.7 Hz, 2 H, OCH,], 7.25 — 7.32
[sefial compleja, 6 H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.97 — 8.01 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC.RMN (754 MHz, CDCl) &: 13.8 [CHs;, OCH,CH,CH,CH;], 19.2 [CH,,
OCH,CH,CH,CHj3], 30.6 [CH,, OCH,CH,CH,CH;], 49.2 [C, C3(7)], 56.0 [C, C5], 56.5 [C,
C1], 58.5 [CH,, C2(8) y C4(6)], 64.8 [CH,, OCH,CH,CH,CHj3], 123.2 [CH, C6'(6")], 126.8
(CH) y 127.0 (CH) [C5'(5") y C3'(3")], 128.1 [CH, C4'(4")], 131.0 [C, C1'(1")], 136.1 [C,
C2'(2")], 172.0 [C, COOBu], 178.7 [C, COOH].

IR (KBr) v: 3250 — 2300 (méax. a 2960, 2896, 2862, 2743, 2618), 1720, 1700, 1490, 1480,
1446, 1421, 1332, 1302, 1276, 1253, 1228, 1214, 1141, 1085, 958, 752, 728 cm™".

EM (IE):

m/z (%): 402 (M™, 8), 356 [(M — HCOOH)", 3], 329 [(M — C4;Hs0)", 6], 317 (19), 316 (49),
261 (60), 260 [(C;7H;;COOH) ", 100], 255 [(M — HCOOH — COOBu)", 14], 243 (14), 217
(24), 216 (58), 215 [(Ci7Hi1)", 59].

Analisis elemental:
Calculado para C,6H2604 (402.49) C 7759% H 6.51%
Encontrado C 7741% H 6.56%
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- Obtencion de 3,7-(2,2'-bifenilen)-S-VodotricicloI3.3.0.03’7Ioctano-l-carboxilato de

metilo, 123.

En un matraz de 25 mL de capacidad equipado con agitacién magnética, refrigerante
de reflujo y atmoésfera inerte se prepard una suspension de 122 (300 mg, 0.83 mmol) en
benceno anhidro (10 mL). Se afiadiéo I, (214 mg, 0.84 mmol) y yodosobencenodiacetato
(IBDA) (276 mg, 98%, 0.84 mmol). La mezcla resultante se irradi6 a reflujo con una bombilla
de 80 W durante 4 h. La disolucion se dejo atemperar, se afiadio mas I, (214 mg, 0.84 mmol)
e IBDA (276 mg, 98%, 0.84 mmol) y se volvid a irradiar a reflujo durante 18 h. La disolucion
resultante se dejo atemperar y se lavd con disoluciones acuosas de tiosulfato sddico al 10% (2
x 4 mL), salmuera (2 X 4 mL) y bicarbonato sdédico saturado (4 mL). La fase orgénica se seco
con Na,SO4 anhidro, se filtro y se evapord a sequedad a presion reducida obteniendo 0.31 g
de un residuo marronoso que se someti¢ a cromatografia en columna: [@ = 5 cm, 20 g gel de
silice ‘flash’], eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [ 95:5 (100 mL),
90:10 (300 mL), 50:50 (100 mL) y 0:100 (100 mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en la
proporcion 90:10 se obtuvieron las fracciones que contenian 123 como sélido blanquinoso
(220 mg, 59.5% de rendimiento). La muestra analitica de 123 se obtuvo por cristalizacion de

acetato de etilo/hexano (2:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 123:

Punto de fusion: 184 — 185 °C (acetato/hexano)
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.97 [m, 2 H, 2(8)-Ha], 2.37 [m, 2 H, 4(6)-Ha], 2.66 [m, 2 H,
2(8)-Hg], 2.69 [m, 2 H, 4(6)-Hg], 3.80 [s, 3 H, OCHs], 7.20 — 7.26 [sefial compleja, 6 H,
3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.94 [m, 2H, 6'(6")-H].

3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 31.9 [C, C5], 49.8 [C, C3(7)], 52.0 [CH3, OCH;], 57.2 [CHa,
C2(8)], 59.4 [C, Cl1], 67.4 [CHa, C4(6)], 123.2 [CH, C6'(6")], 126,8 (CH) y 127.1 (CH)
[C3'3") y C5'(5")], 128.2 [CH, C4'(4")], 130.9 [C, C1'(1")], 135.1 [C, C2'(2")], 171.9 [C,
C=0].

IR (KBr) v: 2981, 2941 y 2892 (C-H st), 1728 (C=0 st), 1490, 1476, 1445, 1433, 1331, 1306,
1275, 1249, 1227, 1207, 1174, 1158, 1134, 1099, 1076, 1056, 994, 958, 942, 896, 821, 790,
758, 752, 738, 726, 638, 613 cm’.

CG/EM (IE):
t. = 37.44 min, m/z (%): 442 (M, 4), 316 (23), 315 [(M - I)", 88], 256 (34), 255 [M — I —
HCOOMe)', 100], 241 (22), 240 (23), 239 (25), 216 (35), 215 [(C1-H11)", 69].

Analisis elemental:

Calculado para C;H9IO; (442.30) C 59.74% H 433 % I 28.69 %
Encontrado C 59.68% H 431 % I 28.45%
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Parte Experimental

- Obtencion de 3,7-(2,2'-bifenilen)-S-VodotricicloI3.3.0.03’7Ioctano-l-carboxilato de

butilo, 126.

En un matraz de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética, refrigerante de
reflujo y atmoésfera inerte se prepard una suspension de 125 (0.50 g, 1.24 mmol) en benceno
anhidro (17 mL). Se anadio6 I, (0.32 g, 1.26 mmol) y yodosobencenodiacetato (IBDA) (0.41 g,
98%, 1.24 mmol) y la mezcla resultante se irradi6 a reflujo con una bombilla de 80 W durante
4 h. La disolucion se dejé atemperar, se afiadié mas I, (0.32 g, 1.26 mmol) e IBDA (0.41 g,
98%, 1.24 mmol) y se volvid a irradiar a reflujo durante 18 h. La disolucion resultante se dejo
atemperar y se lavd con disoluciones acuosas de tiosulfato sodico al 10% (2 x 11 mL),
salmuera (2 x 11 mL) y bicarbonato soédico saturado (11 mL). La fase orgénica se secd con
Na,SO4 anhidro, se filtrd y se evaporo a sequedad a presion reducida obteniendo 0.84 g de un
residuo marronoso que se sometid a cromatografia en columna: [@ =3 cm, 16 g gel de silice
‘flash’], eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [95:5 (100 mL), 90:10
(100 mL), 80:20 (100 mL) y 70:30 (100 mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en las
proporciones 95:5 y 90:10 se obtuvieron las fracciones que contenian 126 como un aceite
amarillento-anaranjado (0.49 g, 81% de rendimiento).

La muestra analitica de 126 se obtuvo por cristalizacion de éter dietilico.

Datos analiticos y espectroscopicos de 126:

Punto de fusion: 126 — 127 °C (éter dietilico)
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 0.98 [t, ] = 7.3 Hz, 3 H, CH3], 1.44 — 1.51 [m, 2 H, CH,CH3],
1.71 — 1.76 [m, 2 H, CH,CH,CH3s], 2.01 [ddm, J = 3.8 Hz, J’ = 8.6 Hz, 2 H, 2(8)-H,], 2.41
[ddm, J = 3.5 Hz, J’ = 8.2 Hz, 2 H, 4(6)-H,], 2.69 [dm, J = 8.6 Hz, 2 H, 2(8)-Hg], 2.73 [dm, J
= 8.2 Hz, 2 H, 4(6)-Hg], 4.23 [t, ] = 6.5 Hz, 2 H, OCH,], 7.24 — 7.29 [sefial compleja, 6 H,
3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.96 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (754 MHz, CDCl) &: 13.9 [CH;, OCH,CH,CH,CH;], 19.4 [CH,,
OCH,CH,CH,CHj3], 30.7 [CH,, OCH,CH,CH,CHj3], 31.8 [C, C5], 49.8 [C, C3(7)], 57.3
[CH,, C2(8)], 59.2 [C, Cl1], 65.0 [CH,, OCH,CH,CH,CH3], 67.5 [CH,, C4(6)], 123.2 [CH,
C6'(6")], 126.8 (CH) y 127.1 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 128.1 [CH, C4'(4")] 130.8 [C, C1'(1")],
1352 [C, C2'(2")], 171.6 [C, CO].

IR (KBr) v: 3058, 3021 y 2959 (Ar-CH), 1720 (C=O0 st), 1490, 1473, 1443, 1389, 1318, 1305,
1276, 1252, 1226, 1204, 1159, 1133, 1095, 1076, 1054, 994, 958, 900, 754, 742, 728, 640,
612 cm™.

EM (IE):

m/z (%): 358 (M +H -1)", 14], 357 [M - 1), 13], 356 [(M — HI) ", 48], 316 [(M — C3HsI) ™,
26], 300 (21), 299 (22), 257 (56), 256 (53), 255 [(M — I — HCOOBu)", 100], 253 (28), 241
(37), 240 (39), 239 (42), 216 (49), 215 [(C17H11)", 73], 57 (45).

Analisis elemental:
Calculado para CysHpsIO, (484.38) C 61.99% H 5.20% I 26.20 %
Encontrado C 62.12% H 5.28% I 26.12%
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Parte Experimental

- Obtencion  del  acido  3.7-(2.2°-bifenilen)-5-yodotriciclo[3.3.0.0*"]octano-1-

carboxilico, 124.

a) Por hidrdlisis de 3,7-(2,2’-bifenilen)—S-yodotriciclo[3.3.0.03’7]octano-l-carboxilato de
metilo, 123.

En un matraz de 250 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
coloco 123 (2.38 g, 5.38 mmol) y disolucion de KOH en MeOH al 10% (30 mL). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 3 h, se afadi6 agua (22 mL) y se mantuvo el reflujo durante 14 h
mas. La mezcla se dejo atemperar, se evapord el metanol a presion reducida y la fase acuosa
se diluyo (20 mL H,0O) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 10 mL). La fase orgéanica se seco con
Na,SO,4 anhidro, se filtr6 y se evapord a presion reducida obteniendo 124 (0.11 g) como
solido ligeramente amarillento. La fase acuosa se acidificé con disolucion acuosa de HCI al
10%. El precipitado formado en la fase acuosa acida se filtrd a presion reducida lavando bien
con agua. El solido blanco obtenido se secO a presion reducida en presencia de P,Os,

obteniendo 124 (2.00 g) como un solido blanco. Rendimiento global del 92%.

Datos analiticos y espectroscopicos de 124:
Punto de fusion: > 292 °C (desc.)

'H-RMN (500 MHZ, CD;OD) &: 1.98 [ddm, J = 8.6 Hz, J’ = 3.6 Hz, 2 H, 2(8)-H,], 2.38
[ddm, ] = 8.3 Hz, I’ = 3.6 Hz, 2 H, 4(6)-H,], 2.70 [dm, J = 8.6 Hz, 2 H, 2(8)-H], 2.77 [dm, J
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= 8.3 Hz, 2 H, 4(6)-Hy], 4.88 (H méviles), 7.22 — 7.28 [sefial compleja, 4 H, 4'(4")-H y 5'(5")-
H], 7.31 - 7.37 [m, 2 H, 3'(3")-H], 7.99 — 8.05 [m, 2 H, 6'(6")-H].

3C-RMN (75.4 MHz, CDCl; + gotas CD;0D) &: 31.5 [C, C5], 49.8 [C, C3(7)], 57.2 [CHa,
C2(8)], 59.4 [C, C1], 67.5 [CHa, C4(6)], 123.1 [CH, C6'(6")], 126.7 [CH, C3'(3")], 127.0 [CH,
C5'(5"M)], 128.1 [CH, C4'(4")], 130.8 [C, C1'(1")], 135.2 [C, C2'(2")], 174.0 [C, CO].

IR (KBr) v: 3500 — 2300 (méx. a: 2981, 2937, 2890), 1698 (C=0 st), 1490, 1474, 1444, 1420,
1317, 1304, 1277, 1253, 1235, 760, 729 cm’".

EM (IE):
m/z (%): 428 (M™, 5), 302 (23), 301 [(M — I)", 100], 257 (26), 255 [(M — I — HCOOH)", 28],
242 (21), 241 (21), 216 (26), 215 [(C17H11)", 501.

Analisis elemental:
Calculado para C,;H710, (428.27) C 5890% H 4.00% I 29.63 %
Encontrado C 5888% H 4.04% 1 29.25%

b) Por hidrdlisis de 3,7-(2,2’-bifenilen)-S-yodotriciclo[3.3.0.03’7]octano-l-carboxilato de
butilo, 126.

En un matraz de 25 mL provisto de agitacién magnética y refrigerante de reflujo se
coloco 126 (100 mg, 0.21 mmol) y disoluciéon de KOH en MeOH al 10% (5 mL). La mezcla
se calentd a reflujo durante 3 h, se afiadi6 agua (4 mL) y se mantuvo el reflujo durante 3 h

mas. La mezcla se dejé atemperar, se evaporo6 el metanol a presion reducida y la fase acuosa
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se acidifico con disolucion acuosa de HCl 2N (5 mL). El precipitado formado en la fase
acuosa acida se filtro a presion reducida lavando bien con agua. El s6lido blanco obtenido se
seco a presion reducida en presencia de P,Os, obteniendo 124 (86 mg, 93% de rendimiento)

como un so6lido blanco.

204



Capitulo 1.

- Obtencion de 1,5-(2,2’-bifenilen)-3,7-div0d0tricicloI3.3.0.03’7]0ctan0. 76.

a) Por yododescarboxilacion del acido 3,7-(2,2’-bifenilen)-S-yodotriciclo[3.3.0.03’7]

octano-1-carboxilico, 124.

En un matraz de tres bocas de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmosfera inerte se prepard una suspension de 124 (0.50 g, 1.17
mmol) en benceno anhidro (15 mL) y se afiadi6 yodosobencenodiacetato (IBDA) (384 mg,
98%, 1.17 mmol) y I, (297 mg, 1.17 mmol). La mezcla se irradi6 con una bombilla de
filamento de wolframio de 80 W a reflujo durante 4 h. La disolucion se dejo atemperar, se
afiadi6 mas IBDA (384 mg, 98%, 1.17 mmol) y I, (297 mg, 1.17 mmol) y la mezcla se
continug irradiando a reflujo de benceno durante 17 h mas. La mezcla de reaccion se dejo
atemperar y se lavé con disolucion acuosa de tiosulfato sédico al 10% (2 x 10 mL), salmuera
(2 x 10 mL) y disolucién acuosa saturada de bicarbonato sodico (10 mL). La fase organica se
seco con Na,SO,4 anhidro, se filtrd y se evapor6 a sequedad obteniendo 0.58 g de un residuo
marronoso que se sometidé a cromatografia en columna [@ = 3.5 cm, 11.6 g gel de silice
‘flash’], eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/CH,Cl, [95:5 (100 mL), 90:10
(600 mL) y 50:50 (100 mL)]. Al eluir con hexano/CH,Cl, en la proporcion 90:10 se
obtuvieron las fracciones que contenian 76 como s6lido blanco (0.52 g, 87% de rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de CHCls/n-pentano 1:1 (16 mL).

Datos analiticos y espectroscopicos de 76:
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Punto de fusion: > 258 °C (desc.)(CHCls/n-pentano)

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 2.38 [d, J = 7.3 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H,], 2.83 [d, J = 7.3 Hz, 4
H, 2(4,6,8)-Hg], 7.19 [ddm, J = 7.5 Hz, J’ = 2.0 Hz, 2 H, 3'(3")-H], 7.24 [pseudo dt, J = 1.5
Hz, )’ =7.3 Hz, 2 H, 4'(4")-H], 7.27 [pseudo dt, J = 1.8 Hz, J’ = 7.3 Hz, 2 H, 5'(5")-H], 7.96
[ddm,J=7.5Hz J’ =1.5Hz 2 H, 6'(6")-H].

3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 42.7 [C, C3(7)], 50.7 [C, C1(5)], 67.8 [CHa, C2(4,6,8)],
123.3 [CH, C6'(6")], 126.7 [CH, C3'(3")], 127.2 [CH, C5'(53")], 128.2 [CH, C4'(4")], 130.7 [C,
CI'(1")], 134.0 [C, C2'(2")].

IR (KBr) v: 2976, 1488, 1472, 1442, 1274, 1252, 1233, 1092, 974, 959, 840, 807, 759, 728,
633, 543 (C-I st) cm™.

EM (IE):
m/z (%): 510 [M™, 2], 383 [(M — I)", 28], 257 (21), 256 [(M — 2I)*, 100], 255 (57), 241 (35),
216 (41), 215 (50).

Masa exacta:
Calculada para CyoHjgl: 509.9342
Hallada: 509.9360

b) Por doble yododescarboxilacion del acido 3,7-(2,2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.03’7]

octano-1,5-dicarboxilico, 120.
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En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmoésfera inerte se prepard una suspension de 120 (100 mg, 0.29
mmol) en acetonitrilo anhidro (6.5 mL) y se afiadi6 yodosobencenodiacetato (IBDA) (210
mg, 98%, 0.64 mmol) y I, (160 mg, 0.63 mmol). La mezcla se irradié con una bombilla de 80
W a reflujo durante 3 h. La disolucion se dejo atemperar, se anadiéo mas IBDA (50 mg, 98%,
0.15 mmol) y I, (40 mg, 0.16 mmol) y la mezcla se continud irradiando a reflujo de
acetonitrilo durante 18 h mas. La mezcla de reaccion se dejoé atemperar y se lavd con
disoluciones acuosas de tiosulfato sédico al 10% (2 x 3 mL), salmuera (2 x 3 mL) y
bicarbonato sdédico saturado (3 mL). La fase orgénica se secd con Na,SOy4 anhidro, se filtré y
se evapord a sequedad obteniendo 140 mg de un residuo marronoso que se sometido a
cromatografia en columna [@ = 1.5 cm, 3 g gel de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (100
mL) y mezclas de hexano/CH,Cl, [95:5 (100 mL) y 90:10 (50 mL)]. Al eluir con
hexano/CH,Cl, en la proporcion 90:10 se obtuvieron las fracciones que contenian 76 como

solido blanco (90 mg, 61% de rendimiento).
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- Obtencion del acido 3.7-bis(metoxicarbonil)triciclo[3.3.0.0%"Joctano-1.5-

dicarboxilico, 127.

B 0 . %
: COOMe  NaOCl 4.25%, RuCl;-H,0 X HyCOOC 1 COOH
© H,COOC e
COOMe MeCN/CH,Cl,/H,0 3 7 5> NCOOH

6

106 127

En un matraz de 2 L de capacidad provisto de agitacion magnética, se preparé una
disolucion de 106 (3.00 g, 8.02 mmol) en una mezcla de CH,Cl, (52 mL), acetonitrilo (52
mL) y agua (104 mL). A la disoluciéon se le afiadié RuCls-H,O (100 mg, 0.48 mmol) y a
continuacion se afiadié de golpe NaOCI 4.25 % (lejia doméstica Conejo™ de Henkel, 1060
mL, aprox. 602 mmol). El sistema se cerrd bien tapando con tapén de vidrio sujetado por
pinza y se agito vigorosamente durante 5 dias. Se separaron las fases y la fase acuosa se lavo
con CH,Cl, (4 x 100 mL) y se acidific6 con HCI 2N (40 mL) enfriando externamente con
bafio de hielo hasta pH acido (1-2). La fase acuosa acida se extrajo con AcOEt (4 x 140 mL)
y los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron
a sequedad a presion reducida obteniendo 127 como un so6lido levemente amarillento (1.42 g).
Las aguas acidas se evaporaron a sequedad y el residuo se digirié con AcOEt (3 x 100 mL)
que se secod (NaSO4 anh.), se filtrd y se evaporo a sequedad a presion reducida, obteniendo
0.70 g adicionales de 127. Los soélidos se juntaron y se digirieron de AcOEt/n-pentano (1:1)

obteniendo el didcido deseado 127, como un sélido blanco (1.30 g, 52% de rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de acetato de etilo/hexano.

Datos analiticos y espectroscopicos de 127:

Punto de fusion: 238 — 239 °C (acetato de etilo/hexano)
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"H-RMN (300 MHz, CD5;0OD) 9: 2.23 [s ancho, 8 H, 2(4,6,8)-H;], 3.68 (s, 6 H, CH30), 4.89
(s ancho, 2 H, COOH).

3C-RMN (75.4 MHz, CD;0OD) &: 52.6 (CHs, CH30), 53.3 [CHa, C2(4,6,8)], 58.9 (C) y 59.0
(C), [C1(5)y C3(7)], 173.0 (C) y 174.4 (C) [COOH y COOMe].

IR (KBr) v: 3750 — 2800 (méx. a 3166), 1738, 1687 cm’.

CG/EM (IE):

t, = 15.74 min; m/z (%): 295 [(M — OH)", 4], 281 [(M — CH;0)", 15], 234 [(M — HCOOMe —
H,0)", 56], 195 (32), 190 (44), 163 (48), 162 (42), 131 (41), 119 (44), 103 (90), 91 (40), 77

(79), 65 (47), 59 [([COOMe)", 100].

Analisis elemental:

Calculado para C;4H605g (312.28) C 5385% H 5.16%
Calculado para C;4H;605:0.75H,0 (325.79) C 5161% H 541%
Encontrado C 5131% H 5.02%
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- Obtencion de 3.7-divodotriciclo[3.3.0.0*"Joctano-1.5-dicarboxilato de dimetilo, 82.

2 2

MeOOCOOH BDAL — COOMe
MeOOC 7 T é
5> CooH MeCN, hy 7 75> C00Me
127 82

En un matraz de tres bocas de 500 mL de capacidad equipado con agitacion
magnética, refrigerante de reflujo y atmosfera inerte se prepard una suspension de 127 (3.90
g, 12.5 mmol) en acetonitrilo anhidro (250 mL). Se afadido I, (6.99 g, 27.5 mmol) y
yodosobencenodiacetato (IBDA) (9.03 g, 98% pureza, 27.5 mmol) y la mezcla resultante se
irradi6 a reflujo con una bombilla de 100 W durante 4 h. La disolucién se dejo atemperar, se
afiadi6 mas I, (6.99 g, 27.5 mmol) e IBDA (9.03 g, 98% pureza, 27.5 mmol) y se volvio a
irradiar a reflujo durante 18 h. La disolucion resultante se dejo atemperar, se evaporo el
disolvente de reaccion y el residuo resultante se redisolvié en CH,Cl, (300 mL). La fase
organica se lavd con disoluciones acuosas de tiosulfato sodico al 10% (3 x 100 mL),
bicarbonato sddico saturado (3 x 100 mL) y salmuera (2 x 100 mL). La fase organica se seco
con Na,SO4 anhidro, se filtro y se evapord a sequedad a presion reducida obteniendo 9.19 g
de un residuo amarillento que se sometié a cromatografia en columna: [@ = 3.5 cm, 30 g gel
de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (200 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [ 95:5 (100
mL), 90:10 (300 mL), 80:20 (500 mL) y 70:30 (100 mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en la
proporcion 80:20 se obtuvieron las fracciones que contenian 82 como sélido blanco (2.90 g,
49% de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de 100 mg en éter (10

mL) obteniendo 82 puro (73 mg).

Datos analiticos y espectroscopicos de 82:

Punto de fusion: 165.6 — 166.4 °C
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'"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 2.48 [s, 8 H, 2(4,6,8)-H,], 3.70 [s, 6 H, OCH;].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCly) 8: 41.0 [C, C3(7)], 52.3 [CHs, OCH;], 58.8 [C, C1(5)], 61.4
[CHa, C2(4,6,8)], 168.9 [C, COOCHj].

IR (KBr) v: 2998, 2950, 2900, 2842, 1746 y 1735 (C=0 st), 1482, 1435, 1334, 1304, 1271,
1242, 1216, 1166, 1132, 1082, 964, 947, 817, 795, 755 cm™.

CG/EM (IE):

t, = 21.96 min, m/z (%): 476 (M, 1), 445 (9), 444 [(M — CH;0H)", 18], 317 [M - I —
CH;0H)", 27], 289 [(M — I — HCOOCH3;)", 79], 163 (20), 162 [(M — 21 - HCOOCH3) ", 100],
150 (25), 104 [(M — 21 — 2COOCH3)™, 27], 103 (82), 102 (28), 91 (22), 78 (25), 77 (49), 59
[(COOCH3)", 45], 51 (37).

Analisis elemental:
Calculado para Cj,H 41,04 (476.05) C 3028% H 296% 1 53.32%
Encontrado C 3022% H 294% 1 53.42%

211



Parte Experimental

- Obtencion del acido 3,7-div0d0tricicloI3.3.0.03’7]octano-1,5-dicarboxilic0, 128.

5 2
5> COOMe 1. KOH/MeOH 10%,A,3h | —~COOH
I R
7 6 S>cooMe 2 H20,4,3h 7 6 * “COOH
82 128

En un matraz de 50 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
coloco 82 (730 mg, 1.53 mmol) y disolucion de KOH en MeOH al 10% (9 mL). La mezcla se
calentd a reflujo durante 3 h, se afiadi6 agua (7 mL) y se mantuvo el reflujo durante 3 h mas.
La mezcla se dejo atemperar, se evapor6 el metanol a presion reducida y la fase acuosa se
acidifico con disolucion acuosa de HCI al 10% (8 mL). El precipitado formado en la fase
acuosa acida se filtr6 a presion reducida lavando con agua (3 x 8 mL). El s6lido ligeramente
amarillento obtenido se sec6 a presion reducida en presencia de P,Os, obteniendo 128 (680
mg, 98% de rendimiento) como un so6lido ligeramente amarillento.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de acetato de etilo/n-pentano (1/1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 128:
Punto de fusion: > 280 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 2.43 (d, J = 9.0 Hz, 4 H) y 2.49 (d, J = 9.0 Hz, 4 H)
[2(4,6,8)-H,], 4.90 [s, 2 H, 1(5)-COOH].

BC-RMN (75.4 MHz, CD;0D) &: 42.3 [C, C3(7)], 60.4 [C, C1(5)], 62.7 [CH,, C2(4,6,8)],
172.2 [C, COOH].

212



Capitulo 1.

IR (KBr) v: 3400 — 2300 (max. a 3092, 2992, 2942, 2713, 2613), 1715, 1674, 1475, 1412,
1290, 1269, 1232, 1214, 1178, 1136, 1110, 1066, 997, 961, 902, 866, 820, 772, 705, 689, 638
em’
EM (IE):

m/z (%): 449 [(M + H)", 2], 448 [M ", 1], 430 [(M — H,0)™, 8], 403 [(M — COOH)", 5], 402
(6), 358 [(M — 2COOH) ", 14], 304 (16), 303 [(M — I — H,0)", 18], 276 (77), 275 [M -1 —
HCOOH)", 89], 231 [(M —I—2COOH)", 31], 150 (33), 149 (76), 148 (76), 105 (42), 104 [(M
—21-2COOH) ", 1007, 103 (56), 78 (51), 77 (63).

Analisis elemental:
Calculado para C;oH 01,04 (448.00) C 2681% H 225% 1 56.65%
Encontrado C 27.19% H 2.32% I 56.13%
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- Obtencion de 1,3.5,7-tetrav0dotricicloI3.3.0.03’7]0ctan0, 77.

2 2
I
. 1 COOH IBDA, I, o 1
I é S 7
7 S~COOH MeCN, hv 31
6 6
128 77

En un matraz de dos bocas de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmoésfera inerte se prepard una suspension de 128 (500 mg, 1.11
mmol) en acetonitrilo anhidro (26 mL). Se afiadi6 I, (630 mg, 2.5 mmol) y
yodosobencenodiacetato (IBDA) (810 mg, 98% pureza, 2.5 mmol). La mezcla resultante se
irradid a reflujo con una bombilla de 100 W durante 4 h. La disolucion se dejé atemperar y se
afiadié mas I, (140 mg, 0.55 mmol) e IBDA (180 mg, 98% pureza, 0.56 mmol) y se continud
la irradiacion a reflujo durante 18 h. La disolucion resultante se dejé atemperar, se evapor6 el
disolvente de reaccion y el residuo resultante se redisolvié en CH,Cl, (40 mL). La fase
organica se lavd con disoluciones acuosas de tiosulfato sodico al 10% (3 x 15 mlL),
bicarbonato sédico saturado (3 x 15 mL) y salmuera (2 x 25 mL). La fase orgdnica se secod
con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se evaporo6 a sequedad a presion reducida obteniendo 460 mg
de un residuo marronoso que se someti6é a cromatografia en columna: [@ = 3.5 cm, 10 g gel
de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (500 mL) y mezclas de hexano/CH,Cl, [ 95:5 (500
mL), 90:10 (500 mL) y 85:15 (500 mL)]. Al eluir con hexano se obtuvieron las fracciones que
contenian 77 como so6lido blanquinoso (340 mg, 50% de rendimiento). La muestra analitica se

obtuvo por cristalizacion de CH,Cl,.

Datos analiticos y espectroscopicos de 77:

Punto de fusion: 305 — 306 °C

'"H-RMN (300 MHz, CDCL3) &: 2.64 [s, 8 H, 2(4,6,8)-H].
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PC-RMN (75.4 MHz, CDCl3) &: 39.7 [C, C1(3,5,7)], 69.5 [CH,, C2(4,6,8)].

IR (KBr) v: 1469, 1263, 1236, 1227, 1119, 989, 952, 867, 773, 633 cm™.

CG/EM (IE):

t, = 27.60 min, m/z (%): 612 (M™, 1), 358 [(M — 2I)", 39], 231 [(M — 3I)", 42], 104 [(M —

41)7, 1001, 103 (29), 78 (23), 77 (20).

Analisis elemental:
Calculado para CgHgly (611.77) C 1571% H 132% 1 82.98%
Encontrado C 1587% H 134% 1 83.03%
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- Obtencién de 1,5-bis(hidroximetil)-3.7-divodotriciclo[3.3.0.0°"Joctano, 141.

2 . 2
S COOMe LA, OH
1 g & o 7
"N Scoome O Tamp. FINAN_on
82 141

En un matraz de tres bocas de 250 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepar6 una suspension de LiAlH4 (730 mg, 95% pureza, 18.4 mmol) en
éter dietilico anhidro (25 mL). Sobre la suspension se anadid gota a gota una disolucion de 82
(2.50 g, 5.25 mmol) en éter dietilico anhidro (170 mL) y se dejo reaccionar con agitacion
durante 1 h a temperatura ambiente (controlando la reaccién por TLC hasta desaparicion del
producto de partida). Se afiadi6 cuidadosamente agua (125 mL) sobre la suspension resultante
y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con éter (3 x 125 mL) y la fase y los
extractos organicos reunidos se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a
sequedad a presion reducida obteniendo 141 (2.03 g, 93% de rendimiento) como soélido
blanco ligeramente amarillento. La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de éter

dietilico/n-pentano (1:2).

Datos analiticos y espectroscopicos de 141:

Punto de fusion: 186.5 — 188.5 °C (éter dietilico/n-pentano)

"H-RMN (300 MHz, CD;OD) &: 2.13 (d ancho, J = 9.9 Hz, 4 H) y 2.17 (d ancho, J = 9.9 Hz,
4 H) [2(4,6,8)-H], 3.83 [s, 4 H, OCH:], 4.84 [s, H moéviles, 2 OH].

PC-RMN (75.4 MHz, CD;0D) &: 44.7 [C, C3(7)], 56.4 [C, C1(5)], 61.2 [CH,, CH,OH], 62.9
[CH,, C2(4,6,8)].
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IR (KBr) v: 3343 y 3267 (OH st.), 2993, 2980, 2966, 2936, 2915, 2887, 2853, 2831, 1474,
1461, 1438, 1348, 1231, 1216, 1183, 1134, 1114, 1030, 1016, 978, 959, 737 cm’".

EM (IE), m/z (%): 420 (M™, 5), 372 (23), 275 (31), 261 (22), 257 (25), 245 (42), 148 (66),
147 (21), 135 (27), 130 (67), 129 (30), 120 (29), 119 (46), 118 (70), 117 [(CoHs)", 100], 115
(39), 105 (39), 92 (22), 91 (92), 79 (64), 78 (33), 77 (54), 65 (30), 57 (28), 55 (28), 53 (22),
51 (30).

Analisis elemental:

Calculado para CioH41,0, (420.03) C 28.60% H 336% 1 60.43 %
Encontrado C 2852% H 332% 1 60.72%
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- Obtencion de 3.7-divodo-1.5-[isopropilidenbis(oximetilen)]triciclo]3.3.0.0%7]

octano, 78."

| DMP, p-TsOH-H,0 13
5 — Xl
NN on CH,Cl,, tamiz 4 A, A FINAN 7
141 78

En un matraz de tres bocas de 250 mL de capacidad equipado con agitacion
magnética, refrigerante de reflujo y tubo de CaCl, se prepar6 una suspension de 141 (1.65 g,
3.97 mmol) en diclorometano anhidro (85 mL). Se afadid &cido p-toluensulféonico
monohidrato (46 mg, 0.24 mmol), 2,2-dimetoxipropano (2.2 mL, 17.5 mmol) y tamiz
molecular de 4 A y la mezcla se calenté a reflujo durante tres h. La disolucion resultante se
dej6 atemperar y se afiadié carbonato potésico sélido (100 mg aprox.). La suspension se filtrd
y el filtrado se evapord a sequedad obteniendo 78 como so6lido blanco (1.76 g, 96% de
rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de éter dietilico en la nevera a 4 °C.

Datos analiticos y espectroscopicos de 78:

Punto de fusion: 144 — 144.5 °C (éter dietilico)

'H-RMN (300 MHz, CDCly) &: 1.42 [s, 6 H, CH;], 2.17 [m, 8 H, 2(4,6,8)-H,], 3.86 [s, 4 H,
CH,O].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 24.3 [sefial ancha, CHs, CHs], 43.7 [C, C3(7)], 55.5 [C,
C1(5)], 61.9 [CH,, C2(4,6,8)], 62.1 [CH,, CH,0], 101.8 [C, O-C(CH;),-O].
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CG/EM (IE):

t, = 21.8 min, m/z (%): 445 [(M — CH3)", 1], 402 [(M — C3Hs0) ", 2], 372 [(M — C4Hg0,) ",
151, 303 (19), 275 (36), 245 (35), 148 (42), 130 (46), 120 (26), 119 (33), 118 [(M — C4H50, —
I,)", 100], 117 (70), 115 (25), 105 (20), 91 (54), 79 (23), 78 (22), 77 (25), 58 (22).

Analisis elemental:
Calculado para C;3H 51,0, (460.09) C 3394% H 3.94% I 55.16 %
Encontrado C 3395% H 3.89% I 5511 %

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 4,4-dimetil-9,10-diyodo-3,5-

dioxatetraciclo[7.2.1.17'°.0""]tridecano.

2
11 3
1Jo O
179 74
7
78 N
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Parte Experimental

- Obtenciéon de 1,5-(oxidimetilen)-3,7-divodotriciclo[3.3.0.0*"Joctano, 79.

2 2
OH
I TsCl, piridina_ I 1 o
I 7 90°C 7
) 5 OH : 5
141 79

En un matraz de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y refrigerante de
reflujo se prepar6 una disolucion de 141 (500 mg, 1.19 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo
(TsCl) (460 mg, 98% pureza, 2.38 mmol) en piridina (2.5 mL). La disolucion se calent6 a 100
°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se dejo atemperar y se acidificd con disolucion acuosa
de HCI 2N (13 mL). La fase acuosa 4cida se extrajo con CH,Cl, (3 x 13 mL) y los extractos
organicos reunidos se lavaron con agua (2 x 13 mL). La fase orgéanica se seco con Na,SO4
anhidro, se filtr6 y se evapord a sequedad obteniendo 480 mg de un residuo ligeramente
marronoso que se sometié a cromatografia en columna [@ = 1.5 cm, 6 g gel de silice 'flash'],
eluyendo con hexano (10 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [80:20 (100 mL) y 60:40 (100
mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en la proporcion 80:20 se obtuvieron las fracciones que
contenian 79 como sélido blanco (440 mg, 92% de rendimiento). La muestra analitica se

obtuvo por cristalizacion de éter dietilico/n-pentano 1:1.

Datos analiticos y espectroscopicos de 79:

Punto de fusion: 176 — 176.5 °C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2.10 (d, J = 7.8 Hz, 4 H) y 2.36 (d, ] = 7.8 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-
H,], 3.74 (s, 4 H, CH,0).

BC-RMN (75.4 MHz, CDCls) 8: 44.3 [C, C3(7)], 60.7 [CHa, C2(4,6,8)], 62.2 [C, C1(5)], 67.6
[CH,, CH,O].
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Capitulo 1.

IR (KBr) v: 2976, 2938, 2915, 2890, 2852, 1474, 1456, 1348, 1282, 1262, 1236, 1221, 1178,
1160, 1142, 1101, 1076, 1024, 1004, 947, 924, 902, 890, 830, 793, 712, 673, 615 cm’".

CG/EM (IE):

t, = 19.45 min; m/z (%): 402 [M ", 2], 275 [M —1)", 37], 245 (11), 148 [(M —2I)", 45], 130
(59), 120 (31), 119 (42), 118 (100), 117 (95), 115 (33), 105 (24), 91 (75), 79 (34), 78 (32), 77
(46), 65 (30), 53 (21), 52 (22), 51 (43).

Analisis elemental:

Calculado para C;oH;,1,0 (402.01) C 2988% H 3.01% I 63.13%
Encontrado C 30.17% H 290% 1 62.97%

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 7,8-diyodo-3-

oxatetraciclo[5.2.1.1>%.0"*Jundecano.
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Parte Experimental

- Obtencion de 1.5-bis(p-toluensulfoniloximetil)-3.7-diyodotriciclo[3.3.0.0°"Joctano,

2 2
1 OH ‘s | OTs
I TsCl, piridina I‘C I@i\/
? + O
7 ‘gé 5i:OH 0°C—Tam, TN o015 !
141 142 79

En un matraz de 5 mL de capacidad equipado con agitacién magnética y atmosfera
inerte se prepard una disolucion de 141 (200 mg, 0.48 mmol) en piridina (0.5 mL). La
disolucion se enfrié con bafio de hielo, se afiadi6 gota a gota una disolucion de cloruro de
tosilo (210 mg, 98% pureza, 1.08 mmol) en piridina (0.5 mL) y la mezcla resultante se dejo
reaccionar durante 1 h a 0 °C. Pasado este tiempo, se retird el bafio y se dejoé reaccionar 24 h
mas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadio disolucion acuosa de HCI 2N
fria (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). Las fases organicas reunidas se
lavaron con agua (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a
sequedad a presion reducida obteniendo un so6lido (230 mg), que se sometid a cromatografia
en columna: [@ = 1.5 cm, 4.6 g gel de silice ‘flash’], eluyendo con hexano (100 mL) y
mezclas de hexano/AcOEt [95:5 (100 mL), 90:10 (100 mL) y 80:20 (200 mL)]. En orden de
elucion se obtuvieron: una mezcla (80 mg) que contenia 79 y un producto no simétrico (RMN
de 'H) y 142 (92 mg) como solido blanco (26% de rendimiento). La muestra analitica se
obtuvo por cristalizaciéon de diclorometano/éter dietilico (1:1, 1.4 mL) obteniendo 142 (46

mg, 13% de rendimiento) como soélido cristalino transparente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 142:

Punto de fusion: 153 — 154 °C

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2.04 (d, ] = 8.0 Hz, 4 H) y 2.16 (d, J = 8.0 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-

H,], 2.47 (s, 6 H, 2Ar-CH;), 4.22 (s, 4 H, CH,-OTs), 7.38 [d, J = 8.0 Hz, 4 H, Ar-3(5)-H
tosilo], 7.75 [d, T = 8.0 Hz, 4 H, Ar-2(6)-H tosilo].
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Capitulo 1.

BC-RMN (100.6 MHz, CDCls) 8: 21.7 [CHs, Ar-CHs], 41.5 [C, C3(7)], 52.6 [C, C1(5)], 61.3
[CH,, C2(4,6,8)], 67.7 [CH,, CH,-OTs], 127.9 [CH, Ar-C2(6) tosilo], 130.1 [CH, Ar-C3(5)
tosilo], 132.3 [C, Ar-C1 tosilo], 145.3 [C, Ar-C4 tosilo].

IR (KBr) v: 3054, 2967, 2923, 2888, 2854, 1598, 1476, 1462, 1364, 1354, 1310, 1241, 1192,
1178, 1172, 1096, 961, 846, 837, 825, 815, 792, 678, 666, 658 cm’".

EM (IQ):

m/z (%): 601 [(M — 1)*, 2], 557 [(M — CH3-CsH,-SO5)", 20], 431 (18), 429 (19), 384 [(M —
2TsOH)™, 63], 275 (34), 259 (49), 257 (24), 201 (19), 173 [(TsOH + H)", 100], 157 (26), 155
(35), 149 (33), 133 (20), 132 (20), 131 (67), 129 (20), 93 (26), 65 (27).

Analisis elemental:
Calculado para Cp4Hy6l206S, (728.41)  C 39.57% H 3.60% S 8.80% 1 34.84%
Encontrado C 41.11% H 3.96% S 8.08% 1 32.39%

Masa Exacta:
EM (ESI positivo), m/z: 1479 [(2M + Na)", 12], 1353 [(2M =1+ H + Na)", 12], 769 (15), 768
(21), 767 [M + K)", 91], 753 (12), 752 (25), 751 [(M + Na)", 100], 643 (11), 642 (15), 641
[M—1+H+K)", 59], 626 (17), 625 [(M — 1 + H + Na)", 60], 433 (17), 413 (20), 324 (23),
307 (45), 301 (14), 296 (10), 295 (53), 246 (17), 245 (100).
EM (masa exacta):

Calculada para Ca4H6I,NaOgS, [(M + Na) 'J: 750.9152

Hallada: 750.9156
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Parte Experimental

- Obtencion de 3.7-divodotriciclo]3.3.0.0*"|octano-1,5-dicarboximida, 80.

En un matraz de 10 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
coloc6 128 (237 mg, 0.53 mmol) y urea (160 mg, 2.64 mmol). La mezcla se fundio a 130 °Cy
se calent6 a 180 °C durante 30 minutos. El so6lido negruzco resultante se dejo atemperar, se
disolvio en agua (20 mL) y se extrajo con éter dietilico (6 x 10 mL). La fase organica se seco,
se filtro y se evapord a sequedad obteniendo 80 (167 mg, 74% de rendimiento) como sélido
blanquinoso.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de éter dietilico.

Datos analiticos y espectroscopicos de 80:

Punto de fusion: > 219 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2.42 [d, J = 8.0 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H], 2.68 [d, ] = 8.0 Hz, 4 H,
2(4,6,8)-H], 7.60 — 7.80 [s ancho, 1 H, NH].

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 2.50 [s, 8 H, 2(4,6,8)-H,], 11.15 [s ancho, 1 H, NH].

3C-RMN (75.4 MHz, DMSO-dg) &: 44.0 [C, C3(7)], 58.5 [C, C1(5)], 58.8 [CHa, C2(4,6,8)],
173.4 [C, COY.

IR (KBr) v: 3400 — 2700 (max. a 3200, 3074, 2996, 2946), 1768 y 1706 (C=0 st), 1475,
1381, 1341, 1311, 1273, 1143, 1097, 1069, 1055, 961, 835, 775, 731, 707, 617 cm’".
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Capitulo 1.

EM (IE):

m/z (%): 429 [M 7, 2], 358 [(M — CONHCO)", 2], 302 [(M — )", 8], 259 [(M — I — CONH)",
10], 231 [(M —1— CONHCO)", 97], 105 (12), 104 [(M — 21 - CONHCO) ", 100], 103 (33), 78
(28), 77 (30), 63 (20).

Masa exacta:
EM (ESI negativo), m/z (%): 429 (9), 428 [(M — H), 100].
EM (masa exacta):
Calculado para C;oHs[,NO;, [(M —H)]: 427.8639
Encontrado: 427.8647
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Parte Experimental

- Obtenciéon de 3.7-divodo-N-metiltriciclo[3.3.0.0%"]octano-1.,5-dicarboximida, 81.

a) Por metilacion de la imida 80.

1) NaH
2) Mel

Yy

THF

En un matraz de 10 mL provisto de agitacion magnética y atmdsfera inerte se prepard
una suspension de 80 (160 mg, 0.37 mmol) y NaH (24 mg, 0.5 mmol aprox., 45-55% en
aceite mineral) en THF anhidro (2 mL) y la suspension se agité durante 30 minutos. Se anadid
Mel (0.4 mL, 6.4 mmol) y se continu6 la agitacion durante 1 h. Se afadid6 mas Mel (0.4 mL,
6.4 mmol) y la disolucion resultante se mantuvo en agitacion durante 15 h. La mezcla de
reaccion se evaporo a sequedad y el residuo resultante se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL).
Los extractos organicos reunidos se filtraron a través de un filtro de HPLC y se evaporaron a
sequedad a presion reducida, obteniendo 81 (119 mg, 72% de rendimiento) como soélido

ligeramente amarillento.

b) A partir de 128.

2

COOH 1) ACzo, A
I 7 2) MeNH, acuosa g
5 2,
s - COOH  3)Ac0,4
128

/

En un matraz de 10 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
colocd 128 (100 mg, 0.22 mmol) y anhidrido acético (2 mL) y la mezcla se calento a reflujo
durante 1 h. Se dejo atemperar, se evapor6 el anhidrido acético en exceso y el acido acético a

presion reducida y se obtuvo un sdlido ligeramente amarillento (97 mg). Este residuo se
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Capitulo 1.

disolvio en tolueno (0.5 mL), se afiadi6 MeNH; acuosa al 40% (0.02 mL, 0.24 mmol) y se
mantuvo en agitacion durante 2.5 h. La suspension resultante se evapord a presion reducida
obteniendo un residuo amarillento (111 mg). Por reaccion de éste con anhidrido acético (2
mL) a reflujo durante 1 h y posterior evaporacion del disolvente a presion reducida, se obtuvo
un residuo amarillento (108 mg) que se someti6 a cromatografia en columna: [@ = 1.5 cm, 1.2
g alumina neutra], eluyendo con heptano (50 mL) y mezclas de heptano/AcOEt [95:5 (50
mL), 90:10 (50 mL), 85:15 (100 mL) y 80:20 (100 mL)]. Al eluir con heptano/AcOEt en
proporciones 95:5 y 90:10 se obtuvieron las fracciones que contenian 81 como sélido blanco
(97 mg, 98% de rendimiento global).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de AcOEt/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 81:

Punto de fusion: 176 — 177 °C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 2.34 (d, J = 8.1 Hz, 4 H) y 2.69 (d, ] = 8.1 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-
H, y 2(4,6,8)-Hg], 3.01 [s, 3 H, Me].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 25.3 (CHs, Me), 42.1 [C, C3(7)], 57.8 [C, C1(5)], 60.1 [CHa,
C2(4,6,8)], 171.8 [C, CO].

IR (KBr) v: 2995, 2946, 2907, 1764 y 1699 (C=O st), 1419, 1372, 1318, 1266, 1126, 1114,
1012, 964, 836, 795, 735 cm™.

CG/EM (IE):
t, = 21.4 min, m/z (%): 443 (M™, 2), 316 [(M — )", 39], 231 [(M — I - CONMeCO)'", 85], 132
(11), 105 (10), 104 [(M — 21 —- CONMeCO)*, 100], 103 (20).

Analisis elemental:

Calculado para C;;H;; LNO, (443.02) C 29.82% H 2.50% N 3.16% 1 57.29 %
Encontrado C 2988% H 232% N 3.13% I 56.95%
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Parte Experimental

- Obtencion de 3.7-(2.2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.0%"]octano-1,5-diol, 101.'"?

=1~ TiCl.Zn,piridina > OH
O —Q0 1,4-dioxano, A - O e OH

100 101

En un matraz de tres bocas de 1 L de capacidad, provisto de refrigerante de reflujo,
embudo de adicion de presion compensada, agitacion magnética y atmodsfera inerte, se
prepard una suspension de tetracloruro de titanio (34.5 mL, 312 mmol) en 1,4-dioxano (480
mL). Se le anadi¢ piridina (16 mL) y zinc en polvo (41.7 g, 625 mmol) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1 h. A continuacién se afiadié gota a gota una disolucion de la dicetona 100
(9.00 g, 31.3 mmol) en 1,4-dioxano (150 mL) y se mantuvo el reflujo durante 18 h mas. Se
dejo atemperar y se adiciond disolucion acuosa de K,COs al 10% (1050 mL) hasta pH basico.
La mezcla se diluyoé con CH,Cl, (450 mL) y se filtro sobre Celite® lavando el sélido con
CH,CI, (3 x 150 mL). Se separaron las fases y la fase organica se lavé con HCI 2N (3 x 230
mL) y salmuera (2 x 230 mL). La fase organica se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtro y se
evapord a sequedad a presion reducida obteniéndose el pinacol 101 (8.39 g, 92% de
rendimiento) como sélido amarillento, los datos espectroscopicos del cual correspondian a los

descritos en la bibliografia.
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Capitulo 1.

- Obtencion del Acido 3.7-sulfonildioxitriciclo]3.3.0.0>"Joctano-1.5-dicarboxilico.
104.

a) Obtencion de 1,5-(2,2°-bifenilen)-3,7-sulfinildioxitriciclo[3.3.0.0*"Joctano, 143.'"

—
=5

101

OH  s0cCl,, Et;N

og  CHCL

En un matraz de tres bocas de 250 mL de capacidad, provisto de tubo de CaCl,,
termometro de baja temperatura y agitacion magnética, se prepard una suspension de 101
(4.81 g, 16.6 mmol) en CH,Cl, (55 mL). A la suspension se le afiadi6 trietilamina (9.5 mL,
67.7 mmol) y se enfrié con bafio de acetona/nieve carbonica a —15 °C. A continuacion se
afladi6 gota a gota una disolucion de cloruro de tionilo (2 mL, 27.3 mmol) en CH,Cl, (20
mL). Acabada la adicion, se retir6 el bafio y la mezcla se dejé reaccionar durante 45 min. La
mezcla de reaccion se diluyo con CH,Cl, (100 mL) y se afiadié agua (55 mL). Las fases se
separaron y la fase orgénica se lavo con HCI 10% (2 x 70 mL). La fase orgénica se secd con
Na,S04 anhidro, se filtrd y se evaporo a sequedad a presion reducida obteniéndose el sulfito
143 (5.57 g, 100% de rendimiento) como una espuma marronosa que se utilizo en la siguiente

etapa sin mas purificacion.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2.45 [dd, J = 8.1 Hz, ]’ = 3.6 Hz, 2 H, 2(8)-Hg], 2.52 [d, J =
8.1 Hz, 2 H, 2(8)-Hy], 2.61 [d, J = 7.8 Hz, 2 H, 4(6)-H], 2.79 [dd, ] = 7.8 Hz, J’ = 3.6 Hz, 2
H, 4(6)-Hg], 7.20 — 7.30 [senal compleja, 6 H, 3'(3")-H, 4'(4")-H y 5'(5")-H], 7.90 — 7.96
[sefial compleja, 2 H, 6'(6")-H].

' R. A. Fernandes, P. Kumar, Eur. J. Org. Chem., 2002, 2921-2923.
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Parte Experimental

b) Oxidacion de 143 a 104.

2

0
=1 SO\ R NICI0425%  yooc 1 0 0
‘e s=0 > / g
= o MeCN/CH,ClyH,0  HOOCTSNE=N, /N

6 (0]

143 104

En un matraz de 2 L de capacidad provisto de agitacion magnética se prepard una
disolucion de 143 (5.57 g, 16.6 mmol) en una mezcla de CH,Cl, (95 mL), acetonitrilo (95
mL) y agua (190 mL). A la disolucién se le afiadié RuCls-H,O (206 mg, 0.99 mmol) y a
continuacion se afiadié de golpe NaOCl 4.25% (lejia doméstica Conejo” de Henkel, 1500 mL,
aprox. 856 mmol). El sistema se cerr6 bien tapando con tapon de vidrio sujetado por pinza y
se agitd vigorosamente durante 5 dias. Se separaron las fases y la fase acuosa se lavo con
CHyCl, (4 % 250 mL) y se acidific6 con HCI 2N (235 mL) hasta pH 4cido (1-2). La fase
acuosa acida se extrajo con AcOEt (4 x 250 mL) y los extractos organicos reunidos se secaron
con Na,SOy anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un
residuo ligeramente amarillento (3.40 g). El residuo se lavo con AcOEt/n-pentano 1:1 (40
mL) obteniendo el didcido deseado 104, como un s6lido blanco (1.84 g, 38% de rendimiento).

La muestra analitica de 104 se obtuvo por cristalizacion de AcOEt/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 104:

Punto de fusion: > 237 °C desc. (AcOEt)

"H-RMN (300 MHz, CD5;0D) 6: 2.35 (d, J = 7.5 Hz, 4 H) y 2.63 (d, ] = 7.5 Hz, 4 H)
[2(4,6,8)-H;], 4.87 [s ancho, 2 H, 2 COOH y H,O].

BC-RMN (75.4 MHz, DMSO-d¢) &: 48.7 [CHa, C2(4,6,8)], 51.0 [C, C1(5)], 87.8 [C, C3(7)],
170.6 [C, COOH].
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IR (KBr) v: 3650 — 2500 (max. a 3447, 3016, OH st y CH st), 1718, 1482, 1430, 1394, 1307,
1280, 1236, 1211, 1131, 999, 899, 829, 810 cm™.

EM (1Q):
m/z (%): 319 [(M + CHs)", 9], 305 [(M + CHs)", 26], 292 (13), 291 [(M + H), 100], 275
(33), 273 (52), 195 (15), 193 (34), 175 (14), 165 (24), 149 (17), 147 (19), 65 (20).

Analisis elemental:
Calculado para C;oH;9OsS (290.25) C 41.38% H 3.47% S 11.05%
Encontrado C 4134% H 353% S 10.55%
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- Obtencion de 1.5-sulfonildioxi-3,7-divodotriciclo[3.3.0.0%"Joctano, 83.

H, H, H, H,
2 3.0 0] 2X 3.0 0)
H 1 Y IBDA, I, | \ /
e SR T e
HOOC™S 7 0/ \O CH;CN, hv > =770 0
104 83

En un matraz de tres bocas de 500 mL de capacidad equipado con refrigerante de
reflujo, agitacion magnética y atmosfera inerte se prepard una suspension de 104 (4.00 g, 13.8
mmol) en acetonitrilo anhidro (270 mL). Se afiadi6 yodosobencenodiacetato (IBDA) (9.96 g,
98%, 30.3 mmol) y yodo (7.71 g, 30.3 mmol) y la mezcla resultante se irradié a reflujo con
una bombilla de wolframio de 100 W durante 4 h. La disolucion resultante se dejo atemperar,
se anadio mas IBDA (9.96 g, 98%, 30.3 mmol) y yodo (7.71 g, 30.3 mmol) y se volvi6 a
irradiar durante 18 h mas. La disolucidon se evapord a sequedad y el residuo resultante se
disolvio en CH,Cl, (300 mL) y se lavo con disoluciones acuosas de tiosulfato sodico al 10%
(3 x 110 mL), bicarbonato sodico saturado (3 x 110 mL) y salmuera (2 x 110 mL). La fase
organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré y se evapord a sequedad a presion reducida
obteniendo un residuo (2.63 g) que se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice
[@ =5 cm, 30 g] eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de CH,Cl,/hexano [10:90 (100
mL), 20:80 (100 mL), 30:70 (300 mL), 40:60 (200 mL), 50:50 (100 mL)]. Al eluir con
CH,Cly/hexano 30:70 y 40:60 se obtuvo 83 como sélido blanco (2.11 g, 34% de rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de CH,Cly/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 83:

Punto de fusion: 216 — 217 °C (CH,Cl,/n-pentano)

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 2.55 (d, ] = 8.1 Hz, 4 H) y 2.85 (d, J = 8.1 Hz, 4 H) [2(4,6,8)-
Ha y 2(47638)_Hﬁ]
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PC-RMN (75.4 MHz, CDCl3) 8: 32.5 [C, C3(7)], 58.8 [CHa, C2(4,6,8)], 86.1 [C, C1(5)].

IR (KBr) v: 1476, 1403, 1274, 1254, 1211, 1145, 1131, 1089, 1059, 1003, 979, 960, 891, 875,
832, 805, 703, 670, 646 cm’™.

CG /EM (IE):
t,=25.23 min, m/z (%): 454 (M, 1), 356 [(M —H,S04) ™, 9], 229 [(M — H,SO4 —1)", 48], 200
[(M —2D)", 217, 119 (19), 103 (12), 102 [(M — H,SO4 — 2I), 100], 91 (27), 80 (24), 79 (31),
65 (15), 52 (18).

Analisis elemental:
Calculado para CgHgl,O4S (454.02) C 21.16% H 1.78% S 7.06% I 55.90 %
Encontrado C 2138% H 1.60% S 7.09% I 55.80 %
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- Obtencion de 4.5-(2.,2'-bifenilen)-1.8-difenil-15-oxahexaciclo
[6.6.1.1%°.1*7.0%7.0* | heptadeca-9,11.13-trieno, 146.

DPIBF

a) t-BuLi, THF s
b) Na(Hg), 1,4-dioxano

a) Por reaccion de 1,5-(2,2’-bifenilen)-3,7-diy0d0triciclo[3.3.0.03’7]octano 76, con t-

BulLi en presencia de 1,3-difenilisobenzofurano 39.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 76 (220 mg, 0.43 mmol) y 1,3-
difenilisobenzofurano (DPIBF) (140 mg, 0.52 mmol) en THF anhidro (6.5 mL). La disolucién
se enfrio a —64 °C y se adicion6 gota a gota disolucion de -BuLi (1,7 M en pentano, 0.5 mL,
0.85 mmol). La mezcla se dejoé reaccionar durante 30 min a —64 °C y después se dejo
atemperar. Se afiadio MeOH (3 mL) y agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con éter dietilico
(3 x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SOy4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un so6lido de color amarillo intenso (286
mg) que se sometio a cromatografia en columna: [@ =2 cm, 6 g gel de silice 'flash'], eluyendo
con hexano (400 mL) y mezclas de hexano/CH,Cl, [95:5 (100 mL), 90:10 (200 mL), 80:20
(200 mL) y finalmente CH,Cl, (100 mL)]. Al eluir con hexano/CH,Cl, en la proporcioén 90:10
se obtuvieron las fracciones que contenian 146 como sélido amarillento (155 mg, 68% de
rendimiento). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de isopropanol (15 mL) como

so6lido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 146:
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Punto de fusion: 208 — 210 °C (isopropanol)

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) : 1.64 [dd, J = 8.0 Hz, I’ = 3.7 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 2.02 [dm, J
= 8.0 Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 2.15 [dm, J = 8.0 Hz, 2 H, 3(16)-H,], 2.28 [ddm, J = 8.0 Hz, J’ =
3.7 Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 7.04 [dd, J =5.2 Hz, J’ = 3.0 Hz, 2 H, 10(13)-H], 7.05 [dd, J = 7.5 Hz,
J’=1.0 Hz, 1 H, 3'-H], 7.09 — 7.22 [sefial compleja, 5 H, 3"-H, 4'-H, 4"-H, 5'-H y 5"-H], 7.19
[dd, ] = 52 Hz, J’ = 3.0 Hz, 2 H, 11(12)-H], 7.35 [tt, J = 7.5 Hz, I’ = 1.5 Hz, 2 H, Hyua
fenilo], 7.43 [tm, J = 7.5 Hz, 4 H, H,,.«, fenilo], 7.63 [dm, J = 7.5 Hz, 4 H, H,,, fenilo], 7.88
[d ancho, J = 8.5 Hz, 1 H, 6"-H], 7.90 [dd, J=8.3 Hz,J’=0.8 Hz, 1 H, 6'-H].

3C-RMN (75.4 MHz, CDCly) &: 52.3 [C, C4], 53.2 [C, C5], 56.2 [CHa, C3(16)], 56.4 [CH.,
C6(17)], 64.8 [C, C2(7)], 87.7 [C, C1(8)], 120.0 [CH, C10(13)], 122.8 [CH, C6"], 122.9 [CH,
C6'], 125.6 [CH, Copo fenilo], 126.7 [CH, C11(12)], 126.4 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (CH) y
127.2 (CH) [C3', C3", C5'y C5"], 127.5 [CH, Cpar fenilo], 127.7 [CH, C4"], 127.8 [CH, C4"],
128.4 [CH, Cyerq fenilo], 130.7 [C, C1"], 130.9 [C, C1'], 137.0 [C, C2'], 137.7 [C, Cips, fenilo],
137.8 [C, C2"], 147.7 [C, C9(14)].

IR (KBr) v: 3060, 3026, 2963, 2931, 2883, 1720, 1601, 1488, 1446, 1306, 1275, 1074, 1054,
981, 747, 728, 698, 671 cm™.

EM (IE):
m/z (%): 526 (M™, 12), 421 (10), 297 (26), 292 (30), 271 (62), 270 [(C2H40)",100], 241
(27), 216 (31), 215 [(C17H11)", 35], 205 (22), 193 (18), 105 (46), 77 (28).

Analisis elemental:
Calculado para C4H300 (526.68) C 91.22% H 5.74%
Encontrado C 9138% H 5.81%

Masa exacta:

Calculada para Cy4oH300 526.2297
Encontrada 526.2305
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b) Por reaccion de 76 con amalgama de Na al 0.45% en presencia de 1,3-

difenilisobenzofurano 39.

En un matraz de tres bocas de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se colocé mercurio (13.3 g) y Na en pequeiias porciones (60 mg, 2.6 mmol).
La mezcla se calent6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama
(0.45%). La mezcla se dejoé atemperar, se anadio 1,4-dioxano anhidro (1.5 mL) y rdpidamente
76 (100 mg, 0.20 mmol) y 1,3-difenilisobenzofurano (60 mg, 0.22 mmol) y la mezcla se agitod
durante 19 h protegida de la luz. La mezcla de reaccion se filtro sobre Celite® y el filtro se
lavo con éter dietilico (3 x 10 mL). El filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad
obteniendo un residuo amarillento (110 mg) que se sometio a cromatografia en columna: [0 =
1.5 cm, 4 g gel de silice 'flash'], eluyendo con hexano (200 mL) y mezclas de hexano/CH,Cl,
[95:5 (100 mL) y 90:10 (400 mL)]. Al eluir con hexano/CH,Cl, en la proporcion 90:10 se
obtuvieron las fracciones que contenian 146 como solido ligeramente amarillento (70 mg,

68% de rendimiento).

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 17,24-difenil-29-
oxanonaciclo[14.10.1.1'*%.1172* o114 027 0*13 0'%?° 0'®*|nonacosa-2,4,6,8,10,12,18,20,22-

nonacno.
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- Obtencién  de  6,7-(2.2'-bifenilen)octaciclo[10.6.6.1*7.15°.0%!'.0*° 0'>8 0!%24]
hexacosa-2(11).13.15.17.19.21.23-heptaeno, 147.%

a) Por reaccion de 76 con #~-BulLi en presencia de 40.

En un matraz de 2 bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitaciéon magnética y
atmosfera inerte se prepard una disolucion de 76 (200 mg, 0.39 mmol) y 11,12-dimetilen-
9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 40 (99 mg, 0.43 mmol) en THF anhidro (6 mL). La
disolucion se enfrio a —78 °C y se adiciond gota a gota -BuLi (1.5 M en pentano, 0.5 mL,
0.75 mmol). La suspension resultante se dejo en agitacion durante 40 minutos y se dejo
atemperar. Se afiadi6 MeOH (2.5 mL) y la suspension se filtr6 a presion reducida lavando el
solido con éter (2 x 1 mL) obteniendo 147 como s6lido blanco (143 mg, 75% rendimiento). A
las aguas del filtrado se les afnadi6é agua (25 mL) y CH,Cl, (10 mL). Se separaron las fases y
la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 20 mL). Los extractos organicos reunidos se
secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida
obteniendo un residuo ligeramente amarillento (110 mg) que analizado por CG/EM mostr6 la

presencia mayoritaria del dieno 40 y derivados del mismo.

La muestra analitica de 147 (50 mg) se obtuvo por cristalizacion del solido blanco
anterior (143 mg) de una mezcla CH,Cl,/n-pentano en proporcion 1:1 (30 mL) y posteriores
lavados con isopropanol en caliente (15 mL + 2 mL).

Datos analiticos y espectroscopicos de 147:

Punto de fusion: 345 — 346 °C (CH,Cl,/n-pentano)
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'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.76 [d, ] = 6.7 Hz, 4 H, 5(8,25,26)-Hg], 1.79 [d, ] = 6.7 Hz, 4
H, 5(8,25,26)-H,], 2.55 [s, 4 H, 3(10)-Ha], 4.80 [s, 2 H, 1(12)-H], 6.96 [m, 4 H, 15(16,21,22)-
H], 7.04 [dd, J=7.7 Hz, J’ = 1.7 Hz, 2 H, 3'(3")-H], 7.14 [pseudo dt, ] = 1.5 Hz, J' = 7.2 Hz, 2
H, 4'(4")-H], 7.18 [pseudo dt, J = 1.5 Hz, I’ = 7.2 Hz, 2 H, 5'(5")-H], 7.28 [m, 4 H,
14(17,20,23)-H], 7.91 [dd, T = 8.0 Hz, I’ = 1.5 Hz, 2 H, 6'(6")-H].

3C-RMN (100.6 MHz, CDCls) &: 31.7 [CHa, C3(10)], 48.3 (C) y 49.4 (C) [C6(7) y C4(9)],
56.6 [CH, C1(12)], 61.6 [CHa, C5(8,25,26)], 122.5 [CH, C14(17,20,23)], 122.8 [CH, C6'(6")],
1243 [CH, C15(16,21,22)], 126.1 (CH) y 126.9 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 127.6 [CH,
C4'(4"M)], 131.0 [C, C1'(1")], 138.9 [C, C2'(2")], 143.2 [C, C2(11)], 146.4 [C, C13(18,19,24)].

IR (KBr) v: 3060, 3031, 2992, 2952, 2879, 2822, 1652, 1600, 1540, 1490, 1474, 1455, 1443,
1432, 1330, 1289, 1234, 1198, 1156, 1082, 1054, 1019, 939, 863, 790, 757, 748, 740, 731,
651, 642, 622 cm’",

EM (IE):
m/z (%): 487 (11), 486 [M™, 27], 443 (12), 270 (11), 265 (10), 256 [(C20H16) ", 9], 229 (33),

228 (20), 217 (23), 216 [(C17Hy) ", 1007, 215 (52), 202 (19), 178 [(C14Hio) ", 40].

Analisis elemental:

Calculado para C3gH3 (486.66) C 9379% H 621%
Calculado para C33H39'H,O (504.67) C 9044% H 6.39%
Encontrado C 90.51% H 6.08%

b) Por reaccion de 76 con amalgama de Na al 0.46% en presencia de 40.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se coloco mercurio (13.0 g) y Na en pequenas porciones (60 mg, 2.55 mmol).
La mezcla se calent6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama

(0.46%). La mezcla se dejo atemperar, se anadi6 1,4-dioxano anhidro (1.5 mL) y rdpidamente
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76 (100 mg, 0.20 mmol) y 11,12-dimetilen-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno 40 (50 mg, 0.22
mmol). La mezcla se agitd vigorosamente durante 19 h. Se afiadié H,O (10 mL) a la mezcla
de reaccion para destruir el exceso de Na y la mezcla se filtré sobre Celite® a presion reducida
lavando con éter dietilico (2 x 2 mL). Por evaporacion del filtrado y lavados reunidos se
obtuvo un residuo (40 mg) que por CG/EM mostr6 que no contenia el aducto deseado.

El solido de la Celite® se lavéd con CH,Cl; (4 x 10 mL) y el filtrado se secd con Na;SOq4
anhidro, se filtr6 y se evapord a sequedad a presion reducida obteniendo un crudo (110 mg)
que lavado con éter dietilico (3 x 1 mL) proporciond 147 (70 mg, 73% de rendimiento) como

un solido ligeramente grisaceo.

a) Nombre alternativo, obtenido con  programa POLCYC: undecaciclo
[22.6.6.1%".1%21 0% 0*2! 0%1° 07-12.0"*1% 0% 0**]octatriaconta-2(23),7,9,11,13,15,17,25,
27,29,31,33,35-tridecaeno.
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- Obtencion de 1.8-difenil-4.5-]isopropilidenbis(oximetilen)]-15-
oxahexaciclo[6.6.1.12’5.14’7.02’7.09’141heptadeca-9.1 1.13-trieno, 150.”

Y

[ O>/ DPIBF
‘s
I g “7  a)tBuLi, THF

0
b) Na(Hg), 1,4-dioxano

a) Por reaccion de 78 con #-BulL.i en presencia de 1,3-difenilisobenzofurano, 39.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmoésfera inerte se prepard6 una disolucion de 78 (105 mg, 0.23 mmol) y 1,3-
difenilisobenzofurano (DPIBF) (68 mg, 0.25 mmol) en THF anhidro (3.6 mL). Se enftio la
disolucion a —64 °C y se adicion6 gota a gota disolucion valorada de #Buli (0.7 M en
pentano, 0.6 mL, 0.39 mmol). Se dej6 reaccionar la mezcla durante 30 min a —64 °C y
después se dejo atemperar. Se afiadi6 MeOH (0.5 mL) y agua (5 mL) y la mezcla se extrajo
con éter dietilico (3 x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro,
se filtraron y se evaporaron a sequedad obteniendo un so6lido de color amarillo intenso (122
mg) que se sometid a cromatografia en columna: [@ = 1.5 cm, 6.1 g alimina neutra],
eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [98:2 (150 mL), 97:3 (100 mL),
96:4 (100 mL), 92:8 (100 mL), 90:10 (100 mL), 85:15 (100 mL), 80:20 (100 mL), 70:30 (100
mL) y AcOEt (100 mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en la proporcion 98:2 se obtuvieron las
fracciones que contenian 150 como so6lido amarillento ligeramente impurificado (38 mg y 23
mg, 55% de rendimiento aproximado). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de la
fraccion de 23 mg mas pura de CH,Cly/n-pentano (1.2 mL) obteniendo 150 como sélido

blanco (11 mg).
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b) Por reaccion de 78 con amalgama de Na al 0.45% en presencia de 1,3-

difenilisobenzofurano, 39.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se colocé mercurio (19.2 g) y Na en pequenas porciones (87 mg, 3.8 mmol).
La mezcla se calent6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama
(0.45%). La mezcla se dejo atemperar, se anadi6 1,4-dioxano anhidro (2.2 mL) y rdpidamente
78 (134 mg, 0.29 mmol) y 1,3-difenilisobenzofurano (87 mg, 0.32 mmol) y la mezcla se agitod
durante 5 h protegida de la luz. La mezcla de reaccion se filtro sobre Celite” lavando el solido
con ¢éter dietilico (3 x 10 mL) y CH,Cl, (10 mL). El filtrado y lavados reunidos se evaporaron
a sequedad obteniendo un residuo amarillento (167 mg) que se sometid a cromatografia en
columna: [@ = 2 cm, 15.6 g alimina neutra], eluyendo con heptano (100 mL) y mezclas de
heptano/AcOEt [99.5:0.5 (100 mL), 99:1 (100 mL), 98.5:1.5 (100 mL), 98:2 (100 mL),
97.5:2.5 (100 mL), 96:4 (100 mL) y 94:6 (100 mL)]. Al eluir con heptano/AcOEt en la
proporcion 99:1 se obtuvieron las fracciones que contenian 150 levemente impurificado (75
mg, 54% de rendimiento aproximado). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de n-
pentano (5 mL) obteniendo 150 como so6lido levemente amarillento (35 mg, 25%

rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 150:

Punto de fusion: 191.3 —192.9 °C

'H-RMN (500 MHz, CDCl5) &: 0.95 [dd, ] = 9.0 Hz, J’ = 3.5 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 1.38 [s, 6 H,
CHs), 1.54 [dd, J =9.0 Hz, J’ = 3.5 Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 1.75 [d ancho, J = 6.7 Hz, 2 H, 6(17)-
H,], 1.89 [d ancho, J = 6.7 Hz, 2 H, 3(16)-H,], 3.69 [s, 2 H, C4-CH»], 3.73 [s, 2 H, C5-CH>],
6.96 [m, 2 H, 10(13)-H], 7.09 [m, 2 H, 11(12)-H], 7.34 [tt, J = 7.5 Hz, > = 1.5 Hz, 2 H, Hy44
fenilo], 7.43 [tm, J = 7.5 Hz, 4 H, H,,.«, fenilo], 7.60 [m, 4 H, H,,, fenilo].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCl;) 8: 24.5 [sefial ancha CHs, Me], 50.1 [CH,, C6(17)], 50.2
[CH,, C3(16)], 57.9 [C, C5], 58.8 [C, C4], 64.1 [CH,, C4-CH,0], 64.4 [CH,, C5-CH,0], 66.4

241



Parte Experimental

[C, C2(7)], 87.8 [C, C1(8)], 101.6 [C, O-C-O], 120.0 [CH, C10(13)], 125.7 [CH, Coy, fenilo],
126.6 [CH, C11(12)], 127.5 [CH, Cparq fenilo], 128.4 [CH, Cpera fenilo], 137.9 [C, Cipso
fenilo], 147.9 [C, C9(14)].

IR (KBr) v: 3064, 3052, 3030, 2995, 2960, 2930, 2908, 2883, 2860, 1602, 1498, 1475, 1456,
1447, 1382, 1366, 1348, 1307, 1284, 1246, 1215, 1195, 1178, 1156, 1079, 1054, 1039, 1031,
979, 926, 841, 810, 760, 745, 722, 701, 678 cm’".

EM (IE):
m/z (%): 476 (M, <1), 373 (1), 372 (4), 371 (14), 346 (2), 313 (2), 272 (3), 271 (23), 270

[(C20H140) ™, 100], 241 (11), 239 (6), 215 (4), 105 (21), 91 (11), 77 (17).

Analisis elemental;

Calculado para C;33H3,05 (476.62) C 8316% H 6.77%
Calculado para C33H3,05:0.6H,0 (487.42) C 81.32% H 6.87%
Encontrado C 81.02% H 6.77%

a) Nombre alternativo obtenido con programa POLCYC: 2,9-difenil-15,15-dimetil-
14,16,22-trioxaheptaciclo[10.7.1.1%°.1'"%.0"1° 0*%.0'>'¥]docosa-3,5, 7-trieno.
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- Obtencién de 1.8-difenil-4.5-(oxidimetilen)-15-oxahexaciclo[6.6.1.1>°.1*7.0%7.0>']

heptadeca-9.,11,13-trieno, 151.*

] t-BuLi, DPIBF

THF, —64 °C

o
Y

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 79 (100 mg, 0.25 mmol) y 1,3-
difenilisobenzofurano (DPIBF) (81 mg, 0.30 mmol) en THF anhidro (4 mL). Se enftri6 la
disolucion a —64 °C y se adiciono gota a gota una disolucion de #~BulLi (1,5 M en pentano, 0.7
mL, 1.05 mmol). Se dejé reaccionar la mezcla durante 30 min a —64 °C y después se dejo
atemperar. Se anadio MeOH (1 mL) y agua (5 mL) y la mezcla se extrajo con éter dietilico (3
x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad obteniendo un solido amarillento (140 mg) que se sometid a
cromatografia en columna: [@ = 1.5 cm, 14 g gel de silice 'flash'], eluyendo con hexano (200
mL) y mezclas de hexano/AcOEt [98:2 (200 mL) y 95:5 (400 mL)]. Al eluir con
hexano/AcOEt en la proporcion 95:5 se obtuvieron las fracciones que contenian 151 como
solido blanco (80 mg, 77% de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion

de éter dietilico (8 mL) obteniendo 151 (32 mg) como soélido cristalino transparente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 151:

Punto de fusion: 221 —221.5 °C
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.22 [dd, J = 8.0 Hz, J’ = 3.3 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 1.72 [d, ] =
8.5Hz, 2 H, 6(17)-H,], 1.78 [dd, J = 8.5 Hz, J' = 3.3 Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 1.85 [d, J = 8.0 Hz, 2
H, 3(16)-H,], 3.52 [s, 2 H, 4-CH>], 3.56 [s, 2 H, 5-CH»], 6.95 [m, 2 H, 10(13)-H], 7.09 [m, 2
H, 11(12)-H], 7.36 [tt, J = 7.5 Hz, J’ = 1.5 Hz, 2 H, H,,, fenilo], 7.44 [tm, J = 7.5 Hz, 4 H,
H,ere fenilo], 7.62 [dm, J = 7.5 Hz, 4 H, H,,, fenilo].

3C-RMN (100.6 MHz, CDCl3) &: 49.5 [CHa, C6(17)], 49.7 [CHa, C3(16)], 63.8 (C, C4), 64.2
(C, C5), 68.7 [CH,, 4-CH, y 5-CHa], 69.4 [C, C2(7)], 87.7 [C, C1(8)], 120.0 [CH, C10(13)],
125.7 [CH, Cop, fenilo], 126.7 [CH, C11(12)], 127.5 [CH, Cpura fenilo], 128.4 [CH, Cyere
fenilo], 137.8 [C, Cjps, fenilo], 147.9 [C, C9(14)].

IR (KBr) v: 3059, 3031, 2982, 2962, 2933, 2914, 2883, 2834, 1603, 1499, 1473, 1457, 1449,
1357, 1346, 1307, 1284, 1266, 1240, 1174, 1159, 1045, 1021, 980, 922, 897, 877, 754, 746,
729, 699, 638 cm’".

CG/EM (IE):
t. = 30.96 min, m/z (%): 418 (M™, 6), 346 (9), 314 (27), 313 [(M — CsHsCO)", 100), 270 (17),
241 (15), 165 (17), 105 (60), 91 (27), 77 (51).

Analisis elemental:
Calculado para C30H260, (418.54) C 86.09% H 6.26 %
Encontrado C 8.03% H 6.30%

a) Nombre alternativo, obtenido con el programa POLCYC: 1,11-difenil-6,18-

2,8 14,10 12,10 44,8 12,17
1~°.1%7.0~7.07°.0

dioxaheptaciclo[9.6.1. Jicosa-12,14,16-trieno.
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- Obtencién de 1.8-difenil-15-oxahexaciclo[6.6.1.1>°.1*7.0>7.0>'*|heptadeca-9.11,13-

trieno-4.5-dicarboxilato de dimetilo, 154.

ﬁ[coom DPIBF, -BuLi _ MeOOC
I COOMe  THF,-78°C MeOOC—3

82 154

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmoésfera inerte se prepar6 una disolucion de 82 (100 mg, 0.21 mmol) y 1,3-
difenilisobenzofurano 39 (DPIBF) (63 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro (3.2 mL). La
disolucidon se enfrié a —78 °C, se adiciond gota a gota una disolucion de #-Buli en pentano
(1.5 M, 0.3 mL, 0.45 mmol) y la disolucion resultante se dejoé reaccionar durante 30 min a —78
°C. La mezcla de reaccion se dejé atemperar, se le anadio MeOH (1.3 mL) y H,O (4 mL) y se
extrajo con éter dietilico (3 X 5 mL). Los extractos organicos reunidos se secaron con Na,SOj4
anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un sélido
amarillento (114 mg) que se sometié a cromatografia en columna [ = 1.5 cm, 11 g alimina
neutra] eluyendo con hexano (100 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [99:1 (200 mL), 98:2
(100 mL), 97:3 (100 mL), 96:4 (50 mL), 95:5 (100 mL), 94:6 (50 mL), 92:8 (50 mL), 90:10
(100 mL), 85:15 (100 mL), 80:20 (100 mL), 70:30 (50 mL), 60:40 (50 mL) y 50:50 (100
mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt 96:4 se obtuvo 154 como s6lido blanco (47 mg, 46% de
rendimiento) ligeramente impurificado con 82.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de éter dietilico (4.5 mL) obteniendo
154 como solido cristalino que se lavoé con n-pentano (21 mg, 21% de rendimiento de

producto puro).

Datos analiticos y espectroscopicos de 154:
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Punto de fusion: 220.3 — 220.8 °C (éter dietilico)

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) &: 1.34 [dd, J = 8.5 Hz, J' = 3.5 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 1.92 [dd, J =
8.5 Hz, J'=3.5 Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 2.06 [d, J = 8.5 Hz, 2 H, 6(17)-H,], 2.22 [d, J = 8.5 Hz, 2
H, 3(16)-H,], 3.57 (s, 3 H, C5-COOCH3), 3.60 (s, 3 H, C4-COOCHj3), 6.98 [m, 2 H, 10(13)-
H], 7.11 [m, 2 H, 11(12)-H], 7.36 [tt, ] = 7.5 Hz, J' = 1.5 Hz, 2 H, Ar-H,44], 7.44 [m, 4 H, Ar-
H,eia], 7.58 [m, 4 H, Ar-H,,].

C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) &: 50.0 [CHa, C3(16)], 50.1 [CH,, C6(17)], 51.69 [CHs, Cs-
COOCH;], 51.75 [CH;, C4+-COOCHs;], 60.6 [C, C4], 61.1 [C, C5], 66.4 [C, C2(7)], 87.5 [C,
C1(8)], 120.2 [CH, C10(13)], 125.6 [CH, Ar-C,,], 127.0 [CH, C11(12)], 127.8 [CH, Ar-
Cpara)s 128.5 [CH, Ar-Cpera], 137.1 [C, Ar-Cypso], 147.2 [C, C9(14)], 171.6 [C, C4-COOMe],
171.7 [C, Cs-COOMe].

IR (KBr) v: 3063, 3025, 2983, 2942, 2891, 1731 (C=0 st), 1603, 1477, 1457, 1448, 1432,
1351, 1302, 1272, 1236, 1217, 1186, 1113, 1087, 1076, 979, 765, 744, 734, 699, 660 cm.

EM (IE), m/z (%): 492 (M, 10), 388 (25), 387 (94), 271 (25), 270 [(C2H140)", 59], 241
(24), 239 (20), 165 (25), 105 [CsHsCO", 1001, 103 (39), 77 (83), 59 (60).

Analisis elemental:

Calculado para C3,H,305 (492.57) C 7803% H 573%
Calculado para C3,H»305:0.4H,0 (499.78) C 76.90% H 5.81 %
Encontrado C 76.69% H 5.71 %

246



Capitulo 2.

- Obtencién de 1.8-difenil-V-metil-15-oxahexaciclo[6.6.1.1>°.1*7.0>7.0*']
heptadeca-9.11.13-trieno-4.5-dicarboximida, 155.

t-BuLi, DPIBF

\j

THF, —64 °C

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 81 (100 mg, 0.23 mmol) y 1,3-
difenilisobenzofurano (DPIBF) (73 mg, 0.27 mmol) en THF anhidro (3 mL). Se enftri6 la
disolucion a —64 °C y se adicion6 gota a gota una disolucion de +~-BuLi (0.7 M en pentano, 0.3
mL, 0.21 mmol). Se dejé reaccionar la mezcla durante 30 min a —64 °C y después se dejo
atemperar. Se anadio MeOH (1 mL) y agua (5 mL) y la mezcla se extrajo con éter dietilico (3
x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad obteniendo un solido amarillento (162 mg) que se sometid a
cromatografia en columna: [@ = 1.5 cm, 16 g alimina neutra], eluyendo con heptano (200
mL) y mezclas de heptano/AcOEt [99:1 (400 mL), 98:2 (200mL), 97:3 (200mL) y 95:5 (200
mL)]. Al eluir con hexano/AcOEt en la proporcion 97:3 se obtuvieron las fracciones que
contenian 155 como sélido blanco (83 mg). El analisis por RMN de 'H mostrdé que estaba
ligeramente contaminado con 1,3-difenilisobenzofurano y otros productos no identificados.
La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de isopropanol (3 mL) obteniendo 155 (30

mg, 29% de rendimiento) como solido cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 155:
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Punto de fusion: 246 — 247 °C

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.62 [dd, ] = 8.7 Hz, J’ = 3.5 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 1.95 [dm, J
= 8.7 Hz, 2 H, 6(17)-H,], 2.09 [dm, J = 8.7 Hz, 2 H, 3(16)-H,], 2.18 [dd, ] = 8.7 Hz, J' = 3.5
Hz, 2 H, 6(17)-Hg], 2.92 [s, 3 H, N-Me], 7.03 [m, 2 H, 10(13)-H], 7.16 [m, 2 H, 11(12)-H],
7.39 [tm, J = 7.5 Hz, 2 H, H,4/, fenilo], 7.47 [m, 4 H, H,ues, fenilo], 7.59 [dm, J = 8.0 Hz, 4 H,
H, fenilo].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCL3) &: 24.6 (CHs, N-Me), 49.3 [CH,, C3(16)], 49.4 [CH,,
C6(17)], 57.8 [C, C4], 58.1 [C, C5], 70.1 [C, C2(7)], 87.3 [C, C1(8)], 120.3 [CH, C10(13)],
125.5 [CH, Cyuo fenilo], 127.3 [CH, C11(12)], 127.9 [CH, Cpqr, fenilo], 128.6 [CH, Cyerq
fenilo], 136.7 [C, Cips, fenilo], 146.8 [C, C9(14)], 174.5 [C, 4-CO], 174.8 [C, 5-CO].

IR (KBr) v: 3033, 2997, 2939, 1764 y 1700 (C=0 st), 1601, 1497, 1473, 1448, 1426, 1370,
1347, 1318, 1261, 1129, 1009, 981, 753, 700, 684 cm’.

EM (IE):

m/z (%): 460 (13), 459 (M™, 35), 355 (29), 354 (92), 270 (DPIBF ", 48), 269 (23), 253 (20),
252 (31), 241 (32), 239 (43), 226 (31), 217 (24), 215 (25), 202 (30), 189 [(M — DPIBF) ", 26],
165 (46), 105 [(CsHsCO)", 100], 77 (51).

Analisis elemental:
Calculado para C31H,sNOs (459.54) C 81.02% H 548% N 3.05%
Calculado para C3;H,sNO5-0.25 H,O (464.05)
C 8024% H 554% N 3.02%
Encontrado C 8024% H 565% N 2.77%
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- Obtencién de 1.8-difenil-4,5-sulfonildioxi-15-oxahexaciclo[6.6.1.1>°.1*7.0%7.0>1]

heptadeca-9.11.13-trieno, 157.

H

o
H
p
2 3.0 O .
1 Y7 DPIBF, t-BuLi
<] X -
1N 7 N THF, -78 °C
83

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 83 (100 mg, 0.22 mmol) y
difenilisobenzofurano (DPIBF) (60 mg, 0.22 mmol) en THF anhidro (3.6 mL). La disolucion
se enfrio a —78 °C, se adiciond gota a gota #~-BuLi (1.5 M en pentano, 0.3 mL, 0.45 mmol) y la
mezcla resultante se dejo reaccionar durante 30 min a —78 °C. La mezcla de reaccion se dejo
atemperar, se afiadi6 MeOH (1 mL) y H,O (5 mL) y se extrajo con éter dietilico (3 x 10 mL).
Los extractos orgéanicos reunidos se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron
a sequedad a presion reducida obteniendo un sélido amarillento (80 mg) que se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice [@ = 1.5 cm, 4 g] eluyendo con hexano (500
mL) y mezclas de CH,Cly/hexano [1:99 (100 mL), 5:95 (100 mL), 20:80 (50 mL), 30:70 (50
mL), 40:60 (50 mL) y 50:50 (100 mL)]. Al eluir con CH,Cl,/hexano 40:60 se obtuvo 157
como so6lido blanco (30 mg, 29% de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo por

cristalizacion de CH,Cly/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 157:

Punto de fusion: 260 — 261 °C (CH,Cl,/n-pentano)
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'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.59 [dd, J = 8.5 Hz, I' = 2.0 Hz, 2 H, 3(16)-Hg], 2.17 [s
ancho, 4 H, 6(17)-H, y 6(17)-Hg], 2.38 [m, 2 H, 3(16)-H,], 7.04 [m, 2 H, 10(13)-H], 7.20 [m,
2 H, 11(12)-H], 7.43 [tt, ] = 7.5 Hz, I' = 1.7 Hz, 2 H, Ar-H,ye], 7.50 [tm, J = 7.5 Hz, 4 H, Ar-
Hyera], 7.59 [dm, T = 7.5 Hz, 4 H, Ar-H,,1].

3C-RMN (100.6 MHz, CDCls) §: 47.9 [CH,, C3(16)], 48.6 [CHa, C6(17)], 56.9[C, C2(7)],
85.4 [C, C1(8)], 86.4 [C, C4], 87.8 [C, C5], 120.4 [CH, C10(13)], 125.4 [CH, Ar-Cop], 127.7
[CH, C11(12)], 128.3 [CH, Ar-Cpara], 128.8 [CH, Ar-Cpera], 136.1 [C, Ar-Cipo], 145.7 [C,
C9(14)].

IR (KBr) v: 3059, 3002, 2946, 2898, 1601, 1498, 1478, 1458, 1448, 1393, 1257, 1209, 1112,
1036, 1021, 984, 890, 841, 819, 800, 765, 747, 715, 701, 673 cm™".

EM, m/z (%): 470 (M™, 7), 372 [(M — H,S04)", 25], 271 (11), 270 [(C20H40)", 48], 241
(15), 165 (14), 105 [CsHsCO", 1001, 77 (27).

Andlisis elemental:
Calculado para C,3H»,0s5S (470.55) C 7147% H 471% S 6.81%
Calculado para C,3H»,05S:0.25H,0 (475.05)
C 70.79% H 477% S 6.75%
Encontrado C 70.67% H 462% S 639%

250



Capitulo 2.

- Obtencién de 6.7-sulfonildioxioctaciclo[10.6.6.1%7.1%°.0%'1.0*°,0'>18 0124

hexacosa-2(11).13.15.17,19.21.23-heptaeno, 158.

Hy
I 12»1?3 oL P 0 t-BuLi
é /S< : THF,-78°C

83 40 158 14

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 83 (454 mg, 1.0 mmol) y 11,12-dimetilen-
9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno, 40, (253 mg, 1.1 mmol) en THF anhidro (15 mL). La
disolucion se enfri6 a —78 °C con bafio de acetona/nieve carbonica y se adiciono gota a gota #-
BuLi (1.5 M en pentano, 1.4 mL, 2.1 mmol). La disolucion resultante se dejé reaccionar
durante 30 min a —78 °C. La mezcla de reaccion se dejé atemperar, se afladi6 MeOH (6 mL) y
H,0 (20 mL) y se extrajo con éter dietilico (3 x 20 mL). Los extractos organicos reunidos se
secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida
obteniendo un s6lido amarillento (450 mg) que se someti6 a cromatografia en columna sobre
gel de silice 'flash' [@ = 3.5 cm, 40 g] eluyendo con hexano (200 mL) y mezclas de acetato de
etilo/hexano [5:95 (600 mL), 10:90 (400 mL), 30:70 (200 mL) y 50:50 (200 mL)]. Al eluir
con acetato de etilo/hexano 10:90 se obtuvo 158 como soélido blanco (70 mg, 16% de

rendimiento). La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de éter dietilico/n-pentano

(1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 158:

Punto de fusion: 252 —252.5 °C (éter etilico/n-pentano)
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'H-RMN (500 MHz, CDCl) &: 1.71 [d, J = 7.2 Hz, 4 H] y 1.96 [d, J = 7.2 Hz, 4 H]
[5(8,25,26)-H, y 5(8,25,26)-Hg], 2.50 [s, 4 H, 3(10)-H,], 4.79 [s, 2H, 1(12)-H], 6.94 [m, 4 H,
15(16,21,22)-H], 7.25 [m, 4 H, 14(17,20,23)-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCl;) &: 30.8 [CH,, C3(10)], 44.8 [C, C4(9)], 51.6 [CHa,
C5(8,25,26)], 56.3 [CH, C1(12)], 87.3 [C, C6(7)], 122.7 [CH, C14(17,20,23)], 124.5 [CH,
C15(16,21,22)], 142.8 [C, C2(11)], 145.7 [C, C13(18,19,24)].

IR (KBr) v: 3064, 2992, 2944, 2894, 2833, 1475, 1456, 1393, 1286, 1211, 1192, 1136, 1097,
1049, 1013, 880, 826, 794, 741, 673, 639, 626 cm’".

EM, m/z (%): 431 (31), 430 (M™, 100), 333 (17), 332 [(M — H,SO4)™, 57], 331 (24), 317 (23),
265 (15), 253 (16), 252 (16), 239 (17), 229 (21), 216 (44), 215 (63), 203 (40), 202 (60), 178
[(CisHio) ", 48].

Analisis elemental:
Calculado para C,6H2,04S (430.52) C 7254% H 5.15% S 7.45%
Encontrado C 7235% H 5.20% S 7.19%
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- Intentos de obtencién de 4.5:10.11-bis(2.2’-bifenilen)pentaciclo]8.2.1.1%°.1*7. 1%
hexadeca-1.7-dieno. 161 v/0 4.5:10,11-bis(2.2’-bifenilen)heptaciclo
18.2.1.1>°.1*7.1% 0'® 0*"1hexadecano, 160.*

4V 4"
Sy A 1N "
A 19 NS 2l _—,
o o 2 Kl o T
o= p 11 7= 3¢
" 1 2 — '
5 e 3 12 3 34 5
161 160

a.1) Por reaccion de 1,5-(2,2’-bifenilen)-3,7-diy0d0triciclo[3.3.0.03’7]octano, 76, con Na

fundido en 1,4-dioxano. Aislamiento de 1,5-(2,2’-bifenilen)triciclo[3.3.0.03’7]octano, 162.

+ polimeros

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano (4 mL) y se calento a reflujo
enérgico. Se afiadié Na en pequefias porciones (180 mg, 7.8 mmol) y se dejo fundir. Se anadio
76 (200 mg, 0.39 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se
dejo atemperar, se filtro y el solido se lavo con éter dietilico (5 mL). El filtrado y lavados
reunidos se evaporaron a sequedad, obteniendo un residuo amarillento (82 mg), que se
sublim¢é a 160 °C/1-2 torr obteniendo un so6lido blanco (14 mg) que se caracteriz6 como 162,
producto de reduccion de 76 ligeramente impurificado con vaselinas que se eliminaron por
lavado del so6lido con n-pentano obteniendo asi la muestra analitica (10 mg), rendimiento
aproximado 10%. Por cristalizacion espontdnea en CDCIl; en el tubo de RMN, se obtuvo
muestra de la que se determin6 el punto de fusion.

El residuo de sublimacién parece ser un producto polimérico.
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Datos analiticos y espectroscopicos de 162:

Punto de fusion: 187 — 188 °C (CDCls)

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8: 1.77 [d, J = 6.5 Hz, 4 H, 2(4,6,8)-H,], 2.16 [d ancho, I = 6.5
Hz, 4 H, 2(4,6,8)-Hp], 2.49 [s ancho, 2 H, 3(7)-H], 7.23 — 7.27 [seiial compleja, 4 H, 3'(3")-H
y 5'(5")-H], 7.31 = 7.36 [m, 2 H, 4'(4")-H], 7.98 — 8.02 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCl3) &: 35.9 [CH, C3(7)], 48.1 [C, C1(5)], 56.8 [CHa, C2(4,6,8)],
123.0 [CH, C6'(6")], 126.1 (CH) y 127.0 (CH) [C3'(3") y C5'(5")], 127.6 [CH, C4'(4")], 131.3
[C, C1'(1M)], 139.2 [C2'(2")].

IR (KBr) v: 2978, 2884, 1490, 1475, 1440, 1285, 761, 732 cm’.

EM (IE), m/z (%): 258 (M™, 9), 229 (22), 217 (31), 216 [(M — C3He)", 100], 215 (44), 202
(23).

Masa exacta:

Calculada para CyoH;s 258.1409
Encontrada 258.1406
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a.2) Por reaccion de 76 con Na fundido en 1,4-dioxano. Deteccion de 162, 1,5-(2,2’-

bifenilen)-3-(2-dioxanil)triciclo[3.3.0.03’7]0ctan0, 163,y de oligomeros (C20Hj6)n, 164.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (4 mL) y se calentd a
reflujo enérgico. Se afiadidé Na en pequeiias porciones (90 mg, 3.9 mmol) y se dejo fundir. Se
anadié 76 (190 mg, 0.37 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar, se filtré sobre Celite® lavando el solido con éter dietilico (5 mL).
El filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad, obteniendo un residuo amarillento
(100 mg), que se analizd6 por CG/EM, observandose dos compuestos mayoritarios con los

tiempos de retencion (t;), reas relativas (%) y posibles iones moleculares indicados:

CG/EM
t. (min) PM %
30.22 258 86.7 162
36.83 344 11.6 163

El analisis por EM con introduccion directa de la muestra mostrd un i6n a m/z = 514 que
podria corresponder a un dimero mas 2 H del producto buscado. Sin embargo el i6n de mayor
abundancia presentaba m/z = 344,

El residuo anterior se tratd con éter dietilico (3 mL), la mezcla obtenida se filtro y el

filtrado se evapor6 al vacio, obteniendo un residuo (70 mg) cuyo espectro de RMN mostraba
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seflales muy anchas y cuyo analisis por EM (técnica MALDI-TOF) mostré grupos de iones
alrededor de m/z =513 (256 x 2 + 1), 769 (256 x 3 + 1), 1025 (256 x 4 + 1), 1281 (256 x 5 +
1) y 1357 (256 x 6 + 1) correspondientes a oligobmeros del hipotético alqueno piramidalizado

deseado.

EM de 163; m/z (%): 344 (M™, 3), 302 (25), 257 [(M — CsH;0,)", 10], 229 (12), 217 (26),
216 [(M — C3Hs — CsH,0,) ™, 100], 215 (25), 202 (11), 87 [(CsH,0,)", 29].

b) Por reaccion de 76 con #BulLi en THF: aislamiento de 1,5-(2,2’-bifenilen)-3-
yodotriciclo[3.3.0.03’7]0ctan0, 167 y deteccion de 162, 1,5-(2,2’-bifenilen)-3-(2-
tetrahidrofuril)triciclo[3.3.0.03’7]0ctan0, 165, y 1,5-(2,2’-bifenilen)-3-z-butiltriciclo

[3.3.0.03’7]0ctano, 166, entre otros productos.

169 170
H < =
+ %f 9%
=L,
171
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En un matraz de 5 mL de capacidad equipado con atmosfera inerte y salida de gases,
se colocd una disolucion de 76 (200 mg, 0.39 mmol) en THF anhidro (2 mL). La disolucion
se enfrid a —68 °C y se adicion6 gota a gota una disolucion de #-BuLi (1.7 M en pentano, 0.5
mL, 0.85 mmol). La mezcla resultante se dejé 1 h en agitacion a —68 °C y se dejo atemperar.
Se afiadi6 MeOH (4 mL) y la mezcla resultante se evapord a sequedad a presion reducida. El
residuo se redisolvio en CH,Cl, (10 mL), se lavdé con agua (2 x 10 mL), se sec6 con Na,SOy
anhidro, se filtr6 y se evapor6 a sequedad a presion reducida, obteniendo un residuo
amarillento (96 mg) que analizado por EM y CG/EM mostrd la posible presencia de los

siguientes componentes:

EM (introduccion directa)

Posible estructura del Posibles iones
compuesto moleculares (m/z)
169 y 170 (mayoritario) 640y 570
165 328
166 314
167 384

También se observé por EM (introduccion directa) un i6n de m/z = 512 que podria

corresponder a 160, 161 o un isomero de los mismos.

CG/EM
Posible estructura I6n molecular Area relativa
del compuesto (m/z) (%) t,(min)
162 258 30.0 27.04
165 328 14.1 32.68
166 314 31.3 29.84
167 384 7.5 30.78
83.9

Por sublimacién del crudo anterior a 210 °C/1-2 torr se aislo una fraccion a (5 mg) que

analizada por EM y CG/EM dio los siguientes resultados:
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EM (introduccion directa)

Posible estructura Posibles iones
del compuesto moleculares (m/z)
161 (o 160) muy baja proporcion 512
76 (minoritario) 510
166 (mayoritario) 314
167 (mayoritario) 384
CG/EM
Posible estructura I6n molecular Area relativa
del compuesto (m/z) (%) t,(min)
162 258 38.9 30.20
165 328 14.7 35.88
166 314 319 33.00
167 384 _ 120 33.94
97.5

El residuo no sublimado se sometio a cromatografia en columna: [ = 1.5 cm, 4.5 g de gel
de silice 'flash'], eluyendo con hexano (200 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [99:1 (200 mL),
98:2 (100 mL) y 90:10 (100 mL)]. Después de analizar las fracciones por TLC se reunieron
convenientemente obteniendo los siguientes grupos de fracciones que se analizaron por EM

(introduccidn directa) y por CG/EM obteniendo los resultados que se indican a continuacion:

CG/EM
Grupo de Posible estructura I6n molecular Area relativa
fracciones del compuesto (m/z) (%) t,(min)
(Hexano)
1 4.7 mg 162 258 48.1 30.20
166 314 51.9 33.01
2 2.7 mg 162 258 27.0 30.17
166 314 37.3 32.97
167 384 35.7 33.95
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Por EM (introduccion directa) del grupo de fracciones 1, se observo un i6n mayoritario a
m/z = 314 que podria corresponder a 166 y un i6n minoritario a m/z = 328 que podria
corresponder a 165. Por EM (introduccion directa) del grupo de fracciones 2, se observaron

iones de m/z = 384, 328 y 510 que podrian corresponder a 167, 165 y 76, respectivamente.

EM (introduccion directa)

Grupo de Posible estructura Posibles iones
fracciones del compuesto moleculares (m/z)
(AcOEt/hexano 1:99)
3 1.2 mg 76 (mayoritario) 510
166 (minoritario) 314
167 384
4 25.8 mg 169 640
170 (minimo) 570
5 8.5 mg 169 640
6 0.6 mg 168 384
528
(AcOEt/hexano 2:98 y 3:97)
7 14 mg 165 328
528

Intento de separacion de los productos de menor PM: 162,166 v 167.

Las fracciones eluidas con hexano (1 y 2) de la columna anterior y la fraccion a. obtenida por
sublimacion (total 12.4 mg) se sometieron a cromatografia en columna [0 =1 cm, 1.5 g gel
de silice ‘flash’], eluyendo con n-pentano (250 mL). En orden de elucion se obtuvieron las

. . . . . . 1
siguientes fracciones (conteniendo algo de vaselinas) que se analizaron por RMN de H:

a.1. 5.3 mg que contenia 162 y 166
o.2. 7.2 mg que contenia una mezcla de 166 y 167
a.3. 1.8 mg que contenia 167

a.4. 2.3 mg que contenian el producto de partida 76

259



Parte Experimental

Se intentd separar por sublimacion los productos de la fraccion a.l. (5.3 mg) en diferentes
condiciones:

1-2 torr/95 °C

30 torr/100 °C

760 torr/105—-110 °C

obteniendo en todos los casos fracciones mezcla de 162 y 166 en proporcion aproximada 1:1

(RMN de 'H).

Intento de separacion de los hipotéticos productos dimeros 169 y 170.

La fraccion de mezcla 4 (25.8 mg) que contenia 169 y algo de 170 de la primera
columna cromatografica se sometié a cromatografia en columna: [ = 1 cm, 3.0 g de gel de
silice ‘flash’], eluyendo con hexano (300 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [99.9:0.1 (100

mL), y 99.8:0.2 (200 mL)]. En orden de elucion se obtuvieron las siguientes fracciones:

41. 149mg
4.2. 74 mg
43. 8.7mg
44. 43 mg

que analizadas por TLC y RMN de 'H no correspondian a 169 o 170 puros.
Reuniendo fracciones que contenian 167 y 166 de varias operaciones como la descrita,

se obtuvo 167 puro, como s6lido blanco, después de cristalizacion en n-pentano. Ademas, se

obtuvieron cristales de 167, por cristalizacion de la muestra de RMN en CDCl;.

Datos analiticos v espectroscopicos de 167:
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Punto de fusion: 186 — 187 °C (CDCls)

'"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 1.72 [m, 2 H, 6(8)-H], 2.29 [m, 2 H, 2(4)-H,], 2.40 [m, 2 H,
6(8)-Hp), 2.55 [m, 2 H, 2(4)-Hg], 2.81 [t, ] = 2.7 Hz, 1 H, 7-H], 7.20 — 7.26 [sefial compleja, 6
H, 3'3")-H, 4'4")-H y 5'(5")-H], 7.93 — 7.97 [m, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCly) &: 28.1 [C, C3], 48.9 [C, C1(5)], 49.9 [CH, C7], 56.2 [CH>,
C6(8)], 67.7 [CHa, C2(4)], 123.2 [CH, C6'(6")], 126.8 (CH) y 127.0 (CH) [C3'(3") y C5'(5")],
128.0 [CH, C4'(4")], 131.0 [C, C1'(1")], 136.2 [C, C2'(2")].

IR(KBr) v: 2974, 2933, 2886, 1488, 1473, 1440, 1278, 1234, 980, 958, 914, 843, 758, 730

cm™.

EM (IE):
m/z (%): 384 (M7, 1), 342 [(M — C3He)", 3], 258 (22), 257 [(M —1)", 100], 242 (22), 241
(22), 229 (29), 216 (57), 215 [(M —1— C3Hy)", 84].

Masa exacta:
Calculada para CyoH;71 384.0375
Encontrada 384.0373

Espectro de masas de 166:
EM (IE), m/z (%): 314 (M, 4), 272 [(M — C3Hy¢) ", 33], 257 [(M — C4Ho)", 31], 229 (23), 217
(41), 216 [(M — C7H4) ", 100], 215 (39), 57 [(C4Ho)", 78].

Espectro de masas de 165:
EM (IE), m/z (%): 328 (M, 14), 286 [(M — C3Hy) ", 17], 257 [(M — C4H,0)", 7], 256 (6), 230
(17), 229 (18), 217 (20), 216 [(M — C;H,0) ", 74], 215 (31), 71 [(C4H;0)", 100].
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Espectro de masas de 161 6 160:
EM (IE), m/z (%): 514 (2), 513 (3), 512 [M'+, 31,472 [(M — C3H4)'+, 6], 430 (5), 257 (24), 256
[M2+, 28], 241 (20), 229 (26), 217 (41), 216 [(M — 2C3H4)2+, 100], 215 (52), 57 (29), 55 (25).

Espectro de masas de 169:

EM(IE), m/z (%): 640 (M™, 1), 514 (3), 513 [M = 1), 2], 512 [(M — HI)", 2], 472 [(M —
C;HsD)™, 5], 430 (6), 297 (6), 257 (25), 256 [(M — CyoHi71)™, 35], 241 (24), 229 (28), 217
(41), 216 [(Ci7H12) ™, 100], 215 (50).

¢) Por reaccion de 76 con amalgama de Na al 0.44% en 1,4-dioxano a temperatura

ambiente.

171

En un matraz de tres bocas de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se colocd mercurio (27 g) y Na en pequeiias porciones (0.12 g, 5.1 mmol). La
mezcla se calent6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama
(0.44%). La mezcla se dejo atemperar, se afiadié una disolucién de 76 (200 mg, 0.39 mmol)
en 1,4-dioxano anhidro (4 mL) y la mezcla se agitdo durante 22 h. La mezcla de reaccion se
filtro sobre Celite® y el sélido se lavé con éter dietilico (3 x 20 mL). El filtrado y lavados
reunidos se evaporaron a sequedad obteniendo un residuo amarillento (90 mg), cuyo 'H-RMN

mostraba la ausencia del producto 161 deseado.
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El residuo se analizé por EM (introduccion directa) mostrando posibles iones moleculares a

m/z = 344 y 514 que podrian corresponder a los compuestos 163 y 171 respectivamente.

a) Nombres alternativos de 160 y 161, obtenidos con programa POLCYC:

160: tridecaciclo[20.14.1.1%'7.1417.12035 0120 0219 o*17 010 1116 92235 (2328 029341 etraconta-
5,7,9,11,13,15,23,25,27,29,31,33-dodeceno.

161: undecaciclo[20.14.1.1%17.1%19 12033 o*17 9310 1116 92235 (2328 0293 ¢etraconta-
1,5,7,9,11,13,15,19,23,25,27,29,31,33-tetradeceno.

32 33 14 14

18 1 13
3p— 3 = 13
i = 3’4 35 . 20 13— NGl —, O 1710
11 f

5, 20 a5 @ ’I’

— 1322 4

= 23 1 2 = 322
26 24 37 3 6 8 26 24

25 7 25
160 161
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- Intento de obtencion de 3-fenil-1.5-dimetiltriciclo]3.3.0.0>"Joctano, 174.

I Na, 1,4-dioxano, A Y
ﬁ + 7
|
37 173

H O/\l
(0]
+ +
H H
47

45 178

En un matraz de tres bocas de 50 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (18 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se afiadié Na en pequeiias porciones (0.59 g, 25.8 mmol) y se dejo fundir. Se
afiadi6é una disolucion de 37 (1.00 g, 2.58 mmol) en benceno anhidro (2 mL, 22 mmol) y 1,4-
dioxano anhidro (2 mL) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se
dejo atemperar, se filtrd sobre Celite® lavando el solido con éter dietilico (2 x 5 mL). El
filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad, obteniendo un residuo ligeramente
amarillento (279 mg) que se analizé por CG/EM, mostrando la presencia mayoritaria de dieno

45 y de los compuestos 47 y 178, caracteristicos de la reaccion de 37 con Na en 1,4-dioxano.

El producto crudo se cristalizé de diclorometano (2 mL) obteniendo 45 puro (122 mg).
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- Intento de obtencion de 3-( 4-bifenil)-1,5-dimetiltricicloI3.3.0.03’7]octano, 176.

[ O Na, 1,4-dioxano, A Y
+ 7/ L

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (20 mL) y se calento6 a
reflujo enérgico. Se afiadidé Na en pequeiias porciones (0.59 g, 25.8 mmol) y se dejo fundir. Se
afadi6 una mezcla de 37 (1.00 g, 2.58 mmol) y bifenilo 175 (3.20 g, 20.6 mmol) y la
disolucion se calento a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se dejo atemperar, se filtro
sobre Celite® lavando el sélido con éter dietilico (2 x 10 mL). El filtrado y lavados reunidos
se evaporaron a sequedad, obteniendo un residuo ligeramente amarillento (3.65 g) que se
analiz6 por CG/EM, observandose mayoritariamente bifenilo y pequenas cantidades de 45, 47
y 178, derivados de la reaccion de 37 con Na en 1,4-dioxano.

El producto crudo anterior se sublimé a 1-2 torr, obteniendo bifenilo (2.86 g) entre 50—70 °C
y 45 impuro (200 mg) a 150-155 °C. Por cristalizacion de esta ultima fraccion de CH,Cl, (3

mL) se obtuvo 45 como sélido cristalino (89 mg).
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- Obtencion  de  4.5-(2.2'-bifenilen)-10.11-dimetilpentaciclo]8.2.1.1%°.1*7. 1%
hexadeca-1.7-dieno, 177.%

162 17

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (3 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se afiadié Na en pequeiias porciones (320 mg, 14 mmol) y se dejé fundir. Se
afiadié de golpe una mezcla de 76 (150 mg, 0.29 mmol) y 37 (560 mg, 1.44 mmol) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 3.5 h. La mezcla de reaccion se dejo atemperar y se filtrd
sobre Celite® lavando el solido con éter dietilico (3 x 7 mL). La Celite® libre de Na se lavd
con diclorometano (3 x 3 mL). El filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad,
obteniendo un residuo ligeramente amarillento (290 mg), que se analizd6 por CG/EM,
observando los componentes cuyas areas relativas y posible i6n molecular y estructura se

recogen en la tabla siguiente:
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CG/EM
Posible estructura I6n molecular Area relativa
del compuesto (m/z) (%) t,(min)
178 222 6.7 15.05
47 270 20.2 17.51
45 268 39.0 20.46
162 258 7.1 24.03
179 392 33 31.56
177 390 23.6 34.32
99.9

El residuo se someti6 a cromatografia en columna: [@ = 1.5 cm, 9 g gel de silice 'flash'],
eluyendo con hexano (1600 mL) y mezclas de hexano/AcOEt [99:1 (100 mL), 98:2 (100 mL),
95:5 (200 mL) y 90:10 (100 mL)]. Al eluir con hexano, en orden de elucion se obtuvo 177 (20
mg, 17% de rendimiento), 45 (50 mg) y 162 (30 mg), todos ellos como so6lidos blancos. La

muestra analitica de 177 se obtuvo por cristalizacioén de diclorometano/n-pentano (1:1).
Datos analiticos y espectroscopicos de 177:
Punto de fusion: 202 — 204 °C

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.16 [s, 6 H, 10(11)-CHs], 2.12 [d ancho, J = 13.0 Hz, 4 H,
9(12,13,14)-H,], 2.44 [d ancho, J = 13.0 Hz, 4 H, 3(6,15,16)-H.], 2.67 [d, ] = 13.0 Hz, 4 H,
9(12,13,14)-Hg], 3.16 [d, ] = 13.0 Hz, 4 H, 3(6,15,16)-Hg], 7.24 [dt, J = 1.5 Hz, J' = 7.5 Hz, 2
H, 4'(4")-H], 7.29 [dt, J = 1.5 Hz, ' = 7.5 Hz, 2 H, 5'(5")-H], 7.36 [dd, J = 1.5 Hz, ' = 7.5 Hz,
2 H, 3'(3")-H], 7.97 [dd, ] = 1.5 Hz, J' = 7.5 Hz, 2 H, 6'(6")-H].

BC-RMN (100.6 MHz, CDCls) &: 24.9 [CH,, 10(11)-CHs], 42.2 [C, C10(11)], 45.3 [C,
C4(5)], 48.7 [CH,, C9(12,13,14)], 50.7 [CH,, C3(6,15,16)], 122.4 [CH, C6'(6")], 126.1 [CH,
C4'(4"], 127.3 [C, C2(7)], 127.9 [CH, C3'(3")], 128.2 [CH, C5'(5")], 128.5 [C, C1(8)], 132.7
[C, CI'(1M)], 144.6 [C, C2'(2")].
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IR (KBr) v: 3066, 3025, 2971, 2958, 2895, 2865, 2838, 1707, 1498, 1488, 1466, 1446, 1381,
1367, 1301, 1261, 1259, 1231, 1127, 1098, 1053, 790, 762, 731 cm’".

CG/EM (IE):

t = 34.11 min; m/z (%): 391 (31), 390 [M ", 100], 321 (54), 309 (36), 308 (37), 256 (47), 241
(32), 239 (25), 217 (23), 216 (57), 215 (62), 159 (22), 135 (40), 119 (26), 117 (23), 107 (20),
105 (32), 91 (50), 79 (29), 77 (24), 55 (21).

Analisis elemental:

Calculada para CsoHjzo (390.57) C 92.26 % H 7.74%
Calculada para C3oH30°0.4H,0O (397.77) C 90.59 % H 7.80%
Encontrada C 90.60 % H 7.70%

EM(IE) de 179, m/z (%): 392 (M, 5), 350 [(M — C3He) ™, 21], 281 (12), 256 (13), 217 (31),
216 (100), 215 (29), 207 (38), 135 (31), 95 (24), 93 (25), 91 (23), 73 (34).

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 19,20-
dimetiloctaciclo[14.8.1.1'4%.1'720 11922 o114 027 0*3]octacosa-2,4,6,8,10,12,16,22-octaeno.

18 25
@

20 22 23 2612 g
177
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- Obtencion de 4.5:10.11-bis|isopropilidenbis(oximetilen)]pentaciclo
[8.2.1.1>°.1*7.1%""|hexadeca-1,7-dieno, 180."

2 3 12
I Q Na %O 41 0 >/
’ ﬁ ’
I 7 J “y 1,4-dioxano 0 5_80 S “U,
6 9

6 A

78 180

En un matraz de dos bocas de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmosfera inerte, se colocéd 1,4-dioxano anhidro (25 mL) y se calento
a reflujo enérgico. Se afiadidé Na en pequefias porciones (1.20 g, 52.1 mmol) y se dejo fundir.
Se afiadio 78 (2.40 g, 5.21 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar, se filtro sobre Celite® lavando el solido con éter dietilico (3 x 30
mL). Se retir6 el exceso de Na no reaccionado y se lavo el residuo con diclorometano (3 % 30
mL). Las fases organicas reunidas se evaporaron a sequedad a presion reducida, obteniendo
un residuo anaranjado (1.19 g). Después de 3 cristalizaciones sucesivas de CH,Cl,/n-pentano,
se aislo 180 como soélido blanco (634 mg, 59% de rendimiento).

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de CH,Cl,/n-pentano.

Datos analiticos y espectroscopicos de 180:
Punto de fusion: 228.4 —230.9 °C

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.46 [s, 12 H, CHs], 2.28 [sistema AB ancho casi colapsado,
16 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-H>], 3.65 [s ancho, 8 H, CH,O].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCl;) 8: 42.6 [CH, ancho, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 48.8 [C,
C4(5,10,11)], 67.8 [CH,, CH,0], 101.1 [C, O-C(CH3),-0], 131.3 [C, C1(2,7.8)].
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A 25 °C no se observa la senal de los grupos metilo (ver Capitulo 5 de Parte Tedrica, paginas
158—-164).

IR (KBr) v: 2986, 2968, 2941, 2914, 2864, 2833, 1448, 1378, 1370, 1364, 1296, 1259, 1239,
1192, 1151, 1081, 1069, 1033, 924, 847, 668 cm™.

CG/EM (IE):

t. = 29.6 min, m/z (%): 412 (M, 5), 354 [(M — C3Hs0) ", 9], 297 (21), 296 [(M — 2 C3;H0) ™,
1007, 91 (16), 58 (20).

Analisis elemental:
Calculado para C,sH3604 (412.57) C 75.69% H 8.80%

Calculado para C,6H3604:0.05CH,Cl, C 7511% H 8.73%
Encontrado C 75.11% H 8.73%

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 9,9,20,20-tetrametil-
8,10,19,21-tetraoxaheptaciclo[13.7.1. 1317 1412, l6’14.01’17.06’12]hexacosa—3, 14-dieno.

19 18 |6 11
13
%, O 12 010
A 20
0 1 3 6 o
180 21 22 2 5 7

8
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- Obtencién de 4.5:10,11-bis(oxidimetilen)pentaciclo[8.2.1.1>°.1*7.1%!'|hexadeca-
1,7-dieno, 181.%

13 ] Na
)2 o) >
177 3 1,4-dioxano
6 A

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (10 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se anadié Na en pequefias porciones (400 mg, 17.4 mmol) y se dejo fundir.
Se afiadi6 79 (700 mg, 1.74 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar, se filtré a través de Celite® lavando el solido con éter dietilico (3
x 20 mL) y el filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad obteniendo un residuo
(282 mg) que se analiz6 por CG/EM mostrando la presencia mayoritaria del dimero deseado
(t- = 26.57 min, 74% area relativa).

El residuo anterior se someti6 a cromatografia en columna: [ = 2 cm, alimina neutra (32
g)], eluyendo con ligera sobrepresion de argon y los disolventes o mezcla de disolventes
previamente desgasados siguientes: heptano (100 mL) y mezclas de heptano/AcOEt [99:1
(100 mL), 98:2 (100 mL), 97:3 (100 mL), 96:4 (300 mL), 95:5 (100 mL), 94:6 (100 mL), 92:8
(100 mL), 90:10 (50 mL), 80:20 (50 mL), 70:30 (50 mL), 60:40 (50 mL) y 50:50 (50 mL)].
Al eluir con heptano/AcOEt en la proporcion 96:4 se obtuvieron las fracciones que contenian
181 (146 mg, 56% de rendimiento) como solido blanco.

La muestra analitica de 181 se obtuvo por cristalizacion de diclorometano/n-pentano (2:1)

obteniendo 181 como sélido cristalino transparente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 181:

Punto de fusion: 192.4 — 193.8 °C
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'"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 2.12 [d, J = 12.0 Hz, 8 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-H.], 2.63 [d,
T=12.0 Hz, 8 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-Hp], 3.65 (s, 8 H, 4 CH,0).

3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 44.0 [CHa, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 55.6 [C, C4(5,10,11)],
80.7 [CH,, 4 CH»-0], 134.2 [C, C1(2,7.,8)].

IR (KBr) v: 2977, 2964, 2932, 2915, 2891, 2858, 2837, 2825, 1480, 1452, 1246, 1176, 1116,
1083, 1031, 982, 936, 920, 711 cm™.

CG/EM (IE):
t, = 25.52 min, m/z (%): 297 (21), 296 (M, 100), 129 (12), 128 (12), 117 (11), 115 (14), 105
(14), 91 (29), 79 (19), 77 (22), 65 (10), 53 (11).

Analisis elemental:
Calculado para C0H240, (296.41) C 81.04% H 8.16 %
Encontrado C 8081% H 823%

NOTA: La muestra de 181 debe manipularse el minimo tiempo posible en disolucion ya que

este compuesto se epoxida muy facilmente con el oxigeno del aire.

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 6,15-

dioxaheptaciclo[11.5.1.1*®.1*1°.1"17 0*% 0'3'"]docosa-1,10-dieno.

18 1 2 3

150 : 14 5
06
14 13 8

12 11 10 9 7
181
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- Intentos de obtencion de pentacicloI8.2.1.12’5.14’7.18’"]hexadeca-1,7-dien0-

4.5.10.11-tetracarboxilato de tetrametilo, 182.

1

2 3 2
MeOOC 4 11
=T COOMe COOMe
I o)
! g6 5 MeOOC ™S % 78 &

COOMe 5 10 "COOMe

82 182

a) Por reaccion de 82 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmoésfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (4 mL) y se calentd a
reflujo enérgico. Se anadidé Na en pequenias porciones (100 mg, 4.3 mmol) y se dejo fundir. Se
afiadio 82 (200 mg, 0.42 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccién se dejo atemperar y se filtro sobre Celite™ lavando el solido con éter dietilico (3 x 10
mL). Se retird el sodio no reaccionado y se lavoé el sélido del filtro con diclorometano (3 x 10
mL). Las fases orgéanicas reunidas se evaporaron a sequedad obteniendo un so6lido (20 mg)
que analizado por RMN de 'H no mostré ninguna sefial que pudiera asignarse al producto

deseado ni al producto de partida.

b) Por reaccion de 82 con 2 equivalentes de sodio fundido en 1,4-dioxano.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmdsfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (2 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se anadidé Na en pequenias porciones (11 mg, 0.46 mmol) y se dejo fundir. Se
afiadio 82 (100 mg, 0.21 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar y se filtro, lavando el solido con éter dietilico (3 x 10 mL). Se
retird el sodio no reaccionado del filtro y se lavo el solido con diclorometano (3 x 10 mL).

Las fases organicas reunidas se evaporaron a sequedad obteniendo un so6lido (21 mg) que

273



Parte Experimental

analizado por RMN de 'H mostro ser producto de partida 82. El sélido del filtro se disolvi6 en
agua (10 mL), se acidificé con HCI 10% (1 mL) y se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). Las
fases organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a
sequedad a presion reducida, obteniendo un sélido (53 mg) que se analiz6 por EM

(introduccioén directa, impacto electronico) sin poder establecer su esructura.

¢) Por reaccion de 82 con Na(Hg) 0.45%.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se coloco mercurio (16.0 g) y Na en pequenas porciones (72 mg, 3.15 mmol).
La mezcla se calent6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama
(0.45%). La mezcla se dejo atemperar, se afiadio 1,4-dioxano anhidro (2.4 mL) y 82 (150 mg,
0.32 mmol) y se agit6 vigorosamente durante 18 h. La mezcla se filtro sobre Celite® a presion
reducida lavando con éter dietilico (3 x 20 mL). Por evaporacion del filtrado y lavados
reunidos se obtuvo un residuo (15 mg) que por RMN de 'H no mostré ninguna sefial asociable
a producto de partida ni al producto deseado.

El s6lido del filtrado se disolvid con agua, se acidifico y se extrajo con éter (3 x 10 mL). Las
fases organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a
sequedad a presion reducida obteniendo un sélido (45 mg) que analizado por RMN de 'H no

mostrd sefales de producto de partida ni del producto deseado.

d) Por reaccion de 82 con 7-BuLi en el seno de THF anhidro a —78 °C.

En un matraz de 5 mL de capacidad equipado con agitacién magnética y atmosfera
inerte, se prepar6é una disolucion de 82 (238 mg, 0.5 mmol) en THF anhidro (2.5 mL). La
disolucion se enfrio a —64 °C y se adicion6 gota a gota disolucion de #-BuLi (1.5 M en
pentano, 0.7 mL, 1 mmol). La mezcla se dejo reaccionar durante 30 min a —64 °C y después
se dejo atemperar. Se afiadi6 MeOH (3 mL) y agua (8 mL) y la mezcla se extrajo con éter
dietilico (4 x 8 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron

y se evaporaron a sequedad obteniendo un so6lido (140 mg) que se someti6 a cromatografia en
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columna: [@ = 1.5 cm, 14 g alimina neutra], eluyendo con hexano (200 mL) y mezclas de
hexano/AcOEt [99:1 (200 mL), 98:2 (200 mL), 97:3 (200 mL), 96:4 (200 mL), 95:5 (200 mL)
¥ 90:10 (200 mL)]. En ninguna de las fracciones, analizadas por RMN de 'H, se observo sefial

alguna correspondiente al dimero. Se recuperaron 15 mg de 82.

e) Por reaccion de 82 con el radical anion del 4,4’-di-z-butilbifenilo.

e.1. Generacion del radical anion del 4,4’-di-z-butilbifenilo.

En un matraz de 2 bocas de 10 mL de capacidad equipado con entrada y salida de
gases sin septums (esmerilados) se disolvié 4,4’-di-z-butilbifenilo (270 mg, 1 mmol) en THF
anhidro (5 mL). Se afiadieron pequefios trozos de litio metal (6 mg, 0.84 mmol) y la mezcla
transparente se someti¢ a ultrasonidos durante 45 min manteniendo la temperatura a 6-8 °C.
Después de 5 min, la disolucion tomo un tono verde oscuro, que se mantuvo durante los 40

min siguientes.

e.2. Reaccion de 82 con el radical anion del 4,4°-di-z-butilbifenilo.

En un matraz de 2 bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y
atmosfera inerte se disolvio 82 (100 mg, 0.21 mmol) en THF anhidro (1 mL). La disolucién
se enfrio a —30 °C y se afadid gota a gota mediante jeringa la disolucioén del radical anion
generado antes (3.7 mL, 0.63 mmol). La disolucidn resultante se dejo reaccionar durante 1 h a
—-30 °Cy se dej6 atemperar. Se afiadieron gotas de MeOH vy se evapor6 a sequedad obteniendo
un sélido (300 mg) que analizado por RMN de 'H mostré ser mayoritariamente di-¢-

butilbifenilo y 82 no reaccionado.
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- Intentos de obtencion del acido pentacicloI8.2.1.12’5.14’7.18’“]hexadeca-1,7-dien0-

4.5.10.11-tetracarboxilico, 186.

2 3 12
COOH HOOCCOOH
7 ~"5~COOH HOOC™s 577 8 710~COOH
128 186

a) Por reaccion de 128 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmdsfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (4.5 mL) y se calento
a reflujo enérgico. Se afiadié Na en pequenas porciones (100 mg, 4.3 mmol) y se dejo fundir.
Se anadi6 128 (200 mg, 0.45 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dejé atemperar y se filtro lavando el solido con éter dietilico (3 x 15 mL). Las
fases organicas reunidas se evaporaron a sequedad obteniendo un sélido (11 mg) que
analizado por EM (introduccion directa, impacto electronico) no mostrdé ningin i6n que se
pudiera asociar al producto deseado.

Se destruyd con cuidado el Na no reaccionado del filtro por adicion de agua y el solido del
filtro se disolvio con agua (10 mL). La disolucion acuosa filtrada se acidifico con HC1 2N y se
extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SOy4 anhidro,
se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida recuperandose el producto de

partida (173 mg).

b) Por reaccion de 128 con litio metal en THF a reflujo.
En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,

refrigerante de reflujo y atmosfera inerte, se preparé una disolucion de 128 (200 mg, 0.45

mmol) en THF anhidro (3 mL). La disolucion resultante se calentd a reflujo, se afiadi6 en
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pequeiias porciones litio metal (190 mg, 27 mmol) y se continué el reflujo durante 7 h mas.
La mezcla de reaccion se dejo atemperar, se echd sobre una mezcla de agua/hielo (1:1, 14 g),
se dej6 fundir el hielo y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 5 mL). La fase acuosa
se acidificd con HCI 2N (5 mL) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas
reunidas se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion

reducida reuperandose el producto de partida (196 mg).

c) Por reaccion de la sal disédica de 128, con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo.
‘COOH I 3 COO Na Ng-) eOOC CO(? Nacl-D
A ‘ o=
COOH COO N a@ eOOC COOe Ne@
128 187 185

En un matraz de 25 mL de capacidad se coloco 128 so6lido (323 mg, 0.72 mmol), se
afiadié disolucion acuosa de NaOH IN (1.44 mL, 1.44 mmol) y la mezcla se agitdé hasta
disolucion. Se eliminod el agua en un liofilizador, obteniéndose la sal disddica como sélido

blanquinoso (345 mg, 97% de rendimiento).

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmoésfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (4 mL) y se calentd a
reflujo enérgico. Se afiadid Na en pequefias porciones (159 mg, 6.9 mmol) y se dejo fundir. Se
anadid una suspension en caliente de 18-corona-6 (368 mg, 1.39 mmol) y sal disodica de 128
(340 mg, 0.69 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (7 mL) y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3.5 h. La mezcla de reaccion se dejo atemperar y se destruyo el exceso de
sodio con MeOH (4 mL) y agua (6 mL). Se evaporaron los disolventes organicos a presion
reducida, la fase acuosa restante se diluyd con agua (15 mL) hasta disolucion completa y se
acidificé con HCI 5N (2 mL). El precipitado formado se filtr6 a presion reducida lavando con
agua abundante. El solido obtenido se sec6o a presion reducida en presencia de P,Os

recuperando el diacido de partida (309 mg).
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d) Por reaccion de la sal doble de tetrabutilamonio de 128 con sodio fundido en 1,4-

dioxano a reflujo.

2 o ®o
3 COOH I COO NBuy Buy,N 0O0C COOe (Itl)Bu4
I é | 1@[ oo T o M
£ — _
P 5 “COOH COO NBuy BuyN 6OOC COOe (I?Bu4

128 188 190

En un matraz de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y atmosfera
inerte se colocd una disolucion de 128 (400 mg, 0.89 mmol) y disolucidon metanolica 1M de
hidroxido de tetrabutilamonio (1.78 mL, 1.78 mmol). La disolucién resultante se evapord a
sequedad a presion reducida y se seco en desecador a presion reducida en presencia de P,Os,
obteniéndose 188 (826 mg, 99% de rendimiento) como una pasta semisolida ligeramente

anaranjada.

En un matraz de 2 bocas de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmdsfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (3 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se afiadid Na en pequeiias porciones (202 mg, 8.8 mmol) y se dejo fundir. Se
afiadi6 una disolucién caliente de la sal de tetrabutilamonio 188 anterior (820 mg, 0.88 mmol)
en 1,4-dioxano anhidro (15 mL) mediante una canula y la mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 2.5 h. La mezcla de reaccion se dejo atemperar y se destruy6 el exceso de
sodio con MeOH (5 mL) y agua (8 mL). Se evaporaron los disolventes organicos a presion
reducida y la fase acuosa restante se diluyd con agua (20 mL) hasta disolucién completa y se
acidificé con HCI 2N (4 mL). El precipitado formado se filtr6 a presion reducida lavando con
agua abundante y se seco en desecador a presion reducida en presencia de P,Os, recuperando

el diacido de partida (388 mg).
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e) Intento de reaccion de la sal dipotasica de 128 con sodio fundido en 1,4-dioxano a
reflujo.
o ®
|3~~~ COOH |3 s -CO0” K © Soc cof ©
S Gt I G =l
"N coon "N Nc00” K &%0c o COO
128 223 224

En un matraz de 25 mL de capacidad se anadi6 disolucion acuosa de KOH 1.78N (1
mL, 1.78 mmol) a 128 so6lido (400 mg, 0.89 mmol). La mezcla se agitd hasta disolucion y se
elimind el agua en liofilizador, obteniéndose la sal dipotésica de 128 como s6lido blanquinoso

(476 mg, 99% de rendimiento).

La reaccioén de esta sal con sodio fundido en 1,4-dioxano no se pudo realizar debido a la
insolubilidad de la misma en el medio de reaccion. Esta sal (0.019 mmol) no se disolvio en

1,4-dioxano (0.1 mL) en caliente ni siquiera en presencia de 10 equivalentes de 18-corona-6.
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- Intentos de obtencion de pentacicloI8.2.1.12’5.14’7.18’"Ihexadeca-1,7-dieno-
4.5:10.11-bis(dicarboximida), 192.

0
I NH )/
I i
o)
80
0
COOH
I H
+
H
CONH,
0

a) Por reaccion de 80 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo, en presencia de 18-

corona-6.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (3.6 mL) y se calentd
a reflujo enérgico. Se afiadidé Na en pequefias porciones (83 mg, 3.6 mmol) y se dejé fundir.
Se afiadi6 18-corona-6 (289 mg, 1.09 mmol) y 80 (155 mg, 0.36 mmol) y la mezcla se calento
a reflujo durante 2.5 h. La mezcla de reaccion se dejé atemperar y se filtrd lavando el solido
con éter dietilico (3 x 10 mL). Las fases orgénicas reunidas se evaporaron a sequedad
obteniendo un aceite marronoso (318 mg) que analizado por RMN de 'H mostré ser
mayoritariamente 18-corona-6 y algo muy minoritario que no pudo identificarse.

Se destruy6 con cuidado el Na no reaccionado del filtro con agua y éste se lavd con agua
(5 mL). La disolucion acuosa se acidificé con HCI 2N y la fase acuosa acida se extrajo con
AcOEt (3 x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SO,4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron a sequedad a presion reducida obteniéndose un sélido amarillento (65 mg)
cuya solubilidad en CH,Cl, era baja. Se lavaron los 65 mg con:

- n-pentano (3 x 0.5 mL) que disolvi6 4 mg de éter corona y vaselinas (RMN de 'H),
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- CHyClL (3 x 0.2 mL) que disolvié 12 mg de producto que analizado por RMN de 'H
mostro ser mayoritariamente 18-corona-6.
- Residuo: 58 mg, que analizado por RMN de "H mostré ser el producto de hidrolisis de la

imida, 193 (36% de rendimiento).

b) Por reaccion de 80 con -BuLi en THF a baja temperatura.

b.1. Relacion 80/z-BuLi = 1:3.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte, se prepar6 una disolucion de 80 (100 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro (1.2
mL). Se enfrié la disolucion a —30 °C (si se enfriaba mas precipitaba el producto) y se
adicion6 gota a gota disolucion de -BuLi (0,7 M en pentano valorada, 0.98 mL, 0.69 mmol).
Se dejo reaccionar la mezcla durante 30 min a —30 °C y después se dejo atemperar. Se afiadio
MeOH (0.4 mL) y agua (2 mL) y se extrajo con éter dietilico (4 x 5 mL). Las fases orgénicas
reunidas se secaron con Na,SOy4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion
reducida obteniendo un residuo aceitoso (45 mg).

La fase acuosa se acidifico y se extrajo con éter dietilico (3 x 5 mL). Las fases organicas
reunidas se secaron con Na,SOy4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion
reducida obteniendo un sélido (10 mg).

El analisis de los productos obtenidos por RMN de 'H no permitié identificar producto

alguno.

b.2. Relacién 80/~-BuLi = 1:2

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte, se prepar6 una disolucion de 80 (100 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro (1.2
mL). Se enfrid la disolucion a —30 °C y se adicion6 gota a gota disolucion de #-BuLi (0,7 M en
pentano valorada, 0.7 mL, 0.47 mmol). La mezcla se dejé reaccionar durante 30 min a —30 °C
y después se dejo atemperar. Se afiadi6 MeOH (0.4 mL) y agua (2 mL) y se extrajo con éter
dietilico (4 x 5 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SOy4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron a sequedad obteniendo un sélido (32 mg) cuyo espectro de RMN de 'H no

permiti6 identificar producto alguno.
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El mismo residuo analizado por CG/EM mostr6 la posible presencia del producto de

reduccion 195 (t, = 15.28 min, 19% area relativa), junto a otros productos no identificados.
EM de 195; m/z (%): 177 (M™, 39), 134 [(M — CONH)", 11], 107 (10), 106 [(M —

CONHCO)™, 100], 105 (25), 91 (71), 79 (17), 78 (27), 77 (27), 66 (15), 65 (20), 63 (13), 55
(10), 53 (20), 52 (18), 51 (30).

¢) Por reaccion de la sal sédica de 80 con sodio fundido en presencia de 18-corona-6.

0 0 Na 0 0
181\(]:2130 na-6 18-corona-6
1 B g 1 -di —
NH > NO N%‘D 1,4-dioxano, A HN NH
I 1,4-dioxano I —
¢ (0] 0] ['e)
80 194 192
I COOH
L
CONH,
193

c.1. Preparacion de una disolucion de la sal s6dica de 80.

En un matraz de 5 mL de capacidad equipado con atmosfera inerte, se lavo NaH (9
mg, 0.23 mmol, 55-65% en aceite mineral) con 1,4-dioxano anhidro (1 mL). Se afiadi6é una
disolucion de 80 (100 mg, 0.23 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (1.5 mL) y se calent6 la mezcla
a reflujo durante 10 minutos, apareciendo un precipitado abundante. Se afiadié exceso de 18-

corona-6 (186 mg, 0.7 mmol), hasta completa disolucion del precipitado.

c.2. Reaccion de la sal sodica de 80 con sodio fundido.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmoésfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (1 mL) y se calentd a
reflujo enérgico. Se anadié Na en pequefias porciones (54 mg, 2.35 mmol) y se dejo fundir. Se
afiadi6 la disolucion anterior de la sal sodica de la imida y 18-corona-6 en 1,4-dioxano
anhidro, y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejo

atemperar y se filtro, lavando el so6lido con éter (3 x 10 mL). Los lavados reunidos se
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evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un so6lido (145 mg) que analizado por
RMN de 'H mostr6 ser mayoritariamente 18-corona-6. Se eliminé el sodio no reaccionado del
filtro por adicion sobre agua y el s6lido se lavo con agua (10 mL), el filtrado se acidifico con
HCI 2N y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). Los extractos organicos reunidos se secaron con
Na,S04 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un

solido (59 mg) que por RMN de 'H y EM se caracterizé como la amida 193.
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- Obtencion del acido 5-carbamoil-3.7-divodotriciclo]3.3.0.0%>"]octano-1-

carboxilico, 193.

2
NaOH IN 15> COOH
—_—
A =7 5 NH,
6
o

193

En un matraz de 5 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
coloco 80 (89 mg, 0.21 mmol) y disolucién acuosa de NaOH 1IN (0.75 mL) y la mezcla se
calentd a 50 °C durante 1 h. Se dejé atemperar, se diluyd con agua (2 mL) y se acidificé con
HCI acuoso al 10% (1 mL). El precipitado formado se filtré a presion reducida lavando bien
con agua. El solido blanco obtenido se sec6 a presion reducida en presencia de P,Os,

obteniendo 193 (74 mg, 79% de rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 193:

Punto de fusion: > 236 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 2.28 — 2.42 [m, 8 H, 2(8)-H, y 4(6)-H,], 7.10 (s, 1 H) y
7.14 (s, 1 H) (NH), 12.48 [s ancho, 1 H, COOH].

BC-RMN (75.4 MHz, DMSO-de) &: 42.9 [C, C3(7)], 58.0 (C) y 59.9 (C) (C1 y C5), 60.7
(CH,) y 60.8 (CH,) [C2(8) y C4(6)], 169.5 (C) y 170.1 (C) (CONH, y COOH).

IR (KBr) v: 3500 — 2150 (méx. a 3477, 3344, 3000, 2925, 2581), 1702 y 1630 (C=O st),
1594, 1477, 1406, 1310, 1276, 1238, 1216, 1172, 1097, 994, 963 cm".

EM (IE):
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m/z (%): 447 (M™, 1), 430 [(M — OH)", 1], 320 [(M — 1), 7], 302 [(M — I — H,0)", 9], 280
(57), 262 (11), 231 (20), 153 (60), 148 (21), 147 (21), 136 (22), 135 (27), 127 (17), 105 (42),
104 (90), 103 (77), 78 (53), 77 (100), 65 (34), 63 (37), 51 (75).

Masa exacta:
EM (ESI negativo), m/z: 915 [(2M — 2H + Na), 15], 447 (15), 446 [(M — H), 100], 402 [(M —
H-COy), 36].
EM (masa exacta):
Calculado para C;oH;oLNOs [(M —H)]:  445.8745
Hallado: 445.8742

285



Parte Experimental

- Intentos de obtencion de N,N ’-dimetilpentacicloI8.2.1.12’5.14’7.18’11]hexadeca-1,7-

dieno-4.5:10.11-bis(dicarboximida), 196. Obtencion de 4-t-butil-endo-2-(2.2-

dimetilpropionil)-NV-metil-5-metilenbiciclo]2.2.1]heptano-1-carboxamida, 200 v endo-2-

(2.2-dimetilpropionil)-N-metil-5-metilenbiciclo][2.2.1]heptano-1-carboxamida, 201.

a) Por reaccion de 81 con sodio fundido en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de agitacion magnética,
refrigerante de reflujo y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (2.2 mL) y se calentd
a reflujo enérgico. Se afiadid Na en pequefias porciones (52 mg, 2.25 mmol) y se dejo fundir.
Se anadi6 81 (100 mg, 0.23 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar y se filtré lavando el solido con éter dietilico (3 x 10 mL) y 1,4-
dioxano (10 mL). Las fases organicas reunidas se evaporaron a sequedad obteniendo un
residuo (52 mg) parcialmente insoluble en CD;0D, cuyo RMN de 'H sugeria la presencia de
un producto con menor simetria.

Este residuo se disolvid en agua (5 mL), se acidificod con HCI 2N y se extrajo con AcOEt (3 x
10 mL). Las fases orgénicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un residuo que se lavo con n-pentano
(10 mL) obteniendo un solido (16 mg) que analizado por RMN de 'H mostré ser 197.

El sodio del filtro se destruy6 con cuidado con agua (5 mL), disolviéndose el solido del filtro
en los 5 mL de agua. La fase acuosa filtrada se acidifico con HCI 2N y se extrajo con AcOEt
(3 x 6 mL). Las fases orgénicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un residuo sélido (83 mg) que analizado

por RMN de 'H mostré ser 197, rendimiento global de 95%.
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b) Por reaccion de 81 con Na(Hg) 0.45%.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte se coloco mercurio (13.9 g) y Na en pequefias porciones (63 mg, 2.93 mmol).
La mezcla se calento6 ligeramente a la llama de un mechero Bunsen hasta formar la amalgama
(0.45%). La mezcla se dej6 atemperar, se afiadi6 1,4-dioxano anhidro (2.2 mL) y 81 (100 mg,
0.23 mmol) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 3.5 h. La mezcla resultante, se filtr6 a
través de Celite® a presion reducida lavando el sélido con éter dietilico (3 x 10 mL) y
diclorometano (5 mL). Por evaporacion del filtrado y lavados reunidos se obtuvo un residuo
(37 mg) que analizado por CG/EM (impacto electronico) mostro ser una mezcla que contenia
los siguientes componentes con las areas relativas, tiempos de retencion, espectros de masas y

posibles estructuras indicados:

CG/EM
Posible estructura I6n molecular Area relativa
del compuesto (m/z) (%) t.(min)
199 191 14 14.35
198 317 55 17.68
81 443 9 20.78
78
O
1 H N—
H N H
O O
198 199

EM (IE) de 198, m/z (%): 317 (M™, 20), 232 [(M — CONMeCO)*, 17], 190 [(M — 1), 34],
133 (23), 105 (100), 103 (12), 93 (21), 79 (19), 77 (17), 65 (14).
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EM (IE) de 199, m/z (%): 191 (M, 8), 134 [(M — CONMe) ", 26], 106 [(M — CONMeCO) ",
100], 105 (18), 93 (19), 92 (28), 91 (39), 78 (25), 65 (21), 54 (11).

¢) Por reaccion de 81 con ~-BuLi en THF anhidro a baja temperatura.

c.1. Relacion 81/-BuLi = 1:2

En un matraz de 5 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmodsfera
inerte, se prepard una disolucion de 81 (100 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro (1.2 mL). Se
enfrio la disolucion a —78 °C y se adicion6 gota a gota disolucion de #BuLi (0,7 M en
pentano, 0.6 mL, 0.42 mmol). Se dejé reaccionar la mezcla durante 45 min a —78 °C y
después se dejo atemperar. Se afiadio MeOH (0.4 mL) y agua (2 mL) y la mezcla resultante se
extrajo con éter dietilico (4 x 5 mL). Las fases orgédnicas reunidas se secaron con Na,SOy
anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad obteniendo un residuo (34 mg) que se analizo
por CG/EM mostrando la presencia de los compuestos 201 (t. = 14.84 min, area relativa 21%,
i6n molecular m/z = 249) y 200 (t,= 17.92 min, area relativa 37%, i6n molecular m/z = 305).

El resto de compuestos presentaban areas relativas inferiores al 6%.

201

El crudo se sometié a cromatografia en columna: [ = 1 cm, 6 g de gel de silice 'flash'],
eluyendo con AcOEt (100 mL) y mezcla de AcOEt/MeOH (99.5:0.5, 200 mL). Al eluir con
AcOEt, se obtuvieron dos fracciones (12 y 5 mg) que analizadas por 'H-RMN mostraron ser
mezcla de productos.
Estas fracciones se reunieron y se sometieron a cromatografia en columna: [@ =1 cm, 3.4 g
de gel de silice ‘flash’], eluyendo con mezclas de heptano/AcOEt [60:40 (50 mL), 50:50 (50
mL) y 40:60 (50 mL)]. En orden de elucion se obtuvieron:

- Mezcla conteniendo mayoritariamente 200 (7 mg).

- 201 puro como aceite incoloro (8 mg, 14% de rendimiento).
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c.2. Relacion 81/~-Bulii = 1:1.

En un matraz de 5 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
inerte, se prepard una disolucion de 81 (100 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro (I mL). La
disolucion se enfrio a —78 °C y se adicion6 gota a gota disolucién de #BuLi (0,7 M en
pentano, 0.3 mL, 0.21 mmol). Se dejé reaccionar la mezcla durante 1 h a —78 °C y después se
dejo atemperar. Se anadi6 MeOH (0.4 mL) y agua (2 mL) y se extrajo con éter dietilico (5 x 5
mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,SOs anhidro, se filtraron y se
evaporaron a sequedad, obteniendo un residuo aceitoso (37 mg) que analizado por CG/EM
mostrd la presencia mayoritaria de 201 (17% area relativa) y 200 (50% area relativa). El resto
de componentes presentaban areas relativas inferiores al 10%.

El residuo anterior se sometié a cromatografia en columna: [@ = 1 cm, 6 g de gel de silice
'flash'], eluyendo con mezclas de heptano/AcOEt [50:50 (50 mL), 40:60 (50 mL), 30:70 (50
mL) y 0:100 (50 mL)]. Al eluir con heptano/AcOEt en la proporcion 50:50, se obtuvo 200 (8
mg, 11% de rendimiento). El resto de fracciones eluidas eran mezclas de productos.
Las fracciones mezcla (20 mg) se sometieron a cromatografia en columna: [ =1 cm, 4 g de
gel de silice ‘flash’], eluyendo con mezclas de heptano/AcOEt [60:40 (50 mL), 50:50 (50
mL), 40:60 (50 mL) y 0:100 (50 mL)]. En orden de elucion se obtuvieron:

- 200 impuro (5 mg)

- 201 impuro (3 mg)

- 201 puro (2 mg, 4% de rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 201:

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 3: 1.09 [s, 9 H, 2-COC(CHa)s], 1.38 [ddd, Js.tondos.tiers = 12 Hz,
J2-13-Hendo = 6 HZ, J3-Hendorr-ani = 2 Hz, 1 H, 3-Hendo], 1.71 [dt, J7-nandir-usin = 10 Hz, J3-nendor-
Hanti = 2 Hz, Jawzani = 2 Hz, 1 H, 7-Hana], 1.93 [ddd, J7-nanim-1sin = 10 Hz, Jo.Hendorr-nsin = 3
Hz, Jonmsin = 2 Hz, 1 H, 7-Hgin], 2.24 [dt, J3-Hendos-Hero = 12 Hz, Joni3-Hero = 12 Hz, J3Hexo-n
= 5 Hz, 1 H, 3-Hoy], 2.25 [dm, Jesex/etionds = 15 Hz, 1 H, 6-Hoxo], 2.77 [d, Tnsmine = 5 Hz, 3
H, NHCH3;], 2.81 [d ancho, J3.newosn = 5 Hz, 1 H, 4-H], 3.37 [ddt, Js.-gexoss-tiendo = 15 Hz, J¢.
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Hendo/7-Hsin = 2 HZ, J6-Hendors=ctz) = 2 Hz, Jo-tendors=cuy = 3 Hz, 1 H, 6-Hengo), 3.55 [ddd, Jona-
Hexo = 12 Hz, Jon3-Hendo = 6 Hz, Jowssnexo = 2 Hz, 1 H, 2-H], 4.65 [s ancho, 1 H, 5=CH(E)],
4.84 [t, Js=cuzys-tiero = 2 Hz, Js—chzye-tiendo = 2 Hz, 1 H, 5=CH(Z)], 5.72 [s ancho, 1 H,
NHMe].

BO-RMN (100.6 MHz, CDCly) 8: 26.1 [CHs, 2-COC(CHa)s], 26.3 [CHs, CONHMel, 34.4
[CH,, C6], 36.5 [CH,, C3], 44.4 [CH,, C7], 44.8 [C, 2-COC(CH,)3], 46.4 [CH, C4], 48.5
[CH, C2], 57.9 [C, C1], 102.7 [CH,, 5=CH;], 152.7 [C, C5], 174.1 [C, CONHMe], 219.0 [C,
2-CO(CHj3)s).

IR (NaCl) v: 3343, 3072, 2963, 2872, 1698 y 1643 (C=0 st), 1538, 1479, 1467, 1409, 1366,
1270, 1086, 902, 873 cm™".

CG/EM (IE):
t. = 18.83 min, m/z (%): 249 (M, 19), 192 [(M — #-Bu)", 20], 164 [(M — -BuCO)’, 18], 137
(63), 136 (48), 107 (18), 105 (21), 91 (20), 86 (20), 79 (31), 77 (25), 58 (77), 57 (100).

Masa exacta:
EM (ESI positivo), m/z (%): 273 (17), 272 [(M + Na)", 100], 250 [(M + H)", 4].
EM (masa exacta):

Calculado para C;sH4NO, [(M + H)+]: 250.1802

Hallado: 250.1797

Datos analiticos y espectroscopicos de 200:

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 6: 1.07 [s, 9 H, 4-C(CHs)3], 1.09 [s, 9 H, 2-COC(CHj3)s], 1.36
[ddd, J3-nendors-texo = 12 Hz, o113 t1endo = 7 Hz, J3-t1endorr-iani = 2.5 Hz, 1 H, 3-Henao], 1.69 [dd,
J7Hanirnvsin = 10 Hz, I3 Hendorr tani = 2.5 Hz, 1 H, 7-Hana], 1.95 [ddd, J7-namir-nsin = 10 Hz, Jo.
Hendo/7-Hsin = 2 Hz, 1 H, 7-Hgin], 2.33 [t, J3-endors-texo = 12 Hz, 1 H, 3-Heyo], 2.37 [dq, J6-Hexors-
Hendo = 15 HZ, Jo-t/6-Hexo = 2 Hz, J6Hexors=chz) = 2 Hz, Jo-texoss=cuy = 2 Hz, 1 H, 6-Heyo), 2.75
[d, Jnuname = 5 Hz, 3 H, CONHCH3], 3.45 [ddt, Jo-texos-tendo = 15 Hz, Jo-tendorr-usin = 2 Hz, Jo.
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Hendo/5=CH(z) = 3.0 HZ, Jo-Hendors=cre) = 2.0 Hz,, 1 H, 6-Henao], 3.59 [ddd, Janztero = 12 Hz, Jo.
Hi3-Hendo = 1 Hz, Jow6nexo = 2 Hz, 1 H, 2-H], 4.84 [t, Js—cuys-tero = 2 Hz, Js—cr(Eys-Hendo = 2
Hz, 1 H, 5=CH(E)], 4.97 [t, Js-ctiz/stiero = 2 HZ, Js-ciizysiiendo = 3 Hz, 1 H, 5=CH(Z)], 5.66
[s ancho, 1 H, CONHMe].

3C-RMN (100.6 MHz, CDCls) &: 26.0 [CH;, 2-COC(CHs)s], 26.2 [CHs, CONHMe], 27.2
[CHs, 4-C(CHs):], 32.4 [C, 4-C(CH;)s], 37.7 [CH,, C3], 38.3 [CH,, C6], 44.8 [C, 2-
COC(CHs)s], 45.8 [CHa, C7], 49.3 [CH, C2], 55.0 [C, C1], 60.6 [C, C4], 104.4 [CH.,
5=CH,], 152.4 [C, C5], 174.1 [C, CONHMEe], 218.8 [C, 2-CO(CHs)s].

IR (KBr) v: 3409, 3088, 2970, 2871, 1693 y 1661 (C=0 st), 1533, 1478, 1464, 1412, 1366,
1092, 1078, 894 cm’'.

CG/EM (IE):
t. = 21.96 min, m/z (%): 305 (M, 3), 248 [(M — £-Bu)", 31], 193 (8), 164 [(M — -BuCO), 9],
136 (40), 58 (29), 57 (100).

Masa exacta:
EM (ESI positivo), m/z (%): 634 (19), 633 [(2M + Na)", 30], 344 [(M + K)",10], 329 (31),
328 [(M + Na)", 100], 325 (13), 306 [(M + H)", 32], 275 [(M - MeNH)", 22].
EM (masa exacta):
Calculado para C1oH3;NO, [(M + H)': 306.2428
Hallado: 306.2424

d) Por reaccion de 81 con el radical anion del 4,4’-di-z-butilbifenilo.
d.1. Generacion del radical anion del 4,4’-di-z-butilbifenilo.
En un tubo Schlenk de 250 mL de capacidad equipado con entrada y salida de gases se

disolvio6 4,4’-di-#-butilbifenilo (141 mg, 0.53 mmol) en THF anhidro (1.5 mL). Se afadieron

pequenos trozos de litio metal (4 mg, 0.58 mmol) y la mezcla transparente se someti6 a
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ultrasonidos durante 1.75 h manteniendo la temperatura del bafio a 6 — 8 °C. Después de 5

min, la disoluciéon tomo coloracion verde oscuro, que se mantuvo durante todo el tiempo.

d.2. Reaccion de 81 con el radical anion del 4,4°-di-z-butilbifenilo.

La disolucion del radical anion anteriormente generada se colocd en un bafio a 0 °C
equipado con agitaciéon magnética. Se anadié una disolucion de 81 (100 mg, 0.23 mmol) en
THF anhidro (0.5 mL). La disolucion marrén resultante se dejo reaccionar durante 1 h y
después se dejo atemperar durante 12 h. A la disolucion resultante se le anadio agua (4 mL) y
se extrajo con diclorometano (4 x 4 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na,;SOy
anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion reducida obteniendo un residuo
solido (166 mg) que se analizdo por CG/EM (impacto electronico) mostrando la presencia
mayoritaria de di-z-butilbifenilo y productos de reduccion del mismo.

La fase acuosa se acidificé con HCl 2N y se extrajo con AcOEt (3 x 4 mL). Las fases
organicas reunidas se secaron con Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a sequedad

obteniendo un residuo sé6lido de 197 (56 mg) (RMN de 'H).
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- Obtencion del acido 5-(N-metilcarbamoil)-3,7-div0d0tricicloI3.3.0.03’7]0ctan0-1-

carboxilico, 197.

2

NaOH IN I —COOH
—_—
A 177N\~ NHMe

6
197

(¢}

En un matraz de 5 mL provisto de agitacion magnética y refrigerante de reflujo se
coloco 81 (100 mg, 0.23 mmol) y disolucién acuosa de NaOH 0.5N (0.7 mL) y la mezcla se
calento a reflujo durante 1 h y se dejé atemperar. La disolucion resultante se diluy6 con agua
(2 mL) y se acidifico con HCI acuoso al 10%. El precipitado formado se filtré a presion
reducida lavando bien con agua. El solido blanco obtenido se secd a presion reducida en

presencia de P,Os, obteniendo 197 (88 mg, 85% de rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 197:

Punto de fusion: > 223.5 — 226 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, CD;0D) &: 2.39 — 2.49 [seiial compleja, 8 H, 2(8)-H, y 4(6)-Hz], 2.70 (s,
3 H, MeNH), 4.85 (s, H moviles, COOH y CONHMe).

3C-RMN (75.4 MHz, DMSO-de) 8: 26.1 [CH3, MeNH], 42.8 [C, C3(7)], 58.2 (C) y 60.0 (C)
(C1y C5), 60.6 (CHs) y 60.7 (CHs) [C2(8) y C4(6)], 167.9 [C, CONHMe], 170.1 [C, COOH].

IR (KBr) v: 3400 — 2200 [OH st, méx. a 3373, 2943 (NH st.), 2624], 1696 y 1627 (C=O st),
1612, 1549, 1474, 1420, 1330, 1292, 1248, 1219, 1160, 1110, 1072, 991, 960, 743, 710, 640

A1
cm .
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EM (IE):

m/z (%): 461 (M7, 1), 443 [M - H,0)", 1], 334 [(M = 1), 14], 316 [(M — 1 — H,0)", 44], 294
(97), 231 [(M —1— CONHMe - COOH)', 83], 167 (97), 149 (77), 127 (23), 105 (35), 104 [(M
— 21 - CONHMe — COOH) ", 100], 103 (57), 78 (21), 77 (35).

Analisis elemental:

Calculado para C;H31bNO; (461.04) C 28.66 % H 2.84% N 3.04% 1 55.05%
Encontrado C 2895% H 2.64% N 2.83% 1 55.02%
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- Intentos de obtencién de 4.5:10,11-bis(sulfonildioxi)pentaciclo]8.2.1.1%°.1*7.1%1]
hexadeca-1.7-dieno. 202.

H(X
5 Hy 3 ]
1 -0 //0 O\\ @) 411 0, //o
LN N B G PN
6 ! 0" 075 7 g 100 O
6 9
83 202
a) Por reaccion de 1,5-sulfonildioxi-3,7-diyod0triciclo[3.3.0.03’7]0ctan0, 83, con 7

Buli.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética
y atmosfera inerte se prepard una disolucion de 83 (130 mg, 0.29 mmol) en THF anhidro (2
mL). La disolucién se enfrio a —68 °C y se adicion6 gota a gota una disolucion de -Buli (1.5
M en pentano, 0.4 mL, 0.60 mmol). La mezcla resultante se dejo 1 h en agitacion a —68 °C y
se dejo atemperar. Se afadieron gotas de MeOH y H,O (5 mL) y la mezcla se extrajo con éter
(3 x 10 mL). Las fases organicas reunidas se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron y se
evapor6 el disolvente a sequedad, obteniendo un residuo amarillento (30 mg), mezcla

compleja de productos que no pudo ser caracterizada (RMN de 'H y CG/EM)

b) Por reaccion de 83 con Na fundido en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmoésfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (10 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se afiadié Na en pequefias porciones (460 mg, 20 mmol) y se dejé fundir. Se
anadi6 83 (455 mg, 1.00 mmol) y la mezcla se calento a reflujo:

Al cabo de 1 h, se analiz6 una alicuota por CG/EM, observandose mayoritariamente 83
(93% érea relativa). Se dejo 4 h mas a reflujo, y la mezcla de reaccion se dejo atemperar, se

filtro sobre Celite® recogiendo el filtrado en un matraz enfriado en bafio de acetona/nieve
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carbonica y el solido se lavo con éter dietilico (2 x 5 mL). El filtrado y lavados reunidos se
analizaron por CG/EM mostrando ser una mezcla compleja, de la que no pudo aislarse o

caracterizarse producto alguno.
c) Por reaccion de 83 con amalgama de Na al 2% en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 25 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmoésfera inerte, se coloco 1,4-dioxano anhidro (6.5 mL) y 83 (300 mg,
0.66 mmol) y la mezcla se calento a reflujo. Se afiadi6 amalgama de Na 2% (1.67 g, 1.45
mmol de Na) y se dejo reaccionar a reflujo de 1,4-dioxano durante 3 h. La mezcla de reaccion
se dejo atemperar, se filtro sobre Celite® lavando el solido con éter dietilico (3 x 10 mL). El
filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad obteniendo un residuo amarillento (270
mg) que analizado por RMN de 'H mostro ser mayoritariamente producto de partida.

El crudo de reaccion se redisolvio en 1,4-dioxano anhidro (6.5 mL), se calentd a
reflujo y se afiadiéo amalgama de Na(Hg) 2% (1.67 g) dejando reaccionar la mezcla durante 13
h. La mezcla de reaccién se dejo atemperar, se filtrd sobre Celite® lavando el solido con éter
dietilico (3 x 10 mL). El filtrado y lavados reunidos se evaporaron a sequedad obteniendo un
residuo amarillento (190 mg) que analizado por RMN de 'H y CG/EM mostré ser

mayoritariamente producto de partida.

d) Por reaccion de 83 con Na fundido en 1,4-dioxano a reflujo.

En un matraz de dos bocas de 10 mL de capacidad provisto de refrigerante de reflujo,
agitacion magnética y atmosfera inerte, se colocd 1,4-dioxano anhidro (5 mL) y se calent6 a
reflujo enérgico. Se afiadid Na en pequeiias porciones (53 mg, 2.31 mmol) y se dejo fundir. Se
anadio 83 (500 mg, 1.1 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de
reaccion se dejo atemperar, se filtr6 por gravedad lavando el sélido con éter dietilico (4 % 10
mL). El filtrado y lavados reunidos se destilaron a presion atmosférica y el residuo (250 mg)
resultd ser mayoritariamente producto de partida (RMN de 'H).

El andlisis por CG/EM de las fracciones de disolvente destiladas mostrd la presencia

mayoritaria de un compuesto de t, = 6.37 min, de estructura desconocida.
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- Obtencién de  4.5:10,11-bis(oxidimetilen)heptaciclo[8.2.1.1>°.1*7 151 018 027]

hexadecano, 137.%

H Ho
o212 3 12 /3
11 4 1 h 11 1 2 4 U
(0) v (e) 13 16
0O —> \14 15/ 0)
9 8 7 6 1" 9 6 1"
181 137

En un reactor de immersion de cuarzo equipado con agitacion magnética, atmosfera
inerte y lampara de vapor de Hg (media presion) de 125W se prepard una suspension de 181
(40 mg, 0.13 mmol) en n-pentano destilado y previamente desgasado (60 mL). Se cerro el
sistema y se irradi6 a temperatura ambiente durante 6 h. Se evapor6 el disolvente en frio a
presion reducida obteniendo un residuo (40 mg) que analizado por 'H-RMN mostré ser una

mezcla de 181 y 137 en una relacion aproximada de 1:0.5.

Datos espectroscopicos de 137:

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) &: 1.64 (d, J = 7.2 Hz, 8 H) y 1.93 (d, J = 7.2 Hz, 8 H)
[3(6,9,12,13,14,15,16)-H,], 3.60 [s, 8 H, 4 CH,0].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 50.6 [CHa, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 54.1 [C, C1(2,7.8)],
63.9 [C, C4(5,10,11)], 67.8 [CH,, 4 CH,0].

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 6,15-

2,8 14,10 111,17 o111 42,10 (4.8 13,17
=711 00770770 ]

dioxanonaciclo[11.5.1. docosano.

18 3
PNl AL S
150 19 22

\20 21, 06

13
14 8
110 7

137
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- Obtencion de 1.2:7.8-diepoxi-4.5:10.,11-bis(oxidimetilen)pentaciclo
[8.2.1.1%°.1*7 1*"Ihexadecano, 218.

181

En un matraz de 5 mL de capacidad equipado con salida de gases, agitacion magnética
y atmosfera inerte se colocd una disolucion de dimetildioxirano en acetona (0.7 mL, 0.07 M,
0.049 mmol), se afiadio 181 (5.4 mg, 0.018 mmol) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 h. El disolvente se evapor6 a sequedad obteniendo 218 (6 mg, rendimiento
cuantitativo) como solido blanco.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de diclorometano/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 218:
Punto de fusion: > 298 °C (desc.)

'"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.85 [d, J = 13.5 Hz, 8 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-H,], 2.15 [d,
J=13.5Hz, 8 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-Hp], 3.75 [s, 8 H, CH,-O].

BC-RMN (75.4 MHz, CDCl3) &: 42.2 [CHa, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 56.6 [C, C4(5,10,11)],
74.3 [C, C1(2,7.8)], 82.1 [CH,, CH,-O].

IR (KBr) v: 2967, 2934, 2855, 1474, 1464, 1431, 1364, 1302, 1291, 1277, 1208, 1195, 1154,
1132, 1085, 1041, 991, 971, 952, 925, 898, 718, 694, 662 cm.
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CG/EM (IE):

t. = 26.65 min, m/z (%): 329 (8), 328 (M, 36), 164 (16), 133 (18), 123 (28), 117 (50), 107

(51), 105 (32), 95 (29), 91 (100), 79 (66), 77 (59), 65 (33), 55 (34), 53 (34).

Analisis elemental:

Calculado para CyoH2404 (328.41) C 7315% H 737%
Calculado para Cy0H2404-0.25H,0 C 7216% H 742%
Encontrado C 7190% H 7.29%

a) Nombre  alternativo, obtenido con  programa POLCYC:

tetraoxanonaciclo[13.5.1.1°°.1>'1 11312 03 0> 013 0> {tetracosano

218

2,7,12,17-
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- Obtencion de 2.8-dibromo-4.5:10.11-bis(oxidimetilen)hexaciclo

[8.2.1.1%5.147 1! 0 "]hexadecano, 220.

/

3
11 4 B
10 5 n-pentano/CH,Cl,

En un matraz de 50 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
inerte, se preparé una suspension de 181 (20 mg, 0.07 mmol) en n-pentano previamente
destilado y desgasado (10 mL). A la suspension se anadid gota a gota una disolucion de
bromo (3 mL, 0.19 mmol) [preparada a partir de bromo (0.1 mL) en diclorometano (5 mL)] y
se dejo en agitacion a temperatura ambiente y tapado de la luz durante 13 h. La disolucion
oscura resultante se diluy6 con diclorometano y se lavo con disolucion acuosa de Na,S,0; al
10% (3 x 10 mL). La fase organica se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se evapor6 a
sequedad a presion reducida obteniendo un residuo levemente amarillento (42 mg) que se
cristalizd de AcOEt/n-pentano a —30 °C obteniendo 220 (21 mg, 69% de rendimiento) como

solido cristalino transparente.

Datos analiticos y espectroscopicos de 220:

Punto de fusion: > 305 °C (desc.), 313.5-314°C

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.91 [d, J = 11.5 Hz, 4 H, 3(9,14,16)-Hg], 2.01 [dd, J = 11.5
Hz,J’ =2.0 Hz, 4 H, 3(9,14,16)-H,], 2.11 [dd, J = 11.5 Hz, )’ = 2.0 Hz, 4 H, 6(12,13,15)-H,],

2.32[d,J=11.5Hz, 4 H, 6(12,13,15)-Hg], 3.51 [d, ] = 9.5 Hz, 4 H, O-CH,,], 3.61 [d, ] = 9.5
Hz, 4 H, O-CH,].
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BC-RMN (100.6 MHz, CDCls) &: 44.7 [CH,, C3(9,14,16)], 54.3 [CH,, C6(12,13,15)], 59.9
[C, C4(5,10,11)], 61.5 [C, C1(7)], 70.7 [C, C2(8)], 76.2 [CH,, CH,-O].

IR (KBr) v: 3431, 2958, 2920, 2874, 2841, 1718, 1459, 1359, 1306, 1267, 1237, 1176, 1103,
1089, 1028, 979, 951, 924, 910, 857, 739, 723, 659 cm’.

CG/EM (IE):
t. = 29.13 min, m/z (%): 378 (21), 377 (98), 376 (22), 375 [(M — HBr)"*, 100], 295 [(M — HBr
— Br)’, 31], 165 (22), 143 (20), 141 (26), 131 (20), 129 (32), 128 (31), 119 (21), 117 (30), 116
(20), 115 (39), 107 (21), 105 (37), 93 (24), 91 (70), 83 (22), 81 (30), 79 (44), 77 (48), 67 (20),
65 (24), 55 (37), 53 (27).

Andlisis elemental:
Calculado para C,0H»40,Br; (456.21) C 5265% H 5.30%
Calculado para CyyH2404Br,-0.75H,0 C 51.14% H 547%
Encontrado C 51.15% H 532%

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 2,11-dibromo-6,15-
128 410 11017 5110 48 (13.17

]docosano.

dioxaoctaciclo[11.5.1.
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Parte Experimental

- Obtencion de 4.5:10,11-bis(oxidimetilen)-2.8-divodohexaciclo
[8.2.1.1%°.1*".1%!1.0" "] hexadecano, 219.

/

3
1 4 I
2
10 5 n-pentano/CH,Cl,

En un matraz de 25 mL de capacidad provisto de agitacion magnética y atmosfera
inerte, se prepar6 una disolucion de 181 (37 mg, 0.13 mmol) en diclorometano (13 mL). Se
anadid gota a gota una disolucion de yodo (4 mL, 0.8 mmol) [preparada a partir de yodo (254
mg) en diclorometano (5 mL)] y se dejé en agitacion a temperatura ambiente y tapado de la
luz durante 20 h. La disolucion oscura resultante se diluyé con diclorometano (10 mL) y se
lavd con disolucion acuosa de Na,S;0; al 10% (3 x 10 mL). La fase orgénica se seco con
Na,SO4 anhidro, se filtrd y se evapor6 a sequedad a presion reducida obteniendo un residuo
levemente amarillento (59 mg) que se cristalizé de tolueno obteniendo 219 (47 mg, 69% de

rendimiento) como solido cristalino.

Datos analiticos y espectroscopicos de 219:

Punto de fusion: 340.6 — 341.7 °C

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 1.92 [dd, J = 11.0 Hz, I’ = 2.0 Hz, 4 H, 3(9,14,16)-H,], 1.96
[dd, J = 11.0 Hz, J’ = 2.0 Hz, 4 H, 3(9,14,16)-Hg], 2.22 [dd, J = 11.0 Hz, J’ = 2.0 Hz, 4 H,

6(12,13,15)-H,], 2.46 [dd, T=11.0 Hz, I’ = 2.0 Hz, 4 H, 6(12,13,15)-Hs], 3.52 [d, J = 9.5 Hz,
4 H, O-CHuni), 3.61 [d, J = 9.5 Hz, 4 H, O-CH,;,].
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BC-RMN (100.6 MHz, CDCLs) &: 47.6 [CH,, C3(9,14,16)], 55.6 [C, C2(8)], 57.7 [CHa,
C6(12,13,15)], 61.5 [C, C1(7)], 61.6 [C, C4(5,10,11)], 75.9 [CH,, CH>-O].

IR (KBr) v: 3434, 2971, 2946, 2845, 1466, 1455, 1355, 1304, 1259, 1237, 1189, 1171, 1103,
1081, 1060, 1028, 991, 975, 949, 918, 906, 854, 731, 724, 653 cm’.

CG/EM (IE):
t. = 30.97 min, m/z (%): 424 (20), 423 [(M — I)", 90], 296 [(M — 2 )", 100], 129 (21), 128
(28), 115 (25), 105 (28), 91 (53), 81 (21), 79 (33), 77 (38), 55 (23).

a) Nombre alternativo, obtenido con programa POLCYC: 2,11-diyodo-6,15-
128 1410 1117 (4110 (48 13,17

]docosano.

dioxaoctaciclo[11.5.1.
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Parte Experimental

- Obtencion de 4.5:10.11-bis[isopropilidenbis(oximetilen)]heptaciclo
[8.2.1.1%°.1*7.1%11.0'8.0>"| hexadecano, 136.

12 11 3

2P a@ XD
A = Al
7 3 ”
lampara Hg 6
180 136

En un reactor de immersion de cuarzo equipado con agitacidon magnética, atmdsfera
inerte y lampara de vapor de Hg (media presion) de 125W se prepar6 una suspension de 180
(200 mg, 0.45 mmol) en 150 mL de n-pentano destilado y desgasado. Se cerr¢ el sistema y se
irradié a temperatura ambiente durante 8 h. Se evapord el disolvente en frio a presion
reducida obteniendo 136 cuantitativamente como so6lido blanco.

La muestra analitica se obtuvo por cristalizacion de CH,Cly/n-pentano (1:1).

Datos analiticos y espectroscopicos de 136:

Punto de fusion: 227.3 — 228.6 °C

'"H-RMN (300 MHz, CDCls) &: 1.43 [s, 12 H, CHs], 1.69 [s, 16 H, 3(6,9,12,13,14,15,16)-H,],
3.83 [s, 8 H, CH,O].

3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) &: 24.7 [sefal ancha CHs, CHs], 50.8 [C, C1(2,7,8)], 51.1
[CH,, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 58.2 [C, C4(5,10,11)], 64.2 [CH,, CH,O], 101.4 [C, O-

C(CH3)-0].

IR (KBr) v: 2986, 2967, 2954, 2924, 2878, 1473, 1443, 1379, 1366, 1290, 1275, 1248, 1215,
1178, 1156, 1080, 1072, 1035, 843, 806, 668 cm™.
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CG/EM (IE):
t = 29.4 min, m/z (%): 412 (M™, 11), 354 [(M — C3Hs0)", 19], 297 (22), 296 [(M — 2
C3He0) ™, 100], 265 (14), 207 (24), 91 (22), 58 (16).

Analisis elemental:
Calculado para CysH3604 (412.57) C 75.69% H 8.80%
Encontrado C 6936% H 837%
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Parte Experimental

- Obtencién de 4.5,10.11-tetrakis(hidroximetil)heptaciclo[8.2.1.1>°.1*7 151 018 027]

hexadecano, 204.

3 3
,}<0 4 , A 0 p-TsOH HO™\4 , A OH
’, »
= A ATl =
9’ ,/ O
O 5 7 8 ; 10 O // CH2C12/H20 HO 5 7 8 : 10 OH
136 204

En un matraz de 25 mL de capacidad se disolvido 136 (38 mg, 0.09 mmol) en
diclorometano (10 mL). A la disolucién se afiadidé acido p-toluensulfonico (1 mg) y agua
(0.05 mL). La mezcla se calent6 a 35 °C y se sometid a un bafio de ultrasonidos durante 5—10
min. El precipitado aparecido se filtré a presion reducida, lavando con agua para eliminar las
trazas de acido p-toluensulfonico. El agua del solido se elimind en desecador a presion
reducida en presencia de P,Os durante 20 min proporcionando 204 como sélido blanco (25

mg, 82% de rendimiento).

Datos analiticos y espectroscopicos de 204:

Punto de fusion: > 240 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 1.47 (d, J = 7.7 Hz, 8 H) y 1.67 (d, ] = 7.7 Hz, 8 H),
[3(6,9,12,13,14,15,16)-H, y 3(6,9,12,13,14,15,16)-Hg], 3.61 [d, J = 4.7 Hz, 8 H, CH,0], 4.78

[t,J = 4.7 Hz, 4 H, CH,OH].

3C-RMN (75.4 MHz, DMSO-dg) &: 50.4 [CHa, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 57.8 [CH,, CH,0],
49.6 [C, C1(2,6,7)], 61.6 [C, C4(5,10,11)].

IR (KBr) v: 3261, 2957, 2930, 2881, 1474, 1306, 1276, 1220, 1178, 1119, 1078, 1030, 748,
684 cm’.
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EM (IE):

m/z (%): 333 (22), 332 [M™, 100], 283 (11), 265 (17), 253 (18), 193 (12), 181 (16), 179 (12),
169 (11), 167 (13), 165 (15), 157 (15), 155 (16), 153 (10), 145 (10), 143 (16), 142 (10), 141
(17), 133 (10), 131 (14), 129 (24), 128 (21), 121 (10), 119 (16), 117 (19), 115 (22), 107 (14),
105 (29), 103 (10), 95 (10), 93 (18), 91 (56), 81 (20), 79 (41), 78 (11), 77 (33), 69 (13), 67
(18), 65 (15), 57 (18), 55 (32), 53 (15).

Analisis elemental:

Calculado para CyoH2304 (332.44) C 7226% H 849%
Calculado para CyoH2304:1.5H,0 (359.46) C 66.83% H 8.69 %
Encontrado C 6680% H 8.01%

Masa Exacta:
Calculado para C0HsNaO4 [(M + Na)]:  355.1885
Hallado: 355.1898
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Parte Experimental

- Obtencion de 4.,5.10,11-tetrakis(hidroximetil)pentaciclo[8.2.1.1>5.147.1%!
hexadeca-1.7-dieno. 205.

HO 4 A ) AL OH A HO 4 A 5 AL OH
B —
10 OH HO 5 7 8 5 10 OH
204 205

En un matraz de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, se suspendiod
204 (15 mg, 0.045 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y se calent6 a reflujo durante 2 h. Se dejo
atemperar la suspension resultante y se evaporo el disolvente de reaccion a presion reducida

proporcionando cuantitativamente 205 como sélido blanco.

Datos analiticos y espectroscopicos de 205:

Punto de fusion: > 245 °C (desc.)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 2.10 (d, J = 12.2 Hz, 8 H) y 2.29 [d, ] = 12.2 Hz, 8 H),
[3(6,9,12,13,14,15,16)-H, y 3(6,9,12,13,14,15,16)-Hg], 3.48 [d, J = 5.1 Hz, 8 H, CH,0], 5.08

[t,J=5.1 Hz, 4 H, CH,OH].

BC-RMN (754 MHz, DMSO-d¢) & 42.9 [CH, C3(6,9,12,13,14,15,16)], 47.7 [C,
C4(5,10,11)], 65.3 [CH,, CH,0], 130.3 [C, C1(2,6,7)].

IR (KBr) v: 3270, 2979, 2960, 2897, 2852, 2834, 1451, 1330, 1313, 1299, 1269, 1240, 1200,
1173, 1134, 1071, 1040, 1023, 962, 864, 813, 727, 693 cm'".

EM (IE):
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m/z (%): 333 [(M + 1), 25], 332 [M™, 91], 283 (10), 265 (17), 253 (18), 235 (10), 1195 (12),
93 (15), 183 (10), 181 (21), 179 (15), 178 (10), 171 (10), 169 (15), 167 (17), 166 (11), 165
(20), 159 (10), 157 (21), 156 (11), 155 (24), 154 (11), 153 (16), 152 (10), 145 (16), 143 (25),
142 (17), 141 (26), 133 (15), 131 (22), 130 (11), 129 (39), 128 (34), 127 (10), 121 (15), 120
(15), 119 (27), 118 (11), 117 (34), 116 (14), 115 (40), 109 (12), 107 (25), 106 (11), 105 (52),
104 (10), 103 (18), 95 (14), 93 (30), 92 (15), 91 (100), 81 (32), 79 (75), 78 (21), 77 (66), 69
(15), 67 (30), 65 (30), 57 (21), 55 (47), 53 (30), 51 (15).

Analisis elemental:

Calculado para Cy0H2304 (332.44) C 7226% H 849%
Calculado para CyoH2304-3/4H,0 (345.95) C 69.44% H 8.59 %
Encontrado C 6926% H 833%
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CONCLUSIONES

1. Se ha puesto a punto una secuencia sintética que partiendo de 9,10-fenantrenoquinona
permite acceder a derivados bisnoradamantanicos 3,7-diyodados diferentemente

funcionalizados en las posiciones 1 y 5.

2. Se han generado y atrapado en forma de aductos Diels-Alder seis nuevos alquenos
altamente piramidalizados, derivados del triciclo[3.3.0.0%"]Joct-3(7)-eno, conteniendo
sustituyentes diversos en las posiciones 1 y 5: 2,2’-bifenileno (145), sulfonildioxi (156),
bismetoxicarbonil ~ (152), metilaminodicarbonil  (153), oxidimetilen (135) vy
isopropilidenbis(oximetilen) (134). Normalmente, la mezcla del precursor diyodado y el dieno

se hace reaccionar con #-Bul.i en el seno de THF a —78 °C.

3. Se han obtenido dos dimeros diénicos a partir de dos de los seis alquenos
piramidalizados anteriores: 4,5:10,11-bis[isopropilidenbis(oximetilen)]pentaciclo
[8.2.1.1%°.1*7.1%"" Jhexadeca-1,7-dieno ~ (180) y  4,5:10,11-bis(oxidimetilen)pentaciclo
[8.2.1.1%°.1*7.1%" Thexadeca-1,7-dieno (181), cuyos precursores contienen las funciones éter
o acetal. También se ha obtenido el dieno 4,5-(2,2'-bifenilen)-10,11-

dimetilpentaciclo[8.2.1.1%°.1*7.1%!1]

hexadeca-1,7-dieno (177) derivado del acoplamiento
cruzado entre dos alquenos piramidalizados diferentes: 3,7-(2,2°-
bifenilen)triciclo[3.3.0.0°"Joct-1(5)-eno  (145) y 3,7-dimetiltriciclo[3.3.0.0*"Joct-1(5)-eno
(38). Normalmente, el precursor o mezcla de precursores diyodados correspondientes se hizo

reaccionar con sodio fundido en el seno de 1,4-dioxano a reflujo.

4. Se ha efectuado la conversion de los dimeros diénicos 180 y 181 en los
correspondientes dimeros ciclobutdnicos por irradiacion en ausencia de fotosensibilizadores y
se ha estudiado la reversion térmica de los dimeros ciclobutdnicos 136, 137 y 204 a los
correspondientes dienos por RMN de 'H y calculos tedricos y, en los casos de 136 y 204 por

DSC.
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5. Se han observado reacciones de adicion transanular de bromo y yodo al dimero
diénico 4,5:10,11-bis(oxidimetilen)pentaciclo[8.2.1.1>°.1*7.1%!"Jhexadeca-1,7-dieno  (181),
un tipo de transformacion que no habia sido previamente observada en sistemas relacionados

preparados en nuestro grupo de investigacion.

6. Han resultado negativos los intentos de conversion de 4,5,10,11-
tetrakis(hidroximetil)heptaciclo[8.2.1. 12°.1*7.1% 0"® 0*"Thexadecano (204) al

2.5 14 8,11
12°.1%7.1%

correspondiente tetradcido 206, posible precursor de pentaciclo[8.2.1. Jhexadeca-

1,4,7,10-tetraecno 85.

7. Se ha llevado a cabo la caracterizacion completa por RMN de 'H, °C, EM, IR y
analisis elemental o masa exacta de la mayor parte de los nuevos compuestos preparados en
esta Tesis Doctoral y se han asignado completamente todas las sefiales de los espectros de
RMN de 'H y "°C gracias a los experimentos de homocorrelacién (COSY "H/'H y NOESY) y
heterocorrelacion 'H/"*C a 1 enlace (HSQC) y a varios enlaces (HMBC).
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los resultados descritos en la presente Tesis Doctoral, junto con los previamente obtenidos
por nuestro grupo de investigacion permiten plantear una nueva ruta sintética hacia el tetraeno
85 (Esquema 1). Esta nueva ruta implica el uso del dimero 52, cuya preparacion es mucho
mas simple que la preparacion de 180 6 181, como producto de partida. La proteccion del
sistema diénico de 52 podria efectuarse por adicion transanular de bromo como se ha
efectuado en esta Tesis con el dieno 181. Parece razonable que este proceso pueda revertirse
por reducciébn con un metal (por ejemplo Zn: eliminacion 1,4 en un intermedio
organozincico). La reaccion transanular genera dos subunidades de triciclo[3.3.1.0°Jnonano,

mucho menos tensionadas que las de triciclo[3.3.0.0*"Joctano.

(L= S e o

Br Br
><O 1) H;0" I
2) NaI/H3PO4
(6] o/ ... - I I
o I
25 g 226 p/
Na ,’I “‘ Zn
4 )
I I
— Na I |
— <. ______
\)
85 227
, dienos
|
aductos
Diels-Alder
Esquema 1.
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Sobre derivados del triciclo[3.3.1.0*"nonano, hay precedentes de sustitucion de dos
grupos hidroxilo por yodo en posicion cabeza de puente,” lo que sugiere que el compuesto
226 puede ser preparado a partir de 225. La conversion de 226 en el tetracno 85 parece
razonable, aunque como hemos indicado antes, 85 puede ser un compuesto poco estable y su

aislamiento y/o deteccion pueden ser problematicos.
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R-X de endo,endo-105

R-X de endo,endo-105.

MeOOC COOMe

PCHMZ26

Experimental. A prismatic crystal (0.1x0.1x0.2 mm) was selected and mounted on a
MNAR345 diffractometer with a image plate detector. Unit-cell parameters were
determined from 10092 reflections (3 < 6 < 31°) and refined by least-squares
method. Intensities were collected with graphite monochromatized Mo Ka
radiation. 13970 reflections were measured in the range 2.95 < 0 < 31.61. 5125
of which were non-equivalent by symmetry (Rint (on I) = 0.022). 4084
reflections were assumed as observed applying the condition I > 2¢(I). Lorentz-
polarization but no absorption corrections were made.

The structure was solved by Direct methods, using SHELXS computer program
(Sheldrick, G.M., (1997), A copmputer program for determination of crystal
estructure Univer Gottingen, Germany) and refined by full-matrix least-squares
method with SHELX97 computer program (Sheldrick, G.M., (1997), A computer
program for determination of crystal structure. Univer Go&ttingen, Germany),
using 5125 reflections, (very negative intensities were not assumed). The
function minimized was X w ||Fd? - |Fd? |2, where w = [62(I) + ( 0.0677 P)% +
0.4756P17Y, and P = (Frd? + 2 |rPd? )/3, F£, £' and f£f" were taken from
International Tables of X-Ray Crystallography ({(International Tables of X-Ray
Crystallography, (1974), Ed. Kynoch press, Vol. IV, pp 99-100 and 149). All H
atoms were locatedfrom a difference synthesis and refined with an overall
isotropic temperature factor. The final R(on F) factor was 0.055, wR{on ]ﬂz) =
0.142 and goodness of fit = 1.075 for all observed reflections. Number of
refined parameters was 349. Max. shift/esd = 0.00, Mean shift/esd = 0.00. Max.
and min. peaks in final difference synthesis was 0.251 and -0.176 eA?®,
respectively.

autors cristal.lografics: X. Solans and M. Font-Bardia, Cristal.lografia,
Mineralogia i Dipdsits Minerals, Universitat de Barcelona, Marti i Franqués s/n.
08028-Barcelona
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Table 1. Crystal data and structure refinement for pchm26.

Identification code pchm26

Empirical formula Czq Hzqa Oy

Formula weight 376.43

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71069 A

Crystal system, space group Monoclinic, P2i/c

Unit cell dimensions a = 9.3560(10) A a = 90 °,
b = 13.7910(10) A P = 109.8580(10) °.
c = 15.6330(10) A y = 90 °.

Volume 1897.2(3) A’

%, Calculated density 4, 1.318 Mg/m’

Bbsorption coefficient 0.089 mm™*

F{000) 800

Crystal size 0.1 x 0.1 x 0.2 mm

Theta range for data collection 2.95 to 31.61 °.

Index ranges 0<=h<=13, -19<=k<=18, -22<=1<=21

Reflections collected / unique 13970 / 5125 [R(int) = 0.0229]

Refinement method Full-matrix least-squares on F’
Data / restraints / parameters 5125 / 0 / 349

Goodness-of-fit on F? 1.075

Final R indices [I>206(I)] R1 = 0.0558, wRZ = 0.1425

R indices (all data) Rl = 0.0723, wR2 = 0.1538
Largest diff. peak and hole 0.251 and -0.176 e.A”®
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Rayos-X de exo,exo-105






R-X de exo,ex0-105

R-X de exo,exo0-105.

PCHCl17a

Experimental. A prismatic crystal (0.1x0.1x0.2 mm) was selected and mounted on a

Enraf-Nonius CAD4 four-circle diffractometer. Unit-cell parameters were
determined from automatic centering of 25 reflections (12 < © < 21°) and refined
by least-squares method. Intensities were collected with graphite

monochromatized Mo Ko radiation, using ®/20 scan-technique. 2349 reflections
were measured in the range 2.25 < 0 < 30.08. 707 reflections were assumed as
observed applying the condition I > 20(I). Three reflections were measured
every two hours as orientation and intensity control, significant intensity
decay was not observed. Lorentz-polarization but no absorption corrections were
made.

The structure was solved by Direct methods, using SHELXS computer program
(sheldrick, G.M., (1997), A computer program for determination of crystal
structure. Univer Goéttingen, Germany) and refined by full-matrix least-squares
method with SHELX97 computer program (Sheldrick, G.M., (1997), A computer
program for determination of crystal structure. Univer Goéttingen, Germany),

using 2349 reflections, (very negative intensities were not assumed). The
function minimized was T w |/Fd? - [Fd? |?, where w = [0®(I) + ( 0.1041 P)3]7%,
and P = (iFd2 + 2 |Fcf2 /3, £, £' and f" were taken from Internaticnal Tables of

X-Ray Crystallography (International Tables of X-Ray Crystallography, (1974},
Ed. Kynoch press, Vol. IV, pp 99-100 and 149). The chyrality of structure was
define from the Flack coefficient, which it is equal to 6(4) for the given
results (Flack, H.D., (1983), Acta Cryst., A39, 876-881). All H atoms were
computed and refined, using a riding model, with an isotropic temperature factor
equal to 1.2 time the equivalent temperature factor of the atom which are

linked. The final R(on F) factor was 0.049, wR(on |ﬁ2) = 0.140 and goodness of
fit = 0.817 for all observed reflections. Number of refined parameters was 127.
Max. shift/esd = 0.00, Mean shift/esd = 0.00. Max. and min. peaks in final

difference synthesis was 0.169 and -0.162 eA™®, respectively.

autors cristal.lografics: X. Solans and M. Font-Bardia, Cristal.lografia,
Mineralogia i Dipdsits Minerals, Universitat de Barcelona, Marti i Franqués s/n.
08028-Barcelona
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Table 1. Crystal data and structure refinement for pchclva.

Identification code
Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflecticons collected / unique
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F’

Final R indices [I>2c(I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

pchcl7a
Czq4 Has O4
376.43
293(2) K
0.71069 A

Orthorhombic, Fdd2

a = 16.161(9) A a = 90 °.
b = 17.821(16) A B =90 °
c = 13.764(9) Ay = 90 °.

3964 (5) A°

8, 1.261 Mg/m’

0.085 mm™*

1600

0.1 x 0.1 x 0.2 mm

2.25 to 30.08 °.

0<=h<=22, 0<=k<=25, -19<=1<=15
2349 / 2349 [R(int) = 0.0386]
Full-matrix least-squares on F’
2349 / 1 / 127

0.817

R1 0.1401

0.0495, wRZ

Rl = 0.1928, wR2 = 0.1986

0.169 and -0.162 e.A”
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