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ESTUDIO SOBRE EL CURSO ESTERICO DE LA BROMO—-ADICION A CICLO-
IEXENOS SUSTITUIDOS. INFLUENCIA DEL DISOLVENTE Y EL AGENTE
BROMANTE. '

El mecanismo de adicidén de bromo a alquenos ha sido am-
pliamente investigado desde los puntos de vista cinéticol y
estereoquimicoz. Es corriente emplear soluciones de bromo en
tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, sul
furo de carbono, acido acético, éter, acetato de etilo, etc.,
para la reaccion con olefinas y formar los 1,2-dibromos deri-
vados. También son posibles las reacciones correspondientes
con iodo para formar los 1l,2-diodos derivadbs, termicamente
inestables y con cloro para formar los l,2-dicloros, pero es-
tas Gltimas se utilizan menos en los trabajos de laboratorio.
También se han utilizado otros agentes bromantes como hidro-
bromuro de piridina y bromo (llamado también perbromuro de
piridinio bromado, C5H5NHBr3), perbromuro de piridina
(C5H5NBr2) y otros en la adicibén a una olefina. La adiciobn
de bromo a un doble enlace carbono-carbono no impedido, con
frecuencia es tan rapida, que la reaccién puede realizarse
como una valoracién, reaccionando el bromo tan rapidamente
como éste se introduce en la mezcla reactiva; consecuéntemeg
te, el bromo se puede afladir a los dobles enlaces olefinicos
en presencia de aldehidos, cetonas, ésteres, alcoholes, aci-

dos carboxilicos, o funciones amidicas, sin reacciones apre-



ciables en competencia con la reaccidén de adicidn.

Se acepta dé forma general que la adicidén polar de bro-
mo a alquenos no‘conjugados €s un proceso antiestereospeéi -
fico, que implica la formacidén del intermediario idén bromo -~
nio ciclico, postulado por vez primera por Roberts y Kimball3
(1). Esta suposicién se ha basado también por evidencias de
tipo estereoquimico4, cinéticos, espectrosc()pico6 y termodi-
némico7. Se conoce ahora que la naturaleza de los intermedia-
rios de la adiciobdn depende de la estructura del sustrato -y
del medio de la reaccidén, fluctuando desde los fuertes iones
bromonio puente (1) a las especies de puente mas débiles del

tipo (2) o iones abiertos como (3).

Br
Br e
\\\c(' + \\c”, \‘Nc’-:- i’ - “\fc C/Br
7 ~ 7 N 7 N
1 2 3

Mientras los intermediarios del tipo (1) se conocen en
bromaciones de olefinas no conjugadas, que solc dan antiéduc—
tos dependiendo del medio de reaccidén, en el caso de compues-—
tos aril-sustituidos debe implicarse el idén-puente no_sihé -
trico (2) o especies abiertas (3) para poder razonar el cur-
so no-estereospecifico de la adicidén, que conduce tanto a sin-
como a anti—aductos,,dependiend6 del medio de la reacciodn.

Nosotros prestaremos mayor atencibén a las reacciones sobre



sistemas ciclicos (mis concretamente aquellos que contengan
un anillo ciclohexénico) porque asi eliminaremos la compleji
dad que existe en los sistemas aciclicos, a saber que cual -
quier ién intermediario aciclico halocarbonio o estructura
anéloga relacionada formada en una conformaciéon tal como ia
(3) puede sufrir la interconversién (3)=(4) en una exten -
sibn que depende de su fiempo de Qida y de la résistencia a
la bafrera de enérgia de libre rotacidén en torno al nuevo en

lace sencillo formado.

.~ . Br ? Are. Br
‘c——cff: A = ‘C—-Cffl
Ar/ o : 7 ~»
3 ' ‘ ' 4

El resultado de esta interconversién puede que altere'
la discriminacibén que lés dos fases del cénfro carbbnio pue-
den mostrar frente al nucledfilo, Aceptaremos que tales in -
terconversiones rotacionales son probablemente importantes
en algunas adiciones a sistemas aciclicos, pero céregen de -

importancia en el caso de sistemas ciclicos.

El mecanismo de bromo-adicidén a olefinas no-conjugadas

(donde se adopta el intermediario ién bromonio) en disolven-

tes no polares y en ausencia de iones bromo se resumen como

10
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sigue2:

: Br |Br
lento AN N
c=c fento_ 1 N C

+ 2Br ) c”’
2 + Br.
7 | 2
B

~ 7~
7 A

r
De acuerdo con Valls y Toromanoff8 un ion bromonio del

ciclohexeno puede sufrir dos formas de aperturas de anillo

(Esquema 1).

1) Ataque nucleofilico antiparalelo al préximo enlace
pseudeaxial del C-6, conduciendo al aducto trans-diaxial por
un estado de transicidn pre-silla, como se indica en el esque-

ma por la flecha no punteada.

2) Un ataque nucleofilico paralelo al enlace pseudoaxial
del C-3, conduciendo al aducto trans-diecuatorial por un es -
tado de transicibén pre-bote, como se indica por la fecha pun-

teada.

Mientras que las‘configuraciones de los productos surgi-
dos de sustratos conformacionalmente rigidos pedrian reflejar
el modo de la adicidén, poca informacidén puede obtenerse de
sistemas conformacionalmente no-rigidos, porque los productos
que podrian derivarse en configuraciones inestables podréan pa
sar a otras mas estables que-no correspondan en gran medida
a la forma de la adicién.

De los estudios realizados con olefinas esteroidalesg"ll
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Br

T

Esquema 1

Br
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'y algunos derlvados del c1c10hexeno1 Yy en base a los resul-.
tados obtenldos, se considera al ataque trans-dlaxial mucho -
' mas favorecldo en la bromo-adlclén al anillo clclohexénlco.

- Sin embargo, Belluccl Yy colaboradores13 15

por investlgacién ;33Ak
sobre bromacién asimétrlca de clclohexenos sustituldos en S
3y 4, ha senalado que se producen siempre tanto dibromos d14 /:{
-ecuatorlales como dlaxlales. La relacién que de ellos puede .

obtenerse en el transcurso de la reacc16n puede verse afecta-,

da pOr el uso de ‘diferentes agentes bromantes tales como com—.fi{f

pleJos amlno-bromados (perbromo p1r1d1na, etc.) en lugar de
ebromo, o b1en la mera presencla de bases en el medlo de la
_reacclén. De acuerdo con esto,‘se emprend16 ‘una 1nvest1ga016ni;§3'
1:sobre el curso estérlco de estas adlclones electrofillcas pa—_ﬁ}:
. ra obtener alguna 1nformac16n acerca de ‘la influencia de facAff“ﬁF
tores tales/como la naturaleza y p031clon de los sustltuyen {Lfi}*

“tes del anlllo, la 1nf1uencia del disolvente y los agentes'f;i

bromantes empleados.

Para realizar estos estudlos se ut11126 las conformaclo-

nes rigldas 4-y 3—terbutilc1clohexeno (4a y 4b) y tres siste -
 mas no—r1g1dos, 4—metllciclohexeno (4c), met11-c1clohex-3-eno-f&;t

carboxilato (4d) y 3-metilclclohexeno (4e) P o  _ ";\';E

Loglcamente, el curso estérlco de. la bromaclém de los S

.....

‘compuestos rigidos (48) y (4b) pudieron ser discutldos con mayor

| Adetalle. La relaclon entre los dlbromos (5)y(6) que se obtuvo
a partir de{4a)y(4b)en distlntas condlciones se dan en la ta—

bla I. -




TABLA 1

Comp. Disolv.Temp. Agente _Base Relacibn

°c A bromanté 'aﬁaaida de (5):(6)
la C13CH O Br2 94: 6
C1,CH =70 Br, 95: 5
C13CH 0] Br2 Et3N 96: 4
C13CH -70 Brév ‘ 98: 2
C13CH O CSHSNHBF3 , 98: 2
1b CLéCH 0 Bré 43:57
C1,CH =70 Br, 42:58
c13cH 0 Br, 44:56
C1,CH 0 Br, .HBr 45:55
C6H6' 7 Br2 50:50
Et,0 o Br, : , 68:32
c1,C 0 Br, 50:50
C13CH 0 Br2 Bt3N 63:37
C6H6 7 Br2 » Et3N 59:41
C13CH (@] Br2- LSHSN . T71:29
913CH 0 Br2 CSHSN 72:28
C13CH 0] Br2 . 2-MeC5H5N 72:28
C13CH 0 Br2 _ 4-MeC5H5N 70: 30
C13CH 0] CSHSNBr2 67:33
C14C4 o) C5H5N§r2 71:29
AcOH 20 CSHSNHBr3 : 68:32
C1,CH O  CgHENHBry 73:27
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Br

0=
b, Ry= tBu R,= H
- e L S Gy Rl= R2= Me
S d, Ry= R,= CO,Me
Ry R2 . e Ry=Me Ry=H
4a-e SR : '
. Br . '.V ’ ' .

6a-e
La formacién del 5% de dibromo ecuatorial(6a) junto al
isémero diaxial (5a)en la bromacién de (4a)en cloroformo atn a '

=702 esta de acuerdo con .la mayorltarla preferencla por una

apertura antlparalela de’ 1os iones cis y trans experimentada

por esta olefina. Por el_contrar;o no se gnpontré bromo—clo-'
ro-derivados diecuatoriéies en ialadicién de cloruro de bro-
mo a(4d}6. Por otro lado un excéso de aducto diecuatorial (6b)
se forma en la adicién de broﬁo'iibre a(4b)en cloroformo y
cantidades 1mportantes de estos diaster01sémeros se obtienen
bajo todas las condiciones empleadas. Como los aductos(s)y(G)
son estables en 1as condlclones de 1a reacc1on, debe excluir-
se que(6)se forme por una isomerizacién secundaria de (5)a tra
vés de una "transp031clon 1,2"1?'18. Esto estd confirmado por

13-15

el descubrimiento de que los centros quirales que contie

- nen a los dtomos de bromo.en los dibromos (5) y (6) opticamente
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4t

activos obténidos,por bromabiéﬂ:asimétrica de(4) tienen la mié_
ma configurécién;'si los comﬁue%tbé(é)ée formasen por isome -
rizacién de (5), ﬁodria haber feSuitédo ﬁna configuracibén opues-
ta. C ‘

Para arrojar alguna;luz’é@ﬁ;e el curso estérico de la
bromacién de(4bL podria compararse ésta con la epoxidacién de
la olefina, seguido por una apertura del anillo de los dos epo—
xidos que resultan, que deben ser considerados como modelos

para los. iones bromonio. Se ha seﬁalado19

que (4b) reacciona con

perox1a01dos para dar una relac16n de 9:1 de trans a c1s—epox1-
' do; m1entras ‘el Gltimo es ablerto por bromuro de hldrogeno por
.una v1a exclu51vamente dlaxlal el primero sufre preferentemen-
te un ataque nucleoflllco sobre el C-l para dar una bromhldrl—

20. Resultados semeJantes 'se han obtenldo ut111-

na diecuatorial
zando cloruro de h1drogen0.<De la misma forma, el efecto esté -
rico del grupo ter—butllo podrla 1mped1r un ataque c1s—e1ectro-
f111co del bromo y favorecer un ataque trans conduclendo al

ioén trans—bromon10(7) que se podria abrir preferentemente en.
forma paralela por un ataque nucleoflllco sobre el C-1 (paso A)
para dar un exceso de d1bromo-d1e¢uator1al(GbL.Una apertura an-
tiparalela del ibn trans—bromonid(7)y del cis-bromonio (8) (pa-
sos By C) podré.conducir a los productos diaxiaies(5b)(Esque—

ma 2).

La interaccién estérica directa entre ‘el grupo ter-buti -
" lo y el nucleéfilo en el estado de transicidén para una aper -

tura antiparalela del ién trans~bromonio (7), supohdré la pre -




Esquema 2
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Br o "
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ferencia del paéb A sobre él‘B.v§6r supuesto, alguno de estos
pasos podria ser‘deAmayor ene;gia‘que el paso C, que implica
la apertura del ién cis-bromohio(s)a través de un ataque an-
tiparalelo sobre el C-1, lejos del voluminoso alquil-sustitu-
yente. Sin embargo, si la formacién del idén bromonio interme-
diério es un paso irreversible, como sevsupone por la broma -
cibn en disolventes no'polaresz,Hel curso estérico de la bro-
macién podra serAéonffolado pfimero;por la relativa velocidad
del ataque del electréfilosobrewias dds_fases &el enlace C-C
y después apertura del i6n broménio.por el nucledéfilo en las
dos formas alternativas del ataque. Mientras este ésquema ex-
plica bien los resultados de 1af5romac16n de (1b) en ausencia

de bases, no explica el aumento de la relacién diaxialzdiecué-
.torial cuando una amina 0 un étef'esté presente en el siétema.

21 elnincfementO‘de la cantidad

Segin Bellucci y‘coiab.
de aducto diaxial(5w debe Suponerlel que exista una mayor pre
ferencia de los pasos B y C sobre el A. No parece probable
que se favorezca mas el paso B debido al impedimento estéricq
que existe en el baso nucledfilico que no debe reducirse apre-
ciablemente por la presencia de una basezz. Tampoco parece su
ficiente la hipdtesis de que el Bfomo eleétréfilo mas pola -
rizado en la amina compleja,deba'ser lq-suficientemente més
pequeﬁo que el bromo para desplazar la.felacién de_lds iones
| (7) a (8) en favor de este tGltimo. Uﬁé tercera hipétesis,que por»
el momento parece la més aceptable, es qﬁe el paso electrofi-

lico debe ser reversible cuando la reaccidén se conduce a tra-
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vés de un comﬁlejo bromo—base.]ff

Sl los 1ones bromonlo se formasen en un paso.rever31ble
pre—determlnante de la’ velocldad el curso estérlco de la
ad1016n se podria controlar prlnclpalmente por la d1ferenc1a
de energias 11bres de los estados de transicién de los pa -
sos nucleoflllcos siempre que estos sean lo suficientemente
mas lentos que 1a formacién‘de 10s iones bromonio y su inver-
sién al alqueno. En el caso de(4w, puesto que tanto los pasos
A como el-B son menos favorables que el C, el lon trans bro-
monio (7) podria éohvértirse en parfe en la olefina primitiva
y de esta forma proceder mas frééuenfemente 1la reéécién via

‘el ién cis (8), para dar un exceso del dibromo-diaxial (5b)

La determinacién de’lé estructura cristalina de muchos
compuestos de adicién amino-halogenados por difraccién de ra--

yos X ha seﬁalad023

que uh.étomo de hgiégeno estd enlazado al
nitrégeno y el halégéno exterior7eétélsituado en una disposi-
" ¢ibén lineal halégeno-halogeno como en (9). Los estudlos sobre
los complejos amlno-halogenados en solucidén han evidenciado

24

también su tipo de estructuras N-donador . También los éte-

res forman parecidos compuestos de adicién con halbégenos a-

través de uno de los pares libres de electrones del oxigenozs.

La disociacidén de la'ecuacién (1) podria suministrar si-
multaneamehte un agente electréfilo mids efectivo que el bromo
mlsmo y el nucleofllo, parte de la 1nteracclon del electréfi-

lo’ con el. doble enlace carbono—carbono podria establecer el

equ111br10 predetermlnante de la velocldad,tal como se sefiala’
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en la ecuacién (2) conduciendo al ién par (10) en el cual el
bromo mohoﬁdsitivb'debe enlazarée tantO'a-la base como a los
aAtomos dé carbono olefinicos. Léideéintegraeién lenta de (10),
_como se esboza en Ia ecuacién*(é) podria dar trans-dibromos

y base libre. Esto estd de acuerdo con la observacién'de que
pequeﬁhs cantidades de amiﬁas y éteres catalizan la halogena-

cién de compuestos arométicoszs;'

La formacién reversible de’iones‘bromonio ha sido sugeri
do reciéntement026 en la metoii?ﬁfomacién de la 1—metil—4-te£ ,
butllclclohexeno en un dlsolvente como metanol. Similares ten
dencias se han mostrado en el curso estérico de la formacion
de bromhldrlnas y clorobromos derlvados de(4H?7 donde 1a
presencia de bases aumenta elvporcentage de ataque electrofie
lico cis al grupo'ferbutilo. Un ﬁﬁnto'qué todavia no ésté cla
ro es la razén del por qué en el caso de(4m,am1nas allfatlcas
parecen ser menos efectlvas que p1r1d1n derivados en promover

la ad1c10n-d1ax1aL.

En el caso del 4;terbutil-;iclohexeno(4aL1a presencia
de bases y el uso de hidrobromuro de ﬁiridina y bromo afeéta_
de'ﬁn modo mucho”més limitado al cursoe esférico de la reaccion.
La ausencia de una 1nteracc10n esterlca directa entre el sus-
tituyente y el nucleofllo en el estado de tran51clon explica
esta menor influencla. Sin embargo una cierta protecciodn del
H axial del C-4 (ﬁue con . érregld'al cilculo de Altona'y Sun-

28

daralingam se 1nc11na unos 15° aprox1madamente hacia el cen

tro del anillo) respecto al ataque antlparalelo del nucleofi-
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lo, sbbre el iﬁtérmediario cis-ﬁfdmonib(ln, io que puede jus-
tificar la formaclén de alguno de los aductos d1ecuator1ales
;! través de un ataque paralelo.‘Puesto que el H axlal del C-5
podria ejercer una menor protecc16n al’ ataque antlparalelo

en el ién trans-bromonio(lzh la”revers1b111dad del primer pa-
so puede éxplicar el incrementoide lé reiacién de (5a) 4 (6a)
cuando la reacéién-tiene lugar eh présencia_de una base. Una
formaciodn excluSivalde(Sa)en laxbrdmécién de (4a) con CSHsNﬂBf3

26. Ahora

en p1r1d1na ha sido relatada por Pasto y Gontarz
‘b1en, tanto la metox1-bromaclon como la h1drox1mercuria01on
de (4a) que se ha supuesto procede a través de la formacibén re-
versible de intermediarios idénicos, dan un ligero exceso de
»éroductos surgidos de una apertura.diaxial de los respecti -

vos iones trans, ya que el ataque electrofilico podria ocu -

rrir preferentemente cis al grupo terbutilo.

1" s . 12

Es més d1f1c11 razonar los resultados que se obtienen

. con los sustratos conformaclonalmente no-r1g1dos(4c-e)por la

22
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necesidad de tomar en cuenta también las conformaciones menos
estables., Podria 'suponerse el mismo mecanismo propuesto para

(4a-b) pero no existen dé momentQMQVidencias que lo apoyen.

La temperatura de reaccién;parece no tener un efecto apre

ciable sobre la relacién entre'los aductos de 15 bromacién.

En el'casd~de una olefina éonjugada debé7suponerse un
curso no estereoespeclflco de la ‘adicién Para poder razonar
tanto los sin- como los antl-aductos que se producen dependlen
-do del medio enrque se realice la reaccién. En el caso de la
bromo—adicién a derivados del estireno en disolventes no po-
lares, el paso electroflllco conduce a la formacién inicigl .
de un ioén par, cuya parte p031t1va podria estar formando un
"ion puente asimétrico del tlpo (2), asemeaandose mas a un ca-
tlon bencilico que a un ion bromonlo (ver Esquema 3). El _
ataque nucleofilico por el ién bromo puede ocurrir de dos for-
mas diferentes, conduclendo al antl- y al 81n-aducto segun"

'sean @éstas.

Debido tanto al efecto estéﬁicoﬁcomo a la répulsi6n ibn-
~dipolo entre el primer bromo enlazado y el ién bromo atacante,
puede ocurrir una reorientaciodn del i6n (13) al (14) antes del'atg 4
que, dando en este caso anti-aductos.‘Sin'embargo, debido a la
debilidad del puente de bromo en el intermediario(lSL.es posi-
ble postular una rotacién interna alrededor del enlace C -C

cuya rotura por ataque del nucledéfilo podrié dar pbr resulta-

do la sin-adicién.

Berllucci y colab. estudiaron la adicidén de bromo al
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l—fenil-ciclohexano, observando que esta rendia cinco produc-
tos contenlendo de uno a tres atomos de bromo (Esquema 4) en
relaciones que dependen en gran medida de las condiciones ‘de

la reaccién (Tabla 2).

El primer intermediario fofmado en la bfomo-adicién en
cloroformo>o benceno de(lG)lq rgﬁresentaron como (23) (Esque-
ma 5), ﬁna rgprientacién & un ataque 6buesto del ién Eromo
- puede conducir al antifdibromo-é@ucto(lﬂ,.Qhe es. el producto
mayoritario en la primera reéccién. Por otra parte, el inter-
mediario(23L deb;do a las restricciones impuestas por el ani-
llo de seis miembros hace imposible una rdtacién interna alre-
dedor del enlace C-C y de acuerdo con lo apuntado en el Esque-
‘ma 3, no deberia conducir a sinéaducfos. Sin embargo se encon-
traron cantidades apreciables de(lS)en las mezclas de broma -
cidén de (16), demostrando Que un rqtaci6n interna seguida de un
-ataque opuesto no es un paso ﬁeCesario para qie se produzca lg
sin-adicidn. Eétos resultados mﬁestran también qug'en un sis—
tema ciclohexénico, las sih—adiciones para dar productos tales

como (18) son posibles estericamente.

El hécho de que los sistemag ciclohexénicos‘no conjugados
‘den exclusivamente trans-productos,‘demuestra claramente que
en estos sistemas (sin la estabilizacién del grupo fenilo) la
anti-adicién se deba a lg formé¢16n del fuerte ién bromonio
ciélico (1) y no a impedimentos'de tipo estéricd del Atomo de
~ bromo puente. El caracter de cat16n benecilico de(23) se confir-

ma por la formaclon de(20)deb1do a la pérdlda del proton del



TABLA 2

Composicidn (%) de los productos derivados por bromacidn del l-fenilciclohexeno

Pisolvente- Agente - . Tiempo - -~ .Productos derivados
' bromante " de reaccibn . en % en moles - ) .
(% exceso)  (minutos) ~ (5) = (8)  (8)  (9)  (10).
C1,CH = Br,(50) © 15 52 a1 -},1 .12 . 25
C1,CH Br,(100) ~ 195 22 11 .--"" 16 i 51
C1,CH + Py Br,(50) - .30 7 612 N 6 =
C1,CH + Py Brz(IOQ) : : "120;3” 62 - 6 {_ :--',- ;2§' | 6
C1,C _ CSHSNBrZ(SO) _ 39,-"'86 4 R ;0 ' ‘,-;, =
C1,e CgHgNBr, (100) 120 - 82 R L
CHe Bry(s0) . -0 0 15 - 50 - 13 -- 2215
CeHe _ - Br,(100) 120 43 13 -- 21 .23
Et,0 - Br2(50) o .. 30 62" 8 10 16 4
Et, Br,(100) 120 52 8 - 32 8

ST



(19)

- (20)

, Esquema'4

" Ph—

* Br

(18)

(22)

92



- Esquema 5

23)

7\

(20) (i8) '
) _ | o - {17)
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1056; que puede éufrir postérior'adicién de bromo dando los
tribromos (21) y (22} Este caréctqf de catién bencilico,mas que
de ién bromoniolpuede e#piicaflié causa de la formacién de
"sin-adﬁétos..'v | . : |

ReSumiendollos anférioréé'resultados;"

Léladicién de'brqmo,a défivado§ del cicJohéxéno en disql—
véhtes no.préticoé}de bajé polafidad,-mueétra una marcada in-
fluenqia de los sustiiuyentes del énilld, el disolvente y el
agente bromante ﬁtiiiﬁado sobré elicurso estérico de la halo-
genécién; tanto si el sustrato es conjugado como si no lo es.
Si el sustréto es conjugado puederconduCir,tanto'a sin- como
a anti-dibromd-éductos en una relgcién que depende de las con-
diciones de reacciéﬂ, mientras en.el éaso de sustratos no con-
jugados, estosisufreﬁ ek¢lusiva antifadicién, proporcionando
mezclas de tréns—dibfbmos tanto diaxigies como dieéuatoriales.

Fue también seiialado que 1os.alquilvsustituyentes en posicidn

alilica favorece la formacién de aductos diecuatoriales, sien-

do este efecfo, sin embargo, marcadamente reducido por un di-
' solvente bAsico como éter etiliéo o por.el uso de perbromo pi-
ridina o hidrobromuro dé'piridina y'bromo como agentes halo-
genantes, o incluso por la mera presenéia de aminas terciarias
en el medio de la reaccién. La distribucién de los productos
de la adicién fueron fazonados en base a los mecanismos de bro
macién usual, siendo la velocidad detebminahte de‘la-reaccién
la formacién de los iones intermediaribs epibromonio, seguido

por un rapido ataque anti-nucleofilico de iones bromo (o tri-
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bromo) para dar 195 dibromo-aductos. La disminucién de la re-
iacién diecuatorial a diaxial obServada cuando el bromo es
coordinado con una base, fue atribuido al cambio en el paso
determinante de la veloéidad de reaccién,. que podria en cam-
bio ocurrir ?or un répido péso”eleétrofilico reversible se -
guido por un lento ataque nucléofilicb sobre los intermedia-
rios. Bajo eétas cohdiciones la estereoselectividad de la adi
§i6n podria deterﬁinarse mayormente por efecto de los sustitu
yentes duranfe ellﬁaso nucleofilico mas qﬁé en el electrofili
co. La posiﬁilidad de un mecanismb de esté‘tipo, fue recien -
temente postulada a partir de e#idencias de tipo cinético en

la bromacién de alquenos aciclicos en Acido trifluoroacéticosl,
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EXTENSION A LA ADICION DE CLORURO DE BROMO A CICLOHEXENOS SUS-
 TTTUIDOS. - o -

El ién bromonio intermediério:suSceptible de formarse en
estas adiciones, puede'reaééioﬁar'en.competici6n con cualquier
otro nucledéfilo que exista eﬁ'el.medio reactivo. Asi por ejem
plo.el l—métil—ciclohéieno reacciona con N—br@moacetamida en
clorhidrico COncentrado'dando dibromos-, bromocloros- y brom-

6 . . . :
1 . Las reacciones de este tipo tienen un

hidrinaé derivadas
gran valor'preparativb cuando se ﬁtiliza una N-bromo-amida
(como N-bromosuccinimida o N-bromoacetamida) como fuente de
bromo electréfilo, lo qué permite mantener la concentracioén
"de i6én bromuro en un nivel bajo y disminuir al minimo la for-

macién de dibromos derivados.

Hageman y Haviﬁgal6 estudiaron la adicién de cloruro de
bromd a algunos derivados del'ciclohexeno,_con la finalidad - |
de conocer la orientaéién de los sustituyentes en los produc— ‘
tos obtenidos de estas adiciones. Lo hicieron sobre los si -
guientes derivadbs_dei ciclohe#eno; 4-terbutil-, l-metil-,
'1,4-dimeti1-, 4-terbutil-l-metil-, 1,4,4-trimetil-, 1,2,2-tri-

'metilv, l-iSOpfOpil-ciclohexeno y 3-metil-cclest-2-eno.

En orden a encontrar las condiciones O6ptimas de la adi -
cién probaron los siguientes métodos con el l-metil-ciclohe-

xeno:

Método A N-bromoacetamida/acido clorhidrico concentrado.



Método B N-bromoacetamina/clorﬁro de hidrégeno en CH,yCl,.
- C N-bromosuccinimida/cloruro de hidrégeno en CH,CL,.
D N—clorosuccinimida/brdmuro de hidrégeno en CH,Cl,.

E Mezclas equimoleculares de bromo y cloro en CCl4.

Debido a las dificuitades que .se encontraron para sepa-

rar las bromhidrinas obtenidas por el método A de los bromo-
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cloros derivados, todas las demds reacciones de adicién se lle

varon en condiciones anhidras. Los métodos A y B les condujo

a una cantidad considerable de dibromoderivado; debido proba-

blemente a la deséomposici6ﬁ de la N-bromoacetamida y lo mis-

mo se observd con los métodos D-y E. Dicloro-derivado no lo
detectaron énlninguna'dejlas mezclas de la reaccidn. Las ﬁez-
clas deltraﬁs-bromo—é1oros—derivadas due obtuvieron con los
cinco métodos fuefon<1as‘mismas; El método C.d16 los mejores
resultados al dér solo mezclas de trané~bromo~cloros y utili-
zando éste con lbs diferenteslderivados.del-ciclohexeno obtu-

vieron los resultados consignados en la Tabla 3.

En el caso de sisteﬁas conformacionalmente rigidos, don-
de la conformacién:del producto final refleja el modo de 1la
adicidn, Hagemaﬂ y Havinga solo encontrardn derivados bromo-
cloro diaxiales como los Unicos productps de la adicién, por
lo que sugirieron que én estos casos predomina el ataque anti
paralelo. Una extensidn de esta suposicién la hicieron para
los sistemas conformacionalmente no rigidos, donde la rapida

interconversion, no permite estudiar el curso de la adicidn.

Asi por ejemplo, la mezcla cloro-bromo derivada del 1,4,4-tri-



TABLA 3

Adicidn de cloruro de bromo a alquilciclohexenos

Composicidn de la mezcla
de bromo-cloro derivadosx
Ciclohexeno | Método Isdémero I Isbémero II
(ter-Cl1) (ter-Br)
cl Br
Alk Alk
Br Cl
Q c 50* 50+
eul ) c (50%) (50%)
Q_cﬂa A 60 40
B 60 40
(ol 60 .40
., D 60 40
) E 60 40
CH34<:>FCH3 C 50 " 50
l.Bu—Q—CHg ‘C 50 50
CHy .
CH
CH3X<:>* ? c. 34 66
' CHy '~
e O c 0, 100
CH3 ’
f;cn;, C 0 100
CH3
Q—CHzCH: C 60 40
Q_cmcn,), C 55 45

#»x Determinada a partir de datos de RMN

32



33

metil-ciqlohexeno parecié existir pfedominéntemente en la con
formacibén diecuatorial. Sin émbargo,la adicién de clorﬁro de
bromo a1'3—mefil-colest-2-éno, donde el grupo metilo axial

del C-19 esté en relacién similéf,al_doble enlace a como el
metilo axial-del'C-4 en el i,4,4-trimetil-ciclohexeno, di6"so_
lamente derivado_bromo—cloro-diaxial.‘Ademés,como el derivado
diaxial de un ciclohexeno conformacionalmehte rigido se trans
forma pér el transcurso del tiempo o por calentamiento en su
derivado diecuatorial mis estable, por una transposicién 1,217’18
sugirieron en consecuencia, que la adicidn del cloruro dé bro-
mo al 1;4,4-trimeti1—ciclohexeno tuﬁo lugar también por un ata
que antiparalélo conduciendo primeramenfe al bromo-cloro-dia-
.xial, seguido por una répida.conversién a la configuracidn
lmés estable diecuatorial. Estos arguméntos los aplicaron.tame

bién a los demas casos.

Si el ciclohexeno derivado es l-alquil-sustituido, caben
dos posibilidades para el ataque antiparalelo del nucledfilo:
una ruta conduciendo al isémero (25) (cloro terciario) y otra

conduciendo al isbmero (26) (bromo terciario).

25 ' ' - 26



En el l-metil-ciclohexeno, ambos lados del doble enla-

ce son igualmenté'favorables para_él.ataque del electrofilo

Br+; el hecho de que haya una leve preferencia por la prime—'

ra ruta puede ser atribuido é un pequeﬁo efecto inductivo

del grupo metilo del C-1l. En los.demés casos de ciciohexéno
derivados estudiados por Hageman y Havinga el que se formen
d1st1ntas proporciones de(25)y(2® lo atribuyen principalmen-

te a efectos estérlcos de los demés sustituyentes del anillo.

' Berllucci y colab.27vestudiaron el mecanismo de la bro-

mocloracidon del 3-terbutil-ciclohexeno con varios reactivos
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halogenantes y en varios disolventes no proéticos de baja po- '

1afidad y cuyos resultados se sefialan en la tabla 4. Fue es-
cogido este derivado dei ciciohexeno,‘ya que previos traba -
30519’33’34,han séﬁalaﬁd_que un grupb alilico terbutilo ejegA
ce un fuerte efécto'direccional tanto en el paso electrofili-
co comd en el nucleofilico de estas adiciones. El curso de .
la adicién_de cloruro de bromo a(27)se puéde.ilustrar‘como

en el'esquéma 6. La estereoséleéti&idad del ataque electro-
filico y la regioselectividad del nucleéfilo sobre los.integ

mediarios i6nicos en las diferentes adiciones también se dan

‘en la tabla 4.

Los datos de la tabla 4 mostraron que en la adicién de
cloruro de bromo preformado a(27), bajo todas las.condiciones
examinadas, el ataque por bromo positive es dirigido prefe -
reptemente en forma.anti al sustituyente alquilo, lo que es-

t4 de acuerdo con el mecanismo mas generalmente aceptado de



Esquema 6.

tBu)v/é 7 | tBu)T/:& — tBu)\//?/r\
[

tB tBu- - tBu tBu
u _ .

- 30 A 31 B - 32 - 33 _
‘ cl : | Br . -
tBU A tBu - . tBu A tBU

| -2 . ’ Br — : Cl!
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TABLA 4

Reactivo '.Distribucién.de los bro- Estereoselec- = Regloselectividad
bromo-clorante - "mo-cloro derivados en % tividad del -~ del ataque nucleo-

ataque elec- fflico.Relacibn

trofflico | €1/

sin/anti cis-interm.  trans
BrC1(C1,C) - - : 16 5 13 66 S 21:79 . 76:24 84:16
BrC1(C1,CH) o 18 15 11 56 : 33:67 55:45 84:16
BrCl(C12CH2)"‘ : - .20 - 16 - 11 53  36:64 ' 56:44 _ 83: 17
BrCl(CsHG) o 18 15 10 . 57 . 33:67 - - 55:45 - 85:15.
‘BrC1(Et,0) N 21 7 12, 60 - 28:72 B 75125 - 83:17
BrCl + HC1(C1,CH,) 22 9 . 12 57 31:69 - 71329 -~ 83:17
NBS + HCl(C12CH2)- 22 '8 12 58 _ - 30:70 - 73227 - 83:17
CSHSNBrCl(C14C) 38 2 10 50 40:60'.‘ 95: 5 ° 83:17
CSHSNBrC1(C13CH) ’ 50 2 8 . 40 52:48 96: 4 83:17

9¢€
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adicién electrofilica a alquenos, que implica un paso electro

filico irreversible determinante de la velocidad, conducien-
do a intermediarios catiéhicbs, séguidéfpor un répido ataque
nucleofilico para dar los productoé finales. En el caso de

adiciones a (27), el fuerte efecto estérico del grupo terbuti-
lo,'impidiendo»un'ataqué.sin, podria causar la formacién pre-
ferente de productos procedentes de un ataque electrofilico

anti por bromo. El rango de antiestereoselectividad observa-

do en varios'disolventes se debe posiblemente a la diferente

polarizacién del interhaldgeno y/o al ligero efecto del disol
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vente sobre la velocidad de ataque en las dos fases del doble

enlace.

La regioselectividad del ataqué nuclébfilico sobre el
trans-intermediario(ZQ)se observa-Cohstante bajo todés las
condlclones examinadas (Tabla 4y muy similar al que se en -
cuentra en otras.adiciones electroflllcas a (27) implicando

33. Una mayor preferencla por

iones epibromonio intermediarios
el ataque sobre C-1, lo apoya el hecho de que también ocurre
en el curso de las reacciones de apertura del trans-3-terbu-

til—l,2;epoxi—ciclohexen035’35

, considergnddo como modelo,.
ya que la fuerte interaccién repulsiva entre el nucleéfilo
atacante y el‘grupo terbutilo aumenta la energia de transi -
cién del estado (32) con respecto al (33) tanto como para 1nver—
t1r la normal preferen01a de la apertura antiparalela en la

paralela del ion epibromonio intermediario.

El afaque del nucleéfilo sobre el cis intermediario (28)
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6curfe preferentementé sobre C-1, a través del estado de tran
sicién semisilla (30), Sin embargo, en‘ia'adicién de cloruro de
bromo preformédo eéfa.regioseiecfividad es ﬁuchd mas baja que
la'esperadé en base de otras adicibhes'a(27)implicando bromo
electréfilo,'asi'como'de las reacciones de épertura del cis-

3-—terbutil-l,2-epoxi-ciclohexen033’35

, donde sorprendentemen-
te se enconfraron altos porcentajes de afaque paralelo sobre
el C-2 anti al grupo terbﬁtilo, particularmehte en cloroformo,
diclorometano y benceno usados como disolventes. Esto indica-
ba que factores mas sutiles que efectos estéricos directos o
inductivos de los sustituyentes del anillo pueden desempeiar

un papel considerable en la determinacidén del modo de apertu-

ra de los iones epibromonio ciclohexénicos.

'El curso estérico'dé la adicién realizada con NBS/cloru-
ro de hidrégeno es idéntico al que se encuentra cuando cloru-
ro de bromo libre se aﬁade.en presencia del mismo acido, pero
completamente'diferente del que se observa con NBS/DMSO—agua53
que da un 78% de bromhidrina diaxial 1,2 a través de(28). Esta
diferencia sugiridé que en la reaccidn con NBS/cloruro de hi -
drégeno el bromo no es transferido directamente del nitrégeno
al alqueno, como ocurre con la a&icién dé.NBS/DMSO;ggua, ya

que el cloruro de bromo libre se forma antes del ataque elec-

trofilico.
Un cambio definitivo en la distribucién de productos se
origina cuando clorurc de piridina y bromo se utiliza como

reactivo halogenante. La obsérvacién de la tabla 4 muestra que
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'esta'Cambio se debe ﬁfimero a‘unlincremento7del ataque del

electréfilo sin-estereoespecificamente y segundo a la dismi-
nucién del porcenfaje de apartura paralela sobre C-2 del cis
intermediario formado en el paéo electrofilico. Este cambio
en el cursé esférico lo razoné Bellucci y colab.27 en base a

la suposicién dé un cambio en el mecanismo de la adicidn.

Puede observarse que tanto la estereoselectividad como
la regioselectividéd encontradés en ia bromocloracién de (27)
con cloruro de'piridina y bromo en cloroformo tienden a apro-
Ximarse a las esperadas de un mecanismo de adicion del tipo
de los ya propuestbs para la bromacién con perbromo piridinazl,
mostrando una prefefencia pof un ataque sin-electrofilico en
mucha mayor escala. De esta forma se sugirié un mecanismo que
impliqué uﬁ paso electrofilico féversible conduciendo a inter-
mediarios catiénicos puehte, seguido por un lento ataque nu -
cleofiliéo determinante de 1a'velocidad para dar los aductos
finales. Bajo eétas condiciones si el ataque nucleofilico es
lo suficientemente mis lento que la formacién de los interme-
diarios (28) y (29) (o especies equivalentes) y su inversién al
alqueno, el curso estérico de la bromocloracién de(27)podria
depender mayormente de las velocidades de los cuatro pasos
nucleofilicos comi)etitivos que conducen a los aductos (34) a (37
Tanto el ataque antiparalelo sobre C-2 del trans intermedia -
rio (un estado de transicion semisilla del tipo(32)se desta-
. biliza por interaccibén repulsiva entre el nucledofilo atacan-
te y el grupo terbufilo) como el ataqué paralelo (implicando

el estado de transicidén semibote energeticamente menos favo-
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rable, pomo(ﬁﬂ-y(3$D requeririan'més energia que el ataque an
tiparalelo del nucleéfilo sbbre_el C-1 del cis intermediario
a través de un estado de transicién semisilla como (30) y en

consecuencia (34) podria ser el principal aducto.

Resumen de estos resultados:

- Se sugirié16 que en las adiciones polares de cloruro de
bromo a alquenos, el bromo es el electréfilo y el cloro el nu-
cle6filo. Se supone generalmente un mecanismo de dos etapas
similar al que ocurre en la brqmacién. Para derivados ciclo-
hexénicos sin sustituyentes alilicos estéricamente importan-
tes, Hageman y Havinga16 supusieron este mecanismo de dos eta
pas implicando la formaciéon del intermediario ién epibromonio
(1) determinénte de la velocidad, seguidd por una apertura
trans-diaxial del intgfmediario ciclico por un ataque excluSi

vamente antiparaleIOzdelAnucleéfilo.

Berllucci y-colab.27 investigaron la bromocloracion del.
3-terbutil-ciclohexeno en varios disolventés y con.diferentes
reactivos halOgenﬁnfes. Determinaron por énélisis cuatro posi
bles trans-bromo-cloro derivados y su distribucidon esta de
acuerdo con los dos pasos mecanisticos iénicos; La estereose-
lectividad del ataque del electrdfilo varid entre el 64 y 79%
anti al grupo terbutilo con cloruro de bromo preformado, pero
practicamente desapareci6é cuando se utilizd cloruro de piridi
nay brbmo en cloroformo como reactivo. El ataque del nucled-
filo se dirigié preferentemente al C-1 tanto sobre el cis- cg'

mo sobre el trans intermediario iénico, formados en el paso



-

-electrofiliéo; sin embargo mientras la regioselectividad del

‘ataque delcloro sin al grupo‘ferbutilo es constante bajo to-

das las condiciones gxamihadas, el ataque anti depende gran-

demente'del disolvénte y del reactivo. Los resultados obteni
dos con clorﬁro de bromo'estén de acuefdo con un mecanismo

de adicién donde la formacidén del i6én epibromonio intermedia-
rio es el paso determinahte.de 1la velocidad, mientras que los
resultados encontrados con cloruro_de piridina y bromo sugie-
" ren un cambio en el éurso estérieo de la adicién que es con-
trolado'principalmen£e durante el paso.nucleéfilico més que

en el electrofilico.
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ANALISIS RETROSINTETICO &= °

El trétamiento del caespitol con hidruro de aluminio y
litio en cantidades equimoleéulafes condujo al aislamiento
de una serie de productos (2)-(8) que fuerén estudiados e

identificados en nuestros laboratoriosl.

(2) R1= Br R2= H R3= CH3 R,= H
(3) R1= H R2= H ‘R3= CH3 'R4=.H
(4) Ry= H 32= CH, ; Ry= Cl R4f Br
(5) R5= Br
(6) R5= H
H
CH3
OH —Z
\ ~ 7
no—, H
/

€]
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El aislamiéﬂtb de los defi#ados monociclicos (7) y (8)
indujo a pehsar“qﬁé elxposiblé mecanismo-ﬁe biogénesis del
coespitoi e isocaespitol podria_oéurrir mediante ciclacién
.4cida via epbxido de un i&-bisabolenp (9) a través de un pro-
ceso semejaﬁte al que indiéamds=eﬁ el esquema.l, que puede
resumirée céﬁo sigue: a) Epoxidacién estereoselectiva del do-
ble enlace en C-7 b) hidrélisis acida del ep6x1do para con-
duclr al dialcohol, c) Ataque electrofitico estereoselect1vo
por bromo a las insaturaciones del C-1 y C-10, formando un
i6n bromonio'doble. d) Ataque nucleofilico antiparalelo del
'ién cloruro. e) Ciclacién 4cida que_conduce al isocaespitol.
£) Reagrupahiento 1,2 de los halégenos del anillo ciclohexa-
nico-para dar el caespitol. Los pasos ¢, d y e ocurren simul—
taneamente aﬁnque aparecén eh el esqﬁema separados para mayor

claridad.

Para confirmar esta hipétesié emprendimos el estudio de
la posible s1ntes1s del caespltol e. 1socaesp1tol Partir de’
un cx-blsaboleno como (9) ofrece ciertas dificultades. Por
un lado el 9<—bisaboleno no es un producto comercial y por
otro, a pééar de que en la litératura se encﬁentran relata-
das diversas sintesis sobre bisabolenos y derivadosz—l4, no
hemoé visto descrita una sintesisllimpia'de un cis-xebisa—
boleno,Adebido probablemente a la dificultad de incorpobacién
del doble enlace en C-7. Por otra parte, la introduccién se-

lectiva de una funcidn en una de las tres insaturaciones de

un «-bisaboleno es muy dificil de conseguir por via quimica
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- Esquema 1

caespitol<i—isocaespitol
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sin la proteccién adecuada de las otras dos (por ejemplo, la
epoxidaciéh'del doble enlace en C-7 podria ocurrir con mayor
facilidad en la insaturacién C-1 del ciclo). Ahora bien, mien

tras las reacciones quimicas ordinarias en una molécula de es

50

te tipo no son en absoluto selectivas, las reacciones bioqui-'

cas catalizadas por enzimas transcurren con notable selectivi

dad.

Dentro de un primér planteamiento general interesaria co
nocer también .cual de los isbmeros del « -bisaboleno esta mas
directamente relaéionado'con la estructura del caeSpitol y/d
isocaespitol. La estructura del iéocaespitol natural (1) fueé
confirmada por estudios de rayos Xl-de donde se dedujo la lo-
calizacidén de los Atomos cbrrespondientes al hidroxilo y al
oxigeno, sin embargo a'pésar de que se estudiarbn las disper
~siones an6malés de los Atomos de bromo y cloro del anillo ci-
clohexanico, no fue posible llegar a la configuracién absolu-
ta dellproducto, A la vista-dé'estos resuiﬁados éscogimos el
(R)-(i)—cisao{-bisaboleno (9) como posible precursor biogené-
tico del isocaespito; y/0 caespitol. El hecho de escoger una
modificacién racémica lo justificamos'por'no poséer datos su-
ficientes sobre la éonfiguracién‘absoluta del isocaespitol.
El analisis mediante modelos adeguadbs_nos sugiribé que debe-
ria ser el isémero cis del x -bisaboleno el correcto precur -
sor,. lo que'fue-més tarde confirmado en la préctica; Ademas
el centro quiral en el C—4 de1 isocaespitol coincide con el

del (R)f(i)-cis-a(ebisaboleno. En adelante al hacer referen-



cia a este isémero del o« -bisaboleno lo designaremos como
(R)-cis- oK -bisaboleno, dando por sentado que se trata de una

mezcla racémica.

isocaespitol

1

Resumiendo podemos decir que son dos los problemas que
se nos plantean en la sintesis quimica tipo biogenético del
caespitol e isocaespitol. Primero, lograr obtener un deriva-
do con el esqueleto del (R)—cis—o(ebisaboleno adecuadamente
funcionalizado. Segundo, que la reaccidén de ciclacidén 4cida
conduzca a un anillo tipo tetrahidropiranico tal como se en-
cuentra en el caespitol e isocaespitol. Esﬁe segundo punto lo

abordaremos mas adelante.

De los compﬁestos utilizados como productos de partida
en.sintesis de bisabolenos y der;vados escqgimos el monoter-
peno (R)-(+)-limoneno (10), por ser comercial, resulta bara-
to y el centro quiral del C-4 es idéntico al que existe en
el sesquiterpeno (R)-cis- X-bisaboleno (9) a cuyo esqueleto
nos interesa llegar, siendo ademas parte de la estructura de

este Gltimo semejante a la de aquél.
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Crawford y cblab.lo_obtuvieron e1 /3-bisabo1eno (11) en
un solo paso pof metalacién del limoneno con n-butil-litio y
TMEDA y poéterior.reaccién con 1¥bromo-3-meti1-2-buteno en

cloruro de metileno (Esduemg 2).

Esta sinfesis offece'la ventaja de su sencillez y de po-
der controlarla estereéquimicamente, asi del (+)- y (-)-limo-
neno se obtienen respectivamente (+)— y (-)i,s-bisaboleno, pe
ro no hemos visto descrita ninguna feaccién de este tipo para
la obtencién‘dei (R)-cis- x~bisaboleno como indicamos anteriog'
mente, debido a 1a_incorpofaci6n del doble ehlace en C-7 y -
consiguiente seﬁaracién:de'los isémeros que pudieran formarse.
Por otro lado es necesario antes de pensar en cﬁalquier tipo
de condensacién sobre el (R)—(+)-limoneno,»proteger el doble
enlace del ciclo evitando de esta formé que puedé ser por ejem
plo epoxidado al intentarlo sobre cualquier otra insaturacién
como la indicada en la étapa a del esquema 1. La proteccioén
de esta insaturaciénvpuede'llevarée a cébo por cualquiera de
los procedimientos descritos en la literatura. Nosotros suge-
rimbs realizarla transformando el (R)-(+)—limoneno (10) en el

trdnsj/s—térpineol_(ll) (Esquema 3). E.E. Rdyals y J.C. Lef-



(R)=(+)=1limoneno

10

N
e
1)n—C4HgLI’\N]

Esquema 2

\/

/ \

Esquema 3

1) Cl CgH4CO3H

2)ALH

OH

trans% -terpineol

1
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fiﬁgwellle’ss‘dan una'buena deséripcién de como debe realizar-
se ésta‘transformacién y a la que’ volveremos a prestar mejor-
atencion méé‘adeiante.' .

Prdtegido el doble enlace del éiéld tuvimos que pensar
en un alargamiento de la cadena lateral que nos aproximara al

37 describe un

eéqueleto del (R);qis-o<—bisabo}eno. Wadsworth
método de sintesis de olefinas a partif de éidéhidos y cetof
nas utiliéando como reactivos carbaniones fosfanato en disol-
~ ventes apréticos yjconstituye una modificacién del descrito

por Wittig15 (Esqugma 4).

Los aniones fosfonato tienen en muchas ocasiones venta -
ja sobre los triafilfosforanos o reactivos de Wittig ya que
son mas baratos y fegccionan:con mayor variedad de aldehidos
y éetonas en condicidﬁes mﬁcho mis suaves. Un método conve -
niénte para la preparacion del anién.éonsiste én la adicidn
del fosfonato a una disolucién de hidruro sédico en dimetil
formamidé;.Este méfodo nos podrié ser de'gran utilidad.si 0z0no
lljizatmos el trans;-/;;' -tei'pineol (11), convirtriendo la cetona
derivada (12) en la mezcla dé isémeros geométficos (13) vy (14)
del éster xvﬂ ~-no saturado'por regcbién con dimetil-carbome-

toxi-metil-fosfonato (Esquema 5).

Por este procedimiénto se consigue aumentaf la cadena
~ lateral de (11) con un resto,.el éster"ég/s—no saturado, que
permite distinguir espectroscépicamente a los dos isobmeros

geOmétricos. En tales sistemas se observan sefiales de RMN que



Bsguema 4

“ Ro~\
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Lo N, Ry” 11
Row | ' ?
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‘ R3 N

Esquema 5

1) 03/CHoCl2
—=>
2)Zn/AcH -

o1 | | 12

2) (CHg0),P=CHCO2CH3

- H | - H
H : CH3C02
. !
' CO2CH - | |
2 ‘3 OH OH
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dependen de’laigeometfié,dé los dobies‘enlacesl7.'El metilo

sobre el doble enlace en « al grupo éster aparecé a7.87 en
uno de los 1sémeros m1entras que para el otro aparece a 8.11
aproximadamente. De acuerdo con los datos de 1la 11teratura18
se asignaAa este Gltimo isébmero la geometria cis, siendo el

que aparece normalmente en menor proporciédn.

_ Uné reduc¢16n del‘grupo éstef de la mezcla de derivados
(13) y-(l4) ¢on_hidruro de>a1uminio‘y litio daria origen a la
mezcla de isémeros (15) y (15a) (Esquema 6) que han mostrado
en la practica ser fécilﬁente separables por cromatografia en

gel de siliée.

Superado el problema de la separacidon de la mezcla de
1sémeros geometrlcos a. que da lugar el doble enlace del C—7
puede conseguirse un. posterlor aumento de cadena lateral por
bromacién del derlvado (15) y posterior condensacibén con ace-
toacetato de etllo, lo que se lleva a cabo por desplazamlento
del Atomo de bromo del derivado bromado por el anion éster

acetoacético, procedimiento que fue desarrollado por Ruzicka

- El1 bromuro alilicd derivado que se obtendria por trata—-
miento de (15) con tribromuro de- fésforo en n-hexano presen-
-ta la ventaaa de producir menor 1somerlzaclon (1%) del doble
enlace alilico que el alternativo procedimiento de utilizar
bromhidricd en n—hexanols;'pero presenta el inconveniente,
debido a su gran reactividad, de poder producir la insatura-

'cién del C-1 del ciclo a través de la bromacién del alcohol

terciario y posterior pérdida de bromhidrico (Esquema 7). Pa-
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- Esquema 6

15 e ' 15a

~ Esquema 7

CH40H
’ OH
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ra superar este inconveniente habria que pensar en una mejor
proteccién de la insaturacién del ciclo que no fuese ataca - -

ble por este reactivo.

La fofﬁa mas simpie de cbnseguir uné mejor proteccidén de
la_insaturacién del ciclo pddria'conéistir en la acetilacioén
delialcohoi térciariolg,del derivado (15) (Esquema 8). La bro |
maéién del derivado (17) y bosterior condensacién con aceto-
aéefato_de etilo nos conduciria facilmente al derivado (19)

lo que significa un'alargamiento'de la cadena lateral sin qué

se produzca ninguna otra perturbacién (Esquema 9).

Diferentes rutas sintéticas pueden elegirse para que par-
tiendo del_deriVado (19)'podamos'11egar'a’un derivado cuyo es
queleto sea el del (R)-cis—cx-bisaboléno adecuadamente funcio
nalizado qué permita;més'tarde una cdrrecta ciciacién. Noso -
tros sugerimos dqs, La primera de elias que designamos como
ruta A consisté en la siguiente secuencia de reacciones qué
describimos en el ésqueﬁa 10: a) Hidrélisis bésica con hidré-
xido de bario'® en etanol para conducir al derivado (20).

b) introduccién del grupo epbdxido en‘C-7 por reaccién del de-
rivado (26) con m;cldfoperbenzoicoss en cloruro de metileno.
Esta reaccién conduciria a la mezcla dé epoxidos (21) cuya
identificacidén por métodosvespectroscépicOS es dificil. c)'Adi

0

cidén de metil-litio2 en tetrahidrofurano daria lugar al dial-

cohol derivado (22). d) Formacioéon del derivado (23) por reac-
cidén del dialcohol derivado (22) con cloruro de mesilozl’22

(clorurb de metanosulfonil trietilamina) en tetrahidrofurano.



‘Esquema 8

H
H
CH,0H :
_H2 OH
15
(CH300)20/Py
: reﬂUjo
H
CO3K2
metanol
CH20AC
OAC
1‘6
‘Esquema 9
H
PBr3 :
CH,0H
OAC

17

0" cCooEt 19

CH90H

17

18

OAC

OAC
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e) La accién del bromuro de tetrabutilamonio en tetrahidrofu-

rano nos conduciria al derivado (24); Corey y colab.22

dan
una buena descripcidén de como débe realizarse esta reaccién.
1) Hidrélisis acida del grupo epbéxido del derivado (24) que

daria el dialcohol derivado (25).

El pasb e) ofrece la dificultad de tener que separar la
mezcla isomérica que se produciria en esta reaccién (Esquema
11) y que segln Corey22 para un caso similar cita la propor-

cién 3:1, siendo mayoritario el equivalente a (24).

Otra Qia_a seguir que designaremos con ruta B y que des-
cribimos en el esquema 12 se podria resumir como sigue: a’)
Bromacién del derivado (19) con bromuro de cobre (II), lo que
constituye una modificacibén del método descrito por Kosower
y colabosg. b’) Tratamiento del derivado bromado (27) con hi;
dréoxido de bario en éfanol y en condiciones ﬁuy suaves, que
produciria la eliminacidén del grupo metil—qetona conduciendo
al derivado (28). ¢’) Formacidén del derivado de Grignard (29)
por reaccién con ioduro de metil-magnesio40. d’) Introducciédn
del grupo epdxido eh C-7 por reaccion del deriva@o (29) con

35

m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno, lo que daria lu-

gar al derivado (30) (mezcla de dos isdmeros).

Tanto siguiendo la ruta A como la B se puede obtener un
derivado, (25) y (29) respectivamente, con el mismo esqueleto
que el (R)-cis-« -bisaboleno y que en principio, por ciclacion,
podrian dar lugar al esqueleto del caespitol. El derivado (25)

es un (R)-cis- «-bisaboleno con el doble enlace del C-7 fun-
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~ b)Ba(OH)2/Et OH

- Esquema 12

a’) BroCul Br Li,
DMF
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cionalizado en forma de dialcohol, mientras que en el deriva-

do (29) este mismo esqueleto se encuentra funcionalizado en

64

el C—lO en forma de bromh1dr1na y con el doble enlace C-1 del

clclo protegldo en forma de acetato terclarlo en C-1l. Nuestro
siguiente objetivo fue estudiar en uno y otro derivado las
posibilidades de poder realizar sobre éllos una correcta ci-
CIgéién alAmismo'tiéﬁpo'que introdueirilas,funciones que res-
tan. | | V | - B
Diversos estudios han sido realizados sobre la accién de
-la N-bromosuccinimidé sobre'alcoholéé terciarios &-etiléni -

cos, Asi Levisalles y Rudler23 estudiaron 1altransformaciéh

del carotol (31) a la accién de este reactivo y obtuvieron el

derivado (32).

NBS
c 4
t_BuOH/Ho0

31 ‘ ] 32
Se podria tratar esta de una reaccién iénica selectiva
por la proximidad relativa de los dos centros participantes

eh latciclacién.{

24,25 observaron la reaccién

. También Tanaka y colab.
"anormal" sufrida por la'cadena lateral de triterpenos del

tipo dgmmaranb (33) en presencia de N-bromosuccinimida:



Br

NBS
- CClg202

33 s - - 7

La estereoselectividad-de estas heterociclaciones, pro-
-‘bablemente'iénicas,'parece casi total, Citaremos por tltimo
una regccidn andloga a la anterior llevada a cabo por E. De-

mole y P. Enggist26 sdbre,el linalol (35).

— — ~ NBS > B'€>"*<t_j>><c==
g r .
HO - CClg 202 o
35 o . | 36

Estos tres ejemplos significativog que poseen alcoholes
terciarios —etilénicos:transformados por la accién de la
N-bromosuccinimida en éteres'ciclicos’ -—5romados con cinco
-eslabones, demuestra que lé heterociclacidn de cuaiquiera de

ellos no representa mis que un caso particular de una reac -



cién mucho mas general.

Para estudiar su mecanismo y posibles aplicaciones sin-

26 lo hicieron sobre el linalol

‘téticas E. Demole y P. Enggist
(35), observando que la reaccib6n de éste con N-bromosuccinimi
da rendia un 85% de (36), pero no fue posible aislar el deri-
vado (37), que caso de existir no pudo ser separado de la mez

cla de reacciodn.

_ = _NBS _p \ /—->('_"
HO ccp209 / No + x

35 -36 37

Si eSta.reaccién fuera radicalaria implicaria un radical
alcoxilo & -etilénico A, ciclable a través' de un estado de
transicién preferible con cinco eslabones; si por el contra -
rio fuese iénica, se deberia preveer la intervencién del ion
bromonio B que evolucionaria en funciodon de las interacciones
estéricas presentes., Tanto un meéanismo como otro es compati-
ble con la formacidn preférencial de un derivado tetrahidro-
furanico (Esquema 13)..

Sin embargo se encontré que ni los iniciadores radicala-
rios (&, "-azodi-isobutiro-nitrilo) ni los inhibidores (4ci-

do picrico) influyen de una manera sensible en la velocidad
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35

Esquema 13
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de la reaccién,.por lo qué-el procesd iénico debe ser el Gni-
co real. Este debe ocurrir a trévés del iﬁtermediario ién bro
monio ya seﬁaladd B, por una adicién-trans de bromo y de al -
coxilo goncertadavsobre-el'doble énlaqe.‘Dalton y colab.27

han propuesto un meéanismo anadlogo para la formacién de brom-
hidrinas atparfir de olefinas y N-bfomosuccinimida en medio

acuoso. Esta interpretacién de los hechos es enteramente com-
patible con los resultados de las reacciones analogas citadas

anteriormente.

-La.esteréosélectiVidad debe variar en funcién de los im;
pedlmentos estérlcos eJercldos por los sustltuyentes presen -
tes. Asi para Rl» R2 (Esquema 14) se puede suponer una c1erta
estereoselectividad favoreciendo el tetrahldrofurano trans

(0. Tanaka y colab-24 25

donde R1 representa un sistema poli-
ciclico encumbrante) Si Rl = R2 la estereoselect1v1dad debe-
ria por el contrarlo disminuir, que es el caso del linalol e

(E. Demole y P. Engg1st26)

Nuestro caso estarlaiincluido también dentro del estudio

general que hemos descrito. En efecto, el derivado (25) posee‘

también un alcohol terciario K—etllénlco Y su reaccién con
N-bromosuccinimida en clorurq de metllepo conduciria muy proa
bablemente al deriVadbv(as) a través del intermediario ién .
bromonio eﬁ proporcién maydritaria; siendo la probagbilidad

de que se forme ei derivado (39) muy pequefia (Esquema 15),

Por tanto descartamos este procedimiento de heterociclacién

donde se encuentra favorecida la formacién de un anillo tetra



69

ESquema 14,




0
Esquema 15 ’

———ee
:‘§ NBS/Cl, CHy OH B

OH
25 38 39

Esquema 16

H | |
Ts0 _H
' R— H
OT:
H H s

43

Al; 03(W-200-N-D) ~ 44
250 24h
52% 37%
45
COTS H -
H
@-- + >@-- + @--
>
2 Al 03(W-200-N-D)
H 0° 36h
10%. 70% 1%
46 45 47

" ~ -

48 49



71

hidrofuranico y no el tetrahidropiranico que es como se encuen

tra en el caespitol e isocaéspitol.

En consecuencia tampoco la ruta A es util para nuestro
propbésito de sintesis, pasando a continuacién a estudiar las
posibilidades de heterociclacion del derivado (29) que se ob-

tiene a través de la ruta B.

M. Moussefon-Canet y colab.28 estudiaron los reagrupa -
mientos por catéilisis Acida de epéxidos derivados de alcoho-
les semejantes al linaloll(ss) y escogieron el dimetil-hepta-
nol-1 (40) a causa de su simetria. Ensayos de epoxidacién en
medio adcido condujo a una mezcia de heterociclos mas rica en
alcohol tetrahidfopirénico debidd probablemente a 1la gpertu—
‘ra écido-catalitica\del epbéxido puro.

Dos procesos de reﬁgrupamiento'podian en efecto ser pre-
vistos: ;

a) Un reagrupamiento intramolecular de tipo electrénico

conduciendo al alcohol tetrahidrofuranico (41), favorecido en

medio neutro.

40 - 41



b) Un reagrupamlento acldo-catalltlco que 1mp11ca la for
mac16n de un idn Carbonlo, conduciendo al alcohol tetrahidro-

pirénico (42).

-~ HoO + HO
: OH ' . 0
—_— i —_— .
| o = :

a0 | | - 42

Se suponia que este ﬁitimo mecanismo estaba favorecido
en medio acido superando al proceso intramolecular. Las expe;
riencias se, reallzaron utillzando acido monoperftallco como
agente epoxldante y acido p—toluensulfonlco o sulfurlco como -

catalizadores acldos. JeAo . Marshall y M. T. Pike29

aplicaron
~con éxito estos resultados a la sintesis estereoselectiva del
X~ y /d—agarofuran. |

Por otra parte G.H. Posner y colab.3p

estudiaron recien-
temente un tipo de reaccionesAde eliminaqién efectuadas sobre
superficies'de aiﬁmina deshidratéda con éstéres secundarios
p-toiuensulfénicos de deriVados-ciclicOS, lo que produce ole-
finas con'gran rendimiento. La simplicidéd & suavidad de este
método contrasta favorablemente con otros procedimientos de

deshidratacién general. de alcoholes y ha sido aplicado como

método de preparaci6n de cicloalqﬁénos.

72
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El mecanismo predominante de estas reacciones parece ser
una anti-eliminacién sin descartar la sin-eliminacién que pue
de ocurrir en la misma extensién.'Para probar esto Posner y

colab.;_0

trataron los tosilatos del ment11 (43) y el neomentil
(46) con alGmina deshidratada produciendo los 2- y 3-mentenos,

como se describe en el esquema 16.

| La formacién de 3-mentenos de mentll-tosilatos 1mp110a

. para estos autores bien una s1nj/$-e11m1nac10n 0 un proceso
Eq (a través de un ién carbonio). Se descartaron los procesos'
E, porque al tratar el (-)-mentiltosilafo, opticamente activo
s6lo se forma el (+)-3-menteno (45); si hubiese sido el ién
carbonio (48)‘un intermediario, entonces podrian haberse for-
mado ambos enantibmeros (45) y (47) del 3-menteno en igual

proporcién (3-menteno racémico).

Por otro lado, la formacién del 2-menteno del mentil-to-
silato podrla ser o una anti-eliminacion del conférmero (44)
o bien una 81n_e11m1naclon de los conformeros (43) o (44). Asi -
el mentil- tos1lato reacciona al menos en un 37% via una sin-

e11m1na016n.

La formacién mayorltarla del (+)-3-menteno (45) a partlr'
del (+)-neomentil-tosilato (46) implica predominantemente una
anti-1,2-eliminacion y produce en pegueia cantidad (—)-S—men—'
teno (47) debido probablemente a uné sin-1l,3-eliminacién o
bien un proceSO>E1; aunqhe este proéeso E1 no pudo ser descar
tado por los datos que poseian estbs autores, parece improba-

ble ya que no pudieron ser detectadas olefinas tetrasustitui-



das como (49). Por tanto el neomentil-tosilato reacciona so-
breAalﬁmiha deshidratada predominantemente, perd no exclusi-

vamente, via una anti-1,2-eliminacién.

. Este método que es utilizado con éxito en alcoholes y to
silatos comprobamos Que ée aplica por igual en el caso de ace

tatos-derivados.

En consecuencia peﬁsamos que la alimina acida deshldra-
tada podria actuar como catallzador acido en la apertura del
grupo epéxidq del derivado (30) a través de un intermediario
i6én carbonio (50) y al mismo tiempo favorecer la ciclacién
del anillo en la fofmé tetrahidropirénica, lo que constitui-
ria una modificécién’del método descrito por Mousseron-Canet
y coléb.zs-que utilizan acido p-toluensulfénico o sulfirico
como catalizador Acido. Al mismo tiempo la al@mina podria ac-
tuar sobre el acetato'tefciario del ciclo produciendo la eli-
minacidén de éstg, por el mécanismo anteé descrito y regeneran

do la insaturacién protegida en un principio (Esquema 17).

_ En consecuencia proponemos, en la sintesis en la que es-
tamos empeiiados, la ruta B (Esquema 12), que ademis resultd

en la practica ser la mas adecuada.

Podemos resumir diciendo que'él objeto ﬁe esta sintesis
es obtener el (i)-didehélocaespifol (51), puesto que éste po-
dria ser facilmente convertido al (i)-isocaGSpitol por trata-
miento de (51), procedeﬁte.dé la degradaciéh.del isocaespitol,

41

con cloruro de bromo (Esquema 18). Hageman y Havinga descri

ben el procedimiento de esta reaccién cuyo mecanismo ha sido
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'Esquema 17

Aly05

51

Esquema 18

51
NBS/CIH
CH2Clg

67

1a
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suflcientemente 11ustrado en la introducclén de esta memorla.

El caeSpltol (lb) se obtlene facilmente del 1socaespitol
(1a) por reagrupamlento l 2 de este ultimo, proceso que se pue

de consegulr por fundlclén del mlsmo.

A'1a4

fundicion -

1b
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La sintesis'del isocaespitol.y/o caespitol, ilustra gra
ficamente la aplicacién del anélisis antitético (retrosinte-~
s1s) en el desarrollo de rutas sintéticas a moléculas comple-
jas. La desconexion 51stemat1ca de enlaces suglere estructu-

~ras de A-F (o sus equivalentes) como intermediarios "llave"

y también proporciona el plan general de sinteéis.
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SINTESIS DEL ISOCAESPITOL Y/O CAESPITOL

Tal como hablamos 1nd1cado anterlormente -1la proteccidn
del C-1 del (R) (+)- 11moneno la conseguimos por transforma -

cidén de éste_en el transj/s—terplneol (11).

10 | | - "

"Royals y'Leff:mgwellm';36 éstﬁdiaroh'las reacciones es -
tereoespeclflcas del (+)-01s- y (+)—trans 1 2-epox111moneno.
Segan estos autores, varlos son los efectos competltlvos que
determinan la estereoquimica de la apertura del enlace oxira-
no en epoxi-ciclohexenos sustituidos, entre los que cabe des-'

42

tacar: a) Efectos conformacionales®, b) Efecto estérico pri-

mari016’43 (iﬁpedimento estérico) y c) Preferencia conforma- .

cional de los productos resultantes.

Se supone que la epoxidacién de . ciclohexenos alquil-sus
tituidos da generalmente epéxidos en trans a los alquil—susti?

tuyentes44’45

. Sin embargo de un examen dé modelog de 4-alquil-
ciclohexenos no pareée que un lado esté mis impedido que el

otro y asi, intuitivamente, una mezcla aproximadamente igual



de los dos posibles epbxidos se puede esperar46. En el caso

del limoneno (10), la epox1dac16n con peracidos orgénlcos rin
de una mezcla aprox1madamente 1:1 de los dos ep6x1dos16 (Es-
quema 19), Esta mezcla puede ser separada con dificultad por

destilacién y meJor en GLPC

La reaccion de una mezcla'aproximadamente equimolecular
de (+)-cis y (+)-trans-1,2-epoxilimoneno con hidruro de alu-
minio y litio:”,6 en éter ha indicado, no inesperadamente, que

el isémero trans reacciona a mayor velocidad que el cis. Des—

79

pués de'reflujar durante 36 horas, los anAlisis de los produc-

tos de reaccién indicaron que todavia un 18% del cis-epéxido
original no habia sufrido reaccién, mientras que todo el isé-

mero trans se habia reducido.

Por otro lado, el tratamlento del (+)-trans-1 2-epoxili-

moneno puro con h1druro de aluminio y litio da exclusivamen-

te el transj/sfterpineol (11) (Esquema 20), como podia espe- |

rarse por la extensién de la regla de Furst—Plattner47 a sis-
temas monoclcllcos, suponlendo que el sustituyente en C-4
"fija" la conformaclon del anlllo formando un sistema rigido.

El mecanismo de esta reaccién v1ene dado por el ataque anti-~

paralelo del nucledéfilo en C-2 a través de un estado de tran-

sicién semisilla en un proceso SN2 que conduce a un complejo .

derivado via una apertura "trans-diaxial".

En condiciones méas dristicas, la reduccién del (+)-cis-
1,2~epoxilimoneno con hidruro de aluminio y litio produce un

85% de (+)-neodihidrocarveol y un 15% de cisj/s—terpineol
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" Esquema 19

10

(+)-trans-i,2-epqxilimoneno B (+)-cis-1,2~epoxilimoneno

Esquema 20 |

1)ALH
——-—-——-———>
2) hidrolisis

11
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(Esduema 21).
EL (+)-neod1h1drocarveol se produc1r1a por ataque anti-

paralelo del nucleofllo sobre el c-1 a través de un estado de
transicién semisilla y constituiria una apertura "diaxial"
normai. El cisj/s—tefpineol podfia'surgir por dos tipos de
apertura: a),étaque paralelb del nudleéfilo en C-2 a través

de un estado de transicién semibote y significaria una aper—
tura "diecuatorialﬁ (proceép B) y b) ataque antiparalelo del
‘nucledéfilo en C-2, previa inversién del conférmero cis, a tra
vés de un estado de transicidn semiéilla (proceso 4), lo qﬁe
significa una apertura "diaxial" (Esquema 21). Sin embargo el
proceso A debe ser muy poco probable por el cons1derable efec
to esterlco exhibido por el grupo axial 4-a1qu11 del conforme—
ro invertido, que impide la entrada del nucleofllo.,Ademas,
un sistema de este tipo con un sustitﬁyente isopropilideno en
4.es bastante rigldo drente a la inversién. Esta reaccién sef'

incluye dentro del t1po SN2..

El efecto estérlco primario ha resultado ser un factor
dominante en la reduccién de estos sistemas con hidruro de

aluminio y 11t1016 43,44,48

, es decir, el nucieéfilo entran-
te en el ataque de un epdxido normélmente 1o hacelpor el car-
bono menos sustituido del enlace oxirano, a menos que haya
una marcada polarldad o un efecto conJugado. Este efecto po-
dria explicar la mayor reactividad del (+)-trans frente al

(+)-cis—l,2-epoxilimonenpe

En condiciones normales la reaccién de una mezcla de



(4)-neod1h1drocarveol

‘Esquema 21

cis-z - terpineo_l_ '

z8



(+)—trans y (+)-c1s-1 2-epox111moneno conduce a la obtencibn
mayorltarla del transj/s-terplneol y en ‘menor proporclon (+)-
neodlhldrocarveol Junto a (+)—c1s 1 2-epox111moneno que no

llega a reaccionarss,

. La epoxigaciénfdel limqnéno fué realizada pof tratamien-~
to de éste con Acido m-cloroperbenzoico en cantidades equimo-
leculares y en solucién de cloruro de metileno.vFieser y Fie-
-ser35 desqriben el‘método de esta reaccién. De esta forma se
aislé un ﬁroducto aceitoso, que de acuerdo con la discusién
anterior deberia chrespondér a la mezcla (+)-cis y (+)-trans- .
1;24epoxilimoneno, lo que quedé confirmado a la vista del exa-
men de sus dafos espectroscépicos (ver pérte experimental).

La reaccidén transcurre de forma total hacia. la formacion de

los epodxidos.

La reducclén de esta mezcla de ep6x1dos con hidruro de
alumln;o y lltio»6 en eter sulfirico seco condujo a los resul—
tados espérados. Del residuo aceitoso de esta reaccién croma-
tografiado en gel de silicé pudo aislarse uh producto (apare-
ce més adelantado en capa fina) que se identifica con el (+)-
cis-1,2-epoxilimoneno que no ha reaccionado y la mezcla de
otros dos, que de acuerdo conilos estudios previbs deben ser
los alcoholes (+)-neodihidrocarveol y transj/s—terpineol. La
separacién de estos alcoholes se consiguié por acetilacidn
de la mezcla con anhidrido acético y piridina a temperatura
ambiente y cromatografia en gel de_silice del residuo, del

que pudo -aislarse el acetato de (+)-neodihidrocarveol y el
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tpéns-ys-terpineol que nb reécéiona, al ser el alcohol tercia
rio de‘este derivado mas eStablé frente a la acetilacidn con
este reacfiio. El rendimiento'de transj/s—terpineol en esta
reaccién fué-dé un 42% y sus datos espectroscopicos coinciden

con los senalados en lailiteratura53 (ver parte experimental).

.El transjkg—terpineol-fué sometido a ozondlisis en clo-
ruro de meti;end a =702 conduciendo a la cetona derivada (12)
en un 65% de rendimiento, rompiendo el ozdnido correspondien-
te por reduccién con cinc/écido acético. ELl espectro I.R. de
este derivado muestra una sefial a 1710 cem™t correspondiente

al grupo ceténico y a 3620 y'1150 em~t

correspondientes al al-
cohol térciarip.“El RMN (szescala5 60 Hz;‘CLSCD) muestra se-
flales a 7.88 (s, 3H) corréspﬁndienfe al metilo sobre el grupo
carbonilo y a 8.80 (s, 3Hj_correspoﬁdiénte a un grupo metilo

 terciario. Los demis datos espectrdscépicos y el microanali-

sis confirman la estructura de este derivado (ver parte expe- .

rimental).

El éetoalcohol‘deriVado (12) se convirtidé en el metil-
ester derivado (mezcla de los isbémeros geométricosl(ls) y.(l4)
que indicamos en el esquema 3) por_reéccién con dimetil-car-
bometoxi-metilfosfonato en dimetilformamida/hidruro sédico,
siguiendo el método geﬁeral de la ﬁodificaeién introducida

37-a la reaccién de Wittig15 y que ya

por Wadsworth y Emmons
discutimos anteriormente. El rendimiento de esta reaccibén fué
de un 78% de un producto aceitoso que purificado por cromato~

grafia en gel de silice presenta en el I.R. como absorciones
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més notables, 3620 y 1150 (alcohol ter#iario), 1730 (grupo
carbonilo del éster-xv/{.no saturado) y a 3070, 1650 y 870
em~L CC=CH-). El RMN (t-éécala,’GO Hz,'bCl4) muestra sefia -
les a 7.88 (4, J= 1.2 Hz, 3H) y 8;17 (a, J= 1.2 Hz, 3H) co -
rrespondientes a los protones del grupo metilQéster de los |
isbmeros geométricos trans y cis respectivamente de-aduerdo

con los datos descritos en la literatura18

3 asimismo, la se- -
fial correspondiente al protén olefinico aparece a 4.38 (m, 1H)
en el isbémero trans y.a 4;47 (my, 1H) en el cis. Estos datos
junto al E.M. (m/e: 194 (M+-18) y el microanalisis estan de
acuerdo con la éétructura asignadé'(ver parte expgrimental).

La separacién fisica de los isbémeros geométricos no fue posi-

ble por cromatografia en gel de silice.

La reduccién con hidruro de aluminio y litio de la mez -
cla de los metil ésterrderivados (13) y (14) en éter sulfari-
co seco da como resultado el aislamiento de los correspondien -
tes dialcoholes derivados (15) y (16), donde el grupo éster
se redujo a,algbhol primario. LEsta mezéla.de isémeros geomé-
tricps fue ;aciimente separable por cromatografia en gel de
silice, lograndose sepérar-envprimér lugar el isbémero corres-
pondiente a la geometria cis y lueéo el tréns en propdrcién
3:5 respeétivamente. Ambos isémeros purificados por destila-
cién son s6lidos cristalinos de color blénco, El espectro IR
presenta como seﬁaleévmés'carécteristicas las correspondien-
tes a los grupos alcohbélicos. El RMN (=Z -escala, 60 Hz, Clsén)
del is6mero"cis presenta sefiales a 4;62 (t, J= 84Hz, 1H) de-

bida al protén olefinico y a 8.32 (d, J= 1.2 Hz, 3H) corres-
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pondiente a los profones‘del metiio sobre doble enlace, mien-
tras'Que en el.i$6mer§ tréhs'las seflales correspondientes a
estos protonésise“ven desﬁ}azadas a 4.55 (t, J= 8 Hz, 1H) y
a 8.35 (d, J= 1.2 Hi,'sﬂ) reSpeCtivamenté. El espectro de ma-~-
sas junto a los dem&s datos éspectroscépicos estan de acuerdo

con las estructuras sefialadas (ver parte experimental).

La acetilacién del derivado (15) con anhidrido acético y
piridina a reflujo durante 24 horas rinde el diacetato (16)
con un rendimiento del 94% que por'posterior hidrélisis con
carbonato potésico en metanql conducé 51 acetokialcohol deri-
vado (17). El I.R. de este Gltimo derivado presenta sefiales
debidas al grupo alcohblico primario (3440 y 1090 em~l) y al
grupo cai‘bopilb (1740 cu™l). El RMN (;Cfescala, 60 Hz, Cl.CD)
muestra seﬁales a 7.98 (s, 3H) correspdndiénte a los protones
del grupo acetato terciarib y a 8.53 (s, 3H) correspondiente

a los protones del grupo metilo terciario geminal al acetato. .

El bromuro alilico (18).se obtuvo por tfatamiento del
derivado (17) con tribromuro de fésforo en n-hexano a 02, que
es esencialmente el mismo procedimiento utilizado por Ruzic,ka:,’8
y que ya hemos anaiizado. La siguiente etapa que sﬁpone un
aumentb de la cadena lateral se consigue por desplazamiento
del Atomo de bromo del derivado (18) por el anién del éster
acetoacético, generado con metdéxido de sodio en metanol, pro-
cedimiento desarrollado también por Ruzick338 Yy que nos condu

ce al carboxietilacetona derivada (19). El espectro de RMN

(z -escala, 90 Hz, C13CD) presenta senales a 5.82 (¢, J= 7 Hz,



87

Esquema 22
. o Br
oc U PBr GH2
HOCH, =z , r —213 Z Z
H H ot H H
52
CH3COCH,CO5Et

BroCu/Br Li
= 5

\H " DMF .~ Br

COzEt L _COgEt

55 S 56



2H) y 8,73 (t, J='7 Hz, 3H) correépdndientes A los protones
del grupo”carbdxietilo (-COzEt), a 6.57 (t, J= 7 Hz, 1H) co-
rrespondiente al protén gem1na1 al grupo carboxietilo y a

7. 77 (s, 3H) correspondlente a los protones del metllo sobre
grupo carbonllq. La estructura asignada esté de gquerdo con

los demis datos espectrqscépicos (vef parte experiméntal).

Antes de proceder a la secuencia de reacciones que des-
cribimos anterlormente como ruta B, con el obJeto de aproxi-

marnos al esqueleto del (R)-cis-oc ~-b1saboleno adecuadamente

func;onallzado, ensayamos la efectividad y condiciones de las -

mismas sobre un modelo defivado del geraniol (52) (Esquema
22). Al obtener el derivado (56) con relativa facilidad (los
datos espectroscopicos de los der1vados (53) a (56) se des -
criben en la parte experlmental), pudo comprobarse que una
ruta de este tipo era tambléq aplicable a partlr del deriva-

do (19).

Esta misma secuencia de reacciones la llevamos a cabo a
partir del trané is6mero ﬁéfivado (15a) (Esquema 23),‘con'ob4
jeto de ensayar'éobre el defiﬁado (61) las condiciones 6pti-

mas de ciclacién qué diécutiremos més adelante y al mismo

tiempo se confirmaban los resultados de los ensayos hechos

con el modelo derivadd del trans—geranioi‘(sz). L.os datos es-:

pectroscépicos y microanalisis de los derivados (57) al (61)

se describen en la parte.experimental.‘

La reaccién de bromacién de los petoésferes derivados

(53), (58) y (19) fué realizada mediante un método modifica-
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' Esquema 23
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do de Kosower39

.‘Este autor y colaboradores describieron un
proéedimignto de halogenacién de compuestos enolizables uti-
lizandoclorprovo bromuro de cobre (II) en dimetilformamida.
Dos aspéctds:destaéan en la halogenacidn con haluros de cobre
(II), uno es que la relativa velocidad de reaccién de las ce-’
tonas implica que la enolizacién es un paso intermedio49 y
otro, que la naturaleza y distribucién de los productos de la

halogenacién implican un estado de transicién complejo.

'La répida halogenaci6n de'fenoles49 también sugiere que
los enoles son usuales intermediarios en la halogenacidén con

haluro de cobre (11).

Para estos autores hay al menos tres posibilidades sim -
ples para e#plicar un mecanismo general en la halogenacién con
haluros de cobre (II). La“primera serié una reaccién en cade-
na implicando un intermediario radical libré, que puede ser

50

excluida en base al descubrimiento de Kochi de que la p-ben-.

zoquinona no afecta a la reacciobn.

Una segunda posibilidad podria'implicar.una,reduccién de -
dos electrones del cobre (II) dentro de un cloruro de»enolato
de cobre (II) complejo (Ecuaciones (1), (2) y (3), Esquema B

24). Kochi®®

ha propuesto esencialmente este mecanismo. Sin
embargo podria parecer dificil considerando las sustituciones
observadas en fenoles.

39 parece mhs satisfactorio el tercer

Para estos autores
mecanismo que consiste en una reduccién de dos electrones lo-

grada a través de una reduccién "simultanea" de un electrdn
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Esquema 24
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de dos especies de cobre (I1) (Ecuaciones (4) y (5), Esquema
25). La conexién entre los iones de cobre (II) se logra por
medio de puentes de haluro. |

La velocidad relativa de reaccidén con bromuro de cobre

39. El equi-

(II) desaparece en presencia de exceso de cetona
librio puede ser desplazado hacia la forma de enolato por la
adicién de una base como hidruro sbdico, favoreciendo asi la

formacioén del complejo de cobre (II).

_ La reaccibén de bromacién del cefoéstér (19) con bromuro
de litio, bromuro de cobre (II) e hidruro sédico en dimetil-
fbrmamida conduce con éxito el bromo-cetoéster derivado (27)
con un 92% de rendimiento. Efectivamente, el espectro RMN

(z -escala, 90 Hz, ClSCD) del derivado (27) muestra la desa-

922

paricién de’ la seiial del protén geminal del. grupo carboxieti-. -

lo qﬁe en el derivado (19)'se encontraba a.6.57 (t, J= 7 Hz,

1H). Sufren despiazamiento a‘campos mas bajos los protones

vecinales al grupo carboxietilo cuya seifial pasa de 7.43 (t,_'

J= 8 Hz, 2H) a 7.03 (d, J= 8 Hz, 2H) y los protones del meti-
lo sobre grupb carbonilo cuya sefial pasa de 7.77 a 7.62 (s, .
31). Los demés‘datos‘espectroscépiqos confirman la ‘estructu-

ra del derivado (27).

i
?

El tratamiento del derivado (27) a 02 durante 20 minutos

con hidréxido de bario en etanol produce la deacilacion para
dar el bromo-éster derivado (28) con un 87% de rendimiento,
cuya estructura se confirmé por sus datos éspectroscépicos.

El espectro RMN (z -escala, 90 Hz, ClscD)’muestra la desapa-



ricién de la sefial correspondiente a los protones del metilo
sobre grupo carbon110 y aparece la senal del proton geminal

al bromo a 5 84 (m, 1H)

| La convers1on del bromo—ester derivado (28) a la bromhi-
drina (29) se conslgulé_por tratamlento con ioduro de metil-
magnesio enléiér a -202 en un 54% de'rendimiento. Por croma-
fografia en gel de silice se obtiene-puro el derivado (29),
como un prqducto'cristélino-cuyo‘punto de fuéién se estabili-
‘za en 51—5390.’El esﬁectro RMN (zr—escala, 90 Hz, C;scD) pre-
senta seﬁales-a:-4.29'(t, J= 8 Hz, 1lH) del protdén sobre doble
enlace, 6,01 (dd, J="11 y 4.5 Hz, 1H) dei protén geminal al -
bromo, 7,97 (é, 3H) de los protonés del grupo acetato, 8.34
(d, J= 1,2 Hz, 3H) de los protones del metilo sobre doble en-
lace, 8.52 (s, 3H) de los’ protones del met1lo terc1ario gemi-
nal al grupo acetato y a 8.62 y 8.63 (s, 3H cada uno) de los
protones de} gem—dimeiilo. o

El espectro I.R. muestra claramente la sefial correspon -

film
max.
cm ) y el E.M., (m/e: 302 y 300 (M - 60)) esta también de

diente al gfupo ‘alcohblico terciario (Y :- 3500 y 1140

acuerdo con la f6érmula dada para el derlvado (29).

La epoxidaci6n de la bromhidrina (61) derivada del isé-
mero trans, se consiguidé a temperatura constante de 02C. con
un equlvalente de acido m—cloroperbenz01co en soluciédn "muy
diluida" de cloruro de metlleno. En estas condiciones se lo-
gr6 aislar un producto_aceitosd (un solo punto en capa fina,

cuyo espectro RMN (Z'—eSCala, 90 Hz, Clch) revela la desapa-



ricién de la sefial correspondientq al protén olefinico, que
en la 5romhidrina (61) aparecia a 4.73 (t, J= 7 Hz, 1H) y
aparece una sefal a 7.06 (t, J=.6.5 Hz, 1H) que corresponde
al protén del oxifand;'asimismo, la sefial de los protones del
metilo sobre el doblevenlace en la brdmhidrina se ve despla-
2ada de-8.40‘é 8.64 (s, SH) al transformarse éste en el epd-

xido derivado.

Con el transcurso del tiempo,por el aumento de la tempe-~
ratura o la mayor concentracién del pericido, el epbéxido en
solucibén se transforma rapidamente en una mezcla aproximada-

mente equimolecular de dos isbémeros que contienen el anillo
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tetrahidrofurinico (Esquema 26) médiante un mecanismo que su-

pone un reagrupamiento intramolecular de tipo electrénico que
se favorece en medio neutro y descrito por M. Mousseron-Canet

y colab.zs.

El hecho de que se obteﬁga una mezcla aproximadamente
equimolecular de los isémeros (64) y (65), modificaciones ra;
cémicas que contienen el énillo tetrahidreofurinico, hace su -
poner que la epoxidacién sobre la bromhidrina (61) no es es-
tereoselectiva Yy que en este proceso el ataque del reactivo .
ocurre con igual facilidad por ambas caras del plano que con-
tiene el doble enlace, dando lugar a la mezcla de isbmeros |
(62) y (63) en relaciénil:l aproximadamente; Estos isémeros
no son separébles por cromatografia en gel de silice y dan un

solo punto en capa fina.

La separacién de los iséheros (64) y (65) se logrd facil
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Esquema 26

65
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mente por cromatografia en'gel de silice, aiéléndose en pri-

mer lugar el isémerb‘(64) Qué eé'el que aparece mis adelanta-
do en capa find, Las moléculas de este tipo; con tres centros
quirales en su estructuré que no son equivalentes, pueden dar

lugar a 258 estereoisémeros, es decir 22=4 pares de enantib-

meros., los cuales a su vez guardan una relaclén diastereoiso-

mérica entre s1.

Anélisis realizados sobire modelos revelan que dos de es-
tos pares de enantlémeros son los derivados (64) y (65), don-
de ambos, de acuerdo con el sistema de nomenclatura de Cahn,

Ingold y Prelog54

N presentan configuracidén invertida en los
centros quirales correspondientes a los carbonos C—? y C-8.
La diferencia fundamentallgue distingue un enantibémero de -

otro reside en la cohfiguracién del centro quiral del carbo-
\

no C-10, que puede c01ncld1r con la del carbono C-8 y por con‘

siguiente invertida a la del C—7 dando lugar al enantlomeroJ

(64), o bién c01nc1d1r con la del carbono C—7 y en consecue#-

cia 1nvert1da respecto a la del C—S originando el enant16me-

ro (65). i

El espectro de RMN (z -escala, 90 Hz, ClscD) del.enant%é

mero (64) presenta una sefial a 5.90 (t, J= 10 Hz, 1H) COrrei—
pondiente al protén gemihal al aAtomo de bromo y otra a'6.13,

(t; J= 9 Hz, 1H) correSpondiente al protén terciario del C-8.

En el enantiémero (65) las sefiales para estos mismos proto -

nes se encuentran desplazadas y superpuestas en 5.87 (t, J=

7.5 Hz, 1H) y 5.93 (dd, J= 6.5 y 7.5 Hz, 1H); este desplaza-

Lo am
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miento a campos mas bajos de la filtima sefial se debe al efec—
to eJercldo por el étomo de bromo al encontrarse mucho mas

préximo al protén ter01ar10 del C—8 Los deméas datos espectros

'c6picos se descrlben en la parte experlmental.

35

La epox1daci6n de la bromhldrlna (29) con un equiva -

lente de ac1do m—cloroperbenz01co en cloruro de metileno a 02

'forma, con un rend1m1ento del 94A. La mezcla de ep6xidos de-

" rivados (30) y (SOa) ‘en relaci6n 8 :1 aproxlmadamente, tal co-

mo se determlna por las senales de RMN- debidas al metilo del

grupo oxlrano a 8 73 y 8.70 respectlvamente, 31endo el iséme-

" ro deseado el que se encuentra en mayor proporclén. Para evi-

tar el reagrupamlento 1ntramolecular de tipo e1ectr6n1co28

que nos conducirla a derivados con el anillo tetrahldrofura-

nlco, es preclso mantener el medio de reacc16n en condlciones
muy suaves, manteniendo la: temperatura constante y en solu - -

cién "muy dilulda" -'- L

AlSladO el ep6x1do puro - (30), por cromatografia en gel
de silice desactlvada, resu1t6 ser un producto cristalino de

color. blanco cuyo punto de fusibén se estab111z6 en 78-81¢C,

El espectro de RMN (z’-eséala, 90 Hz, 013CD) presenta seifiales

a 5.83 (dd, J= 6 y 10 Hz, 1H) del protén geminal al Atomo de

bromo, a 6,97 (dd, J= 5y 7 llz, 1H) del proton terclarlo jun-

to al grupo ox1rano, a'7. 97 (s, 3H) de los protones del grupo

..acetato, .a.8.52 (s, 3H).del metilo terciario junto al.grupo -.

acetato, a 8.62 (s, 2 x 3H) del gem-dimetilo y a 8.76 (s, 3H)

del metilo junto al grupo oxirano. El espectro de masas pre -
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senta seiales a m/e- 179 y 177 corresPondlentes al ién A y a
139 correspondiente al 16n ‘B, ambas produc1das por fragmenta-
cién del ién molecular en el grupo oxirano (Esquema 27) El
espectro I. R. esta de acuerdo tamblen con la estructura de

(30) (ver parte experlmental)

"El gspectro RMN de los compuestos (29) y (30) indica cla
ramente la conformacién rigida de estosvdérivados'debido a la
volum1n051dad de los sustltuyentes, asi la estereoselectlvi -
dad del proceso de epoxidacién se predice por sup031c16n del
ataque del reactivo por la parte del plano menos impedida que
contiene el'doble enlace, hedho que no se observd en el isé-
mero trans, dohde una mezcla aproximadamente equimblecular
de (62) y (63) se obtuvo por'eboxidacién de la bromhidrina
(61). | B | |

}

La formacién esteféoéelectiva del esquelefo del caespié'_
tol y/o is&céeépit01 se produjo por aperturaAécida del'anillo '
oxirano en el derivado (30) por tratamiento con altmina écidé
- deshidratada en hexano y a reflujo durante 3 horas dando una
mezcla de lps_racematos del (i)-didehalocaespitoi (51) y su
correspondignte diaStereoisémerb_(?la) con un 63% de rendi -(
miento. Por cristalizacién fraccionada en n-hexano se aislé,}
como el componente menos soluble, el (¥)-didehalocaespitol’ )r
(51) cuyo punto de fusién se estabilizé en 115411690, siendéf
por comparaclén de sus espectros RMN I.R.,E.M. y tlc. idénti

co con el producto natural (5) Estos datos espectroscéplcos

se describen en la parte experlmental.

et
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Esquema 27
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51 - | - " bla

El tratamlento del (%)~ d1dehalocaesp1tol (51) con clorux

ro de bromo41

-702 produce una mezcla de (-)—1socaespitol
(la) y su is6mero (67) en~propofcién 1:3 aproximadamente que
son separables por crlstallza016n fraccionada en n-hexano (Es’
quema 18). Tanto 1os espectros de RMN, I.R. como E.M. del
(x )—1socaesp1tol en esta reacc16n son 1dént1cos por compara—
cibén a 1os correspondlentes del producto natural y se descri-

_ben en la parte experlmental El mecanismo de esta reacclon

se discutié detalladamente en la 1ntroducc10n de esta misma

memoria.



o A partlr del (R) (+) llmoneno (10) se 51ntet126 el ( )
Ldldehalocaespltol (51), 51endo pasos:"clave" la separaclon
_de los 1s6meros geometrlcos (13) y (14) y la formaclon del
. ep6x1do derlvado (30) El ( )—1socaesp1tol (1a) se. obtuvo por'
tratamlento del ( ) d1dehalocaesp1tol (51) con cloruro de bro
mo. El caesp1t01 (lb) se obtlene fac1lmente por transpos1c10n
1, 2 del 1socaesp1tol (la) fundlendo este ultlmo, resultados

que resumlnos en. el esquema 51gu1ente

L R TIK. S R T

. Caespitol -
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TECNICAS INSTRUMENTALES

Los puntos de fusién fueron determinados en un Kofler Yy
estan sin corfegir. Los espectros de infrarrojo fueron reali-
zados en ﬁn éspectrofotémetro Perkin-Elmer mod. 257 y en un
PYE UNICAM SP 1100 en film y en tetracloruro de carbono como
disolvente, con células de 0.1 y 0.5 mm. Los espectros de re-
sonancia magnética nuclear se realizaron en espectrografos.
Perkin-Elmer R-12 60 Mc. y en un Perkin-Elmer R;32 90 Mc., en
soluciones de.deuterbcloroformo y tetracloruro de carbono,
‘utilizando tetrametilsilano como referencia interna. Los es-
pectros de maéa fueron réalizados_en un Perkin-Elmer mod. RMU-7 _

v en un Hewllet Packard 5930-A.

Los anAlisis cuantitativos fﬁerqnﬁfealizados en el labo-

ratorio de microandlisis del C.S.I.C.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FiNA

Las cromatografias eﬁ capé_fina fueron realizadas sobre
gel de silice G de la casa.Merék. Para su'revelado, las pla-
cas fueron pulverizadas con solucién de acido sulfirico (4%)
y agua (16%) en Acido acético glacial y calentadas a 120eC
durante unos minutos. Los eluyentes corrientemente empleados
fueron mezclas de éter de petrbleo-acetato de etilo en dife-

--rentes proporciones. - -

CROMATOGRAFTA EN COLUMNA

Las columnas secas se montaron de la siguiente forma: ha-
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ciendo succidén por el extremo inferior se introducia lenta -

mente gel de‘silicé (Merck, 0.05-0.2 mm.) por el extremo

- perior, Las columnas secas con gel de sillce desactivada

. montaron de la misma forma; la gel de silice desactivada

prepar6 mezclando gel de s{lice'Merck 0.05-0.2 mm., con

(10%), agltando la mezcla resultante durante 24 horas en

su-
se
se
agua

un

agltador mecénlco. La elucién de las columnas fue llevada a

acetato de etilo en las proporclones adecuadas.

PROCEDIMIENTOS GENERALES

"cabo con n—hexano, éter de. petr61eo o mezclas de éstos con

En el texto de la memorla'“extracclon de la manera usual"

significa: extracclon con éter sulfirico (o n-hexano), lava -

dos de la capa organlca con clorhldrlco d11u1do, con agua deg'

tilada, con solucién Séturada de bicarbonato sédico y agua

destilada nuevamente.



PARTE EXPERIMENTAL



Epoxidacién del (+)-(R)-limoneno.

Se realizb por el procedimiento descrito por Fieser y

Fieserss.»

Sobre (%)-(R)—limonenp (94 ml;,_580 mM) disuelto en clo-
roformo,(200 ml)‘fue anadido .gota a gota una solucién de aci-
do m-cloroperbenzoico (lOO-gr., 580 mM) en cloroformo. La adi -
cién del peracido se.hizoven baiio de hielo y bajo corriente |

. de nitrégeno,’Dﬁrante la adicién el acido clorobenzoico preci
pité formando una solucién lechosa; se dej6é en agitacién una
hora mas a temperatura ambiente, al final de la cual, se ver-
tié sobre hielo ﬁachacado.lSe extrajo la parte orgénica con
cloroformo (2>x 50 ml) y se lavd cbn una solucién saturada de
‘bicarbonato sédico (3 x 50 ml) dejéndola secar finaimenté-so—
bre sulfato de sodio anhidro, Una vez seca se llevé la solu -

cién a sequedad.

La reaccién transcurri6é de forma total hacia la formacién
de la mezcla (+)-cis y (+)-trans-1,2-epoxilimoneno, cuya mez-

cla no fue posible-separar por cromatografia en gel de silice.

o H : H . . H
R/ 4 ) o e e e / ; \Ao\ R + &\ -
izzi&:::: . . o —

| \OV
(R)=(+)=1imoneno (+)-cis-1,2-epoxilimoneno (+)-trans-l,2-
: - T ' epoxilimoneno
(10) : 10a

10b



Datos espectrales de la mezcla (10a) y (10b);

I.R, v g™ 3070, 1770, 1640, 1215, 887, 840, 755.

RMN ('z-escala, 60 Hz, c1 C) 5.38 (s ancha, Wi = 4.5 Hz,
2H), 7.14 (m, 1H), 8.30 (s, 1.5 H), .32 (s, 1.5H), 8.78 (s,
3H). f

Reduccién con hidruro de aluminio y litio de la mezcla

(+)-cis y (+j-trans-l,2-epoxilimoneno.

Utilizamos el procedimiento descrito por Royals y Leffing-

well36

A una mezcla de (+)-cis y (+)-trans-1,2-epoxilimoneno
(85 gr., 559 mM) disuelto en &ter sulférico seco (200 ml) se
afiadié en porciones hidrufo‘de aluminio y litio en polvo (6
gr., 158 mM), una vez enfriada la solucidén. Se dejé la reac -
cidén en agitacién'a temperatﬁra ambiente y bajo corriente de
nitrégeno durante 24 horas. Se afiadié gota a gota una‘solucién
saturada de sulfato de sodio y se f11tr6 Se lavé la solucibn
resultante con agua y la parte organlca se dejé secando sobre
sulfato de SOle anhidro. Una vez seca se 11evo la solucién a
‘sequedad. La cromatografla sobre gel de sillce de la mezcla
resultante didé lugar a la separaclon de un producto puro, iden
tificado con el (+)-c1s-1,2—epox111moneno (10a) y la mezcla '
“"de. dos alcoholes derivados. La acetilacidén de esta mezcla de
alcoholes y posterior cromatografia en gél de silice condujo
a la separacidén de dos productos, identificado el primero co-

mo acetato de (+)—neodihidroéarveol (11b) y el segundo como



trgnst/S—terpineoi_(ll). El rendimiento de estos productos en

la reaccién fue: 47% de (1l), 29% de (11b) y 10% de (10a).

10a y 10b _ALH

transi/s-terpineol (+)=-neodihidrocarveol

1 S ' 11a

. H Ac

11 y 11a (CH3CO0),0
—D

Py

1 -+
CH3

ac. de (+)=neodihidrocarveol

11b

Datos espectraleSgde (10a).

film

I.R. » 3™ : 3070, 1770, 1640, 1215, 887, 840, 755.

RMN ( z-escala, 60 Hz, C1,C): 5.38 (s-ancho, W} = 4.5
Hz, 2H), 7.15 (t, J= 2 Hz, 1H), 8.32 (s, 3H), 8.78 (s, 3H).

E.M. m/e: 152 (M"), 134, 95, 67.

Datos espectrales de (11).

£film

I.R. » =" : 3360, 3060, 1770, 1635, 1150, 885,

RMNNhtif;eééaié;.Bb Hz, Cl4C): 5.38 (s-ancha, W} = 4.5
Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 8.32 (s, 3H), 8.86 (s, 3H).

E.M. m/e: 136 (M'- 18), 121, 107, 93, 71.



Anélisis.- Calculado para Cy0H80: Cy 77.87; H, 11,76%.
Obtenido: C, 77.54; H, 11,76%. '

' Datos espectrales de (11lb).

I.R, »iti™ i 3070, 1730, 1640, 1450, 1370, 1240, 885.
RMN (= -escala, 60 Hz, Cl,CD): 4.94 (s-ancha, W = 7 Hz,
1H), 5.32 (s-ancha, W} = 4,5 Hz, 2H), 7.96 (s, 3H), 8.32 (s,
3H), 9.13 (m, 3H). ) S
 E.M. w/e: 198 (M*), 136, 121, 107, 93, 79.
Anlisis.- Calculado para Cyofpn0st Cy 73.43; H, 10.27%.
Obtenido: C, 72.78; H, 10.35%.

Ozondlisis del trans-g-terpineol.

Una disolucién de:trans-/é-terpineol (7 gr., 45.5 mM) en
cloruro de metiléno (56 hl) se enfribé a -702C y se hizo pasar
por ella una corriente de 0zono con un flujo de 10 1. de'03/ '
hora. El curso de la reaccidén se siguié por capa fina y ésta
transcurridé por completo al cabo de tres horas. La mezcla de
la reaccidén se acidificé con Acido acético y sevie_aﬁadi6.cinc
en polvo en pequefias porciones y bajo agitaci6n, hasta que cé-
s6 el burbujeo de la reaccién. Se filtr6, La solucién resul -
tante se lavélcon una disblucién saturadé de bicarbonato sé -

____dicoy lyesqmpbpmagua-_La porcién orgénica se dejé secando so--

bre sulfato de sodio anhidro.

A las aguas procedentes de los lavados se las destild y

del agua destilada se tomé una muestra y sobre ella se ensayb



ellreactivo de Brady. La reaccién dié positiva, apareciendo
un producto eristalino amarillo que fijé su punto de fusién
-en 1282C, al igual que una muestra auténtica de la 2,4-dini-~

~ trofenilhidrazona de la acetona.

La solucién de clorurc de metileno fue llevada a seque-~
dad. La cromatograffa del residuo'en gel de sflice condujo a
la Separacién de un produéto puro, identificado con el ceto-
alcohol derivado'(lzj; Esta reaccién se repitié tres veces
mas partiendo de la misma cantidad de transj/s-ferpineol (li).

EL rehdimiento medio de la reacciggkfue del 65%.

. 1)04/CH.Cl, .
an - 3273
s2) Zn/AcH_

12

Datos espectrales de (12).

I.R. ";fngf : 3400, 1690, 1440, 1370, 1140, 910.

I.R, w0140, 3620, 3500, 2850, 1710, 1455, 1380, 1150,

910.
RMN (z-escala, 60 Hz, C1,CD): 7.88 (s, 3H), 8.80 (s,
3H), 8.01 (s; 1H), esta Gltima sefial varia su posicién segiin

sea la concentracidn.



una modificacién de la reaccibén de Wittig

E.M. m/e: 138 (M- 18), 123, 95, 79, 67.

Anélisis.-'CaIculado para Cngsoz‘ C, 69.19; H, 16.32%}
Obtenido: C, 68.87; H, 10.27%. |

Obtencibén de los metilééster’derivados (13) v (14).

La reaccién se realizb por un procedimiento general de

15 descrita por Wads-

worth y Emmons;7;-

A una diSoluciép de hidruro de sodio (5;84 gr., 160 mM)
en dimetilfdrpamida (200 ml) y bajo corriente de nitrégeno se
anadid ientamente dimetil-carbometoxi-metilfosfonato (29.1 gr,
160 mM) manteniendo la temﬁerafura por debajo de 252C. Se agi-
t6 la mezcla hasta que ceéélla evolucién gaséosa y a continua-
cién se afiadié en las mismas condiciones el cetoalcohol deri -
vado (12) (12.5 gro, 80 mMj. El resultado de la mezcla se agi-
t6 bajo nitrbégeno durante unﬁs 10 horas a 602C. Una vez enfria
da la mezcla se aifadid agua (1200 mi)‘y se extrajo con n-hexa-
no (5 x 50 ml). El extracto orgénico se lavdé con una solucién
saturada de cloruro sédico (3 x 50 ml) y se secbd sobre sulfa-

to de sodio anhidro.

Llevada la solucidén a sequedad, dejé un residuo que cro-
matografiado en gel de silice di6é lugar a la separacidén de un

producto, que fue identificado como la mezcla cis y traps del

m”ﬁetil-égiéfﬂdgfiQAdb:(13) y (145.qﬁéuh6 fueiposible'separar '

por este procedimiento fisico. El rendimiento de esta mezcla

de isémeros geométricos en la reaccién fué del 78%.



(CH3°)2P= CH —002,CH§
' DMF

COCH; " OH

13 y14

Datos_espectrales de la mezcla de isbémeros (13) y (14).

,C1,4C
I.R, w4

: 3620, 3530, 3030, 2850, 1730, 1650, 1440,
1375, 1150, 870. ' ‘ '

RMN (z-escala, 60 Hz, CL,C): 4.38 (m, 1H), 4.47 (m, 1H),
6.41 (s, 2 x 3H), 7.88 (4, J= 1.2 Hz, 3H), 8.17 (d, J= 12. Hz,
3H), 8.33 (s, 2 x 3H). |

E.M. m/e: 194 (MY- 18), 162, 147, 135, 125, 101, 94, 79.

Anflisis.~ Calculado para Cy5H5405: C, 67.89;‘ H, 9.50%.
Obtenido: C, 67.65; H, 9.25%.

Reduccidén de los metil-éster derivados (13) y (14) con

hidruro de aluminio y litio.

A ﬁﬁé"diSQiﬁéiéﬁ”de los.ﬁetil—éSter derivados (13) y (14)
(14 gr.,-66 mM) en éter sulfirico seco a 02 y en corriente de

nitrbégeno, se aifiadié lentamente hidruro de aluminio y litio



(5.02vgr;,‘132 mM). La reaccidén se agitd durante dos horaé av
temperatura ambiente. Ei exceso de hidruro y el complejo se
descomponen por adlclon gota a gota de una solucidén saturada
de sulfato de sodio en agua a la mezcla fria. El 6xido de alu
minio se recog16 por flltraglon Yy se lavd con éter y metanol.
Las porciones ﬁrgénicas se'mezclaron, se lavaron con agua |
(3 x 50 ml) y con solucién saturada de cloruro sbédico (2 x 50
ml) y se deJaron secando con sulfato de sodio anhidre. Una
vez llevada a sequedad la solucién, dejé un re51duo cuya cro-
matografia en gel de s1lice didé lugar a la separacion de dos
productos mayoritarios, identificados con los dialcoholes de-
rivados (15) y (15a). El rendimiento de estos isémeros geomé-

tricos en la reaccién fue: 52% de (15a) y 35% de (15).

15 - : 15a

. Datos espectrales de (15).

e .. Lo Ry ..v,ﬁ%‘iw_..:..sszo, 1650, 1435,.1370, -1150, 1085, .990,

910.

RMN (z-escala, 60 Hz, Cl,CD): 4.62 (t, J= 8 Hz, 1H),



5.85 (d, J= 8 Hz, 2H), 6.45 (m, lH), 8.32 (d, J= 1.2 Hz, 3H),
8. 80 (s, 3H).

E.M. m/e: 184 (M), 166, 151, 135, 133, 95, 93, 81, 71.

Détqs espectraleslde (15a).

I.R., »1il™ . 3320, 1650, 1150, 1085, 990, 910.

RMN (z-escala, 60 Hz, CLyCD): 4.55 (t, J= 8 Hz, 1H),

5.84 (d, J= 8 Hz, 2H), 6.45 (m, 1H), 8.35 (d, J= 1.2 Hz, 3H),
8.80 (s, 3H).

E.M. m/e: 184 (M"), 166, 151, 135, 133, 95, 93, 81, 71.

Andlisis.- Cileulado para Cy)Hy05: C, 71.70; H, 10.94%.

Obtenido: C, 71.44; H, 10.91%. |

Obtencidn del monoacetato derivado (17).

Se d1v01v16 el dialcohol derlvado (15) 3.9 grs., 21. 2
mM) en p1r1d1na y se la afiadié la cantidad suficiente de an-
h1dr1do acéticoe, Se calentd 1a solucidén a reflujo en atmdésfe- -
ra de argon durante 24 horas aproximadamente. La total trans-
" formacién del dialcohol se confirm§ por capa fina. Se extra-
jo de la forma usual. La cromatografia en gel de silice del
residuo de la extraccién, una vez'llevadé:a sequedad, dié ﬁn
producto mayorltarlo identlflcado con el dlacetato derlvado i

w(16) El rendimiento de la reaccidéon fué del 94%.

El diacetato derivado (16)_(5.4 grs., 20.1 mM) se disol-
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vibé en metanolly se le anadié una Soluéién de carbonafo pota-
sico (3.46 grs;, 25'@M) en meténol.’La réaqcién transcurrié

sbbre unos 30,minutos; confirﬁéndose porAcapa fina. Se extra-
jo de la'forma,usual. Llevéda la sol@cién a sequedad y croma-
tografiado‘ei résiduo sobre gél de’silice pﬁdo purificarse el
Gnico productq.de la reaccién identificandose con el monoace-

tato derivado.(17),*Rendimiento de esta reaccién, 98%.

(CH;;CO)ZO/E,> H CO3K2/MeOH H

reflujvo - CHg0Ac

156

, . - CH20H
OAc o ‘ OAc

16 ' 1.7

Datos espectrales de (16)

Film

I’R‘ mAax.

: 1740, 1450, 1370, 1250, 1030.

'RMN (z-escala, 90 Hz, Cl;CD): 4.67 (t, J= 8 Hz, 1H),

5.40 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.96 (s, 3H), 7.98 (s, 3H), 8.31 (4,
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J = 102 HZ, 3H), 8.52 (S, 3H)o

| E.M. m/e: 208 (M'- 60), 148, 133, 119, 105, 93, 91, 79,
60, ‘ | |

Datos espectrales de (17).
I.R. »film . 5,40, 1740, 1450, 1370, 1270, 1230. 1090
olte max., ° ’ 9 ’ ’ ’ ’ ’
1030.

RMN (z-escala, 60 Hz, CL,CD): 4.59 (t, J= 8 Hz, 1H), 5,83
(d, J= 8 Hz, 2H), 7.98 (s, 3H), 8,3l (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.53
(s, 3H). |

E.M. m/e: 166 (M- 60), 148, 133, 119, 105, 91, 79, 60.

Obtencién del derivado bromado (18).

La reacci6én descrita aqui es una adaptacién de una descri

ta por Ruzicka38..

A una disolucién de monoacetatd derivado (17) (4 grs.,
17.7 mM) en n-hexanov(25 ml) a 02C y en corriente de argén sé'
aiiadibé lentamente con constanfé agitacién tribromuro de fésfo-
rp (0.7 ml,, 7.5 mM)., Una vez completada la adicién se contro-
16 la reaccidén por capa fina. Tranéformado el producto origi-
nal se aifladié metanol (4 ml) seguido por la extraccidén con
o.—agua (2 x.25 ml), -solucibén de bicarbonato sédico al 10% (25 -
ml) y agua (25 ml). La solucién en hexano se sec6d con sulfato
de magnesio anhidro y 1uego se evapord el disolvente a baja
temperatura. Para evitar la descomposicién del derivado broma-

do (18) se realizd inmediatamente la siguiente regcgién:_
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: PBr
17 ——33 H

CH2Br
: OAc

18

Formacién del cetoéster derivado (19).

También esta reaccidén es una modificacién de un método

utilizado por Ruzickass.

Sobre metanol absoluto (50 ml) fue afiadido metéxido de
sodio en polvo (2.4 grs., 44.25 mM). La solucidén bajo corriég
te de argon se enfrié a 0°C j se afiadié acetoacetato de etilo
(6.47 ml., 53.1 mM) recién destilado y a continuacién el de-
rivado bromado (18) (1?.7‘mM). La mezcla se agité a 02 duran
te 3 horas y ﬁna hora mas a temperafura ambiente. El aisla —  
miento fue acompanado por la adicién de acido clorhidrico di-
luido suficiente para neutralizar la base y la extraccidn con -
n-hexano (3 x 25 ml). La solucibén de hexano se lavdé con agua
para separar el acetoacetato de etilo que no reacciondé y con
solucibén saturada de sulfato de sodio. El1 extracto organico
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se llevd a sequedad

y cromatograflé el residuo en gel de silice. De esta forma

pudo alslarse un producto mayorltarlo 1dent1flcado con el de—
rivado (19). Rendimiento total de estas dos ultimas reaccio-

nes: 81%..
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0 OOEt
18 CH3COCHoC EY

19

DatosAespectrales de (19).

film

I.R. w2, @ 3010, 1740, 1720, 1450, 1370, 1230, 760.

RMWN  ( z-escala, 90 Hz, Cl.CD): 5.02 (t, J= 8 Hz, 1H),
5.82 (c, J= 7 Hz, 2H), 6.57 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.43 (t, J= 8
Hz, 2H), 7.77 (s, 3H), 7.98 (s, 3H), 8.40 (d, J= 1.2 Hz, 3H),
8.53 (s, 3H), 8.73 (t, J= 7 Hz, 3H).

E.M. m/e: 278 (M'- 60), 260, 236, 214, 187, 162, 148,
121, 105, 93,

Analisis.- Calculado para CyoHz05: C, 67.43; H, 8.93%

Obteni.dO: C, 67.30; H, 8093%.

Obtencién del bromo cetoéster derivado (27).

Este método es una modificacién del descrito por Koso-

wer y wu39.
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A una solucidén de hidruro de sbdio (212 mg., 8.85 mM) en
dimetilformamida (50 ﬁl) Yy en corriente de argodn, afiadimos go
~ta a gota Yy a temperatura ambiente el bromo cetoéster deriva-
do (19) (2 gr., 5.9 mM) con'conétante agitacién. Pésadqs unos
minutos se hizo'gotear una solucidén de bromuro de cobre (II)
(1.977 gr., 8.85'mM) j bromuro de litio (76.9 mg., 0,885 mM)
en dimetilformamida (255 ml). El curso de la reaccién se si-
guié por capa fina. Transcurridas unas tres horas se afiadid
hieio machacado con agua y 4cido clorhidrico diluido hasta
neutralizar la solucién. Se extrajo ésta con n-hexano (3 x 50
ml) y se lavd con agua. La solucidén organica se dejé secando
sobre sulfato de magnesio anhidro. Llevada la solucién a se-
quedad, se cromatografidé el residuo en gel de silice pudién-
dose aislar dos productos‘mayoritariqs, el primero identifi-
cado con el derivado (27) y el segundo con el derivado (19)
que no reaccioné. Rendimiento de bromo cetoéster en la reac-

cidén: 92%.

Bro Cu/BrlLi
—
DMF

27
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Datos espectrales del derivado (27).

f1lm

¥ ¥, i 3010, 1740, 1720, 1450, 1370, 1230, 1030,

I.R.
760.

RMN (T-escala, 90 Hz, CL,CD): 4.94 (t, J= 8 Hz, 1H),
5,75 (¢, J= 7 Haz, 2H), 7.03 (4, J= 8 Hz, 2H), 7.62 (s, 3H),
7.99 (s, 3H), 8.37 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.53 (s, 3H), 8.73
(t, J= 7 Hz, 3H).

E.M. m/e: 337 (M*- Br), 277, 231, 180, 148, 133, 106, 93,
85. |

Obtencién del bromoéster derivado (28).

A una solucién del derivado (27) (1.598 grs., 3.84 mM)'
en etanol (25'm1) se le aﬁédié a temperatura ambiente, en‘co—
rriente de argon y cbn:agitacién otra solucién de hidréxido
. de bario (Ba(OH)z.B H20)'(1.211 grs., 3.84 mM) en etanol. La
reacéién transcurfié'totalmente en unos 20 minutos e inmedia-
tamente se colocd ;%Bre un bafic de hlelo. Se anad16 a la so-
- lucidn hielo machacado y se neutralizd con el suflclente aci-
do clorhidrico diluido. La extraccidn se realizdé con n-hexano
(3 x 25 ml) y se lavd la parte orgénica con solucién saturada

de bicarbonato sédico y con agua. Se dejoé secando unos cinco

minutos sobre sulfato de magnesio anhidro e inmediatamente se

__1llevd la solucibén a sequedad a temperatura ambiente. El resi-

duo fue llevado a completa sequedad en campana de vacio con
pentbéxico de fésforo y a muy baja temperatura en un congela—

dor. Esta reaccién rindié practicamente un solo producto, iden
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tificado con el derivado (28). Rendimiento de la reaccién: 87%.

27

28

¢

Datos _espectrales de (28).

RMN (z-escala, 90 Hz, CL,CD): 4.96 (t, J= 8 Hz, 1H),

5.76 (¢, J= 7 Hz, 2H), 5.84 (m, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.97 (s,

3H), 8.37 (4, J= 1.2 Hz, 3H), 8.51 (s, 3H), 8.71 (t, J= 7 Hz, -

3H).

Reaccién de Grignard sobre el derivado (28).

Es una modificacién del método dado por J. Coionge y R..
Marey4o. |

En un balén de tres bocas de 100 ml. equipado con agita-

dor magnéticq_y_gnlcorriente.de'arggpwse colocaron virutas de

magnesio limpias (190.6 mg., 7.84 mM) y un pequefio cristal de
iodo en éter seco (20 ml). Una solucién fria de ioduro de me—

tilo (1.164 gr. = 0,515 ml., 8.2 mM) en éter seco se afiadid
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poco a poco y con constante agitacion. La reaccién comenzé

espontaneamente y al flnal todo el magnesio quedé disuelto.

Despues que la solucién agltada de ioduro de metil mag-.
nesio estuvo bien fria, utilizando un bafo de hielo, una so-
lucién del derivado (28) (0.734 gr., 1.96 mM) en éter seco
(10 ml) se aﬁadiblmuy lentamente; Cuando la adicién hubo si-
‘do completada se siguié el curso de la reaccién por capa fi-
na, hasta que se observé que no habia variacién. Se afiadié
gota a gota unos'mililifros deAagua y después-se extrajo con
éter en la forma usual. El extracto etéreo se dejbé secando so '
bre sulfato de magnesio anhidro Y a los diez minutos llevado
a sequedad. Del residuo, por cromatografia en gel de silice
desactivada (10% de agua) pud1eron aislarse dos productos ma
yorltarlos, el primero 1dent1f1cado con el derivado (28) que
no reaccloné»y;el segundo con el derivado (29). Rendimiento

de esta reaccibn: .54%.

‘ IMgCH
28 g-73

29
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Datos _espectrales de (29).

I.R..:vﬁ%i? : 3500, 1740, 1450, 1370, 1270, 1230, 1140.

RMN' ('c-escala, 90 Hz, Cl,CD): 4.29 (t, J= 8 Hz, 1lH),

1 6.01 (dd, J= 4 y 11 Hz, lH), 7.97 (s 3H), 8.34 (d, J= 1.2

Hz, 3H), 8 52 (s, 3H), 8. 62 (s, 3H), 8.63 (s, 3H).

E.M. m/e. 302 y 300 (M - 60), 221, 203, 147, 135, 121,
119, 109, 95, 93, 8l.

Epoxidacién de la bromhidrina derivada (29).

- Se aplicéd una modificacién del procedimiento descrito

por Fieser y4Fieser35.

Sobre la bromhidrina derivada (29) (60 mg., 0.17 mM) di-
suelta en cloruro'de'metileno (50 ml) a 02 y en corriente de
argon fue anadido gota'a gota una solucién de écido m—gloro—
perbenzoico (29.3 mg., 0.17 mM) en éloruro de metileno. EL
curso della reaccién (unos 15 minutos) fue seguido por capa
fina, al final de lo cual se vertié la solucién sobre hielo
méchacado..Se extrajo con 6loruro de metileno (2 x 15 ml) y
se lavbé el extracto orgénico con solucién saturada de bicar-
bonato sédico, dejindolo secar sobre sulfato de magnesio an-

hidro. Se llev6 la solucibén a sequedad y se crdmatografié el

residuo sobre gel de s111ce desactlvada (10% de agua) lo que

conduJo a la separacion de un producto mayoritario identifi-

cado con (30) Rendimiento de la mezcla de epéxidos en la

reacc16n' 4%.
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CiCgH4CO3H H
-
CHyClp O

30 = ' - 30a

| Datos espectrales de (30).

I.R. »ie™ : 3500, 1740, 1450, 1385, 1270, 1230, 1140,

835, 740.
RMN ( z-escala, 90 Hz, Cl,CD): 5.83 (dd, J= 6 y 10 Hz,
1H), 6.97 (dd, J= 5 y 7 Hz, 1H), 7.97 (s, 3H), 8.52 (s, 3H), -
8.62 (s, 2 x 3 H), 8.76 (s, 3H). |
E.M. m/e: 179, 177, 161, 159, 139, 138, 125, 97, 95, 93,
8L, | |

Datos espectrales de la mezcla (SO)Ay (30a).

.~ RMN (z-escala, 90 Hz, CL;CD): 5.83 (dd, J= 6 y 10 Hz,
H), 6.97 (dd, J= 5y 7 Hz, 1H), 7.97 (s, 3H), 8.52 (s, 3H),
8.62 (s, 2 x 3 H), 8,74 (s, 1/3 H), 8.76 (s, 8/3H).
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Apertura &cida y ciclacién del epoxi-derivado (30).

La reaccién es una modificacién de la propuesta por Mou-

sseron-Canet y colab28.

Sobre una solucién conteniendo al derivado (30) (49 mg.
0.13 mM) en n-hexano (15 ml), con agitacién y en atmésfera de
argon, fue afiadido a temperatura ambiente suficiente cantidad
de alimina &cida deshidratada. Se reflujé la solucién durante
unas tres horas aproximadamente, siguiendo el curso de la reac
cion por la vériaciéh experimentada en capa fina. Al cabho de
este tiempo se dej6é enfriar la solucién, se filtrd y se lavd
el residuo de altimina con cloroformo. Se llevd a sequedad la
solucidn orglnica y se cromatografi6 el residuo en gel de si-
lice, dando lugar a la separacién_de dos productos mayorita -
rios. El primgro se idgntificé con la mezcla del racemato
(i)—didehal§caespitol (51)_y su correspondiente diastereoisé-
mero (51a); el segundo se identif106 éon el epoxiderivado (30)
que no reacciondé. El (f)-didehalocaespitol (51) fue aislado,
como el componente menos soluble, por cristalizacidédn fraccio-

nada en n-hexano. El rendimiento de esta reaceién fue del 63%.

Datos espectrales delAL;)-didéhalocaespitol (51).

I.R. »ﬁi}c‘“ : 3250, 1680, 1375, 1060, 800, 760, 720, 665.
. RMN. . (z-escala, 90 Hz, Cl;CD): 4.67 (s-ancha, Wi = 10.

Hz, 1H), 5.67 (dd, J= 6 y 12 Hz, 1H), 6.47 (s-ancha, Wi = 12

Hz, 1H), 8.37 (s, 3H), 8.59 (s, 3H), 8.67 (s, 3H), 8.96 (s,

3H) .
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E.M. m/e: 316 y 318 (M"), 298, 300, 236, 221, 223, 141,
123, 95.

30

Al203 acida

Br
OH

(Z)~didehalocaespitol (a') ' (a°)
51 : - S 51a

Conversién del acetato de (¥)-didehalocaespitol en (¥)-

isocaespitol.

La reaccidén se realizé segin el procedimiento descrito

por Hageman y Havinga41.

Sobre una solucibén de acetato de (i)—didehalocaespitol
(214 mg., 0.60 mM) , prdcedentes de la dehalogenacién del iso-
caespitol natural, en cloruro de metileno (25 ml) é -702C y
en constante agitacién, se pasdé una corriente de cloruro de
h1dr6geno seco hasta que qued6 saturada. A contlnuaclon se
ﬂmanad16 gota a gota una soluclon de N-bromosucclnlmlda recr1s—
talizada (122.8 mg., 0.69 mM) en cloruro de metileno (15 ml).

Después que la adicién fue completada, siguiendo la reaccién
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por capa fina, se continudé agitando la solucién duranfe unos
30 minutos. Seguidamente se verti6 la solucién sobre hielo
maéhaéado Yy se extrajo con cloruro de metileno (2 x 15 ml).
'Se-lavé el extracto orgénico con agua, cén_solucién de bicar-
bonato de sodio al 10% y de nuevo con agua. Se secé la solu -
cion orgénica'sobre sulfato de magnesio anhidro y fue llevada
a sequedad a baja temperatura. La'cromatografia del residuo
en gel de silice desactivada'di6hlugar al aislamiento de un
producto identificado con la mezcla del acetato de (i)—isoca—
espitol (la) y su isbmero (67). . El-rendimiento de esta mez -
cla en la reaceién fue de un 87%. El (%)-isocaespitol se lo-

gré separar por cristalizacibn fraccionada.

OAc

51

Cci- Br

1a 67



133

Datos espectrales del acetato de (i)-didehalocaespitol.

RMN (z-escala, 90 Hz, CISCD): 4,72 (s-ancho, W& = 9 Haz,
H), 5.36 (t, J= 3 Hz, 1H), 5.83 (dd, J= 5 y 12 Hz, 1H), 7.91
(s, 3H), 8.38 (s, 3H), 8,58 (s, 3H), 8.65 (s, 3H) y 8.82 (s,
3H).

Datos espectrales de la mezcla de isémeros (1b) y (67a).

RMN (z-escala, 90 Hz, Cl;CD): 5.32 (t, J= 3 Hz, 1lH),
5.55 (s-ancha, W} = 5 Hz, 1H), 5.83 (dd, J= 5 y 12 Hz, 1H),
7.83 (s, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.24 (s, 2H), 8.58
(s, 3H), 8.65 (s, 3H), 8.73 (s, 1H), 8.77 (s, 2H).

Obtencién del monoacetato derivado (57).

La reaccién se llevd a cabo a partir del derivado (15a)
(6.38 gr., 34.7 mM) con el mismo procedimiento a come se ob-

tuvo el derivado (15).

. Ac
(o]
Ha

C
(CH3C0),0/Py !
—ﬁ

reflujo

15a

OAc MeOH QAc

15b §7
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Rendimiento de reaccién: de (15b), 93.7%; de (57), 98%;
total, 92%. |

Datos espectrales dé (15b).

I.R. vﬁﬁi? : 3010, 1750, 1450, 1370, 1250, 1010.

RMN (z-escala, 60 Hz, Cl1.CD): 4.63 (t, J= 8 Hz, 1H),
5.39 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.95 (s, 3H), 7.99 (s, 3H), 8.32 (s,
3H), 8.53 (s, 3H). |

E.M. m/e: 208 (M'- 60), 148, 133, 119, 105, 93, 91, 79,

60. | |

Anélisis.- Calculado para 015H2404: C, 67.14; H, 9.01%.
Obtenido: C, 66,98; H, 9.07%.

Datos espectrales de (57).

CCl

néx4 1 3640, 3510, 3010, 1740, 1445, 1370, 1270,

I.R. ¥
1230, 1050.
RMN (= -escala, 60 Hz, Cl.CD): 4.55 (t, J= 8 Hz, 1H),
5.82 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.99 (s, 3H), 8.32 (s, 3H), 8.52 (s,
3H) . |
E.M. m/e: 166 (M'- 60), 148, 133, 119, 105, 93, 91, 79,
60. |

Bromacidén del monoacetato (57) y formacibén del derivado

El procedimiento utilizado fue andlogo a la obtencibén del
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derivado (19) que es una modificacién del descrito por Ruzic-

38

ka“", pero partiendo del monoacetato derivado (57) (3 Er.,

13.3 mM).

CHacO—CHgC%E; ‘

OAc . ~ COEt OAc

57a a 58
Rendimiento total de las dos reacciones: 76%;

Datos espectrales de (58).

" I.R. _»ggig : 1740, 1720, 1450, 1370, 1270, 1230, 1010.

RMN (—z-escala, 60 Hz,_ClscD): 4,92 (t, J= 8 Hz, lH),‘
5.81 (¢, J= 7 Hz, 2H), 6.54 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 8
Hz, 2H), 7.79 (s, 3H), 8.01 (s, 3H), 8.39 (s, 3H), 8.55 (s,
M), 8.75 (t, J= 7 Hz, BH). = o

E.M. m/e: 278 (M'- 60), 260, 187, 162, 148, 133, 121, -
119, 105, 93, 91.
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Obtencién del derivado bromado (59).

A partir del derivado (58) (3 gr., 8.9 mM) y por el mis-
mo método con que se obtuvo el derivado (27), se llegd a ais-

lar el derivado (59). Rendimiento de esta reaccién: 82%.

H
~ BroCu/BrLi
DMF [
) COoE OAc
59

Datos espectrales de (59).

CCl
I.R. yméx‘l + 1740, 1720, 1450, 1370, 1270, 1230, 1030.

RMN (<z-escala, 60 Hz, Cl;CD): 4.81 (t, J= 8 Hz, 1H),
5.75 (¢, J= 7 Hz, 2H), 7.04 (4, J= 8 Hz, 2H), 7.63 (s, 3H), .
8.01 (s, 3H), 8.40 (s, 3H), 8.56 (s, 3H), 8.73 (t, J= 7 Hz,
E.M, m/e: 337 (MY~ Br), 277, 231, 181, 149, 148, 133,
123, 121, 93.
Anélisis.- Calculado para CyoHl5g05Br: C, 54,68; H, 7.00;
Br, 19.15%.
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Obtenido: C, 54.80; H, 6.79; Br, 19.46%.

Obtencién del derivado (60).

A partir del derivado bromado (59) (2.5 gr., 6 mM), uti-
lizando un método anilogo a como se obtuvo el derivado (28) y
con un tiempo de reaccién de 5 minutos, pudo aislarse el de-

rivado (60)., Rendimiento de esta reaccibén: 82,5%.

Ba(OH),
Et OH

59

€0

Datos espectrales de (60).:

film
max.

RMN (z-escala, 60 Hz, ClscD): 4,86 (t, J= 8 Hz, 1H),

I.R. » : 1740, 1450, 1370, 1270, 1230, 1030.

5.77 (¢, J= 7 Hz, 2H), 5.83 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H),
8.00 (S, 3H), 8.37 (S’ 3H), 8.54 (S, SH), 8.72 (t’ J= 7 HZ,

Reaccibn de Grignard sobre el derivado (60).

Siguiendo un procedimiento similar al dado para la obtgn-
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cién del derivado (29), que es una modificacidén del descrito

por Colonge y Marey40

. Partimos del derivado (60) (1.854 gr.,
4,94 mM) y pudimos aislar el derivado (61). Rendimiento de la

reaceibén: 53.4%. -

IMgCH3

60

61

Datos espectralesﬁde (61).

ﬁ;;m : 3500, 3010, 1740, 1460, 1370, 1270, 1230,

1140, 1030, 750.

I.R. »

RMN (z-escala, 90 Hz, C1CD): 4.73 (t, J= 8 Hz, 1H),
5.96 (dd, J= 4 y 11 Hz, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.99 (s, 3H), 8.40
(s, 3H), 8.53 (s, 3H), 8.63 (s, 3H), 8.64 (s, 3H).

E.M. m/e: 221 (M'- Br), 181, 166, 148, 147, 133, 121,
119, 109, 107, 105, 95, 93, 91, 85.

Epoxidacidn de la bromhidrina derivada (61).

Se aplicdé la modificacidén del método descrito por Fieser

y Fiesergs.
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Se disolvidé el derivado (61) (80 mg., 0.22 mM) en cloru-
ro de hetileno (50 m1) a 0@ y en corriente de argon Y se ana-
dié gota a gota una solucidén de Acido m-cloroperbenzoico
(38.2 mg., 0.22 mM) en cloruro de metileno (25 ml). El curso
de la reaccién (unos diez minutos) se siguid por capa fina.

Se verti6 la solucién sobre hielo machacado; Se extrajo con
cloruro de metileno (2 x 25 ml) y se secd el extracto orgéni-
co sobre sulfato de magnesio anhidro. Se llevd la solucién a
sequedad y se cromatografi6é el residuo eﬁ gel de silice pu-
diéndose aislar un producto mayoritario‘identificado con la
mezcla de epdéxidos (62) y (63). En capa fina eluida en Be/AcEt
1:1 pudo observarse dos puntos mis adelantados y de las mismas
caracteristicas que el antérior, imposible de aislar e identi-
ficar debido a su bajo rendimiento. Rendimiento de la mezcla

de epbéxidos derivados en esta reaccibén: 63%.

61

CiCgH4CO3H

63 ‘ 62
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~ Esta misma reacci6én se repiti6é a partir del derivado (61)
(800 mg., 2.22 mM) ‘en cloruro de metileno (50 ml) aiiadiendo
una solucién de acido 3-cloro-perbenzoico (382 mg., 2.22 mM)
en cloruro de metilenb (30 ml). La reaccidén se siguid por ca-
pa fina y pudo observarse el punto correspondiente a la mez-
cla (62) y (63) iba disminuyendo en concentracién a medida
que aumentaba la concentracién de los dos puntos mis adelan-
tados que ya se observaron en la reaccién anterior, Se afiadid
nuevamente Acido m-cloro-perbenzoico (382 mg., 2.22 mM) en clo
ruro de metileno (30 ml) observindose que desaparecia por'com-'
pleto el punto en capa fina correspondiente a la mezcla (62)
y (63). La reaccién transcurrié por completo en unos 45 minu-
tos y la temperatura se elevd en unos cinco grados centigra -
dos. La extraccién se realizé como en la reaccién anterior.
Del residuo obtenidd pudo aislarse por cromatografia en gel
de silice dos productos mayoritarios, uno mas adelantado en
capa fina (64) y otro mas retrasado (65). Rendimiento en es-

ta reaccién: de (64), 23.8%; de (65), 30.6%.

Datos espectrales de la mezcla (62) y (63).

RMN ( z-escala, 90 Hz, Cl;CD): 5.83 (dd, J= 11 Hz y J=5
Hz, 1H), 7.06 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.99 (s, 3H),
8.55 (s, 3H), 8.64 (s, 2 x 3 H), 8.79 (s, 3H).

Datos espectrales de (64).

1.r. »fH® . 5500, 1750, 1450, 1370, 1270, 1230, 1150,

1025, 875, 800.
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RMN (z-escala, 90 Hz, C1,CD): 5.90 (t, J= 10 Hz, 1H),
6.13 (t, J= 9 HZ, lli), 7.98 (S’ 3H)9 8.53 (S’ 3H)’ 8.64 (S’
2 x 3 H), 8,84 (s, 3H).

62 y 63

Cl CgH4CO3H

OAc OAc

65
64

Datos espectrales de (65).

RMN (r-escala, 90 Hz, Cl;CD): 5.87 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
5.93 (ad, J= 6.5 Hz, y J= 7.5 Hz, 1H), 7.98 (s, 3H), 8.53
(s, 3H), 8.61 (s, 3H), B.66 (s, 3H), 8.84 (s, 3H).

E.M. m/e: 317-319 (M'- 59), 301, 223, 221, 199, 179, 177,
161, 159, 149, 139, 123, 121, 95, 81, 79.

Formacibén del derivado (53).

Se'utiiiZS igual'método-que eﬁﬂlé'obtencién del deriva;

do (19) y es una modificacién del descrito por Ruﬁickass. Lo

iniciamos a partir de geraniol (trans) (52) (10 gr., 64.9 mM)
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de donde pudo aislarse el derivado (53). Rendimiento de (53)

teniendo en cuenta-laswdos reacciones: 53.8%.

HOCHrT¢)\\/A\W¢J\ ECHPW¢J\\/’\W¢}‘
H PBr3 '

H H

b2a

' COoEt

53

Datos espectrales de (53).

RMN ( z-escala, 60 Hz, C1-CD): 4,93 (m, 2H), 5.80 (c,
J= 7 Hz, 2H), 6.55 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.80 (s, 3H), 8.38
(s-ancha, W& = 7.5 Hz, 3 x 3 H), 8.75 (t, J= 7 Hz, 3H).

Obtencién del derivado bfomado (54).

Se realizbé la reaccién a partir de (53) (2 gr., 8.8 mM)
siguiendo el mismo procedimiento que el utilizado en la ob -
tencibén de (27), lograndose aislar el derivado (54). Rendi -

miento de (54) en esta reaccién: 71.5%.

Datos espectrales de (54).

RMN (zescala, 60 Hz, Cl,CD): 4.85 (m, 2H), 5.73 (c, J=
Wi = 7.5 Hz, 3 x 3 H), 8.72 (t, J= 7 Hz, 3H).
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Br CusBrLi
DMF

54

Formacién del derivado (55).

Se aislé a partir del derivado (54) (1 gr., 2.9 mM) con
el mismo método al utilizado en la obtencién del derivado (28).

Rendimiento de (55) en esta reaccidn: 849%.

Ba(OH)2
EtOH

55

Datos espectrales de (55).

RMN (z-escala, 60 Hz, Cl:CD): 4.91 (m, 2H), 5.77 (c,
J= 7 Hz, 2H), 5.84 (t, J= 7 Hz, 1H), 7.24 (m, 2H), 8.36 (s-
ancha, Wt = 7.5 Hz, 3 x 3 H), 8.73 (t, J= 7 Hz, 3H).
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Reaccidén de Grignard sobre el derivado (55).

~ Siguiendo el mismo métode aplicado en la obtencién del
derivado (29). Partimos del derivado (55) (500 mg., 1.6 mM)
.y logramos aislar el derivado (56) aunque con un rendimiento

de reaccién pequeiio (21%).

IMgCH
55— MeCHg

56

Datos espectrales de‘(56).

»CCly

1.R. »CCla : 3500, 1460, 1325, 1170, 1115.

RMN - (z-escala, 60 Hz, C1.CD): 4.77 (m, iH), 4.87 (m,
Wi = 7.5 Hz, 3 x 3 H), 8.65 (s, 2 x 3 H).

E.M. m/e: 191 (M'- 79-18 y M'- 81-18), 135, 123, 121,
109, 107, 95, 93, 81, 79.
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Citamos a contiﬁuacién lqs'datos fisicos del-caespitol e iso-
caespitol y sus'dbrrespondiéntes acetatos, sesquiterpenoides
polihalogenados‘éisladﬁs del alga Laufenéia'caespitosa Lamx

y cuya sintesis total hemos descrito.

Datos espectrales del caespitol. = -

BrkK

I.R. Y max

: 3610, 1395, 1130, 1055, 905, 695, 660.
RMN (tz-escala, 60 Hz, C1,C): 5.61 (ad, J= 4y 12 Hz,
1H), 5.69 (44, J= 5 y 12 Hz, 1H), 6.43 (t, J= 3 Hz, 1H), 8.33
(s, 3H), 8.63 (s, 3H), 8.69 (s, 3H), 8.83 (s, 3H). )
E.M. m/e: 434, 432 y 430 (M'), 355, 353, 351, 268, 266,
257, 255, 253, 223, 221.

Datos espectrales del acetato dellcaespitol.~

I.R. 3% : 1740, 1395, 1040, 705, 700, 660.

RMN (C';escaia, 60 Hz;4CI4C): 5.403(t, J= 3 Hz, 1H), -
5.75 (ad, J= 4 y 12 ﬁz, 1H), 5;85'(dd, J= 6 y 12 Hz, 1H),
7.85 (,s’, 3H), 8.33 (s, 3H), 8.60 (s, ;H)‘,' 8.67 (s, 3H), 8.81
s 5. a B

Détos espectrales del isocaespifol;'

I.R. »DEX & 3500, 1380, 1060, 840, 720.
C14C o | _
I.R. ¥, * : 3610, 1380, 1075, 685, 660.

RMN (¢ -escala, 60 Hz, C1,€): 5.54 (s-ancha, W} = 6 Hz,
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1H), 5.70 (dd J=6y 12 Hz, 1H), 6 53 (t J= 3 Hz, 1H), 8.08

(s, 3H), 8.62 (s, 3H), 8.69 (s SH), 8.84 (s, 3H).

E.M. m/e~ 434, 432 y. 430 (Nﬁ), 355, 353, 351, 268 266
257, 255, 253, 223, 221.

Datos espectrales del acétato»de iéocaespifol;

‘I.R. y %X : 1735, 1380, 1050, 820, 790, 720.
RMN (¢ -escala, 60 Hz, C1,C): 536 (t, J= 3 Hz, 1H), 554

(s-ancha, W} = 6 Hz, 1H), 5.89 (dd, J= 6 y 12 Hz, 1H), 7.90

(s, 3H), 8.08 (s, s, 8.60 (s, 3M), 8. 66 (s, ), 8.77 (s,

3H)

Los datos espectrales del ¢ )-1socaesp1tol (acetato) coin-

ciden con los del producto natural.
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Se hizo un . estudio-retrOSintético de 1as estructuras del

caespitol e. 1socaesp1t01, sesqulterpenos marlnos pollha-

logenados con seis centros de a51metr1a.

Sobre modelos se_ estudiaron y mejoraron Los rendimientos
de varias de las reacciones descritas en 1a b1b110grafia

y que se utillzaron en 1a sintes1s propuesta.‘

Se estudié la reaccién de transformacién del (¥)-dideha-

vlocaeépitolva ( )-1socaesp1tol por tratamlento con cloru ‘

- ro de bromo a —70°C.

Se realizé la-SinteSis total del (i)—didehalocaespitolf_
(51). El1 paso "]lave" radica en la epoxidacién asimétri-
ca de la bromhidrina derivada (29) para dar el derivado

(30).

La produccién estéreoselectiva del esqueleto del caespi—n
tol y/o isocaespltol se con51gu16 con un rendlmlento del

63% por ciclacién acida del epox1do derlvado (30)

El (f)-caespitol se origina, como producto més estable,
por reagrupamiento 1,2 del (ij-isocaeSpitol, lo que se

consiguié por fundicién de este Ultimo.
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