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Nota Prelimiminar XIII

Nota Preliminar

La presente memoria se encuentra estructurada en siete capitulos. En el capitulo uno (Introduccidn)
hemos intentado poner de manifiesto la importancia que la sintesis estereoselectiva presenta en la
Quimica Orgdnica actual, resaltando la utilizacién def alcanfor y sus derivados como sustratos, de
gran versatilidad, para conseguir la preparacién de productos de interés, estereoméricamente enri-
quecidos, tema central de este trabajo. En el capitulo dos (Anrecedentes) se recogen los datos
bibliogrdficos mds relevantes en los que se basa este estudio, recalcdndose la dificultad existente
en la preparacién estereoselectiva de algunos compuestos quirales de interés, como pueden ser
ciertos derivados ciclopentdnicos y norboerndnicos. En el capitulo tres (Objetivos) se expone
someramente el plan de trabajo, que se propone en base a los datos bibliogrificos expuestos en el
apartado anterior, asi como a la experiencia acumulada a lo largo de los afios por nuestro grupo
de investigacién. A continuacién, en el capitulo cuatro (Metodologia y Resultados) se muestran los
procedimientos quimicos llevados a cabo, exponiéndose y discutiéndose los resultados obtenidos.
Seguidamente, en el capitulo cinco (Parte Experimental) se describen los procedimientos
experimentales realizados, as{ como los datos espectroscépicos de os distintos productos obtenidos.
El capitulo seis (Conclusiones) es un resumen de las deducciones mds importantes que se han
alcanzade con la realizacién de este trabajo. Por iltimo, en el capitulo sicte (Bibliografia) se

ordenan las referencias bibliogréficas utilizadas en la elaboracion de esta Tesis.

Para nombrar los distintos compuestos se han adoptado las reglas de la IUPAC de forma
preferente. No obstante, se han elegido ciertos nombres frente a otros, quizd m4s correctos, como
las abreviaturas trifliloxilo y triflato por trifluorometanosulfonilo y irifluorometanosulfonato
respectivamente, por parecernos que de esta forma se hacia mds inteligible la nomenclatura; en esta
linea, también se ha preferido utilizar el nombre norbornano frente al de biciclof2.2. 1Jheptanc.
Para ciertos productos naturales cuyo nombre vulgar tiene una fuerte implantacién (como aleanfor
o fencona), se ha descrito éste junto con el sistemdtico. Finalmente, para los derivados ciclo-
pentdnicos y biciclo{2.1.1}hexdnicos se ha preferido utilizar la nomenclatura conjuntiva (utilizada

para estos compuestos en el Chemical Abstracts).
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Abreviaturas y Acrénimos

a Ancha (IR)

Ac Acetilo

APT Técnica RMN (Attached Proton Test)
B Fragmentacidn base o mds intensa (EM)
Brosilato p-Bromobencenosulfonato

¢ Concentracién, cuadruplete (RMN)
CG Cromatografia de gases

Condic. Condiciones de reaccidn

Conf. Configuracién

d Débil (IR), duplete (RMN)

DBU 1,8-Diaza-7-biciclo[5.4.0Jundeceno
DEG Dietilenglicol

DEPT Técnica RMN (Distarsionless Enhacement by Polarization Transfer)
DIG Diglime (éter 2-dimetoxietilico)
DIMPA N,N-Diiscbutil-2,4-dimetil-3-pentilamina
DMSO Dimetilsulféxido

DTBMP 2,6-Di-terc-butil-4-metilpiridina

e.d. Exceso diastereomérico

e.e. Exceso enantiomérico

EM Espectrometria de masas

ent- Enantidémero

Et Etilo

Eter etilico Eter dietilico

eV Electrénvoltios

E(+) Electréfilo

f Fuerte (IR)

FID Detector por ionizacién de llama {(CG)
g Eramos

h Horas

Hidrél. Hidrélisis

HMPA Hexametilfosforamida

Hz Hertzios

h.v Reaccidn fotoquimica

I Efecto electrénico inductivo

IR Espectroscopia infrarroja



X VI Abreviaturas y Acrénimos

k Constante de velocidad

KHz Kilohertzios

LAH Hidruro de litio y aluminio

Lit. Cita bibliogrdfica

m Metros, media (IR), multiplete (RMN)

M Catién metdlico

ma muy ancha (IR)

md muy débil (IR)

Me Metilo

mf Muy fuerte (IR)

min. Minutos

MPYS meta-Peryodato sédico

MHz Megahertzios

ml Mililitros

mmotk Milimoles

Ms Mesilo (metanosulfonilo)

Mw Megawatios

Mt Fragmento molecular (EM)

m/e Relacién entre la masa de un fragmento con respecto a la carga del
mismo {EM)

Nonaflato Nonafluorobutanosulfonato

Nu:(-) Nucledfilo

P.e. Punto de ebullicién

P.f. Punte de fusidn

Ph Fenilo

Pir. Piridina

ppm Partes por millén (RMN)

P.s. Punto de sublimacién

Refl. Reflujo

RMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Ry Resto quiral

Rto. Rendimiento

[T ERT

Segundos, singlete (RMN)

o

sa Singlete ensanchado
Syl Sustitucién nucledfila unimolecular
Su2 Sustitucién nuclesfila bimolecular

t : Triplete (RMN)



Abrevigturas y Acrdnimos X VI1

t.a. Temperatura ambiente

Tf Triflilo (trifluorometanosulfonilo)

THF Tetrahidrofurano

T™MS Tetrametilsilano

Tol Tolilo (metilfenilo)

Tosilato p-Metilbencenosulfonato

Triflato Trifluorometanosulfonato

Ts Tosilo (p-metilbencenosulfonilo)

u.v. Radiacién ultravioleta

X Grupo nucledéfugo (Halogenuro, etc)

[ne]D20 Rotacién molecular, mediada con la emisién D del sodio, a la tempe-
ratura de 20°C

5 Desplazamiento quimico (RMN)

v Nimero de ondas (IR)






"No substance known to us suffers rearrange-
ments of its parts and undergoes a complete
change of type more readily than does

camphor..."”

(H. E. Armstrong and T. M. Lowry, J. Chem. Soc. 1902, 81, 1441)



“Ninguna sustancia conocida por nosotros experimenta transposiciones de su
esqueleto, dando lugar a un completo cambio de estructura, tan rdpida y facilmente
como lo hace el alcanfor..." (H. E. Armstrong y T. M. Lowzy, J. Chem, Soc. 1902, 81, 1441).
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1. INTRODUCCION.

La asimetrfa molecular estd jugando un importantisimo papel en el desarrollo de la
ciencia y tecnologfa actuales. De esta forma, numerosas moléculas dpticamente acti-
vas presentan interesantes propiedades bioldgicas que, o bien no aparecen en sus
isémeros 6pticos (enantiémeros o diastere6meros), o bien lo hacen en menor grado'
(figura 1}; por otro lado, las moléculas quirales estdn contribuyendo a la creacién de

nuevos materiales poliméricos con interesantes propiedades quimicas’.

Limoneno
A /;\\\
(8)- Olor a limén (R)- Olor a naranja
O/Y\N/L o /\;/\N J\
on M 6n
‘O OO Propanolol
(8)- p-Blogueante (R)- Contraceptivo
O O
mN—O:O @Nmm@o Talidomida
N N
o] H O H
(S)- Teratogénico (R)- Sedante

Figura 1

Por todo ello, cada vez es mds frecuente que el quimico tenga que enfrentarse
al problema de sintetizar un producto quiral, en forma de un tnico estereoisémero;
el estudio de la resolucién de estos problemas constituye una de las dreas de trabajo
mds importantes en la Quimica Orgdnica de nuestros dias.



4 1. Introduccion

Existen dos posibles vfas de acceso para este tipo de moléculas®: La primera
consiste en la utilizacién de un producto quiral, estereoméricamente puro, como
sustrato de partida y sobre éste realizar las modificaciones quimicas necesarias que
conduzcan a la molécula deseada, con la condicién de que dichas modificaciones no
destruyan los centros quirales ya presentes (0 al menos algunos de ellos). El material
épticamente puro (homoquiral) de partida puede ser obtenide mediante una sintesis
previa, o por resolucién de una mezcla racémica, pero la forma mds habitual es
obtenerlo directamente de la naturaleza, ya que existen una gran cantidad de
productos tales como esteroides, aziicares y aminodcidos, que estdn presentes en sus

fuentes naturales en forma de un tnico isémero dptico*.

La segunda via es la conocida como sintesis asimétrica, o sintesis estereose-
lectiva®, basada en el hecho de que cuando en una determinada molécula se crea un
centro quiral, las dos posibles configuraciones (R y §) no se forman ¢n la misma
proporcién si la formacidn de dicho centro asimétrico se ha efectuado en un entorno
quiral. Se pueden establecer tres grandes divisiones (o tipos) de reacciones de sintesis
asimétrica, dependiendo del papel que juegue el compuesto quiral en dicha sintesis,

que a continuacicon se detallan someramente,

1. Sustrato opticamente activo: Cuando se parte de un sustrato dpticamente
activo y se crea un nuevo centro quiral, los dos posibles estereoisdmeros no se
forman en proporciones iguales (salvo casos excepcionales). La explicacion a este
hecho radica en la existencia de una direccion preferida para el atague del reactivo,
debida a una diferenciacién espacial determinada por los grupos unidos al centro (o

centros) quiral ya existente en la molécula de partida.

Este es el caso de las adiciones al doble enlace carbono-oxigeno de cetonas
que poscan un centro asimétrico en «; la denominada regla de Cram®, predice el
diastereémero que se formard preferentemente (esquema 1). Si dicha cetona se
representa a lo largo de su eje (como en 1, esquema 1) y G, M y P representan el
tamafio de los grupos unidos al centro quiral, como grande, mediano y pequeiio,
(respectivamente); la regla de Cram predice la adicién preferente del reactivo Z:Y,
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por la direccidn (¢ cara) menos impedida estéricamente.

Y
M_9 p zy Mt P M_{ P
——— +
G G G
1 Mayoritario Minoritario

Esquema 1
Se conocen muchas reacciones en las que se produce este tipo de induccidn

asimétrica; en todas etlas se comprueba que cuanto mds alejado estd el centro quiral

de la posicién donde va a tener lugar la reaccién, menor es la diastereoselectividad

de ésta.
a) Base o
NH o > %NJ\/\%
b
O’< )Cl)l\/\Ph 0’4

o] o]
2 3 4
a) Base
b) Mei
O
HO Ph
LAH /<N Ph
O
o
é 5
Esquema 2

De esta forma es posible convertir un sustrato aquiral en un compuesto quiral

de forma enantioselectiva, mediante la estrategia sintética siguiente: a) anclar un
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grupo quiral, dpticamente puro, al sustrato aquiral, b) llevar a cabo el proceso de
sintesis asimétrica y, ¢} desanclar el grupo quiral original. Un ejemplo de esta
metodologia es la conversién del cloruro de icido 3 en el compuesto quiral 6’

(esquema 2), proceso que se lleva a cabo con mds de un 99 % de exceso enantio-
mérico.

A los compuestos dpticamente activos como 2, que sirven para inducir

asimetria en una molécula aquiral, se les conoce con el nombre de auxiliares quirales.

2. Reactivo dpticamente activo. Un sustrato aquiral puede transformarse
enantioselectivamente en un compuesto quiral, si se utiliza un reactivo dpticamente
activo. Este es el caso de la oxidacién astmétrica del sulfuro 7 al sulféxido 9,

mediante el uso del reactivo 8 (esquema )8,

cl
Cl
0
. S-NSOPh :
p-Tol~" “CH, R »  p-Tol~ “CH,
7 9
Esquema 3

Un caso particular se produce cuando un sustrato dpticamente activo
reacciona, a su vez, con un reactivo dpticamente activo, para €rear un nuevo centro
quiral de forma estereoselectiva; este proceso rtecibe el nombre de doble sinzesis

asimétrica’.

Después de lo comentado anteriormente es l6gico pensar que para las
reacciones fotoquimicas, la luz circularmente polarizada podria actuar de reactivo
quiral, de tal forma que si durante dicha reaccién fotoquimica se crease un centro

quiral, lo harfa de forma estereoselectiva; sin embargo, los experimentos realizados
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en este sentido no han sido satisfactorios'®, no superando valores del 1 % los excesos
enantioméricos obtenidos.

3. Catalizadores o disolventes Jpticamenie activos. Existen numerosos
¢jemplos en los que se consiguen reacciones de sintesis asimétrica a partir de sustratos
aquirales, utilizando sustancias que si lo son y que intervienen en alguno de los
complejos intermedios de la reaccién, como son los catalizadores (o disolventes)!!.
Un ejemplo lo constituye la transformacidn de 10 en 12 con la utilizacidn del
catalizador homoquiral 11'?, proceso que se realiza con un 90 % de exceso
enantiomérico, (esquema 4).

o
% N

Hitia
i Ph 4 13‘)5 H OH

+ ZnEtz —_— 3
H Pth

10 12

Esquema 4

Todas estas reacciones que acabamos de comentar, en las que partiendo de un
sustrato aquiral se consigue un determinado isémero 6ptico de forma preferente, se
conocen con el nombre de reacciones de induccidon asimétrica, y al compuesto quiral

(reactivo, catalizador o disolvente) utilizado para transferir dicha asimetria con el de
inductor quiral.

1.1. DERIVADOS DEL NORBORNANO EN SINTESIS ESTEREOSELECTI-
VA.

De entre el gran nimero de sustancias quirales utilizadas en la sintesis de productos
dpticamente puros, merecen destacarse los derivados del norbornano (biciclo[2.2.1]-

heptano) y dentro de éstos los del alcanfor (1,7,7-trimetil-2-norbornanona), (figura
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2).

A

SOX E()

Nu:(-)

Figura 2

La causa a lo anteriormente expuesto, es la disponibilidad (abundancia y por
lo tanto bajo coste) de dicho producto natural y la alta enantioespecificidad a la hora
de Hevar a cabo sintesis de derivados del norbomano a partir del alcanfor. Esto
tiltimo es consecuencia de la rigidez estructural del esqueleto biciclico, que prefija la
direccidn de ataque dei reactivo sobre determinadas posiciones de dicho esqueleto
(figura 2).

En efecto, la abundancia, cristalinidad y reactividad del alcanfor, ha atraido
el interés de los quimicos alo largo de la historia de la Quimica Orgdnica', Este
interés estd fuertemente asociado a la facilidad con que el alcanfor experimenta una
gran variedad de transformaciones, las cuales suelen ir frecuentemente acompafiadas
de fascinantes procesos de transposicion. Una gran parte de esta quimica ha tenido
un considerable impacto en la Quimica Orgdnica tedrica y mecanfstica; ademds,
muchos compuesios derivados del alcanfor han sido utilizados como intermedios clave

en sintesis organica,

La gran variedad de funcionalizaciones o transposiciones efectuadas en los
carbonos C3, C5, C8, (9, y C10, unido a la ruptura de los enlaces C1-C2 y C2-C3,
han hecho del alcanfor un material de partida de gran interés y versatilidad para la
sintesis de productos naturales.
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Asi, existen muchos productos naturales (o intermedios para la sintesis de éste
tipo de compuestos) que han sido obtenidos a partir del alcanfor o sus derivados.
Entre éstos, algunos de ellos presentan en su estructura el esqueleto norborndnico'*
(figura 3), siendo en estos casos ficil comprender que se haya elegido el alcanfor para

sus respectivas sintesis.

R
HO =
o OH

{+)-Epi- p Santaleno {+)-Iscepicanferenol (+)- p -Santoiol
™~ ~
o
{-}-Canferencna (-;-Canferenol {-)- p -Santaleno
\:/
: AN
.0
COH
{+)-Copacanfor (-}-Sativeno {+}- « Santaiol
Figura 3

Un ejemplo de esta utilidad sintética Ia encontramos en la preparacién del (-)-
canferenol (17), (+)-isocanferenol (18) y (-)-B-santaleno (19) a partir del -
bromoalcanfor 13'* (esquema 5).
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Br |
(0
#° ahb 7
G
13

b, e c d
CN
0 f, g h, d O K
L) — — b
16 15 17

OH i
R at—
18 19

a) Nal, HMPA; b} (CH,0H),, H*; ¢) (Me,C=CHCH,NiBr),, DMF; d) Me,CO, HCL;
e) NaCN, HMPA; ) LiNPr,, THF; g) Me,C=CHCH,Br, THF; h) K, HMPA, Bu'OH;
i) LiAIH(OMe),, THF; j) TsCl, Piridina.; k) Na, Propanol.

Esquema 5

En otros casos, los productos naturales sintetizados no tienen relacién
estructural alguna con el esqueleto del alcanfor'? (figura 4). En estas ocasiones,
durante el proceso sintético ilevado a cabo, se ha debido producir alguna ruptura de

enlace carbono-carbono en la estructura norbornanica.
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Feromona del escarabajo "Rojo Californiano"

CQOOMe

COCMe

B A

QAc

QAc
intermedios de terpenoides

HO A

intermedios de estercides
Figura 4
Un ejemplo de la utilizacion de derivados del alcanfor para la obtencidn de

este tipo de compuestos, lo constituye ia sintesis total de (-}-oestrona (30) a partir del

3-endo-bromoalcanfor 20'¢ (esquema 6).
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CMe
26 27 28

OMe

a) Br,, CISO4H, 1 h.; b) Br,, CISO,H, 5 dias; €} Zn, HOAc, Et,0 a 0°C; d) KOH,
DMSO0, H,0, 24 h.; e) MeLi, THF; f) Me,SiCl; g) HCl 1M; h) Dicromato de piridinio,
CH,Cl,y, a 20°C, 42 h.; i) NaOH 2M, MeOH, a 0°C, 5 min.; j) MsCl, Et,N, DMAP;
k) DBU; 1) (Me,N),CHOBuY; m) m-MeOC4H,CH,MgCl, Et;0; n) Li, NH;, EL0; )
Q,, CH,Cl,; 0) Me,S; p) HCI, HOAc; q) H,, Pd; r) BBry, CH,Cl,.

Esquema 6
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Pero los derivados del alcanfor no sélo tienen interés como sustratos quirales
de partida para la sintesis de productos homoquirales (como pueden ser ciertos
productos naturales), sino que ademds han sido ampliamente utilizados en reacciones

de sintesis asimétrica, bien como auxiliares quirales, bien como inductores quirales
(reactivos o catalizadores).

La primera vez que se utilizé un derivado norborndnico como reactivo de
induccién asimétrica fue en el afio 1898'7, cuando se comprobé que la sulfonacién del
alcanfor se producia, selectivamente, en el carbono C10; ello did lugar a la utilizacién
del 4cido 10-canforsulfdnico (dcido 7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanometanosulfénico)
como agente de resolucidon de bases racémicas, mediante la formacién de las
correspondientes sales diastereoméricas'®. El ejemplo mds espectacular, encontrado
en la resolucién de una mezcla racémica de bases, es el de la separacidn del racemato
31 en el isémero (-)-33 (85 % de rendimiento) mediante calentamiento con dcido (-)-

10-canforsulfénico, (esquema 7)'%.

MeQ.
11 N&‘?OSOz o { nﬁ?osoz o
MeQ Loy H ———
3
e} o
kY| 32

Esquema 7



14 1. Introduccion

En este caso el dcido quiral actiia simultdneamente a tres niveles: equilibra-
ciones en €l carbono Cl1 (reaccién de Mannich reversible 31 2 32 £ 33) y en el
carbono C3 (via tautomerfa cetoendlica), y por dltimo la precipitacion de forma

selectiva de la sal de (-)-33, mds insoluble que su compariera diastereomérica.

Los primeros intentos de sintesis asimétrica utilizando auxiliares quirales
fueron realizados también con derivados del norbomnano. En efecto, en el afio 1906
McKenzie'® encontré una pequefia diferenciacidn estereofacial en ciertas reacciones
de adicidn al enlace doble carbonoe-oxigeno de a-cetoésteres derivados del borneol

(1,7,7-trimetil-2-endo-norbornanol), como 34 (esquema 8).

Nu@ Nu :_.OH
_— HO :
o R
Nu oH
O O = O
R R
34 o o Bomeol
e_ @
Nu:™=H" RMgX
Esquema 8

Sin embargo, el verdadero comienzo de la utilizacién de auxiliares quirales en
sfntesis asimétrica debe fecharse en el afio 1955, en el que Prelog? explica el papel
de dichos auxiliares en funcién de una diferenciacién estereoselectiva de la estabilidad
de los posibles complejos del estado de transicién. Tomando esta base, se efectuaron
una serie de ensayos para llevar a cabo reacciones de sintesis asimétrica, que fueron
realizados fundamentalmente sobre ésteres de ciertos alcoholes quirales, siendo el
borneol el alcohol quiral mds utilizado. Asi, se estudiaron las reacciones de adicién™®
y aldolizaci6én®' en diferentes ésteres de bomnilo, y la reaccion de Reformatsky de
bromoacetatos bornilicos??. Sin embargo, los resultados de estos primeros intentos
fueron bastante modestos y salvo raras excepciones los excesos enantioméricos no
alcanzaron valores mayores del 50 %.
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Los pobres resultados obtenidos durante el periodo 1955-1963, basados
fundamentalmente el la utilizacién del borneol como auxiliar quiral, son la causa de
que durante los siguientes quince aiios empiecen a ensayarse nuevas estructuras como
auxiliares quirales, quedando el esqueleto norborndnico parcialmente relevado. Los
mayores €xitos conseguidos durante estos afios se deben al uso de derivados del

mentol (35) y de ciertas oxazolinas como 362, (figura ).

Sin embargo, los avances mds espectaculares en el desarrollo de los auxiliares
quirales se efectian a partir de la década de los ochenta gracias a la utilizacién de
esqueletos como 37 y 38 (figura 5), pero sobre todo, por el uso de nuevos derivados
quirales del norbornano®*(, como el DAIB (39,ver apartado 2.7.1.b.), el dcido
cetopinico (40, ver apartado 2.6.), o la famosa sultama de Oppolzer (41) (figura 5).

Ph )OL
0 -~ o7 “NH
OH /1\ : | ©
N/i NH,
O

rR1 RZ
35 36 37 a8
N\
OH /NH
HOOCGC o S0,
39 40 a1
Figura §

De todo lo expuesto anteriormente, puede deducirse facilmente que la sintesis
de nuevos esqueletos quirales derivados del norbormano presente un considerable
interés, al poder ser utilizados dichos esqueletos en sintesis enantioespecifica, bien
como intermedios sintéticos, bien como inductores o auxiliares quirales. De entre
éstos, los derivados cabeza de puente presentan un interés adicional, basado en sus
peculiares caracteristicas estructurales; ademds, ciertos derivados cabeza de puente,
como las 1-norbornilaminas, presentan una importante actividad biolégica?® (ver apar-
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tado 2.9.). No obstante, la sintesis enantioespecifica de dichos derivados no es
sencilla en la mayoria de los casos, (ver apartados 2.1., 2.5., 2.6. y 2.9.); por todo
ello, nos hemos propuesto llevar a cabo el disefio de nuevas rutas para la obtencion

de derivados 1-norborndnicos de interés bioldgico y sintético.
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2.1. REACTIVIDAD DE DERIVADOS CABEZA DE PUENTE EN SISTE-
MAS BICICLICOS TENSOS.

Uno de los aspectos mds caracteristicos de la quimica de los derivados cabeza de
puente de sistemas policiclicos tensos es su baja reactividad en procesos de sustitucién

nucledfila, este hecho est4 sobradamente recogido en la bibliografia®6-272,276,274,27

La gran inercia reactiva que presenta, en la mayoria de los casos, este tipo de
compuestos deriva de dos importantes factores:

a) La imposibilidad de estos sustratos para experimentar reacciones de
sustitucidon nucledfila bimolecular (Sy2), como consecuencia de la
rigidez de la estructura biciclica, que impide ia denominada inversion
de Walden.

b) La inestabilidad que presentan los carbocationes generados en procesos
de sustitucién nucledfila unimolecular (Syl), derivada de su estructura
no plana. Esto es debido a que la rigidez del ciclo obliga al
carbocatién a adquirir una geometria piramidal, en contra de la
configuracién trigonal requerida por la hibridacién sp® (esquema 9).

-x® @ Hibridacién sp2 en
g X carbocationes planos

Hibridacion sp2 en
S]
-X carbocationes cabeza
X ——> {7 de puente
Esquema 9

Por consiguiente, los carbocationes cabeza de puente presentan una gran

inestabilidad que aumenia a medida que 1o hace la tension angular del esqueleto
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biciclico, con la consecuente disminucién de la reactividad, en medios solvoliticos,
de los sustratos precursores.

Uno de los esqueletos biciclicos mds estudiados ha sido el del norbornano,
presentando unas caracteristicas especialmente interesantes. La conocida falta de
reactividad que exhiben los derivados 1-norborndnicos en procesos solvoliticos,
corresponde a una situacién limite dentro de la reactividad habitual de los derivados
cabeza de puente de sistemas biciclicos; no obstante, se han publicado datos cinéticos
de la solvolisis de bromuro y tosilato de I-norbornilo, asf como de la solvolisis en

condiciones extremas de cloruro de 1-norbornilo (m-cresol, 322°C)*’c,

La comparacidn de las velocidades de solvolisis, a 25°C en etanol acuoso del
80 %, de los bromuros cabeza de puente de diferentes sistemas policiclicos, respecto

de bromuro del ferc-butilo*™ (tabla 1), da una idea de la escasa reactividad de este

tipo de derivados.

Tabla 1: Velocidades de solvolisis de bromuros cabeza de puente respecto de

la del bromuro de ‘butilo.

AL B

Krel. 1 10-3 10 -2 10-6 10 -13

Sin embargo y a pesar de su baja reactividad, los derivados cabeza de puente
han desempefiado un importantisimo papel en el desarrollo de la Quimica-Orgdnica-
Fisica. De esta forma, dichos derivados son especialmente adecuados para la
investigacion mecanistica de los procesos solvoliticos, dado que su rigidez estructural

impide procesos bimoleculares, como ya hemos comentado, asi como la participacién
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del disolvente (procesos k), los cuales suelen existir, en mayor o menor grado, en

la solvolisis de derivados secundarios o terciarios.

Ademds, la elevada deformacién de enlaces que poseen los compuestos
biciclicos tensos, unida a la congestién estérica producida por la introduccién de
determinados sustituyentes en ciertas posiciones, hace que estos derivados
experimenten con relativa facilidad numerosas reacciones de transposicion y
fragmentacién, lo que hace de los mismos, sustratos idoneos para el estudio de

relaciones estructura-reactividad.

2.2. REACTIVIDAD DE TRIFLATOS CABEZA DE PUENTE.

Los grupos triflato (trifluorometanosuifonato) y nonaflato (nonafluorobutanosulfonato)
son los mejores nucledfugos, en medios solvoliticos, que se conocen en la actua-
lidad®®. Segin Schleyer®, los triflatos solvolizan entre 10** y 10°* veces mis
rapidamente que los correspondientes tosilatos. Por ello, es ficil comprender que la
introduccidn de un grupo triflato en la posicidn cabeza de puente de esqueletos
biciclicos tensos, presente elevado interés sintético a la hora de obtener otros
derivados cabeza de puente, gracias a la relativa facilidad con la que pueden
generarse carbocationes cabeza de puente a partir de dichos triflatos. Evidentemente,
el empleo del triflato como grupo saliente en reacciones de sustitucién nucleéfila, ha
facilitado enormemente el estudio de las relaciones estructura-reactividad en los
derivados cabeza de puente de biciclos tensos?78-30332.33b,

En la tabla 2 pueden observarse algunos datos cinéticos acerca de la solvolisis
de diferentes triflatos cabeza de puente; estos resultados dan una idea sobre Ia
influencia que la tensién de anillo ejerce en la solvolisis de dichos sustratos,
observindose la ya comentada progresiva disminucion de la constante de velocidad

a medida que aumenta la tensién angular del ciclo.
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Tabia 2: Velocidades de solvolisis de algunos rriflatos cabeza de puente de

sistemas policiclicos tenses.

Sustrato Disolvente  T(°C) k(s")  Lit

EtOH (60 % ) 80,3 2.4 105 29a

EIOH {60 %) 80,3 2,4 .105 30c

EtOH (60 % ) 221.0 3,7.105 30¢

EtOH (60 %) 125,0 16.105 3oc

ACOH /NaOAc 25,0 11,0.10-5 27a

AcCH 186,1 8,0. 106 30c

MeQH (80 %) 220,0 no solvoliza 31
{15 dias)

M B @ B B T
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2.3. SINTESIS DE TRIFLATOS CABEZA DE PUENTE.

Seguin lo expuesto anteriormente (apartado 2.2.), es facil comprender que exista un
elevado interés en la obtencién de derivados cabeza de puente de sistemas biciclicos
tensos; sin embargo, la sintesis de dichos compuestos no es senciila, (algunos

ejemplos de preparacidn de este tipo de derivados pueden encontrarse en los apartados
2.5.,2.6.y2.9).

La forma mds comin de obtener triflatos cabeza de puente hasta fechas
recientes ha consistido en efectuar la reaccidn de los correspondientes alcoholes con
anhidrido triflico (anhidrido trifluorometanosuifénico) en presencia de piridina como
base’®*2. De esta forma se han llevado a cabo la sintesis de los triflatos de 7,7-
dimetil-1-norbornilo®® (43, triflato de I-apocanfilo), de 1,7,7-trimetil-4-triciclo-
{2.2.1.0%%]heptanilc®®™ (45), o de I-cubilo (47)** (esquema 10).

50 %
—_—
HO O
42 43
53 %
—
HG TO
44 45
50 %
—
CH OoTf
46 47
Esquema 10

El problema de este procedimiento sintético radica en el gran nimero de pasos
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que, por lo general, son necesarios para la obtencidn del alcohol cabeza de puente
precursor. Asi, la sintesis del alcohol 44 se realiza a partir de la oxima del alcanfor

(1,7,7-trimetil-2-norbornanoxima) (48)°*, siendo necesarios trece pasos intermedios

(esquema 11).
a
—_—
65 % 90 %

48 49
d| 87%
Y
OH
g-i e f
-f— B
9% 68 %
COOH COQH COOH
53 52 51
j-t
7 leow
m
_—
87 %
OCH, HO
54 44

a) NaNO,, H,80,, H;O/Et0, 10 min.; b) KCN, EtOH/H,0, 20 min a reflujo; ¢) HCI
3N, 5 min.; d) KOH, MeOH, 20 h. a reflujo; ¢} CCl,CO,H, 60-70°C, 4 h.; fj KOH,
H,0, | h, a reflujo; g} CrOy, H,80,, H,O/acetona, 15 min.; h) NoH,, 100°C, 12 h,;
i) HgO, MeOH, 8 h. a reflujo; j) Cloruro de oxalilo, benceno, 4 h.; k) (CH,;),Cd,
benceno, 2 h.; ) CFCO4H, Na,HPO,, MeOH; m) LAH, Et,0.

Esquema 11

En los ditimos afios, en nuestro grupo de investigacion,se ha desarrollado una

secuencia sintética que permite la obtencién de triflatos cabeza de puente derivados
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det norbornano con buenos rendimientos. Efectivamente hemos comprobado que la

reaccidén de 2-norbornanonas (diferentemente sustituidas) (53) con anhidrido triflico,

en presencia de una base no nucledfila, conduce con buenos rendimientos a triflatos

cabeza de puente*, (esquem

R1 R1
R2
0
—_—
R2
RrR3
O
55

R2 R2
=
"I'fOe
RrR1 N R
OTf
R3
58
a:
b:
c:
d:

a 12).

- Rl _R!
R2
R2
@
OTf

R3

56

R2.. _RZ2
=3

R1
R3 OTf

57

R1=H, RZ=Me, R3I=H

R1=H, R2=H, R3=Me
R1=Me, R2=H, R3=Me
R1=H, RZ=Me, R3 =Me

Esquema 12

RZ._ _R2
Rr1

Rt
OoTf

R2 RZ

R3 OTf
60

La reaccidn transcurre mediante transposicion de Wagner-Meerwein del cation

trifliloxicarbenio inicialmente formado 56, para generar el catién mds estable 57, en

el que el grupo trifliloxilo (trifluorometanosulfoniloxilo) se encuentra situado en una

posicidn cabeza de puente; este carbocation 57 puede evolucionar de diferentes formas

dependiendo de su estructura; asi, puede ser atacado por el contraidn triflato para

formar 1,2-bistriflatos (58); este es el caso de la reaccién de 3,3-dimetil-2-

norbornanona (55a) con anhidrido triflico™*™**, que conduce con buen rendimiento

a triflato de 7,7-dimetil-2-exo-trifliloxi- 1-norbornilo (5§8a), (esquema 13).
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szo / N32003
—_—_—
60 % Tio
o) T
55a 58a
Esquema 13

En otros casos el catidn 57 puede experimentar a-desprotonacién, originando
un doble enlace carbono-carbono; este es el caso de la reaccidn del alcanfor (55c¢),

que conduce a los triflatos cabeza de puente olefinicos 59¢ y 61¢*** (esquema 14).

szO / N82CO3

——‘—-—_—’ +
[}
. 80 % ot ot
59c/61c = 33/67
55c 59c¢ 61c

Esquema 14

El producto 61c se origina como consecuencia de una transposicion del metilo

exo de la posicion C3 a la posicién C2 (rransposicion de Nametkin} en el catién 57c,
(ver esquema 12).

Esta ruta sintética, en la que en un solo paso se obtienen triflatos cabeza de
puente derivados del norbornano, a partir de 2-norbornanonas fécilmente accesibles
(algunas de ellas comerciales), mejorada con la utilizacién de bases no-nucledfilas
solubles en medios orgdnicos (ver apartado 4.1.), nos ha permitido soslayar el
principal impedimento que existia para la obtencidn y posterior estudio de derivados

cabeza de puente de dicho sistema biciclico tenso, (ver apartados 4.1., 4.2., 4.3, y
4.4,
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2.4. SINTESIS ENANTIOESPECIFICA DE DERIVADOS CICLOPENTA-
NICOS.

Los derivados ciclopentdnicos constituyen un importante grupo de compuestos

orgdnicos al estar ampliamente distribuidos en la naturaleza®~%%7. Asi,

un gran
numero de productos naturales, con importantes actividades biclégicas aprovechables
desde el punto de vista farmacoldgico, exhiben el anillo de ciclopentano en su
esqueleto hidrocarbonado; entre éstos, y como ejemplos relevantes, pueden citarse las

prostaglandinas, ciertos antibidticos, terpenos, etc (figura 6).

COOH
Hq \)/\/
<:Ll/:/\/\/ -

HO OH COH

Prostaglandina Fyx Feromona de defensa
de “"Chrysomelid Larvae"

Brefeldina A Cadaleno

Figura 6

Esto ha dado lugar a que durante los ultimos afios se hayan desarrollado
numerosos procedimientos para la sintesis de dichos compuestos®®*® siendo
especialmente interesantes aquetlos procesos que permiten la sintesis enantioespecifica
de ciertos derivados ciclopentdnicos debidamente funcionalizados, que puedan servir
a $u vez como precursores en la sintesis total de productos naturales; no obstante, la

sintesis asimétrica de estos derivados no suele ser senciila.

De entre los precursores ciclopentdnicos de interés sintético, merecen

destacarse los alquilidenciclopentanos 3-sustituidos dpticamente activos {esquema 15),
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ya que éstos pueden transformarse con facilidad en ciclopentanonas y ciclopentanoles
3-sustituidos®®37, §in embargo, el mejor resultado conseguido en un proceso de este
tipo, ha sido en la preparacién de (3R)-3-metilciclopentanona, proceso ilevado z cabo
con s6lo un 50 % de exceso enantiomérico®®.

R! R2 OH

b8

s,

R3

*,

lRa

o,

R3
Esquema 15

La ya comentada facilidad con que el anillo norborndnico experimenta
fragmentaciones de los enlaces carbono-carbono C1-C2 y C2-C3, ha sido utilizada
para la -preparacion de determinados derivados ciclopentinicos de forma
enantioespecifica®® (ver apartado 1.1.). Estas fragmentaciones pueden efectuarse de
muiltiples formas!3-'®%; en el esquema 16 se encuentran descritos algunos ejemplos
de dichas reacciones.

Lit.
a 38e,f, g
r————-
0 i
C
o CO.H COH
b
e R +
38h,i, k
HO4S o /
Br
16a
Br Q0

Esquema 16 (continia)
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Continuacién del esquema I6.

i " COH
d 5,
— -,
: 15a
OH -~
COOH
a -
— 38k
0 Hooc™
COOH
0 f ' 381
a Hooc”
MeO,C
o d X_D 38m
o]

a) hr; b) KOH, calefaccidn; ¢) NaOMe, MeOH; d) Ce(NH,),(NO,)s; €) HNO, &
HNO,/HgS0,; f) H,0,, HO'".

Esquema 16

La relativa facilidad con que solvolizan los triflatos cabeza de puente ha sido
también utilizada para la obtencidn de este tipo de derivados ciclopentdnicos. Asi, la
solvolisis en etanol acuoso de derivados de triflato de 3-oxo-1-norbornilo épticamente
activos, como triflato de (-)-(1R)-2,2-dimetil-3-oxo-1-norbornilo*(62), transcurre con
fragmentacién del enlace C2-C3, conduciendo con buenos rendimientos y elevado

exceso enantiomérico a una mezcia del 4cido (-)-(1R)-3-isopropilidenciclopentanocar-
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boxilico (63) y su correspondiente ester etilico (64)*° (esquema 17), ambos de gran

importancia como precursores quirales para la preparacion de productos naturales con
anillo ciclopentdnico®®,

o E{OH / H,0
120°c, 72h
———————
TO 77 %
COOH (EY)
62
63 (64)

Esquema 17

Pero quizd una de las reacciones con mds posibilidades para conseguir la
fragmentacién del anillo norborndnico, con vistas a la obtencion enantioespecifica de

derivados ciclopentdnicos, sea la denominada fragmentacion de Beckmann de 2-nor-
bornanoximas.

2.4.1. Transposicién de Beckmann de 2-noerbernanoximas.

La conocida transposicion de Beckmann, descubierta hace unos cien afios, ha venido
utilizdndose ampliamente en Quimica Orgdnica®*!. Esto es debido a que dicha reaccion
proporciona una sencilla via de insercidn de un dtomo de nitrégeno en un esqueleto
hidrocarbonado (esquerna 18), pudiendo aplicarse a una gran variedad de oximas
mediante el empleo de diferentes agentes electréfilos (tales como el pentacloruro de
fosforo*?, cloruro de bencenosulfonilo®?, cloruro de fosforilo*, cloruro de tionilo,

dcido polifosférico®®, etc).

La reaccién es estereoespecifica, siendo el grupo que se transpone aquel que
se encuentra en posicion anti respecto del grupo hidroxilo. Existen casos en los que
aparentemente migra el grupo que se encuentra en posicidn sin; sin embargo, en estos
casos, lo que sucede es una isomerizacién de la oxima antes de producirse la
transposicién?!t:47:50,
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R1 OH

rl
>=;g — )rNHRZ
0

R2

Esquema I8

En ciertas ocasiones, acompafiando a las amidas resultantes de la reaccidn de
transposicién, aparecen en mayor o menor extensién*® (e incluso a veces de forma
exclusiva*®) productos de fragmentacién, como resultado de Ia denominada transposi-
cién de Beckmann de 2° orden o fragmentacion de Beckmann. Este es el caso de
1,3,3-trimetil-2-norbornanoxima (64), que al ser tratada con pentacloruro de
fosforo™, proporciona una mezcla de la amida 66 (resultado de la transposicién de
Beckmann “normal"), y de los productos de fragmentacién 68 y 69 (esquema 19).

3 e ]
N"D N O
¢ 66
—OH
N CN
64 CN N
| ) | T N
67 68 69
Esquema 19

En base a estos resultado, Krow*® llegé a la conclusién de que tanto el
producto de transposicidn normal como los de fragmentacidn, se originan como
consecuencia de una ruptura concertada del enlace nitrégeno-oxigeno de la oxima, con
transposicién o fragmentacion del enlace C1-C2, generando los carbocationes 65 y
67, precursores a su vez de los productos de reaccidn (esquema 19); también llegd

el mismo autor a la conclusién de que el carbocatién intermedio inicialmente formado
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era 65, basdndose en el hecho de que en la reaccidn de los ciclopentenos, 68 y 69,
con dcido sulfurico (que conduce al carbocatién 67), se obtiene mucha menos lactama

que a partir de la oxima en las mismas condiciones.

R B

OMe MeQ CN

+

N,,OH
fIz — Q‘
N,OH
NC
Bt
N/OH
&h
N/OH

M

(]
NH
N
OMe
NH ©
e} CN
?l OMe i f
Ph ~OH Ph

N
Esquema 20

Se conocen muchos ejemplos de oximas en los que la reaccién de
transposicion de Beckmann estd acompanada de productos de fragmentacion, siendo
este hecho especialmente frecuente en oxima tensas, como las biciclicas, habiéndose
observado que cuando el grupo hidroxiimino se encuentra en posicidén o respecto a
la cabeza de puente, y en dicha posicidn cabeza de puente se encuentra un grupo

metilo o fenilo, la reaccion de Bekmann predominante es la de fragmentacidn



2. Antecedentes 33

(esquema 20)*%%

. Estos resultados parecen indicar que la fragmentacién del enlace
C1-C2 se produce preferentemente en presencia de sustituyentes que estabilicen el

carbocation formado en dicha ruptura, (esquema 21).

CN

Esquema 21

Aunque la fragmentacién de Beckmann de 2-norbomanoximas conveniente-
mente funcionalizadas ha sido utilizada con fines sintéticos, como en la preparacidn
de intermedios quirales para la sintesis total de esteroides®” (esquema 22), en la mayo-
ria de los casos, junto a los productos de fragmentacién buscados se obtienen ciertas
cantidades de productos de transposicién normal®!®5%3 (correspondientes amidas).
Esta disminucién del rendimiento en el producto ciclopentdnico representa un
problema importante, sobre todo si se piensa en la utilizacién de dicho compuesto

como intermedio en una sintesis que requiera un gran nimero de pasos posteriores.

MeC,C MeO,C

2 . b

NC

a) NH,OH.HCI; b} TsCl, piridina.

Esquema 22

2.5. DERIVADOS DEL BICICLO[2.1.1JHEXANO,

Los derivados de sistemas policiclios tensos, y en especial aquellos en los que el

sustituyente se encuentra ocupando una posicién cabeza de puente, presentan un
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considerable interés debido a sus propiedades fisicas, quimicas y biolégicas®. Dentro
de este tipo de compuestos destacan los derivados del biciclo[2.1.1Thexano; esto es
consecuencia de las peculiares caracteristicas reactivas que exhiben dichos derivados,
las cuales vienen determinadas por la elevada tensién de enlace que estos compuestos
poseen®®; de esta forma, ya los primeros estudios realizados sobre la deformaci6n
angular y de enlace, en derivados cabeza de puente del biciclo[2.1.1]hexano,
demostraron la existencia de un elevado cardcter s en el orbital cabeza de puente
externo® 45555 También se ha observado que en los derivados del biciclo[2.1.13-
hexano existe un acoplamiento spin-spin a lo large de cuatro enlaces inusualmente
intenso®*®>", Ademds, la quimica de los derivados del biciclof2.1.1]hexano es
sorprendente y significativa, debido a la tendencia de este sistema policiclico para dar
reacciones de fragmentacion y de expansién de anillo®®>®,

Por lo tanto, es fdcil comprender que exista un elevado interés en la prepa-
racion de dicho tipo de derivados biciclicos. Aunque uno de los primeros compuestos
con ¢} esqueleto del biciclo[2. 1. 1]hexano fue aislado en la degradacion de un derivado
del alcanfor’’, el primer método sintético fue el desarrollado por Homner y Spiets-
chka®® en 1955, al estudiar la descomposicién fotoquimica del diazoalcanfor (70),
{esquema 23).

N2 o
—
MeOH
o)
70 n ©
3&
COMe Cso
73 72

Esquema 23
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La reaccidén transcurre mediante la denominada transposicion de Wolf del
carbeno 71, generado por salida de nitrégeno en 70; dicha transposicion origina una

contraccién de anillo para formar la cetena 72 que es capturada por el disolvente.

Diferentes derivados del biciclo[2.1.1]hexano han podido sintetizarse por esta
contraccién fotoquimica de a-diazocetonas derivadas del norbornano y del biciclo-
[3.1.1]heptanc®*®3% no obstante, cuando se quiere emplear dicho método para la
obtencidn de derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. 1Jhexano, el nimero de pasos
aumenta considerablemente. Un ejemplo es la sintesis del 4cido 1-cloro-2-biciclo-
{2.1.17hexanocarboxilico (81) a partir de 2-norbornanona (74)*5= (esquema 24).

a
— Cl cmmmmpe
92 % 50-55 % cl
Cl
74 75 76
c | 3840 %
N2 et O 4 o
-f— i —
51% 7%
Cl Cl Ci
o) o}
79 78 77
g| 52%
b
—-
72 %
cl COo,Me oo COo,H
80 81

a) PCIy/PClg, 0°C, | h.; b) AICl,, pentano, 8 h.; ¢) Na,Cr,0;, HOAc, 15 min.; d)
SeQ,, xileno; €) Ts-N,H,, HOAc, 0°C, 8 h.; ) NaOH, H,0; g) U.V., MeOH, 20 h.;
h) KOH, MeOH, 1.5 h. a reflyjo.

Esquema 24
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Por otro lado, no estd definida la estereoquimica en la posicién C5 del anillo
biciclico, al producirse la captura del disolvente por ambas caras de la cetena
formada, lo cual genera mezclas exo/ende en diferentes proporciones; ademds, se
suelen obtener cantidades importantes de productos secundarios procedentes del
carbeno inicialmente formado, como por eiemplo derivados de tipe nortriciclénico
(triciclof2.2.1.0?%Theptano)**.

Se conocen otros métodos basados en la contraccion del anillo norborndnico
para llevar a cabo la sintesis de derivados del biciclo[2.1.!]hexano, como son la

desaminacién de 1-amino-2-norbornanoles®, la transposicion de Favorskii de 1-halo-

2-norbornanonas®!, o la contraccién de o-hidroxitosilatos derivados del biciclo-

[3.1.1Jheptano®?, (esquema 25).
Eb =
——nee
76 %
HaN Sy CHC
b
——
78 % ;] x
Br - HO.C
o A

sy L

o}

Ts

a) NaNO,, HOAc, | h.; b} KOH 2M, 155°C, 18 h.; ¢} NaOH, MeOH, 65°C, 3 h.

Esquema 25
La dificultad de este tipo de procesos sintéticos estriba, fundamentalmente, en

el gran nimero de pasos implicados en la preparacién del derivado norborndnico
precursor que experimenta la contraccion.



2. Antecedentes 37

Existen otros métodos para llevar a cabo la sintesis de derivados del
biciclo[2.1.1]hexano, que no estin basados en procesos de contraccién de anillo,
como son los de cicloadicién fotoguimica de olefinas®, o las alquilaciones intramole-

culares®. Algunos ejemplos de estos procedimientos se detallan en el esquema 26.

~. COH
a
--n“_—b
9%
COH

Q
b
OTs »
10 %
o]

a) by (U.V), 15 dias; b) KO'Bu.

Esquema 26

No obstante, la inmensa mayoria de los métodos descritos hasta ahora no
tienen aplicaciones sintéticas. Ello es consecuencia del gran mimero de pasos,
generalmente involucrados en dichos procesos, que dan lugar a bajos rendimientos
globales en el biciclo[2. 1. 1Thexano deseado; ademds, en la mayoria de los casos, la
reaccién que supone la formacion del biciclo suele ir acompafiada, generalmente, de

la formacion de considerables cantidades de productos secundarios.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se ha desarrollado una ruta
sintética sencilla para la obtencidn enantioespecifica de derivados de 4cidos 1-biciclo-
[2.1.1]hexanocarboxilicos®®, basada en la solvolisis de triflatos de 2-oxo-1-norbonilo
Opticamente activos. La reaccién es andloga a la contraccidn de Favorskii de 1-
bromo-2-norbornanonas (ver esquema 235), presentando como ventajas la facilidad con
que pueden obtenerse los triflatos homoquirales precursores®® y la mayor reactividad

nucledfuga del grupo triflato frente al bromuro (ver apartado 2.1., tabla 1). De esta
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forma, y como ejemplo, la solvolisis de triflato de (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-
norbornilo (82¢) en etanol acuoso del 60 % y en presencia de trietilamina, conduce
a una mezcla de dcido (+)-(1R)-5,5-dimetil-1-biciclof2. 1. 1Thexanocarboxilico (83) y
su correspondiente ester etilico (84), (esquema 27),

E1OH / H,0 (60 : 40)

-
T

EfaN, 130°C, 120 h.

o OTf 80’ O/o COzR
82c R=H 83
R=Et 34
Esquema 27

Esta solvolisis puede explicarse ficilmente mediante un mecanismo de reaccidn
consistente en la contraccién de anillo, promovida por la base®, del intermedio 85,
formado a su vez por adicién de una molécula de disolvente (agua o etanol) al doble
enlace carbono-oxigeno de 82¢, (esquema 28).

:
ROH
> HO
R=H
7 o R Bt g o
82¢ 85
®
-H
Tio°
- |
o
COR O
Sl
R=H 83 J
R=Et 84 86

Esquema 28
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2.6. ACIDOS 1-NORBORNANOCARBOXILICOS.

Una de las formas més convenientes de llevar a cabo la sintesis de derivados cabeza
de puente norbornédnicos es a través de los correspondientes dcidos carboxilicos y
nitrilos®®; ademds, dichos 4cidos, homoquirales, han sido utilizados en un gran
nimero de reacciones de sintesis de productos estereoméricamente enriquecidos, bien
como intermedios quirales para la preparacién de productos naturales de interés, bien

como auxiliares e inductores quirales en reacciones de sintesis asimétrica.

De esta forma, el dcido 1-norbornanocarboxilico 51 ha sido utilizado como
precursor quiral en la sintesis total del dcido epizizaanoico (87)%7, un sesquiterpeno
del grupo del zizaano, (esquema 29).

s

COOH

51 87

Esquema 29

Sin embargo, el mayor uso que se ha hecho de los derivados del 4cido 1-
norbornanocarboxilico ha sido como auxiliares quirales (o como precursores en la
sintesis de otros auxiliares quirales de interés). Dentro de este campo es destacable
la utilizacidn del dcido cetopinico (dcido 7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxilico)
(40). Dicho 4cido ha sido utilizado como auxiliar quiral en la preparacion
enantioespecifica de productos de elevado interés farmacéutico, como son los §-
hidroxi-a-aminoécidos (90)%® (esquema 30).

En este caso, el dcido cetopinico ha sido utilizado como auxiliar quiral para
conseguir la condensacidn asimétrica de los enolatos quirales 89 con benzaldehido,
la cual se lleva a cabo con elevados excesos enantioméricos, pudiendo controlarse la
estereoselectividad de la reaccién mediante el uso de iones metdlicos apropiados, que
ejerzan dicho control por efecto de quelacién en el enolato 89.
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e Y
HOOC HOOC
o) NCH.COOR
40 88
b
HO._PH c.d e f
L —
PhCONH" “COOR
Sooc NCH c’OR
90 89 2P

a) NH,CH,COOR; b} Base; ¢) PACHO; d) Me;SiCl; e) HOA¢, H,0; f) PhCOC!, Et;N.

Esquema 30

También el dcido cetopinico se ha utilizado en la sintesis de otros derivados

de amino4cidos naturales de gran interés, como son los 4cidos a-aminofosfonicos®™

a b
— e
POEL, © PO.Et
O 3tz QOC ez
HOCC 5 N e N 7
o} H e

&
e

40 91 92

lc.d

R e
R = Me, Et, CH,Ph, -—
CH;CH=CH, HaNT T PO,EL
POEL
HOOC N __, 3tz
94 93 R

a) NH,CH,PO,Et,, EtOH, 48h.; b) LIN(CH,),, THF, -78°C; ¢) RCI, THF, -88°C; d}
HC1 0,1 N; €) HCI, 0,25 N, 48 h.

Esquema 31



2. Antecedentes 41

(94), (esquema 31). En este caso, dicho 4cido actia como auxiliar quiral en la

alquilacidn asimétrica de la base de Shift 92.

El dcido cetopinico también se ha empleado para la sintesis de otros auxiliares
quirales, como el dcido 7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbornanocarboxilico’! (95), o dioles
del tipo 7,7-dimetil-1-hidroxialquil-2-norbornanol como 9672, ciertas oxazolonas como
97 (las cuales han sido utilizadas con éxito en la preparacién de S-aminoalcoholes
quirales’!), o en la preparacién de oxazolidonas, tioxazolidonas y oxazinonas, como
98, 99 y 1007>7*, cuyos respectivos N-acil derivados han sido utilizados en reacciones
de condensacion alddlica asimétrica, obteniéndose elevados excesos enantioméricos,
tanto en procesos de tipo "Evans” (control estereoguimico por efecto de quelacidn),

como de tipo "no-Evans"™, (figura 7).

;; i; r1
HOOCC
nBU (/\N

OH OH R2
By os,g ©
o]
95 96 97
HN\< HN\< NH
o)
o) s o
98 99 100
Figura 7

Por iiltimo, el dcido cetopfnico también ha servido para sintetizar polimeros

quirales, que han sido utilizados con éxito en reacciones de sintesis asimétrica
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soportada’

Segiin lo que acabamos de comentar, es fdcil deducir que exista una gran
demanda de dcidos |-norbornanocarboxilicos dpticamente puros; sin embargo, la
sintesis de dichos 4cidos no es sencilla. Fueron Bartlett y Knox' quienes en el afio
1965 propusieron el primer método sintético para la obiencidn del dcido cetopinico
(40) a partir de alcanfor (55¢), (esquema 32).

Z‘ ; ; 38-42% % 100% %58 43%%

HO,S clo,8
55¢ 40

a) H,80,/A¢,0, 36 h.; b) PCls, 3 h.; ¢) KMnQO,, H,0, | h. a calefaccidn.
Esquema 32

Sigue siendo éste el mélodo utilizado en la actualidad para la obtencidon de
dicho 4cido, y aungue el primer paso puede ser evitado, puesto que el dcido 10-
canforsulfdnico (101) es actualmente comercial, el rendimiento real obtenide en la
sintesis del dcido cetopinico es menor al puesto de manifiesto por Bartlett y Knox,
como han indicado algunos autores’®; por otro lado, el producto obtenido suele estar

impurificado con 10-cloroalcanfor (1-clorometil-7,7-dimetil-2-norbornanona)’®

Otro dcido 1-norbornanocarboxilico de interés es el dcido 3,3-dimetil-2-oxo-1-
norbernancarboxilico (106} gue también puede prepararse a partit de fencona {55d)
(1 3 3-trimetil-Z—norbomanona) de forma anéloga a la anteriormente descrita para. el
dcido a pamr del alcanfor’’ (esquema 33), siendo el mayor problema de ésta \iltima
ruta sintética el gran nimero de pasos intermedios, la separacign de los cloruros
isémeros 164 y 105 y el bajo rendimiento en la obtencidn del dcido 2-metilén-1-
norbornanocarboxilico 51 a partir de 104, (ver esquema 33).
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Cl __“‘“"' +
31 % 96 % 2

2.7.

55¢

Cl

103 104 105

c|11% 104/105=84/16

d
.‘_
45 %
o7 COOH ? COOH
106 51

a} PC1y/PClg, 0°C, 45 dias; b) KOAc, fenol, 180°C, 20 min,; ¢} 1° Li, ciclohexano, 7
h. a reflujo; 2° CO,, 2,5 h.; d) KMnO,/NalO,, 24 h.

Esquema 33

DIOLES Y AMINOALCOHOLES DERIVADOS DEL NORBORNANO
EN SINTESIS ESTEREOSELECTIVA.

Como ya se ha comentado en la introduccién (ver apartado 1.1.), los derivados dei

norbornano han sido ampliamente utilizados como fuente de quiralidad en la

preparacién de diferentes compuestos estereoméricamente enriquecidos. Son

numerosos los autores que han descrito procedimientos de sintesis asimétrica

utilizando este tipo de compuestos; entre ellos merecen destacarse Eliel’s, Hoffman’®
Taber®®, Oppolzer®!*!, Davis® y otros®?

De entre el gran nimero de derivados del norbornano utilizados a tal efecto

destacan los dioles y aminoalcoholes vecinales, en las posiciones C2 y C3 del anillo

norbornénico.

Asi, el primer ejemplo de utilizacién de un derivado norborndnico de este tipo,
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en sintesis asimétrica, fue descrito por Hoffmann® en el afio 1978 (esquema 34).

OoH @ — o ”’o ,.-"RS
| | Y
Ph Pt H
107 ) 108
r1
r1
N
O R2
\ R2 —>B—0O._ /R3
HOC R3 - o)
i
v Ph H
110 109
Esquema 34

La reaccidn consiste en la adicién asimétrica de aldehido al alilboronato quiral
108, sintetizado a partir del diol 107, derivado del alcanfor. La adicién de aldehido
a 108 implica una transferencia del dtomo de boro, desde el carbono al oxigeno, de
tipo "eno". La posterior ruptura del enlace boro-oxigeno en el aducto 109 regenera
el auxiliar quiral norborndnico dando lugar al aicohol homoalilico 110. Esta reaccién
ha sido utilizada en la sintesis de productos interesantes®**5, como §-multistriatina o

la lacrona de Prelog-Djerassi.

La utilizacién como auxiliares quirales de estos 2,3-norbornanodioles suele

implicar:
a) Proteccidn de uno de los grupos hidroxilo con algin sustituyente
voluminoso.
b) Anclaje {generalmente mediante esterificacion) del sustrato donde se

va a realizar la creacién del nuevo centro asimétrico al grupo hidroxilo
libre.
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c) Reaccion de formacién del nuevo centro quiral: el ataque del reactivo
se producird preferentemente por la cara menos impedida {normal-
mente la opuesta al grupo protector).

d) Desanclaje del auxiliar quiral.

Un ejemplo de esta metodologia se encuentra descrito en el esquema 35%.

OY\
OH Protecuon Anclaje 0
D Froecs o N ety 0o X

Creacion del @
nuevo centro quiral

~
COCH pesa nclaje COORq
Esquema 35
Existen numerosos tipos de reacciones de sintesis asimétrica en las que se ha

utilizado como auxiliar quiral este tipo de dioles’™®’; algunos ejemplos se encuentran
descritos en el esquema 36.

choonne ed./ee. Lit
%/ >99%  87a

> 62 % 87b

Esquema 36 (continia)
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Continuacidn del esqguema 36.

0

C549% 87d
C6681%

o] R2
o R2
Ph e O > 96 % 8’e
o —> R1
o RGOOC R1
Fl

h

a) Antraceno, AlCl,, CH,Cl,, -30°C; b) OsQ,, -78°C; ¢ Mel; d} 1° LDA, 2°
ciclopentenona, 3° CH,=CH-CH,Br; e) CH,C(OE(),, hr.

Esquema 36

De forma andloga se han utilizado 2,3-aminoalcoholes derivados del

5f,88

norbornano”*°, en este caso €l grupo que se proteje es el amino {mediante N,N-

disustitucién), siendo el centro de anclaje al sustrato sobre el que se va a efectuar la

reaccién asimétrica el grupo hidroxilo (esquema 37).

\I:P/ ed./fee. Lit
H
N
\SOZPh a arsin()
O\l/\ — RqOOC >97%  88a,b

OLj NCuHog

Esquema 37 (continda)
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Continuacién del esquema 37.

b 5
RGOOC Ry 98%  88¢

;\QZ sozpn Ra
c

99 % 288e

d
/ sz\sozph
\Q O\[]/\/\/\Br
o)
a) °C, Hyol; b) R%CuBFy; ¢} 1° LiCA, 2° ‘BuMe,SiCl, 3° R*CHO, TiCl,; d) KO'Bu.

Esquema 37

De todas las reacciones de sintesis asimétrica, efectuadas mediante el uso de
este tipo de dioles y aminoalcoholes derivados del norbomano como auxiliares
quirales, destaca la adicién asimétrica de reactivos organometilicos a compuestos

carbonilicos.

2.7.1. Adicion enantioselectiva de compuestos organometdlicos a com-
puestos carbonilicos.

La reaccién de adicién de organometdlicos al doble eniace carbono-oxigeno constituye
una de las vias de formacién de enlace carbono-carbono mds utilizada en sintesis
orgdnica; por otro lado, y dada la importancia sintética que presentan los alcoholes

Opticamente activos, una meta importante de los quimicos orgénicos es efectuar esta
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reaccion de forma estereoselectiva. Para conseguir ésto, es necesario crear un entorno

quiral en el compuesto organometdlico, lo cual puede conseguirse de dos maneras.

a) Coordinacién del metal con disolventes quirales apréticos o agentes
complejantes quirales.

b) Modificacién del reactivo organometdlico con ligandos quirales
préticos, tales como aminas o alcoholes, para dar lugar a alcéxidos o
amiduros organometilicos quirales.

Las estructuras moleculares de varios compuestos organometdlicos han sido
estudiadas por andlisis cristalogrifico de rayos-X y otros métodos espectroscdpicos,
llegdndose a la conclusién de que los efectos estéricos y electrénicos de los ligandos

afectan significativamente a dichas estructuras y por tanto a Ia enantioselectividad de
las reacciones.

En las dos tiltimas décadas se ha llevado a cabo un buen nimero de reacciones
de alquilacién enantioselectiva de compuestos carbonilicos por modificacion de
reactivos organometdlicos con determinados auxiliares quirales. Generalmente, las
reacciones mds selectivas se han efectuado utilizando el auxiliar quiral en cantidades
estequiométricas o en exceso, pero en la actualidad se estdn desarrollando métodos
de induccién asimétrica catalitica, es decir, métodos en los que ¢l auxiliar quiral
interviene como catalizador.

2.7.1.a. Reacciones de compuestos carbonilicos con reactivos orga-

nometdlicos modificados por auxiliares quirales préticos.

Este tipo de estrategia comenzd a utilizarse en 1969, cuando Inch y col.¥ demostra-
ron que !a reaccién de fenilciclohexilcetona {111) con bromuro de metilmagnesio en
presencia de e-D-glucofuranosa (112), conducfa al correspondiente {R)-alcohol {113)

con un rendimiento del 95% y un 70% de exceso enantiomérico, (esquema 38).
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)

Ph

11

"3

Esquema 38

Esta reaccidn tiene lugar, probablemente, a través de un compuesto complejo
en el que intervienen varios dtomos de magnesio, grupos metilo y un resto alcdxido.
Posteriormente se puso de manifiesto la influencia asimétrica que ejercian ciertos
aminoalcoholes quirales, como la N-metilefedrina® (114), 115°! o el alcohol de

Darvon® (116) (figura 8), en alquilaciones con magnesianos, organocupratos,
organoaluminatos, etc.

Ph OH

OH
114 115 116

Figura 8

En muchos casos es necesario utilizar grandes excesos de auxiliar quiral y
reactivo alquilante (normalmente, cuatro equivalentes o mds) sobre el sustrato
carbonilico, si se quiere alcanzar un alto nivel de enantioselectividad; ademas,
nornialmente, suele darse una competencia entre agentes alquilantes quirales y
aquirales presentes en el medio de reaccidn, obteniéndose productos con diferente
selectividad y a diferentes velocidades.

Por todo esto, la creacién de nuevas especies simples, altamente reactivas, que

posean una gran capacidad de reconocimiento quiral es crucial en sintesis
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enantioselectiva.

2.7.Lb. Alquilacion enantioselectiva catalizada por auxiliares quirales
proticos.

La reactividad de los compuestos organometalicos puede afectarse profundamente por
la presencia de ligandos neutros o anidnicos. En ciertos casos, la adicidn de un
auxiliar quiral prético (HX) puede producir un aumento de la reactividad, asi como
un control estereoquimico, en ciertas reacciones de adicidn a compuestos carbonilicos.
La alquilacién asimétrica catalitica, obviamente, es la técnica més ventajosa, ya que
requiere solamente cantidades minimas del auxiliar quiral. En el esquema 39 se

muestra el mecanismo mds probable para este tipo de reacciones.

RTCORZ RLRZ B
R;M ——» RMXo —— ™

-RH A R O—MXq

1

R;M

R O—MR

Esquema 39

La adicidn de un reactivo organometdlico (R,M) a un compuesto carbonflico
proquiral (A) tiene lugar a través del complejo RMX,, que lleva incorporado el
ligando quiral. Para obtener un alto grado de enantioselectividad, el ligando guiral X,
debe poseer una estructura tridimensional que diferencie claramente entre los distintos
estados de transicion diastereoméricos, que conducen al aducto B, Ademds, son
necesarios ciertos requerimientos cinéticos para llevar a cabo la induccidn asimétrica

catalitica: En primer lugar, la velocidad de alquilacién por parte del reactivo
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organometilico modificado debe ser sustancialmente mayor que la del reactivo R,M.
En segundo lugar, el ligando quiral X, debe desanclarse ficilmente del alcéxido
metdlico inicialmente formado, por reaccién con el organometdlico original dador de
grupos alquilo, con objeto de que pueda establecerse el ciclo catalitico. Estas son
claves importantes para lograr una alta eficacia. Todas estas consideraciones se

aplican también al caso de catalizadores aproticos.

En la actvalidad se han publicado numerosos ejemplos de reacciones de
alquilacion enantioselectiva de compuestos carbonilicos catalizadas por B-
aminoalcoholes como el DAIB (39, ver apartado 1.1., figura 5) y otros compuestos
con estructura semejante™. Los rendimientos son excelentes y los excesos
enantioméricos muy elevados como puede verse en los ejemplos que se recogen en
la tabla 3.

Tabla 3: Uso de catalizadores quirales proticos derivados del norbornano en

la alquilacidn asimétrica del benzaldehido con dierilcinc.

Ph H
PhCOH + Etzn — 2, Y
HO Et

qu Rto. e.e. conf. Lit,

98 % 99 % S 93a

94 % 98 % R 93b

{Contimia)
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Continuacién de Io tabla 3.

~——P 91 % 92 % s 93

OH
OH 5%  82% R  93d

N{iC3H7 )2
85 % 92 % S 9%

OH1
Ph 83 % 97 % R 93f

NH

2.8. EL GRUPO CIANO COMO NUCLEOFILO, REACCION DE TRIFLA-
TOS CON NITRILOS.

Fueron Ritter y Minieri®* quienes en el afio 1948, al estudiar Ia reaccién de alquenos
con nitrilos en medios fuertemente dcidos, pusieron de manifiesto que dichos nitrilos

podian actuar como nucledfilos, conduciende a la formacion de amidas N-sustituidas,
(esquema 40).

R1 a) H,80, R
>=—_ + R3—CN —» R2—-|—NHCOR3
R2 b) HO CH,

117 118 119

Esquema 40
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Este procedimiento, que constituye un método sintético para la preparacidn de
amidas N-sustituidas (119} recibe el nombre de reaccién de Ritter. El mecanismo a
través del cual transcurre dicha reaccion, consiste en la captura del carbocation 120
(generado por adicidn de un protén al doble enlace carbono-carbono en el alqueno
117) por el nitrilo 118; esta captura conduce a la formacién de la sal de nitrilio 121,

precursora inmediata de la amida 119 por hidrdlisis, (esquema 41).

1 @ RICN 1
SN H Rle 118 e
, — Y —— Rz-!——NEC—wRii
R R< CH,
"7z 120 121a
R1 1
Hzo R @
RZ——l—NHCOR?’ -~ Rz_.I_N_—_c__Rs
CHy CHy
119 121b
Esquema 41

Desde su descubrimiento, la reaccién de Ritter ha sido ampliamente utiiizada
para la sintesis de amidas N-sustituidas, por reaccién de una de una gran variedad de
nitrilos con diferentes compuestos, capaces de generar iones carbenio con facilidad®,
entre los que merecen destacarse los alcoholes en medio fuertemente 4cido. Sin
embargo, dicha reaccién sélo es factibie cuando el carbocatién generado es estable
(terciario, bencilico, etc), disminuyendo fuertemente el rendimiento cuando en dicho
proceso estdn involucrados carbocationes secundarios, y no obteniéndose reaccién en

el caso de los sustratos primarios®.

Esta limitacién que posee la reaccién de Ritter puede solucionarse mediante
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el empleo de triflatos. En efecto, los nitrilos son capaces de reaccionar frente a
triflatos primarios*®-*6-*7-%8 dando lugar a la formacién de los correspondientes triflatos
de nitrilio; de esta forma, es conocida la reaccidn de distintos nitrilos con triflato de
metilo (122) para generar triflatos de N-metilnitrilio (123)*, (esquema 42).

R3CN Sotr
o 118 3 @ 3 @
CHa/ S~ T [RI—C=N—CHy < RS3—C==N—CH;,
122 123
Esquema 42

Los triflatos de N-metilnitrilio (123} conducen por hidrélisis a N-metilamidas
(124)®, 1as cuales no podfan obtenerse a partir del correspondiente alcohol (metanol)
mediante la reaccién de Ritter "normal", (esquema 43). Por otro lado, la reduccidén
de las sales 123 con un agente de transferencia de hidruro, conduce a las correspon-

dientes N-metilaminas (125) con buenos rendimientos®®, (esquema 43).

H,O
T —» R—CO-NHCH,
(5]
@ 124
R3—C=N—CH; -
123
NaBH4

- R"‘CHz"NHCHa

125

Esquema 43

Ademds, las sales de N-metilnitrilio poseen una gran utilidad sintética al ser
buenos agentes electréfilos, habiéndose utilizado para la obtencién de una gran
variedad de compuestos™®, entre los que merecen destacarse cetiminas y cetonas
aromdticas, sales de anilinio, bencimidazoles, benzoxazoles, benzotiazoles, quinazo-
linas y sales de 1,2.4-triazolinio; algunos ejemplos de esta utilidad sintética se

muestran en el esquema 44.
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CONH,
NH, o]
N/
—_—
N?J\Rs
X
Sy
@ v Y
R3—C=N—CH, - ©/
X
NH
i,mﬂz
N
—_— Y 3
NH
Esquema 44

Teniendo en cuenta la excelente capacidad alquilante que poseen los triflatos
de alquilo, debida al elevado cardcter nucleéfugo del grupo triflato (ver apartado
2.2.), en el afio 1989 nuestro grupo de investigacidn puso a punto un método sinté-

RZ_..i—OH —_— RZ—’—OTr
R3 R3
126 127
R4CN
R1 H,0 Rl &
RZ—'—NHCOR‘* - RZ——‘—N:"—_.C_R4

R3 R3
129 128

Esquema 45



560 2. Antecedentes

tico para la obtencién de amidas N-sustituidas a partir de alcoholes y nitrilos en
presencia de anhidrido triflico'®, (esquema 45); este método se puede considerar una
variante mejorada de la reaccién de Rirter, ya que permite la obtencién de amidas N-
sustituidas, incluso a partir de alcoholes primarios y secundarios, con buenos
rendimientos.

Recientemente se ha demostrado en nuestro grupo'® que la reaccién de
triflatos vinilicos de cadena abierta, mono ¢ disustituidos (130) con nitrilos, conduce
con excelentes rendimientos a pirimidinas tetraalquilsustituidas (131); esto constituye

un procedimiento sencillo para la obtencién de dicho tipo de compuestos, (esquema
46).

RrR3
1
\‘ OT a) R3CN RN
I -
RZ b Hzo R2 N° TSR3
130 131

Esquema 46

La reaccidén transcurre a través del carbocatidn vinflico 132 generado por

salida del grupo triflato en 130; este catién €3 capturado por una molécula de nitrilo

R1 H
R1 1
Ho o on® \]( rRien Rt
| — co = L e Rr
R27 ot R2 R27 SNT
130 132 133
R3CN l
R1
Yo ——T)
-—— /L‘h
R2 N)\R3 J\ Rr2
131 138 134

Esquema 47
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para formar la sal de nitrilio 133, la cual reacciona con una segunda molécula de
nitrilo formando 1a sal de nitrilio 134, que experimenta ciclacién intramolecular para
formar el catién 135, precursor inmediato de la pirimidina 131 por eliminacion pro-
ténica, {esquema 47).

La sintesis de las pirimidinas 131 puede realizarse en un solo paso a partir de
aldehidos o cetonas que posean un grupo metileno en o respecto del grupo carbonilo
(136), mediante tratamiento con el correspondiente nitrilo en presencia de anhidrido
triflico'®? (esquema 48); esta metodologia sintética constituye uno de los proce-
dimientos mds versdtiles que existen en la bibliografia para la obtencién de este tipo
de derivados pirimidinicos.

RS
r1
; ? a) THO / R3CN |‘~N
ri -~
Re b} H,0 R2 NARs
136 131

Esquema 48

2.9. 1-NORBORNILAMINAS: AGENTES ANTIVIRALES Y ANTIPARKIN-
SONIANOS.

El descubrimiento de la actividad virostdtica de 1-adamantilamina (amantadina) (137)
(figura 8) contra el virus Influenza-A, primero "in vitro" y posteriormente "in vivo"
en humanos'®, desperté una gran expectacién hacia los derivados cabeza de puente
del adamantano, lo que hizo que se desarrollara una gran actividad cientffica
encaminada a la sintesis de nuevos derivados de este tipo, con el objeto de estudiar

sus propiedades virostdticas y farmacodindmicas!®*'%, (figura 9).

Entre estos derivados merece destacarse l-adamantiletilamina (rimantadina)
(138) (figura 8), que junto con la amantadina (137), han resultado ser los agentes
antivirales adamantdnicos mds ampliamente investigados'®. En efecto, ambos
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compuestos (137 y 138) reducen los sintomas causados por el virus Influenza-A
(duracion de la fiebre y malestar generalizado), asi como el tiempo de duracidn del
cuadro gfipa[ causado por dicho virus, habiendo sido indicada la profilaxis con

amantadina (137) (200 mg/dia) en pacientes de alto riesgo!®. Desgraciadamente, tanto

o [ JO+C

137 138 139

S 0]
J\/\/R
NHJ\Q NH
140

OH
1Ly

Figura 9

amantadina (137) como rimantadina (138), han tenido dificultad en ser aceptadas
como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de infecciones gripales'®. Una de
las causas de esto ha sido el que ambos compuestos no presenten actividad contra el
virus Influenza-B; ademds, se ha comprobado que estos derivados exhiben efectos
secundarios importantes, que pueden llegar a ser peligrosos en dosis prolongadas o
elevadas (insomnio, trastornos gastrointestinales y ataque al Sistema Nervioso
Central). Se han sintetizado y ensayado muchos derivados de amantadina y
rimantadina, entre éstos pueden deslacarse clertos compuestos que presentan un
mayor espectro de accién, como 139 (active frente a virus Influenza-A, virus Herpes
y Adenovirus), 140 (Adenovirus, virus Herpes y virus Vacuna), 141 (virus Influenza-
A, virus Herpes y virus Vacuna), (figura 9). Sin embargo, ninguno de estos nuevos

derivados mejora la refacién actividad-toxicidad'”? existente en los compuestos 137



2. Antecedentes 59

y 138 originales.

Parece ser que la actividad virostdtica de 137 vy 138 radica en interferir en el
proceso de ensamblaje de la membrana del virus, mediante unién a una proteina
virica que interviene en dicho proceso'®®, Estudios estructura-actividad para este tipo
de compuestos. han demostrado que esta actividad estd ligada a las caracteristicas
comunes de aquellas aminas que posean un elevado impedimento estérico, asi como
la falta de reactividad heterolitica del enlace carbono-nitrégeno; ambas caracteristicas
estructurales se retinen en las aminas cabeza de puente de sistemas policiclicos tensos,
como el adamantano. Estas condiciones también se encuentran en el esqueleto de -
norbornilamina (142), lo que condujo a que se ensayase la actividad virostitica de
este tipo de derivados del norbornano, encontrdndose que derivados de 7,7-dimetil- |-
norbornitamina como 143 y 144 (figura 10), presentan una actividad mds interesante

que la de la propia amantadina™.

HaN RIR2N R3 NR1R2
142 143 144
Figura 10

Desgraciadamente, el estudio de correlaciones estructura-reactividad para este
tipo de compuestos norborndnicos estd dificultado por la complejidad, ya comentada,
que entrana la sintesis de derivados cabeza de puente del norbornano (ver apartado
2.1.) y por lo tanto de aminas cabeza de puente de dicho esqueleto biciclico®®*!%%. Un
gjemplo de esta dificultad sintética io constituye la preparacion de 7,7-dimetil-1-
norbornilamina {l-apocanfilamina) (145}, que es obtenida a partir de dcido cetopinico
(40) (ver apartado 2.6., esquema 32), a través de cuatro pasos parciales de sintesis,
con bajo rendimiento global?%®, (esquema 49).

Pero las aminas cabeza de puente de sistemas tensos no solo presentan interés

farmacéutico como potenciales virostdticos, sino que también pueden actuar como



60 2. Antecedentes

agentes antiparkinsonianos; en efecto, se ha comprobado que la amantadina (137) y

otros derivados del adamantano también pueden actuar como inhibidores del Parkin-

a
% T
60 % 92 %
HO,C 5 NH,CO

HO,C
40 146 147
c 680 %
d
———r
82 %
HoN HN,
COCH,
145 148

a) (NH,),, KOH; b) SOCI,, NH,; ¢} NaOMe, Br,; d) KOH, MeOH.

Esquema 49

son!!®

. De entre los derivados de amantadina ensayados como antiparkinsonianos,
merece destacarse 3,5-dimetil-1-adamantilamina (3,5-dimetilamantadina, memantina)

{149), (figura 11), mds potente que 137 como estimulante de la actividad motora en
Parkinson!!0d-110e.110g

NH,

Figura 11
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Por todo ello, es fdcil comprender que exista un elevado interés en el
desarrolio de nuevos métodos sintéticos que faciliten la obtencién de l-norbornila-
minas, con los objetos siguientes: a) estudiar correlaciones estructura-actividad de
dicho tipo de compuestos, tanto en la actividad virostitica como antiparkinsoniana y

b) mejorar la relacién actividad-toxicidad de los mismos.
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La facilidad con que pueden obtenerse triflatos de 1-norbornilo a partir de 1-metil-2-
norbornanonas (ver apartado 2.3.), asf como la elevada nucleofugacidad del grupo
triflato {ver apartado 2.2.), hace que dichos compuestos presenten utilidad sintética
en la preparacidn de otros derivados cabeza de puente norbornédnicos de interés, para
los que no existen rutas sencillas de sintesis descritas en la bibliografia (ver apartados
2.1.,2.5., 2.6, 2.9).

Por todo ello, v teniendo en cuenta los antecedentes bibliogrdficos anterior-

mente comentados, nos hemos planteado los siguientes objetivos.

a) Estudio de {a reaccion de I-metil-2-norbornanonas con anhidrido triffico.
a.l.) En presencia de una base no-nucledfila.

Pretendemos estudiar la puesta a punto de la reaccién de 1-metil-2-norbornanonas
(150) con anhidrido triflico en presencia de una base no-nuciedfila adecuada, con el
cbjeto de conseguir que dicha reaccién transcurra de forma enantioespecifica hacia
un solo producto de eliminacidn (se utilizaran 1-metil-2-norbornanonas homoguirales
de partida). Dado que normalmente el producto de eliminacién proténica exociclica
(151) es €]l mayoritario (ver apartado 2.3.), se pretende optimizar ia reaccidn hacia
dicho producto, con el objeto de que ésta tenga utilidad sintética (mayor rendimiento
al disminuir el porcentaje en los producios secundarios 152 debidos a la eliminacién
protonica endociclica), (esquema 50).

R R R
.0
—_— +
Base 2 110 TO
Q
160 161 152

Esquema 50

Puesto que es de suponer que siempre se obtenga una cierta cantidad del
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producto de eliminacién endociclica (152), también estamos interesados en estudiar
la posible isomerizacién de dichos productos secundarios (152) hacia los triflatos de
eliminacién exociclica (triflatos de 2-metilén-1-norbornilo) (151); esta isomerizacién
se intentard realizar en unas condiciones adecuadas para que se produzca de forma
enantioespecifica, {esquema 51).

R R
H@)
e
TIO A Tio
152 151
Esquema 51

a.2.) En presencia de un nucledfilo.

Por otro lado, también se ensayard la reaccién de 1-metil-2-norbornanonas {150) con
anhidrido triflico en presencia de un agente nucleéfilo (Nus™), con el objeto de obtener
productos de captura (en vez de productos de eliminacién) al carbocatién Z-metii-1-
trifliloxi-2-norbornilico (154) (m4s estable que su precursor 153, ver apartado 2.3.);
de esta forma, es previsible ia obtencion de triflatos de 2-metil-1-norbornilo sustitui-

R R
O
———
Nu:9
0
150

OTY
153

R R
Nu e
T @
TiO
155

154

Esquema 52
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dos en posicién C2 por el nucledfilo (155); estos compuestos serian interesantes
precursores, en potencia, de derivados 1,2-norborndnicos {(esquema 52}, debido a la

ya comentada versatilidad sintética del grupo triflato.

b) Sintesis enantioespecifica de derivados 2-metilén-I-norberndnicos.

Una vez puesta a punto la sintesis enantioespecifica de triflatos de 2-metilén-1-
norbornilo (151) {objetivo a), se pretende ampliar el estudio, ya iniciado por nuestro
grupo de investigacion®’®*’¢ sobre la reaccién de dichos triflatos 151 frente a
diversos nucledfilos, con el objeto de mostrar la utilidad sintética de los mismos; de
esta forma, nos hemos propuestc la preparacidn enanticespecifica de algunos
derivados cabeza de puente, como 2-metilén-1-notbornanoles (156), N-(2-metilén-1-
norborniljacetamidas (157) y haluros de 2-metilén-1-norbornilo (158}, que puedan

resultar de interés como posibles precursores de otros derivados cabeza de puente
norborndnicos.

La sintesis enantioespecifica de 2-metilén-1-norbornanoles (156) debe realizar-
se de forma sencilla mediante el tratamiento de los correspondientes triffatos de 2-
metilén- 1-norbornilo homoquirales (151), con LAH (hidruro de litio y aluminio),
{esquema 53).

R R
a} LAH
—_—
/o b}H0 HO
151 156
Esquema 53

Es de esperar que la elevada nucleofugacidad del grupo triflato (ver apartado
2.2.), permita la solvolisis de los triflatos de 2-metilén-1-norbornilo en nitrilos (151)
(ver apartado 2,8.); esta solvolisis conduciria a la formacién de las correspondientes
N-(2-metilén- | -norbernil)acetamidas (157), (esquema 54).
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De manera andloga, la solvolisis de los triflatos 151 en disolventes apolares
y en presencia de un haluro metdlico (MX} como nucledfilo, conducird a la forma-
cién enantioespecifica de los correspondiente haluros de 2-metilén-1-norbornilo®™
(158), (esquema 54).

R
a)RICN
-
R LIHO /" NHcorf
| 157
/o
R
151 MXn
L
X
153
Esquema 54
c) Sintesis enantioespecifica de I-norbornilaminas,

Puesto que las aminas cabeza de puente son productos de elevado interés bioldgico
y la preparacion de dichos productos no es sencilla (ver apartado 2.9.), nos hemos
propuesto llevar a cabo la obtencidn de 2-metilén-1-norbornilaminas (159), intere-
santes precursores, a su vez, de otras !-norbornilaminas de potencial utilidad
quimioterapeiilica. Es de esperar que dicha preparacidn se realice ficilmente mediante
hidrdlisis de las correspondientes N-(2-metilén-1-norbornil)acetamidas (157), (esque-
ma 55).

R R
Ho
—_——
/ NHcort PO SunN
157 159

Esquema 55
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(1)) Sintesis diastereoselectiva de 1-amino-2-norbornanoles y 1,2-norbornancdio-
les.

El gran interés que presentan los aminoalcoholes y dioles homoquirales derivados del
esqueleto norborndnico en sintesis asimétrica (ver apartado 2.7.), nos ha Hevado a
plantearnos el desarrollo de una ruta sintética que conduzca de forma sencilla y
estereoselectiva a la obtencion de l-amino-2-norbornanoles (161) y 1,2-norborna-
nodioles (163), cuyas propiedades como auxiliares e inductores quirales (especial-
mente como catalizadores quirales) es interesante estudiar. La ruta sintética que
suponemos pueda conducir a la obtencidon de dichos compuestos 161 y 163 se
encuentra resumida en el esquema 56.

R R R
a) 03 a) He
B —_—
b) H.O
/AN PIMeS ZuN PHO o
159 160 161
R R R
a) O, a} Ho
— —_—
by Hy0
T by Me:S /1o IO W
151 162 163
Esquema 56
e) Sintesis enantioespecifica de dcidos I-norbornanecarboxilicos.

La extraordinaria facilidad con que ciertos carbocationes 1-metil-2-norbornilicos,
desestabilizados por la presencia de sustituyentes atractores de electrones en la
posicién C2, experimentan la transposicién de Wagner-Meerwein para conducir a
cationes 2-metil-2-norbornilicos mds estables (ver apartado 2.3., esquema 12), nos
condujo a plantearnos el siguiente andlisis retrosintético para la obtencién de 4cidos
2-metilén-1-norbornanocarboxilicos homoquirales (164), (esquema 57), dcidos éstos
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de gran utilidad (ver apartado 2.6.).

R R R
- »-
CO,H # NC NC
164 165

@
166
L4
R R R
- = -
OH @
o CN CN
15D 163 167

Esquema 57

Los dcidos 2-metilén-1-norbornanocarboxilicos (164) homoquirales serfan precursores
inmediatos de dcidos 2-0xo-1-norbornanocarboxilicos (ver apartado 2.6.) épticamente
activos (169), (esquema 58).

R R
a} O,
—_—
# COH b)MeS 7 coH
164 169
Esquema 58
D Sintesis enantioespecifica de derivados ciclopentdnicos.

f.1.  Fragmentacién de Beckmann de 2-norbornanoximas 1-sustituidas.

La facilidad con que pueden sintetizarse de forma enantioespecifica derivados 2-
metilén-1-norborndnicos (ver objetivos a, b, ¢ y €), nos ha conducido a plantearnos

la preparacién de derivados 2-hidroxiimino-1-norborndnicos (171), con el objeto de



3. Objetivas 71

estudiar la reaccidn de fragmentacién de Beckmann de los mismos (ver apartado
2.4.1.) en condiciones suaves. Para ello, creemos que el anhidrido triflico (dcido de
Lewis fuerte), puede ser un reactivo adecuado para conseguir dicha reaccién de
fragmentacion ficilmente y con buenos rendimientos (ver esquema 59).

R R R
ajO, NHL0OH
__.__- _______‘
b) MEzs
1 1
R o’ R Hon? R
170 171
szolBase[
=/CN {CN
R i R ;
+
R R?
172 173
Esquema 59

Es de suponer que par R! igual a trifliloxilo (OTf), el esquema sintético
anterior conduzca a la mezcla de los triflatos de 1-ciclopentenilo 174 y 175, los cuales
pueden utilizarse (debido a las ya comentadas caracteristicas reactivas del grupo
triflato) para la obtencidn de ciclopentanonas 3-sustituidas homogquirales (176) de
interés, (ver apartado 2.4.), (esquema 60).

E/CN {,CN =/CN
R i R i H Oe R
+ ————
H,0
TO TIO o
174 176 176

Esquema 60
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f.2.  Ruptura oxidativa de 1,2-norbornanodioles.

Es de prever que otra ruta alternativa y sencilla para obtener ciclopentanonas 3-
sustituidas dpticamente activas, sea la ruptura oxidativa de los 1,2-norbornanodioles
homoquirales 163 (ver objetivo d). De esta forma, nos proponemos ensayar la
reaccion de dichos dioles 163 con mera-peryodato sédico (MPYS), que debe conducir

ficilmente a la obtencién de 3-oxociclopentanoacetaldehidos (177) dpticamente

activos, (esquema 61).

/COH

R

MPYS R/
—-

Ho' HO o
163 177
Esquema 61
g Sintesis enantioespecifica de derivados cabeza de puente del biciclo-
[2.2.1Jhexano.

La sencillez con que pueden obtenerse triflatos de 2-oxo-1-norbornilo dpticamente
activos (162) (ver esquema 56), unido a la facilidad con que dichos triflatos
experimentan contraccién de anillo promovida por base, en condiciones solvoliticas
(ver apartado 2.5., esquemas 27 y 28), nos condujo a plantearnos la reaccién de
dichos triflatos 162 con nucledfilos fuertes (Nu:™, por ejemplo reactivos de Grignard),
con el objeto de comprobar si la adicion de dichos nucledfilos al doble enlace
carbono-oxigeno de 162, daria lugar a la transposicién del enlace C2-C3 del esqueleto
norborndnico (esquema 62), que conduciria a la obtencién de las cetonas 179 (o al
alcohol 181 si existe exceso del nucledfilo en el medio de reaccién), lo que
constituirfa un excelente método para la obtencidn enanticespecifica de derivados
cabeza de puente del biciclo[2.1.1]hexano.
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R R R
Nue - TfC)e
el Nu ——
© T Nu
L
162 178 179
Nu:@
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H,0 R
-
Nu
Nu
HO
Nu O@ Nu
181 180

Esquema 62
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4.1, REACCION DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRIFLICO EN PRESENCIA DE UNA BASE NO-NUCLEOFILA: SIN-
TESIS ENANTIOESPECIFICA DE TRIFLATOS DE 2-METILEN-1-
NORBORNILO.

La reaccidn de diferentes 1-metil-2-norbornanonas, como (1)-1-metil-2-norbornanona
(85b), (+)-(1R)-1,7,7-trimetil-2-norbormanona (alcanfor) (55¢) y (-)-(1R)-1,3,3-trime-
til-2-norbornanona (fencona) (55d), con anhidrido triflico, en presencia de DIMPA
(N, N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina) como base no-nucledfila tamponante,
conduce a los correspondientes triflatos de 2-metilén-1-norbornilo 59b-d; las

condiciones de reaccién, asi como los rendimientos obtenidos, se muestran en el

esquema 63,
Rr1 r1 R2. _R2 R2._ _R2
2 r1
%ﬂ TLO / DIMPA
™ i +
R2  CH.CL, ta. R
2l oT O™
o} 24 h.
55 59 60
p) R1=R2=H 80 % 18 %
¢) RT=Me, RZ=H 95 % _
d) R1 =H, RZ =Me 78 % 15 %

Esquema 63

La reaccidn transcurre a través de Ia formacion de los correspondientes catio-
nes trifliloxicarbenio 56b-d y posterior fransposicion de Wagner-Meerwein (ver apar-
tado 2.3.). El uso de DIMPA como base no-nucleéfila, en vez de carbonato sédico’*,
conduce a una mejora de los rendimientos, asf como a un aumento de la proporcidn
59/60; adem4s, favorece la velocidad de la reaccién de eliminacion frente a la de
transposiciéon de Nametkin, transposicion que puede producirse en el caso de la
reaccion de 55¢ con anhidrido triflico. De esta manera se consigue que la formacién
de triflato de 2,2-dimetil-3-metilén-1-norbornilo (61c) sea pricticamente nula (ver
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apartado 2.3., esquema 12). Estos mismos resultados pueden conseguirse con el uso
de DTBMP** (2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina), base frecuentemente utilizada en
sintesis de triflatos'!!; sin embargo, el elevado precio de esta Gltima hizo que nos
decdntaramos hacia el uso de la mds barata DIMPA.

El tratamiento de (+)-(1R,2S5)-3-bromo-1,7,7-trimetil-2-norbornanona (3-en-
do-bromoalcanfor) (55¢) con anhidrido triflico en las mismas condiciones estudiadas
para el caso de las [-metil-2-norbornanonas §5b-d, no conduce a Ia formacién del
correpondiente triflato de 2-metilén-1-norbornilo §9e, recuperdndose totalmente el
producto de partida (esquema 64). Esto puede explicarse bien por la mayor ines-
tabilidad del catién trifliloxicarbenio a-bromado 56e debido al efecto -I del bromo,
o bién al impedimento estérico que eierce dicho dtomo de bromo al ataque electréfilo
del anhidrido triflico (esquema 64).

[ ' Br
THO
Br l‘: Br
# oT
Q

oT

55e 56e 5%

Esquema 64

4.2. ISOMERIZACION DE TRIFLATOS DE 2-METIL-1-NORBORNENILO.

La anteriormente comentada reaccion de formacién de triflatos de 2-metilén-1-
norbornilo (39b-d), a partir de las correspondientes 1-metil-2-norbornanonas (55b-d),
posee un elevado interés sintético, puesto que constituye un método senciilo para la
obtencién de triflatos cabeza de puente derivados del norbornano (ver apartados 2.1.
y 2.3.). Sin embargo, como puede observarse en el esquema 49, en ¢l caso de Ia
reaccién de las cetonas 55b y 55d, los triflatos de 2-metilén-1-norbornilo (59b y 59d)

aparecen impurificados con el correspondiente triflato resultante de la eliminacién
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proténica endociclica (60b y 60d). Esto no constituye un problema desde el punto de
vista de la metodologfa sintética, pues ambos triflatos (59 y 60) se separan ficilmente
mediante cromatografia de elucién (ver apartado 5.4.); no obstante, la aparicién de
estos productos secundarios afecta considerablemente al rendimiento de la reaccidn,
en cuanto a la sintesis de los triflatos de 2-metiién-1-norbornilo (5% y 59d) se
refiere. Por todo ello, creimos necesario e} estudio de la isomerizacion de los triflatos
de 2-metil-1-norbomenilo, 60b y 60d, a los correspondientes triflatos de 2-metilén-1-
norbornilo, 59b y 59d. Esta isomerizacién debe llevarse a cabo en unas condiciones

adecuadas para que no se produzca racemizacion.
La isomerizacién de los correspondientes triflatos de 2-metil-1-norbornenilo

(60b y 60d), se ha llevado a cabo con 4cido triflico’, en las condiciones, que junto

con los rendimientos obtenidos, se muestran en el esquema 635.

R2._ _RZ2 R2._ _RZ R2. R2
TOH
/ CH,Clp, - 15°C +
oTt # o OTY

15 min.
60 59 60
b} R2=H 98 %
d) RZ = Me 74 % 2%
Esquema 65

4.3, REACCION DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRIFLICO EN PRESENCIA DE UN NUCLEOFILO.

Una vez estudiado el comportamiento de las 1-metil-2-norbornanonas 55b-d, con
anhidrido triflico en presencia de una base no-nucledfila (ver apartado 4.1.), y debido
al elevado interés que muestra la preparacién de triflatos cabeza de puente
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norborndnicos (ver apartado 2.3.), consideramos de interés realizar esta misma
reaccion sustituyendo dicha base por un nucledfilo, con el objeto de poder capturar
el catién 57, y generar asi el correspondiente triflato cabeza de puente 182, sustituido
en la posicién C2 por dicho nucledfilo, (esquema 66).

R1 R1 R1 R1
R2 R2
THO
R2 e’ R2
Nu:
o OTf
55b-d B6b-d
R2._ _R2 R2. _R2
R1 RrR1
RY R1
OTf (&)
Nu L om
182 57b-d
Esquema 66

Los diferentes estudios realizados con cetonas enclizables, consistentes en el
tratamiento de las mismas con anhidrido triflico en presencia de nitrilos (ver apartado
2.8.), nos condujo a la eleccidn del acetonitrilo como nucledfilo adecuado para Hevar
a cabo nuestros ensayos.

De esta forma, se realizé ¢l estudio de la reaccién de las 1-metil-2-
norbornanonas 55c-d, con anhidride triflico en presencia de dicho nitrilo. Las

condiciones de reaccién, junto con los productos principales obtenidos, se muestran
en el esquema 67.
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THO / CHCN -
CH,Cly, La., 24 h. /N
o 20 % N’<
55b 183
HCOC
TLO / CHLCN N M
CH2C|2, t.a., 24 h,
O
o) 50 %
55¢ 184
THO / CH;CN
» Mezcia compleja
CH,Cly, L.a., 24 b.
o)

§5d

Esquema 67

Como puede observarse en el esquema anterior, la reaccién de (+)-1-metil-2-
norbornanona (55b) con anhidrido triflico y acetonitrilo, en las condiciones indicadas,
conduce a la formacidn del derivado pirimidinico 183, aunque con bajo rendimiento.
La formacidn de esta pirimidina derivada del norbornano puede explicarse ficilmente

mediante el mecanismo de reaccién indicado en el esquema 68.

La captura del catidn trifliloxicarbenio 56b por el acetonitrilo, para formar la
sal de nitrilio 185, debe ser mds rdpida que la transposicion de Wagner-Meerwein
para generar el carbocatién 57b, puesto que no se detectan productos resultantes de
dicha transposicidn, {esquema 68). La sal de nitrilio 185 vuelve a experimentar el
ataque de una segunda molécula de acetonitrilo y eliminacidn de 4cido triflico para

generar el intermedio catiénico 188; la ciclacién intramolecular de dicho intermedio
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da lugar a 189, que se aromatiza con facilidad, mediante eliminacién proténica,

conduciendo al producto de reaccidn 183, (esquema 68).

CHLCN 7 - TioH
_— NaCG) —
@
OTf oTt Nf‘C/
56D 185 186
CHACN CH4CN
\
@C\\ \
(I: - TFOH co®
—_— ]
@ N/ o J N
OTt .
oTf Ny,
57b 187 188

\
N

183

189
Esquema 68

La formacién de derivados pirimidinicos constituye la via principal
{practicamente Gnica) en 1a reaccién de cetonas ficilmente enolizables con anhidnido
triflico en presencia de nitrilos'”? (ver apartado 2.8., esquemas 47 y 48); sin
embargo, esta es la primera vez que se aisla un producto de este tipo a partir de una

cetona dificilmente enolizable!'?, como la 1-metil-2-norbornanona (55b).

En la reaccidn de §5b con anhidrido triflico y acetonitrilo, también se observé
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que la conversion de dicha norbornanona no era cuantitativa; ademas se comprobd,
mediante espectroscopfa infrarroja, que la proporcién de cetona que quedaba sin
reaccionar se manienia constante en la mezcla de reaccidn, avin forzando las condi-
ciones (adicién de mayor cantidad de anhidrido triflico y acetonitrilo, e incluso

calentando la mezcla reaccionante a reflujo del disolvente).

El bajo rendimiento obtenido en el derivado pirimidfrico 183, asf como la no-
evolucion de la l-metil-2-norbornanona de partida (55h), puede explicarse si
suponemos la formacién del gem-bistriflato®’ 190 en el medio de reaccidn. Este
compuesto no evolucionaria a la formacidn de pirimidina y en la hidrélisis final de
la reaccién revertiria a la cetona de partida, (esquema 69).

TRO e
——— B e N
CH,LEN \ /
o} OTf N"'<
55b 56b 183
H,0 on
oTf
190

Esquema 69

De forma diferente, la reaccion de (+)-(1R)-1,7,7-trimetil-2-norbornanona
(55c¢) con anhidrido triflico y acetonitrilo, en las condiciones estudiadas (esquema 67),
no conduce a la obtencién del correspondiente derivado pirimidfnico 191, andlogo a
183, sino al triflato de 3-exp-acetamido-1-norbomilo 184 (ver esquema 67).
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En este caso la captura del catidn trifliloxicarbenio 56c por parte del
acetonitrilo debe ser mds lenta que la rransposicion de Wagner-Meerwein de dicho
catién (56c a 57c). Esto probablemente esté favorecido por la reacciones de transpo-
sicién en cadena que origina el carbocatidén 2,3,3-trimetil-2-norbornilico 57¢,
{esquema 70), para dar lugar al catién intermedio 193c; este intermedio 193c es
capturado por el nucleéfilo para generar la sal de nitrilio 194, precursora inmediata
del producio de reaccién (184), (esquema 70). La captura por parte del nucledfilo
(acetonitrilo) debe producirse por la cara exe del sistema norborndnico, como es de
esperar para este tipo de carbocationes 2-norbornilicos como 193c'*%, en los que

existe una estabilizacion de la carga por asistencia electrdnica de enlaces sigma.

Puesto que se ha partido de una cetona épticamente pura (55¢), podria darse
la posibilidad de que el triflato 184 se hubiera obtenido de forma enantioespecifica;
sin embargo, 1a transposicién de hidruro C2-C7 en el carbocatién intermedio 193¢,
en las condiciones de reaccidn utilizadas por nosotros, debe ser més rdpida que la
captura de 193c por parte del nucledfilo, por lo que 184 se obtiene en forma de

mezcla racémica.

Junte con el triflato de captura 184 se obtienen los correspondientes productos
de eliminacién 59¢ y 61c (esquema 70), también en forma de mezcla racémica, con

un rendimiento de un 15 % y un 29 % respectivamente.

Es curiosa la observacidén de que s6lo se obtienen productos de eliminacién
resultantes de los cationes 57c y 192¢ (ver esquema 70) y no de captura de los
mismos por parte del nucledfilo; de forma contraria, sélo se observan productos de
captura al catién 193¢ y no de eliminacién protdénica de dicho carbocatién. Esta
diferencia puede explicarse facilmente mediante factores estéricos: en efecto, la o~
eliminacién de un protén metflico en 57¢, estd favorecida frente a la captura de dicho
carbocatién terciario 2-norbornilico por parte de nucledfilo, que ademds conduciria
a un derivado norbornanico 1,2,2,3,3-pentasustituido (195) (esquema 71), en el que
los sustituyentes colocados en las posiciones C2 y C3 estarfan enfrentados, producién-
dose un gran impedimento estérico con ¢l consiguiente aumento de la tensién molecu-

lar de dicho compuesto biciclico; lo mismo se puede decir para la captura del
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carbocatidn 192¢, (ver esquema 70).

Nu:@
& P
oTf OoTf
Nu
57c 195
Esquema 71

Por otra parte, la o~eliminacién de un protén en 193c, estaria desfavorecida
estéricamente, a la vez que produciria un doble enlace carbono-carbono endociclico
para dar lugar a la formacidén del triflato de 1-norbornenilo 196, este doble enlace
carbono-carbono originarfa un aumento considerable de la tensién angular en el
sistema biciclico, (esquema 72).

-H @
@& ——/—»
oTt on

193¢ 196

Esquema 72

La. secuencia de transposiciones en cadena que experimentan con facilidad los
carbocationes 2,3,3-trimetil-2-norbornilicos, como 57c (esquema 70), ha sido puesta
de manifiesto por otros autores''® al estudiar las transposiciones que tienen lugar
cuando se tratan diferentes derivados 3,3-dimetil-2-metilennorborndnicos 1-sustituidos
(andlogos a 59¢) en medio 4cido y en presencia de un nucledfilo. Estas transposi-
ciones conducen a la obtencién de diferentes derivados 4,7,7-trimetilnorborndnicos
1,3-disustituidos (andlogos a 184), alguno de ellos de interés sintético''*®. Sin
embargo, y hasta la fecha, éste es el primer método descrito para la oblencion de este
tipo de denivados en un solo paso a partir de 1,7,7-trimetil-2-norbornanona (85¢,

alcanfor), con la ventaja adicional de obtener productos que se encuentran funciona-
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lizados en posicién C1 por un grupo triflato, grupo que puede sustituirse con relativa
facilidad por otros {ver apartado 2.1.); adicionalmente, la diferente sustitucién en la
posicién C3 puede conseguirse variando el nucledfilo presente en el medio de
reaccion.

La importancia de este tipo de productos, andlogos a 184 (esquema 67), nos
llevd a ensayar la reaccion de 55c con anhidrido triflico y un nucledfilo mds fuerte
que el acetonitrilo, con objeto de favorecer la captura de los cationes 193¢ frente a
los procesos de eliminacién, (ver esquema 70); de esta forma, se eligié como
nucledfilo el yoduro sédico, comprobdndose que solamente se obtenia el producto 197
resultante del ataque del nucledfilo al carbocation 193¢, (esquema 73).

THRO / Nal
91 % S
Q
55¢ 197
Esguema 73

La reaccién de 1,7,7-trimetil-2-norbornanona (55¢) con anhidrido triflico en
presencia de un nucledfilo, y a diferencia de Ia reaccién de 1-metil-2-norbornanona
(55b) en andlogas condiciones, tiene lugar con conversidn practicamente cuantitativa
de la cetona de partida. Esta diferencia de comportamiento es atribuible a que en este
caso no estd favorecida la formacién del gem-bistriflato 198, andlogo a 190 (ver
esquema 69), debido probablemente a factores de tipo estérico, ejercidos por el grupo

gem-dimetilo de la posicién C7 del esqueleto norborndnico, (esquema 74).

S
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oTr OTr

56¢c 198
Esquema 74
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Por iltime, la reaccién de 1,3,3-trimetil-2-norbornanona (55d) con anhidrido
triflico y acetonitrilo, en las condiciones estudiadas (esquema 67), conduce a una
mezcla compleja de productos de reaccidn, de la que no pudo aislarse ni identificarse
ningiin compuesto.

4.4. REACCION DE TRIFLATOS DE 2-METILEN-I-NORBORNILO CON
NUCLEOFILOS: SINTESIS ENANTIOESPECIFICA DE DERIVADOS
2-METILEN-1-NORBORNANICOS.

Se ha llevado a cabo por reaccién de diferentes triflatos de 2-metilén-1-norbomilo,
como triflato de (+)-2-metilén-1-norbornilo (59b), triflato de (-)-(1R)-3,3-dimetil-2-
metilén-i-norbornilo (59¢) y trifiato de (+)-(15)-7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbornilo
(59d), con diferentes nucledfilos como acetonitrilo, haluros de magnesio o LAH
(hidruro de litio y aluminio), en las condiciones, que junto con los rendimientos

obtenidos, se muestran en el esquema 75.

Como puede observarse en dicho esquema, la reaccién de los triflatos de 2-
metilén-1-norbornilo 59b-d con acetonitrilo, en las condiciones indicadas, conduce
a la formacidn de las correspondientes N-(2-metilén-1-norbornil)acetamidas {199b-d)

con buenos rendimientos; junto con las acetamidas (199b-d) se obtiene una pequefia

R2 R2 R2 RrR2
Rt =)
CH3CN / Et3N
R 180°C, 96 h. R1
7 ot # NHCOCH,
59 198
b) R1=RZ2=H 75 %
¢) R1=Me, RZ=H 74 9%
d} R1 =H, R2=Ms 76 %

Esquema 75 (continia)
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Continuacidén del esquema 75.

RZ._ _RZ
r1
Mgy . Et,0
—_— -
R CS, , sonicaci6
, sonicacion,
/. OT 2
46°C, 12 h.
59

¢) R1=Me, R2=H

d) R1 =H RZ=Me

RZ R2
R1
LAH
1 >
R/ I Et,0.t.a.,6h
59

c) Rt =Me, RZ=H

d) R1 =H,R2 =Me

Esquema 75
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96 %
80 %

cantidad (10 - 12 %) del correspondiente 2-metilén-1-norbornanol (201b-d). Esta
reaccién puede considerarse una variante de la de Rirer’ (ver apartado 2.8.,
esquemas 40 y 41), transcurriendo mediante un proceso de tipo Syl con salida del
grupo trifliloxilo, como triflato, para generar el catidn cabeza de puente 202b-d, ¢l
cual es capturado por el nitrilo formando la sal de nitrilio 203b-d, precursora
inmediata por hidrolisis de la correspondienie acetamida 199b-d, {esquema 76); 1a
formacién de los alcoholes cabeza de puente 201b-d (productos secundarios de esta

reaccién), es consecuencia de la fision del enlace oxigeno-azufre por parte del
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nucledfilo’®?,
R< R2 R2 R2 R2 R2
r1 o r! Rt
- TIO CHLCN
R —_— R1 ——i R1
/  OTf # ® N\..C
@~
59hd 202b-d 203bd
Esquema 76

La sintesis de los haluros cabeza de puente 200¢-d se produce de forma
andloga mediante captura del correspondiente carbocatién cabeza de puente 202c-d
(esquema 76) por parte del yoduro. Es comentable la necesidad del complejo eterato
del haluro de magnesio (Mgl,.Et,0) para que la reaccidn tenga lugar; probablemente
este complejo facilite la coordinacién del magnesio al grupo triflato?’®, aumentando
la capacidad nucleéfuga del mismo, asi como la mayor solubilidad del haluro en €l
disolvente (CS,).

Cuando se intentd lievar a cabo 1a reaccidn de halogenacidn con el triflato de
7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo 59d, en las condiciones estudiadas, se observé que
s6lo se obtenia un rendimiento del 15 % en el derivado yodado deseado (200d),
apareciendo una gran cantidad de producto polimerico junto con cantidades variables
de 2-metil-1-isopropilbenceno (204). Esta diferencia de comportamiento es debida,
probablemente, a que en las condiciones de reaccion debe favorecerse Ia ruptura del
enlace C1-C7 en el carbocatidn 202d (esta hipdtesis se encuentra afianzada por la
deteccién del producto 204}, dando lugar al intermedio 205, que puede aromatizarse
con facilidad mediante desprotonacién e isomerizacién de dobles enlaces carbono-
carbono, (esquema 77).

La sintesis de derivados halogenados, y especialmente yodados, en la posicidn
cabeza de puente del esqueleto norborndnico presenta un considerable interés tedrico,
en cuanto al estudio de la estructura y reactividad de los radicales libres cabeza de

puente se refiere, ya que dichos intermedios pueden obtenerse con facilidad a partir
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114

de estos derivados''®. Los radicales libres cabeza de puente del esqueleto norbornd-

nico, al igual que los carbocationes cabeza de puente de dicho sistema biciclico,
presentan unas caracterfsticas peculiares, derivadas de su estructura no plana, la cual

viene fijada por la elevada tensioén angular del sistema norborndnico.
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Esquema 77

Por tltimo, la reaccidn de los triflatos 59¢ y 59d, con nucledfilos fuertes como
el LAH, conduce a Ia formacién de los correspondientes alcoholes cabeza de puente®’®
201c-d (esquema 75).
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Esquema 78
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Esta reacci6n transcurre mediante ruptura del enlace oxigeno-azufre?®®, que
conduce a la formacién del alcéxido 206¢-d, precursor inmediato del correspondiente
alcohol, (esquema 78).

4.5. SINTESIS ENANTIOESPECIFICA DE 2-METILEN-1-NORBORNILA-
MINAS.

La hidrdlisis en medio bdsico de diferentes N-(2-metilén-1-norbornil)acetamidas,
como (+)-(1R)-(3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199¢) y (+)-(1R)}-(7,7-
dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199d), conduce de forma enantioespecifica
a las correspondientes 2-metilén-1-norbornilaminas 207c-d, en las condiciones, que

junto con los rendimientos obtenidos, se muestran en el esquema 79,

R2. _R2 R2_ R2
Rr1 r1
KOH, DEG
> Rt
R 180 - 200°C, 48 h. Ff/
# NHCOCH; HoN
199 207
¢) R1=Me, R2=H 95 %
d) R1 =H,RZ=Me 98 %
Esquema 79

4.6. TRANSPOSICION DE WAGNER-MEERWEIN DE CATIONES 2-CIA-
NO-1-METIL-2-NORBORNILICOS: SINTESIS ENANTIOESPECIFICA
DE 2-METILEN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS.

La facilidad que presentan ciertos carbocationes l-metil-2-norbornilicos, deses-
tabilizados por la presencia de un sustituyente atractor de electrones en posicién C2,
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para experimentar procesos de transposicidén de Wagner-Meerwein conducentes a car-
bocationes mds estables (como los carbocationes 1-metil-2-trifliloxi-2-norbornilicos
56b-d), que se transponen a carbocationes 2-metil- 1-trifliloxi-2-norbornflicos (37b-d),
(ver apartado 2.3., esquema 12), nos hizo pensar en la posibilidad de utilizar dicha
transposicion para la obtencién de nitrilos cabeza de puente, a partir de cationes 2-
ciano-1-metil-2-norbornilicos (208¢-d), (esquema 80).

R1 r1 R R2
RrR2 Rr1
R2 R1
o @ CN
208cd 209¢-d
Esquema 80

Para conseguir ésto se ha seguido el siguiente esquema sintético:

a) Preparacion de 2-hidroxi-2-norbornanocarbonitrilos (211c y 211d), a
partir de las correspondientes 1-metil-2-norbornanonas (55¢ y 55d),
sfntesis que se ha llevado a cabo siguiendo un procedimiento usual'',
consistente en la reaccién de dichas cetonas con cianuro de trimetilsi-
lilo y posterior hidrélisis en medio dcido del correspondiente cianotri-
metilsitil derivado (210c-d).

b) Tratamiento del 2-hidroxi-2-norbornanocarbonitrilo 21ic-d  con
anhidrido triflico en piridina.

Las condiciones de reaccién, junto con los rendimientos obtenidos, se

muestran en el esquema 81.

La reaccién de 211c-d con anhidrido triflico y piridina debe transcurrir con
formacidn de los correspondientes triflatos de 1-metil-2-ciano-2-norbornilo 212¢c-d,

los cuales no han podido ser aislados, ya que eliminan el grupo triflato muy
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ficilmente, gracias a su gran nucleofugacidad, para generar el carbocatién 2-ciano-2-
norbornilico 208¢-d (esquema 80), el cual experimenta la fransposicion de Wagner-
Meerwein formando el correspondiente carbocatién 209¢-d, precursor inmediato de
los 1-norbornanocarbonitrilos 213¢-d y 214c-d, por eliminacidn en « de un protén
{esquemas 80 y 81).

R _R! _ RI__RI R1__R!
R2 Me;;SnCN, RZ R2
Znl,, . HCI al 30 %,
\ 2 —_— . ‘OSIMea — OH
n-CgHy 2, R2 100°C, R2
o ta. 2h. CN 12 h. CN
L

55 210 211
¢} R1=Me, R2=H 97 %
d} R1 =H, RZ= Me 96 %

RrR1 R1 R2 RrR2 =4 R2
0, R2 R1
Pil'., oTf
211 ——> ; —— R +
t.a., 24 h. R2 cN CN
[ CN

212 213 214

c) R1=Me, RZ=H 85 % -

d) R1 =H, RZ=Me 81 % 7%

Esquema 81

4.7. SINTESIS ENANTIOESPECIFICA DE ACIDOS 2-METILEN-1-NOR-
BORNANOCARBOXILICOS.

Se ha llevado a cabo por hidrélisis bdsica de los correspondientes 2-metilén-1-
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norbornanocarbonitrilos, como (+4)-(1K)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbo-
nitrile (213¢) y (+)-(15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-rorbornanocarbonitrilo (213d), en
las condiciones que, junto con los rendimientos obtenidos, se muestran en el esquema
82.

R2._R2 R2. _R2
R R
NaOH, DEG, DIG
R 162°C, 12 hjh R
CN e 7/ CO.H
213
¢) Rl=Me, RZ2=H 95 % §1
d) R1 =H, RZ2=Me 9% 95
Esquema 82

La adicién de DIG (diglime) a la mezcla de hidréxido sédico y DEG (die-
tilénglicol), es necesaria para conseguir solubilizar el correspondiente nitrilo de
partida (213c-d), ya que cuando esto no ocurre se producen pérdidas de dicho pro-
ducto por subiimacion. En este caso no es posible la hidrélisis de los nitrilos en
medio dcido, ya que la facilidad de protonacién del doble enlace exociclico tenso!!?,
puede dar lugar a procesos de transposicién, anlogos a los comentados en el esquema

70, con la consiguiente racemizacion.

El valor de [a]p obtenido para el dcido (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-nor-
bornanocarboxilico (95) coincide con el descrito en la bibliografia''®, Este hecho
constituye una prueba de la enantioespecificidad de los pasos intermedios empleados
en la sintesis de dicho 4cido: a) sintesis de 2-metilén- I-norbormanocarbonitrilos a
partir de l-metil-2-norbornanonas comerciales homoquirales (apartado 4.6.), y b)
hidrolisis de dichos nitrilos (este apartado).
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4.8. OZONOLISIS DE DERIVADOS 2-METILEN-1-NORBORNANICOS:
SINTESIS DE 2-NORBORNANONAS 1-SUSTITUIDAS.

Se ha llevado a cabo por ozonolisis''” de diferentes derivados 2-metilén-1-nor-
borndnicos, como triflato de (4)-2-metilén-1-norbornilo (59b), triflato de (-)-(1R)-
3,3-dimetil-2-metilén- 1 -norbornilo(59%¢), triflatode (+)-(15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-
norbornilo (59d), (+)-N-(2-metilén-1-norborniljacetamida (199a), (+)-(1R)-N-(3,3-
dimetil-2-metilén-I-norbornil)acetamida (199¢), (+)-(1.5)-N-(7,7-dimetil-2-metilén-1-
norbornil)acetamida (199d), yoduro de (-)-(1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo
{200¢), (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213c), (+)-(15)-
7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbornanocarbonitrilo (213d), 4cido (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-
metilén-1-norbornanocarboxilico (§1), dcido (+)-(18)-7, 7-dimetil-2-metilén-1-norbor-
nanocarboxilico (95), cloruro de (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilamonio
(214¢) y clorure de (+)-(1.5)-7,7-dimetil-2-metilén- | -norbornilamonio (214d). Las

condiciones de reaccién, asi como los rendimientos obtenidos, se muestran en el

esquema 83.
RZ. _R2 R2. _R2
R1 a) O3, MeOH, R1
- 40°C
R b) Me,S L
€2
# rR3 5 R3
R3 = OTF: 59 215
b) R1=RZ=H 92 %
c) Rl=Me, RZ=H 98 %
d) R1 =H,RZ2=Me 97 %
R3 = NHCOCH, : 199 216
b) R1=R2=H 81 %
¢) Rt=Me, R2=H 79 %
d)y R! =H, RZ2=Me 77 %

Esquema 83 (continda)
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Continuacion del esquema 83.

R3=1: 200 217

c) R1l=Me, RZ=H 93 %
RI=CN: 213 218

¢) R1=Me, RZ=H B9 %

d) R1 =H RZ2 =Me 90 %
R?-’ = CD:H

¢) Rt=Me RZ2=H: 51 89% 106

d) R1 =H,RZ=Me: 95 mezcla compleja
R3 = NHiCl: 214 R3=NH,: 219

c) Rt =Me, RE=H 79 %

d) R! =H, R2=Me 84 %

Esquema 83

Como puede observarse en €l esquema 83, 1a sintesis de las 1-amino-2-norbor-
nanonas, 219¢ y 219d, no se ha llevado a cabo por ozonolisis directa de las corres-
pondientes 2-metilen- I-norbornilaminas 207c-d (ver esquema 79), debido a que dichas
aminas primarias pueden oxidarse con gran facilidad en las condiciones de reac-
cién''®; por otro lado es conocido que la ozonolisis de derivados 2-metilén-1-
norborndnicos, sustituidos en posicion C1 con sustituyentes que donan electrones con

facilidad (como los grupos hidroxi o amino)''®

, transcurre con fransposicion de
Wagner-Meerwein dando lugar a las correspondientes 2-norbornanonas; un ejempio

lo constituye la ozonolisis de 201¢ que conduce a alcanfor, (esquema 84).
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a) O3
—_——
# Ho b) Me,S
O
201c 55¢
Esquema 84

Cuando se pretende llevar a cabo la ozonolisis del 4cido 7,7-dimetil-2-metilén-
1-norbornanocarboxilico 95, se obtiene una mezcla compleja de productos (entre ellos
varios 4cidos carboxilicos), de la que no fue posible aislar el correspondiente dcido
7,7-dimetil-2-oxo- 1-norbornanocarboxilico 40 (dcido cetopinico), (ver esquema 83).

La importancia del 4cido cetopinico (40) (ver apartado 2.6.} nos llevé a
ensayar la ozonolisis de 95 en diferentes condiciones, controlando el caudal de ozono,
asi como la temperatura y el tiempo de reaccidn, para evitar reacciones secundarias
{posteriores). Sin embargo, en todos los ensayos llevados a cabo, aiin en aquellos
realizados a conversiones parciales del dcido 2-metilén-1-norbornanocarboxilico de
partida (95), se obtuvo una mezcla compleja de productos de reaccién, de la que no
pudo aislarse el dcido 2-oxo-1-norbornancarboxilico 40 deseado. Por dltimo, se
intentd la obtencidn del é&cido cetopinico (40), mediante oxidacién del doble enlace
carbono-carbono de 95 con permanganato potdsico y mera-peryodato sédico'?%-121,
Desgraciadamente el resultado fue anilogo al obtenido en la ozonolisis, generdndose

una mezcla compleja de producios de reaccion.

Los valores de [a]p para (1R)-7,7-dimetil-1-amino-2-norbornanona (219d) y
para (1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornanona (217¢) ceinciden con los descritos en
la bibliograffa®$4:14% (lo mismo ocurre para el 4cido (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-
norbornanocarboxilico (106), ver apartado 4.10.), lo que constituye una prueba de la
enantioespecificidad de los pasos intermedios implicados en la obtencién de dicha 2-
norbornanona: a) sintesis de triflatos de 2-metilén-1-norbornilo a partir de 1-metii-2-
norbornanonas comerciales (apartados 4.1. y 4.2.), b} sintesis de N-(1-norbornii)-

acetamidas y yoduros de l-norbornilo a partir de los correspondientes triflatos
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(apartado 4.4.), y ¢} obtencién de 1-amino-2-norbornanonas y l-yodo-2-norborna-

nonas {este apartado).

4.9. HIDROLISIS DE 2-0X0-1-NORBORNANOCARBONITRILOS: SINTE-
SIS ENANTIOESPECIFICA DE ACIDOS 1-NORBORNANOCARBO-
XILICOS.

La hidrélisis dcida de los 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilos homogquirales 218c-d,
conduce de forma enantioespecifica a los correspondientes dcidos 2-oxo-1-norbornano-
carboxilicos con buenos rendimientos. Las condiciones de reaccién, asi como los

rendimientos obtenidos se muestran en el esquema 85.

R2_ _R2 RZ__ _R2
1 1
R HCl! al 35 %, R
1 -
R 100°C, 1-12h. R
o? NC of COH
218
¢) R1=Me, RZ=H 0% 106
d) R1 =H,RZ2=Me 91% 40
Esquema 85

Los valores de [a]p para los dcidos (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornano-
carboxilico (106) y (-)-(1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxilico (40, cetopi-
nico), coinciden con los descritos en la bibliograffa’™''¢*122; esto constituye una
prueba de la enantioespecificidad de los pasos intermedios implicados en la obtencién
de dichos dcidos 1-norbornanocarboxilicos: a) sintesis de 2-metitén-1-norbornanocar-
bonitrilos {(apartado 4.6.), enantioespecificidad que ya habia sido demostrada en el
apartado 4.7, b) ozonolisis de 2-metilén-1-norbornanocarbonitrilos (apartado 4.8.),

y por dltimo ¢) hidrélisis de 2-oxo-1-norbomanocarbonitrilos {este apartado).



100 4. Metodologta y Discusién

La hidrdlisis de los 2-oxo- I-norbornanocarbonitrilos 218¢-d puede llevarse a
cabo sin ningiin problema en medio 4cido, a diferencia de la de los 2-metilén-1-
norbornanocarbonitrilos 213c-d (ver apartado 4.7.), no habiéndose observado
racemizacidén ni formacion de productos de transposicién, procesos ambos que pueden

producirse por catilisis 4cida''?.

La diferencia de comportamiento en medio 4cido de los 2-metilén-I-
norbornanocarbonitrilos 213¢-d, con respecto a los 2-oxo- 1-norbornanocarbonitrilos
218c-d, puede explicarse en base de una diferencia de estabilidad de los
correspondientes cationes 209¢-d y 220c¢-d, tal y como se indica en el esquema 86.

r 1
R2._ _R2 R2._ _RZ
R1 R .
H@ Transposicién
R1 — |R! R
# CN @CN
213cd 209¢d
]
R2 Rr2 R2 R2 RrR2 R2
1 1 1
R H® R R Transposicién
R1 — R1 B sy R1 -—-7/--)-
(&)
o CN HO CN HO CN
@
218cg 220cd i 220c-d 1§
Esquema 36

En efecto, aunque la adicién de un protén tanto al doble enlace carbono-
carbono en 213¢-d, como al doble enlace carbono-oxigeno en 218c-d, est4 favorecida
por la elevada tensién de dichos dobles enlaces exociclicos; la mayor estabilidad de
los cationes 220e-d debida al efecto conjugativo ejercido por el par electrénico sin
compartir del dtomo de oxigeno, debe ser la causa que impide posteriores transpo-

siciones de dichos cationes, que conducirian a otros menos estabilizados, a diferencia
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de lo que ocurre en el caso de los carbocationes 209¢-d, (esquema 86).

Por el contrario, la hidrdlisis en medio bdsico de los 2-oxo-1-norbornanocar-
bonitrilos, 218¢ y 218d, da lugar a una mezcla de didcidos 221¢-d y 222¢-d, como
puede observarse en el esquema 87.

R1 R1
RZ._ _R2 R -COM Rl | coH
R1
NaOH, Hy,0 R2, R
« )
100°C, 12 h, R2” \ RZ
o CN K
HO,C HO.C
218 221 222
¢} Rl=Me, R2=H 43 % 43 %
d) RT =H,RZ2=Me 58 % 3%
Esquema 87

El mismo resultado se consigue en condiciones de hidrélisis bdsica mas suaves
(carbonato sddico, agua, temperatura ambiente), aunque se requieren entonces tiem-

pos de reaccién mucho mayores que los indicados en el esquema 87.

La gran facilidad con que los 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilos 218¢-d se
hidrolizan en medio bésico, asf como la formacién de los productos 221¢-d y 222¢-d,
puede explicarse facilmente mediante el siguiente mecanismo de reaccidn: a) adicidn
de anidn hidroxilo al doble enlace carbono-oxigeno en el 2-oxo-1-norbornanocarbo-
nitrilo 218¢-d, que conduce a la formacion del alcéxido 223¢-d; b) fragmentacicn del
enlace carbono-carbono C1-C2, que debe producirse con extraordinaria facilidad pues
origina ¢} carbanidn estable 224e-d; ¢) hidrélisis del grupo ciano en el intermedio
224c-d; y d) protonacidn del anidn 225¢-d por el agua del medio, (esquema 88).

Como puede observarse en el esquema 87, en la hidrélisis bdsica de (+)-(15)-
3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitriio (218¢), se obtiene una mezcla equimole-
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cular de los dcidos epimeros 221¢c y 222c¢; sin embargo, en el caso de la hidrélisis de

{-)-(15)-7,7-dimetil-2-0x0- 1-norbornanacarbonitrilo (218d), el correspondiente dcido

(15,35)-3-carboxi-2,2-dimetilciclopentanoacético (221d) aparece en mayor cantidad
que su epimero (15,3R)-3-carboxi-2,2-dimetilciciopentanoacético {222d), (esquema
87). Esta pequefa diferenciacidn estereoselectiva en la protonacién del anién 225d,

puede explicarse mediante la formacién de un puente de hidrégeno entre los dos

grupos dcido de dicho intermedio, que diferenciaria las dos posibles caras de ataque

al carbanion; el grupo gem-dimetilo en posicién C2 del anillo ciclopentdnico, en el

carbanion 225d, debe facilitar la formacion de dicho puente de hidrégeno mediante

pliegue del anillo ciclopentdnico y acercamiento de los dos grupos hidroxicarbonilo.

r1
R2. _R2 R2_ _R2 R"\I/COZH
R (=] R RZ :
HO HO
AN — %)
RY R2
c
o CN g _5 N NG
©
218¢cd 223cd 224c¢-d
Rr1 R1 R 1
R | coH R ] COH RL_] -COH
RZ N RZ H0 R2
R2>_O R2Z R2
HO,C HO,C HO-C
221¢d 222¢d 226cd
Esquema 88

La gran importancia del dcido cetopinico (ver apartado 2.6.), nos condujo a
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repetir la hidrélisis de 218d en condiciones de Ph mds 4cido, con el objeto de
conseguir disminuir el tiempo de conversién total de dicho 7,7-dimetil-2-oxo0-1-
norbornanocarbonitrilo precursor (218d). Para elle se llevo a cabo la reaccion de
hidrélisis con dcido sulfirico al 30%, comprobando que no se consegufa la reaccidn
de 218d a temperatura ambiente. Para conseguir que dicha hidrélisis tuviera lugar fue
necesario alcanzar una temperatura cercana a 100°C, obteniéndose un producto

inesperado que resultd ser la cetona «,3-insaturada 226, (esquema 89).

H,S0, al 30 %

o

5 én 100°C, 2 h. o
63 %
218d 226
Esquema 89

Cuando esta hidrélisis con dcido sulfirico se lleva a cabo en condiciones de
conversidn parcial del producto de partida (218d), se comprueba (mediante cromato-
grafia de gases) que el bruto de reaccién estd constituido por una mezcla de 4cido
cetopinico (40) y 3-isopropil-2-ciclohexenona (226) en distintas proporciones,
dependiendo del grado de conversién del producto de partida, en las que siempre
predomina esta tltima.

La obtencién de 226 puede explicarse mediante la formacion previa del dcido
carboxilico 40, que en el medio de reaccidn experimenta la protonacidn del doble
enlace carbono-oxigeno generando el cati6n 227; la fragmentacion del enlace C1-C7
en 227 conducirfa al carbocati6n terciario 228, cuya descarboxilacién da lugar a la
formacién de 229; la desprotonacidn en o de 229 daria lugar a la formacién de las
olefinas isémeras 230 y 231; olefinas que en las condiciones dcidas de reaccion se

1somerizan con facilidad a la cetona «,S-insaturada 226 mds estable, (esquema 90).
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no? coH

218d 40 227 1

Ho” 2 CozH
[ COH | L
229 228 22T 1t
l - H®
|
+ —_—
e O O
230 231 226
Esquema %0

El efecto estérico ejercido por el grupo gem-dimetilo, situado en la posicién
C7 en 40, debe jugar un papel importante en el proceso de transposicion/fragmen-
tacion (esquema 90), puesto que el tratamiento del 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo
218c¢ con acido sulfdrico en las mismas condiciones a las estudiadas para el nitrilo

218d, conduce a la formacién del correspondiente dcido 3,3-dimetil-2-oxo-1-
norbornanocarboxilico (106), (esquema 91).
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%’b (M8, e 20% %’b
et 1ue°c 2h. don

85 %

218¢ 106

Esguema 91

4.10. ESTUDIO DE LA FRAGMENTACION DE BECKMANN EN DE-
RIVADOS 2-HIDROXINIMINO-1-NORBORNANICOS: SINTESIS E-
NANTIOESPECIFICA DE DERIVADOS CICLOPENTANICOS.

Como ya se ha comentado con anterioridad (ver apartado 2.4.), los derivados ciclo-
pentdnicos constituyen una clase de compuestos orgidnicos de gran importancia,
apareciendo el anillo ciclopentinico en el esqueleto hidrocarbonado de un gran
mimero de productos naturales, que a su vez presentan propiedades bioldgicas
interesantes. Por otro lado, es conocido que alguno de estos derivados ciclopentinicos
se ha podido sintetizar de forma enantioespecifica mediante fragmentacion de
Beckmann de diferentes derivados de la 1,3,3-trimetil-2-norbornanoxima (oxima de
fencona) y la 1,7,7-trimetil-2-norbormanoxima (oxima de alcanfor), (ver apartado
2.4.1.). Sin embargo, cuando s¢ pretende llevar a cabo la fragmentacién de Beck-
mann de otras 2-norbornanoximas (como por ¢jemplo 2-norbomanoxima), o cuando
dicha fragmentacién conduce a un carbocatidn inestable, la reaccién se produce con
dificultad, conduciendo a una mezcla de productos de fragmentacidn (transposicion
de Beckmann de 2° orden) y de transposicién (transposicion de Beckmann de [
orden), (ver apartado 2.4.1).

Por todo ello, hemos creido convenienie investigar la utilizacion de anhidrido
triflico como agente reactivo, para conseguir dicha fragmentacién en oximas de 2-
norbornanonas que posean en la posicién C1 (cabeza de puente) sustituyentes con
efectos estereoelectrénicos muy diferentes.

Para conseguir esto, se ha seguido la siguiente metodologia;
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a) Preparacién de diferentes derivados 2-hidroxiimino-1-norborndnicos.

b) Tratamiento de los mismos con anhidrido triflico en presencia de

piridina como base tamponante.

4.10.1. Reaccion de derivados 2-oxo-I-norborndnicos con hidroxil-
amina, preparacion de derivados 2-hidroxiimino-1-norbornd-

nicos.

Lareaccion de diferentes derivados 2-oxo- 1 -norborndnicos, como (4)-2-norbornanona
(74), triflato de (1)-2-oxo-1-norbornilo (215b), triflato de (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-
oxo-1l-norbornilo (215¢), trifiato de (+)-(1R)-7,7-dimetil-2-0xo0-1-norbornilo (215d),
(+)-(1R)-3,3-dimetil- I-yodo-2-norbornanona(217¢), y (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo- I-
norbornanocarbonitrilo (218¢), con clorhidrato de hidroxilamina y piridina, conduce
a los correspondientes derivados 2-hidroxiimino-1-norborndnicos. Las condiciones de

reaccion, asi como los rendimientos obtenidos se muestran en el esquema 92.

R2 R2 RrR2 R2
R1 NH,OH . HCl, R
Pir, EtOH

1 > 1
R 3 refi., 24 h. R 3
o” R Hon' R

74 - R1=R2=R3=H 97% (E)-232a
215b: R1=RZ2 =H, R?= OTf 94 % (E)-233b

215c: R1 =Me, RZ2=H, R3 =0Tt 95 % (E)-233c
215d: R1=H, R2=Me, R¥=OTf 77 % (E)-233d
217c: R1=Me, RZ=H, R3=| 94 % (E)-234c

218c ' R1=Me, R2=H, R3=CN 85 % {(E/2)-235¢c

Esquema 92
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La configuracién ansi de las 2-norbornanoximas (F)-232a, (E)-233b-d, (E)-
234c y (E)-235¢ (esquema 92), fue determinada por comparacidn de sus espectros de
resonancia magnética nuclear, tanto de 'H como de '*C, con los de (E)-2-norbornano-
xima'?? ((E)-232a), y (£)-1,7,7-trimetil-2-norbornanoxima*'®*? ({(E)-48). Sélo pudo
realizarse el andlisis cristalogrifico por Rayos-X (-)-(E)-(1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-
norboranoxima ((E)-234c¢), ya que es la dnica de la oximas estudiadas que cristaliza
de forma adecuada para realizar este estudio (ver apartado 5.15.7.), demostrdndose
que la configuracion del grupo hidroxiimino era anti, tal y como ponia de manifiesto
el andlisis de comparacién de espectros de resonancia magnética nuclear, anterior-
mente indicado. Esta estructura, (E)-234c, estd de acuerdo con la calculada con el
programa de minimizacién energética del campo de fuerzas MMX '**, que predice una
energia menor para el isémero ani, frente al isémero sin, (E (Kcal.mol*): (E)-234c
= 31,4, {£)-234c = 32,8); las desviaciones mds importantes que comete el cdlculo
MMX, en relacidn a los datos estructurales aportados por el andlisis de Rayos-X son:
distancia de enlace oxigeno-nitrégeno (1,43 A) y dngulo oxigeno-nitrégeno-carbono
{113°), frente a los 1,31 A y 124°, respectivamente, que predice el cdlculo MMX.

En el caso de Ia reaccién de (+)-(15)-3,3-dimetil-2-0x0-1-norbornanocarboni-
trilo (218¢) con hidroxilamina en las condiciones estudiadas {esquema 91), se obtiene
una mezcla de las correspondientes oximas sin y anti ((Z)-235c y {E)-235¢) en una
proporcion (Z2)/(E) = 83/17. La razén de la aparicién, en este caso, de una cierta
cantidad de oxima sin es desconocida. El programa de cdlculo tedrico MMX predice
una ligera estabilizacién de la oxima anri ((E)-235¢) (30,0 Kcal.mol'!) frente a la
oxima sin ((Z)-235¢ (30.4 Kcal.mol "), (figura 12).

HO—y CN N CN

AY

OH

(E) - 235c {Z) - 236¢

Figura 12
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La reaccidén de las N-(2-oxo-1-norbomil)acetamidas 216¢-d, con clorhidrato
de hidroxilamina y piridina, en las condiciones usadas por nosotros {(esquema 92}, no
conduce a las correspondientes N-(2-hidroxiimino-1-norbornil)acetamidas, sino a las
oximas de fragmentacién 236¢ y 236d respectivamente, (esquema 93).

r1
RZ _RZ R -CN
R1
NH,OH . HCl, RZ,

) >
R Pir., E1OH R2
o7 NHCOCH,

refi., 96 h. HON
216 236
c) R1=Me, RZ=H 58% (E/2Zy=1/1
d) R1 =H,RZ=Me 9% % (E)
Esquema 93

A nuestro modo de ver, la formacidn de tales productos puede atribuirse a que
la N-(2-hidroxiimino-1i-norbormil)acetamida 237e-d, inicialmente formada, experi-
menta con gran facilidad 1a fragmentacién de Beckmann en el propio medio de reac-
cién, para dar lugar a un carbocatién muy estable (238¢-d), que por a-eliminacién
de un protén conduce a la imina 239¢-d; esta imina se hidroliza ficilmente en el
medio de reaccién para formar la ciclopentanona 240c-d, que con el exceso de hidro-
xilamina presente en e} medio genera la correspondiente ciclopentanoxima 236c¢-d,
(esquema 94).

Como puede observarse en el esquema 93, la reaccidn de (-)-(1R)-N-(3,3-
dimetil-2-oxo-1-norbornil)acetamida (216¢) conduce a una mezcla equimolecular de
{Z)- y (E)-a,o-dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitrilo ((Z}-236¢ y (E)-236¢);
sin embargo, en el caso de (-)-(1R)-N-(7,7-dimetil-2-ox0-1-norbornil)acetamida
(216d), sélo se obtiene la correspondiente oxima anti ((E)-236d).Esta diferencia de
comportamiento puede ser facilmente explicada por el control estérico que el grupo
gem-dimetilo ejerce en la hidroximinacidn de 1a ciclopentanona intermedia 240d, (ver
esquema 94).
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r1
RrR2 R2 R2 R2 R1 CN
R R \‘/
NH,OH H® R
R1 — R? —— @
NHCOGH NHoocH, -HO P
3 3
o HON NHCOCH;
216 237¢d 238c-d
- He
4 Rr1 4 r1 RrR1
RW_| _CN RA_| LCN R._| CN
- \l/ ROH -
RZ NH,CH RE A R=HE) R
2 ‘ 2 * 2
R R - CHCONHR R
HON o NCOCH,
236¢c-d 240¢c-d 238¢-d
Esquema 94

La importancia de la sintesis enantioespecifica de ciclopentanonas (ver
apartado 2.4.), nos hizo estudiar la reaccidn de fragmentacidn de las N-(2-oxo-1-
norbornil)acetamidas 216c-d con hidroxilamina en diferentes condiciones, con el
objeto de conseguir detener dicha reaccién en el intermedio 240¢-d (ver esquema 94).
De esta forma se ensayd la reaccion de 216¢-d con exceso de clorhidrato de hidroxil-
amind y cantidad equimolar de piridina, con respecto a la 2-norbornanona 216¢-d de
partida. Desgraciadamente, estas condiciones conducen a una mezcla de la corres-
pondiente N-(2-oxo- l-norbornil}acetamida de partida (216¢-d), ciclopentanona 240¢-d
y ciclopentanoxima 236¢-d, (ver esquema 94).

Como los productos 236¢-d resultan de la fragmentacién de Beckmann de las
2-norbornanoximas 216c-d (esquema 92), y puesto que esta fragmentacidn debe pro-
ducirse por catdlisis dcida (exceso de clorhidrato de hidroxilamina en el medio de

reaccién), intentamos detener dicha reaccion en las oximas 237c¢-d (ver esquema 94).
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Para ello lievamos a cabo la reaccién con hidroxilamina en medio bdsico
(exceso de piridina). No obstante, comprobamos que en esas condiciones, la
formacién de las correspondientes 2-norbornanoximas 216¢ y 216d es muy lenta,
dando lugar a mezclas en las que la 2-norbornanona de partida es el producto
mayoritario. Esto es debido a que el ataque del nucledfilo (hidroxilamina) al grupo

carbonilo requiere la activacion del mismo, activacién que ocurre mediante catdlisis
dcida, (figura 13).

R2 R2 R2 R2
R1 R1
R1 R1
o7~ NHCOCH; Ho? = NHCOCH,
§1= @
HONH, HONH,
Figura 13
4,10.2. Estudio de la fragmentacién de Beckmann de derivados 2-hi-

droxiimino-1-norborndnicos con anhidride triflico: Sintesis

enantivespecifica de derivados ciclopentdnicos.

La reaccion de diferentes derivados 2-hidroxiimino-1-norborndnicos, como (3)-(E)-2-
norbornanoxima ((E)-232a), (-)-(E)-(1R)-7,7-dimetil-2-norbomanoxima (oxima del
alcanfor) ((E)-48), triflato de (1:)-(E)-2-norbornanoxima ({(E)-233b), triflato de (-)-
(E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino- 1 -norbornilo({(E)-233c¢), triflato de (+)-(£)-(1R)-
7,7-dimetil-2-hidroxiimino- 1-norbornilo ((E)-233d) y (-)-(E)-(1R)-3,3-dimetil-1-yo-
do-2-norbornanoxima (234¢), con anhidrido triflico en presencia de piridina como
base tamponante, conduce solamente a productos resultantes de la fragmentacion de
Beckmann del enlace carbono-carbono C1-C2 (241, 242, 244, 245, 247c-d, 248c-d,
250 y 251), tal y como puede observarse en el esquema 95. A cortos tiempos de
reaccién (o en condiciones de menor temperatura), junto con los productos de
fragmentacion puede observarse, en algunos casos, una cierta proporcién de ia
correspondiente N-triflilactama de transposicion (243 y 252), (esquema 95).
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O/ Pir.
—
NOH
{E}-213a 241
Condic. a : 4 %
Condie. b : 17 %

CN
THO | Pir.
e
NOH

{E}-48 244
Condlc. a: 24 %
Rl
R2 RZ R1\1/ CN
R
THO | Pir.
Rl i
HON oTt o™
(E} - 233 247
Condic. a:
by R1=R2=H 47 %

c) R1=Me.RZ=H 26%

d) R1=H, R2=Me

\l:/CN

—
HON

{E) - 243¢ 250
Condic.a: 24 %
Condic. b: 28%

CN TN

N
7
m
Q
242 243
8% 17 %
6% 6 %
CN
N
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Q
245 245
58 %
R
Rl -CN RZ. _R2
H 1
R R
R2 * R
\ o oT
on 2]
0
243 249
47 %
51 9%
70%
\I,CN
* N
(]
T
25% 252
43% 2%

48 %

Condic. a: CH,Cl,, t.a.. 24 h.: Condic. b: CH,CCly, 75°C, 24 h.

Esquema 95
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Las N-triflilactamas (245, 246, 249¢-d, y 252) resultantes de la rransposicién
de Chapmann*'®>%'% de 0s correspondientes imidatos intermedios no-aislables (253),
deben ser los productos cinéticamente favorecidos, puesto que esta via de reaccidon
que conduce a dichas lactamas, es la habitual en la reaccidn de transposicion de
Beckmann normal (transposicién de Beckmann de 1?7 orden) cuando se utilizan los
reactivos usuales*'®*°, Sin embargo, el reactivo utilizado por nosotros (anhidrido
triflico / piridina}, a diferencia de los habituales, debe ser capaz de atacar a las N-
triflilactamas (en condiciones de relativos largos tiempos de reaccidén o altas
temperaturas), haciendo reversible la transposicion de Chapmann y conduciendo al
catién 254, el cual experimenta eliminacion protdnica en « para dar lugar a los

productos de fragmentacidn (cinéticamente favorecidos), (esquema 96).

R2._ _RZ2 R2. _R2
R1 R1
THO
————- R1 S i
TO~N R3 R N\ 3
R
Tt
2 2 ' o
R R 253
R1 Producto de
transposicion.
R1 = oo | -1
3
Hon® R
. R R1 R1
R -CN RLLCN  RI_] CN
™o | RA_ A -H® R2_
) | TE
H R
R3 R3 Rr3
+
; 254 R
R'=H, Me.
RT\I/CN Productos de
R2 = H, Me. R2 fragmentacidn.
R3=H, Me, OTI. I R2
/

Esquema 96
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Cuando se hace reaccionar la mezcla (E)/(Z)-235¢ (de proporcion 83/17), con
anhidrido triflico en presencia de piridina, en las condiciones utilizadas por nosostros
(esquema 95, condic. a), se obtiene una mezcla formada por los dinitrilos ciclopenti-
nicos 255 y 256, (esquema 97).

\/
%0 / Pir.
—- +
HON CN CHZClz, t.a., 24 h. NC NG
NC NC
(E!Z)- 235¢ 255 256
35 % 14 %
Esquema 97

Estos productos (255 y 256) deben formarse por fragmentacion del enlace
carbono-carbono C2-C3 en el anillo norbornénico, el cual se encuentra en la dispo-

~Lon ]

™HO
HO @ o 5

NC
(E) - 235¢ 257
A
THO
/
| @ |
? ~F
szo : - H&) §
e ——- +

Esquema 98
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sicién adecuada para experimentar fragmentacién en la oxima (Z)-235¢ (disposici6n
antiperiplanar de dicho enlace respecto al grupo hidroxilo), (esquema 98). Debido al
efecto -1 que posee el grupo ciano, la fragmentacién de (E)-235¢ debe ser mds lenta
que la isomerizacién catalizada por dcido de Lewis*'®*® (anhidrido triflico) de dicha
oxima a su isémero (Z)-235¢, pues la primera conduce por fragmentacién al carbo-
cation desastibilizado 257, mientras que la segunda da tugar al carbocatidn terciario
258 mis estable, (esquema 98).

4.11. APLICACION DE LA TRANSPOSICION DE BECKMANN DE TRIFLA-
TOS DE 2-HIDROXIIMINO-1-NORBORNILO: SINTESIS ENANTIO-
ESPECIFICA DE 3-OXOCICLOPENTANOACETONITRILOS,

Como acabamos de comentar en el apartado anterior, la fragmentacion de Beckmann
de los triflatos de 2-hidroxiimino-1-norbornilo 233c-d, en las condiciones utilizadas
por nosostros conduce, con buenos rendimientos y de forma enantioespecifica, a los
correspondientes triflatos de 1-ciclopentenilo 247¢/248¢ y 247d (ver apartado 4.10.2.,
esquema 95). El hecho de que dichos triflatos de 2-hidroxiimino-1-norbornilo homo-
quirales puedan sintetizarse de forma sencilla a partir de 1-metil-2-norbornanonas
comerciales dpticamente activas, como (+)-alcanfor (55¢) o (-)-feacona (55d), (ver
apartados 4.1., 4.2., 4.8. y 4.10.1.), unido a la facilidad con que el grupo trifliloxilo
puede experimentar fisién del enlace oxigeno-azufre’®, nos llevd a efectuar la
solvolisis de los triflatos de 1-ciclopentenilo (247¢/248¢ y 249d), con objeto de
conseguir la sintesis enantioespecifica de 3-oxo-1-ciclopentanoacetonitrilos, poten-
ciales precursores de derivados del 4cido jasménico, producto muy utilizado en la
industria cosmética®-354.126,

Enefecto, hemos comprobado que la reaccién de Ia mezcla formada por el tri-
flato de (3R)-3-(2-ciano-2-metiletil)-1-ciclopentenilo (247¢) y triflato de (4R)-4-(2-
ciano-2-metiletil)- 1-ciclopentenilo (248¢) con carbonato sédico conduce, con buenos
rendimientos, a (+)-(1R)-a,«-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257c); de forma
andloga, el triflato de (+)-(35)-3-ctanometil-2,2-dimetil-2-ciclopentenilo (247d),
conduce a la formacién de (+)-(1.5)-2,2-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257d).
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Las condiciones de reaccidn, junto con los rendimientos obtenidos se muestran en el

esquema 99.

Rr1
R | CN

j +
THO
247

r1
R\ -CN
RZ
Na,CO4, EtOH,
2 Lt
R Refl., 96 h.
TG
248

c) Rl=Me, RZ=H

d) Rl =H,R2=Me

Esquema 99

Rr1
RI_ | CN
R2 :

be

o
257

82 %

91 %

La reaccidn transcurre mediante la fisidn del enlace oxigeno-azufre del triflato

ciclopenténico por parte del nuclesfilo?®®, lo que da lugar a la formacion de los

correspondientes enolatos 258¢ y 259¢-d, precursores inmediatos de las 3-oxo-ciclo-

pentanoacetonitrilos 257c-d, (esquema 100).

RrR1
R CN

2

O
247c

r1
R -CN
R2
RZ: ;i;
O

248cd

—_— +

R1 |
R CN

e

o
258¢

HG

Rt
RINCN
R2
sz ; 2 ;
%
259c-d

Esquema 00

r1

R -CN

2

ho R
——T
R2
o}

257c-d
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Aunque, debido a la gran capacidad nucledfuga del grupo triflato es posible
la formacién, en medios solvoliticos, de cationes vinilicos a partir de triflatos de
vinilo®®'?’, en nuestro caso puede descartarse un mecanismo de este tipo para la
obtencidn de las ciclopentanonas 257c-d, ya que como se indica en la bibliografia'*®
la solvolisis de triflatos de 1-ciclopentenilo transcurre mediante fisién oxigeno-azufre
y no a traﬁés del catién 1-ciclopentenilo demasiado tenso, no habiéndose observado
la formacidn de cationes 1-ciclopenténilicos hasta la fecha; ademds, ain sin tener en
cuenta esta consideracion, si la eliminacién del grupo triflato en 247c/248c y 248d
hubiera sido posible, deberian haberse detectado como productos mayoritarios de la
reaccidn los éteres etilicos 262¢ y 263c-d (esquema 101) resultantes de la captura por
parte del disolvente (etanol) de los cationes intermedios 260¢/261c y 261d, éteres que

no han sido observados como productos de reaccion en ninglin momento.

R1 R1 | R1
R\ CN RI | -CN R CN
S ® 5
jie} EtO
247¢ 260c 262c
- Tio EtOH
+ +> + R +
R1 r1 R
RN RI_|CN R\ CN
RZ : R2 R2
R2>Q R2>Q R2
{ )
TIO EtO
248c-d 261c-d 263cd
Esquema 101

4.12. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE 1-AMINO-2-NORBORNANO-
LES.

Se ha llevado a cabo mediante reduccidn con LAH de diferentes l-amino-2-norborna-
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nonas, como (1R)-3,3-dimetil-1-amino-2-norbomanona (219¢) y (1R)-7,7-dimetil-1-
amino-2-norbornanona (219d) en las condiciones que, junto con los rendimientos obt-

enidos, se muestran en el esquema 102.

R2._ _RZ R2. R2 R2. R2
R1 a) LAH, 5,0 R1 R?
t.a., 6 h.
y EET -
NH, et NH RY" NH
© Ho 2 2
219 264 265
c) RZ=H, R2 =Me 67 %
d) R&=Me, RZ=H 70 %
Esquema 102

La diastereoselectividad conseguida en la posicién C2 del anillo norborndnico
se puede explicar ficilmente debido a la importancia que los efectos estéricos tienen
en dicho biciclo tenso®'2®. De esta forma, la adicién de LAH a la 3,3-dimetil-2-
norbornanona 219¢, se produce por la cara exo menos impedida; contrariamente, en
el caso de la 7,7-dimetil-2-norbormancna 219d, y debido al fuerte apantaliamiento
estérico de la cara exo ejercido por el grupo gem-dimetilo situado en la posicién C7,
el ataque de LAH se produce de forma diastereoselectiva por la cara endo, (figura
14),

NLI:ew Nu%
Q %NHZ Q NH'Z
Nu:@ Nu:e‘

21%¢c 219d

Figura 14
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Los valores de [«]p para los 1-amino-2-norbornanoles 264¢ y 265d, coinciden
con los datos descritos en la bibliografia®>-"*®, lo que constituye una prueba de la

estereoselectividad del proceso que acabamos de describir.

4.12. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES.

La diastereoselectividad existente en la adicion de LAH a 3,3-dimetil-2-norbornanonas
y 7,7-dimetil-2-norbornanonas (ver apartado 4.11.), y la facilidad con que puede
conseguirse la sintesis enantioespecifica de triflatos de 3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo
y 7,7-dimetil-2-0x0-1-norbornilo (ver apartados 4.1., 4.2. y 4.8.), unida a Ia posibi-
lidad de conseguir, también mediante tratamiento con LAH, la fision del enlace oxi-
geno-azufre en triflatos de 1-norbornilo (ver apartado 4.4.), nos condujo a ensayar
la reduccién de diferentes triflatos de 2-ox0-1-norbornilo, con dicho agente de trans-
ferencia de hidruro, con el objeto de obtener 1,2-norbornancdioles homoquirales,
potencialmente interesantes al poder utilizarse como precursores, auxiliares o
inductores quirales, (ver apartado 2.7.).

Efectivamente, la reduccién con LAH de triflato de (+)-(1K)-7,7-dimetil-2-
oxo-1-norbornilo (215d), en condiciones andlogas a las ensayadas para la reduccidn
de 1-amino-2-norbornanonas (ver apartado 4.11.), conduce de forma diastereoselec-
tiva a la formacién de (+)-(1R,25)-7,7-dimetil-1,2-norbomanodiol (266d), (esquema
103).

a) LAH, Et,0

t.a.,6h
—— - HO
b} Hidrol.
ot om OH
89 %
215d 266d
Esquema 103

Sin embargo, y sorprendentemente, 1a reduccion de triflato de (+)-(1R)-3,3-
dimetil-2-ox0-1-norbomilo (215¢) en las mismas condiciones se produce con contrac-
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cién de anillo, dando lugar a (+)-(1R)-5,5-dimetil-1-biciclo[2. L. 1lhexanometanol
{267¢), {(esquema 104).

a) LAH, Et;0

t.a., 6h
—
Ot b) Hidrdi.
O OH
87 %
215¢ 267c
Esquema 104

Esta contraccién de anillo se puede explicar mediante una reaccién de tipo
quasi-Favorskii'*®, favorecida por la elevada nucleofugacidad del grupo triflato. La
adicion de hidruro al doble enlace carbono-oxigeno debe ser muy rdpida, si tenemos
en cuenta la elevada tensidn de los dobles enlaces exociclicos en sistemas tensos, de
tal forma que esta adicién debe producirse antes de que tenga lugar la fisién oxigeno-
azufre del grupo trifliloxilo; el intermedio aniénico generado 268c experimenta

contraccidn de anillo con salida del grupo trifliloxilo en forma de triflato, dando lugar

ai -To° yb
—_— —_—
~
0] oTf e Og.ﬁ CHO

@]
215¢ 268¢ 269¢
e l
HzO
- ——r——
OH 0@
267¢ 270¢

Esquema 105
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al aldehido 269¢; este aldehido se reduce con el exceso de LAH existente en el medio

de reaccién al alcéxido 270c, precursor inmediato del producto de reaccién (267c)
(esquema 105).

El efecto estérico ejercido por el grupo gem-dimetilo, situado en la posicidn
C3 en 268c (ver esquema 105), debe ser el responsable de que se produzca la
transposicidn del enlace C2-C3 en dicho intermedio, antes de que tenga lugar la fisidn
del enlace oxigeno-azufre. Esta suposicién se afianza cuando se lleva a cabo la
reduccion de triflato de (4)-2-oxo-1-norbornilo (215b), gue conduce a la formacidn
del diol 266b, andlogo a 266d, (ver esquemas 103 y 106. Se puede observar que en
dicha reduccién de 215b, al no existir control estérico por parte de ningtin grupo
gem-dimetilo, se obtiene 266b en forma de mezcla de (+)-1,2-endo-norbornanodiol
(endo-266b) y (3)-1,2-exo-norbornanodiol (exe-266b), en la que predomina el
primero frente al segundo, debido al menor impedimento existente al atagque del
hidruro por la cara exe frente a la endo, (esquema 106).

a) LAH, Et,O
ta,6h.
r————— + HO
b) Hidrdl,
o o7 QH OH
HO
215b endo - 266b exo - 266b
638 % 30 %
Esquema 106

El interés que presentan los derivados cabeza de ptiente del biciclo[2.1. 1]hexa-
no (ver apartado 2.5.), nos dirigi6 a ensayar la reduccidén del triflato de 3,3-dimetil-2-
oxo-1-norborilo 215¢, en condiciones estequiométricas de reductor, para conseguir
detener la reaccién en el aldehido 269c, el cual podria ser un interesante precursor
de derivados 5,5-dimetil-1-biciclo[2.1.1]hexdnicos. Sin embargo, desgraciadamente,
en estas condiciones se observé que se obtenia una mezcla compleja formada por el

triflato de 3,3-dimetil-2-ox0- 1 -norbornilo de partida sin reaccionar (215¢), el aldehido
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buscado (269c¢) y el alcohol de contraccidn (267c¢), (ver esquema 103).

Por iiltimo, y puesto que la contraccién de anillo que experimenta 215¢ (ver
esquema 104) es consecuencia, en parte, del elevado cardcter nucledfugo del grupo
triflato (la otra causa que interviene en dicha contraccién es el efecto estérico ejercido
por el grupo gem-dimetilo), llevamos a cabo la preparacién de (-)-(1R,2R)-3.3-
dimetil-1,2-norbornanodiol (266¢), mediante la reduccidn del acetato de (+)-(1R)-2-
oxo-1-norbomilo (271c), andlogo a 216¢, en el que el grupo trifliloxilo ha sido

sustituido por el peor grupo saliente acetoxilo (esquema 107),

a) LAH, Et,0
t.a., 6h
b) Hidral.
OH
HO

86 %
271c 266¢

Esquema 107

La preparacion de acetato de {+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (271c¢),
se ha llevado a cabo a partir del alcohol 201c (ver apartado 4.8.), segin un
procedimiento usual descrito en la bibliografia'®!, tal y como se muestra en el
esquema 108.

a) AcCl/ Pir,
CH,Cl,
b) Os MeOH
—_—
OH ©) Me,S o ©OAc
81 %
201c 271¢

Esquema 108
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4.13. RUPTURA OXIDATIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES, SINTESIS
ENANTIOESPECIFICA DE 3-OXOCICLOPENTANQACETALDEHI-
DOS.

Los derivados homoquirales del alcanfor han sido ampliamente utilizados en sintesis
orgdnica como precursores de derivados ciclopentdnicos épticamente activos, gracias
a la posibilidad de la ruptura de los enlaces carbono-carbono C1-C2 y C2-C3 de
dicho biciclo norborndnico, (ver apartados 1.1, y 2.4.). No obstante dichas rupturas
suelen requerir condiciones enérgicas de reaccidn, conduciendo a mezclas de pro-
ductos en la mayoria de los casos (ver apartado 2.4.).

La facilidad con que pueden sintetizarse 1,2-norbornanodioles a partir de 1-
metil-2-norbornanonas comerciales (ver apartados 4.1., 4.2., 4.8, y 4.12.), unido al
interés que presenta la sintesis de derivados ciclopentdnicos homogquirales (especial-
mente las ciclopentanonas 3-sustituidas), nos condujo a ensayar la ruptura oxidativa
det enlace carbono-carbono Ci-C2 de dichos 1,2-norbornanodioles con objeto de

obtener dicho tipo de ciclopentanonas homoquirales de una forma sencilla.

Lo

MPYS
MeCH, +H,0,
—r—
OH t.a., 24 h. ﬁ
HO
96 % ©
2656¢C 272¢c
/CHO
MPYS ?
MeOH, MO, .
HO _ MeOH, M0, >Q
OH t.a., 24 h. /
Q
97 %
266d 272d

Esquema 10%
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En efecto, la oxidacién con MPYS'2'®> 132 (meta-peryodato sédico) en
condiciones suaves de diferentes 1,2-norbornanodioles, como (-)-(1R,2R)-3,3-dimetil-
1,2-norbornanodiol (266¢) y (+)-(1R,28)-7,7-dimetil-1,2-norbornanodiol (266d),
conduce a los correspondientes 3-oxociclopentanoacetaldehidos (272c-d) con buenos
rendimientos. Las condiciones de reaccitn, asi como los rendimientos obtenidos se
muestran en el esquema 109.

Cuando se lleva a cabo la reaccién de oxidacién del 1,2-norbormanodiol 265b,
en las condiciones indicadas en el esquema 109, se observa la aparicidn de una
mezcla de productos, formada por (:+)-3-oxociclopentanoacetaldehido (272b) y su
correpondiente dimetilacetal (273b), (esquema 110).

OMe
CHO
MPYS OMe
MeQH, Hzo|
e et R +
.a., 24 h.
Ho' ©H ba
(o] Q
266k 272h 273b
81 % 13%
Esquema 110

La formacién del dimetilacetal 273b a partir de 272b, a diferencia de lo que
ocurria en la oxidacién de los dioles 266¢ y 266d, debe explicarse en funcidn de los

CHO
HCI al5%
ta., 6 h.
93 %
272b 273b 272b

Esquema 111
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menores efectos estéricos existentes en 272b, frente a 272¢ y 272d (ver esquemas 109
y 110). Un aumento de rendimiento en 272b puede conseguirse por hidrélisis dcida
del acetal 273b, mediante tratamiento de la mezcla 272b/273b con 4cido clorhidrico
diluido (esquema 111),

Por dltimo, y debido a la elevada solubilidad del diol 266b en agua frente a
la de 266¢ y 266d, se puede llevar a cabo la sintesis de (1)-3-oxociclopentanoacetal-
dehido (272b), sin formacidén de productos secundarios, suprimiendo el metanol de
la mezcla de reaccidn, {(esquema 112).

CHO
MPYS, HyO
—_—
t.a., 24 h.
HO OH
93 % ©
266b 272h
Esquema 112

La menor solubilidad de los 1,2-norbornanodioles 266¢ y 266d en agua, hace
que cuando se lleva a cabo la oxidacién de los mismos en las condiciones indicadas

en el esquema 112, se requieran mayores tiempos para que la reaccidn tenga lugar.

4.14. SINTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE TRIFLATOS DE 2-HIDROXI-
1-NORBORNILO.

La utilizacion de dioles homoquirales en sintesis asimétrica suele implicar la
proteccién de uno de los grupo hidroxilo, proteccién que generalmente se realiza
mediante esterificacién o eterificacién de dicho grupo, (ver apartado 2.7.). Segiin
esto, y puesto que en la sintesis de 1,2-norbornanodicles la adicién de LAH debe
realizarse de forma mds rdpida al doble enlace carbono-oxigeno que la ruptura del
enlace oxigeno-azufre dei grupo trifliloxilo (ver esquema 105), hemos creido conve-

niente estudiar la reduccidn de triflatos de 2-oxo-1-norbornilo, con objeto de
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transformar el grupo carbonilo sin producir fragmentacién del grupo trifliloxilo; de
esta forma se obtendrian triflatos de 2-hidroxi- 1-norbornilo, que podrian ser utilizados

directamente en reacciones de sintesis asimétrica como auxiliares quirales.

La reduccidn de triflato de (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo0-1-norbornile (215¢) v
(+)-(1R)-7,7-dimetil-2-oxo- l-norbornilo (215d), en las condiciones indicadas en el
esquema 113, conduce con buenos rendimientos y de forma diastereoselectiva al
correspondiente trifiato de 2-hidroxi-l-norbornilo (274¢-d).

a) LAH, Et;0,
-70°C, 15 min.
—_—
b) Hidrél.
of OTf ) OTf
HO
N %
215¢ 274c
K mumme
o~ - 15°C. 15 min.
T e
Hidrdl,
OTF b) Hidrgl OTF
o]
85 %
215d 275¢
Esquema 113

La facilidad que presenta el esqueleto 215¢ para experimentar contraccion de
anillo al ser tratado con LAH, (ver apartado 4.13., esquema 104), hizo necesario
levar a cabo la reaccién a -70°C para "congelar™ dicha contraccion, y conseguir la
de esta forma la obtencién de 274c, (esquema 113). La diastereoselectividad conse-
guida en el carbono C2 de 274¢-d, es consecuencia del impedimento estérico ejercido
por los respectivos grupos gem-dimetilo (ver apartados 4.11. y 4.12)),

La reduccidn de triflato de (+)-2-0x0-1-norbomilo (215b) conduce a una mez-
cla formada por los triflatos de (+)-2-endo-hidroxi- 1-norbomilo (endo-274b) y (+)-2-
exo-hidroxi- 1-norbornilo (exo-274b), en la que predomina el primero frente al segun-

do (esquema 114), de forma andloga a lo que ocurria en la sintesis del 1,2-norborna-
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nodiol (266b), (ver apartado 4.12.).

a] LAH, Elzo,
-15°C, 15 min. . HO
—_—
OTf b) Hidrol. S O
o HO
215b endo - 274b exo - 274b
62 % 25%
Esquema 114

4.15. REACCION DE TRIFLATOS DE 2-0X0-1-NORBORNILO CON REAC-
TIVOS DE GRIGNARD: SINTESIS ENANTIOESPECIFICA DE 1-ACIL-
Y 1-HIDROXIALQUILBICICLO[2.1.1]JHEXANOS,

Como se comentd en el apartado 4.12., la reduccidn del trifiato de 3,3-dimetil-2-oxo-
1-norbornilo 215¢ con LAH, tiene lugar con contraccion del anillo norborndnico para
generar el alcohol 267c¢ (ver esquema !04), a diferencia de lo que ocurria en la
reduccién de 215b y 215d, en idénticas condiciones, que conduce a los correpondien-
tes norbornanodioles (266b vy 266d), (ver esquemas 103 y 106). Esta diferencia de
comportamiento de dichos triflatos de 2-oxo-1-norbornilo frente a LAH se explicaba
en funcidn del impedimento estérico existente en el intermedio 268c, debido a la

presencia del grupo gem-dimetilo en la posicién C3 (ver esquema 105).

Esio nos llevo a plantearnos el uso de otros nucledfilos mas voluminosos que
el hidruro, con el objeto de conseguir la fragmentacién del enlace C2-C3 en los
triflatos de 2-oxo-1-norbornilo (215¢-d), con la consiguiente contraccién de anillo,
antes de que se produzca la fisidn del enlace oxigeno-azufre, lo cual constituirfa un
método sencillo para ia obtencion de derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. 1The-
xano. De esta forma, se ha llevado a ¢abo la reaccifn de diferentes triflatos de 2-oxo-
l-norbornilo, como triflato de {4)-2-ox0-1-norbornilo (218b), triflato de (+)-(1R)-
3,3-dimetil-2-oxo0-1-norbornilo (215¢), triflato de (+)-(1R)-7,7-dimetil-2-ox0-1-nor-
bornilo (215d} con bromuro de metilmagnesio, obteniéndose los alcoholes de contrac-
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cién 275b-d. Las condiciones de reaccidn, asi como los rendimientos obtenidos se
muestran en el esquema 115.

R2._ _RZ R2. _R2
RrR1
a) MeMgBr r1
R’ EL,0, t o
,t.a.6h.
oTf 2 R?
0 b} Hidrdt, oH
215 275
b) R1=R2=H 78 %
¢) R1=Me, RZ=H 88 %
d} R1T =H, RZ=Me 76 %
Esquema 115

El mecanismo de reaccién es andlogo al indicado en el apartado 4.12. (esque-
ma 104); la adicidn del nucledfilo al doble enlace carbono-oxigeno del correspondien-

R2 R2 R2 R2 R2 R2
R R1
MeMgBr e R
R1 _— _—
oTr 1/ Ob R1
(o] R 3 ~1r O
[S]
215hd 276b-d 277hd
MeMgBr
2
R R2 RZ. R2
1 H
R © | o
R1 -
HO
Q
(&} )
275b-d 278b-d

Esquema 116



128 4. Metodologia y Discusion

te triflato de 2-oxo-1-norbomilo (215b-d), genera el alcéxido intermedio 276b-d, que
experimenta contraccidn de anillo mediante ruptura del enlace carbono-carbono C2-C3
formando la metilcetona 277b-d, esta cetona es capturada por el bromuro de metil-
magnesio en exceso presente en el medio de reaccidén para formar ¢l alcéxido 278b-d,
precursor inmediato del 1-biciclo[2.1.1]hexanometanol (275b-d), (esquema 116). La
utilizacién de bromuro de metilmagnesio en cantidades estequiométricas, no conduce
a la formacidn exclusiva de la metilcetona 277b-d (esquema 116), si no a una mezcla
formada por el triflato de partida (215b-d), la correspondiente metilcetona 277b-d y
el alcohol 275h-d.

Cuando se lleva a cabo 1a reaccion de triflato de {+)-{1R)-3,3-dimetil-2-0x0-1-
norbornilo (215¢), con bromuro de vinilmagnesio, en las mismas condiciones a las

indicadas en el esquema 115, se obtiene la cetona 279, {esquema 117).

a) (CH.=CH)MgBr

o E1,0. ta., 6 h.
0 b) Hidrol. o Z
215¢ 82% 279
Esquema 117

La formacién de 279 puede explicarse a través de la formacion de la
correspondiente vinilcetona de contraccion 281, andloga a 277b-d (esquema 116).
Esta vinilcetona experimenta la adicion de Michael de una segunda molécula de
bromure de vinilmagnesio para formar el enolato 282, precursor inmediato de 279
por hidrélisis, (esquema 118).

Es de destacar que los valores de [a]p obtenidos para los alcoholes enantié-
meros 275¢ y 275d (ver esquema [15) son iguales; esto constituye una prueba de la
enantioespecificidad del procedimiento sintético utilizado para la obtencién de dichos
alcoholes, puesto que los productos de partida son diferentes. Ademds esto también

prueba la-enantioespecificidad de todos los procesos intermedios implicados en la
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sintesis de dichos derivados del 1-biciclo[2.1.1]hexanometanol 275¢ y 275d: a)
preparacion de triflatos de 2-metilén-1-norbornilo (apartados 4.1. y 4.2.), b) ozono-
lisis de dichos triflatos (apartado 4.8.) y ¢) adicién de reactivos de Grignard a
triflatos de 2-oxo-i-norbornilo (este apartado).

(CH=CH)
MQB r - TfOe
o OTY fe) _
215¢c

281

l (CH=CH)MgBr

%/ Hzo
-
QO # o P

<

279 282
Esquema 113

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion®¥ se ha comprobado que la
reaccion de (+)-(1R)-3,5-dimetil-1-biciclof2. 1.  Jhexanometanoi (267¢) con anhidrido
triflico y piridina, transcurre con expansién de anillo conduciendo a un mezcla
formada por los triflatos de 1-norbornilo 283 y 284. Las condiciones de reaccidn, asi
como los rendimientos obtenidos, se muestran en el esquema 119.

THO / Pir.
> +
CHCl,, L.a.,, 3 h.
o7 OTF
CH
267¢c 283 284
67 % 7%

Esquema 119
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El mecanismo (esquema 120) parece consistir en la expansién concertada de
anillo en el triflato intermedio; esta expansion esta favorecida por la eleva tensidn que
poseen los derivados del biciclo[2. 1. 1Jhexano, (ver apartado 2.5.).

&)
a) TO ;&
— —

® oTt

o
™0 -Tio 284
267¢c — bb il 287

285 by TfC)e
— ——
@
OTf
286 283
Esquema 120

La mayor facilidad de transposicién del enlace carbono-carbono C5-C1, frente
a la del C6-Cl (dada por la proporcién de triflatos 283 y 284 obtenida, esquema
119}, avala el cardcter concertado de dicha expansién. En efecto, el impedimento
estérico qﬁe gjerce el grupo gem-dimetilo en el triflato intermedio 285, debe favorecer
aquella conformacién que disponga el grupo trifliloxilo més elejado posible de dicho
grupo gem-dimetilo, ésto favoreceria la transposicidn del enlace C5-C1 (disposicién
quasi-antiperiplanar al enlace carbono-oxigeno), concertada con la salida det grupo
triflato, que conduciria al carbocatién cabeza de puente 286, precursor del triflato
mayoritario 283, (esquema 120).

De¢ forma andloga, la reaccion de ( +)-«,q-dimetil-1-biciclo[2. 1. 1]hexanome-
tanol (275b) con anhidrido triflico y piridina, en las mismas condiciones a las
descritas en ¢l esquema 119, conduce a la formacidn de triflato de (4)-2,2-dimetil-1-
norbornilo (288), (esquema 121).
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TO / Pir.

CHyClo, t.a., 3 h.
oTf
OH 51 %

275b 288

Esquema 121

Es de destacar que la preparacién de los triflatos de 1-norbornilo 283, 284 y

288 (ver esquema 119), resulta diffcil por otras rutas sintéticas®®,
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5.1, CONSIDERACIONES PRELIMINARES,

Los disolventes se han purificado y secado segin los procedimientos habituales
existentes para cada caso'®®, Los reactivos utilizados se obtuvieron de distintas casas
comerciales y s¢ han empleado sin purificaciones adicionales; para los sustratos
Opticamente activos de partida se comprobd la pureza dptica que especificaba la casa
comercial ((+)-(1R)-alcanfor, Fluka: [a]p2® +43,5 (c=10, EtOH); (-)-(1R)-fencona,
Aldrich: {a]p** -50,5 (sin disolvente); (-)-(E)-(1R)-1,7,7-trimetil-2-norbornanoxima
{oxima del alcanfor), Fluka: {a]p® -40,5 (¢=5, EtOH). Para la separacién y puri-
ficacion de productos mediante cromatografia de elucion se ha utilizado como soporte
gel de silice Merck-77340. 1000 (70-230 mesh ASTM). Los puntos de fusién y de e-
bullicidn se describen sin corregir,

El andlisis estructural de los distintos compuestos se ha realizado con el

siguiente instrumental.

Espectroscopia "H-RMN:

Varian XL 300 (300 MHz) y Bruker-AC 250 (250 MHz).

El andlisis de los datos de '"H-RMN se encuentra expresado de la siguiente forma:
Desplazamiento quimico (6) en ppm (se ha empleado TMS o CDCl, comao patrén in-
terno), multiplicidad de la sefial (s = singiete, d = duplete, t = triplete, m =
multiplete y a = ancha), constante de acoplamiento (J) en Hertzios y nimero de
protones tras la integracién.

Espectroscopia '*C-RMN:

Varian XL 300 (300 MHz) y Bruker-AC 250 (250 MHz).

Los espectros se han registrados mediante la técnica de desacoplamiento de banda
ancha,

El andlisis de los datos de *C-RMN se encuentra expresado de la siguiente forma:
Desplazamiento quimico (8) en ppm, multiplicidad de ia sefial (cuando existe
acoplamiento con otros nicleos activos distintos de protén) y asignacién. Junto con
con los datos del espectro desacoplado (banda ancha), se indica si se ha utilizado
alguna técnica adicional {como APT o DEPT-135°) para ia asignacion.
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Espectroscopia IR:

Perkin-Elmer 781

La realizacién del espectro IR de los distintos compuestos se ha realizado disolviendo
la muestra en CCiy o CHCl,, y disponiendo dicha disolucién en células de compen-
sacidn; para las muestras sélidas insolubles en los disolventes anteriores, se ha
utilizado la técnica de la dispersién en KBr y formacién de pastilla por prensado.
El andlisis del espectro IR se encuentra expresado de la siguiente forma:

Nuimero de ondas de la absorcién IR (¢) en cm™! e intensidad de la absorcién (d =

debil, m = media, f = fuerte y mf = muy fuerte).

Cromatografia de gases (CG):

Perkin-Elmer Sigma 300 y Perkin-Elmer Sigma 3.

Ambos con sistema de inyeccién de divisién de flujo y detector FID.
Temperatura de la cdmara de inyeccidn y del detector: 220°C.
Temperatura del horno: 80-180°C, dependiendo de la muestra,

Tipo de columna: capilar de sflice fundida, 25 m de longitud,

Fase estacionaria: goma de silicona OV-1Q1,

Gas portador: nitrégeno.

Espectrometria de masas (EM):

Varian MAT-711, con analizador de doble enfoque.

Fuente de ionizacion: impacto electrénico.

Energia de ionizacién: 100 eV.

El andlisis de datos se encuentra expresado de la siguiente forma:

Masa relativa del fragmento respecto de la carga del electrén (m/e), se especifica el
fragmento molecular como M™ y la intensidad de la fragmentacién en tante por

ciento respecto de la fragmentacién mds intensa o base (B).

Espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases {EM/CG):
Espectrdmetro de masas Shimadzu QP-5000 acoplado a cromatdgrafo de gases
Shimadzu 17A, con sistema de inyeccidn con divisién de flujo y analizador cuadru-
polar.

Fuente de ionizacidn: impacto electrénico.
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Energia de ionizacién: 60 eV.

Temperatura de la cdmara de inyeccion: 220°C.

Temperatura del horno: 80-180°C, dependiendo de Ja muestra,

Tipo de columna: capilar de sflice fundida, 30 m de longitud.

Fase estacionaria: goma de silicona TRB-1.

Gas portador: helio

El andlisis de datos se encuentra expresado de la misma forma indicada anteriormente
para la técnica EM.

Polarimetria:

Perkin-Elmer 241

La medida se ha realizado en células de cuarzo de 1 dm de longitud y 1 ml de capa-
cidad.

La actividad dptica de la muesira se expresa de la siguiente forma:

Rotacién molecular especifica ({a]p', donde t s la temperatura a la que se realiza la
medida, y D es la radiacidn de emisién del mercurio, utilizada), la concentracion
empleada y el disolvente utilizado.

Andlisis de Rayos-X:

Difractémetro de monocristal Enraf-Nonius-CAD4, con monocromador de grafito.
Las difracciones se han realizado a temperatura ambiente, utilizando la radiacién de
emisién del cobre CuK,.

Quiero agradecer en este apartado la inestimable ayuda de los Profs. Drs. E, Teso Vilar y A.
Garcia Fraile (Universidad Nacional de FEducacién a Distancia) a la hora de elucidar los distintos datos
estructurales de los compuestos que se han obtenido durante la realizacién de este trabajo; también a la Dra.
C. Maichle (Universitdt Tibingen, Alemania) por la realizacidn de los espectros de Rayos-X.

5.2. SINTESIS DE (+)-1-METIL-2-NORBORNANONA (55h)!34 ¢,
5.2.1. (&)-2-exo-Metil-2-nerbornanol (289).

Sobre 4,00 g (166,7 mmol) de magnesio en 200 ml de éter etflico anhidro se
adicionan lentamente y con agitacién 22,70 g (159,9 mmol) de yoduro de metilo
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disuelto en 30 ml de éter etilico anhidro. Finalizada la adicidn se calienta la mezcla
de reaccién durante 30 minutos a reflujo. A continuacién se enfria a 0°C y se
adicionan 10,00 g (90,9 mmol) de (%)-2-norbornanona (74) disueltos en 30 ml de
éter etilico anhidro, seguidamente se calienta una hora a reflyjo.

Finalizada la reaccion, se enfria a 0°C y se hidroliza con 50 ml de disolucidn
saturada de cloruro aménico, adiciondndose a continuacién 20 ml de 4cido clorhidrico

al 10% para disolver el hidréxido de magnesio formado. La fase etérea se separa,
extrayéndose la fase acuosa con éter etilico (4x50 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (3x50
ml} hasta pH neutro, secindose sobre suifato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtienen 11,00 g de (1)-2-exo-
metil-2-norbornanol (289), Rto. 96 %.

IR (CCl,) »: 3600 (d), 3400 (m), 2950 (mf), 2860 (D), 1460 (m),
1440 (m), 1370 (m), 1360 (m), 1310 (m), 1220 (m),
1190 (m), 1100 (m), 1075 (m), 1000 (m) cm*.

5.2.2. (+)-1-Metil-2-norbornanona (55b).

Sobre una disolucién de 27,00 g (91,8 mmol) de dicromato potdsico y 70,0 ml de
dcido sulfiirico concentrado en 250 ml de agua, se adicionan lentamente y con
agitacién 11,00 g (87,3 mmol) de (+)-2-exo-metil-2-norbornanol (289). La mezcla

de reaccién se agita durante 12 horas a temperatura ambiente.

Finalizada la reacci6n, la mezcla se destila por arrastre de vapor, extrayéndose
el destilado con cloruro de metileno (4x50 mi).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (3x25
ml), secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.
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Eliminado el disolvente a presién reducida, la (+)-I-metil-2-norbornanona
(55b) se purifica por destilacién, obteniéndose 6,90 g, Rio. 64 %. P.e.: 60,0-62,0°C
(15 mm de Hg).

7\
5= ’4\3
s///1\2/
LY
O
‘1| T T T T T - T T T LT" " l‘.
IR (CCl,) »: 2860 (f), 2870 (m), 1740 (f), 1450 (d), 1405 (d), 1060

(m) cm’!,

'H-RMN (300, CDCl3) 8: 2,53 (m, 1H), 2,07 (dt, 17,6 Hz, 3,5 Hz, 1H), 1,89
(dd, 17,6 Hz, 3,5 Hz,), 1,85 (m, 1H), 1,60-1,30 (m,
5H), 1,11 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDClLy) 6:  219,1 (C2), 53,6 (C1), 45,5 (C3), 44,0 (CT), 34,1

(C4), 31,6 (C6), 28,8 (CS), 13,8 (Me) ppm.

5.3. PREPARACION DE ANHIDRIDO TRIFLICO'"S.

Sobre 36,00 g (240,0 mmol) de 4cido triflico se adicionan 27,00 g (190,0 mmol) de
pentdxido de fésforo, calentindose a continuacién hasta que destila el anhidrido, P.e.:
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79-83°C. Se obtienen 28,00-32,00 g de anhidrido triflico, Rto. 83-91 %.

Es convenienie redestilar el anhidrido obtenide sobre pentéxido de fdsforo
cada vez que vaya a ser empleado para una sintesis de triflatos, ya que posee una
gran afinidad por el agua, hidrolizdndose rdpidamente.

IR (CCL) »: 1470 (), 1240 (f), 1130 () cm'".

5.4. REACCION DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRIFLICO EN AUSENCIA DE NUCLEOFILOS: SINTESIS DE TRI-
FLATOS DE 2-METILEN-1-NORBORNILO. METODO GENERAL.

Sobre una disolucién, enfriada a 0°C, de 10,0 mmol de la correspondiente 1-metil-2-
norbornanona y 15,0 mmol de DIMPA (N, N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina) en
15 ml de cloruro de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitacién 11,0
mmol de anhidrido triflico disueltos en 10 ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja
que la mezcla de reaccién alcance la temperatura ambiente, manteniéndose la agita-
cién durante 24 horas. El progreso de la reaccién se controla por cromatografia de
gases o espectroscopia infrarroja.

Finalizada la reaccidn, se elimina el cloruro de metileno a presién reducida.
El residuo se extrae con n-pentano (5x20 mi), en el cual es insoluble el triflato de la
base, con io que ésta puede recuperarse.

El extracto orgdnico se lava con 4cido clorhidrico al 10% (3x50 ml) para
eliminar el exceso de base, con disolucion saturada de bicarbonato sédico (1x50 ml),
y finalmente con disolucién saturada de cloruro sédico (2x50 ml) hasta pH neutro,

secdndose sobre sulfato magnésico anhidro,

Eliminado el disolvente a presién reducida, se obtiene una mezcla constituida
por los correspondientes triflatos de 2-metilén-1-norbornilo y 2-metil- 1-norbormenilo.

La separacion y purificacidn de ambos compuestos se realiza mediante cromatografia
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de elucion, utilizando gel de silice como soporte y n-pentano como eluyente.

5.4,1. Triflato de (+)-2-metilén-1-norbornilo (59b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.4., se hacen reaccionar 9,00
g (72,6 mmol) de (+)-1-metil-2-norbornanona (55b). Se obtienen 14,50 g de una
mezcla constituida por un 77 % de trifiato de (+)-2-metilén-1-norbornilo (59b) y un
23 % de triflato de (4)-2-metil-1-norbomenilo (60b); Rto. 78 %. Un mayor
rendimiento en triflato de (4)-2-metilén-1-norbornilo (59b) puede conseguirse
mediante isomerizaci6n de! triflato de (+)-2-metil-1-norbornenilo (60b), (ver apartado
5.5.1.).

Triflato de (+)-2-metilén-1-norbornilo (59b):

T\
N
/
Y o/':*1=1\“3
L l i A
IR (CCly) »: 3080 (d), 2990 (f), 1670 (d), 1410 (mf), 1390 (D), 1240

(B, 1220 (mf), 1140 (mf), 1040 (f), 990 (), 930 (D),
910 (), 900 (f), 860 (f), 610 (f) cm.
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'H-RMN (300, CDCly) 6: 5,10 (t, 2,5 Hz, 1H), 4,85 (t, 2,5 Hz, 1H), 2,45 (dm,
13,7 Hz, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,25-1,75 (m, 6H), 1,47
{m, 1H) ppm.

13C-RMN (300, CDCly) &:  148,1 (C2), 118,2 (c, 301,2 Hz, CF), 103,9 (=CH,),
101,0 (C1), 41,1 (C7), 37,1 (C3), 33,5 (C6), 32,0
(C4), 28,0 (C5) ppm.

EM m/e (%B): 256 (M, 20), 228 (20), 227 (75), 123 (33), 107 (16),

106 (26), 105 (12), 97 (27), 95 (88), 91 (55), 79 (43),
67 (80), 55 (63), 41 (100).

Triflato de (t)-2-metil-1-norbornenilo (60b):

tu pem

IR (CCly) »: 3060 (d), 3000 (m), 2970 (f), 1410 (f), 1400 (f), 1245
(), 1210 (mf), 1140 (), 1020 (f), 990 (), 930 (f), 900
(f) cm™.
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'H-RMN (300, CDCL) é:

BC.RMN (300, CDCL,) é:

EM m/e (%B):

5,71 (s, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,12 (dd, 10,6 Hz, 3,5 Hz,
1H), 2,08-1,81 (m, 2H), 1,89 (d, 7,5 Hz, 1H), 1,76 (s,

3H), 1,55 (m, 1H), 1,26 (m, 1H) ppm.

141,9 (C2), 129,2 (C3), 118,1 (c, 320,4 Hz, CF,),
104,8 (C1), 51,4 (C7), 37,5 (C4), 28,4 (C6), 28,3

(C3), 11,2 (Me) ppm.

256 (M™, 2), 228 (9), 95 (100), 67 (33), 41 (18).

5.4.2. Triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.4., se hacen reaccionar 9,00

g (59,2 mmol) de (1R)-1,7,7-trimetil-2-norbornanona (53¢, alcanfor). Se obtienen
15,97 g de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbomilo (59¢), Rto. 95 %.
{elp™® -22,6 (c=1,60, MeOH).

L

il

e..
H

IR (CCL) »:

3080 (d), 2960 (m), 1670 (d), 1410 (mf), 1390 (f),
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1245 (), 1220 (mf), 1120 (1), 1150 (mf), 960 (f), 930
(), 900 (), 610 () em™'.

TH-RMN (300, CDCly) & 5,07 (s, IH), 4,82 (s, 1H), 2,36 (dc, 9,3 Hz, 2,2 Hz,
1H), 2,17 (m, 1H), 2,06 (dd, 9,3 Hz, 1,2 Hz, 1H),
1,93 (m, 1H), 1,86-1,70 (m, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,11
(s, 3H) ppm.

13C-RMN (300, CDCly) & 159,0 (C2), 118,3 (c, 311,1 Hz, CFy), 101,4 (=CH,),
100,5 (C1), 43,0 (C4), 41,9 (C3), 39,7 (CT), 32,7
(C6), 29,1 (Me), 25,8 (Me), 23,8 (CS) ppm.

EM m/e (%B): 284 (M*, 75), 269 (3), 241 (100}, 135 (27), 134 (72),
109 (32), 107 (30), 92 (74), 91 (83), 69 (68).

5.4.3. Triflato de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d}.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.4., se hacen reaccionar 9,00
g (59,2 mmol) de (1R)-1,3,3-trimetil-2-norbornancna (55d, fencona). Se obtienen
15,63 g de una mezcla constituida por un 84 % de triflato de (1.5)-7,7-dimetil-2-
metilén-1-norbornilo (59d), [a}p™® +16,5 (c=5,30, MeOH) y un 16 % de triflato de
(15)-2,7,7-trimetil- I-norbornenilo (60d), [a]p2 +1,1 (¢=0,99, MeOH}); Rto 93%.
Un mayor rendimiento en triflato de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d)
puede conseguirse mediante isomerizacion del triflato de (15)-2,7,7-trimetil-1-
norbormenilo (60d), (ver apartado 5.5.2.).

Triflato de (18)-7,7-dimeril-2-metilén-I-norbornilo (59d):
IR (CCly) »: 3085 (d), 2995 (), 2970 (f), 1670 (d}, 1410 (mf), 1390

(), 1250 (), 1220 (mf), 1150 (nf), 1010 (N, 940 (D),
920 (f), 910 (f) em’.
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'H-RMN (300, CDCly) 8: 5,15 (1, 2,4 Hz, 1H), 4,91 (t, 2,4 Hz, 1H), 2,58 (dm,
15,3 Hz, 1H), 2,45 (td, 12,5 Hz, 4,0 Hz, 1H), 1,78 (t,
4,5 Hz, 1H), 2,20-2,00 (m, 3H), 1,48 (ddd, 12,5 Hz,
10,5 Hz, 5,4 Hz, 1H), 1,09 (s, 3H), 0,97 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) 6:  148,1 (C2), 118,3 (c, 316,7 Hz, CF;), 105,5 (=CH,),
105,1 (C1), 47,9 (C7), 39,0 (C4), 35,5 (C3), 29,3
(C6), 27,7 (C5), 18,7 (Me), 18,6 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 284 (M*-,43), 269 (2), 257 (2), 256 (2), 151 (100), 135
(2), 134 (32), 133 (36).
Triflato de (15)-2,7,7-trimetil-1-norbornenilo (60d):
IR (CCly) »: 3050 (d), 2995 (m), 2960 (f), 1410 (f), 1390 (P, 1250

(f), 1210 (mf), 1140 (), 1020 (), 990 (f), 930 (), 900
(f), 620 (f) cm*,
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'H-RMN (300, CDCly) 6 5,70 (c, 1,7 Hz, 1H), 2,35-2,05 (m, 4H), 1,80 (d, 1,7
Hz, 3H), 1,22 (ddd, 11,7 Hz, 9,0 Hz, 3,0 Hz, 1H),
1,01 (s, 3H), 0,98 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) 6: 140,4 (C2), 128,7 (C3), 118,3 (¢, 316,7 Hz, CF,),
108,6 (C1), 58,8 (C7), 45,7 (C4), 26,8 (C6), 25,7
(C3), 19,1 (Me), 18,6 (Me), 12,3 Me-C=C) ppm.

EM m/e (%B): 284 (M™, 36), 269 (8), 151 (100), 135 (35), 123 (38),
119 (21), 109 (56).

5.5. ISOMERIZACION DE TRIFLATOS DE 2-METIL-1-NORBORNENI -
LO. METODO GENERAL.

Sobre una disolucion, enfriada a -15°C, de 12,0 mmol del correspondiente triflato de
2-metil-1-norbormenilo en 30 m! de cloruro de metileno anhidro, se adicionan
lentamente y con agitacién 3,0 mmol de dcido triflico. Se mantiene la mezcla de

reaccién a -15°C, agitindose durante I5 minutos. El progreso de la reaccidn se
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controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién, se hidroliza con 50 mil de disolucién saturada de
bicarbonato sédico, extrayéndose con clorure de metileno (5x20 ml). El extracto
orgénico se lava con disolucion saturada de cloruro sédico (2x20 ml) hasta pH neutro,
secdndose sobre sulfato magnésico.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtiene una mezcla formada por
los correspondientes triflatos de 2-metil-1-norbornenilo y 2-metilén-1-norbornilo. La
separacién y purificacidn de ambos compuestos se realiza segiin se describe en el
apartado 5.4,

5.5.1. Isomerizacidn de triflato de (+)-2-metil-1-norbornenilo (60b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5., se hacen reaccionar 3,00
g (11,7 mmol) de triflato de (1 )-2-metil-{-norbornenilo (60b). Se obtienen 2,94 g de
una mezcla formada por un 26 % de triflato de (+)-2-metil-1-norbornenilo (60b) y
un 74 % de triflato de (4)-2-metilén-1-norbornilo (59b}, {ver apartado 5.4.1.); Rto.
98 %.

5.5.2. Isomerizacion de triflato de (15)-2,7,7-trimetil-1-norbornenilo
{60d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5., se hacen reaccionar 3,50
g (12,3 mmo!) de triflato de (15)-2,7,7-trimetil-1-norbornenilo (60d). Se obtienen
3,36 g de una mezcla formada por un 11 % de triflato de (15)-2,7,7-trimetil-1-
norbornenilo (60d) y un 88 % de triflato de (15)-7,7-dimetii-2-metilén-1-norbornilo
(59d), (ver apartado 5.4.3.); Rto. 96 %.
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5.6. REACCION DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRIFLICO EN PRESENCIA DE NUCLEOFILO. METODO GENERAL.

Sobre una mezcla, enfriada a 0°C, de 10,0 mmol de la correspondiente 1-metil-2-
norbornanona y 25,00 mmol del correspondiente nucledfiloe (acetonitrilo o yoduro
s6dico) en 15 ml de cloruro de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con
agitacién 11,0 mmol de anhidrido triflico, disueltos en 10 ml de cloruro de metileno
anhidro. Se deja que Ia mezcla de reaccitn alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitacién durante 24 horas. El progreso de la reaccién se controla por
cromatografia de gases o espectroscopia infrarroja.

Finalizada la reaccién, se hidroliza con 100 ml de disolucidén saturada de
bicarbonato sédico, extrayéndose con cloruro de metileno (2x25 ml). El extracto
orgdnico se lava con disolucidn saturada de cloruro sédico {2x20 ml) hasta pH neutro,
secdndose sobre sulfato magnésico.

Eliminado ¢l disolvente a presion reducida, el bruto de reaccidén se purifica
mediante el método mds adecuado para cada caso.

5.6.1. (1)-2,4,8-Trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanobenzo[d]pirimi-
dina (183).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6.,y utilizando como nucledfilo
acetonitrilo, se hacen reaccionar 1,00 g (8,1 mmol) de (+)-1-metil-2-norbornanona
(55b). Se obtienen 0,31 g de (4)-2,4,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoben-
zo[d]pirimidina (183), Rto. 20 %.

La separacién y purificacién se realizé mediante cromatograffa de elucién,
utilizando gel de silice como soporte y hexano como eluyente.

IR (CCly) »: 1600 (m), 1570 (mf), 1410 (D).
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'H-RMN (300, CDCl,) &: 3,30 (s, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,02 (m, 1H),
1,65 (m, 1H), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,47 (s, 3H), 1,20-
1,11 (m, 2H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) §: 177,8 (CRa), 164,5 y 155,5 (C2 y C4), 134,3 (C4a),
53,6 (C9), 50,3 (C8), 38,9 (C5), 32,3 y 283 (C6 y
C7), 26,1 (Me-C=N), 20,6 (Me-C=N), 15,1 (Me)
ppm.

5.6.2. Triilato de (t)-3-exe-acetamido-4,7,7-trimetil-1-norbornilo (184).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6.,y utilizando como nucleéfilo
acetonitrilo, se hacen reaccionar 2,00 g (13,2 mmol} de (1R)-1,7,7-trimetil-2-
norbormnanona (55¢, alcanfor). Se obtienen 3,95 g de una mezcla constituida por un
53 % de triflato de (+)-3-exo-acetamido-4,7,7-trimetil-1-norbornilo (184}, P.£. 120, 8-
121,4°C; un 16 % de triflato de (1)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59¢) (ver
apartado 5.4.2.); y un 31 % de triflato de (+)-2,2-dimetil-3-metilén-1-norbornilo*!
(61c); Rto. 95 %.
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La separacion y purificacion de los productos obtenidos se realizé mediante
cromatografia de elucién, utilizando gel de silice como soporte y éter etflico como
eluyente. El triflato de (1)-3-exo-acetamido-4,7,7-trimetil- 1-norbornilo {184) puede
tambien purificarse por recristalizacién de hexano.

Triflato de (+)-3-exo-acetamido-4,7, 7-trimetil-1-norbornilo (184).

~

_ 7 NHCOCH;
3
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IR (KBr) »: 3290 (), 3080 (d), 1640 (mf), 1550 (f), 1410 (D), 1390
(D, 1250 (f), 1210 (mf), 1150 (f), 950 (D), 310 (f), 900
() emt.

'H-RMN (300, CDCl,) &: 5,80 (sa, 1H), 4,10 (1d, 9,1 Hz, 5,4 Hz, 1H), 2,74 (dd,
11,1 Hz, 9,1 Hz, 1H), 2,17-2,07 (m, 2H), 2,02 (m,
1H), 1,99 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,52 (m, 1H}, 1,04
(s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,90 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) 6: 169,5 (CONH), 117,9 (¢, 334,9 Hz, CF;), 99,9 (C1),
54,3 (C3), 49,3 (C4), 44,8 (C7), 41,0 (C2), 33,6 (C6),
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EM m/e (%B):

30,3 (C5), 23,2 (MeCO), 17,5 (Me), 17,2 (Me), 12,1
(Me) ppm.

343 (M*, 2), 259 (4), 243 (2), 217 (8), 194 (12), 193
(11, 178 (22), 136 (15), 136 (25), 135 (17), 134 (87),
119 (50), 109 (18), 108 (43), 107 (12), 93 (21), 91
(11), 83 (10), 81 (10}, 70 (15), 69 (19), 67 (15), 60
(11), 55 (27), 44 (18), 43 (100), 42 (14), 41 (36).

Triflato de (+)-2,2-dimetil-3-metilén-1-norbornilo (6Ic).

IR (CCL) »:

'H-RMN (300, CDCl,} é:

3C-RMN (300, CDC),) 3

1075 (d), 1655 (m), 1415 (mf), 1385 (D), 1250 {H, 1220
(mf), 900 (f) cm.

4,65 (s, 1H), 4,50 (s, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,00-1,90
(m, 6H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H) ppm.

160,3 (C3), 118,05 (c, 319,0 Hz, CF,), 104,5 (C1),
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102,8 (=CH,), 46,0 (CT), 41,9 (C4), 39,7 (C2), 29,1
(C6), 28,1 (CS), 26,1 (Me), 23,1 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 284 (M*, 36), 241 (18), 135 (93), 134 (100), 119 (71),
107 (40), 105 (40), 91 (47), 83 (44), 67 (32).

5.6.3. Triflato de {1)-4,7,7-trimetil-3-exo-yodo-1-norborniko (197).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6., y utilizando como
nucledfilo yoduro sédico, se hacen reaccionar 2,00 g (13,2 mmol) de (1R)-1,7,7-
trimetii-2-norbornanona (85¢, alcanfor). Se obtienen 4,95 g de triflato de (4:)-4,7,7-
trimetil-3-exo-yodo-1-norbornilo (197), Rto. 91 %.

La purificacion del producto se realizd mediante cromatografia de elucidn,
utilizando gel de silice como soporte y n-pentano como eluyente.

»lwl—-m.ﬂ e i gl o i st bt --Lcmi'g

IR (CCL,) »: 2980 (m), 2420 (mf), 1265 (f), 1220 (mf), 1150 (),
1020 (f), 1000 (m), 970 (f), 925 (f), 900 (f) cm™!.
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'H-RMN (300, CDCl,) &: 4,29 (dd, 9,4 Hz, 5,6 Hz, 1H), 3,01 (dd, 13,1 Hz, 9,4
Hz, 1H), 2,75 (dm, 13,1 Hz, 1H), 2,25-2,10 (m, 2H),
2,04 (td, 13,1 Hz, 4,7 Hz, 1H), 1,50 (ddd, 9,5 Hz, 8,4
Hz, 4,7 Hz, 1H); 1,32 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s,
3H)} ppm.

BC-RMN (300, CDCly) & 117,9 (¢, 324,2 Hz, CF,), 99,2 (C1), 50,4 (C4), 45,5
(C2), 44,1 (C7), 33,2 (C6), 30,2 (C5), 29,1 (C3), 19,7
(Me), 17,7 (Me), 17,4 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 285 (M*-1, 26), 229 (31), 136 (20), 135 (87), 107
(409, 95 (12), 93 (69), 91 (33), B1 (26), 79 (35), 77
(233, 69 (83), 65 (11), 57 (14), 55 (38), 53 (22), 43
100y, 41 (76).

5.7. REACCION DE TRIFLATOS DE 2-METILEN-1-NORBORNILO CON
NUCLEOFILOS: SINTESIS DE DERIVADOS 2-METILEN-1-NOR-
BORNANICOS.

5.7.1. SINTESIS DE N-(2-METILEN-1-NORBORNIL)ACETAMIDAS. METO-
DO GENERAL.,

En un reactor autoclave se introducen 9,0 mmol del correspondiente triflato de 2-

metilén-1-norbornilo, 40,0 mmol de trietilamina y 30 ml de acetonitrito, calentindose
a 180°C durante 96 horas.

Finalizada la reaccidn, 1a mezcla se diluye con 200 ml de disotucidn saturada

de bicarbonato sédico, extrayéndose con cloruro de metileno {(4x50 mi).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (3x50
ml) secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presion reducida, la correspondiente N-(2-metilén-1-
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norbornil)acetamida se purifica por cromatograffa de elucidn, utilizando gel de silice

como soporte y cloruro de metileno comeo eluyente,

Las N-(2-metilén-1-norbornil)acetamidas también pueden purificarse por
sublimacién (P.s.: 80-100°C, 18 mm de Hg), o por recristalizacién de n-pentano.

5.7.1.1. (+)-N-(2-Metilén-1-norbornil)acetamida (199b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00

g (23,4 mmol) de triflato de (F)-2-metilén-1-norbornilo (59b). Se obtienen 2,90 g de
(+)-N-(2-metilén-1-norbornilacetamida (199b), Rto.75 %. P.f.: 76,9-77,6°C.

T’\
il ’4\5
Ny
/2 NHCOCH,
IR (CCL,) »: 3440 (m), 3320 (m), 3080 (m), 2960 (m), 1690 (mf),

1660 (f), 1540 (), 1500 (mf), 1370 (m), 1330 (m),
1290 (m), 1260 (m), 880 (m) cm'!.

'H-RMN (300, CDCL) & 5,90 (sa, 1H), 4,72 (1, 2,3 Hz, 1H), 4,69 (1, 2,2 Hz,
1H), 2,40 (dm, 15,6 Hz, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,15-2,05
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BC-RMN (300, CDCL,) &:

(m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,90 (dm, 9,1 Hz, 1H), 1,85-
1,75 (m, 2H), 1,52 (m, 1H), 1,49 (m, 1H) ppm.

169,5 (CONH), 152,6 (C2), 100,2 (=CH,), 66,1 (C1),
41,9 (CT), 38,2 (C3), 33,9 (C4), 33,6 (C6), 28,4 (CS),
23,9 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 165 (M-, 10), 137 (11), 136 (23), 108 (21), 94 (100},
82 (19), 77 (10), 43 (70), 42 (15), 41 (22), 40 (10}, 39
(23), 31 (39).
5.7.1.2, (1R)-N-(3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199

c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00
g (21,1 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59c). Se
obtienen 3,01 g de (+)-({1R)-N-(3,3-dimelil-2-metilén-} -norbornil)acetamida (199¢),
Rto. 74 %. P.f.: 71,8-73,1°C. [o)p®® +22,1 (c=1,54, MeOH).

IR (CCly) »:

'H-RMN (300, CDCl)

BC-RMN (300, CDCL,) 4:

EM m/e (%B):

3440 (m), 3320 (d), 3070 (d), 2960 (m), 1690 (), 1655
(m), 1500 (f), 1365 (m), 1325 (m), 1280 (m), 800 (m)
cm.
6,20 (s, 1H), 4,57 (d, 12,0 Hz, 1H), 4,55 (s, 1H),
2,13-1,34 (m, TH), 1,91 (s, 3H), 1,00 (s, 6H) ppm.

169,5 (CONH), 163,0 (C2), 97,6 (=CH,), 66,4 (C1),
44,9 (C7), 41,8 (C3), 40,3 (C6), 32,6 (C4), 29,1
(MeCO), 25,8 (Me), 23,9 (Me), 23,7 (C5) ppm.

193 (M*, 63), 178 (64), 154 (35), 150 (81), 136 (100),
134 (60), 122 (63), 108 (78), 82 (97).
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5.7.1.3. (15)-N-(7,7-Dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199

d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00
g (21,1 mmol) de triflato de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se
obtienen 3,09 g de (1S)-N-(7,7-dimetil-2-metilén-I-norbornil)acetamida (199d), Rto.
76 %. P.f.: 108,5-109,7°C. [u]p™® +86,0 (¢=0,79, MeOH).

IR (CCl,) »:

'H-RMN (300, CDCl,) é:

3440 (m), 3340 (d), 3080 (d), 2960 (d), 1700 (f), 1660
(d), 1500 (), 1390 (m), 1370 (d), 1310 (d), 1280 (m),
1270 (m), 890 (m) cm'!.

5,23 (sa, iH), 4,85 (t, 2,4 Hz, 1H), 4,76 (t, 2,4 Hz,
iH), 2,57-2,37 (m, 2H), 2,25-1,78 (m, 3H), 2,06 (s,
3Hy, 1,72 (t, 4,8 Hz, 1H), 1,35 {m, 1H}, 0,99 (s, 3H),
0,87 (s, 3H) ppm.
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BC-RMN (300-APT, CDCl,) é: 170,5 (CONH), 153,4(C2), 102,9(=CH,), 69,7
(Cly, 48,0 (CT), 41,8 (C4), 35,9 (C3), 30,3 (C5), 27,6
(Co), 24,3 (MeCO), 19,2 (Me), 18,9 (Me) ppm.

5.7.2. SINTESIS DE YODUROS DE 2-METILEN-1-NORBORNILO. METO-
DO GENERAL.

Una mezcla de 18,0 mmol del correspondiente triflato de 2-metilén-1-norbomilo, 25,0
mmol de yoduro de magnesio eterato (Mgl,.E,O) y 50 mi de sulfuro de carbono
anhidro, se calienta a reflujo del sulfure de carbono en un bafo de ultrasonidos
(Bransenic-12, 50 KHz) durante 12 h. El progreso de la reaccién es controlado por
cromatografia de gases.

Finalizada la reaccion la mezcla se diluye con 200 ml de disolucion de
bisulfito sddico al 10 % y se extrae con cloruro de metilenc (§x25 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucidn de bisulfito sédico al 10 % (1x50
mi) y con disolucion saturada de cloruro sédico (3x50 ml), secdndose sobre sulfato
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magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, el correspondiente yoduro de 2-
metilén-1-norbornilo se purifica mediante cromatografia de elucién, utilizando gel de
silice como soporte y n-pentano como eluyente.

5.7.2.1. Preparacién de yodure de magnesio eterato'*.

Sobre 2,43 g (100,0 mmol) de magnesio en 250 mi de éter etilico anhidro, se
adicionan lentamente y con agitacion 2,49 g (98,0 mmol} de yodo. Trancurridos cinco

minutos tiene lugar una reaccién exotérmica vy la disolucién empieza a decolorarse.

Finalizada la reaccidn el exceso de magnesio se elimina por filtracién y el
disolvente a presion reducida, obteniéndose 3,11 g de yoduro de magnesio eterato,
Rto. 90 %.

5.7.2.2. Yodure de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornile (200c).

Siguiendo el método general descrito en e apartado 5.7.2., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-i-norbornilo (59b). Se
obtienen 3,69 g de yoduro de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo!*? (200c), Rto.
80 %. [o]p®® -66,1 (c=3,10, MeOH).

IR (CCl,) »: 3080 (d), 2970 (f), 1660 (m), 1470 (m), 1460 (m),
1390 (m), 1365 (m), 1285 (m), 1220 (m), 1150 (m),
995 (m), 970 (m), 950 (m), 900 (f) cm™’.

IH-RMN (300, CDCly) 8: 5,17 (s, 1H), 4,83 (s, 1H), 2,37 (ddd, 9,6 Hz, 4,4 Hz,
2,1 Hz, iH), 2,21 (td, 11,5 Hz, 3,4 Hz, 1H), 1,93 (dd,
9,6 Hz, 1,4 Hz, 1H), 1,90-1,56 (m, 4H), 1,14 (s, 3H),
1,09 (s, 3H) ppm.
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13C-RMN (300, CDCl,) &: 164,8 (C2), 105,5 (=CH,), 49,8 (C4), 46,2 (CT), 42,9
(C6), 41,6 (C3), 38,6 (C1), 29,9 (Me), 26,6 (C5), 26,2
(Me) ppm.

5.7.2.3. Yoduro de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (200d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.2., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se
obtienen 0,69 g de yoduro de (15)-7,7-dimetil-2-metilén- 1 -norbornilo (200d), Rto. 15
%. [a]p® -74,3 (c=0,68 MeOH).

IR (CCly) »: 3070 (&), 2950 (D), 1655 (m), 1465 (m), 1445 (m),
1330 (m), 1320 (m), 950 (m), 940 (m), 920 (m), 900
(m), 890 (f) cm’l,

'H-RMN (300, CDCly) 8: 5,26 (t, 2,7 Hz, 1H), 4,90 (t, 2,7 Hz, 1H), 2,50 (dm,
15,0 Hz, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,10 (dt, 15,0 Hz, 2,0
Hz, 1H), 2,00-1,80 (m, 3H), 1,33 (m, 1H), 1,02 (s,
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3H), 0,89 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCl3) é:  154,5 (C2), 109,0 (=CH,), 61,7 (C7), 50,6 (C1), 42,0
(C3), 39,8 (C4), 36,2 (C5), 30,1 (C6), 21,2 (Me), 20,8
(Me) ppm.

EM nv/e (%B): 262 (9), 247 (5), 219 (14), 218 (12), 207 (29), 206
(18), 135 (78), 107 (66), 105 (22), 93 (91), 92 (46), 91
(93), 80 (13), 79 (77), 78 (17), 77 (58), 69 (23), 67
1), 65 (27), 55 (30), 53 (25), 52 (14), 51 (24), 43
(42), 41 (100).

5.7.3. SINTESIS DE 2-METILEN-1-NORBORNANOLES. METODO GENE-
RAL.

Sobre una suspensién, enfriada a 0°C, de 26,0 mmol de hidruro de litio y aluminio
en 30 ml de éter etilico anhidro, se adicionan lentamente y con agitacién 18,0 mmol

del correspondiente trifiato de 2-metilén-1-norbornilo, disueltos en 15 ml de éter
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etilico anhidro. Se deja que la mezcla de reaccidn alcance temperatura ambiente,
manteniéndose la agitacidn durante 6 horas. El progreso de la reaccidn se controla

por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién, se hidroliza con 40 ml de disolucién saturada de

cloruro aménico, extrayéndose con éter etilico (5x20 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x20

ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, el correspondiente 2-metilén-1-
norbornanol se purifica por cromatografia de elucién, utilizando gel de silice como

soporte y cloruro de metileno/éter etilico {95:5) como eluyente.

5.7.3.1. (1R)-3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbornanol (201¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.3., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59¢). Se
obtienen 2,57 g de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanol'** 37 Reo. 96 %. P.f.
68,9-71,8°C (74°C en lit. ™). [a]p?® +28,0 (c=0,53, benceno) (+29,5 en lit.13™),

IR (CCiy) »: 3610 (d), 3350 (m), 3080 (d), 2970 (f), 2870 (m), 1670
(m), 1465 (m), 1395 (m), 1370 (m), 1320 (m), 1310
(m), 1235 (m), 1185 (m), 1120 (f), 1105 (m), 900 (m)

cm™,

'H-RMN (300, CDCl,) é: 4,89 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 1,90-1,20 (m, 8H), 1,25 (s,
3H), 1,08 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCLy) & 166,1 (C2), 97,5 (=CH,), 84,8 (C1), 44,0 (C4), 435
(C7), 42,1 (C3), 33,5 (C6), 29,4 (Me), 26,3 (Me), 24,9
(C5) ppm.
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5.7.3.2. (15)-7,7-Dimetil-2-metilén-1-norbornanol (201d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.3., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (39d). Se
obtienen 2,14 g de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornanol (201d), Rto. 80 %.

IR (KBr) »: 3380 (m), 3070 (d), 2940 (f), 1670 (m), 1460 (m),
1390 (m), 1380 (m), 1290 (m), 1210 (m), 1130 (m),
1110 (m), 1070 (m), 1045 (m), 890 (m) cm’'.

IH-RMN (300, CDCly) 5: 4,98 (1, 2,6 Hz, 1H), 4,76 (t, 1,8 Hz, 1H), 2,47 (dm,
16,5 Hz, 1H), 2,04 (dt, 16,5 Hz, 1,9 Hz, 1H), 1,99-
1,81 (m, 2H), 1,72 @, 4,2 Hz, 1H), 1,63 (sa, 1H),
1,57 (m, 1H), 1,33 (m, 1H), 1,00 (s, 3H), 0,83 (s, 3H)

BC-RMN (300, CDClL,) & 155,8 (C2), 101,3 (=CH,), 85,8 (C1), 45,9 (C7), 40,8
(C4), 33,5 (C3), 32,3 (C6), 27,2 (C5), 18,5 (Me), 18,0
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(Me) ppm.

5.8. SINTESIS DE 2-METILEN-1-NORBORNILAMINAS. METODO GENE-
RAL.

En un reactor autoclave se introducen 15,0 mmol de ia correspondiente N-(2-metilén-
1-norbornil)acetamida, 90,0 mmol de hidréxido potdsico y 40 ml de dietilénglicol,
calentdndose a 180°C durante 48 horas.

Finalizada la reacci6n, la mezcla se diluye con 200 ml de agua, extrayéndose
con cloruro de metileno (4x50 ml). La fase orgdnica se extrae con dcido clorhidrido
al 10% (4x50 ml), lavindose con cloruro de metileno (2x50 ml). Seguidamente, el
extracto acuoso se trata con disolucién de hidréxido sédico al 30% hasta pH bdsico,
extrayéndose con cloruro de metileno (4x50 ml). Este iltimo extracto orgdnico se
lava con disolucidn saturada de cloruro sédico (3x50 ml), secandose sobre hidroxido
potésico.



164 5. Parte experimental

Eliminado el disolvente a presidn reducida, se obtiene la correspondiente 2-
metilén-1-norbornilamina.

Las 2-metilén-1-norbornilaminas as{ obtenidas poseen una gran pureza, no
obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificacidn, que se realiza
mediante cromatografia de elucidn, utilizando gel de silice como soporte y n-
pentano/cloruro de metileno (4:1) como eluyente.

Estas aminas poseen una gran inestabilidad, oxiddndose faciimente; por esto,
€s conveniente para su manejo la formacidn del clorhidrato, que se prepara ficilmente
por reaccion de la correspondiente 2-metilén-1-norbornilamina, previamente disuelta
en éter etilico anhidro, con cloruro de hidrégeno vy posterior purificacién mediante
recristalizacién de metanol-éter etilico.

5.8.1. (1R)-3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbernilamina (207c).

Siguiendo el método general descrito en el partado 5.8., se hacen reaccionar 3,00 g
(15,5 mmol) de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199c). Se
obtienen 2,23 g de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilamina’”!** (207c), Rto.
05%. P.f.clorhidrato 399 7.231,2°C, [a]p ®corhidrete 137 6 (c=0,54, MeQH). P.f.2min
tibre, 46,0-48,0°C (46,5-47,5°C en lit.7"),

IR (CCl,) »: 3380 (d), 3300 (d), 3260 (d), 3060 (d), 2950 (f), 2860
(f), 1660 (m), 1460 (m), 1440 (m), 1380 (m), 1360
(m), 1330 (m), 1110 (m), 1095 (m), 910 (m), 890 (£),
880 (N cm.

'H-RMN (300, CDClL;) é6: 4,79 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 1,80-1,20 (m, 9H), 1,07 (s,
3H), 1,04 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCl,) 3: 168,0 (C2), 96,9 (=CH,), 66,3 (C1), 45,3 (C7), 45,2
(C4), 42,1 (C3), 35,0 (C6), 29,4 Me), 26,1 (Me), 25,1
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(C5) ppm.
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5.8.2. (185)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilamina (207d).

Siguiendo el método general descrito en el partado 5.8., se hacen reaccionar 3,00 g
(5,5 mmol) de (15)-1-acetamido-7,7-dimetil-2-metilennorbomanc (1994d). Se obtienen
2,25 g de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilamina (207d), Rto. 96%. [a]p®
+18,6 (c=0,79, MeQH).

IR (CCl) »: 3380 (md), 3070 (d), 2960 (f), 2880 (m), 1660 (m),
1600 (d) ,1470 (m) ,1450 (m), 1340 (m), 1385 (m),
1370 (m), 890 (m), 880 (m) el

'H-RMN (CDCl,) &: 4,89 (t, 1H), 4,67 (t, LH), 2,37 (m, 1H), 1,96 (m, 1H),
1,89-1,56 (m, 3H), 1,51-1,16 (m, 4H), 0,88 (s, 3H),
0,71 (s, 3H) ppm.
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EM m/e (%B):

157,3 (C2), 101,2 (=CH,), 67,8 (C1), 46,6 (CT), 42,2
(C4), 35,9 (C3), 34,1 (C6), 27,2 (CS), 18,6 (Me), 18,2
(Me) ppm.

151 (M™*, 9), 150 (5), 136 (35), 122 (20), 109 (l14),
108 (100), 96 (15), 95 (34), 94 (27), 93 (13), 91 (20),
83 (31), 82 (17), 81 (15), 80 (13), 77 (12), 69 (20), 67
(12), 54 (14), 53 (16), 43 (11), 41 (81).

5.9. SINTESIS DE 2-METILEN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS. ME-

TODO GENERAL.

5.9.a. SINTESIS

DE 2-HIDROXI-1-METIL-2-NORBORNANQOCAR-

BONITRILOS.

Sobre una disolucidn, enfriada a 0°C, de 30,0 mmol de la correspondiente 1-metil-2-

norbornanona en 25 ml de pentano, a la que se ha anadido como catalizador yoduro

de cinc, se adicionan lentamente y con agitacidn 35,0 mmol de cianuro de trimetilsi-
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lilo''%, Se deja que la mezcla de reaccién alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitacion durante 2 horas. El progreso de la reaccidn se controla por
cromatograffa de gases. A continuacién se elimina el pentano por destilacién y el
residuo se trata con 50 ml de 4cido clorhidrido al 10%, agitindose durante 12 horas

a 100°C. El progreso de la hidrélisis se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccidn se procede a la extracccidn con clorure de metilero
(5x20 mil). El extracto orgédnico se lava con disolucién saturada de bicarbonato sédico
(1x50 ml) y finalmente con disolucidn saturada de cloruro sédico (2x50 ml) hasta pH
neutro, secindose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, se obtiene el correspondiente 2-

hidroxi- I -metil-2-norboranocarbonitrilo.

Los 2-hidroxi-1-metil-2-norbornanocarbonitrilos asi obtenidos poseen una gran
pureza, no obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificacidén, que se
realiza por recristalizacién de pentano.

5.9.b. SINTESIS DE 2-METILEN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS.

Sobre una disolucién, enfriada a 0°C, de 30,0 mmol del correspondiente 2-hidroxi- 1-
metil-2-norbornanocarbonitrilo y 75,0 mmol de piridina en 25 mi de cloruro de
metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitacidn 33,0 mmol de anhidrido
triflico, disueltos en 15 ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja que la mezcla de
reaccién alcance temperatura ambiente, manteniéndose la agitacion durante 24 horas.

El progreso de la reaccidn se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccidn, se hidroliza con 50 mil de disolucién saturada de
bicarbonato sédico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x10 ml),

El extracto orgénico se lava con 4cido clorhidrico al 10% (2x25 ml) para

eliminar la base, con disolucion saturada de bicarbonato sdédico (1x25 mil) y
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finaimente con disolucidén saturada de cloruro sédico (2x25 ml) hasta pH neutro,

secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, el correspondiente 2-metilén-1-
norbornanocarbonitrilo se purifica por cromatografia de elucién, utilizando gel de

sflice como soporte y pentano/clorure de metileno (95:5) como eluyente,

5.9.1. (1R)-3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrile (213c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.a., se hacen reaccionar 5,00
g (32,9 mmol) de (1R)-1,7,7-trimetil-2-norbornanona (55¢, alcanfor). Se obtienen
5,70 g de 2-hidroxi-1,7,7-trimetil-2-norbornanocarbonitrilo (211¢), Rto. 97%.

IR (CCly) »: 3580 (d), 3420 (f}, 2960 (f), 2220 {m), 1480 (m), 1455
(f), 1395 (f), 1375 (m), 1125 (m), 1080 (f), 1060 (m)

cmt.

A continuacién, y siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.b.,
se hacen reaccionan 5,70 g (31,8 mmol) de 2-hidroxi-1,7,7-trimetil-2-norborna-
nocarbonitrilo (211c). Se obtienen 4,37 g de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-
norbornanocarbonitrilo (213¢), Rto. 85%. P.f.: 34,2-35,7°C. P.e.: 124-128°C (16-18
mm de Hg). [a];® +34,8 (c=3,92, MeOH).

IR (CCl,) »: 3080 (d), 2980 (mf), 2900 (), 2250 (m), 1670 (m),
1470 (f), 1370 (m), 1120 (m), 910 (f) cm*.

'H-RMN (300, CDCl,) &: 4,92 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 1,90-1,75 (m, 3H), 1,65-
1,30 (m, 4H), 0,87 (s, 3H), 0,86 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCLy) &:  159,4 (C2), 120,4 (CN), 102,0 (=CH,), 47,1 (C4),
44,8 (C1), 41,8 (C7), 41,3 (C3), 33,6 (C6), 28,9 (Me),
25,0 (Me), 23,4 (CS) ppm.



5. Parte Experimental 169

EM m/e (%B): 161 (M*+, 39), 146 (84), 132 (43), 119 (58), 118 (90),
105 (34), 104 (39), 95 (100), 91 (39), 76 (25), 68 (39),
67 (30), 65 (27), 41 (78).

5.9.2, (18)-7,7-Dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.a., se hacen reaccionar 5,00
g (32,9 mmol) de (1R)-1,3,3-trimetil-2-norbornanona (55d, IR-fencona). Se obtienen
5,65 g de 2-hidroxi-1,3,3-trimetil-2-norbornanocarbonitrilo (211d), Rto. 96%.

IR (CCL,) »: 3560 (d), 3400 (m), 2950 (m), 2860 (m), 2220 (m),
1455 (m), 1380 (d), 1370 (d), 1110 (m), 1085 (m),
1010 (m) cm™,

A continuacion, y siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.b.,
se hacen reaccionar 5,65 g (31,6 mmol) de 2-hidroxi-1,3,3-trimeti}-2-norbornanocar-
bonitrilo (211d). Se obtienen 4,12 g de (1.5)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornanocar-
bonitrilo (213d), Rto. 81%. P.e.: 118,0-120,0 °C (18-20 mm de Hg). [a]p™® +4,2
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(¢=0,85, MeOH).
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IR (CCL,) »: 3080 (d), 2960 (f), 2880 (m), 2240 (m), 1665 (m),
1475 (m), 1450 (m), 1395 (m), 1375 (m), 1130 (m),
895 (m) cm™!.

'H-RMN (250, CDCl,) 8: 5,15 (t, 2,4 Hz, 1H), 4,82 (t, 2,4 Hz, 1H), 2,44 (dm
16,5 Hz, 1H), 2,15 (td, 12,0 Hz, 4,8 Hz, lH), 1,96-
1,82 (m, 3H), 1,70 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,06 (5,
3H), 0,98 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (CDCl,) &: 150,4 (C2), 120,1 (CN), 106,2 (=CH,), 52,3 (CD),
51,2 (C7), 44,4 (C4), 36,2 (C3), 33,7 (C6), 28,1 (C3),
20,0 (Me), 19,4 (Me} ppm.

EM m/e (%B): 161 (M*, 17), 146 (32), 132 (20), 120 (17), 119 (100),
118 (66), 117 (37), 106 (40), 105 (73), 104 (52), 92
(25), 91 (36), 78 (19), 77 (27), 69 (30), 65 (23), 43
(62), 41 (72).
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5.10. ACETATO DE (1R)-3,3-DIMETIL-2-METILEN-1-NORBORNILO'*
(290).

Sobre una disotucion, enfriada a 0°C, de 2,69 g (17,7 mmol) de (1R)-3,3-dimetil-2-
metilén-t-norbornanol (201¢) y 4,19 g (53,0 mmol) de piridina en 50 ml de cloruro
de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitacidén 2,76 g (35,4 mmol) de
cloruro de acetilo. Se deja que la mezcla de reaccién alcance temperatura ambiente,
manteniéndose la agitacién durante 16 horas. El progreso de la reaccion se controla
por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién, se hidroliza con 100 ml de disolucién saturada de
bicarbonato sdédico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x25 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x25
ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, el acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-
metilén-1-norbornilo se purifica por cromatografia de elucién, utilizando gel de silice
como soporte y n-pentano/cloruro de metiteno (30:1) como eluyente.

Se obtienen 3,26 g de acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo
(290), Rto. 95%. [a]p?® +13,2 (c=0,57, MeOH).

IR (CCl,) »: 3080 (d), 2970 (f), 1750 (mf), 1685 (m), 1670 (m),
1465 (d), 1495 (d), 1375 (f), 1260 (mf), 1245 (mf),
1190 (m), 1175 (m), 1100 (f), 900 (m) cm’'.

IH-RMN (300, CDCL) & 4,77 (s, 1H), 4,68 (s, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,27-1,42 (m,
7H), 1,11 s, 3H), 1,10 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCLy) 8 169,7 (OCO), 161,4 (C2), 98,9 (=CH,), 89,4 (CD),
43,9 (C4), 41,9 (C3), 39,6 (C7), 31,5 (C6), 29,4 (Me),
26,2 (Me), 24,0 (C5), 21,9 (MeCO) ppm.
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5.11. SINTESIS DE ACIDOS 2-METILEN-1-NORBORNANOCARBOXILI-
COS. METODO GENERAL.

Sobre una mezcla de 16 g de hidréxido sédico y 60 ml de dietilenglicol, se afiaden
20,0 mmol del correspondiente 2-metilén- 1-norbornanocarbonitrilo disueltos en 10 ml
de diglime (2-dimetoxietileter), calentdndose a reflujo del diglime durante 12 horas.
El progreso de la reaccién es controlado por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccidn, la mezcla se diluye con 200 ml de agua, extrayéndose
con hexano (3x25 ml), en ¢l que es insoluble el diglime. La fase acuosa se acidifica
con dcido clorhidrico al 10 %, extrayéndose con hexano (5x25 ml).

El extracto orgdnico, obtenido de la fase acuosa dcida, se lava son disolucion
saturada de cloruro sédico (2x25 ml}, secandose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado ¢l disolvente a presion reducida, se obtiene el correspondiente dcido
2-metilén-1-norbornanocarboxilico.
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Los 4cidos 2-metilén-1-norbornanocarboxilicos asi obtenidos poseen una gran
pureza, no obstante, en algunos casos puede ser conveniente la purificacion, que se
realiza mediante recristalizacion de hexano a -30°C.

5.11.1, Acido (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarboxilico
(51).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.11., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 mmol) de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213c). Se
obtienen 3,18 g de 4cido (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarboxilico’’+!16
{51), Rto. 95 %. P.f.: 72,9-74,4°C (81,0-82,5°C en lit.”’, 75,0-78,0°C en lit.!'¢® y
83,0-84,0°C en lit.*®) [o]p™® +93,2 (¢=0,50, MeOH) (+83,2 en lit.'*® y +95,5
en lit. 116,

7
\3/ >\5
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IR (CCL) »: 3500-2500 (m), 2980 (f), 1710 (mf), 1665 (m), 1300

(m), 900 (m) cm’'.

'H-RMN (250, CDCLy) &: 11,65 (sa, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,71 (s, IH), 2,08 (dm,
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10,2 Hz, 1H), 2,00-1,95 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,64-
1,55 (m, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,09 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250, CDCly) 6:  180,7 (COOH), 162,5 (C2), 101,2 (=CH,), 59,5 (C1),
47,4 (C4), 43,0 (C3), 40,8 (CN, 31,5 (C6), 29,7 (Me),
26,1 (Me), 24,6 (CS) ppm.

EM m/e (%B): 180 (M*, 24, 165 (74), 152 (27), 130 (70), 123 21),
119 (41), 107 (34), 105 (23), 95 (85), 93 (100), 91
(72), 79 (43), 77 (4T), 67 (42), 43 (40), 41 (93).

5.11.2. Acido (15)-7,7-dimetil-2-metilén-i-norbornanocarboxilico
95).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.11., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 mmol) de (18)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213d). Se
obtienen 3,21 g de 4cido (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbomanocarboxilico'*® (95),
Rto. 96 %. P.f.: 170,0-172,2°C. [a]p® +15,0 (c=0,52, MeOH).

mmﬁ 11T ol




5. Parte Experimental 175

IR (CCl,) »: 3400-2500 (m), 2960 (f), 1700 (mf), 1660 (m), 1320
(m), 1295 (m), 1255 (m), 1220 (m), 890 (m) cm'.

'H-RMN (250, CDCl,) & 11,52 (sa, 1H), 5,02 (t, 2,1 Hz, 1H), 4,85 (t, 1,9 Hz,
1H), 2,75 (da, 14,3 Hz, iH), 2,33 (td, 12,2 Hz, 4,2
Hz, tH}), 2,00 (da, 16,1 Hz, 1H), 1,94-1,64 (m, 3H),
1,29 (m, iH), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3H) ppm.

3C-RMN (250-DEPT, CDCl;) & 179,95 (COOH), 153,2(C2), 105,1 (=CH,), 62,5
(C1), 50,3 (C7), 46,4 (C4), 37,4 (C3), 32,2 (C6), 27,4
(C5), 21,0 (Me), 19,6 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 180 (M™, 10y, 165 (13), 137 (100), 124 (26), 93 (55),
91 (47), 79 (47, 77 (33), 43 (35), 41 (93).

5.12. OZONOLISIS DE DERIVADOS 2-METILEN-1-NORBORNANICOS:
SINTESIS DE 2-NORBORNANONAS. METODO GENERAL.

A una disolucidn, enfriada a -40°C, de 20,0 mmol del correspondiente derivado 2-
metilén-1-norborndnico en 50 ml de metanol, se le hace pasar una corriente de ozono
durante un tiempo aproximado de 3 horas. El progreso de la reaccion se controla por
cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién, €l ozono sobrante en disclucién se elimina haciendo
pasar a través de la misma, durante al menos 10 minutos, una corriente de argon. El
ozdnido formado se solvoliza con 3 ml de sulfuro de dimetilo, y se deja agitando
hasta que se adquiera temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluye con 100
mi de agua (disolucidn saturada de bicarbonato sdédico para las l-amino-2-
norbornanonas), extrayéndose con cloruro de metileno (4x25 mi).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x25
mi), secdndose sobre sulfato magnésico anhidro (hidréxido potésico para las 1-amino-
2-norbornanonas),
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Eliminado el disolvente a presidn reducida se obtiene la correspondiente 2-
norbornanona.

Las 2-norbornanonas asi obtenidas poseen una gran pureza, no obstante en
algunos casos puede ser conveniente la purificacidn, que se realiza mediante
cromatograffa de elucién utilizando gel de silice como soporte y como eluyente, n-
pentanc/cloruro de metileno (4:1) para los triflatos de 2-oxo-1-norbornilo, 1-yodo-2-
norbornanonas y 2-0xo0-1-norbornanocarbonitrilos, y n-pentano/éter etilico (4:1) para
los acetatos de 2-oxo-1-norbornilo. En el caso de las l1-amino-2-norbornanonas, la
purificacién se realiza mediante recristalizacién del correspondiente clorhidrato de
metanol-éter etilico. Las N-(2-oxo-1-norbornil)acetamidas y los 4cidos 2-oxo-1-

norbornanocarboxilicos se purifican mediante recristalizacién de hexano.

5.12.1. Triflato de (1)-2-oxo-1-norbornilo (215b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (11,7 mmol} de triflato de (4)-2-metilén-1-norbornilo (59b). Se obtienen 2,78 g de

triflato de (+)-2-oxo-1-norborniio (215b), Rto. 92 %.

IR (CCl,) »: 2960 (m), 1770 (f), 1420 (mf), 1250 (), 1210
(mf), 1150 (mf), 1060 (f) cm™".

'H-RMN (300, CDCl,) é: 2,69 (sa, 1H), 2,40-1,90 (m, 7H), 1,64 (m, 1H)
13C-RMN (300, CDCl,) &: 205,2 (COOH), 118,1 (c, 319,2 Hz, CF,), 98,8

(C1), 43,1 (C3), 39,7 (C, 30,5 (C4), 27,9
(C8), 27,2 (C5) ppm.

EM m/e (%B): 258 (M*-, 31), 125 (100), 151 (4), 109 (38).
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5.12.2. Triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norhornile (215¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (10,6 mmol) de triflato (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59¢). Se obtienen
2,97 g de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215¢), Rto. 98 %. P.f.:
39,0-39,7°C. [alp®® -12,3 (c=2,10, MeOH).

IR (CCl,) »: 2980 (d), 1780 (f), 1420 (f), 1220 (f), 1150 (f) cm’'.

'H-RMN (300, CDCly) &: 2,55 {da, 10,0 Hz, 1H), 2,25 (sa, 1H), 2,20-1,80 (m,
5H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) 6: 210,5 (C2), 118,0 (c, 316,7 Hz, CF;), 98,3 (Cl), 46,6
(C3), 41,4 (C4), 37,5 (C7), 28,3 (C6), 23,4 (C), 23,3
(Me), 21,3 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 286 (M™, 24), 215 (30), 125 (50), 83 (37), 55 (69), 46
(100), 41 (33).
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5.12.3. Triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-ox0-1-norbornilo (215d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (10,6 mmol) de triflato de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se
obtienen 2,94 g de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d), Rto. 97 %.
P.f.; 81,4-82,9°C. [a]p® +21,0 (c=1,00, MeCH).

IR (CCl,) »:

'H-RMN (300, CDCl,) é:

3C-RMN (300, CDCl,) é:

2960 (m), 1780 (mf), 1420 (mf), 1220 (mf), 1150 (mf),
1120 (mf) el

2,56 (ddd, 18,4 Hz, 2,7 Hz, 4,8 Hz, 1H), 2,35-2,10
(m, 5H), 1,68 (m, iH), 1,14 (s, 3H), 1,02 (s, 3H)

205,6 (C2), 118,3 (c, 318,2 Hz, CF,), 103,0 (CD),
47,4 (Cl), 41,3 (C3), 38,1 (C4)}, 26,9 (C5), 24,1 (C6),
18,5 (Me), 18,0 (Me)} ppm.
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5.12.4. (+)-N-(2-Oxo-1-norbornil)acetamida (216h).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (18,2 mmol) de (3)-N-{2-metilén-1-norbomil)acetamida (1990). Se obtienen 2,46
g de {4)-N-(2-oxo-1-norbornil)acetamida (216b), Rito. 81 %. P.f.: 124,0-126,0°C.

IR (KB1) »

'H-RMN (300, CDCl,) é:

3C-RMN (300, CDCly) &:

EM m/e (%B):

3050 (f), 3060 (m), 2960 (m), 1750 (mf), 1640 (D),
1540 (f), 1375 (m), 1340 (m), 1290 (m) cm™.

6,29 (sa, 1H), 2,55 (sa, 1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 2,25-
1,92 (m, 3H), 1,95 (5, 3H), 1,68 (dm, 9,3 Hz, 1H),
1,48 (m, 1H), 1,28 (m, 1H) ppm.

213,6 (C2), 169,0 (CONH), 68,3 (C1), 43,1 (C3), 40,1
(C7), 31,9 (C4), 27,7 (C5), 25,7 (C6), 23,5 (Me) ppm.

167 (M*, 3), 139 (23), 124 (26), 123 (7), 98 (25), 97
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(32), 96 (43), 82 (60), 80 (14), 69 (15), 57 (16), 56
(10), 55 (113, 54 (10), 43 (100), 42 (29), 41 (44).
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5.12.5.

(1RK)-N-(3,3-Dimetil-2-0xo0-1-norbornil)acetamida (216c¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 mmol) de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199¢). Se
obtienen 2,39 g de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-oxo-i-norbomil)acetamida (216¢), Rto. 79
%. P.f.: 89,9-90,8°C. [a]p™ -35,8 (c=1,05, MeOH).

IR (CCl) »:

'H-RMN (300, CDCly) &:

3400 (f), 3360 (m), 2970 (), 1740 (f), 1675 (£), 1500
(), 1465 (m), 1380 (m), 1360 (m), 1310 (m), 1280
{m), 1050 (m), 1030 (m) cm™'.

6,17 (sa, 1H), 2,53 (dd, 10,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 2,43
(td, 12,3 Hz, 4,2 Ha, 1H), 2,98 (sa, 1H), 1,95 (s, 3H),
1,93-1,75 (m, 3H), 1,25 (m, 1H}, 1,05 (s, 6H) ppm.
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13C-RMN (300, CDCly) 8: 217,7 (C2), 169,7 (CONH), 68,3 (C1), 45,9 (C3), 43,0
(C4), 38,0 (C7), 26,1 (C6), 23,9 (C5), 23,6 (MeCO),
23,4 (Me), 21,3 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 167 (M*-28, 14), 124 (51), 110 (24), 108 (20), 99
(15), 98 (26), 93 (11), 82 (35), 69 (22), 57 (100}, 55
(13), 43 (75), 42 (24), 41 (57).

5.12.4. (1R)-N-(7,7-Dimetil-2-oxo-1-norbornil}acetamida (216d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 mmol) de (15)-N-(7,7-dimetil-2-metilén-1-norbomniljacetamida (199d). Se
obtienen 2,32 g de (1R)-N-(7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornil)acetamida'®® (216d), Rto.
77 %. P.f.: 90,2-90,9°C (93°C en 1it."*%). [2]p™ -29,5 (c=0,46, MeOH).

IR (CCl,) »: 3390 (m), 2970 (m), 1750 (), 1700 (m), 1510 (D),
1380 (m), 1370 (m), 1290 (f), 1080 (m), 1070 (m)

cml.
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TH-RMN (300, CDCly) &: 5,80 (sa, 1H), 3,15 (td, 12,2 Hz, 3,1 Hz, 1H), 2,35
(dt, 18,4 Hz, 4,6 Hz, 1H), 2,20-1,90 (m, 3H), 1,96 (s,
iH), 1,38 (ddd, 12,2 Hz, 10,7 Hz, 3,1 Hz, 1H), 1,23
(m, 1H), 1,17 (s, 3H), 0,75 (s, 3H) ppm.

3C-RMN (300, CDCl,) 8: 213,8 (C2), 170,2 (CONH), 72,8 (C1), 48,0 (C7), 40,9
(C3), 40,1 (C4), 26,3 (C5), 24,0 (MeCO), 21,6 (C6),
21,3 (Me), 18,9 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 195 (M™*, 4), 167 (31), 126 (69), 124 (10), 110 (29),
93 (11), 84 (70), 83 (13), 82 (23), 69 (10), 55 (16), 54
(12), 43 (100), 42 (30), 41 (37).

5.12.7. (1R)-3,3-Dimetil-1-yodo-2-norbornanona (217¢).
Siguiende el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00

g (11,4 mmol) de yoduro de (iR)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (200c¢). Se
obtienen 2,80 g de (1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornanona'*® (217¢), Rto. 93 %.
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P.f.: 55,8-57,0°C (46-55°C en lit."*®), [a}p® -14,2 (c=0,42, MeOH) (-13,4 en
lig. 1400,

7
N
Y
FIN
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IR (CCly) »: 2980 (f), 1760 (mf), 1470 (m), 1460 (m), 1385 (m),

1150 (m), 1105 (m), 1000 {(m), 950 (m), 920 (m) cm}.

'H-RMN (300, CDCly) 8: 2,35 (dm, 10,8 Hz, 1H), 2,28-2,13 (m, 3H), 2,03 (dd,
10,5 Hz, 1,5 Hz, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,87 (m, 1H),
1,14 (s, 3H), 1,13 (5, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCly) 8 213,7 (C2), 46,5 (C4), 45,7 (CV), 45,3 (C3), 45,0
(C1), 37,6 (C6), 25,9 (C5), 23,7 (Me), 21,7 (Me) ppm.

5.12.8. (1R)-1-Amino-3,3-dimetil-2-norbornanona (219¢).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00

g (16,0 mmol} de cloruro de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilamonio (214c¢).
Se obtienen 1,93 g de (1R)-1-amino-3,3-dimetil-2-norbornanona’’-'*' (219¢), Rio.
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IR (CCL,) »: 3460 (d), 3365 (d), 3300 (d), 2960 (f), 2860 (m), 1750
(mf), 1470 (m), 1390 (m), 1370 (d), 1025 (d), 975 (m),
915 (m) cm'!.

'H-RMN (250, CDCl,) 8: 1,77 (sa, 1H), 1,53-1,07 (m, 8H), 0,72 (s, 6H) ppm.

BC-RMN (250, CDCLy) 8: 221,6 (C2), 68,9 (C1), 46,4 (C3), 43,1 (C4), 41,8
(C7), 31,9 (C8), 24,7 (C5), 23,3 (Me), 21,6 (Me) ppm.

5.12.9, (1R)-1-Amino-7,7-dimetil-2-norbornanona (219d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,0 mmol) de cloruro de (15)-7,7-dimetii-2-metilén-1-norbornilamonio (214d).
Se obtienen 1,93 g de (1R)-1-amino-7,7-dimetil-2-norbornanona?%4 13%:142(2194), Rto.
84 %. [o]p-® clorhidrate 47 3 (¢c=1,40, H,0), (48,8 en 1it.2%), P.f.: 194,5-196,7°C
(196,0-197,0°C en 1it?%¢, 194,0°C en lit!4?),
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IR (CCl)) »: 3530 (d), 3480 (d), 3320 (d}, 2930 (f), 2870 (fy, 1750

TH-RMN (250, CDCl,) &:

BC-RMN (250, CDCl,) é:

5.12.10.

(mf), 1450 (m), 1390 (m), 1370 (m), 1120 (), 1055
(m), 910 (f), 730 (f) cm.

2.28 (ddd, 18,7 Hz, 4,5 Hz, 3,2 Hz, 1H), 2,07 {d,
15,4 Hz, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,89 (d, 18,7 HZ, 1H),
1,70 (tm, 12,9 Hz, 1H), 1,50-1,30 (m, 4H), 0,98 (s,
3H), 0,79 (s, 3H) ppm.

218,0 (C2), 71,7 (C1), 46,3 (C7), 41,9 (C3), 40,5
(C4), 29,6 y 26,5 (C5 y C6), 18,6 (Me), 18,4 (Me).

Acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo™! (271c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 mmol) de acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (290). Se
obtienen 2,90 g de acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-0x0-1-norbornilo™7! (271¢), Rto.
96%. [alp?® +24,5 (c=1,12, MeOH).
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IR (CHCL,) »: 2960 (m), 2880 (m), 1780 (mf), 1760 (mf), 1470 (m),
1390 (m), 1370 (m), 1250 (f), 1240 (£), 1220 (f), 1130
(m) cm',

'H-RMN (250, CDCly) &: 2,79 (da, 9,9 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,13-1,63 (m,
6H), 1,25 (s, 3H), 1,18 (5, 3H) ppm.

BC-RMN (250, CDCl,) 8:  214,7 (C2), 169,6 (OCO), 88,7 (C1), 47,4 (C3), 42,9
(C4), 37,2 (CT), 28,5 (C6), 23,7 (C5), 23,0 (MeCO),
21,6 (Me), 21,2 (Me) ppm.

5.12.11. (15}-3,3-Dimetil-2-ox0-1-norbornanocarbonitrilo
(218d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 mmol) de (15)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbomanocarbonitrilo (213¢). Se
obtienen 2,71 g de (15)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo (218¢), Rto. 89
%. P.f.: 89,7-90,5°C. [a]p™® +58,4 (c=0,96, MeOH).
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IR (KBr) »:

'H-RMN (250, CDCl,) 6

BC-RMN (250, CDCl,) &

EM m/e (%B):

2970 (m), 2920 {m), 2220 (m), 1750 (f), 1460 (m),
1390 (m), 1365 (m), 1285 (m), 1125 (m), 1105 (m),
1020 (m), 965 (m), 930 (m) cm’'.

2,42-2,32 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,03 (dd, 9,4 Hz,
1,9 Hz, 1H), 1,95-1,80 (m, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,11 (s,
3H) ppm.

210,8 (C2), 117,7 (CN), 49,2 (C3), 46,9 (C1), 45,3
(C4), 39,6 (C7), 29,7 (Ce), 23,4 (C5), 23,3 Me), 21,2
(Me) ppm,

163 (M*, 5), 135 (5), 134 (4), 120 (10), 107 (6), 93
(53), 69 (100), 66 (14), 53 (11), 43 (33), 41 (85).

5.12.12. (15)-7,7-Dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo (218d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
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g (18,6 mmol) de (15)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213d). Se
obtienen 2,74 g de (18)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo'?? (218d), Rto.
90 %. P.f.: 186,5-189,7°C. [a]p?® -29,4 (c=0,67, MeOH).

IR (CHCl,) »:

H-RMN (300, CDCl,) :

3C-RMN (300, CDCly) é:

EM m/e (%B):

2970 (m), 2890 (m), 2240 (m), 1770 (f), 1450 (m),
1400 (m), 1380 (m), 1300 (m), 1040 (m), 1030 (m)
cm!,

2,55 (ddd, 18,8 Hz, 4,6 Hz, 3,4 Hz, 1H), 2,36-2,06
(m, 3H), 2,00 (d, 18,8 Hz, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,52
(ddd, 12,6 Hz, 9,2 Hz, 3,8 Hz, 1H), 1,18 (s, 3H), 1,12
(s, 3H) ppm.

206,3 (C2), 116,6 (CN), 57,5 (C1), 52,3 (CT), 42,7
(C3), 42,5 (C4), 27,9 y 27,0 (C5 y C6), 19,9 (Me),
19,4 (Me) ppm.

163 (M*-, 42), 148 (3), 134 (7), 120 (100), 119 (55),
106 (66), 94 (63), 93 (71), 81 (32), 79 (41), 77 (30),
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69 (38), 67 (43), 55 (23), 53 (33), 41 (74).

5.12.13. Acido(1R)-3,3-dimetil-2-oxe-1-norbornanocarboxilico(106),

Siguiendo el método general descrito en ¢l apartado 5.12., se hacen reaccionar 2,00
g (11,1 mmol) de acido (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarboxilice (51). Se
obtienen 1,80 g de dcido (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxilico’’+! 614!
(106), Rto. 89 %. P.f.: 102,6-105,0°C (106-107°C en Lit."'®* 106-108°C en lit.7").
[a]p® +73,6 (c=1,19, MeOH) (+75 en lit.!'%).

7
N\
\3/ ’4\5
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o? COH
L l dnd e ! Wy
IR (CCl) »: 3500-2500 (m), 2980 (), 1755 (mf), 1710 (mf), 1490

(m), 1470 (m), 1420 (m), 1390 (m), 1370 (m), 1320
(m), 1295 (m), 1165 {m), 1120 (m), 1020 (m), 1075
(m), 1035(m) cm.

TH-RMN (250, CDCLy) 6: 11,48 (sa, 1H), 2,26-1,62 (m, 7H}, 1,07 (s, 3H), 1,03
(s, 3H) ppm.



190 5. Parte Experimental

BC-RMN (250, CDCly) 6:  215,7 (C2), 175,4 (COOH), 63,0 (C1), 47,4 (C3), 44,8
(C4), 38,1(CT), 27,0 (C6Y, 23,6 (C5), 23,0 (Me), 21,2
(Me) ppm.

EM m/e (%B): 180 (M*, 24), 165 (74), 152 (27), 137 (70), 123 (21),
119 (41), 107 (34), 105 (23), 95 (85), 93 (100), 91
(72), 79 (43), 7T (47T, 67 (42), 43 (40), 41 (93).

5.13. HIDROLISIS DE 2-0X0-1-NORBORNANOCARBONITRILOS EN
MEDIO ACIDO: SINTESIS DE ACIDOS 2-0X0-1-NORBORNANO-
CARBOXILICOS. METODO GENERAL.

Una suspension de 20,0 mmol del correspondiente 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo en
50 ml de 4cido clorhidrico al 35 %, se calienta con agitacién a 100°C durante 1 hora
(12 horas para la hidrélisis de (15)-7,7-dimetil-2-0x0-1-norbornanocarbonitrilo. El
progreso de la reaccidn se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccidn, la mezcla se trata con disolucidn de hidréxido sédico
al 10 % hasta pH bdsico, extrayéndose con éter etilico (2x25 ml). La fase acuosa se
acidifica cuidadosamente con 4cido clorhidrico al 10 %, extrayéndose con éter etilico
(5%25 ml). Esta dltima fase etérea se lava con disolucion saturada de cloruro sodico
(2x25 ml), secandose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtiene el correspondiente dcido
2-oxo-1-norbornanocarboxilico.

Los dcidos 2-oxc-1-norbornanocarboxilicos asi obtenidos poseen una gran
pureza, no obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificacion, que se¢

realiza mediante recristalizacién de hexano.
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5.13.1. Acido(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxilico(106).
5.13.1.a.

Siguiendo ¢l método general descrito en ¢l apartado 5.13., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4 mmol) de (15)-3,3-dimetil-2-oxo0-1-norbornanccarbonitrilo (218c). Se obtienen
3,01 g de 4cido (1R)-3,3-dimetil-2-0x0-1-norbornanocarboxilico (106), (ver apartado
5.12.13.), Rto. 90 %.

5.13.1.b.

De forma andloga a 5.13.1.a., pero con la variante de utilizar 4cido sulfiirico al 30
%, en lugar de dcido clorhidrico. Tiempo de reaccién 2 horas, En este caso partiendo
de 1,00 g (6,1 mmol) de (15)-3,3,-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo (218c¢), se
obtienen 0,94 g de 4cido (1R)-3,3-dimetil-2-0x0-1-norbornanocarboxilico (106), (ver
apartado 5.12.13.); Rto. 85 %

5.13.2, Acido (1R)-7,7-dimetil-2-ox0-1-norbornanocarboxilico (40).
5.13.2.a.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.13., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4 mmol) de (15)-7,7-dimetil-2-0xo-1-norbornanocarbonitrilo (218d). Se
obtinenen 3,05 g de 4cido (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxilico’76:122
(40), Rto. 91 %. P.f.: 234,5-236,0°C (234°C en l1it.'?2, 233-234°C en 1it.”®, 226-
228°C para el isémero 1S en 1it.”), [a]p™® -24,7 (¢=0,53, MeCH) (25,8 en 1it.”5).

IR (CCl,) »: 3500-2500 (m), 2960 (£, 1750 (mf), 1700 (f), 1460
(m), 1420 (m), 1380 (m), 1290 (), 1160 (m), 1120
(m), 1010 (m), 930 (m), 310 (m) cm’’.
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'H-RMN (250, CDCL,) 8: 11,26 (sa, 1H), 2,60 (dt, 18,8 Hz, 3,4 Hz, 1H), 2,43
(m, 1H), 2,17-2,10 (m, 2H), 2,03 (d, 18,8 Hz, 1H),
1,81 (ddd, 13,9 Hz, 9,5 Hz, 4,7 Hz, 1H), 1,46 (m,
1H), 1,21 (s, 3H), 1,12 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250-DEPT, CDCly) »:  213,6 (C2), 174,0 (COOH), 67,0 (Cl), 49,9
(C7), 44,1(C4), 43,7 (C3), 27,2 y 26,9 (C5 y C6), 20,9
(Me), 20,0 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 182 (M*™, 7), 164 (9), 154 (11), 139 (31), 138 (45),
121 (24) 112 (61), 109 (39), 99 (26), 95 (86), 93 (30),
81 (22), 19 (34), 77 (23), 69 (55), 67 (76), 55 (60), 53
(39), 43 (48) 41 (100).

5.13.2.b.
De forma andloga a 5.13.2.a., pero usando dcido sulfirico al 30 %, en lugar de 4cido

clorhidrico. Tiempo de reaccién 2 horas. En este caso partiendo de 1,00 g (6,1
mmol) de (15)-7,7-dimetil-2-ox0- | -norbomanocarbonitrilo (218d), se obtienen 0,53
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g de 3-isopropil-2-ciclopentenona!® (226), Rto. 63%.

4/3“\\2
| |
5\6/1\0
1 il
IR (CCly) »: 2860 (m), 2830 (m), 1670 (D), 1620 (d) cml.

'H-RMN (250, CDCly) 6: 5,89 (s, 1H), 2,48-2,29 (m, 5H), 1,99 (m, 2H), 1,11
{d, 6,7 Hz, 6H) ppm.

3C-RMN (250, CDCly) »:  200,5 (C1), 172,0 (C3), 123,6 (C2), 37,6 (C6), 35,8
(CMe,), 27,7 (C4), 22,9 (C5), 20,6 (dos Me) ppm.

5.14. HIDROLISIS DE 2-0X0-1-NORBORNANOCARBONITRILOS EN ME-
DIO BASICO: SINTESIS DE ACIDOS 3-CARBOXICICLOPENTA-
NOACETICOS. METODO GENERAL.

Una suspensién de 20,0 mmol del correspondiente 2-0xo-1-norbornanocarbonitrilo en
50 ml de disolucidén de hidréxido sédico al 40 %, se calienta con agitacién a 100°C

durante 12 horas. El progreso de la reaccion se controla por cromatografia de gases.



194 5. Parte Experimental

Finalizada la reaccion, la mezcla se extrae con éter etilico (2x25 ml). La fase
acuosa se acidifica cuidadosamente con 4cido clorhidrico al 10 %, extrayéndose con
éter etilico (5x25 ml). Esta tltima fase etérea se lava con disolucién saturada de

cloruro sddico (2x25 ml), secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtiene el correspondiente dcido

3-carboxiciclopentanoacético.

5.14.1. Acido (15,3R/38)-3-carboxi-o,-dimetilciclopentanoacético
(dcido canfénico) (222¢/221c),

Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 5.14., se hacen reaccionar
3,00 g (18,4 mmol) de (15)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomanocarbonitrilo (218¢). Se
obtienen 3,20 g de una mezcla formada por un 50 % de 4cido (15,3R)-3-carboxi-o,a-
dimetilciclopentanoacético'™® (222¢) y un 50 % de 4cido (1R,35)-3-carboxi-or,a-
dimetilciclopentanoacético'® (221c), Rto. 87 %.

Lcon < cos

: ;
2/ g 2/ \5
AR,
a—d /3-—4

COH EoH

_

IR (CHCL,) »: 3500-3400 (m), 2990 (f), 1710 (mf), 1480 (m), 1420
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(m), 1300 (m), 1190 (m), 950 (m) cm'.

'H-RMN (250, CD,0D) & 2,75-2,65 (m, 2H), 2,25-2,17 (m, 2H), 1,89-1,32 (m,
12H), 1,08 (s, 12H) ppm.

I3C-RMN (250, CD,0D) &: 181,4 (COOH), 181,4 (COGH), 180,2 (COOH), 179,9
(COOH), 49,3 (Me-C-Me), 48,2 (Me-C-Me), 45,1
(CH), 45,0 (CH), 44,9 (CH), 44,8 (CH), 32,8 (CH,),
31,7 (CH,), 31,0 (CH,), 29,9 (CH,), 28,8 (CH,), 27,5
(CHy), 23,4 (Me), 23,2 (Me), 23,1 (Me), 23,1 (Me)

5.14.2. Acido (15,3R/38)-3-carboxi-2,2-dimetilciclopentanoacético
(222d/221d}.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.14., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4 mmol) de (15)-7,7-dimetil-2-oxo- 1-norbornanacarbonitrilo (218d). Se obtienen
3,35 g de una mezcla formada por un 36 % de 4cido (15,3R)-3-carboxi-2,2-dimetilci-
clopentanoacético'™! (222d) y un 64 % de 4cido (15,38)-3-carboxi-2,2-dimetilciclo-
pentanoacético'®! (221d), Rto. 91 %.

IR (CHCL) »: 3520-2400 (m), 2990 (£), 1720 (mf), 1420 (m), 1300
(m), 1120 (m), 940 (m) cor'!.

'H-RMN (250, CD,0D) &: 2,42-2,12 (m), 2,02-1,50 (m}, 1,32-1,10 (m), 0,98 (s,
221d-Me), 0,83 (s, 222d-Me), 0,78 (s, 222d-Me), 0,53
(s, 221d-Me) ppm.

221d-'*C-RMN (250-DEPT, CD,0D) é: 177,4 (COOH), 177,3 (COOH), 56,1
(C3), 48,6 (C1), 44,8 (C2), 35,7 (C5), 29,2 (CH), 26,9
(Me), 25,9 (CH,COOH), 17,1 (Me) ppm.
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222d-’C-RMN (250-DEPT, CD,0OD) §: 179,2 (COOH), 179,1 (COCH), 56,3
(C3), 46,4 (C1), 44,6 (C2), 36,2 (C5), 31,0 (C4), 26,6
(CH,COOH), 24,8 (Me), 24,7 (Me) ppm.

5.15. REACCION DE DERIVADOS 2-OX0-1-NORBORNANICOS CON HI-
DROXILAMINA. METODO GENERAL,

Una disolucidn de 5,0 mmol del correspondiente derivado 2-oxo-1-norborndnico, 25,0
mmol de clorhidrato de hidroxilamina y 15,0 mmol de piridina en 25 ml de etanol,
se calienta a reflujo del etanol durante 24 horas (96 horas para las N-(2-oxo-1-
norbomil)acetamidas). El progreso de la reaccidn se controla por cromatografia de
gases.

Finalizada la reaccién se elimina el etanol a presion reducida y el residuo se
trata con 50 ml de &cido clorhfdrico al 10%, extrayéndose con éter etilico (4x25 mi}.

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de bicarbonato sddico
{1x25 ml) y disolucién saturada de cloruro sddico (2x25 ml) hasta pH neutro,
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secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida, el bruto de reaccién se purifica
mediante recristalizacién de etanol.

Para (1)-(E)-2-norbornanoxima y debido a su elevada solubilidad en agua, la
extraccién con éter etilico debe realizarse en continuo para asegurar un buen
rendimiento en dicha extraccidn.

5.15.1. {E}-(1)-2-Norbornanoxima {({E)-232a).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.13., se hacen reaccionar 5,00
g (3,6 mmol) de (+)-2-norbornanona (74). Se obtienen 5,34 g de (E)-(+)-2-
norbornanoxima'?* ((E)-232a), Rto. 97 %.

7\.
5= ’4\3
e/’/1\z<
N—OH

L

IR (CCly) »: 3620 (d), 3280 (m), 3160 (m), 2980 (f), 2900 (m),
1700 (d), 1460 (m), 1430 (m), 1310 (d), 1295 (d), 1100
(d), 965 (m), 940 (m), 930 (m), 920 (m) cm™*.
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'H-RMN (250, CDCl;) &: 8.66 (sa, 1H), 2,52 (sa, 1H), 2,32 (dd, 14,0 Hz, 6,0
Hz, 1H), 2,10 (dd, 14,0 Hz, 4,0 Hz, 1H), 1,75-1,20
{m, 6H) ppm.

3C-RMN (250, CDCLy) & 167,8 (C2), 42,1 (C1), 38,9 (C7), 35,3 (C4), 34,6
(C3), 27,6 (C6), 26,9 (C5) ppm.

5.15.2. Triflato de (E}-{+)-2-hidroxiimino-1-norbornilo ((X)-233b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 3,15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,9 mmol) de triflato de (+)-2-oxo-1-norbornilo (215b). Se obtienen 1,00 g de
triflato de (E)-(+)-2-hidroxiimino-1-norbornilo ((E)-233b), Rto. 94 %. P.f.: 83,9-
85,2°C.

7
A Y
3 ’4\5
Ja~d
HO—N
L L L .
IR (CCl) »: 3580 (d), 3320 (d), 2990 (d), 1425 (), 1255 (m), 1220

(mf), 1150 (f), 1070 (), 1000 (m), 940 (m), 900 (D,
870 (m) cm’!,
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'H-RMN (300, CDCl,) &:

'*C-RMN (300, CDCl,) &:

EM m/e (%B):

8,81 (sa, 1H), 2,58-1,95 (m, 8H), 1,52 (m, 1H) ppm.

159,0 (C2), 118,0 (¢, 318,2 Hz, CF,), 96,4 (C1), 41,7
(CT), 34,2 (C3), 31,2 (C6), 31,0 (C4), 27,6 (CS) ppm.

273 (M, 5), 256 (1), 245 (1), 192 (1), 175 (2), 151
(35), 140 (49), 94 (28), 91 (12), 85 (13), 83 (13), 80
(13), 79 (38), 77 (29), 69 (96), 67 (65), 66 (16), 65
(15), 64 (11), 55 (99), 54 (25), 53 (43), 43 (14), 42
(34), 41 (100), 40 (17), 39 (61).

5.15.3. Triflato de (E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornilo
((E)-233c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-0x0-1-norbornilo (215¢). Se obtienen
1,00 g de triflato de (E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbomilo ({(E)-233c),
Rto. 95 %. P.f.: 109,6-111,5°C. [alp?® -33,2 (c=1,10, MeOH).

IR (CCly) v:

'H-RMN (300, CDCl,) &:

3580 (d), 3300 (d), 2960 (d), 1420 (O, 1250 (m), 1220
(mf), 1150 (), 1060 (m), 1030 (m), 990 (m), 930 (m),
900 (f), cm™.

8,46 (sa, 1H), 2,52 (da, 9,6 Hz, 1H), 2,22 {td, 13,1,
4,2, 1H), 2,06 (d, 8,4 Hz, 1H), 2,08-1,88 (m, 4H),
1,38 (s, 3H), 1,36 (s, 3H) ppm.

3C-RMN (300-APT, CDCl;) & 163,1(C2), 118,2 (c, 320,4 Hz, CF;), 96,2 (C1),

EM m/e (%B):

43,8 (C3), 43,7 (C4), 39,1 (CT), 31,3 (C6), 23,7 (C3),
22,7 (Me), 22,0 (Me) ppm.

301(M*-, 98), 286 (7), 284 (18}, 259 (9), 258 (45), 256
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(12), 232 (3), 168 (99), 152 (11), 151 (58), 126 (100),
69 (99).

5.15.4

Triflato de (E)-(1 R)-7,7-dimeti}-2-hidroxiimino-I-norbornilo

((E)-233d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-ox0-1-norbornilo (215d). Se obtienen
0,81 g de triflato de (E)-(1R)-7,7-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornilo ({(E)-233d),
Rto. 77 %. P.f.: 179,5-181,6°C. [a]p™® +40,7 (c¢=1,44, MeOH).

IR (KBr) »:

'H-RMN (300, CDCl,) &:

3400 (m), 3000 (d), 1410 (), 1250 (m), 1200 (f), 1150
(), 1080 (d), 1010 (), 985 (m), 940 (m), 900 (f), 875
(m), 860 (m), 850 (d) cm™".

7,70 (sa, 1H), 2,77 (dt, 18,5, 4,0 Hz, 1H), 2,45-2,08
(m, 3H), 2,23 (d, 18,5 Hz, 1H), 1,80 (, 5,0 Hz, 1H),
1,52 (ddd, 13,0 Hz, 9,5 Hz, 4,0 Hz, 1H), 1,12 (s, 3H),
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1,09 (s, 3H) ppm.

7 QTf
HO-—N/2 ©

BC-RMN (300, CDCly) & 159,5 (C2), 118,2 (¢, 319,2 Hz, CF;), 99,2 (C1), 49,3
{CT), 38,2 (C4), 32,4 (C2), 27,2 (C6H), 27,1 (C), 18,4
(Me), 17,6 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 301 (M*-, 1), 168 (35), 126 (25), 108 (22), 95 (21), 94
(16), 93 (13), 81 (24), 80 (25), 79 (14), 69 (75), 68
(21), 67 (31}, 65 (11), 55 (76), 54 (10), 53 (35), 43
(69), 42 (21), 41 (100).

5.15.5. (Z/ E)-(1R)-a,-Dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitri-
lo ((Z/E)-236¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (5,1 mmol) de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-0xo-1-norbornil)acetamida (216¢). Se obtienen
0,49 g de una mezcla formada por un 50 % de (E)-(1R)-«,a-dimetil-3-hidroxiimino-
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ciclopentanoacetonitrilo ((E)-236¢) y un 50 % de (Z)-(1R)-a,c-dimetil-3-hidroxiimino-
ciclopentanoacetonitrilo ((Z)-236¢), Rto. 58 %.

\]_/CN \l/CN

2 ] 2 H]
v N
3—d4 3—4
/ 7
HO—N N
OH

150 150 140 30 120 vie o 90 [ ¢ &0 W0 « X pow

IR (KBr) »: 3260 (m), 2990 (m), 2920 (m), 2230 (d), 1690 (m),
1420 (m), 1390 (d), 1370 (d), 1270 (d), 1220 (m), 940
(f), 760 (m) cm’*.

'H-RMN (300, CDCly) é: 8,88 (sa), 2,40-2,16 (m), 2,06-1,82 (m), 1,68-1,50 (m),
1,34-1,28 (cuatro s) ppm.

(E)-'>*C-RMN (300-APT, CDCly) é: 164,4 (C3), 123,2 (CN), 47,5 (C1), 35,9
(C4), 33,2 (C2), 30,1 (CCN), 26,7 (C5), 25,9 (Me),
25,7 (Me) ppm.

{(Z)-PC-RMN (300-APT, CDCl;) &: 164,0 (C3), 123,2 (CN), 47,3 (C1), 36,0
(C2), 30,0 (CCN), 27,3 (C4), 26,7 (C5), 25,5 (Me),
25,5 (Me) ppm.
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5.15.6 {E)-(185)-2,2-Dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitrilo
((EY-2364d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (5,1 mmal) de (1R)-N-(7,7-dimetil-2-oxo0-1-norbornibacetamida (216d). Se obtienen
0,81 g de (E)-(15)-2,2-dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitrilo ((E)-236d),
Rto. 96 %. [a]p?® +14,6 (¢=3,10, MeOH).

;/CN
NN
\ /
3—4
F
LY
OH
ST T A
IR (KBr) »: 3270 (), 2970 (f), 2250 (d), 1710 (m), 1460 (m), 1420

(m), 1390 (m), 1370 (m), 950 (f), 760 (f) cm’!,

'H-RMN (300, CDCl,) 8: 8,48 (sa, 1H), 2,76-2,62 (m, 1H), 2,54-2,38 (m, 1H),
2,28-1,98 (m, 4H), 1,66-1,50 (m, 1H), 1,22 (s, 3H),
0,98 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCl,) &:  170,3 (C3), 118,6 (CN), 45,5 (C1), 43,8 (C2), 26,5
(C4), 24,8 (Me}, 24,7 (CH,CN), 20,8 (Me), 17,2 (C5)
ppm.
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5.15.7. (E)-(1R)-3,3-Dimetil-1-yodo-2-norbornanoxima ({E)-
234c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,8 mmol) de (1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornanona (217¢). Se obtienen 1,00
g de (£)-(1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornanoxima ((E)-234c), Rto. 94 %. P.f.:
193,5-195,9°C. [a}p™ -87,1 (c=0,85, MeOH).

7
AY
>3’ ’4\5
FAN
Ho—N" !
MMWWW m____Jum AL
IR (KBr) r: 3290 (m), 2990 (m), 2920 (m), 1470 (m), 1450 (m),

1205 (m), 980 (m), 960 (f), 950 (m), 800 (f) cnr’'.

"H-RMN (300, CDCly) §: 8,63 (sa, 1H), 2,33 (dc, 10,2 Hz, 1,9 Hz, 1H), 2,23
(td, 12,6 Hz, 3,9 Hz, lH), 2,04 (m, 1H), 1,95 (dd,
10,2 Hz, 1,5 Hz, 1H), 1,87-1,61 (m, 3H), 1,35 (s,
3H), 1,33 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (300, CDCl,) 6: 167,2 (C2), 48,5 (C4), 48,4 (CT), 42,9 (C3), 41,1
(C6), 37,4 (C1), 26,4 (C5), 22,7 (Me}), 21,8 (Me) ppm.
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EM m/e (%B): 279 (M*, 2), 262 (4), 237 (11), 236 (17), 152 (72),
126 (L1), 107 (14), 93 (19), 92 (213, 9t (18), 79 (18),
77 (15), 69 (31), 66 (21), 65 (24), 55 (19), 53 (20), 43
(40), 42 (14), 41 (100).

Andglisis Cristalogrdfico por Rayos-X:

Un cristal de CgH,,INO en forma de aguja, blanco y transparente, con una dimension
aproximada de 0,1 x 0,1 x 0,5 mm fué montado sobre una varilla de cristal para su
uso en todos los experimentos de Rayos-X realizados. Para el refinado se utilizaron
los pardmetros reticulares correspondientes al Sisrema Monoclinico (grupo espacial
P2,), usando 25 reflexiones en el rango © = 14,5 - 23,5°, La recogida de datos se
ha efectuado barriendo en en pardmetio « (w-scan) entre © = 5 y 65° dando lugar
a 2528 valores de intensidad. Durante la recogida de datos se comprobé que no
existia pérdida de intensidad de las reflexiones, realizando controles cada hora.

La elucidacién estructural ha sido levada a cabo mediante el uso de métodos
directos'* e indirectos!¥. El refinado del modelo estructural, incluyendo todos los
4tomos excepto los de hidrégeno y utilizando pardmetros de temperatura isotrépicos,
dié lugar a la obtencién de un primer valor de R = 0,175; una vez realizado este
refinado, se efectuaron correcciones empiricas de la absorcién con el programa
DIFABS'#, utilizando 2343 datos con 1 = 3o(1), lo que condujo a un nuevo valor
de R = 0,117. Realizado este ajuste, se asignaron los pardmetros de temperatura
anisotrdépicos para todos los dtomos, obteniéndose un valor de R = 0,0058. Refinado

el coeficiente de extincion'?’

y teniendo calculados los dtomos de hidrégeno, se
obtuvo un valor final para R de 0,0056. Los datos obtenidos se encuentran expuestos

a continuacion (tablas 4, 5 y 6).
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Tabla 4: Constantes v pardmetos reficulares de la determinacion estructural de

CysH N0,

Férmula
Peso molecular
Tamafio del cristal

Sistema eristalino

c i 3H2812N201
558,24
0,1 x 0,1 x 0,50

monoclinico

Grupo espacial P2,
Constantes reticulares (pm o °} a 623,3 (2)
b 1070,0 (2)
c 1565,5 (2
8 91,09 (O
Volumnen (10% pm®) v 1056,1
Temperatura (°C) 20
Unidades moleculares Zz 2
F (000) 544
Densidad (g.cm™) 2, 1,755
Radiacién Cuk,
Coeficieate de absorcién (cm) ® 37,5
Tipo de barrido w-scan
Rango de la recoleccién () 5] 5-65
Rango de la recoleccion (h,k,1) -7,7; -2,12; -18,18
n®. de reflexiones medidas 2528
n°. de reflexiones con 1 = 3a() 2328
n°. de pardmetros 217
Coeficiente de extincion 3,0087.%
Valores de R R 0,0055
R 0,061
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Tabla 5: Distancias de enlace {en Angstroms).

Atomo 1 Atomo 2 Distancia

Atomo 1 Atomo 2 Distancia

I Ct 2,12 (1)
ol N1 1,43 (2
Ni c6 1,29 (2)
Ci c2 1,56 (2)
Cl c6 £,46 (2)
C3 c4 1,56 (2)
c4 c7 1,56 (2)
c7 cs 1,55 (2)
Cll ci2 1,55 3)
cll Cl6 1,54 (2)
Ci3 Cl4 1,54 (3)
Ci4 c17 1,54 (2)
c1? C18 1,52 (3)

12 cli 2,10 (2)
o1l Nil 1,44 (2)
N1i Cl6 1,25 (2)
c1 cs 1,48 (2)
c2 C3 1,56 (3)
c4 cs 1,55 (2)
c6 c7 1,51 3)
c? c9 1,54 (3)
c11 c15 1,55 (2)
c12 c13 1,51 3)
Cl4 C15 1,50 3)
Cl16 c17 1,54 (3)
c17 cl9 1,58 (3)

Los niumeros entre paréniesis indican las desviaciones estandar

estimadas en la cifra menos significativa.

Cis
Ciu
@)
L (Oeia
I2 12 13
01 Cn
Ci17

€19

Ce \’)m 4[:18
Ct Cs N11

C
EBO %[:),—;. l On
5
Cy
;
St

Ca

Diagrama ORTEP de 234c
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Tabla 6: Angulos de Enlace (en grados).

Atomo 1 Atomo 2 Atome 3 Angulo Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Angule
0l N1 Ccé E13 (1) 0Ot1 N11 Clé 113 (D
1 ci c2 11 @) i 1 cs 117 (2
1t c1 cé 112,4 (9) c2 i Ccs 103 (1)
c2 ci o3 109 (1) cs ci cs 103 (1)
c1 c2 C3 101 (1) c2 c3 C4 103 (1)
c3 c4 cs 100 (1) c3 c4 c7 110 (1)
Cs C4 C7 102 (i) Cl C5 C4 94 (1)

N1 cs cl 123 (1) cl c6 c7 106 (1)
c4 c7 cé 101 (1) c4 c7 cs 109 (1)
ca c7 co 115 (1) cé c7 c8 114 ()
cs c7 co 106 (1) 2 cll c12 112 (1)
12 C1i Ci6 118 (1) 12 Cl11 Cl5 118 (1)
c12 ci cis 100 (1) ci2 ci Ci6 10 (1)
cl15 C11 Cl6 97 (1) Cil Ci2 cl3 104 (1)
c12 c13  Cl4 103 (1) ci3 cl4 C15 101 (2)
c13 cl4  C17 10 (1) cl5 Cl4 ci7 105 (1)
Cll Ci5 Cl4 95 (1) Ni1 Cle Cl1 121(1)
Nl11 Cié C17 131 (i) cui Cli6 c17 107 (1)
Cl4 C17 Clé 99 (1) Cl4 ci7 Cl8 112 (1)
cl4 c17 C19 118 () C16 c17 c18 111 (1)
C16 c17 c1v 110 (1) c18 c17 Cio 107 ()

Los niimeros enire paréntesis indican las desviaciones estandar estimadas en la cifra menos significativa.
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5.15.8. (E/Z)-(1R)-3,3-Dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornanocarboni-
trilo ((E/Z)-235c¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (6,1 mmol) de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomanocarbonitrilo (213¢). Se obtienen
0,71 g de una mezcla formada por un 83 % de (Z)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-
norbornanocarbonitrilo ((Z)-235¢) y un 17 % de (E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-
I-norbornanocarbonitrilo ((£)-235¢), Rto. 65 %.

,
AN
N
‘// /f \6/ + 4//, \6

Ho—N? CN

OH

%

IR (CHCL) »: 3570 (d), 3260 (m), 2970 (f), 2240 (m), 1470 (m),
1390 (m), 1370 (m), 975 (m), 955 (m) cm!.

'H-RMN (300, CDCLy) &: 9,34 (sa, Z-OH), 8,79 (sa, E-OH), 2,27-1,54 (m), 1,27
(s, E-Me), 1,26 (s, E-Me), 1,15 (s, Z-Me), 1,10 (s, Z-
Me) ppm.

(E)-"*C-RMN (300, CDCl,) é: 164,9 (C2), 118,8 (CN), 48,6 (C4), 46,9 (C1),
43,1 (C3), 41,3 (C7), 32,6(C6), 23,5 (C5), 22,5 (Me),
21,3 (Me) ppm.
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(Z)-"*C-RMN (300, CDCl) & 163,4 (C2), 119,9 (CN), 46,9 (C4), 43,6 (C1),
42,4 (CT), 39,9 (C3), 32,3 (C6), 26,2 (Me), 23,7 (Me),
23,4 (C5) ppm.

5.16. REACCION DE 2-NORBORNANOXIMAS CON ANHIDRIDO TRIiFLI-
CO: FRAGMENTACION DE BECKMANN DE 2-NORBORNANOXI-

AS. METODO GENERAL.

Sobre una disolucidn, enfriada a 0°C, de 5,0 mmol de la correspondiente 2-
norbornanoxima y 7,0 mmol de piridina en 1¢ ml de cloruro de metileno anhidro, se
adicionan lentamente y con agitacién 6,0 mmol de anhidrido triflico, disueltos en 5
ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja que la mezcla de reaccidn alcance
temperatura ambiente, manteniéndose la agitacién durante 24 horas. El progreso de
la reaccidén se controla por cromatoprafia de gases.

Finalizada la reaccidén, se hidroliza con 25 ml de disolucién saturada de
bicarbonato sédico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x10 ml).

El extracto orgdnico se lava con dcido clorhidrico al 10% (2x25ml) para
eliminar la base, con disolucién saturada de bicarbonato sdédico (1x25 ml) y
finalmente con disolucion saturada de cloruro sédico (2x25 mi) hasta pH neutro,
secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado €l disolvente a presién reducida, se obtiene una mezcla constituida
por los correspondientes productos de transposicion. La purificacion de esta mezcla
se realiza mediante cromatografia de elucion, utilizando gel de sflice como soporte

y cloruro de metileno como eluyente.

5.16.1. (+)-2-Ciclopentenoacetonitrilo (241) y (1)-3-ciclopentenoa-
cetonitrilo (242),
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5.16.1.b.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 3,00
g (24,0 mmol) de (E)-(+)-2-norbornanoxima ((E)-232a). Se obtienen 1,35 g de una
mezcla formada por un 14 % de (+)-2-ciclopentenoacetonitriio®'*-3%-148 (241), un 28
% de (+)-3-ciclopentenoacetonitrilo*®% 148 (242) y un 58 % de (+)-2-aza-2-triflil-3-
biciclo[3.2.1Joctanona (243); Rio. 29 %.

(% -2-Ciclopentenoacetonitrilo (241) y (+)-3-ciclopentenoacetonitrilo (242).

I/CN rCN
1
27 s . z\/ 1\15
\\3——4( d=4

x
i

au ppm

IR (CHCL) »: 3060 (m), 2940 (f), 2860 (m), 2260 (m), 1620 (d),
1430 (m) cm™.

'H-RMN (300, CDCLy) & 5,89 (m, CH-CH=CH-CH,), 5,86-5,64 (m, CH-
CH=CH-CH, y CH,-CH=CH-CH,), 3,10-2,97 (m),
2,68-2,54 (m), 2,54-2,27 (m), 2,28 (d, 7,9 Hz), 2,25-
2,07 (m), 1,66-1,52 (m) ppm.
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241-PC-RMN (300, CDCly) 8:  133,5 (C2), 128,9 (C3), 119,0 (CN), 41,9
(C1), 31,8(C4), 29,0 (C5), 23,1 (CH,CN) ppm.

242-*C-RMN (300, CDCly) 6:  131,2 (C3 y C4), 119,2 (CN), 39,2 (C2 y C5),
33,6 (C1), 23,1 (CH,CN) ppm.

2-Aza-2-triflil-3-biciclo{3. 2. 1Joctanona (243).

v

* i N ‘ L.“.
Ty ¥ T T T T e T .w trrr L"L

T =
170 160 150 140 (£ [E 19 0 90 a8 e B0 L] ] )

IR (CCl,) »: 2960 (m), 1745 (f), 1415 (f), 1380 (m), 1220 (mf),
1140 (f), 1090 ¢m), 1070 (m), 1060 (m), 910 (m) cm’'.

'H-RMN (300, CDCLy) & 4,78 (m, 1H), 2,76 (ddd, 18,8 Hz, 5,1 Hz, 1,7 Hz,
1H), 2,60 (m, 1H), 2,50 (dt, 18,8 Hz, 2,1 Hz, 1H),
2,10-1,60 (m, 6H) em™".

I3C.RMN (300-APT, CDCl;) &:  169,7(C3), 119,0(c, 323,4 Hz, CF;), 61,2(C1),
43,5 (C4), 36,6 (C8), 33,3 (C5), 32,3 (C6), 28,8 (CT)
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MS m/e (%B): 257 (M*, 3), 124 (6), 110 (75), 95 (i8), 82 (21), 80
(22), 69 (83), 68 (100).

5.16.1.b.

De forma andloga a 5.16.1.a. con la variante de utilizar 1,1,1-tricloroetano como
disolvente y manteniendo la reaccion a reflujo de éste durante 24 horas. En este caso,
partiendo de 3,00 g (24,0 mmol) de (+)-(E)-2-norbormanoxima ((E)-232a), se obtie-
nen 0,95 g de una mezcla constituida por un 21 % de (4)-2-ciclopentenoacetonitrilo
{242) (ver 5.16.1.a.), un 59 % de (+)-3-ciclopentenoacetonitrilo (241) (ver apartado
5.16.1.a.) y un 20 % de 2-aza-2-triflil-3-biciclo[3.2. IJoctanona (243) (ver apartado
5.16.1.a.); Rto. 29 %.

5.16.2. (1R)-2,2,3-Trimetil-3-ciclopentenoacetonitrilo (245) vy (1R)-
2,2-dimetil-3-metilenciclopentanoacetonitrilo (244).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 5,00
g (3,0 mmol) de (E)-(1R)-1,7,7-trimetil-2-norbornanoxima ({(E)-48), oxima del alcan-
for). Se obtienen 3,66 g de una mezcla formada por un 71 % de (1R)-2,2,3-trimetil-3-
ciclopentenoacetonitrilo®'**° (245) y un 29 % de (1R)-2,2-dimetil-3-metilenciclopenta-
noacetonitrito?!**? (244), Rto. 82 %.

IR (CCly) &: 3060 (d), 3050 (m), 2970 (mf), 2260 (m), 1660 (m),
1470 (f), 1450 (f), 1430 (f), 1390 (m), 1380 (m), 1170
(f), 1010 (m), 895 (f) cm™.

'H-RMN (300, CDCLy) & 5,20 (m, CH=C-Me), 4,80 {1, 2,1 Hz, =CH,), 4,78
, 2,4 Hz, =CH,), 2,50-1,85 (m), 1,58 (c, 1,8 Hz,
Me-C=C), 1,10 (s, 244-Me), 1,03 (s, 245-Me), 0,86
(s, 244-Me), 0,81 (s, 245-Me) ppm.
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245-1>C-RMN (300, CDCl,) #: 147,5 (C3), 120,7 (C4), 119,5 (CN), 46,5
(C2), 45,8 (C1), 35,2 (C5), 25,4 (CH,CN), 19,2 (Me),
17,7 (Me), 12,3 (Me-C=C) ppm.

244-C-RMN (300, CDCL,) & 159,5 (C3), 119,3 (CN), 104,3 (=CH,),
46,3 (C1), 43,6 (C2), 29,6 (C5), 27,9 y 26,7 (C4 y
CH,CN), 22,7 (Me), 17,6 (Me) ppm.

5.16.3. Triflato de (+)-3-cianometil-1-ciclopentenilo (247b) y triflato
de (+)-4-cianometil-1-ciclopentenilo (248b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 1,00
g (3,7 mmol) de triflato de (4)-(E)-2-hidroxiimino-1-norbomilo ((E)-233b). Se
obtienen 0,89 g de una mezcla formada per un 50% de triflato de {)-3-cianometil-1-
ciclopentenilo (247b) y un 50% de triflato de 4-cianometil- 1-ciclopentenilo (248b),
Rto. 94 %.

IR (CCly) »: 2920 (m), 2245 (d), 1660 (m), 1430 (f), 1250 (m),
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1220 (mf), 1150 (), 1130 (P, 910 (m), 615 (m) cm’’.

—

'H-RMN (300, CDCl;) &:  5,58-5,56 (m), 3,16-3,02 (m), 2,88-2,50 (m), 2,42 (d,
6,6 Hz), 2,41 (d, 6,6 Hz), 2,38-2,10 (m), 1,80-1,68
{(m) ppm.

247b-*C-RMN (300-APT, CDClL;) #: 151,3 (C1), 118,3 (¢, 317,1 Hz CF;),

117,8 (C2), 117,6 (CN), 38,0 (C3), 33,7 (C5), 26,8
(C4), 23,1 (CH,CN) ppm.

248b-'*C-RMN (300-APT, CDCl,) &: 146,9 (Cl1), 118,3 (c, 317,1 Hz,

CFy), 117,8 (CN), 116,4 (C2), 36,4 (CS), 31,8 (C4),
30,5 (C3), 23,0 (CH,CN) ppm.

5.16.4. Triflato de (3R)-3-(1-ciano-1-metiletil)-1-ciclopentenilo (247
c) y triflato de (4R)-4-(1-ciano-1-metiletil)-1-ciclopentenilo
(248¢).
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Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 1,00
g (3,3 mmol} de triflato de (E)-{1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornilo ((E)-
233c). Se obtienen 0,72 g de una mezcla formada por un 34% de triflato de (3R)-3-
{1-ciano-1-metiletil}- 1 -ciclopentenilo(247¢) y un 66 % de triflato de (4R)-4-(1-ciano-1-
metiletil)-1-ciclopentenilo (248¢), Rto. 77 %.

\I/CN \?I/CN

3

4
Y 5 g
NS+ N
—5 =
/ /
TO TO

IR (CCl,) »: 2990 (m), 2940 (m), 2240 (d), 1660 (m), 1430 (D),
1280 (), 1220 (mf), 1150 (), 1130 (f), 900 (D), 610 (D
el

I'H-RMN (300, CDCL,) 6:  5,75-5,65 (m), 3,20-2,94 (m), 2,84-2,24 (m), 2,10-1,96
(m), 1,43 (s), 1,42 (), 1,41 (5) ppm.

247¢-3C-RMN (300-APT, CDCL,) &: 151,8 (Cl), 123,5 (CN), 118,3 (c,
323,3 Hz, CRy), 116,0 (C2), 50,1 (C3), 36,1 (CCN),
30,7 (C5), 24,0 (Me), 23,9 (Me), 23,6 (C4) ppm.

248¢-"*C-RMN (300-APT, CDCL) &: 147,0 (C1), 122,9 (CN), 1183 (c,
323,3 Hz, CF,), 116,7 (C2), 44,5 (C4), 36,1 (CCN),
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33,6 (C5), 30,9 (C3), 24,4(Me), 24,8 (Me) ppm.

5.16.5. Triflato de (45)-4-cianometil-5,5-dimetil-1-ciclopentenilo
(2484).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 1,00
g (3,3 mmol) de triflato de (E)-(1R)-7,7-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornilo ((E)-
233¢). Se obtienen 0,66 g de triflato de (45)-4-cianometil-5,5-dimetil-1-ciclopentenilo
(248d), Rto. 70 %. [a]p?® +7,2 (¢=0,76, CH,Cl,).

—
E/,CN

\ /;\

A7

/1——--2

-
'i e JU'.&*‘*"*. ".'““.J ——— S e e,

IR (CCl,) »: 2980 (m), 2940 (m), 2250 (d), 1650 (m), 1425 (f),
1250 (), 1220 (mf), 1145 (), 1090 (m), 1070 (m), 875

(m) cm’!.

'H-RMN (300, CDCl,) &:  5,58(s, 1H), 2,67 (ddd, 16,3 Hz, 7,5 Hz, 3,7 Hz, 1H),
2,55-2,30 (m, 3H), 2,17 (ddd, 16,3 Hz, 7,5 Hz, 2,5
Hz, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,05 (s, 3H) ppm.
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BC-RMN (300, CDCl,) 8: 154,0 (C1), 118,2 (c, 323,3 Hz, CF;), 118,1 (CN),
11,1 (C2), 44,6 (C5), 43,1 (C4), 31,6 (C3), 24,5
(CH,CN), 18,8 (Me), 17,4 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 283 (13), 268 (20), 204 (8), 177 (12), 164 (19), 163
(33), 156 (9), 150 (16), 122 (10), 118 (21), 111 (16),
109 (15), 97 (11), 95 (33), 93 (18), 91 (51), 81 (31),
80 (11), 79 (29), 69 (100), 68 (16), 67 (37), 55 (73),
53 (40), 51 (10), 43 (26), 42 (21}, 41 (71).

5.16.6. (1R)-a,-Dimetil-3-yodo-2-ciclopentenoacetonitrilo (250) y
(1R)-er,ce-dimetil-3-yodo-3-ciclopentenoacetonitrilo (251).

5.16.6.a.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 3,00
g (10,7 mmol) de (E)-(1R)-3,3-dimetil- 1-yodo-2-norbornanoxima{(E)-234c). Se obtie-
nen 2,88 g de una mezcla formada por un 27% de (1R)-o,e-dimetil-3-yodo-2-ciclo-
pentenoacetonitrilo (250}, un 48% de (1 R)-o,a-dimetil-3-yodo-3-ciclopentenoacetoni-
trilo (251), y un 25 % de (1R)-2-aza-4,4-dimetil-2-triflil- 1-yodo-3-biciclo[3.2.1]oc-
tanona (252), [a]p® -136,0 (¢=0,52, MeOH); Rto. 90 %.

{1R)-c, ce-Dimetil-3-yodo-2-ciclopentenoacetonitrilo (250) y (IR)-o,c-dimetil-
3-yodo-3-ciclopentencacetonitrilo (251).

IR (CCl,) »: 3070 (d), 2980 (f), 2930 (f), 2880 (m), 2860 (m), 2240
(d), 1610 (m), 1470 (m), 1460 (m), 1395 (m), 1375 (m)

cm.

'H-RMN (300, CDCLy) &:  6,10-6,05 (m), 2,85-1,75 (m), 1,32 (sa), 1,29 (s) ppm.
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250-"*C-RMN (300, CDCly) & 137,9 (C2), 123,8 (CN), 97,1 (C3), 55,5
(Cl), 43,4 (C4), 35,3 (CCN), 26,8 (C5), 24,1 (Me),
24,0 (Me) ppm.

251-BC-RMN (300, CDCLy) & 138,5 (C4), 1232 (CN), 90,3 (C3), 47,4
(C1), 45,8 (C2), 36,6 (C5), 35,7 (CCN), 25,0 (Me),
24,9 (Me) ppm.

(1R)-2-Aza-4,4-dimetil-2-triflil- 1-yodo-3-biciclo[3. 2. 1 Joctanona(252).

IR (CC)y) »: 2980 (d), 1750 (f), 1410 (mf), 1220 (f), 1130 (), 1080
(), 1040 (m) cm’!,

'H-RMN (250, CDCLy) & 3,07 (m, 1H), 2,69 (dd, 13,3 Hz, 5,7 Hz, 1H),
2,52 (d, 13,3 Hz, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,13-1,77 (m,

3H), 1,33 (s, 3H), 1,18 (s, 3H) ppm.

13C-RMN (250-DEPT, CDCly) & 176,9(C3), 119,2(c, 316,5 Hz, CF5), 52,5 (C8),
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48,7 (C1), 48,7 (C4), 44,8 (C1), 42,5 (C5), 26,9 (Me),
24,6 (Me), 24,3 (C6) ppm.

EM m/e (%B): 411 (M*, 1), 378 (1), 314 (4), 284 (26), 256 (100),
242 (13), 214 (76), 193 (41), 123 (11), 122 (11), 108
(12), 107 (40).

5.16.6.b.

De forma andloga a 5.16.6.a., pero con la variante de utilizar 1,1,1-tricloroetano
como disolvente y manteniendo la reaccién a reflujo de éste durante 24 horas. En este
caso, partiendo de 3,00 g (10,7 mmol) de (E)-(1R)-3,3-dimetil- 1-yodo-2-norbornano-
xima ((E)-234c¢), se obtienen 2,12 g de una mezcla constitvida por un 37 % de (1R)-
a,a-dimetil-3-yodo-2-ciclopentenoacetonitrilo (250) (ver apartado 5.16.6.a.) y un 63
% de (1R)-o,c-dimetil-3-yodo-3-ciclopentenoacetonitrilo (251) (ver 5.16.6.a.}, Rto.
76 %.
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5.16.7. 3-Isopropilidén-1,1-ciclopentanodicarbonitrilo (255) y (3R)-
3-isopropenil-1,1-ciclopentanodicarbonitrilo (256).

Siguiendo ¢l método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 2,00
g (11,2 mmol) de (Z/E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbomanocarbonitrilo
((Z/E}-235¢) ((Z)/(E) = 83/17). Se obtienen 0,88 g de una mezcla formada por un
72 % de 3-isopropilidén-1,1-ciclopentanodicarbonitrilo (255) y un 28 % de (3R)-3-
isopropenil-1,1-dicarbonitrilo (256), Rto. 49 %.

2 3\4 2/i1 4
\ f + A\ 5/
Ne NC”|
N CN
vieapipaipit 1\ spnalosampolianidtil | 1 jﬂ L ]
IR (CCl,) »: 3080 (d), 2980 (f), 2920 (£), 2260 (m), 2650 (m), 2450

(m), 1445 (m), 1380 (m), 900 (m) cm’!.

'H-RMN (CDCl,) & 4,78 (sa), 4,74 (sa), 2,94 (sa), 2,82-1,70 (m), 1,69 (s,
MeC=CH,), 1,60 (Me,C=C} ppm.

255-3C-RMN (250, CDCL,) &:  128,2 (C3), 125,7 (Me,C=), 116,1 (CN),

116,1 (CN), 42,5 (C2), 38,0 (C3), 33,9 (Cl), 27,8
(C4), 21,3 (Me), 21,2 (Me) ppm.
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256-"*C-RMN (250, CDCL,) é: 143,6 (MeC=CH,), 116,8 (CN), 116,6
(CN), 111,3 MeC=CH,), 45,4 (C3), 43,1 (C2), 38,6
(C5), 32,9 (Cl), 29,4 (C4), 20,7 (Me) ppm.

255-EM m/e (%B): 160 (M*, 32), 145 (19), 133 (12), 118 (47), 104 (7),
94 (21), 82 (23), 79 (32), 67 (100), 59 (66), 43 (39),
42 (63), 41 (73).

256-EM m/e (%B): 160 (M*-, 32), 145 (10), 132 (11), 118 (39), 105 (15),
94 (31, 82 (22), 79 (20), 67 (100), 53 (19), 41 (17).

5.17. SOLVOLISIS DE TRIFLATOS DE 3-CIANOMETIL-1-CICLOPENTE-
NILO: SINTESIS DE 3-OXOCICLOPENTANOACETONITRILOS.

Una mezcla formada por 3,0 mmol del correspondiente triflato de 3-cianometil-1-
ciclopentenilo, 14,0 mmol de carbonato sédico y 15 ml de etanol, se calienta a reflujo
del etanol durante 96 horas. El progreso de la reaccidn se controla por cromatografia
de gases.

Finalizada la reaccidn se elimina el carbonato sédico por filtracion.

Eliminado el disolvente a presidén reducida, se obtiene el correspondiente 3-
oxociclopentanoacetonitrilo, que se purifica mediante cromatografia de elucién,

utilizando gel de silice como soperte y cloruro de metileno como eluyente,

5.17.1. {1R)-or,ce-Dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257¢).

Siguiendo el método general descrito en ¢l apartado 5.17., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de la mezcla formada por triflato de (3R)-3-(1-ciano-1-metiletil)-1-
ciclopentenilo (247c} y (3R)-3-(1-ciano-1-metiletil)- 1 -ciclopentenilo (248¢} (ver apar-
tado 5.16.4.). Se obtienen 0,43 g de (1R)-u, -dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo!**
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(257c), Rto. 82 %. P.f.: 71,4-72,1°C. [a]p® +108,0 (¢=0,77, MeOH).

IR (CCly) »: 2980 (DO, 2970 (m), 2240 (d), 1755 (mf), 1475 (m),
1460 (m), 1410 (m), 1400 (m), 1375 (m), 1160 (f),
1135 (m) cm’.

'H-RMN (250, CDCl;) 6:  2,50-2,30 (m, 2H), 2,28-2,04 (m, 4H), 1,86-1,70 (m,
1H), 1,38 (s, 3H), 1,34 (s, 3H) ppm.

I3C.RMN (250, CDCL) 8: 216,0 (C3), 122,8 (CN), 45,7 (C1), 41,0 (C2), 38,5
(C4), 36,2 (CCN), 25,8 (C5), 25,4 (Me), 24,7 (Me)

5.17.2. (15)-2,2-Dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.17., se hacen reaccionar 1,00

g (3,5 mmol) de trifiato de (45)-4-cianometil-3,5-dimetil-1-ciclopentenilo (248d). Se
obtienen 0,48 g de (15)-2,2-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257d), Rto. 91 %.
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P.f.: 53,5-55,7°C. [a]p™® +54,6 (c=0,64, MeOH).
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IR (CCiy) »: 2970 (m), 2260 {d), 1745 (mf), 1475 (m), 1465 (m),

'H-RMN (250, CDCl,) &:

BC-RMN (250, CDCl,) é:

EM m/e (%B):

1430 (m), 1415 (m), 1390 (m), 1370 (m), 1250 (m),
1220 (m), 1150 (m), 1100 (m) 1060 (m) cm'!,

2,56-2,16 {(m, 6H), 1,66 (m, 1H), 1,14 (s, 3H), 0,91
(s, 3H) ppm,

220,4 (C3), 118,4 (CN), 47,4 (C2), 43,7 (C1), 35,7
(C4), 24,8 (C5), 22,7 (CH,CN), 18,0 (Me), 17,7 (Me)
ppm.

151 (M*, 53), 108 (15), 95 (18), 94 (27), 93 (19), 83
(15), 81 (1), 80 (19, 69 (73), 68 (74), 67 (26), 56
(16), 55 (100), 54 (14), 53 (26), 43 (14), 42 (30), 41
n.
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5.18. SINTESIS DE 1-AMINO-2-NORBORNANOLES. METODO GENERAL.

Sobre una suspensidn, enfriada a 0 °C, de 10,0 mmo! de hidruro de litio y aluminio
en 20 ml de éter etflico anhidro, se adicionan lentamente y ¢on agitacién 6,5 mmol
de la correspondiente l-amino-2-norbornanona, disueltos en 15 mi de éter etilico
anhidro. Se deja que la mezcla de reaccién alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitacién durante 6 horas. El progreso de la reaccion se controla por croma-
tograffa de gases.

Finalizada la reaccidn, se hidroliza con 40 ml de disolucién saturada de
cloruro amonice, extrayéndose con eter ¢tilico (5x20 ml). I.a fase organica se extrae
con 4cido clorhidrico al 10% (4x25 ml), lavdndose con cloruro de metileno (2x25
ml). Seguidamente el extracto acuosc se trata con disolucién acuosa de hidréxido
sédico al 30% hasta pH bdsico, extrayéndose con cloruro de metileno (4x50 ml). Este
dltimo extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (3x25 m)),
secdndose sobre hidroxido potdsico.

Eliminando el disolvente a presién reducida se obtiene el correspondiente 1-
amino-2-norbornanol puro.

5.18.1. (1R,2R)-1-Amino-3,3-dimetil-2-norbornanol (264c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.18., se hacen reaccionar 1,00
g (6,5 mmol) de (1R)-1-amino-3,3-dimetil-2-norbornanona (219d). Se obtienen 0,68
g de (1R,2R)-1-amino-3,3-dimetil-2-norbornanof® (264c), Rto. 67 %. P.f clorhidrato.
por encima de 200°C con descomposicion. {o]p?® -12,1 (c=0,78, MeOH), (10,3
(c=5,07, EtOH) en 1it.%%).

IR (CCl,) »: 3620 (d), 3560 (d), 3340 (m), 3260 (m), 2960 (f), 2860
(m), 1470 (m), 1380 (d), 1365 (d), 1110 (m), 1080 (m)

cmt.
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'H-RMN (250, CDCly) &: 3,39 (s, 1H), 2,78 (sa, 3H), 1,91-1,00 (m, 7H), 1,02
(s, 3H), 0,88 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250, CDCly) 8: 83,2 (C2), 66,1 (C1), 46,4 (C4), 41,6 (C3), 38,8 (C7),
30,8 (C6), 25,9 (Me), 25,6 (C5), 20,6 (Me) ppm.

5.18.2. (1R,25)-1-Amine-7,7-dimetil-2-norbornanol (265d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.18., se hacen reaccionar 1,00
g (6,5 mmol) de (1R)}-1-amino-7,7-dimetil-2-norbornanona (219d). Se obtienen 0,71
g de (1R,2R)-1-amino-3,3-dimetil-2-norbornanol® (265d), Rto. 70 %. P.f, clorhidrata
por encima de 200°C con descomposicién. [a]p® +17,0 (c=0,84, CH,Cl}), (16,2

en lit. 73",

IR (CCl,) »: 3520 (d), 3360 (d}, 3150 (d), 2920 (f), 1560 (m), 1480
(m), 1455 (m), 1390 (m), 1080 (f), 1060 (m), 960 (m)

cm!,
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'H-RMN (250, CDCly) &: 3,69 (m, 1H), 1,79-1,11 (m, 10H), 0,99 (s, 3H), 0,82
(s, 3H) cm™.

BC-RMN (250, CDCly) 8: 76,3 (C2), 64,6 (C1), 45,5 (C7), 42,4 (C4), 38,9 (C3),
32,4 (C5), 26,5 (C6), 19,6 (Me), 19,2 (Me) ppm.

5.19. SINTESIS DE 1,2-NORBORNANODIOLES. METODO GENERAL.

Sobre una suspension, enfriada a 0°C, de 25,0 mmol de hidruro de litio y aluminio
en 30 ml de éter etilico anhidro, se adicionan lentamente y con agitacién, 10,0 mmol
de la correspondiente 2-norbornanona (triflatos de 2-oxo-1-norbornilo o acetatos de
2-oxo-1-norbornilo), disueltos en 15 ml de éter etilico anhidro. Se deja que la mezcla
de reaccidn alcance temperatura ambiente, manteniéndose la agitacion durante 6

horas. El progreso de la reaccidn se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccidn, se hidroliza con 40 ml de disolucidon saturada de

cloruro aménico, extrayéndose con éter etilico (5x20 ml).
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El extracto orgénico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x50

ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtiene el correspondiente 1,2-
norbornanodiol.

Los 1,2-norbonanodioles asi obtenidos poseen una gran pureza, no obstante
en algunos casos puede ser conveniente la purificacidn, que se realiza mediante
cromatografia de elucidn, utilizando gel de silice como soporte y n-pentano/éter
etilico (95:5) como eluyente.

Para el (+)-1,2-norbornanodiol y debido a su alta solubilidad en agua, Ia
extraccion con éter etilico debe realizarse en comtinuo para asegurar un buen
rendimiento en dicha extraccién.

5.19.1 {4)-1,2-¢xo/enda-Norbornanodiol (exo/endo-266h).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19., se hacen reaccionar 2,00
g (7,7 mmol} de triflato de (£)-2-0x0-1-norbornilo (215h). Se obtienen 0,97 g de una

mezcla formada por un 31% de (4)-1,2-exo-norbornanodiol (exe-266b) y un 69% de
(+)-1,2-endo-norbornanodiol (endo-266b), Rto, 98%.

IR (CCL,) »: 3600 (d), 3390 (m), 2960 (m), 2880 (m), 1140 (m),
1080 (m), 1050 (d) cm’'.

'H-RMN (300, CDCl3) 6: 4,20 (sa), 4,02 (d, 8,5 Hz), 3,52 (d, 6,8 Hz), 2,17-1,06
(m) ppm.

exo-*C-RMN (250, CDCL) &:  83,4(C1), 74,0(C2), 41,4 (C7), 38,8 (C3), 32,2
(C4), 30,6 (C6), 29,8 (C5) ppm.

endo-"*C-RMN (250, CDCly) &:  85,0(C1), 75,1(C2), 42,4 (C7), 38,8(C3), 33,7
(C4), 30,4 (C6), 26,0 (C5) ppm.
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5.19.2 (1R)-5,5-Dimetil-1-biciclof[2.1.1]hexanometanel (267c¢).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norborilo (215¢). Se obtienen
0,43 g de (1R)-5,5-dimetil- i-biciclo[2. 1. 1Jhexanometanol'**(267¢), Rto. 87%. [alp?®
+35,3 (c=0,76, MeOH).

IR {CCly) »: 3620 (d), 3350 (m}, 2960 (f), 1460 (m), 1390 (m),
1375 (m), 1270 (m), 1130 (m), 1035 (f), 1020 (f) cm’.

'H-RMN (250, CDCl,) 6: 3,38 (s, 2H), 1,90 (sa, 1H), 1,74 (sa, 1H), 1,61 (m,
1H), 1,47-1,20 (m, 4H), 0,91 (s, 3H), 0,62 (d, 7,1 Hz,
1H), 0,52 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250, CDCly) &: 62,6 (CH,OH), 54,1 (C1), 44,7 (C5), 43,9 (C4), 37,0
(C6), 27,3 y 25,6 (C2 y C3), 19,5 (Me), 19,2 (Me)
ppm.



230 5. parte Experimental

6
\
ANy
A
/ 5-‘(1\2/
QOH
BEREN N
5.19.3. (1R,2R)-3,3-Dimetil-1,2-norbornanodiol (266¢).

Siguiendo ¢l método general descrito en el apartado 5.19., se hacen reaccionar 2,00
g (10,2 mmol) de acetato de (IR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (271¢). Se obtienen
1,37 g de (1R,2R)-3,3-dimetil-1,2-norbornanodiol'®! (266¢), Rto. 86%. P.f.: 111,5-
114,0°C (112,0-113,0°C en lit."*"), [a]p* -8,7 (c=1,51, MeOH).

IR (CCl,) »: 3620 (d), 3400 (m), 2980 (f), 2890 (m), 1490 (m),
1390 (d), 1380 (d), 1320 (m), 1180 (m), 1160 (m),
1110 (f), 1090 (f) cm'".

TH-RMN (300, CDCL) 6: 3,55 (d, 2,1 Hz, 1H), 2,38 (sa, 2H), 1,93 (m, 1H),
1,76-1,52 (m, 4H), 1,46 (dd, 9,1 Hz, 1,5 Hz, 1H),
1,26 (m, 1H), 1,04 (s, 3H), 0,88 (s, 3H) ppm.

3C-RMN (300, CDCly) 6: 84,8 (C1), 82,7 (C2), 44,6 (C4), 39,2 (C7), 38,6 (C3),
30,5 (C6), 25,5 (C5), 24,4 (Me), 20,4 (Me) ppm.
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5.19.4. (1R,28}-7,7-Dimetil-1,2-norbornanodiol (266d).

Siguiendo el método general descrito en ¢l apartado 5.19., se hacen reaccionar 2,00
g (7,0 mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d). Se obtienen
0,97 g de (1R,25)-7,7-dimetil-1,2-norbornanodiol (266d), Rto 89%. P.f.: 200°C, con
descomposicién. [o]p?® +15,0 (¢=0,84, MeOH).

IR (CCL,) »: 3600 (d), 3420 (£), 2970 (f), 2900 (£), 1490 (m), 1465
(m), 1400 (m), 1385 (m), 1230 (f), 1190 (m), 1170 (D),
1130 (m), 1090 (f) cm’’.

'H-RMN (250, CDCL,) §: 3,68 (m, 1H), 2,87 (sa, 1H), 2,64 (sa, 1H), 1,84-1,75
(m, 4H), 1,63 (m, 1H), 1,18-1,13 (m, 2H), 1,02 G,

3H), 0,92 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250, CDCl,) 6: 82,4 (C1), 75,7 (C2), 44,9 (C7), 40,6 (C4), 39,0 (C3),
30,7 (C5), 26,6 (C6), 19,5 (Me), 19,1 (Me) ppm.

EM m/e (%B): 156 (M*", 42), 141 (14), 138 (6), 123 (43), 97 (95), 96
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(13), 95 (54), 86 (28), 83 (36), 82 (14), 81 (13), 79
(12), 74 (22), 70 (23), 69 (38), 68 (13), 67 (37), 57
(10), 56 (10), 55 (61), 53 (16), 45 (10), 43 (87), 42
(16), 41 (100).
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5.20. SINTESIS DE TRIFLATOS DE 2-HIDROXI-1-NORBORNILO.

Sobre una suspension, enfriada a -15°C (-70°C para la obtencién de triflato de
(1R,25)-3,3-dimetil-2-hidroxi-1-norbornilo), de 25,0 mmol de hidruro de litio y
aluminio en 30 ml de éter etilico anhidro, se adicionan lentamente y con agitacién
10,0 mmol del correpondionte triflato de 2-oxo-1-norbornilo, disueltos en 15 mi de
éter etilico anhidro, manteniéndose la agitacién durante 15 minutos. El progreso de
la reaccién se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccion, se hidroliza con 40 ml de disolucién saturada de
cloruro amdnico, extrayéndose con éter etilico (5x20 mi).

El extracto organico se lava con disolucion saturada de cloruro sédico (2x50
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ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presidn reducida se obtiene el correspondiente

triflato de 2-hidroxi-1-norbornilo puro.

5.20.1, Triflato de (1)-2-exo/endo-hidroxi-1-norbornilo (exo/endo-
274b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00
g (7,7 mmol) de triflato de (t)-1-norbornilo (215b). Se obtienen 1,75 g de una
mezcla constituida por un 30% de triffato de (+)-2-exo-hidroxi- 1-norbornilo {exe-
274b) y un 71% de triflato de (+)-2-endo-hidroxi-1-norbornilo (endo-274b), Rto. 87
%.

=
7 7
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3 ’4\5 3 '4\5
HO._ [//1\6/ + 2///1\6/
o7 joT
HO
E DR
IR (CCly) »: 3560 (m), 3410 (m), 2960 (m), 2870 (m), 1410 (D),

1245 (f), 1210 (mf), 1145 (), 1100 (m), 1030 (f), 1000
(m), 990 (), 925 (), 900 (f) cm’".
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"H-RMN (300, CDCly) 6: 2,88 (dd, 6,8 Hz, 2,0 Hz), 2,46 (sa), 2,32 (sa), 2,54-
1,54 (m), 1,35 (m), 1,25 (dt, 18,0 Hz, 3,4 Hz) ppm.

exa-*C-RMN (300, CDCL) 6:  118,0(c, 323,4 Hz, CF3), 101,9(C1), 72,2(C2),
40,1 (CT), 36,7 (C3), 30,2 (C4), 29,2 (C6), 28,4 (C5)

endo->C-RMN (300, CDCly) &  118,0(c, 323,4 Hz, CF;), 104,6(C1), 72,8(C2),
40,7 (C7), 38,4 (C3), 31,8 (C4), 29,1 (C6), 23,9 (C5)
ppm.

5.20.2. Triflato de (1R,2R)-3,3-dimetil-2-hidroxi-1-norbornilo (274-

c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00
g (7,0 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-ox0-1-norbornilo (215¢). Se obtienen
1,83 g de triflato de (1R,2R)-3,3-dimetil-2-hidroxi-1-norbornilo (274¢), Rto. 91 %.
[elp?® 21,3 (¢=0,74, MeOH).

IR (CCly) e 3580 (d), 2940 (d), 2960 (m), 1420 (D), 1255 (£), 1220
(mf), 1155 (f), 1020 (m), 990 (), 935 (f), 900 (f) cm"'.

'H-RMN (250, CDCly) &: 3,76 (s, 1H), 2,43 (sa, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,02 (da,
9,6 Hz, 1H), 1,77 (d, 9,6 Hz, 1H), 1,65-1,50 (m, 4H),
0,95 (s, 3H), 0,72 (s, 3H) ppm.

'3C-RMN (250-DEPT, CDCly) 8:  118,2(c, 314,5Hz, CF,), 104,3 (C1), 80,2 (C2),
43,1 (C4), 39,8 (C3), 37,4 (C7), 30,5 (Me), 25,0 (C6),
22,6 (C5), 20,4 (Me) ppm.
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5.20.3. Triflato de (1R,2S5)-7,7-dimetil-2-hidroxi-1-norbornilo (274
d}.

Siguiendo el método descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00 g (7,0
mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d). Se obtienen §,71 g
de triflato de (1R,2S)-7,7-dimetil-2-hidroxi-1-norbornilo (274d), Rto. 85 %. o],
+33,7 (c=0,40, MeOH).

IR (CCl,) »: 3620 (m), 2980 (m), 1420 (), 1390 (f), 1240 (m), 1220
(£), 1150 (f, 1195 (m), 1070 (m), 1000 (m), 950 (m),
905 (f) cm’’.

TH-RMN (250, CDCL;) 6: 4,22 (dt, 8,0 Hz, 4,0 Hz, 1H), 2,53 (d, 4,3 Hz, 1H),
2,12-1,89 (m, 4H), 1,81-1,73 (m, 2H), 1,31 (m, 1H),
1,19 (s, 3H), 1,02 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (250-DEPT,CDCl,) &:  118,2 (¢, 320,8 Hz, CF,), 102,4(C1), 73,8 (C2),
47,7 (C7), 39,6 (C3), 38,5 (C4), 28,8 (C5), 27,5 (C6),
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19,6 (Me), 19,1 (Me) ppm.
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EM m/e (%B): 270 (M*'-HZO, 2), 226 (3), 155 (5), 137 (32), 109

(32), 95 (68), 79 (12), 69 (78), 67 (44), 59 (36), S5
(52), 43 (68), 41 (100).

5.21. FRAGMENTACION OXIDATIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES: SiN-
TESIS DE 3-OXOCICLOPENTANOACETALDEHIDOS. METODO GE-
NERAL.

Sobre una disolucién de 6,0 mmol de metg-peryodato sédico en 25 ml de agua, se
adicionan lentamente y con agitacién 4,5 mmol del correspondiente 1,2-norbornanodi-
ol, disueltos en 25 ml de metanol. Se mantiene la mezcla de reaccién agitando
durante 24 horas. El progreso de la reaccién se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién, se diluye con 50 ml de agua, extrayéndose con éter
etilico (4x25 ml). El extracto orgdnico se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
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Eliminado el disolvente a presién reducida se obtiene el correspondiente 3-
oxociclopentanoacetaldehido puro.

5.21.1. (1)-3-Oxociclopentanoacetaldehido (272b).

5.21.1.a.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
g (3,9 mmol) de (+)-1,2-exo/endo-norbornanodio! ((exo/endo-266b). Se obtienen
1,28 g de una mezcla constituida por un 86 % de (%)-3-oxociclopentanoacetaidehido
(272b) y un 14 % de (4-)-3-(2,2-dimetoxietil)ciclopentanona (273b), Rto. 94 %.

OMe
CHO
r OMe
2/1\5 2/3\4
v/ o+
; //1__5’
O
oo oy | ol 17 g
= - e e 1. o b " - " n
IR (CCL) »: 2940 (m), 2840 (d), 1745 (mf), 1410 (m), 1160 (m),

1135 (f), 1085 (m}, 1060 (m) cm''.

IH-RMN (250, CDCl,) & 9.80 (sa), 4,44 (t, 5,74, (MeO),CH), 3,34 (s, (Me0),),
2,60-2,14 (m), 1,90-1,73 (m), 1,58 (m) ppm.
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272b-'3C-RMN (250, CDCl) 6:  Ver apartado 5.21.1.b.

273b-'3C-RMN (250, CDCly) &:  219,2(Cl), 102,9 (MeQ),CH), 52,5 (dos Me0),
449 (C2), 38,1 (CH,CH(OMe),), 37,9 (C3), 32,9
(C3), 29,4 (C6) ppm.

Los 1,28 g de la mezcla constituida por (+)-3-oxociclopentanoacetaldehido
(272b) y  (3)-3-(2,2-dimetoxietil)ciclopentanona (273b) (86/14), obtenida
anteriormente, se agitan con acido clorhidrico al 5 % (10 ml) durante 6 horas. El

progreso de la hidrdlisis se controla por cromatografia de gases.

Finalizada la reaccién se hidroliza con disolucién saturada de bicarbonato

sédico hasta pH bdsico, extrayéndose con éter etilico (3x10 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x5

ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfatoc magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presién reducida se obtienen 1,12 g de (%)-3-
oxociclopentanoacetaldehido (272b) (ver apartado 5.21.b.), Rio. 93 %.

6.21.1.b.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.21., con la variante de utilizar
agua en vez de metanol, se hacen reaccionar 0,50 g (3,9 mmol) de (+)-1,2-exo/endo-
norbornanodiol {exe/endo-266b). Se obtienen 0,46 g de 3-oxociclopentanoacetaldehi-
do (272b), Rto. 93 %.

IR (CCl,) »: 2960 (m), 2920 (m), 2880 (m), 2840 (m), 2720 (m),
1745 (f), 1730 (f), 1410 (m), 1155 (m) cm'.

IH-RMN (250, CDCly) 8: 9,80 (sa, 1H), 2,70-2,12 (m, 7H), 1,83 (dd, 16,6 Hz,
8,3 Hz, 1H), 1,58 (m, 1H) ppm.
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I3C-RMN (250, CDCLy) & 218,1 (C1), 200,5 (COH), 49,0 (CH,CHO), 44,2 (C2),
37,9 (C4), 30,7 (C1), 29,0 (C5) ppm.

EM m/e (%B): 126 (M*, 2), 98 (9), 97 (10), 83 (51), 82 (95), 70
(15), 69 (49), 67 (24), 56 (24), 55 (90), 54 (32), 53
(15), 44 (12), 43 (23), 42 (76), 41 (100).

5.21.2. (1R)-wo, x-Dimetil-3-oxociclopentanoacetaldehido.

Siguiendo el método general descrito en el partado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
g (3,2 mmol) de (1R,2R)-3,3-dimetil-1,2-norbornanodiol (266¢). Se obtienen 0,47 g
de (1R)-a,a-dimetil-3-oxociclopentanoacetaldehido (272¢), Rto. 96%. [a]D’"’ +88,8
{c=1,50, MeOH).

IR (CCl,) »: 2080 (m), 2940 (m), 2500 (m), 2810 (d), 2700 (d),
1750 (f), 1735 (), 1470 (m), 1410 (m), 1380 (d), 1370
(m), 1165 (m) em’.
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34
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TH-RMN (250, CDCl,) é:

BC-RMN (250, CDCL,) &:

EM m/e (%B):

9,53 (s, 1H), 2,50-1,50 (m, 7H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s,
3H) ppm.

217,7 (C1), 205,2 (COH), 47,2 (CCHO), 42,1 (C2),
39,6 (C4), 38,8 (C1), 24,0 (C5), 19,2 (Me), 19,0 (Me)

154 (M*, 1), 111 (25), 110 (30), 83 (27), 70 (20), 69
(100), 67 (14), 59 (12), 56 (12), 55 (38), 53 (11), 43
(30), 42 (14), 41 (78), 40 (17).

5.21.3. (15)-2,2-Dimetil-3-oxociclopentanoacetaldehido (272d).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
g (3,2 mmol) de (1R,25)-7,7-dimetil-1,2-norbornanodiol (266d). Se obtienen 0,48 g
de (15)-2,2-dimetil-3-oxociclopentanoacetaldehido (272d), Rto, 97%. [oz]D20 +43,1

(c=1,67, MeOH).
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IR (CCly) »: 2960 (f), 2920 (m), 2860 (m), 2800 (m), 2700 (m),

'H-RMN (250, CDCl,) é:

BC-RMN (250, CDCL,) &:

EM m/e (%B):

1740 (f), 1725 (f), 1455 (m), 1405 (m), 1380 (m), 1360
(m), 1210 (m), 1200 (m), 1070 (m), 1050 (m) car'.

9,87 (s, 1H), 2,53 (dm, 11,6 Hz, 1H), 2,40-2,00 (m,
SH), 2,02 (m, 1H), 0,93 (s, 3H), 0,75 (s, 3H) ppm.

221,5 (C3), 200,9 (COH), 47,0 (CMey), 44,2 (C2),
40,9 (C1), 35,8 (C4), 24,9 (C5), 22,2 (Me), 18,0 (Me)
ppm.

154 (2}, 111 (27}, 110 (34), 97 (8), 95 (7), 83 (26), 82
(7), 70 (200, 69 (100), 67 (13), 56 (13), 55 (40), 53
(12), 43 (31), 42 (14), 41 (83).

5.22. REACCION DE TRIFLATOS DE 2-0X0-1-NORBORNILO CON REAC-
TIVOS DE GRIGNARD: SINTESIS DE DERIVADOS DEL BICICLO-
[2.1.1JHEXANQ. METODO GENERAL.
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TIVOS DE GRIGNARD: SINTESIS DE DERIVADOS DEL BICICLO-
[2.1.1]JHEXANO. METODO GENERAL.

Sobre una disolucidn, enfriada a 0°C, de 10,0 mmol del correspondiente triflato de
2-oxo-1-norbornilo en 15 ml de éter etflico anhidro, se adicionan lentamente y con
agitacién 30,0 m! de disolucién 1 M del correspondiente organometdlico en hexano.
Se deja que la mezcla de reaccidn alcance temperatura ambiente, manteniéndose la
agitacion durante 6 horas. El progreso de la reaccidn se controla por cromatografia
de gases.

Finalizada la reaccién, se hidroliza con 40 ml de disolucién saturada de
cloruro aménico, extrayéndose con éter etilico (5x20 ml).

El extracto orgdnico se lava con disolucién saturada de cloruro sédico (2x50

ml) hasta pH neutro, secdndose sobre sulfato magnésico anhidro.

Eliminado el disolvente a presidon reducida, el correspondiente derivado
biciclico se purifica por cromatografia de elucidn, utilizando gel de sflice como
soporte y como eluyente n-pentano/éter etilico (20:1) para los biciclo]2.1.1]hexano-

metanoles y n-pentano/cloruro de metileno (20:1) para el (1R)-1-(3-butenilcarbonil)-
5,5-dimetilbiciclo[2.1. 1]Thexano (279).

5.22.1. e, c-Dimetil-i-biciclo[2.1.1]hexanometanol (272b}.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,9 mmol) de triflato de (+)-2-0xo0-1-norbornile (215b) con 11,7 mi de una diso-
lucidén 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,42 g de a,a-di-
metil-1-biciclo[2.1. 1Jhexanometanol (275b), Rto. 78%.

IR (CCl,) »: 3600 (d), 3480 (d), 2960 (D), 2880 (f), 1460 (d) , 1420

(m), 1380 (m), 1370 (m), 1290 (m), 1210 (m), 1150
(m), 1120 (m), 940 (m) cm'.
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'H-RMN (250, CDCl3) §:  2,40-2,37 (m, 1H), 1,72-1,66 (m, 3H), 1,56-1,48 (m,
4H), 1,19 (s, 6H), 1,00-0,99 (m, 2H) ppm.

I3C-RMN (250, CDCly) & 71,2 (COH), 60,0 (C1), 37,8 (C5 y C6), 34,9 (C4),
28,8 (C3), 27,2 (C2), 25,7 (dos Me) ppm.

5.22.2 (1R}-ox, ¢, 5,5-Tetrametil-1-biciclo[2.1.1]hexanometanol (275
c).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmel) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-0xo0-1-norbornilo (215¢) con 10,5 ml
de una disolucién 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen (4,51
g de (1R)-a,,5,5-tetrametil- 1-biciclo[2. 1.1]hexanometanol (275¢), Rto. 86%. [a]p®
-13,3 (c= 1,06, McOH).

IR (CClLy) »: 3620 (d), 3500 (d), 2960 (f), 2890 (f), 1460 (m), 1380
(m), 1370 (m), 1200 (m), 1120 (m), 945 (m) cm'!.
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BC-RMN (250, CDCl,) 8: 73,1 (COH), 60,0 (Cl), 46,5 (CS), 44,0 (C4), 35,2

EM m/e (%B):

(C6), 28,4 (Me-C-OH), 27,2 (Me-C-OH), 26,5 y 25,7
(C2 y C3), 21,7 (Me), 21,1 (Me) ppm.

153 (M*-Me, 1), 150 (2), 135 (8), 109 (10), 107 (37),
95 (15), 93 (11), 82 (13), 81 (13), 69 (40), 67 (40), 59
(98), 55 (12), 42 (100), 41 (66).

5.22.3. (15)-o,e¢,5,5-Tetrametil-1-biciclo[2.1.1]hexanometanol (275

d).

Siguiendo el método general descrito en ¢l apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-ox0-1-norbornilo (215d) con 10,5 mi
de una disolucién 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,45

g de (15)-o,a,5,5-tetrametilbiciclo[2. 1. {JThexanometanol (275d), Rto. 76%. [a]p?®
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+12,6 (c= 0,96, MeOH).

Datos espectroscdpicos en el apartado 5.22.2.

5.22.4. (1R)-1-(3-Butenilcarbonil}-5,5-dimetilbiciclo[2.1.1]hexano
(279).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,0
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215¢) con 10,5 ml
de una disolucién 1,0 M de bromuro de vinilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,35
g de (1R)-1-(3-butenilcarbonil)-5,5-dimetilbiciclo{2.1.1]hexano (279), Rto. 82%.
[e3p? -8,0 (¢=0,43, MeOH).

-L—-—--——M WM -an;ufm

—

IR (CCl) »: 3080 (d), 2970 (f), 2900 (), 1700 (f), 1640 (m), 1390
(m), 1370 (m), 1270 (m), 1000 (m), 920 (m) cm'!.

'H-RMN (250, CDCl,) & 5,82-5,67 (m, 1H), 4,99-4,88 (m, 2H), 2,50-1,50 (m,
10H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (d, 17,6 Hz, 1H), 0,88 (s,
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TH-RMN (250, CDCl,) &

3C-RMN (250, CDCL) &:

EM m/e (%B):

5,82-5,67 (m, 1H), 4,95-4,88 (m, 2H), 2,50-1,50 (m,
10H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (d, 17,6 Hz, 1H), 0,88 (s,
3H) ppm.

211,7 (COY, 137,5 (-CH=), 114,9 (=CH,), 62,8 (C1),
49,5 (C5), 43,4 (C4), 39,1 (CH,CO), 37,5 (C6), 29,5
(CH,-CH=), 27,0 y 26,1 (C2 y C3), 20,0 (Me), 19,4
(Me) ppm.

192 (M*, 13), 177 (18), 151 (40), 150 (20), 149 (27),
138 (100), 109 (73).
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Las conclusiones mds importantes que se pueden extractar de esta memoria se

resumen a continuacion:

a)

b)

c)

1))

La reaccién de [-metil-2-norbornanonas, ficilmente accesibles (algunas de
ellas comerciales como el alcanfor o la fencona), con anhidrido triflico en
presencia de DIMPA como base tamponante, conduce de forma sencilla a tri-
flatos de 2-metilén-1-norbornilo. El paso clave de esta reaccién es la trans-
posicién de Wagner-Meerwein del cation 1-metil-2-trifliloxi-2-norbornilico
inicialmente formado. Si la 1-metil-2-norbornanona de partida es homoquiral
se consigue 1a obtencion de triflatos de 2-metilén-1-norbornilo de forma enan-

tioespecifica.

La reaccidn anterior permite soslayar ¢l principal impedimento que existia a
la hora de obtener y estudiar los derivados cabeza de puente del norbornano,
debido a que la elevada nucleofugacidad del grupo triflato permite su Sustitu-
cién por otros grupos funcionales.

La reaccidn de I-metil-2-norbornanonas con anhidrido triflico en presencia de
un nucledfilo (por ejemple acetonitrilo), no conduce a los correspondientes
triflatos de 1-norbornilo sustituidos en posicién C2 por dicho nucledfilo (como
nosotros esperdbamos), sino a diferentes productos dependiendo de la estructu-
ra de la 1-metil-2-norbornanona de partida. Merece destacarse la reaccion de
alcanfor (1,7,7-trimetil-2-norbornanona), que conduce a triflatos de 4,7,7-
trimetil-1-norbornilo sustituidos en posicion C3-exo por el correspondiente
nucledfilo; alguno de estos tipos de derivados presenta utilidad sintética, que
se encuentra incrementada por las posibilidades reactivas que se desprenden
de poseer un grupo trifiato en una posicién cabeza de puente, como ya se

comentd en el apartado b,

La reaccién de iriflatos de 2-metilén-1-norbornilo con diferentes nucleéfilos,
como acetonitrilo, yoduro de magnesio eterato o hidruro de litio y aluminio,
conduce respectivamente a las correspondientes acetamidas, yoduros y alcoho-

les cabeza de puente, con buenos rendimientos en la mayoria de los casos.
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e)

g

h)

Las N-(l-norbornil)acetamidas obtenidas segiin se indicé en el apartado d pre-
sentan un elevado interés sintético, ya que su solvolisis conduce de forma
enantioespecifica a 1-norbornilaminas, productos éstos que poseen una intere-
sante actividad virostitica, y que son de dificil obtencién por otras rutas
sintéticas. Ademds estas aminas homoquirales pueden ser utilizadas como au-

xiliares quirales préticos.

La reaccion de 2-hidroxi-1-metil-2-norbornanocarbonitrilos (cianhidrinas de
I-metil-2-norbornanonas) con anhidrido triflico en presencia de piridina como
base tamponante, proporciona de forma sencilla 2-metilén-1-norbornanocar-
bonitrilos; como en el caso a, ¢l paso clave para la obtencién de estos
productos es una transposicion de Wagner-Meerwein, en esta ocasion de un
catién 2-ciano-1-metil-2-norbornilico. Si la cianhidrina de partida es homo-

quiral, 1a reaccidn se produce de forma enantioespecifica,

La reaccién anterior constituye una via de acceso ficil a interesantes dcidos
1-norbornanocarboxilicos homoquirales (mediante hidrélisis del grupo ciano),
entre los que merece destacarse el dcido cetopinico (7,7-dimetil-2-oxo-1-
norbornanocarboxilico) que ha sido ampliamente utilizado como auxiliar quiral

en sintesis asimétrica.

La reaccion de diferentes 2-norbornanonas (obtenidas mediante ozonolisis re-
ductora de los correspondientes derivados 2-metilén-1-norborndnicos obtenidos
por nosotros) con hidroxilamina, y posterior tratamiento de la oxima formada
con anhidrido trifiico en presencia de piridina, da lugar a productos resultantes
de la fragmentacién de Beckmann de dichas oximas, de forma sencilla y con
buenos rendimientos. La fragmentacidn se lleva a cabo generalmente en el en-
lace C1-C2 det sistema norbornanico, debido a que estas 2-norbornanoximas
suelen presentar como disposicion mds estable aquella que sitia el enlace
nitrégeno-oxigeno de forma antiperiplanar a dicho enlace C1-C2. Esta reac-
cidn constituye un método sencillo para la obtencidn de diferentes derivados
ciclopentdnicos homoquirales, de gran importancia como intermedios clave

para la sintesis de productos naturales. Entre éstos merece destacarse la
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k)

obtencién de 3-oxociclopentanoacetonitrilos dpticamente activos a partir de

triflatos de 2-oxo-1-norbornilo homoquirales.

1.a reduccién de triflatos (o acetatos de 2-oxo-1-norbornilo) con hidruro de
litio y aluminio conduce de forma diastereoselectiva a triflatos de 2-hidroxi-1-
norbornilo o 1,2-norbornanodioles. Estos sustratos presentan considerable
interés como auxiliares quirales préticos. Ademds, hemos comprobado que la
obtencidn de 1,2-norbornanodioles constituye un excelente método para conse-
guir derivados 1,3-ciclopentdnicos homoquirales, puesto que la ruptura oxida-
tiva de dichos norbornanodioles con meta-peryodato sédico, conduce faciimen-
te y en condiciones suaves a 3-oxociclopentanoacetaldehidos dpticamente acti-
vos. Por otro lado, y de forma andloga, la reduccidn de 1-amino-2-norborna-
nonas (obtenidas ficilmente por nosotros) con hidruro de litio y aluminio,
conduce de forma diastereoselectiva a l-amino-2-norbornanoles, productos
éstos de probada utilidad como auxiliares guirales o como intermedios en la
sintesis de otros auxiliares quirales de mayor complejidad y versatilidad (como

oxazolidonas, tioxazolidonas y aziridinas).

Una excepcidn a la reduccién de triflatos de 2-oxo-1-norbornilo, con hidruro
de litio y aluminio comentada en el apartado i, es la reduccién del triflato de
3,3-dimetil-2-oxo0-1-norborilo, que se produce con contraccién de anillo,
mediante una reaccion de tipo quasi-Favorskii, dando lugar de forma enantio-

especifica a 5,5-dimetil-1-biciclo[2. . IThexanometanol.

El mismo tipo de contraccién de anillo ocurre cuando los triflatos de 2-oxo-1-
norbornilo son tratados con nuciedfilos mds voluminosos que el hidruro, como
son los reactivos de Grignard. Esto constituye un método ficil para la obten-
cién de interesantes derivados cabeza de puente del biciclo{2.1.!Jhexano,
dificilmente accesibles por otras vias sintéticas. Ademds, alguno de éstos
derivados 1-biciclo[2. 1. 1]hexdnicos, como son los 1-biciclo[2.1, 1 Jhexanometa-
noles, presentan utilidad para la obtencién de otros derivados cabeza de
puente del norbornano, gracias a la facilidad con estos sustratos tensos

experimentan procesos de expansidn de anillo.
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