Revista de la Sociedad Quimica de México, Vol. 45, Nim. 4 (2001) 208-213

Investigacion

Comportamiento de N-Sulfinil acrilamidas como dienofilos quir ales

Jose Luis Garcia Ruano* y MariaM. Zarzuelo Alba

Departamento de Quimica Organica, Universidad Auténoma de Madrid, Cantoblanco, 28049-Madrid, Espafia.

E-mail: joseluis.garcia.ruano@uam.es

Dedicado al Prof. Fernando Walls Armijo en su 70 cumpleafios

Recibido el 19 de septiembre del 2001; aceptado el 22 de diciembre del 2001

Resumen. Con € fin de establecer la influencia del grupo N-sulfinilo
sobre el comportamiento de las acrilamidas como diendfilos quirales,
se han estudiado las reacciones de la (S)-(E)-N-bencil-N-p-tolil -
sulfinil-2-butenamida (2) con ciclopentadieno en distintas condi-
ciones. Una reactividad moderada en presencia de catalizadores o
usando altas presiones, una acusada endo/exo selectividad (97:3) y
una significativa diastereosel ectividad facial (hasta un 60 % de exce-
so diastereomérico) constituyen sus caracteristicas mas destacables.
Palabras clave: N-sulfinilo, acrilamidas, Diels-Alder, (S)-(E)-N-ben-
cil-N-p-tolilsulfinil-2-butenamida, ciclopentadieno, estereoselectivi-
dad.

Abstract. In order to establish the influence of the N-sulfinyl group
on the behavior of the acrylamides as chiral dienophiles, the reaction
of (9-(E)-N-benzyl-N-p-tolylsulfinyl-2-butenamide (2) with cyclo-
pentadiene has been studied under different conditions. A moderate
reactivity under high pressures or catalysts, a very high endo/exo
selectivity (97:3) and a significant facial diastereoselectivity (de up to
60 %) are their most significant features.

Keywords: N-sulfinyl, acrylamides, Diels Alder, (9-(E)-N-benzyl-
N-p-tolylsulfinyl-2-butenamide, cyclopentadiene, estereoselectivity.

Introduccion

La gran €ficacia de la reaccion de Diels-Alder en la construc-
cion de enlaces C-C y la posibilidad de formar hasta 4 centros
quirales en una sola etapa hacen de esta reaccion uno de los
métodos més utilizados en sintesis organica [1]. En su versién
asimétrica, se han descrito reacciones en las que la informacion
quiral es aportada por el dieno o, en mayor medida, por €l

diendfilo. Entre estos Ultimos, los sustratos més estudiados son
los acrilatos derivados de alcoholes quirales [1€]. El uso de
acrilamidas como diendfilos quirales [2] ha sido mucho menos
estudiado debido, probablemente, a su inferior reactividad [3].
Laincorporacién de otro grupo atractor en €l nitrégeno amidico
mejora la reactividad, consiguiéndose excelentes selectividades
en algunos casos como €l de las oxazolidinonas descritas por
Evans[4] y desarrolladas posteriormente por otros autores [5], y
€l de las sultamas descritas por Oppolzer [6]. La utilizacion del

grupo sulfinilo como activante del grupo amido en este tipo de
reacciones no ha sido nunca estudiada. El Unico precedente
referible es la sulfinamida ciclica 1 [7], que es capaz de reac-
cionar con ciclopentadieno y 1-azabutadienos con buenos rendi-
mientos y elevados excesos diastereoisoméricos (Esguema 1).
No obstante, estos resultados no pueden ser extrapolados al

comportamiento de las N-sulfinil acrilamidas, ya que en el com-
puesto 1 & grupo sulfinilo gerce un efecto activante doble (por
estar unido simultdneamente al doble enlace dienofilico y al

nitrégeno amidico) y se encuentra directamente unido a centro
proquiral reactivo, lo que sugiere una superior reactividad y un

control més eficaz de la estereosel ectividad.
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En relacion con la blsqueda de nuevos agentes de sulfini-
lacién, mas reactivos que el p-toluenosulfinato de mentilo,
describimos hace unos afios la sintesis de diversas N-sulfi-
namidas N-alquilsustituidas [8], entre las que se encuentra una
N-sulfinil acrilamida, la (S)-(E)-N-bencil-N-p-tolilsulfinil-2-
butenamida (2) (Esquema 2). Su reactividad dienofilica debe
ser superior alade las acrilamidas, por encontrarse el nitroge-
no unido a sulfinilo, mientras la existencia de varios centros
bésicos en la molécula sugeria la posibilidad de controlar la
estereoselectividad mediante el uso de &cidos de Lewis ade-
cuados. Por estas razones decidimos estudiar su comporta-
miento frente a ciclopentadieno con el fin de explorar las posi-
bilidades de las N-sulfinil amidas como inductores quirales en
reacciones de Diels-Alder asimétricas. Aunque su reactividad
sea previsiblemente inferior alade 1, las conclusiones deduci-
das de su estudio podrian ser de aplicabilidad mucho més ge-
neral, dado que la preparacion de cualquier compuesto de es-
tructura semejante se puede conseguir con relativa facilidad
por sulfinilacion de la correspondiente aminay posterior acila-
cion [8] (Esquema 2).
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En el presente trabajo se describen los resultados obte-
nidos en el estudio de las reacciones del compuesto 2 con ci-
clopentadieno bajo diferentes condiciones de reaccion.

Resultados y discusion

Un resumen de los resultados més significativos de las reac-
ciones de 2 con ciclopentadieno bajo diferentes condiciones
aparece recopilado en la Tabla 1. Un primer intento, realizado
a temperatura ambiente en ausencia de catalizadores, puso de
manifiesto la baja reactividad esperada del diendfilo, que se
recuper6 inalterado tras mantenerle 20 dias en contacto con
ciclopentadieno en exceso. El uso de fuertes &cidos de Lewis
(SnCl,, Me,AICI, BF;.Et,0, Sc(OTf)5 y TiCl,) como catali-
zadores no permitié solucionar el problema, provocando la
desulfinilacién del diendfilo con formacion de N-bencil-2-bu-
tenamida.

Esta descomposicion no tuvo lugar en presencia de &cidos
de Lewis més suaves, tales como ZnBr,, Eu(fod); o Yb(fod),
por lo que éstos constituyen los Unicos catalizadores eficaces
para que tenga lugar la cicloadicion (Tabla 1). La utilizacion
de otras condiciones descritas en la bibliografia para acelerar
las reacciones Diels-Alder [1 g], tales como el uso de medios
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acuosos [9], LiCIO, / éter [10] o alta presidn, también propor-
ciona resultados satisfactorios, dando lugar a los correspon-
dientes aductos.

Las reacciones catalizadas se llevaron a cabo agitando el
diendfilo con 1.4 equivalentes de &cido de Lewis a temperatu-
ra ambiente durante unos minutos para conseguir su quelacion
y ahadiendo posteriormente un exceso del dieno a dicha tem-
peratura. En todos los casos se obtuvo una mezcla de tres
aductos con sefiales en RMN bien diferenciadas, que permiten
establecer su proporcion en el crudo. Estas mezclas pudieron
separarse por cromatografia en columna.

Excepto en la reaccion catalizada por gel de silice activa-
da[11] (ensayo 7), los rendimientos de las reacciones pueden
considerarse buenos.

La selectividad endo / exo (definida como la relacion
molar de los aductos endo y exo) depende del disolvente, va-
riando desde buena en medios acuosos (ensayos 4 y 5) a exce-
lente en el resto de los casos que emplean medios organicos,
destacando los resultados obtenidos en los ensayos 2, 6 10 y
11 (ed = 90-94 %). La diastereoselectividad facial, medida
como la relacion molar entre los aductos obtenidos por cada
una de las caras diastereotdpicas, depende fundamentalmente
del modo de aproximacion del dieno, resultando ser baja o
moderada para la aproximacion endo (ed £ 60 %, segun se

Tabla 1. Resultados obtenidos en la reaccion de la sulfinamida 2 con ciclopentadieno.

LA O P :
N A H + CHs +
| \  p-Tol H _
CON(Bn)SOp-Tol
Bn CON(BN)SOp-Tol H

ON(Bn)SOp-To
H
H

CH3
2 4-endo 5-endo 4-ex0
Ensayo Condiciones?® t(h) Rdto(%)» Aendo! Bendo ! Aexc® Endo/ exo Selectividad faciald
1 ZnBr, 48 70 54/36/10 90/10 60/ 40
2 Eu(fod), 48 75 69/28/3 97/3 71/29
3 Y b(fod), 48 65 (83) 68/19/13 87/13 78122
4 H,O 48 60(90) 64/16/20 80/20 80/20
5 H,O (LiCl) 48 65 (92) 64/16/20 80/20 80/20
6 LiCIO,5M / éter 48 50 (85) 52/43/5 95/5 55/45
7 SO, 48 15 — — —
8 12-13 Kbar 24 86 63/27/10 90/10 70/ 30
9 12-13 Kbar / ZnBr, 24 82 49/41/10 90/10 55/45
10 12-13 Kbar / Eu(fod)s 24 85 29/68/3 97/3 30/70
11 12-13 Kbar / Yb(fod), 24 80 71/24/5 95/5 75125

a) En todos los casos se utiliz6 exceso de dieno 'y, excepto en los ensayos 4-7, €l disolvente utilizado fue CH,Cl,. La cantidad de &cido de Lewis

empleadafue 1.4 equivalentes.

b) Rendimientos globales aidados. Entre paréntesis se indican los rendimientos cal culados teniendo en cuentala cantidad de sulfinamida (2)

recuperada sin reaccionar.
¢) Proporcion basada en datos de RMN del crudo de reaccion.
d) Parala aproximacion endo (4endo / Sendo)-
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recoge en la Tabla 1) y aparentemente muy elevada para la
exo (unicamente se aprecia la formacion del aducto 4-exo). En
este sentido cabe destacar que la selectividad facial es ligera-
mente superior en medios acuosos (ensayos 4 y 5) y menor en
las reacciones catalizadas con ZnBr, (ensayos 1y 9). En pre-
sencia de este catalizador, la selectividad facial no mejord
apreciablemente a disminuir la temperatura (0 °C) ni al uti-
lizar ultrasonido, condiciones que tampoco afectaron alareac-
tividad. Finalmente, la utilizacion de condiciones de alta pre-
sién (ensayos 8-11) mejoro la reactividad, tanto en presencia
como en ausencia de acidos de Lewis (ensayos 8-11), siendo
posible la obtencién de buenos rendimientos de los aductos en
procesos no catalizados (ensayo 8). En cuanto a su influencia
sobre la estereoselectividad, se encuentra una fuerte depen-
denciadel catalizador. Asi, en presencia de ZnBr, no se obser-
van variaciones significativas de la endo-selectividad ni de la
selectividad facial al variar la presién (comparar ensayos 1y
9), mientras el uso de Yb(fod); determina que la proporcion
de los aductos endo sea ligeramente superior a atas presiones
(comparar ensayos 3y 11). Las diferencias mas significativas
se producen en presencia de Eu(fod); en que un aumento de
presién produce una inversion de la selectividad facial con
respecto a la observada a presiéon atmosférica (comparar
ensayos 2 y 10). Finalmente, la variacién en el nimero de
equivalentes de Eu(fod); (0.5, 1.5 0 2.5 eq.) a presiones ele-
vadas (12-13 Kbar) no produjo cambios significativos en los
resultados, mientras que el uso de atas presiones cuando se
emplea H,O como disolvente determina la recuperacién del
diendfilo inalterado.

La estereoquimica endo o exo de los aductos pudo ser
facilmente establecida a partir de sus datos de 1H-RMN, espe-
cialmente el de los desplazamientos quimicos de los protones
olefinicos. A partir de los datos correspondientes a com-
puestos norbornénicos referibles [12] ha podido establecerse
que la diferencia de desplazamiento entre los dos protones
olefinicos de los aductos endo es sustancialmente mayor que
laque existe en 10s exo (Ddgngo > Ddgy). También resultan sig-
nificativos los desplazamientos de los protones H-2 y H-3,
gue presentan valores mas altos cuando ocupan una disposi-
cion pseudoecuatorial. En nuestro caso, Dd entre los protones
olefinicos es de 0.7 ppm y 0.5 ppm, respectivamente, para los
aductos 4-endo y 5-endo, disminuyendo hasta 0.1 ppm en €l
caso del aducto 4-exo (Fig. 1). Por otra parte, el desplazamien
to de H-2 en los aductos 4-endo y 5-endo es de 3.19 ppm y

_ H Hz H (3.16 ppm)
Dd=0.7ppm Mﬂg ppm)  Dd=05ppm M
H H (2.14 ppm) H CONR,
CONR, H (217 ppm)
4-endo 5-endo
CONR,
_ H
bd =01 ppm m(zﬁs ppm)
H H(2.50 ppm)
CHs

4-X0

Fig. 1. Vaores significativos de los desplazamientos quimicos de los
aductos obtenidos.
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3.16 ppm, respectivamente, disminuyendo su valor hasta 2.5
ppm en el caso del aducto 4-exo. Los valores de d-H; concuer -
dan también con este criterio, siendo menores para los aductos
4-endo y 5-endo (2.14 ppm y 2.17 ppm respectivamente) que
para el 4-exo (2.65 ppm).

Con €l fin de asignar la configuracion del aducto mayori -
tario 4-endo, se intentd su correlacion quimica con el acido 6
(del que existen descritos valores del poder rotatorio para
ambos enantiémeros [13]) a través de la secuencia mostrada
en el Esquema 3. La reaccion de 4-endo con CH;Mgl en THF
a 0 °C produce la eliminacion del grupo sulfinilo con forma-
cion del compuesto 7, cuya reduccion con H,(Pd) en acetato
de etilo dalugar ala amida bencilica 8. Desgraciadamente, to-
dos los intentos de hidrdlisis &cida o bésica de 8 para obtener
el &cido carboxilico 6 resultaron infructuosos.

H THF, 0°C AcOEt H
CON(BN)SOp-Tol

CHg CHg CH3
CH3Mal H H, (Pd)
H
HB!

CONHBn

4-endo 7 8
[a]o=-139 (c 0.23, CHCI3)

H CHg
CH3 H
COzBn H

9 H CO2H

[a], Lit. = +133.9 (c 1.37, CHCI3) 6

Esquema 3

Ante la imposibilidad de realizar la asignacion configura-
cional inequivoca de estos aductos se llevd a cabo una asig-
nacion tentativa, basada en la comparacion de los valores de la
rotacion especifica de la N-bencilamida 8 con la del éster
bencilico 9, descrito en la literatura [4b], sobre la base de que
amidas y ésteres de la misma configuracién suelen exhibir va-
lores de rotacion especifica del mismo signo y similares en
magnitud. Asumiendo esta concordancia como criterio de asig-
nacién, aun siendo conscientes de sus limitaciones, podemos
admitir tentativamente que el producto 8 (y por tanto su pre-
cursor 4-endo) debe poseer configuracién endo opuesta alade
9, por exhibir valores de distinto signo para su rotacién especi-
fica (Esquema 3).

Con d fin de explicar la estereosel ectividad observada en
estas reacciones hemos de tener en cuenta que las amidas a,b-
insaturadas adoptan preferentemente la conformacion s-cis
[14]. Segiin puede apreciarse en la Tabla 1, el aducto favoreci-
do es el 4-endo, tanto en presencia como en ausencia de &ci-
dos de Lewis. Cuando las reacciones se llevan a cabo en pre-
sencia de éstos, resulta razonable admitir la formacion de que-
latos de seis miembros que impliquen a los oxigenos sulfinili-
co y carbonilico (Fig. 2). Esta quelacion restringe el movi-
miento conformacional en torno a enlace del azufre con el
fragmento molecular que contiene el resto proquiral, pudiendo
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Fig. 2. Conformaciones favorecidas en distintas condiciones,
mostrando la aproximacion menos impedida del dieno.

achacarse a esta restriccion la selectividad facial observada
SegUn se aprecia en la figura 2, el grupo p-tolilo tendera a
adoptar la disposicion ecuatorial més estable en la conforma-
cion semisilla, presumiblemente favorecida, del quelato. Con
estas premisas, el grupo bencilo podria adoptar la orientacion
axial o ecuatorial, dando lugar alas conformaciones | y 11 de
la figura 2. La primera debe ser mas estable que la segunda
debido a las interacciones del grupo N-bencilo con el protén
olefinico H-2 (interaccion de tipo 1,3-paralela, incrementada
por €l hecho de que el fenilo esté orientado hacia H-2) y con
el grupo p-tolilo (en disposicién pseudoecuatorial), presentes
en el rotamero | 1. Segin este andlisis, la aproximacion favore-
cida del dieno debe tener lugar desde la cara superior de I, ya
que el grupo bencilo dificulta el ataque desde la cara inferior.
La diferente capacidad de quelacion de los metales utilizados
como catalizadores puede ser responsable de las pequefias
diferencias de selectividad facial observadas. El Gnico dato
gue no es posible explicar es la inversion de selectividad fa-
cial que se observa en la reaccion catalizada por Eu(fod); a
presiones elevadas, ya que un aumento de presion no suele
provocar variaciones significativas en la selectividad facial
(ensayo 10).

En ausencia de metales, la conformacion s-cis preferida
por la amida dispondria también al grupo N-bencilo en una
orientacion similar, con el fin de evitar las interacciones con
H-2 (111 enlaFig. 2), por lo que resulta previsible observar un
predominio del aducto resultante de la aproximacion del dieno
desde la cara superior de 111 (conformacion que minimiza las
interacciones el ectrostéticas), que es idéntico a que se obtiene
en presencia de | os catalizadores, tal y como indican |os resul-
tados experimentales. En medios acuosos, la conformacion
mas polar, 11", con los enlaces C=0 y S=0 paralelos, debe
estar favorecida, lo que refuerza la preferencia axial del grupo
N-bencilo y, por tanto, la estereoselectividad de la reaccion
(en estos medios es la mas elevada). Segun puede observarse,
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las prediciones de este modelo estereoquimico proporcionan
un soporte adicional a la asignacion tentativa que realizamos
del compuesto 4-endo.

Finalmente, la notable endo-selectividad observada puede
justificarse sobre la base a efecto orientador endo de la fun-
cion amida, potenciado por el catalizador [15].

Como conclusién puede establecerse que laincorporacién
de un grupo sulfinilo de configuracion definida a nitrégeno
de las acrilamidas permite su utilizacion como diendfilos qui -
rales. La reactividad aceptable de las N-sulfinilamidas en pre-
sencia de catalizadores, su casi completa endo-selectividad, y
su notable selectividad facial, unidas a la facilidad de sepa-
racion de los aductos y de la incorporacién del auxiliar, hacen
posible su explotacion sintética.

Parte experimental

Técnicas generales. Los espectros de RMN 1H y 13C se
realizaron a temperatura ambiente en un equipo Bruker AC-
200 (200 y 50 MHz, respectivamente). El disolvente utilizado
en todos los casos fue CDCI ;. Los poderes rotatorios se
midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 241 MC. Se
describen las rotaciones Opticas especificas ([alp), detallan-
dose en cada caso la concentracion (c) y el disolvente utiliza-
do. Los espectros de masas (EM) y espectros de masas de ata
resolucion (EMAR) se realizaron en un espectrometro VG
AutoSpec, utilizando condiciones de impacto electronico. Las
reacciones realizadas bajo condiciones de alta presion se lle-
varon a cabo en un aparato UNIPRESS EQUIPMENT 101 LV
30/16 en viales de polietileno. El diclorometano se preseco
sobre cloruro célcico y se destil6 sobre pentdxido de fésforo.
El ZnBr, fue secado a vacio a 160 °C durante 24 h utilizando
P,O5 como agente deshidratante. El ciclopentadieno se destilé
y fue conservado a—20 °C.

Reacciones en presencia de acidos de Lewis. Sobre una di-
solucion del &cido de Lewis (0.45 mmol) en CH,CI, anhidro (4
mL) se aflade bajo atmosfera de argén € diendfilo 2 (100 mg,
0.32 mmol) disuelto en CH,CI, anhidro (4 mL). Después de 30
minutos a temperatura ambiente se afiade ciclopentadieno (3.2
mmol) y se mantiene a esa temperatura durante 48 h.
Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se hidroliza con
agua (en el caso del ZnBr,) o con disolucién acuosa de HCI &
10 % (en el caso de Eu(fod),). La extraccion se realiza con
CH,Cl,. Después de secar |afase orgénica con Na,SO,, anhidro
y evaporar el disolvente, los aductos se purifican mediante cro-
matografia en columna (eluyente: Et,O / hexano 1/8).

Reacciones bajo alta presién. En un via de 2 mL se intro-
duce el diendfilo 2 (40 mg, 0.13 mmol) y el dieno (1.3 mmol),
disueltos en CH.Cl,, junto con el &cido de Lewis (0.18 mmol)
(en los ensayos realizados en presencia de catalizador). Esta
mezcla de mantiene a 13 Kbar durante 24 h. Transcurrido este
tiempo, se evapora el disolvente y los aductos se purifican
seguin lo descrito en el método anterior.
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Reaccién en agua. Sobre una suspensién del diendfilo 2 (100
mg, 0.32 mmol) en agua (6 mL) se afiade ciclopentadieno (3.2
mmol). Después de 48 h a temperatura ambiente la mezcla se
extrae con CH,Cl,. La fase orgénica se seca con Na,SO,
anhidro y, tras evaporar el disolvente, los aductos se purifican
segun o descrito en el método con &cidos de Lewis.

(1S,2S,3R,4S,SS)-N -bencil-3-metil-N-p-tolilsulfinilbici-
clo[2.2.1]hept-5-ene-2-car boxamida (4-endo). [a]p = —47 (C
=1, CHCI;). RMN H (CDCl;, 200 MHz): d 7.48 y 7.28 (4H,
sistema AA’BB’, CH;-C¢H,), 7.12 (5H, m, Ph), 6.24 (1H, dd,
J=5.7Hz, J=3.0 Hz, H vinilico), 5.49 (1H, dd, J= 5.7 Hz, J
= 3.0 Hz, H vinilico), 4.26 (2H, s, CH,Ph), 3.36 (1H, m, H,),
3.19 (1H, m, CH-CON), 2.51 (1H, m, H,), 2.41 (3H, s, CH4-
CgH,), 2.14 (1H, m, CH-CH,), 1.66 (1H, d, J = 8.7 Hz, H,),
1.46 (1H, dc, J=8.7y 1.8 Hz), 1.17 (3H, d, J = 7Hz, CH4
CH). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz): d 176.4, 142.6, 138.8,
137.2, 131.1, 130.0, 128.1, 127.9, 126.7, 125.5, 51.7, 49.5,
48.1, 46.8, 44.5, 37.1, 21.4, 20.6. EM.: 379 (M+,8), 313 (8),
240 (29), 222 (16), 174 (10), 139 (25), 132 (7), 123 (5), 107
(51), 91 (100), 77 (13), 69 (58), 65 (15). EMAR para
C,3H,5NO,S: Calculada: 379.1606. Observada: 379.1604.

(IR, 2R, 3S, 4R, SS)-N-bencil-3-metil-N-p-tolilsulfinilbici-
clo[2.2.1]hept-5-ene-2-car boxamida (5-endo). [a]p = +46 (c
= 0.5, CHCIl;). RMN 1H (CDCl3, 200 MHz): d 7.46 y 7.20
(4H, sistema AA’'BB’, CH;-C4H,), 7.09 (3H, m, Ph), 6.91
(2H, m, Ph), 6.42 (1H, dd, J=5.7 Hz, J= 3.1 Hz, H vinilico),
5.93 (1H, dd, J= 5.7 Hz, J= 2.7 Hz, H vinilico), 451y 4.27
(2H, sistema AB, J=15.4 Hz, CH,Ph), 3.22 (1H, m, H,), 3.16
(1H, m, CH-CON), 2.57 (1H, m, H,), 2.37 (3H, s, CH;-C4H,),
2.17 (1H, m, CH-CH3), 1.71 (1H, d, J=8.6 Hz, H), 1.50 (1H,
dd, J=8.6y 1.5 Hz, H;), 1.17 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH;-CH).
RMN 13C (CDCl;, 75 MHz): d 175.2, 142.5, 139.7, 138.3,
137.5, 130.5, 129.8, 127.8, 126.6, 125.6, 51.7, 49.5, 49.0,
47.1,43.7,37.5,21.3, 20.5.

(IR, 2S, 3R, 4R, SS)-N-bencil-3-metil-N-p-tolilsulfinilbici-
clo[2.2.1]hept-5-ene-2-carboxamida (4-exo). RMN 1H
(CDClg, 200MHz): d 7.47 y 7.22 (4H, sistema AA’'BB’, CH-
CgHy), 7.12 (3H, m, Ph), 7.02 (2H, m, Ph), 6.22 (2H, m, 2H
vinilico), 4.45y 4.32 (2H, sistema AB, J = 15.1 Hz, CH,Ph),
2.99 (1H, m, H)), 2.75 (1H, m, H,), 2.65 (1H, m, CH-CH,),
2.50 (1H, m, CH-CON), 2.38 (3H, s, CH4-C¢H,), 1.82, (1H, d,
J=8.6 Hz, H;), 1.52 (1H, dc, J= 8.6 y 1.5 Hz, H;), 0.91 (3H,
d, J=7.0 Hz, CH;-CH). RMN BC (CDCl3, 75 MHz): d 174.7,
142.6, 137.5, 136.7, 136.5, 136.2, 129.9, 127.9, 127.7, 125.5,
50.7,50.4, 49.2, 47.5, 44.1, 38.9, 21.4, 18.9.

(1S,25,3R,4S)-N-bencil-3-metilbiciclo[2.2.1]hept-5-ene-2-
carboxamida (7-endo). [a]p = —139 (c = 0.23, CHCl3). RMN
1H (CDCl3, 200 MHz): d 7.30 (5H, m, Ph), 6.32 (1H, dd, J =
5.4 Hz, J= 3.2 Hz, H vinilico), 6.1 (1H, dd, J=5.4 Hz, J= 3.2
Hz, H vinilico), 5.7 (s ancho, 1H, NH), 4.38 (2H, d, J=5.9
Hz, CH,Ph), 3.12 (1H, m, H,), 2.51 (1H, m, H,), 2.32 (1H, m,
CH-CON), 1.85 (1H, m, CH-CH,), 1.66 (1H, d, J = 9.1 Hz,
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H,), 1.46 (1H, dc, J= 9.1y 1.6 Hz), 1.20 (3H, d, J = 7.0 Hz,
CH,-CH).
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