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1. INTRODUCCIÓN Y

ANTECEDENTES



Introduccióny antecedentes 1

1.1. CARBOCATIONES u-DESLOCALIZADOS.

1.1.1. ESTUDIOSSOLVOLÍTICOS.

La gran facilidad que presentanlos terpenosderivadosdel norbornanopara

dar lugar a transposiciones’,ha facilitado enormementee] desarrollode la teoríade
los iones carbonioy del conceptode jón no clásico,

FueWagne5el primer investigadorque demostró,en 1899,la existenciade

transposicionesen la formaciónde canfeno(2) a partir de cloruro de isobomilo (1)

y de 2,3-dimetil-2-buteno(4) a partir de 3,3-dimetil-2-butanol(3) (esquema1).

.01

2

CH3 OH

0H3—C—C—0H3
OH3 H

a

CH3~ ~OH3
0=0

CH< Nc~H

4

Esquema1

Posteriormente,Meerweiny col,
3 llevarona cabonumerosasinvestigaciones

en el campode los terpenos,comopor ejemplola transposiciónde hidrocloruro de

canfeno (2-exo-cloro-2,3,3-trimetilnorbornano)(5) a cloruro de isobornilo (2-exo-

cloro-1,7,7-trimetilnorbornano)(1) y la del hidroclorurodea-pineno(2-cloro-2,6,6-

trimetilbiciclo[3.l.l]heptano) (8) a cloruro de bomilo (2-endo-cloro-l,7,7-

trimetilnorbomano)(11), sugiriendopor primeravez la formaciónde cationescomo

intermediosen talestransposiciones(esquema2).

1



Introduccióny antecedentes 2

— cl
a e

5 6 7 1

— -fr

e e

CI cl

6 9 10 11

Esquema2

Meerwein ampliéel estudiode tales transposicionesfueradel campode los

terpenosbicíclicos, primeramentea compuestosmonociclicos y posteriormentea

compuestosacíclicos,generalizandolas deduccionesdeWagner y estableciendolas

transposicionescomounaposibilidaden QuímicaOrgánica.La característicageneral

de éstas consiste en la ionización del sustrato de partida, seguida de un

reordenamientode enlaces.

El mecanismopropuestopor Meerwein para las transposicionesque tenían

lugar en los sistemasbicíclicos estudiadospor él, no explicabael hecho de que,

siendoimágenesespeculareslos carbocationes7 y 10 implicados en ellas (véase

esquema2), los productosfinalesfuesenepímeros;por tanto, la estructurade dichos

carbocationesdeberíade ser más complicadaquela supuestaen un principio.

En 1939, Wilson y col.4 sugieren la existencia de un Unico estado de

transición, suficientemente estable, qué representadade mejor manera los

carbocationesintermedios implicados en dichas transposicionescomo especies

resonantes(12 y 13) y no como equilibrios (figura 1).

Admitiendoestahipótesis,esevidentequelos carbocationes7 y 10 (esquema

2) no representanadecuadamentelos intermediosreactivosqueconducena 1 y II.

E
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13

Figura 1

Pocoa poco, el estudiode los carbocationesha ido adquiriendocadavez más

importancia, hasta llegar a ser una de las áreas más investigadasen Química

Orgánica5.

Desdeprincipios de siglo es sabido que un centro carbocatiónicoen una

estructura saturada confiere a ésta una gran reactividad, estabilizándosepor

transposición,eliminacióno reaccióncondiversosnucledfilos,También esconocido

desde hace tiempo el hecho de que estos centros catiónicos pueden reducir su

deficienciaelectrónica,biendeslocalizandola cargaa lo largode su estructura,bien

interaccionandocon nucleóf¡loso bien conel propiodisolvente.En 1941 se propone

por primera vez, y en 1943 se acepta plenamente6,el fenómeno de la
hiperconjugacióncomo una de las causasque explican el conocido orden de

estabilidadde los carbocationesde la seriealquflica:

La hipótesisde Wilson, en un principio, no tuvo muchoéxito y fue olvidada

hastaque, 10 afios después,Winstein y Trifan estudiarondetenidamentela acetolisis

de los brosilatosde exo- y endo-2-norbornilo(14 y 15)~ (esquema3), encontrando

resultadossorprendentes:

12
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AcOH

OEs

14

Aa01-1

OAc

16

+

kexo

kO,,dO

ent. 16

Esquema3

a)EI isómeroexo (14) reaccionamásrápidamentequeel isómeroene/o(15).

b)En amboscasosel único productode reacciónes2-ao-acetoxinorbornano

(16).

c)La solvolisis del isómeroexo (14) transcurrecon racemización,mientras

que en el caso del isómero em/o (15) existe un cieno grado de retención de la

configuración.

Winstein y Trifan

carbocatióndeslocalizado

orbitalestricéntricos,

explican estos resultadosproponiendola formación del

(17) (figura 2) con estructuratipo puente,simétrico, con

3,
3

.7

OBs
15

7
5

17 17

Figura2
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La formaciónde estecarbocatión(17) estaríafavorecidapor la asistenciau
del enlace C,-C6 (esquema4), que en el caso del isómero exo (14) se sitúa en

posiciónantiperiplanarrespectodel grupo saliente.

—.- ti OBs

ti

17

-~ k
~ H OBs

1-]

18 17

Esquema4

Estahipótesisexplicabatambiénla inercia solvolitica del isómeroeuido (15),

puesen estecasola disposicióndel enlaceC1-C6no esantiperiplanara la del enlace

C2-OBs,por tanto no seproducetal asistenciay el brosilatoendo (15) solvoliza a

travésde un carbocatiónclásico(18), representadoen el esquema4, conposterior

isomerizacióna 17.

El ataqueúnico por la caraexo quedajustificado en basea la estructura17,

ya queel ataquepor la caraendoestáimpedidopor los enlacesparcialesC ,-C6 y C2-

C6; además,al tenerun planode simetríatal carbocatión(17), lasposiciones1 y 2

son enantiotópicas,produciendoseuna racemizacióntotal.

En el casodel brosilatoendo (15), la reaccióntranscurrecon un grado de

retención entre el 3 y el 13%, dependiendodel disolvente, debido a que el

carbocatiónclásico 18 puedeser atrapadopor el disolventeen cierto gradoantesde

isomerizarseal no clásico 17, de acuerdocon un proceso
5N2’ queposteriormente

sedenominó~

La estructurapropuestapor Winstein representaenlacestricéntricosdedos

electrones(como en las clásicasformasde Lewis), resultañdoel átomo de carbono

14

15
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C6 pentacoordinado.Este contrastecon las estructurasde Lewis indujo a Roberts
9

a proponerel término de “no clásicos para estetipo de carbocationes.A partir de

este momento, surge un nuevo concepto para explicar las estabilidadesde los

carbocationesque, pocoapoco,va imponiéndosealos conocidosefectosconjugativo

e hiperconjugativo.Se postulala existenciade estructuraspuenteadaso tricéntricas

resultantesde la participaciónde enlacesu en la deslocalizaciónde la carga10.La

acogidadeesta nuevateoríaentrelos químicosde la épocafue enormey el término

carbocatiónno clásicoo ión carboniofue rápidamenteaceptadoparadiferenciareste

tipo de cationesde los clásicoso carbenio. A este respectoconvieneinsistir en los

conceptos“clásico’ y “no clásico~~ cuando se refieren a la estructura de un

carbocatión, Pueden utilizarse para ello las definiciones que han establecido

H.C.Brown’1 y P.v.R.Schleyer11:

-Se llama catión carbenio o carbocatiónclásico a una especiecargada

positivamenteque puederepresentarsede forma adecuadapor una estructurade

Lewis queinvolucrasolamentedos electronesy doscentrosde enlace.En estegrupo

se englobantambiénlos carbocationesconjugadoscon enlaces~r,corno los alílicos

y ciclopropenflicos.

-Se denominacarbocatiónno clásicoo ión carbonioa una especiecargada

positivamenteque no se puederepresentaradecuadamentepor unaestructurade

Lewis. Estos carbocationesposeenuno o más átomos de carbonoo hidrógeno

puente,uniendolos doscentrosde deficienciaelectrónica.Los átomospuentetienen

unacoordinaciónsuperiora la normal (5 ó másparael átomo de carbono;2 ó más

parael átomode hidrógeno).

La teoríade los carbocationesno clásicosexperimentéun rápido desarrollo

a partir de los añoscincuentay sucesivamentese propusieronnuevasestructuras,

algunas de ellas de gran complejidad, para representarun buen número de

carbocationes,comose muestraen la figura 312•



Introduccióny antecedentes 7

23

• ¡-1~
1 ~

1 - --

19 17 20

A
1, 1~

q‘2 ~.t/ ‘~
1’ 1 ~

1
‘7 1

3I ¡ II ~ 1
u

L

21 22

Figura 3

Sin embargo,segúncrítica deH,C.Brown, estateoríase impuso de manera

tan rotunda que se postularon estructuras no clásicas para todo tipo de

carbocationes’0,con la única excepcióndel metilo, sin los suficientesdatos que

avalasendichas afirmaciones.Así, H,C.Brown aparececomomáximo detractorde
esta teoría, abriendo una encendidapolémica que ha llevado a una revisión

exhaustivade datos y experimentos,encaminadaa establecerinequívocamentela

estructurade unaseriede carbocationes.

Sonnumerososlos cationesquese han estudiadoa esterespectodurantelos

últimos cuarenta años. Entre ellos pueden citarse el 2-norbornilo (17), 2-

norbornenilo,3-nortriciclilo,7-norbomadfenilo,7-norbomilo,ciclopropilmetilo(20),

etc. De todos ellos es el 2-norbomilo (17) el queha despertadomayorinterés,y del

quese disponede mayor númerode datos,siendoel representantepor excelenciade

estapolémica.

El catión 2-norbornilo (17), en efecto, es un catión secundario“especial-

mente” estabilizado, pues sus tosilatos presentanmuy poca sensibilidad a la

nucleofilia del medio (no participación del disolvente)13 y una considerabJe

dependenciade su velocidadde solvolisiscon el poderionizantede éste,al igual que

sucedeconderivadosterciarios,Unaconsideraciónqueesimportanteteneren cuenta
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al realizarsu estudio,eshastaquepuntoo en quecondicionessolvoliza un derivado

secundarioa través de un carbocatióncorno intermedio y siguiendopor tanto un

mecanismo5N114.
Es de todos conocido que existen numerososprocesos solvolíticos de

derivadosterciariosque transcurrenpor vía carbocatiónica(14 en la nomenclatura

de von Schleyer),pero esto no está tan bien definido paraderivadossecundarios,

puesaquípuedeactuarun mecanismoK
8 de asistenciapor partedel disolvente.

Así, Hughese Ingold
15 consideranque las solvolisis en disolventesacuosos

del cloruro de isopropilo y haluros secundariossimilares, representanel punto de

transición entre los mecanismos5N1 y 5N2~

Sin embargo,Winstein consideraque los derivadossecundariossolvolizana

través de un mecanismoK
0 en el caso de que el nucleófugoseaun buen grupo

saliente(sulfonatos)y queel disolventeseapoco nucleófilo
16. Consecuentemente,la

acetolisisde aril-sulfonatossecundarioscorno el brosilatode 2-norbornilo,debería

seguirun mecanismode tipo 14.
Más recientemente,se ha observado817que las acetolisis de diversos

arilsulfonatossecundariostranscurríanconunaapreciableparticipacióndeldisolvente

(mecanismoKD, como sucedecon el tosilato de isopropilo, que no cumple la

ecuaciónde Winstein-Grundwald(log k/k
0 mY+IN).

Así, von Schleye?proponecomoestructurabaseparaun mecanismo14 puro,

la del tosilato de 2-adamantilo(m= 0,91)16 (1= 0).

En estamolécula,por impedimentoestérico,la formacióndel carbocatiónestá

libre de la participacióndel disolvente
8,por tanto, si comparamoslas variacionesde

velocidad de diferentes tosilatos al variar de disolventefrente a la variación de

velocidadde solvolisisdel tosilatode 2-adamantilofrentea esosmismosdisolventes,

tendremosuna medidade la participaciónde éstos en dichosprocesossolvoliticos

(figura 4).
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Como se muestraen las gráficas13anteriores,para la solvolisis del tosilato

de 2-propilo ¡~ es bajo y no hay correlación (m= 0.44), mientrasque para los

tosilatosde exo- y endo-2-norbornilo(m= 0.75 y 0.69 respectivamente)existeuna

buenacorrelación,lo que apoya un mecanismoK
0.
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Por tanto, mientras el tosilato de isopropilo solvoliza con asistenciadel

disolventeen la formacióndel carbocatión,los tosilatosdeeso-y endo-2-norbornilo,

solvolizanpor vía carbocatiónicasin participacióndel disolvente,aunqueconvalores

de m inferioresa los quepresentael tosilatode 2-adamantilo,

Esto viene a demostrar, que el catión 2-norbomilo no es un carbocatión

secundarionormalpuessustosilatospresentanmuy pocasensibilidada la nueleofilia

del disolventey una considerabledependenciade su velocidadde solvolisis con el

poderionizantedel medio, como sucedecon los derivadosterciarios.

Asimismo, medidastermodinámicasrealizadaspor espectrometríade masas

de ión-ciclotrón (lCR), en equilibrios iónicosen fasegaseosa,muestranqueel catión

2-norbomilo (18) es unas 11>4 Kcal/mol más estableque el ciclopentilo (27)18 e

incluso más estableque el tercbutilo; por tanto, no se comporta como un catión

secundariotípico.

Estosmismos cálculostermodinámicosmuestrantambiénque, por el contra-

rio, los cationes terciarios 2-alquil-2-norbomflicos (28), no presentan esta

estabilizaciónespecial,siendo mucho más similaresa otros carbocationesde tipo

terciario (figura 5).

cH3 CH3

+ ~ cH3—c>-] +

24 25 26 18

>0e e A (AH) = líA KcaIImoI

18 27

A(AH> ~i.i Kcavmol

e

26 29

Figura5
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Razonamientosanálogosse han efectuadopara otros tipos de carbocationes

con estructuraspuenteadas,pero el casodel catión2-norbomilo (18) esbastantemás

complicado.La controversiasobrela estructurade estecarbocatiónha acaparadola

atención de muchos científicos en los últimos 30-40 años, habiéndosepropuesto

numerosasestructuraspararepresentarlo(figura 6)

e e e

18 lB enE. ¶8

o — a> ~

17 ha lib 17e

II

H

22

- - e

32 24 lB

Figura6

De todasellas, la másaceptadaes la estructuratricéntrica17 propuestapor

Winstein7,que setratade un híbridode resonanciaentretres estructurascanónicas;

Winsteinconsideraademásla especieprotonada30.

Olah y Schleyersuponenque los cationes2-norbornílicospuedenpresentar

estructurasdiferentementepuenteadasdebidoa diferentesgradosde asistenciau en

la formaciónde dichoscarbocationes.Es porello queel estudiode la influenciade

los sustituyenteses de vital importanciaparadeterminarsuverdaderaestructura.

30 31
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Como seha podido comprobaren multitud de experimentosdescritosen la

bibliografía, la solvolisis de derivados 2-exo-norbornfiicos transcurre con

racenúzacióntotal a unavelocidadnetamentesuperiorquela de los isómerosenrio,

Además, tanto uno como otro isómero conducenúnicamentea productos exo-

sustituidos.Estehechoseha atribuidoa la protecciónde la caracrido por los enlaces

parcialesdel puente.

Sin embargo, H.C.Brown’2y otros autoresconsideranque la racemización

puede ser debida a que el carbocatión clásico originalmente formado puede

experimentaruna rápida transposiciónde Wagner-Meerweindegenerada(a otra

estructuradel mismo contenidoenergético)antesde ser atrapadopor el nucleófilo.

Tal interconversióno equilibrio entreespeciesclásicasdeberíapresentar,según

H,C.Brown, unabarreraenergéticamuy pequeña(figura 7).

e

ent. 18

Figura7

H.C.Browny col, han realizadoun gran ntimero de experimentoscinéticos

con derivados de exo y endo-2-norbomilo,justificando los diferentes valores

observadosen sus velocidadesde solvolisis en basea factoresde tipo estérico,que

van a jugar un papel decisivoen la velocidadde ionizaciónde los sustratosexo y

enrio, sin necesidadde considerar,al menoscomoúnico efecto, la asistenciaa del

enlace C
1-C6 en dicha ionización’

9. Así, Brown sugiere que para sustratos

norbornílicos2-sustituidos,la estabilizacióndel carbocatiónoriginadoporel isómero

eso es debida a efectos inductivos, conjugativos e hiperconjugativosy no a la

formaciónde estructurasno clásicas.La bajavelocidadde solvolisis quepresentan

los isómeroscrido se deberíaentoncesa impedimentosestéricosque dificultan su

ionización.

En la tabla 1 se recogenalgunosejemplosen losque se muestrala influencia

de estosefectosestéricos.

18



Introduccióny antecedentes 13

Tabla 1

SUSTRATO krei keXo/kdc, Ref.

1

726

884 19b

3.63-106 19b

4•OPNB 6.1 19b

470 1 9a

En el caso de (36) la gran diferenciade velocidadesde solvolisis entrelos

isómerosene/oy esopuedeatribuirseaqueen el isómeroeso,la interacciónestérica

entrelos metilosenrio (tensiónB) de los carbonos2 y 6, favorecela salidadel grupo

OPNB, aliviándosedicha interacción,mientrasque en el isómeroenrio ocurriría lo

contrario(esquema5). Por otra parte, la introducciónde un grupo gem-dimetiloen

posición7 dificulta la ionizacióndel isómeroeso (37) por impedimentoestérico,con

lo cual las dos constantesde velocidadson muy similares(esquema5).

38
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-4
OPNB

17c

14

mp lento
—

e
CH

3

39

Esquema5

Por tanto, la cuestiónque seplanteaal describir cationesno clásicoscomo

el 2-norbornilo (17) es si la estructuratricéntrica simétricarepresentael estadode

transición en el equilibrio de cationesno simétricos (c]ásicos) y se trata de un

máximo de energía,o bien debeconsiderarsecomo un intermedio, representando

entoncesun mínimo de energía
20(figura 8).

18

e

mit. 18

e

1 7a 1 Tb

17

0
.ndo-36

oxo-37 40

Figura 8
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Mientrasel granvalor delas relacionessolvolíticaskjk~dO aún en presencia

de sustituyentesestabilizantesen C2 (como en el caso de 35) pareceindicar la

ausenciade unaparticipaciónu no clásica,el efectoinductivo de sustituyentesen la

posición 5 (la más alejadadel centro catiónico, la cual excluye efectosestéricos)

sobre la relación ~ constituye una prueba contundenteen favor de una

participaciónu del enlaceC1-C6
21. Segúnestudiosefectuadospor Lenoir y col.21, la

presenciade un grupo ciano en posición 5 produceunadisminuciónde velocidadde

solvolisis de diversosderivados2-norbornflicos,comose muestraen la tabla 2.

Tabla 2

SUSTRATO DISOLVENTE T(0C) k(s’) kH/kCN

x

OBs EtOH (60%) 75 1790

14: X=H 1.29

41: X=CN 7.10-10~

EtOH (60%) 75 78,2
OEs

15: X=H 2,30 10~

42: X=CN 2,9410~

Me
2CO(60%) 75 90.3

ODNB

cHa

43: X=H 4.20-lEY
3

44: X=CN 4.6$l0~
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(ContinuaciónTabla 2)

Me2CO(60%) 75 23.5

45: X=H 2.80K10
5

46: X=CN 1.19~10.6

La diferencia de velocidadesque se observaen 14 y 41 es de atribuir al

efecto-I del grupo-CN queelimina parcialmentela asistenciaadel enlaceC,-C
6en

la formacióndel carbocatión.La deceleraciónobservadaes muchomenoren el caso

de los isómeroscrido, dondela participación cl es mucho menos importante. Lo

mismo sucede en el caso de 43 y 45, dondeúnicamentees inhibido el efecto

hiperconjugativodel enlaceC1-C6.
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1.1.2. ESTUDIOS ESPECTROSCÓPICOS.

Unametodologíaimportantedetrabajoen el estudiodecarbocationesconsiste

en la aplicación de métodosespectroscópicos.Así, 01a192’23’ y Saunders23’23’han

desarrolladométodospara generarcationes2-norbomflicosen medios superácidos

a bajas temperaturas.

El estudiode los espectrosde ‘H-RMN y ‘3C-RMN en estascondiciones23

permiteasegurarirrefutablementela estructurano clásicaparael catión2-norbornilo

(17). El espectrode ‘H-RMN del catión 2-nórbonilo (17)230 (figura 8) en medios

superácidosa -1000C (1730K) muestratres señalesa 5 (jpm) 4.95 (4H), 2,82 (lH)

1,93 (6H), lo cual indica que las migracionesde hidruro 3,2 están congeladas,

mientrasque las migraciones6,1,2 y la transposiciónde Wagner-Meerwein,si es

queéstaexiste, son todavíarápidasa estatemperaturaen la escalade tiemposde la

RMN.

- I5e.c

— Ioo.c

11511

11
11

11 ,

.4

17

II

11>, H~, H,

I~I,,N.. Hl

160>-U

7 6 ~ L¡ 3 2 ~ PPI¿

Figura 9
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Bajando la temperaturahasta -1580C (1150K), la señal a 5 4,92 ppni se

desdoblaen dos señalesa 6,75 y 3,17 ppm en relación2:2. La señala campomás

alto seensanchay desdoblafinalmenteen las señalesa 2.13 y 1.37 ppm en relación

4:2, mientrasquela señala2.82ppm permaneceinalterada,lo cual indicaquea esta

temperatura las migraciones 6>1,2 también se han congelado, pero no la

transposiciónde Wagner-Meerwein,caso de que ésta exista. Es decir, el catión2-

norbomilo (17) presentala estructurasimétricapuenteada,o bien la transposiciónde

Wagner-Meerweines aún muy rápidaa esa temperaturacon unabarrerade menos

de 3 Kcal/mol. El estudiodel espectro‘3C-RMN (figura 10) del mismo catión 17

conducea idénticasconclusiones.A -800C (1930K) aparecentresseñalesa 6 91.7,

37.7y 30.8ppni, lo queindicaquelas migraciones3,2 de hidruroestáncongeladas,

perono las 6,1,2 ni la transposiciónde Wagner-Meerwein,(casode queéstaexista)

queaún son rápidasa estatemperatura.

5Cl. 5 7¿L cl,

1 2

17
—ISVC

-Wc

CCC~. ,‘ 7

C,, 5 C~

—SOC

40 400 60 20 PPII

Figura 10
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Enfriando hasta -1590C (1140K) las señales a 91.7 y a 30.8 ppm se

desdoblanen dos grupos,dandolugar al espectrode la partesuperior,dondeC
1 y

son isocronos,lo que indica que, o el carbocatiónes tricéntrico simétrico (17),

o bien la barreraenergéticapara la transposiciónde Wagner-Meerweines muy

pequeña(<0.2 Kcal/mol).

Yannoniy col.
13dhan estudiadoel espectro‘3C-RMN del catión2-norbornilo

(17) en el intervalo de temperaturascomprendidoentre5 y 2000K (figura II),

utilizando la técnicaCPMASM (crosspolarization magic angle spinningmethod),

Non-w¡nriinq Spinn.í\g

(o)

(e)

Id)

It)

Figura 11

A 1500K la señal a bajo campo comienza a ensancharsedebido a la

congelaciónde las migracionesde hidruro, quedandoúnicamentela correspondiente

a C, y C
2. De 129

0K a 50K el espectrono se altera con el enfriamiento,lo que

significa que el catión 2-norbomilo (17) representaunaespeciecon un solo mínimo

energéticocuya barrerapara la transposiciónde Wagner-Meerweinentreespecies

clásicas,si estasexistieran,sena menor de 0.2 Kcal/mol. Dado que las energías

conocidaspara este procesoson superiores(del orden de 3 6 4 Kcal/mol), esta

pruebaasegurairrefutablementela estructurano clásica puenteada(17) frente a la

clásica (18).

ppn, (TMS)
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Según estudiosefectuadospor M. Saunders23c,la perturbación isotópica

producidaal sustituir asimétricamenteciertoscarbocationes,con deuterio, permite

distinguir entresistemascon un mínimo de energíao dos mínimosdegeneradosen

rápidoequilibrio.

En un sistemadegeneradotal comoel del norbornilou otros carbocationes

afines,aunquelos ionesexperimentenunarápidainterconversión,la introducciónde

un isótopocomoel deuterioen determinadasposiciones,hacequelasenergíasde las

dosespeciesen equilibrio seanligeramentediferentesy quela constantedeequilibrio

difieranotablementede la unidad, apareciendodiferentesconcentracionesde dichas

especies.

Esto se traduceen que en el espectrode ‘3C-RMN la señalde coalescencia

aparecedesplazadacomo consecuenciade la sustituciónpor deuterio.

Los desplazamientosqueseobservanpuedensuperar100 ppm <figura 12),

Tal esel casode carbocationescomoel 1,2-dimetilciclopentilo(47) y el 1 ,2,-dimetil-

norbornilo (49), que son consideradoscomoclásicosy por tanto, representativosde

equilibriosrápidosentreespeciestricoordinadas.

A6C 104 ppm

o

OH
3 ~ C= 24 ppm

47 48

D

49 50
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D

e

A¿C< 2ppm

53

Figura 12

Sin embargo,en el caso del catión 2-norbornilo 3,3-dideuterado(51) el

desdoblamientoobservadono superalas 2 ppm, lo cual está de acuerdo con la

estructurano clásicatricéntricaparael catión2-norbornilo(17), esdecir, setrata de

una única especiecon un mínimoenergético.

Olah y col.22b han estudiadoel espectroESCA del catión 2-norbornilo en

mediossuperácidos.Dicho espectroESCA muestrados señalescon unarelaciónde

intensidades2:5, lo queapoyala estructurano clásica, ya que la clásica hubiera

supuestoun espectroconrelaciónde señales1:6. En el casodel 2-metil-2-norbomilo

(28), consideradocomoclásico, la relación de señaleses 1:7.

En la figura 13 se muestranlos espectrosteóricospara la estructuraclásica

y no clásica,asícomo el experimental.

D

51 52

o.
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CxPtRI MENTAL 1

NON-CLABSICA

C4~7,

18 CLAISICÁL CG
C2 ~

Figura 13

Aunque este espectro ha sido muy discutido por otros autores como

H.C.Browny G,M.Kramer, esde destacarque Grunthanel93cha reestudiadodicho

espectroESCA en un espectrofotómetroelectrónicode rayos X utilizando técnicas

de alto vacio (de alta resolución),demostrandosu reproducibilidad.

Además,los resultadosobtenidospor el estudiodelos espectrosESCA están

de acuerdocon los estudiosteóricos llevadosa cabopor Alíen y Goetz24 sobre las

estructurasclásica (18) y no clásica del catión 2-norbornilo (17) mediantelos

métodosSTO-3G y STO-4.31G.La concordanciaentreel espectrocalculadoy el

obtenidoexperimentalmentepara el catión no clásico, es muy buenay claramente

diferenteparael espectrocalculadoen el casodel catiónno clásico,

Recientemente,Schleyer y col. han desarrollado una nueva técnica

experimentalquepermiteel estudiode intermediosreactivosdecorta vida media,

comocarbocationes,en matricescriogénicasde SbF
5 por espectroscopiainfrarroja.

Por medio de esta técnica, estos autoresjunto con W.Koch y col.
25, han

grabadoel espectrode infrarrojo del catión 2-norbornilo(17), encontrandonotables



23

0 2

Introduccióny antecedentes

diferenciascon el del 2-exo-cloronorbornano(54) precursor,sobretodo en la región

comprendidaentre 1440y 1340 cm’ (figura 14).

3000 10~0 0600 ¶200 600

~4

ti

17

Figura 14

La concordanciade los datosdel espectroreal con el obtenidopor cálculos

teóricos(MP2/G-310) parala estructurano clásicaponede manifiestounavez más

la naturalezatricéntricadel catión 2-norbornilo (17).

Por otra parte,recientemente,seha obtenidoporprimeravez unasal estable

del catión1,2,4,7-anti-tetrametil-2-norbornilo(55) lo quehapermitidosuestudiopor

difracción de rayos X26, demostrándoseque poseeuna geometríadistorsionada

respectodel esqueletodel norbomano,lo queconstituyeuna pruebainequívocade

unaestructuratricéntricano clásica(figura 15).

55 66

.1

Figura 15
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1.1.3. ESTUDIOSTEÓRICOS: CÁLCULOS SEMIEMPIRICOS Y AB

IMTIO.

La mayoríadelos datosexperimentalesy teóricoshanestablecidoclaramente

la estructurano clásica para el catión 2-norbornilo; no obstanteen lo concerniente

a métodosteóricos, hasta fechasmuy recientes,los intentos llevadosa cabo para

computarenergías,longitudesy ángulosde enlaceparala geometríade la estructura

clásica, han sido inadecuadoso han fallado.

Muy recientemente,P.v.R.Schleyery col.” hanefectuadocálculosab initio

(MP2/G-31C)acercade la estructuraclásicadel catión 2-norbornilo.Su geometría,

optimizadapor este método correlaciona muy bien con la del norbornano. La

estructuraconstituyeun puntoestacionariorigurosamentedefinido y puedeutilizarse

como modeloparael catión2-norbornilo clásico.

La energíade la estructuraclásicaes 13.6 Kcal/mol másalta quela de la no

clásica, lo cual estáde acuerdocon las estimacionesrealizadasen fase gaseosa.

La estructuraclásica(57) (figura 16) puedeutilizarse tambiénparapredecir

losdesplazamientosquímicosde 13C-RMN delcatión2-norbomiloclásico. Segúnlos

autores, la comparaciónde los desplazamientosquímicos calculadospara ambas
estructuras,la clásica y tricéntricacon los obtenidosexperimentalmente,confirman

unavez más la estructurasimétricano clásicapara el catión 2-norbornilo,

57 58

Figura 16
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Los métodos espectroscópicosy cálculos teóricos parecen demostrar
inequívocamentela estructura deslocalizada; no obstante, H.C.Brown aún la

cuestiona,insistiendoen quelas condicionesen quese grabanlos espectros(medios

superácidosy bajas temperaturas)no son equiparablesa las de los medios

solvoliticos. Segúnesteautor, todas las estructurasno clásicaspropuestaspara un

buennúmerodecarbocationes(véasefigura 3) no tienenrazónde sery únicamente

admitecomocasono resueltoel casoconcretodel catión2-norbornilo (17).

Resultaasíinteresanterealizarun estudiode la estructuradecarbocationes

consideradostradicionalmenteinestables,como sonlos cationescabezade puente,

ya quecualquierfactorestabilizanteseponede manifiestode forma clara al estudiar

la correlación estructura-reactividaden la solvolisis de sus- correspondientes

derivadosprecursores.

Dentro de los carbocationescabezade puente,los carbocationes1 -norborní-

licos son los másestudiadosen la bibliografía,aunquecon el serioinconvenientede

quesu formación,así comola síntesisde susprecursores,no es fácil comose verá

másadelante.Por ello, hastala fecha, no ha sidoposiblellevar a caboun completo

estudio de la correlación estructura-reactividaden derivados 1-norbornílicos

diferentementesustituidos.



Introduccióny antecedentes 26

1.2. CARBOCATIONES CABEZA DE PUENTE.

1.2.1. REACTIVIDAD DE DERIVADOS CABEZA DE PUENTE.

El interésdel estudiode la química de los derivadoscabezade puenteen

esqueletosbicíclicos fue puestade manifiestopor primeravez por Bartlett y Knox28.

Estosautoresadvirtieron la extremafalta de reactividadde los derivadoscabezade

puentede apocanfiloy tripticilo en reaccionesde sustituciónnucleófila.

La bibliografía abunda en ejemplos cualitativos de esta escasao nula

reactividadde derivadoscabezade puentedelbiciclo [2.2.1]heptanoy del tripticilo,
como semuestraen el esquema6.

Ref.

A NO
EIOH

<OH
ELOd

26
Co

8’

POS
~ No

OH

No ‘occoan. 28

28
‘o

a

a

el

gal
—~ No <ntclona

EION 29

AQOCOOF, ~ Ho mnccloo,

benceno

No lOccIon,

82

30

NaOH

62

31

Esquema6
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La inercia reactivade estoscompuestosderiva de dos importantesfactores:

a) La imposibilidaddel sustratobiciclico paraexperimentarla inversión de

Walden (dada su estructurarígida) y por tanto, de dar reaccionesde sustitución

nucícófilabimolecular.

b) La inestabilidadde los carbocationesformadosen procesos5N1> derivada

de su geometríano planar, ya que la rigidez de la estructurabiciclica impide que

éstos adopten la configuración trigonal plana requerida por la hibridación sp2

(esquema7).

e

x

64 66

Catióncarbenioplano

e

~

66 67
Carbocatióncabeza
de puente piramidal

Esquema7

Así pues, la característicamás distintiva de los derivadoscabezade puente

es subajareactividadgeneral,derivadade la estructurano plana deloscarbocationes

generadosen procesos5N1 Es necesariopuntualizar,sin embargo,que en el caso

del bromurode tripticilo (63) la inercia reactivano solamenteresideen la geometría

no planardel carbocatiónintermediomenostenso,sino que tambiénes necesario

tener en cuenta la desestabilizaciónproducidapor el efecto -I de los anillos

aromáticos.SegúnBartlett y col,32, los derivadosde tripticilo reaccionanunas

vecesmáslentamentequelos del biciclo [2.2.2]octilo. La mayor reactividaddeeste

último sistema33,menostenso,se muestraen el esquema8.
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CH3QH

8n014

Esquema8

La inercia reactiva quepresentanlos derivadosdel 1-biciclo [2.2.1] heptilo

correspondea una situación límite dentro de la falta de reactividadgeneralde los

derivadoscabezade puente; no obstante,se han publicado datoscinéticos de la

solvolisisdel bromuro~ brosilato (71)~~ y tosilato(72)~~ de 1-norbornilo,así

como del brosilato de apocanfilo (73)36 y del cloruro de 1 -norbornilo (62) en

condicionesextremas(m-cresola 322
0CV7.En la tabla3 semuestranlas velocidades

de solvolisis de estos derivadosasí como del bromuro (74) y tosilato (75) de 1-

adamantilo.

Tabla 3

SUSTRATO DISOLVENTE ¡ T(”C) k(s’) Ref.

m-Cresol/ 322 37

62

EtOH (80%) 1 25.0 7.00.10.16 34

70

68 89
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(Continuacióntabla 3)

HOAc/NaOAc ¡ 25.0

HOAc/NaOAc 1 25.0

Dioxano (70%) /200.1

EtOH(80%) ¡ 25.0

HOAc 1 25.0

2.78 l0-’~

9.0& í@’~

4.44 ío~~

4,381o-~

5.86-10~’

35

35

36

35

35

CTs

Estosdatoscinéticosjunto con los recogidosen la tabla 4, dondeseestablece

71

72

73

Br

74

75

unacomparaciónentrederivadosterciariosde cadenaabierta comoel bromurode



Introducción y antecedentes 30

tercbutiloy otrosderivadoscabezadepuente35,ponende manifiestola dificultad con

queestos sustratosreaccionanpor vía unimolecular,

Tabla 4

CH
3

0H3—C——Br

¿H3

76

SUSTRAJO kret SUSTRATO

(EtOH 80%) (BtOH 80%)

Los datosde la tabla 4 muestran,además,que a medida que aumentael

tamañodel esqueletobicíclico y disminuyela tensión angular,los correspondientes

derivadoscabezade puenteson más reactivos, ya queaumentala estabilidaddel

catión intermedioal adoptaréste una geometríamás cercanaa la trigonal plana,

requeridapor la hibridaciónsp
2, que le es máspropia. Esteaspectosediscutirácon

másdetalle en el apartado1.2.1.1.

Lasposicionescabezade puenteen sistemaspolicíclicosde gran númerode

eslabonessecomportancomocentrosterciariosnormales,debidoa que la pequeña
tensiónexistentedeterminaque el carbocatiónformadoseaplanoo casi plano. En

esta clasede sistemas,las reaccionesa través de cationescarbenio (o carbonio)

transcurrencon facilidad38 (esquema9).

1

78

10.2

10.6

77

0.5

1 0-~

79

74 70
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PCI3

Esquema9

A pesar de su baja reactividad, los derivados cabeza de puente han

desempeñadoun importantepapel en el desarrollode la QuímicaOrgánica-Física,

ya queson sustratosespecialmenteadecuadosparala investigacióndeprocesos
5N1’

dadoquela rigidezdel esqueletomolecularimpide procesosbimolecularesasícomo

participacióndel disolvente(procesos1<3 queintervieneen muchasocasionesen la
solvolisis de derivados terciarios y sobre todo secundarios39.Su intervalo de

reactividadescomprendemásde 22 órdenesde magnitud40.

Por otraparte, la competenciaconprocesosde eliminaciónestámuy limitada

debido a la imposibilidadde formación de olefinas anti-Bredt, muy desfavorecidas

energéticamente.Estohacede los derivadoscabezade puentesustratosidóneospara

el estudiode relacionesestructura-reactividad.Dicho estudioha podido llevarsea

cabo fundamentalmentegracias al empleo de buenos grupos salientescomo el

trifluorometilosulfonato,segúnse verá posteriormente.

80

cí

81
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1.2.1.1. Carbocationescabezade puente

.

Como se acabade exponeren el anterior apartado,los esqueletosbicíclicos

pequeñoscomo el biciclo [2.2.1] heptano,han representadoun papel fundamental

en la historiade la QuímicaOrgánica-Física,ya quemantienenrelacionesespaciales

bien definidasentre los sustituyentesinsertosen ellos y ademásposeenespeciales

característicasde tensióny ángulosde enlace.Su importanciaseponede manifiesto

por el hecho de que la estructuraplana de los cationescarbenio se dedujo, en

primera instancia41,de la observaciónde la enormementereducidareactividadde

compuestoscomolos quesehancitado anteriormente,(véasetabla4), en los quela

tensiónangularobliga al carbocatiéna adquirir una estructuraclaramenteno planar

con la consiguientedisminuciónde su estabilidad42.

Un ión carbenioes másestableen una conformacióncon hibridación sp2

situandolos tresgruposalquiloen un píanoseparadospor ángulosde 1200 y acomo-

dandosu deficienciaelectrónicaen un orbital p perpendiculara éste.Este tipo de

hibridación mantiene a los tres grupos o ligandos lo más alejados posible,

minimizándose las repulsionesentre ellos, al mismo tiempo que permite una

hiperconjugaciónefectiva con los enlacesC-H y C-C vecinos.Esta geometríaes

similar a la que adoptan moléculas isoelectrónicascomo trihaluros de boro y

trialquilboranos(figura 17).

OH
3

82 . 67

Figura 17

De acuerdocon estolos carbocationescabezade puente,necesariamenteno

planos,son inestablesy difíciles degenerar;poseenunaenergíade tensiónadicional

que no existeo es más pequeña(salvo algunasexcepciones)en el correspondiente

precursorneutro.

CH3

24
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Evidentemente,cuantomayores la energíade tensióndel esqueletobicíclico,

más se aleja el correspondientecarbocatióncabezade puente de la planariedad

adquiriendoun cierto gradode piramidalidado caráctersp3. Así, los espectrosde

rayos X de carbocationesen sistemasbiciclicos pocotensos,comoel 3,5,7-trimetil-

¡-adamantilo(83)~~ muestranque, aunqueel carbocatiónno adquiereuna estructura

totalmenteplana, su desviaciónde esta situaciónideal es solo de20 (figura 18).

83

Figura 18

El catión 1-adamantilo(84) está estabilizadopor hiperconjugacióncon los

enlacesC-C en posición 13 (figura 19), ya que la hiperconjugacióncon los enlaces

C-H no es favorablepuestoque violaría la reglade Bredt.

Ma

H
e

H

84b

e

84

H

84

Figura 19
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No obstante,tambiénseha postuladoque el catión 1-adamantilo(84) puede

estarestabilizadopor interaccionesatravésdel espacio,comoseverámásadelante.

Recientemente’~se ha podidocomprobarqueel carbocatión1-biciclo [4.4.4]

tetradecenilo(85) estáestabilizadopor el átomode hidrógenode la cabezade puente

opuesta,formadopor un enlaceC-H-C tricéntricocon doselectrones.La estabilidad

de carbocationestan poco tensoscomoéstos escomparablea la de otros terciarios

alquflicoscomo el tercbutilo, lo quepermitequepuedanserestudiadosespectroscó-

picamenteen mediossuperácidos.

e

Figura20

Sin embargo,otroscarbocationesmástensoscomo3-noradamantilo(86), 1-

norbomilo (87) o cubilo (88), debidoa la rigidez del esqueletobiciclico, no pueden

adquirir hibridaciónsp2 , y son especiesaltamentereactivas.Análogamentea lo que

sucedeen el casodel catión Il-adamantilo(84), el catión 1-norbornilo(87) tampoco

puedeestabilizarsepor hiperconjugacióncon los enlacesC-H (figura 21), ya que

tambiénviolaría la reglade Bredt.

87

85

86 88

Figura21
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Las mismas consideracionespueden aplicarse al caso del catión 3-

noradamantilo(86) que, al igual que el 1-norbornilo (87), no ha podido observarse

directamenteen disolución (figura 22).

+
He

87a

e H

87

Figura22

Otro carbocatiónque ha despertadonotableinterésen fechasrecienteses el

cubilo (88), propuestopor Eaton y colAan4Sbcomointermedio en la solvolisis del

triflato de cubilo. Estosautoreshan encontradoademás,queel triflato de cubilo es

mucho más reactivo que el de 1-norbomilo, lo cual está de acuerdo con los

resultadosde los cálculosab initio efectuadospor Hrovat y Borden4Sc,que indican

que el catión cubilo (88) es más estableque el 1-nobomilo (87), no obstante,

tampocoha podido ser observadodirectamenteen disolución (mediossuperácidos).

Ya queel catión cubilo (88) podríaestabilizarsepor deslocalizaciónde carga

a través de los enlacesC-C, se ha sugerido45a.45bquepuedeconsiderarsecomoun

catiónno clásico de tipo ciclopropilcarbinilo(figura 23).

e

88a88

•4—>- etc

88b

87b

Figura23
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Recientemente,Olah y col.46 han llevado acaboalquilacionesFriedel-Crafts

de benceno y derivados monosustituidos,con 1 -cloronorbornano,3-bromo- ó

cloronoradamantanoy fluorocubanosen presenciade tricloruro de aluminio o

trifluoruro de boro, encontrandoque las reaccionestranscurrencon facilidad a

temperaturaambienteo inferioresa ésta,conrendimientosmoderados,Estosautores

proponencomointermedios,complejosfuertementepolarizadosdel correspondiente

haluro cabeza de puentecon tricloruro de aluminio o trifluoruro de boro, en

equilibrio con el carbocatióncabezade puente.

Segúnestosautores,talescarbocationes<figura 22), debidoa su tensión,no

puedenadquirir hibridaciónsp2, por lo que su centrocatiónicoposeeun orbital sp3

vacíoqueno puedeestabilizarseadecuadamentepor hiperconjugación;por tanto son

altamentereactivosy decortavida, no pudiéndoseobservaren mediossuperácidos.
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1.2.2. INFLUENCIA DE LOS EFECTOS ESTÉRICOSEN PROCESOS

Cuandouna reacciónes mucho más rápida o muchomás lenta que lo que

cabría esperar en base a los efectos electrónicosde los sustituyentes (efectos

inductivo, conjugativo, hiperconjugativo, frangomérico, anquimérico), puede

pensarseque la velocidadde dicha reacciónestáinfluenciadapor efectosestéricos.

El carácterdecelerantede éstosen procesosSN2 estábien definidodesdehacevarias

décadas47.

Los efectosestéricos,sin embargo,puedenproduciraumentosde la velocidad

de solvolisis en procesos5N1~ El átomo de carbonounido directamenteal grupo

salienteen un haluro de alquilo o en un ésterpresentahibridación sp3 y por tanto

ángulosde enlacepróximos a 1100, pero cuando adquierehibridación sp2 en el

proceso de ionización, dichosángulosaumentanhasta 1200, Si los tres grupos

alquilo de un derivado terciario son suficientemente voluminosos, el ángulo

tetrahédrico se ve forzado o distorsionado,apareciendouna tensión en los tres

enlaces, denominadatensión E (de back-strain)48. Dicha tensión se alivia al

incrementarseel ánguloentreenlacesduranteel procesodeionizacióndela molécula

para dar lugar al carbocatión(o jón carbenio), lo queda lugar a un aumentode la

velocidad de solvolisis. En la figura 24 se muestranlos valores de constantesde

velocidad de solvolisis relativas (tomando como 1 la del p-nitrobenzoatode

terebutilo)de variosderivadosterciarios,en acetonaacuosadel 60% a 40”C, donde

seponede manifiestoel efectoacelerantede la tensión B49.

CH

2

CH2
CH2~.—.OPHE OPNB

89 91 9390 92

1 13000 19000 6800 560
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Tensión E SNI
e

x —~ x

Figura24

También se han observadoaumentosde velocidadesde solvolisis debidosa

la tensión de enlacesproducidapor interaccióno congestiónestéticaentreel grupo

salientey el sustrato50.A estetipo de tensiónse le denominatensiónE (F-strain) y

dependede los tamañosdel grupo salientey del sustrato.Evidentemente,es mayor

parasulfonatosy benzoatosqueparaderivadoshalogenados.

0N ~Ar
s

R R0 O

TensiónF

94

Figura25

Existen otros tipos de tensión, como la tensión interna o tensión 1 (1-

strainV”52 que sepone de manifiestoen sistemascíclicos como consecuenciadel

eclipsamientoentre distintos grupos o sustituyentes.Así, el l-cloro-l-metilciclo-

pentano(96) solvolizamásrápidamenteque el cloruro de tercbutilo (95) y que el 1-

cloro-l-metilciclohexano(97)52, debido a queen la formación del catión carbenio

intermediose libera tensión debidaal eclipsamientoentre los grupos,

64 65
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CH3
CH3 Cl

CH3

95

1.0kre 1

H
~CH3

Cl
H

FI
96

43.7

Figura26

Existen mástipos de tensiones,pero los másimportantes,dentrodel contexto

de nuestroestudio, son los tres queacabamosde mencionar;de todasellas nos

volveremosa ocuparmásadelante,

97

0.35
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1.2.3, RELACIÓN ESTRUCTURA-REACTIVIDAD EN DERIVADOS

CABEZA DE PUENTE.

La relaciónexistenteentrela estructuray la reactividadde derivadoscabeza

de puenteha sido objeto de estudiopor partede variosautores,
Así, Bartlett28’31~53 y Doering54 llegaron a la conclusión de que la no

planariedadera el factor más importantea tener en cuentaen la química de los

carbocationescabezadepuente,sugiriendoqueseríaposibleestimarlasreactividades

relativas de varios sistemas calculando la energía de tensión necesaria para

transformarlosen una estructuraplana.

El desarrollo de métodos computacionalesy su aplicación al análisis

conformacionalha permitido realizar medidascuantitativasde la influencia de la

tensiónde enlacessobrela velocidad de solvolisis de derivadoscabezade puente.

Schleyer y Gleicher” han calculado la energía de tensión en hidrocarburos

policíclicos y sus correspondientescarbocationes,llegandoa la conclusiónde que

puederepresentarsecomola sumade varios términos independientes

ErowI=Ecn,b¡oIo~g. ~ oguiár+E~orsioooi+Zno eníaoe

La energíatotal se minimiza como una función <le la geometríadel sistema

considerado.La energíaestérica de una molécula es, en principio, la sumade

valoresde energíasparcialesdebidasa:

a) Desviacionesde las longitudesy ángulosde enlacede susvaloresideales.

b) Interaccionesde tipo torsional.

c) Interaccionesa travésdel espacioo de ‘no enlace”.

Los estudios sistemáticosacercade la solvolisis de derivadoscabeza de

puente llevados a cabo por Schleyer y col,56 durantela décadade los años 60,
permitierona estosautoresexplicarlas variacionesobservadasen las velocidadesde

solvolisis, medidasen términosdecambiosde tensiónen la molécula(determinados

por mecánicamolecular)producidosal cambiarla hibridacióndel átomode carbono

cabezadepuentede sp3, en el estadoinicial, a sp2 en el estadode transición.
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Los valoresde las diferenciasde energíasde tensión entreel estadoinicial

(tomandocomobaseel hidrocarburo)y el final (el carbocatión),calculadospor estos

autores,presentanuna buenacorrelación lineal con las velocidadesde solvolisis

medidasexperimentalmente.

En la figura 27 se muestrala representacióngráfica de la variación de la

velocidadde solvolisis (expresadacomologaritmode las constantesrelativas) frente

a la energíade tensión AH,,.

32

24

a

o

• log k,,~

Figura27

En la tabla 5 se recogen los valores de los diferentesparámetrosde la

ecuación,expresadoscomo diferenciade energíade tensión entreel carbocatióny

el hidrocarburo.

0 4.0 5,0 2.C
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Tabla 5: Componentesdel incrementode tensióna(Kcal/mol)

SUSTRATO LONGITUD CAMBIO VAN DER TORSIONAL

DE ENLACE ÁNGULO WAAL5

DE ENLACE

t-butilo -0.06 0.145 -0.230 3.000

3-Homoadamantilo 0.337 -1.508 1.087 0.317

1-Adamantilo -0.120 8.140 1.776 0.376

l-Biciclo[2.2.2]octilo 0.123 8.157 4.337 0.317

l-Eiciclo[2,2. 1]heptilo 1,040 23.286 0.461 -0.398

a) Tensiónen ionescarbeniode hidrocarburos.

La investigaciónrealizadapor Schleyery Bingham”, no obstante,reveló dos

aspectoso comportamientosun tanto enigmáticos:

-Por unaparte,encontrarondiferentescorrelacioneslineales (con diferentes

pendientes)en el estudiodela solvolisisdecloruros(m =3.12),bromuros(m =2.44),

p-toluensulfonatos(tosilatos) (m=1.11) y trifluorometanosulfonatos(triflatos)

(m=0.94).

-En segundolugar, uno de los compuestosensayados,el p-toluensulfonatode

perhidrotriquinaceno(98) solvolizabaunas ío~vecesmáslentamentede lo quecabía

esperaren base a los cálculosteóricos basadosen las diferencias de energíade

tensión,segúnsemuestraen la gráfica<lela figura 24 dondeserefleja la correlación

entrela diferenciade energíade tensiónentreel carbocatióny el hidrocarburoy las

velocidades de solvolisis relativas de varios derivados cabeza de puente

policíclicos56’57. En este caso se ha introducido una correccióndebida al uso de

diferentesgrupossalientes(X= -Cl, -OTs, -OTO.
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Figura28

La primera anomalíase atribuyó al modelo computacional.En efecto, las

diferentespendientesde las rectasde correlaciónse obtuvieroncomoconsecuencia

de utilizar comogrupo saliente“virtual’ el hidrógeno,que es el sustituyentemenos

voluminosode todos los posiblesy por 15 tanto no presentainteraccionesestéricas

(tensiónfrontal o tensión F)49-58 con el esqueletomolecular, a diferenciade otros

grupos salientes“realest’, particularmentelos sulfonatos,quesi la experimentana

veces. De acuerdocon esta hipótesis, las diferencias de velocidadesde solvolisis

entrelos componentesdeun grupodeterminadodecompuestostiendena sermayores

para los sulfonatosque para los cloruros,

La inesperadabaja reactividaddel sistemaderivadodel perhidrotriquinaceno

se atribuye a que, en este caso, la estabilizaciónpor hiperconjugacióncon los

orbitales u de los enlaces C-C en posición 13 es inexistent¿9, al no ser éstos
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coplanarescon el orbital p del carbocatión(99), mientrasque en los otros casos,

comoel catión 1-adamantilo(84), sI queseproduceestaestabilización(figura 29).

Figura 29

de este

parcial

la falta

Estudiosrecientes “ab initio” (SCF-G-31G70demuestranquela estructura

catión muestrauna cierta helicidad, que hará posible la hiperconjugacióri
con 3 enlacesC-C, lo cual rebajasu energíaconsiderablemente,Por tanto,

de correlaciónes debidaa un artefactode la técnicaMM2 (figura 30),

~ykp

~É A

86
8=12.60

y
8ti
e-

0~~ 3 0

loo
8 950

(0= ángulo fueradel plano)

99 84

6=9.90 8=10.90

99 101

Figura 30
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La existenciade estafuerte estabilizaciónpor hiperconjugaciónse ha puesto

de manifiestoen los espectrosde ‘H-RMN6’ y ‘3C-RMN62 del catión 1-adamantilo

(84) en medios superácidos.

La separaciónde la energía de tensión en diferentescomponentes,como

tensiónF (frontal), tensiónB y tensión 1 (tensión interna)63ha sido importanteen

orden a una mayor racionalizaciónde los efectosestéricosen las velocidadesde

solvolisis, pero segúnMúller y Mareda64,dadoque seha generalizadoel uso de

cálculos “ab initio” y semiempíricos,esta factorización de efectosse ha hecho

innecesaria.Según estos mismos autores,debe admitirseque la influencia de la

tensiónE únicamentepodríaponersede manifiestosi en los cálculosse utilizaseun

modelo de grupo salienteno adecuado.Si los cálculos relativosala tensióntienen

en cuentael grupo saliente para el cual se han determinadolas constantesde

velocidad,entoncesno debeincluirseningún factor estéricodebidoa la presenciadc

dicho grupo en la energíaestéricatotal de la moléculaqueseestáestudiando.

Los cálculosefectuadospor Schleyery Binghampusieronde manifiestoque

la mecánicamolecularpodríaconsiderarsecomoun métodofiable parael estudiode

las relacionesenergíaestérica-reactividad;no obstante,desdeesosprimerosestudios,

los programasde mecánicamolecularmejoraronnotablementey fue posibleincluir

en éstosdiferentesgruposfuncionales,

Los cálculosde Schleyerse actualizaronutilizando el programaMM2 de

Allinget5, si bien al extenderla aplicación del método a derivadosterciarios de

cadenaabierta,los resultadosno fueronsatisfactorios.

MUller y colYa decidieroninvestigar el problema de la tensión F en la

solvolisisde derivadoscabezade puente,utilizando el programaMM265. Paraello,

simularon estatensión F en varias seriesde sustratoscabezade puente,utilizando

diferentesmodelosdegrupossalientescon crecientetamalio (-H, -Cl, -OH, -CH
3, -

OCH2CH3,-OC(CH3)3y C(CH3)3).Seleccionaron14 sustratosde los estudiadospor

Schleyery Bingham
56’57,de maneraque se cubrieseel mayor rangode constantes

de velocidad, con la excepciónde los derivadosnortriciclflicos y triciclílicos. Las

constantesde velocidad se seleccionaronpara cloruros y p-toluensulfonatosy se

transformaronen energíaslibres de activación(AG#) relativas (tomandocomo O la

del derivadode 1-adamantilo).De estamaneraevitaronla ambigUedadoriginadaen

las variaciones observadasen el caso de los tosilatos y bromuros, pudiendo
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establecerunaescaladereactividaden el rangocompletode constantesde velocidad.

Así, obtuvieron una excelentecorrelación en la representaciónde AG~ frente a

AE011(Re~RH)paralos casosde la solvolisis de clorurosy tosilatos, con pendientes

respectivasde0.69 y 0.77. Estasorprendentesimilitud les llevó a la conclusiónde

que los sustratoscon ambosgruposfuncionalespodíanincluirse en la mismarecta

de correlación (figura 31).

‘o

o

- lo

- lo o so

Figura31

Utilizando otros modelos de grupo saliente obtuvieron correlaciones

semejantes,aunqueligeramente peores (-Cl: r=0.989, u0,97; -O-CH2-CH3:

r.=0,989,u= 1,25). A medidaque se incrementanlos requerimientásestéricosdel

grupo salienteva empeorandola calidad de la representacióngráfica,aunquesigue

siendo muy aceptableaún con grupos como -OC(CH3)3 (r0.990) y -C(CH3)3

(r=O.990). En este último caso es necesarioexcluir los sustratos 13 y 14 (la

numeraciónes la correspondientea la figura 31) (figura 32).
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Figura 32

El último caso es particularmenteimportante,ya que el grupo C(CH3)3 es

muchomás voluminosoqueel OTs y por tanto deberíasobreestimarnotablemente

la tensión F en el sustrato. Así, basándoseen estos resultados,MUller y col.
66

llegaron a la conclusión de que, contrariamentea la hipótesis de Schleyer y

Bingham, las variacionesen la tensiónE deberíanser muy pequeñasen las seriesde

derivadoscabezade puenteestudiados(exceptoen los casosde 13 y 14 (según la

figura 30)dondesi podríaponersede manifiesto)y por tantono puedenexplicarel

hecho de que se obtuvieran diferentes pendientesal ensayar distintos grupos

salientes.

Los cálculosefectuadospor MUller y col. eliminabanlas causasqueprodu-

cíanestasanomalíasobservadasporSchleyery Bingham,quese debíanfundamental-

mentea deficienciasdel programade cálculo; no obstante,comose ha dicho ante-

riormente, tampocoel programaMM2 de Allinger dio resultadossatisfactoriosal

ampliar el métodoa sustratosterciariosnormalesya que en éstos,aunqueel rango

de reactividad es mucho más pequeño, las variacionesestructuralesson muy

acusadas.Ademásaparecencomplicacionesdebidasa la participacióndel disol-

yente67,asistenciaanqufmera68,tensión F49~, etc, El mecanismode solvolisispuede

variar notablementecon la estructuray por tanto su reactividadno dependeexclu-

sivamente(o al menoscomofactor másimportante)de las variacionesde tensión,

Comoconsecuenciade esto, los cálculosde mecánicamolecularseven afectadospor

importanteserrores.

]
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Muy recientemente6956b5605&d,MIiller ha ampliadoesteestudiocon objeto de

eliminar estas deficiencias, calculando la energía estéricao de tensión con el

programaUNICAT-470. Estaenergíaestérica(AE~,3 se define en estecasocomola

diferencia entre las energíasdel carbocatiónconsideradoy su correspondiente

bromuroAE~,~(R~-R-Br).

Los valoresobtenidosutilizandoestemétodocorrelacionanmuy bien con las

velocidadesde solvolisis segúnla ecuación:

logk= -0.394AE~~
1(R~-RBr)+1.074

Esta correlación se cumple no sólo para derivadoscabezade puente sino

tambiénparaotros derivadosterciarios,tal comose muestraen la figura 33.
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1.2.4. ESTABILIZACIÓN A TRAVS DEL ESPACIO

Los estudiosllevadosa cabohastala fecha sobrecorrelacionesestructura-
reactividaden derivadoscabezade puentehan puestode manifiestoqueexiste tina

claracorrelaciónentreel aumentode la tensiónde enlacesdel sistemabicíclico y la

disminuciónde la velocidadde solvolisis; no obstante,estos estudios,efectuados

mayoritariamentepor Schleyery MUller, no incluyenseriesde derivadoscabezade

puentede biciclo [n.l.l] alcanosque son especialmentetensos.

Es precisamenteen estos sistemasmástensosque el del norbornanodonde

seencuentraninteresantesexcepcionesqueno cumplenla correlaciónantesindicada.

Hace más de 25 años, Wiberg y col.7’ fueron los primeros autoresque

observaronque el 1-clorobiciclo [1.1.1] pentano (102) solvolizaba, sorprendente-

mente, unas3 vecesmásrápidamentequeel cloruro de tercbutiloen etanolacuoso

del 80%, dandolugar únicamentea productosde fragmentacion.

Tambiénen el casode la solvolisis del 1-bromobiciclo[2.1.1]hexano(103),

estudiadoanteriormentepor estosmismos autores,se observó la formaciónde pro-

ductos de fragmentaciónexclusivamente,si bien la velocidad de reacción era

considerablementemenorque la del bromurode tercbuti]o’2.

Posteriormente,ErnestW. Della y col.73 encontraronqueel 1-bromobiciclo

[3.1.1] heptano(104) solvolizabaunas8 vecesmásrápidamenteque el bromurode

terchutilo, dandolugar aproductosde retenciónestructuraly de fragmentación.

Tabla 6

CH
3

CH3—CO

CH3 O

95 102

<mi 1 3
(MsOH)

CH3

CH3—C--6z

CH3 Br Br

76 103 104

kiei loe . 8
(MeOH)
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Wiberg y Williams sugirieron que la inesperadamentealta velocidad de

solvolisis (deacuerdocon la tensióndel esqueletobiciclico) observadaen el casode

102 podría atribuirse a la fuerza impulsora proporcionada por la fragmentación del

anillo de cuatromiembrosquealiviaríaconsiderablementela tensióndel biciclo, con

la consiguienteformaciónde un catión 3-metilidenciclobutilo(105) en un proceso

concertadocon la salidadel nucleófugo(esquema10), Es decir, que la reacción

transcurriríasegúnun procesok~, con aceleraciónfrangomérica.

Me e

MeOH

cí0
102 106 105

MaCH

BrO

103 107

Me

MeOH

Meo
MeO

104 108 109 110

Esquema 10

Actualmentese ha podido comprobarque los derivadosdel biciclo [1.1.13

pentanc94,biciclo [3.1.1]hexano(en general,derivadosdebiciclo [n.1.1] alcanos)73

y del cubano45,solvolizan másrápidamenteque lo que cabriaesperaren basea su

considerabletensión.Salvo en el caso del cubano,estassolvolisis transcurrencon

formación de productosde transposición.

Segúncálculosteóricos y estudiosefectuadospor Della y drob~~~basados

en los efectos inductivos de los sustituyentesen posición 3 (la cabezade puente

opuestaal centrocatiónico),losresultadosobtenidosen el casode los biciclo [n.1.1]

alcanos se explican en base a la estabilizaciónde la carga positiva del carbono

cabezade puentepor el lóbulo traserodel orbital sp3 de la cábezade puenteopuesta,
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ya queen estossistemasqueposeenanillo de ciclobutano,los dos átomosde carbono

cabezadepuentese encuentranlo suficientementecercacomoparaque seproduzca

estesolapamientode orbitaies.A este fenómenose le conocecomo “estabilización

a través del espacio’ (figura 34). De acuerdo con esta nueva explicación, la

solvolisis no transcurrecon un mecanismoKA sino K~, a través de un carbocatién

estable,que posteriormentese fragmenta.

111

II

~kÁ
\xNj - Meo

102 111 106

Figura 34

Este efectoestabilizantese ha postuladotambiénpara otros carbocationes

cabezade puentebastanteestablescomoel catión 1-adamantilo(84)6162175,en cuyos

espectros‘H- y 13C-RMN en medios superácidosseobservaquelos protonesen -y
de los grupos CH (cabezasde puente)así como los carbonosen 13, aparecenmás

desapantalladosque los protonesen i3 y los carbonosde los grupos CH
2 respec-

tivamente. No obstante,este efecto desapantallantetambién puedeatribuirse a la

hiperconjugacióndel orbital p del carbocatióncon los enlacesC11-C~ coplanarescon

éste.

RecientementeWiberg y McMurdie
76, estudiandola reacción mediante

cálculos “ab initio” al nivel MP2/G-3lG sugierenla formación como intermedio

estable del catión biciclo[l.l.0]butil-l-carbinilo (113). Los cálculos teóricos se

vieron confirmadosatrapandoel carbocatióncon anión aziday por ‘3C-RMN, pues

las señalesdel intermediocoincidencon los valorescalculadosmedianteel programa

IGLO. La elevadavelocidadde solvolisis puedeasi explicarsesin necesidadde

recurrir a estabilizacionesa través del espacio(esquema11).

84
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ROH ROH

OR

En lo que respectaa la estructuradel catión cubilo (88), existeactualmente

una interesantecontroversia, sin que se haya llegado por el momento a una

conclusióndefinitiva45.

El comportamientodiferencial de los derivadosdel biciclo [n.l.l] alcanose

ponede manifiestoal representarlas energíaslibresde solvolísis (~G’~) de unaserie

de sustratos,frente a las diferencias de energíasde tensión entre el catión y el

hidrocarburo,(AE~
51(R~-RH))” tal como se muestraen la figura 35.
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Figura35

Puedeobservarseclaramenteque los sistemas derivadosde los biciclos

[n.1.1] alcano no se ajustana la correlaciónque se observapara otros sistemas

112 113

Esquema11

114
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bicíclicos, ya quesolvolizanvariosórdenesde magnitudmásrápidamentequelo que

cabríaesperarsi setiene en cuentaúnicamentela energíade tensión.

De estos hechos se deduceque el sistema del norbornanorepresentauna

situación límite por debajo de la cual, aumentosen la tensión al pasara sistemas

biciclicos del tipo biciclo [n,1.l] alquilo en el correspondientecarbocatión, son

compensadospor otros factores como la estabilización a través de] espacio

(especialmenteimportanteen estos sistemas,como acabamosde ver), observándose

considerablesaumentosde la velocidadde solvolisis.

Noobstanteconvienecomentaraquíque, recientemente,MOller y Della~ han

estudiadoel catión 1 -norbornilo (87) en fasegaseosamedianteespectroscopiade ión-

ciclotrón (lCR), encontrandoque en estascondicionesdicho catión es ¡riás estable

quelo esperado.Los autoreshaninterpretadolos datosobtenidossuponiendoqueen

fase gaseosa,en el espectrómetrolCR, el catión 1-norbornilo (87) se transponea

otrocarbocatiónmásestablecuya estructuraes desconocidapor el momento.
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1.2.5.ESTABILIZACIÓN A TRAVÉS DEENLACES FRENTE ESTABILI-

ZACIÓN A TRAVÉS DEL ESPACIO.

En ciertos sistemasbiciclicos, como el del l-fluorobiciclo[2.2.2]octano, se

ha puestode manifiestoqueexistetransferenciade cargadesdeel átomode carbono

C4 al C1 (la cabezade puenteopuesta)por doble hiperconjugacióna través de los

enlacesdel puenteetilénico en derivados 1 ,4-disustituido&
9(figura 36).

—~ etc.

1151,

(X= NO
2, CN, COOH, CONH2, COOCH3, OH,,.)

Figura36

Williams Adcock y col,
79k7% han estudiado la variación de los

desplazamientosquímicosde los espectrosde ‘9F-RMN de numerososderivados4-

sustituidosdel 1-fluorobiciclo[2.2.2]octano(115) en funciónde la electronegatividad

de dichos sustituyentes, habiendo encontradoque cuanto mayor es e] carácter

electroatrayentedel grupo X, menores la densidadelectrónicaa en lasproximidades

del átomo de flúor, lo que en el espectro de resonanciase traduce en un

apantallamiento.Es necesariocomentaraquí que se ha comprobad&~que una

disminución de la densidad electrónica en el átomo de flúor produce un

apantallamientode la señalhaciacamposmásaltos,debidosa la contribuciónde ay

al desplazamientoquímico.

Por el contrario, grupos electrodonadorescomo el SnMe
3, producen un

aumentode la densidadelectrónicaen torno al átomode flúor, lo que se traduceen

un desapantallamientode la señal.Estaobservaciónestáde acuerdocon la existencia

de doblehiperconjugacióna través de tres enlaceso efecto TB-3.

F

115 liSa
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Sin embargo,estudiosrealizadospor estos mismos autoresacercade los

espectros‘9F-RMN dederivados1 -fluoronorbomflicos4~sustituidos?9cmuestranque,

utilizando los mismos sustituyentesque en el caso anterior, los efectosobservados

son diametralmenteopuestos;es decir, en el sistemadel bicic]o[2.2. liheptanolos

sustituyenteselectroatrayentesprovocanun incrementode la densidadelectrónicaen

el átomo de flúor y, por tanto, un desapantallamiento de la señal, mientras que los

grupos electrodonanores provocan un apantallamiento de la señal, como consecuencia

de una disminución de la densidad electrónica del átomo de flúor,

Teniendoen cuentalas evidenciasqueexisten80acercadel antagonismoentre

los efectos producidos por las interaccionesa través de tres enlaces y las

interaccionesa través de dos enlaces(TB-2) y a través del espacio (NBI), estos
autores llegan a la conclusión de que en el sistemadel biciclo[2.2. liheptanolos

principales efectos estabilizantes son las interacciones a través de dos enlaces y la

interacción a través del espacio.

Los efectosde sustituyentesen la posición 4 sobre la estabilidad de los

cationesbiciclo[2.2.2]-1-octilo puedenexplicarsesatisfactoriamentepor doble

hiperconjugación,esdecir por una interaccióna travésde enlaces,de acuerdocon

cálculos “ab initio” RHF y, mejor aún, MP2/3-21G y G-31-G81.
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1.3. SOLVOLISIS DE TRIFLATOS CABEZA DE PUENTE.

Las dificultadesquesepresentanen el estudiode las relacionesestructura-

reactividadde sustratosbiciclicos con nucleófugosen cabezade puente,debidasa

su escasareactividad,han podido superarse,en buenaparte, graciasal empleode

buenosgrupos salientestalescomo el trifluorometanosulfonatoo triflato (-OTfl.

El grupo triflato es, junto con el nonaflato,el mejor gruposalientesolvolítico

conocido en la actualidad82.Así, según P.v.R.Schleyer,los triflatos solvolizan de

a ío~~vecesmásrápidamentequelos tosilatosde su mismaestructura83.Es por

ello que la introducción de un grupo triflato en cabezade puentede sistemas

bicíclicos tensospresentaconsiderableinterésdesdeel punto de vista tanto teórico

como sintético, al permitir la posibilidad de sustituirel grupo triflato por otros

gruposque intereseintroducir en la molécula,Su empleo,como hemoscomentado,

ha permitido el estudio de la reactividad de numerosossustratosque, con otros

grupossalientes,no hubierasido posiblesolvolizar.

En la tabla 7 se muestrandatos cinéticos de la solvolisis de varios triflatos

así como de otros sustratoscabeza de puente, con objeto de que sirvan como

términos de comparación.

Tabla 7

SUSTRATO DISOLVENTE T(0C) k(s1) Ref

EtOH(80%) 25.0 7,001016 3435

70

AcOH/NaOAc 25.0 2.7810’~ 35

71
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(Continuacióntabla 7)

AcOIH/NaOAc

EtOH(60%)

Dioxano(70%)

EtOH(60%)

AcOH

EtOH(60%)

EtOH(60%)

72

Ile

73

117

25.0

80.3

200.1

80.3

186.1

221.0

25.0

9.00-ío-’~

2.40-io-~

4.44 io-~

2.20-io-~

5.98 10.6

3.75. ío-~

1 .65-1 O~

35

36

36

36

83b

36

36

118

119

120
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(Continuacióntabla7)

AcOH/NaOAc 76.3 lO.9610~ 83b

AcOH/NaOAc 25.0 2.171&12 83b

no solvoliza

MeOH(80%) 220.0 15 dias 84

Los datos de esta tabla ponen de manifiesto la mayor reactividad de los

triflatos cabezadepuentefrentea otros nucleéfug<s consu mismaestructura,hecho

que tiene gran importanciacon vistasa introducir otros gruposvía S~í.

No obstante,en algunoscasos como 123 la tensión es tan grande que el

triflato no solvoliza ni aún en condicionesextremas,Así, 123 es el triflato cabeza

de puentemásinerte conocidohastala fecha.

Otra ventajaque presentael grupo triflato es la gran facilidad con que da

reaccionesde fisión 5-O con nucleófilosduros comoel hidruro de litio y aluminio

o n-butillitio, comose ha demostradoen nuestro laboratorio8tlo queconstituyeun

sencillo método de obtenciónde alcoholescabezade puenteen sustratosbicíclicos

tensos.

En resumen,las posibilidadesreactivasde los triflatos cabezade puentese

recogenen el esquema12.

121

122

123
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a) Vía solvolitica, a través de carbocationes:

OTf —~

124 67

b) Vía fisión 5-O:

o
II

O—S—C%

o

124

e
o —‘- OR

125 126

c) Vía adición oxidativa: con metalesde transición comoel Pd(0),que dará

lugar a productosde acoplamientocon organometálicos.Estetipo de reaccionesse
piensaabordaren nuestro laboratorio, y no seráobjeto de la presentememoria.

aTT
RnM

Pd(O)

124

R

127

Esquema12

x

66

a
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1.4. CARBOCATIONIES c~-CARBON1L-2-NORBORNJLICOS.

En la bibliografía se hallan descritosnumerososejemplosde generaciónde

carbocationesa-carbonil-2-norbornílicosapartir de cx-cetotriflatos,mesilatosu otros

éteressulfónicos86.

Creary y col. han encontradoque la solvolisis de sustratoscon buenos

nucleáfugosen posicióna respectodegruposcarbonilo, da lugara carbocationesde

estetipo (esquema13).

_____ ~ ‘~e ~
o—o

x

128 0 129II
X -0—5—OF

3
o
o
II

X -0—8—CH3
o

Esquema13

Los estudioscinéticos efectuadospor estos mismos autoresacercade la

solvolisis de derivados2-norbornflicosa-carbonil sustituidos,muestranque estos

últimos son notablementemenosreactivosque los análogosresultantesde sustituir

el grupo carbonilo por metileno como se deduce de los valores de sus velocidades

relativas.

Tabla 8

.0

R

130 131

1% 1 R=-CH3

x

1
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Esta diferencia de velocidades de

desestabilizaciónproducida por el efecto

correspondientescarbocationes.Sin embargo,

parcialmentecompensadopor la conjugación

orbital ir del grupo carbonilo (figura 37).

o—o

1 29a

solvolisis se puede atribuir a la

-1 del grupo carbonilo sobre los

esteefecto puedeestar, al menos,

del orbital p del carbocatióncon el

e
o

0=0

1 29b

Figura 37

La formaciónde dichoscationesa-carbonflicossepone de nnnifiesto, según

Creary,por la apariciónde productosde solvolisis resultantesde transposiciónde

Wagner-Meerwein(esquema14),

+

+

+

135

4—

+CH3

132 133
CH3

134

136

CH3

137 138

Esquema14
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Los estudios realizados por Creary sobre la solvolisis de derivados

secundariosa-oxo-2-norbornflicos87,conducena resultadossimilares(esquema15).

HOAc

kA

o

+ OAc

140 141

142 e

Esquema15

La relaciónde velocidadesentre el cetotriflato 139 y su isómeroendo es

mayor que í0~, lo cual es de atribuir a la existencia de participación a en la

solvolisis de 139.

139 H
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I.5 CARBOCATIONES CABEZA DE PUENTE <y Y Il-CARBONÍ-

LICOS.

Recientemente,Takeuchi y col.88 han estudiadoel efecto conjugativo de

gruposir-donadorescomoel metilidenoy carboniloen la solvolisis de derivadosdel

1-biciclo [2.2.2] octilo. Segúnestosautores,en los derivadoscabezade puentecon

grupos carbonilo vecinales, no puede haberparticipación resonantedel oxígeno

carbonílico ni, por supuesto,asistenciadel disolvente por la cara posterior del
carbonocabezade puenteque va a originar el centro catiónico.

Por otra parte, eligen el sistemadel biciclo [2.2.2] octilo basándoseen su

relativaflexibilidad, que podríafavorecero aumentarel gradode la conjugación ir

del grupo carbonilo o metilidenocon el orbital p del carbocatión.

En la tabla 9 se muestran los valores de las constantesde velocidad y

parámetrostermodinámicosparaunaseriede triflatos 2- y 3-oxo y 2- y 3-metilidén-

1-biciclo [2.2.2] octílicos, así como de susanálogosmetilénicossin sustituir.

Tabla 9

TRIFLATO DISOLVENTE T(0C) k(s’) tH~

80% EtOH 25 0.15 18.8 1.0

143

80% EtOH 25 l.9940~ 24.5 2.0

144

80% EtOH 25 0.60 19.4 5.4

01-y

145



Introducción y antecedentes 64

(Continuacióntabla 9)

80% EtOH

80% EtOH

80% EtOH

80% EtOH

25 4.45~10’~ 30.6

25 2.9210~ 20.9

25 2,4310~ 21.1

25 1.06.101 21.8

Como puedeobservarsea la vistade los resultadosde la tabla 9, los triflatos

a-carbonílicosy a-metilidénicossolvolizanmuchomáslentamentequesusanálogos

sin sustituir. Los cocientesde velocidadespresentanlos valoresde 1fl9.I (k146/k140

y 1019(k,~/k1~). Dadoque tantoen 146 como en 143 el sistemair esperpendicular

al orbital p del centro catiónico en desarrollo, las deceleracionesobservadasse

atribuyen, según los autores,únicamenteal efecto -I de los gruposcarbonilo y

metilideno,por lo tanto la conjugacióncon el sistemair no ejerceefectoestabilizante

alguno.

Sin embargo, en contrastecon estos resultados,cuando los grupos oxo o

metilidenoseencuentranen posición C3, los efectosdecelerantesde estosgruposson

prácticamenteequivalentes,como demuestranlos cocientesde velocidadesk1Jk145,

k149/k,~ y k1~/k1~.

146

147

1.3

0.0

0.2

0.9

148

01-Y
149
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Por otra parte,el cocientek147/k149= 2.3 pareceríaindicar que en este caso

el grupo carbonilo en C3 tendría menoscarácter electroatrayenteque el grupo

metilideno;por tanto, comono cabeesperarqueel grupo carboniloejerza ningún

tipo de aceleraciónestérica, las altas velocidadesde solvolisis quepresentanlos

triflatos 3-oxo y 3-metilidénicos,en comparacióncon susanálogos2-sustituidosson

de atribuir, según Talceuchi, a una donación a través de enlaces desdeel par

electrónicon del carboniloal orbital p del centrocatiónicoen desarrollo(figura 38).

150

Figura38

Sin embargo, los autoresno dan una explicación al hecho de que en la

solvolisis de los a y il-cetotriflatos estudiadospor ellos, se formen productosde

transposición y fragmentación respectivamente,como puede observarseen el

esquema16.

o o

MeOH

Lutidina + +
125C, Cok

Ma - CCOMe CH2OMe

146 151 (2.7%> 152 (93%) 153 (4.3%)
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+

COOMe

156 (1%)

COOMe

+

CH2

159 (9%)

+

CH2 aMe

157 (82%)

180 (74%)

Esquema16

COOMe

+

CH2

181 (20%)

Medianteestudiosrealizadospor marcajeisotópicodel disolvente(efectuando

la solvolisis en 90% MeOH-l0% H2
180); Takeuchiy col. eliminan la posibilidadde

quela solvolisisde los sustratos146, 154, 147 y 148, transcurracon previa adición

del disolventeal grupo carbonilo.

De maneraanáloga,llevando a cabo la solvolisis en CD
3OD excluyen la

posibilidad de que la especiequesolvolice sea la forma enólicade 147 y 148.

SegúnCreary
t6’, en los casosestudiadospor Takeuchipodríahaberasistencia

ci, corno se deduce del hecho de que aparezcanproductos de transposicióny

fragmentacióny por lo tanto, en estos casosconcretos,no hayposibilidadde evaluar

la velocidad de formación de un carbocatión a-carbonílico en conformación

perpendicular.

154

MeOH —

U ul Id iri a
500C 5cr

MeOH —

Lutidina
2rC

o

Me

155 (17%)

158 <91%>147

TI

MeOH —

Lutidina
250

148
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Los efectosdecelerantesde 1082 y ío~-~ observadosen los casosde 147 y

155 deberíancompararseconvaloresdeterminadosen sustratosdondeel carbocatión

c~ carbonflicose forme sin asistencia.

Según Creary, aún asumiendoque los triflatos estudiadospor Takeuchi

solvolicenvía K~, lo másquepuedeconcluirseesquela conjugacióncarbonflicano

es importanteen sistemastensoscomoel del biciclo [2.2.2] octilo.
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1.6. DERIVADOS 1-NORIBORNENÍLICOS.

Como se ha expuesto anteriormente, el estudio de la química de ]os derivados

cabezade puentede esqueletosbiciclicostensosestánotablementedificultado debido

principalmentea la escasareactividadde éstos,que decrecea medidaque aumenta

la tensión del esqueletobicíclico (salvo excepcionesya comentadas).

Solamente son conocidos en la bibliografía unospocosejemplosacercade la
química de derivados 1-norbornenflicos;entre éstos cabe destacarel intento de

estudiode la reactividadsolvolitica del cloruro de 1-norbomenilo162 efectuadopor

J. W. Wilt89 y col, en conexión con el interés de estos autoresen modificar la

capacidad transpositiva de anillos aromáticoscon rotación restringida, al estar

fusionadoscon un sistemabiciclico (figura 39).

O
x

164

Figura39

Estosautoressintetizancon dificultadesel ácido 1-norbornenilcarboxflicoy

el clorurode 1-norbornenilo(162), sometiendoa ésteúltimo a ensayossolvolíticos

en distintascondiciones,Así, encuentranquebajo reflujo de etanolen presenciade

nitratodeplatadurante370 horas,solamentesealcanzaun 2,6% de conversión.Por

otra parte, despuésde sietedíasa 1500Ccon acetatode plomo en dioxanoacuoso,

el cloruro 162serecuperainalterado(no sedetectaión cloruro en forma de cloruro

de plomo).Por encimade 2000C el cloruro de 1-nobornenilo(162) sedescompone

probablementevía retro-Diels-Alder.

Dado que, debido a la rigidez del esqueletobicíclico, el doble enlace

endocíclicoen posición 2 no puedeestabilizarel carbocatióncabezade puentepor

conjugación,al ser el ánguloque forman los orbitalesp del enlaceir con el orbital

o’

162 163
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p del carbocatióncercano a 900 (figura 40), el cloruro de 1-norbornenilo(162)

muestrauna falta de reactividadextrema.

Figura40

e

Así, el dobleenlaceendociclicointroducetensión adicional en el ya de por

si tensoesqueletodel norbornano.Segúnlos autores,la evaluacióndel papeljugado

por el efecto-I del dobleenlaceno es posibleen el momentoque ellos realizan el

experimento.

1 65a 166b

165
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1.7. ACTIVIDAD VIROSTÁTICA DE AMINAS CABEZA DE PUENTE

El descubrimiento de que el 1-aminoadamantano(166a) (amantadina~0

presentaactividadvirostáticafrente a algunasrazasdel virus de la gripe resultóser

de considerableinteréspara la síntesisde derivadoscabezadepuentedel adamantano

(tabla 10) y otros sistemasanálogos,con resultadosfrancamentesatisfactoriospara

la quimioterapiaantiviral.

Tabla 10

R R

(a) —NH
2

6’) —OH-NH2
CH3

(c) —cH2--NH2

(d) —cOOH

(e) —NH-cO-CH3

(O —co-NH2

<g) —NH-co-NH2

6’> —NH--9—NH2
NH

Ci) —NH—C--NH—C--NH2
!~H !~IH

U) —c-ca—CH-0H3
(¿H2>2 CH3

~q —CH2-- co-c--<CH3 >3

Como resultadode numerososensayos“in vivo” seha llegadoa la conclusión

de que el espectrode los derivadosde la adamantilaminaes bastanteestreciio
9%

presentandotodos ellos accionessecundariaspeligrosas,como trastornosgastroin-

testinalesy ataqueal sistemanerviosocentral,

Por ello se está investigandoactualmentela actividad de aminasunidasa

otros sistemaspolicíclicos que presentancomo característicacomún un elevado

impedimentoestéricoy falta de reactividadheteroliticadel enlace C-N, piles estos

factoresparecenser los responsablesdesu actividadvirostática.Estascaracterísticas

se reúnenen el esqueletodel 1-aminonorbornano,habiéndoseencontrado9’que

166

167
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derivados apocanfílicos como 168 y 169 (figura 41) muestran una actividad virosti-

tica másinteresantequela de la propia adamantilamina(166a).

Figura41

R— CH—NR1R2

169

Experimentos realizados con ratones, han demostrado que tales productos

ejercenunaacciónprotectorafrentea la gripecuandoson administradospor víaoral

o intraperitoneal91~.Cabepor tanto esperarque productoscon similar estructura,

comoson en generallas 1-norbomilaminas,muestrentambiénactividad virostática.

El desarrollode la química y el estudiode las propiedadesbiológicas de

derivadoscabezade puentedel norbornanohan estadodificultadospor la comple-

jidad de síntesis de talesproductos.Así, por ejemplo, la apocanfilamina(168) se

sintetiza a través de una gran número de pasos, con bajo rendimientoglobal28

(esquema17).

8% HOI

802012
CH

2 O

80201

171

a) SOCIz

b) NR3
92% CONH2

174

KMnO4

Na2CO3
40’/. COOH o

172

NaOCH3

Sr2
60% NHCOOOH3

175

168

o

llOb

173

NH7NH2 —

KOH
60%

KOH

t OR3OH
62%

168

Esquema17
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11.1. OBJETIVOS.

En los apartadosanteriores se ha puestode manifiesto la importancia del

estudiode las relacionesestructura-reactividaden derivadoscabezade puente.Este

estudio, sin embargo, ha estado dificultado por dos importantes limitaciones:

a) Su escasareactividad,ya comentadaanteriormente.

b) La dificultad de síntesisde este tipo de compuestos.

De los ejemplosencontradosen la bibliografíapara la obtenciónde estetipo

de derivados cabe resaltar que, al no existir un procedimiento general para su

síntesis,son necesariosmúltiplespasosde reacción(con la consiguientedisminución

del rendimientoglobal) o bienefectuarreaccionesconrendimientosmuy bajos,como

puedeobservarseen los ejemplostomadosde la bibliografía9293quese muestranen

el siguienteesquema(véasetambiénesquema17).

o
178

stPCI,

b>PC>o

64% 0>
177

A ¡CI,

43% CI

62

UAIF-t>

90%

179

57% Br

CGO>->

las

TsCI
— -fr

86%
C>-l

2OTt

180

6’

H

184

a) U

bí CO,

61% CGO>->

179
181

COOH

162

1->,

pwc
86%

000>-)

¶85

Esquema18
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En nuestrolaboratorio hemosdesarrollado(como se verá posteriormente)

métodosde síntesis alternativosquepermitenaccedercon facilidad a derivados1-

norbornílicosdiferentementesustituidosy a sus correspondientescarbocationes,lo

que facilita enormementeel estudiode su estructura.

Objeto de la presentememoriaes el estudiode la estructuray reactividadde

carbocationes1-norbornílicosdiferentementesustituidos(figura 42).

E e

189 190

e

87

/2;
188

e

192

-OR

Figura42

La generaciónde dichoscarbocationesse llevará a cabo por solvolisis en

etanol acuosodel 60% de los correspondientestriflatos cabezade puenteobtenidos

186

1

193 194 195 lee

197 198 les
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por reacciónde 2-norbornanonascon anhídridotrifluorometanosulfónico(esquema

Tf2O

CIMPA

Esquema19

Asimismo se desarrollanmétodosde síntesis enantioespecíficade algunas

aminascabezade puentecon actividadvirostática,de derivados1,3 ciclopentánicos

y de derivadosdel biciclo [2.1.1] hexano(figura 43).

19).

o

200

011
201

202

CH3

203

CH2— CH3

204

205 206

Figura43
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11.2. METODOLOGÍA.

La metodologíaque se seguiráen esta memoriaparallevar a caboel estudio

de relacionesestructura-reactividaden carbocationesl-norbornflicosdiferentemente

sustituidosse basaráen los siguientesaspectosexperimentales:

a) Síntesis y solvolisis dc una serie de triflatos cabeza 1-
norbornílicosy 1 -norbornenflicos.

b) Análisis de los datoscinéticos y elucidaciónestructuralde los productos

obtenidosen dichas solvolisis.

c)

sobre la

derivados

El estudiode la influencia(efectoselectrónicosy estéricos)queejercen

velocidad de solvolisis y la estructura del carbocatión intermedio en

1-norbornílicos,los factoresque seenumerana continuación:

c. 1) Sustituciónen a por uno o dos grupos metilo.
c,2) Sustituciónen fi por uno o dos grupos metilo,

c,3) Sustituciónen a y 13 por tres gruposmetilo,

c.4) Introducciónde un grupo carboniloen las posicionesa y ¡3.

c.5) Introducciónde un doble enlaceendociclico.

Ademásde los datosobtenidosexperimentalmente,y graciasal desarrollodc

los ordenadores,es posibleobtenerinformación muy valiosaacercade moléculas,

intermedios de reacción (carbocationes,radicales, etc.) y estadosde transición

mediantecálculosteóricos.

Los diferentesmétodosde cálculoexistentespuedenagruparseen tresgrupos

fundamentales:

a) Cálculosab initio. Se trata de un tipo de cálculo de orbitalesmoleculares

que incluye todos los electronesde la moléculay empleaparámetrosqueno han sido

obtenidosa partir de datos experimentales,sinopor cálculosmecanocuánticos.Este

método presentael inconvenientede requerir mucho tiempo, especialmenteen

moléculascomplejas,con más de sieteátomosde carbono,

de puente
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b) Mecánica Molecular. Este es un método empírico, basado en datos

experimentales, que se emplea para calcular la geometría de las distintas

conformacionesde unamoléculay del cual se obtienendatosacercade lasdistancias

y ángulos de enlace y tambiénlos valores de ]a energíapotencial total de cada

conformación. Los cálculos de mecánica molecular dan, tras el proceso de

minimización,el valor de la energíapotencialtotal paracadaconformación.A partir

de estosdatospuedecalcularsela entalpíade formaciónde la molécula si se conoce

la fracción molar de cadaconformación.

En los cálculoscon mecánicamolecular se asumeque la energíapotencial

total de una moléculaes el resultadode la sumade una seriede contribuciones:

+ ~ + E0>~~~ Ec. 1Ecaníbio Long. enlace ‘+ ~ angular + E lorsional

dondeel término E~1>~ (Van der Waals) incluye las interaccionesentreátomosque

no están unidos directamente a través de enlaces. Esto hace que los métodos de

mecánicamolecularseanespecialmenteadecuadosparaobtenerdatossobrela tensión

de las moléculasen su estadofundamentaly tambiénde intermediosde reacciónya

que, en definitiva, estos métodos son una aplicación, para ordenadores,del

tratamientoclásicode los efectosestéricos.La tensión estéricaseda cuandoen una

moléculasefuerzanlos ángulosde enlacea adoptarvaloresdiferentesde los ideales,

Esto puededebersea la presenciade estructurasen las cualeshay anillos pequeños

o a que átomos o grupos de átomos, debido a la geometríade la molécula, se

encuentrenmuy próximos. Esto se traduceen un aumentode la energía,aumento

que puedeser calculadopor mecánicamolecular.

En resumen,los cálculos realizadoscon mecánica molecular sirven para

obtenerinformaciónde la geometríay energíade moléculasy carbocationes.Estos

datos, debido a la complejidad de estas moléculas,serían casi inaccesiblescon

cálculosab initio y, si bien es cierto que los resultadosobtenidospor mecánica

molecularno puedensustituira los obtenidosexperimentalmenteo con tratamientos

teóricos más avanzados,su simplicidad y rapidezlos convierteen un instrumento

muy valioso.
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En la presenteMemoria se han realizadocálculosde mecánicamolecular,

utilizando para ello el programa MMX, con objeto de obtener información

cuantitativade factoresestéricosy calcularla energíade tensión(E,~ - ER.OTr) de los

triflatos cabezade puenteestudiadoshasta la fecha en nuestrogrupo de trabajo.

Estoscálculosnos permitiráncomprobarsi existerelaciónentrelas velocidadesde

solvolisis de los triflatos y las energíasde tensióno los aumentosen la energíade

estas moléculas debidos a factores estéricos.

La principal limitación de la mecánicamolecularseencuentraen queno lleva

acabo un tratamientoexplicito de los electronesde la molécula,sino a travésde sus

momentosdipolares, lo que le impide ver la ruptura o formación de enlaces,así

comolas interaccionesde orbitalesmoleculareso la deslocalizaciónelectrónica.

c) Métodos semiempiricos. En estos métodos se aceptan algunas

simplificaciones(aunquesiguenconsiderandotodos los electronesde la molécula)

y la cuantificaciónde los parámetrosempleadosen el programase basa,en parte,

en datos experimentales.Los cálculos semiempiricosson generalmentemenos

precisosquelos cálculosab initio, pero son muchomásrápidos.Existen numerosos

métodos semiempiricos, siendo los más empleadosel MINDO 3 (Modified

IntermediateNegleetof Differential Overlap) y el AMi (Austin Model 1).

Los cálculosde orbitalesmoleculares,tanto semiempiricoscomoab initio,

suministran información acercade estructuras(distancia y ángulos de enlace),

energías(caloresde formación,etc), momentosdipolares,energíasde ionizacióny

otra serie de propiedadestanto de moléculas neutras como de intermedios de

reacción (carbocationes,radicales,etc) y ile estadosde transición. Es más, pueden

obtenersedatosde intermediosde reacciónmuy inestables,queno puedenobtenerse

experimentalmente.Evidentemente,no sepuedencompararlos resultadosde estos

cálculosparalos casosde moléculasy estadosde transiciónmuy inestables,con los

datos experimentalesya que estos últimos son imposibles de obteneren muchos

casos.En estassituaciones,la fiabilidad de estosmétodosse ve confirmadacuando

seobtienenresultadossimilarescon vadosde ellos y cuandoesposible comprobar

posteriormentelos resultadoscon datosexperimentales.
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En la presente memoria se intentará evaluar el grado de deslocalización u en

los carbocationes 1-norbornflicos antes indicados. En este estudio se utiliza el

programaAMI para calcular las densidades electrónicas en los diferentes carbonos

de la moléculaelegida,lo quenos permitirácomprobarsi existeuna relaciónentre

el aumentode la velocidadde solvolisis queseobservaen determinadostriflatos y

la densidaddecargacalculadaparael carbonocabezade puentey por tanto, el grado

de deslocalizacióna,
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111.1. SÍNTESIS DE 1-METIL-2-NORBORNANONA (170a)

Se ha preparado de acuerdo con el procedimiento descrito por Berson~’ en las

condicionesque, junto con los rendimientosobtenidos,se muestranen el esquema

20.

CH3MgI

Et2O
98%

K20½07

H2S04
64%o

116 o
1 70a

Esquema 20
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111.2. SÍNTESIS DE 2-METILmÉN-1.-TRIFILOXINORBORNANOS95.

PROCEDIMIENTO GENERAL.

Se ha llevado a cabo por reacción de 1-metil-2-norbomanonas como (IR)-

alcanfor (170b), (IR)-fencona (170c) y l-metil-2-norbomanona(170a), con anhídrido

trifluorometanosulfónico en presencia de N,N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina.

Las condiciones de reacción,junto con los rendimientos obtenidos se muestran en

el esquema 21.

F$ R2

o
170

cH
2ci2

DIMPA

a: R’— H; R
2= H

b: R’— H; R2= CH
3

R’= CH3; R
2— H

60%

95%
78%

Esquema 21

La reacción transcurre a través de transposiciones de Wagner-Meerwein de

los correspondientescationestrifliloxicarbenio (208) formadospor ataqueelectrófilo

del azufredel anhidridoal oxigenocarbonflico,

Dichatransposiciónda lugaralos carbocationes2-metil-2-norbomflicos(209)

quepor eliminación de un protón conducenfinalmentea los triflatos cabezade

puente.

208 209

+

011

210 211

18%

15%
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~.3. PREPARACIÓN DE 2,2,-.DIMETLL-3-METII.,IDEN-1-TIUFWOXI-

NORJ3ORNANO95 (213).

Se ha llevado a cabo por isomerización de 3,3-dimetil-2-metilidén-l -trifiuloxi-

norbomano (210b) con ácido trifluoronietanosulfónico en cloruro de metileno a

-200C (esquema 22).

TYOH -
—

a4
2C~

IT 1! fl 11

210b 209b 212 215

Esquema 22

El mecanismo de la reacción consiste en la protonación del doble enlace de

210b queda lugaral carbocatión2-metil-2-norbomflico (209b) el cual experirnenta

una transposición1,2 de metilo (transposiciónde Nametkin)originando212 que por

eliminación de un protónconducea 213.
Resultainteresantecomentaraquíque si sequiereobtenerel triflato óptica-

mentepuro es necesariocontrolarcuidadosamente las condiciones de reacción, ya

quesi éstaserealizaa temperaturassuperiores(OÓC)
95, transcurrecon racemización

total (esquema23) en un procesoanálogoa la racemizacióndel alcanfor(170b)en

medio ácido96.
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IT

H
e

IT 11 IT

21Gb 209b 212

Esquema 23

Si la temperatura es lo suficientemente alta, la transposición de Nametkin,

que conduce a 212, puede ir seguida de una nueva transposición de Wagner-Meer-

wein quedalugaral carbocatión2-norbornflico214 queexperimentaunamigración

1,3 (2,6) de hidruro transformándoseen cnt. 214, haciéndoseposibleel equilibrio

que conduceal enantiómeroent.213.

Las migraciones 1,3 (2,6) de hidruro en el catión 2-norbornilo (17) son

conocidas en la bibliografía, habiendo numerosas evidencias experimentales2Sc. A

baja temperatura queda congelada, o bien la transposición de Wagner-Meerwein del

enlace C
4-C5 (C1-C6) en 212, o bien la migración de hidruro en 214, o ambas,

transcurriendola reacción con retención de la configuración. Si bien no se ha

determinadoel excesoenantioméricode 213, comoseverá más adelante,el grado

de racemización es muy pequeño. El control estereoquimico de esta reacción tiene

sumaimportanciasi se quiereutilizar 213 como sustratode partidapara la síntesis

enantioespecíficade otros derivados;hecho quese discutirá más adelante.

214 en>. 214

cnt. 212 cnt. 215
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~.4. PREPARACIÓN DE 4,7,7-TRIMETIL-1-TRWLTLLOXINORBOR-

NANO(216).

Se ha llevado a cabo por hidrogenación catalítica de 4,7,7-trimetil-3-endo-

yodonorbornano (215), preparado a partir de alcanfor (170b) según procedimiento

puesto a punto en nuestro laboratorio97 (esquema 24).

pwc
85%

1120

cH
2cI2 Kl e

011
208b

-fr

e

071
lOSb

e

e

Esquema 24

En ausencia de base no tiene lugar la eliminación de un protón en 209b, sino

que se produce la transposición de Nametkin seguida de una nueva transposición de

Wagner-Meerwein y captura del catión 2-norbornílico 214por el nucleófilo presente

en el medio para dar lugar al yodotriflato 215 que por hidrogenacióncatalítica

conducefinalmentea 216.

1 TOb

212

OIT

214

OIT

215

Oil

216
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Se ha llevado a cabo por reacción de 1-norbornanol (217) con anhídrido tri-

fluorometanosulfónico en presencia de piridina82b (esquema 25).

217

Tf
2O

G6H5N

50%

Esquema 25

A su vez, el 1-norbornanol (217) se preparó siguiendo el procedimiento

descrito en la bibliografía
98 (esquema 26).

+

COGR1
219

Br
coOH

222

Ph
3SnH

95%

H,O

210

OOH Pci/O
60% OoH

a) 01,80 —

b) cJigAIcI,

69%

221

Procedimientossintéticos

OTI
116

218

Br,
PCI3
52%

178

AMCPB

83%

‘5

22Z

224

Esquema 26
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~.6. PREPARACIÓN DE CANFEN?ILONA (226), 3,3-DIMETIL-l-

TRIFLILLOXI-2-NORBORNANONA (225b), 2,2-.DIMIETIIÁI-

TRIFLILOXI-3-NORBORNANONA (227), 1-TRIThILOXI-2-NOR-

BORNANONA (225c) Y 7,7-DIMETIL-1-TRIFLILOXI-2-NOR-

BORNANONA (225a).

Se ha efectuadopor ozonolisisdel correspondiente2-metilidén-1-norbornil

derivado, de acuerdo con el método general99 descrito en el esquema 27.

a: R’= H; R2= CH
3

b: R’= CH3; R
2= H

c: R’= R2= H

2:X=H

213: X= OTf

a) 03

b)Me
2S

a> 03

b)Me2S

O

226: X= H

o

227: X= OTf

01!

210

01!

225

97%

98%

92%

90%

98%

Esquema 27
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m. 7. PREPARACIÓN DE 7,7-DIMET1L-1-TRLFLIILOXINORBORNE-

NO(231)85Y7,7-DIMETIL-1-TRIFLILOXINORBORNANO(1 17)’0t

Se ha realizado a partir de canfenilona (226), de acuerdo con el

procedimientoquese muestraen el siguienteesquemade reacciones(esquema28).

CH,01
2,Na2003 • —

60%

228

~I1

OIT

230

+

NaCN

HMPT +
o

226 33%

Piocedimientossintéticos

o

226 lIS

+

231 45W0 232 22%

117

Esquema 28
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~.8. PREPARACIÓN DE 3,3-DIMETIL-1-TRIFLILOXINORBOR-

NANO (235) Y 2,2-DIMETLL-1-TRIFLLLOXINORBORNANO

(240).

Se ha llevado a cabo a partir de 3,3-dimetil-1-trifliloxi-2-norbomanona (225b>

y l-trifliloxi-2-norbomanona (225c), respectivamente, de acuerdo con el procedi-

miento original que se muestra en el esquema 29.

-011
-s

e

OIT

225c

-071

192

IT

E1
20

87%

235 90%

CH3MgI
E120
76%

+

he
+

ID

DIMPA
74%

~1120

DIMPA
51%

7100

[ c~)

234

CH<’f~CH3

237

1

1OIT

225b 233

117 10%

236

238 239 240

Esquema29
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La separación de 235 y 117 se ha efectuado por cromatografía de elución.

La reacción de l-trifliloxi-2-norbornanonas con yoduro de metilmagnesio o

hidruro de litio y aluminio (en este caso, dependiendo de la estructura del cetotriflato

y condiciones de reacción), como se ha demostrado muy recientemente en nuestro

laboratorio’01, transcurre con contracción de anillo del correspondientealcóxido,

dando lugar a hidroximetilbiciclo [2.1.1.] hexanos diferentemente sustituidos

(esquema 30).

o 01!

225b

UIAIH
4

Et2O

CH,MgL

CH«CHS
OH
236

LIAIH4

E120 e
~LTf

H
241

CH3MQI

CH3

243

=0
H

242

[0=0

CH,

244

Esquema 30

La formación de los triflatos 235 y 240 a partir de los alcoholes233 y 236

tienelugarpor expansióndel anillo en los correspondientescarbocationescomo238.

Estas expansiones de anillo en compuestos bicíclicos, cuya fuerza impulsora

es la gran tensión de enlace, son muy conocidas en la química de los derivados

cabeza de puente’
02.

234

225c
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Es necesario decir aquí que la preparación de 235 y 240 se intentó llevar a

cabo por reducción de los correspondientes cetotriflatos (225b y 227) utilizando

diferentesprocedimientoscomoel de Clemmensen’03,Wolf-Kishner’03, reducciónde

la correspondientetosilhidrazonaconbis(benzoiloxi)borano’04y reduccióndel grupo

carbonilo con formiato amónico y paladio sobre carbono’05; sin obtener en ningún

caso resultados positivos, tal vez debido al impedimentoestéricoquepresentanlos

sustratos, recuperándose inalterado el triflato de partida o descomponiéndose en el

medio de reacción.
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111.9. SÍNTESIS DE 4-METLL-1-TRIIKL[LOXINORiBORNANO (246).

El triflato de 4-metil-l-norbonilo (246) se preparó por reacción del

correspondiente alcohol cabeza de puente (245) con anhídrido trifluorometanosul-

fónicoS2b (esquema 31).

T1
20/Py

0H2012
66%

Esquema 31

La síntesis del 1-hidroxi-4-metilnorbomano (245) se llevó a cabo siguiendo

el procedimiento general descrito por Molander
106 para la obtención de

biciclo[m.n. 1] alcan-l-oles (esquema 32). La reacción de la 3-metil-2-ciclopentenona

con divinilcianocuprato de litio en presencia de cloruro de trimetilsililo conduce a

la formación, tras la hidrólisis del enolato de trimetilsililo, a 3-metil-3-

vinilciclopentanona. La hidrobromación catalizada fotoquimicamente conduce al

bromuro anti-Markovnikov. La reacción de Finkelstein con yoduro sódico en acetona

conduce al yoduro correspondiente. Finalmente la ciclación intramolecular (tipo

Barbieri) del yoduro, catalizada por yoduro de samario permite la obtención del

alcohol cabeza de puente (245) con un 70% de rendimiento. En este caso fue

necesario modificar el procedimiento general descrito por Molander, ya que en las

condicionesdescritaspor el autor para la reacción de ciclación catalizadapor el

yoduro de samario (I’HF,-78”C, 5 mm) no tiene lugar la ciclación del yoduro,

debido probablemente a la elevada tensión del biciclo del norbomano, Sin embargo,

si la reacción se lleva a cabo a -400C durante 3 h, se obtiene el alcohol con buen

rendimiento, Esta temperatura parece ser la óptima, ya que si la reacción se realiza

a mayor temperatura (00C) se obtiene el correspondiente producto de reducción (3-

etil-3-metilciclopentanona), formada probablemente por descomposición radicálica

del organosamárico intermedio’01 (esquema 32).

245 246
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HBr/hv
n-pentano

83%

f9’~
2<ON)CuL½
TMEDA —

Me,SICI

74%

O

Br

OSiMe,

248

O

640/o

5

249

o

Nal
acetona

90%

250

-fr

Smt~

70%
OH

245

o

¡

93

247

251

Esquema 32
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IV.1. RELACIONES ESTRUCTURA-REAcTFVmAD EN CARBOCA-

TIONES 1-NORBORNÍLICOS.

IV.l.l. EFECTO DE GRUPOS METILO SOBRE LA VELOCIDAD DE

SOLVOLISIS.

Según se ha expuesto anteriormente, los derivados cabeza de puente del

norbornano presentan valores muy bajos de las velocidadesde solvolisis, hecho

debido principalmente a la gran tensión de enlaces del sistema bicíclico, el cual

constituye un limite en las rectas de correlación AH~~~-logk. El empleo del grupo

triflato ha permitido completarestosestudiossolvoliticosdeprocesos5N’ (k
0), no

habiéndose observado hasta fechas recientes productos de transposición en la

solvolisis de dichos derivados (a diferencia de lo que ocurre en los sistemas de

biciclo [n.l.l] sicanos).

Dentro de la línea de investigación acerca de la estructura y reactividadde

carbocationes cabeza de puente, que venimos desarrollando desde hace algunos años

en nuestro grupo de trabajo, hemos podido comprobar’
08 que la solvolisis de los

triflatos de exo y endo-2,3,3-y 2,2,3-trimetil-l-norbomilo (252, 253, 254 y 255) en

etanol/agua(60/40) transcurreentre89 y 3800 vecesmás rápidamente que la del

triflato de 1-norbomilo (116) (tabla 11), conformacióndeproductosde transposición

del enlace C
2-C3 en el caso de los triflatos 254 y 255 y fragmentación de este

mismo enlace en el caso de 252 y 253, junto a los correspondientes alcoholes y

éteres de retención estructural, no habiendo precedentes de este tipo de

transposiciones en los casos estudiadosen la bibliografía (esquema33).
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Tabla 11

TRIFLATO T(0C) kW) AH~

38.1

48.0

58.0

80.3

38.1

48,1

58.0

80.3

20,1

30.0

40.1

80.3

20,1

30.0

40.1

80.3

80.3

í.ssío~

6.2410~

1.73 10~

1.61403(a)

1. 17 1O~

2.75’ ío-~

1, 1410~

9,63 í0~<~>

1.0&l0~

3.10~lW

1,00’ 1 0-’

4.11 102(a)

l.3310~

3.30’ ío-~

1,40 10~

6,36’ 10-’<~~

1,08 1W

(2.20 10.5~~))3ó

252

283

254

22.9

23.3

20.4

21.3

26,8

-6.3

-6.4

-7.0

-8.0

-2.5

OTf
285

OTf

116

(a) Extrapolado
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!LOH/H
20 - + + +

EttJ OH El
•11 OH OEt

252/253 256~~~ 25710% 25821% 2593%

EI~ 1 H20 + + +

EI,N
on II OF>

OEI
OH

254/255 260 71% 261 13% 262 8% 2$3 z%

Esquema 33

La formación de productos de transposición y fragmentación, junto a la

aceleración observada en la solvolisis de 252, 253, 254 y 255 respecto al triflato de

1-norbornilo (116), que solvoliza con retención estructural, indican que existe

asistenciaa del enlaceC2-C, durantela ionización del enlaceC,-OTf

La fuerzaimpulsora de dicha asistenciaapareceser debidaprincipalmente

a la estabilización de la carga positiva en el carbono cuaternario C, en el caso de 252

y 253 y en C2 en el caso de 254 y 255. De acuerdo con esto está el hecho de que la

solvolisis de 252 y 253 transcurre con la formación de productosde fragmentación,

r~ientras que en la solvolisis de 254 y 255 se forman productos que suponen un

nuevotipo de transposiciónde Wagner-Meerweincon contracciónde anillo. Ni la

fragmentaciónni la transposicióndel enlaceC2-C, puedentranscurrir de manera

síncrona con la ionizacióndel enlaceC,-OTf, ya queentrelos productosde reacción

se encuentran los correspondientes alcoholes y éteres cabeza de puente con retención

estructural.

Para explicar estos resultados hemos propuesto la formación, como

intermedio de reacción, del carbocatión cabeza de puente no clásico 264estabilizado

por asistencia a (figura 44). La posición y el número de sustituyentes en el biciclo

determinanla densidad de carga en los carbonos C,, C2 y C, y por tanto, la

formaciónde los diferentesproductosde reacción.
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Figura44

Ante este sorprendente resultado sin precedentes dentro de la serie de

carbocationes 1 -norbornflicos, nos pareció interesante extender este estudio a triflatos

l-norbornflicos diferentemente sustituidos, En dicho estudio se han incluido los

triflatos de 1-norbomilo (116) y 1-apocanfilo (117), pues aunque los datoscinéticos

de sus solvolisis se hallan descritos en la bibliografía’% llama la atención el hecho

de que sean idénticos sin que, al parecer, tenga ningún efecto acelerantela

introducción de 2 grupos metilos en C7 al pasar de 116 a 117.

Por esta razón se creyó conveniente llevar a cabo la síntesis de los triflatos

de 1-norbornilo (116) y 1-apocanfilo (117) con objeto de estudiar sus velocidades de

solvolisis y comparar los resultados obtenidos con los descritos en la bibliografía.

264
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IV. 1.2. ESTUDIO Y MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE

1-TRIFLILOXINORBORNANO(116), 7,7-DIMETIL-l -TRIFLI-

LOXINORBORNANO(117), 2-EXC> Y ENDO-l’vIETIL-1-TRWULO-

XINORBORNANO(267 y 268).

Se ha llevado a cabo la solvolisis de 1-trifliloxinorbomano (116), 7,7-dimetil-

1 -trifliloxinorbornano(117), 2-exo-metil-1 -trifliloxinorbomano(267), 2-endo-metil-1-

trifliloxinorbornano (268) en etanol acuoso (60/40 en peso), utilizando trietilamina

corno basetamponanteen relación 2:1 respectodel correspondientetriflato. Los

productos de solvolisis y las condiciones de reacción se resumen en la tabla 12.

Tabla 12

SUSTRATO CONDICIONES

DE REACCIÓN

PRODUCTOS

(Rto. cromatogra.)

1400C ¡ 5 dias

OH OEt

116 217 265

(52%) (48%)

1400C ¡ 5 dias

OH OEt

117 60 266

(72%) (28%)
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(Continuacióntabla 12)

1000C 1 3 dias

En todos los casos, la estructurade los productosde solvolisis sedeterminó

a partir de sus propiedades espectroscópicas, tras su separación y purificación por

cromatografía de elución.

En ningún caso se han observado productos de transposición o fragmentación

de ninguno de los enlaces.

La ecuación cinética para un proceso como el que nos ocupa es:

R—OTf —*~

d[R—OTf

]

dt

d [R—OTf

]

[R—oTf]

+ O-rfa

— k [R—oTf]

— k dt

267/268 289 270

(54%) (46%)

-In[R—aTf] =kt
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Por lo tanto, representando -ln[R-OTfl frente a t se obtienen rectas cuya

pendiente es k.

Las medidas se duplicaron con objeto de comprobar su reproducibilidad y se

calculó el error del método,segúnse describeen la bibliografía1’t queresultó ser

del 5%.

Ya que [R-OTf] es directamente proporcional al cociente de las áreas (o de

proporciones porcentuales) entre el correspondiente triflato y un patrón interno (cuya

proporciónes constante)empleadoen cadacaso, la representación-ín[(%R-OTf)

/(%patrón)] frente al tiempo, tambiénconducea rectascuya pendienteda el valor

de k.

De los valores de k a diferentes temperaturas se calcularon los valores de

AH y ~5 ~• Según la Teoría del Estado Estacionario pueden expresarse en términos

de funciones termodinámicas.

k = KT/hK~

Si AG~ = ~RTlnK#.Sustituyendo:

k = KT/h e~AO$/kT

Si AG~ = AH#~ TAS#, se obtiene:

k = KT/h eAS~/R eáH#¡RT

Los términos AG~, AH~ y AS” son la energía libre de Gibbs de activación,

la entalpíade activacióny la entropíade activación,

El cálculo de las funciones termodinámicas a partir de valoresde constantes

de velocidad obtenidas experimentalmente, así como la extrapolación de k a distintas

temperaturas, puede llevarse a cabo mediante dos métodos:
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a) Método directo

.

En la ecuación de Eyring se aplican logaritmos neperianos:

lnk/T = lnK/R + AMIR - AH”/RT

Si representamos ln(k/T) frente a 1/T obtendremos una recta cuya pendiente

es -AH”/R y su ordenada en el origen es ln(K/R) + AS”/R. Todo es conocido,

puediendo obtenerse AH”, AS” y por lo tanto AG”.

b) Método indirecto

.

Si 1< = KT/h K” aplicando logaritmos neperianos y diferenciando respecto

de la temperatura, se obtiene:

dlnk/dT = 1/T + dlnK”/dT

Según la ecuación de van’t Hoff, dlnK”/dT = vU”/RT2, sustituyendoen la

ecuación anterior,

dlnk/dT = RT/RT2 + AU”/RT2

Si se tiene en cuenta la ecuación de Arrhenius, igualando términos, se

obtiene:E, = Al)” + RT.

Si, AU” = AH”- A(PV)”. En disoluciones, las variaciones de A(PV)” no

son apreciables.

AU”~ AH”

E~=AH”+RT
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Según la ecuación de Arrhenius, la representación gráfica de lnk frente a 1/T,

nos proporciona una recta cuya pendiente es -E0/R y cuya ordenada en el origen es

el factor preexponencial A.

Conocido el valor de E~, es conocido el valor de AH”.

El valor de AS!=se calcula comparando la ecuación de Arrhenius con la

ecuaciónde Eyring.

k = A e.I(áH~+Rr/RT] A e cM1~lRT

k = KT/h eAS/R ~ r/RT

Igualandotérminos: A,e = KT/h eáS~/R

lnA+1 = ln(KT/h) + AS”/R

Conocido el valor de lnA, obtenidográficamente,puededeterminarseAS”.

AS” = RínA + R[l-ln(XT/hfl

En la tabla 13 se muestran los resultados de las medidascinéticasde las

solvolisis de 116, 117, 268 y 267 en etanol/agua (60/40 en peso), en presencia de

trietilamina2:1 molar.

Todas las determinaciones se realizaron analizando por cromatografía de

gasesdiferentesmuestrastomadasde la mezclade reaccióna intervalosregularesde

tiempo.

Los valores de las constantes de velocidad descritos previamente en la

bibliografía para 116 y 117 se encuentran entreparéntesis.
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SUSTRATO T(0C) k(s’) AH” AS”

(biblio.) (Kcal/mol) (Kcal/mol)

80.3

80.3

100.5

90.4

803

100,5

90.4

80.3

1.08i0~~

(2.20 10Yé

1.59

(2.20 lOh’6

3.20~l0~~

1.08 1 0-~

3.43~l0~~

1.971W

6.21 1 o•~

2.0% í o-~

28.9

28.2

28.4

-0.8

2.7

2.3

De los resultados de la tabla 13 se deduce que la sustitución de hidrógeno por

grupos metilo en posición a respecto del centro catiónico ejerce un efecto acelerante

de la velocidad de solvolisis. Dicho efecto acelerantees más acusadocuandola

sustitución se produce en el carbono C
2 (véanse 267 y 268) que en C7. Un metilo en

C2 produce una aceleración que oscila entre 1.94 (267) y 3.17 (268), mientras que

dos grupos metilo en C7 solamente producen una pequeña aceleración de 1,47

respecto al triflato de 1-norbornilo (116).

La solvolisis de 116 y 117, de acuerdo con lo publicado anteriormente en la

bibliografía’
6, transcurre con formación exclusiva de productos de retención

Tabla 13

104

116

117

268

267
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estructural. Tampoco se forman productos de transposición o de fragmentación en

el caso de 267 y 268. Este hecho, unido a la pequeña magnitud de la aceleración

observada en 117, 267 y 268 respecto del triflato de 1-norbornilo (116) indica que

la solvolisis de los cuatro sustratos transcurre a través de los correspondientescar-

bocationes clásicos no deslocalizados (esquema 34), en contraste con lo que sucede

en el caso de los triflatos de 2,3,3- y 2,2,3-trimetil-l-norbomilo (252, 253, 254 y

255)

5

E

OR

87 217: R H

265: R Et

5
E

188

5

E

189 269: R H
270: REI

5

OR

5

262: R H

263: REI

272

+

R

260: R}-l
261: R=Et

+

Resultadosy discusión

IT

116

117 60: RH

266: R=EI

5

-fr

267/268

254/255 271

252/253 258: R 1-1
259: R= El

256: ~r H
257: R El

Esquema34
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Este hecho no debe de extrañar, ya que en el caso de estos tiltimos la

asistencia u del enlace C2-C, está favorecida por la sustitución metílica en los átomos

de carbono de dicho enlace, de manera que en el híbrido de resonancia la carga

positivaseestabilizaprincipalmenteen los centroscuaternarios(C2 en el casode254

y 255 y C, en el caso de 252 y 253). Tal asistenciaen el caso de 116, 117, 267 y

268 conduciríaa carbocationes en los que la carga estaría mucho menos estabilizada,

por lo tanto el único centro terciario es el C, y la solvolisis transcurre a través de

carbocationes clásicos 87, 188, 189.
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IV.1.3. ESTUDIO Y MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISIS DE

4,7,7-TRIMETIL-l -TRIFLILOXINORBORNANO(216).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, hemos considerado interesante

realizar el estudio del sistema del bornilo, ya que al introducir un grupo metilo en

C4 se crean nuevamente dos centros cuaternarios en el enlace C4-C,, lo cual podría

favorecer la asistencia u de dicho enlace durante la ionización del enlace C1-OTf.

La solvolisis de 4,7,7-trimetil-l-trifliloxinorbornano (216) en etanol acuoso

(60/40en peso)en presenciade trietilamina2:1 molar a 60
0C conduceaunamezcla

de alcoholes y éteres terpinflicos (273y 274) y bornílicos(275 y 276) en proporción

2.8:1, (esquema 35), determinada por c.g.l.

EI
3N 6D~O: 24h 1>=Et + 4 +EIOH/l-½O(60/40) + 5L11 OH OEt

273 62% 274 12% 276 23% 275 3%

Esquema 35

La separación y purificación de los productos de solvolisis se llevó a cabo por

cromatografía de elución. La identificación de éstos se realizó a partir de sus

propiedadesespectroscópicas.

En el casode275,dadasu pequeñaproporción,no sepudoconseguir,su total

aislamiento,identificándoseen una mezclade 274 y 275 por comparaciónde las

propiedadesespectroscópicasy tiemposd&retenciónen c.g.l. con las de unamuestra

patrónde 275 preparadapor nosotros

En la tabla 14 se muestranlos valoresde las medidascinéticasrealizadaspor

el mismo procedimientodescritoen el apartadoanterior.

216



ResitUadosydiscusión

SUSTRATO T(0C) k(s’) AH”(Kcal/ AS”(eu)

mol)

88.5

80.3

70.3

1.38 10’

3.57~ ío-~

174’ íe

26.3 1.4

En este caso, a diferencia de lo que sucede en la solvolisis de los triflatos de

1-norbornilo (116) y 1-apocanfilo (117) los productos mayoritarios de reacción son

los resultantes de una fragmentación del enlace C
4-C2 (74%), mientras que sólo se

obtiene un 21% de productos con retención estructural,

En la tabla 15 se recogen los valores de las constantes de velocidad de

solvolisis de 116, 117 y 216 a 80,3
0C con objeto de que sirvan de términos de

comparación.

k(s’)

lS el

357. 10-a

34

Tabla 15

159 ío-~

1.47

1.0840~

De los resultadosobtenidospuedededucirseque la introducciónde un grupo

metilo en el carbono cabeza de puente C
4 al pasar de 7,7-dimetil-1-trifliloxinorbor-

nano (117) al 4,7,7-trimetil-l-trifliloxinorbornano (216) hace que la solvolisis de este

Tabla 14

108

216

216 117 116
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último, contrariamente a lo que cabría esperar como se verá más adelante, sea unas

22 y 34 veces más rápidaque la de 117 y 116 respectivamente.

Esta aceleración, provocada por la presencia de un grupo metilo en C4, junto

a la formación de productos tanto de retención estructural como de fragmentación

del enlaceC4-C1, nos lleva a proponerla formacióncomointermediode reacciónde

un nuevo tipo de carbocatiónno clásico (277) (figura 45) estabilizadopor asistencia

a del enlace C4-C7.

Figura 45

Este tipo de asistencia no habla sido observadahasta la fecha, así como

tampoco un carbocatión no clásico de esta naturaleza,

El factor determinante para la formación del carbocatión 277 es la

deslocalización de la carga en C1, C~ y C4 de manera análoga a lo que sucede en los

cationes 271 y 272.

La mayor reactividaddel triflato 216 frente a la que presentan 116 y 117

viene dada en función del número y posición de los grupos metilo, que determinan

la densidad de carga en los carbonos C1, C4 y C7, que a su vez explica la formación

de los productos de solvolisis en cada caso.

El hecho de que la introducción de grupos metilo en las posiciones C2, C,,

C4 y C7 del sistema del biciclo [2.2.1] heptano se traduzca en aumentos en la

velocidad de solvolisis de los correspondientes triflatos cabeza de puente, como

hemos demostrado en los ejemplos estudiados hasta ahora, resulta sorprendente en

un principio, ya que diversos estudios teóricos han demostrado”
0 que un grupo

metilo, además de sus propiedades estabilizantes cuando se encuentra en posición cx

respecto del centro catiónico (hiperconjugación),ejercetambiénun efecto-I cuando

se encuentra en posición JI u otras más alejadas de éste. A este respecto, en la

277 193
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actualidad existe suficiente evidencia experimental de que un grupo metilo en

posición no geminal, ejerceun efectodeceleranteen ]a solvolisisde derivados

bicíclicos y triciclicos. Este efecto fue observadopor primera vez por P.v.R.

Schleyer”’ al comprobarque el brosilato de 4-metilbiciclo [2.2.2] octilo (279)

solvolizaba3.3 vecesmás lentamenteque el correspondientederivado sin metilo

(278) (esquema36).

kmr 3.3 1

Esquema36

La interpretaciónqueda el autorparaesteresultadose basaen el cambiode

hibridaciónque tiene lugaren el átomode carbonocabezade puenteC4 al sustituir

un átomode hidrógenopor un grupometilo. Dicho cambiode hibridacióntrae como

consecuenciaun aumentode tensión en el sistemabiciclico con la consiguiente

disminuciónde la velocidadde solvolisis.

Estos datoshan sido confirmadosposteriormentepor Grob”
2, aunqueeste

autorha comprobadoquela presenciade gruposmetilo en las posicionesC
2 y C, del

sistemadel biciclo [2.2.2] octilo da lugar a pequeñosaumentosen las velocidades

de solvolisis de los correspondientesderivados.Más recientemente,Takeuchi”’ ha

demostradoqueel triflato de 3,3-dimetil-biciclo [2.2.2] octilo-1 (145) solvoliza 4

vecesmásrápidamentequeel triflato de biciclo [2.2.2]octilo-1 (143) (esquema37).

OEs

278

I8

279
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k(EtOH, 250C)

K el

143 145

2.l440~

1

8.99 io-~

4.2

Esquema37

A pesar de estos resultados,actualmenteseadmiteque, de acuerdocon el

valor al
1

114 (0.11), el grupo metilo ejerce un efecto -1. En la tabla 16 sepone de

manifiestoeste efecto decelerantesi se comparanlos valoresde las constantesde

velocidad tomadasde diversosejemplospublicadosen la bibliografía.

kH/kM,

280

2.2115

284

R

OEs

R

CTs

281

Tabla 16

Fi

OTs

R

Ns

285

1 l-7”~

fi

Br

286

R fi

CTs

28a

287

282

kH/kMC 1.3119 4.0112
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No obstante, se observa que el tosilato de 7,7-dimetil-exo-2-norbornilo

constituyeunaexcepción,ya que solvoliza más rápidamente que el tosilato de 2-exo-

norbornilo. Esteresultadopuedeexplicarseadmitiendoque la influenciade factores

estéricoscompensael efecto-I de los gruposmetilo.

Como se dijo anteriormente(véase11.2 ), durantela ionización de una

moléculadel tipo R,C-X, conimpedimentoestérico,a medidaqueel enlaceC-X se

rompey el átomocentral va adquiriendohibridación 2, se liberatensiónentrelos

tresgruposalquilo R (tensiónB) y entreel grupo salienteX y dichosgrupos alquilo

R (tensiónF). Comoconsecuenciade estaliberacióndetensiónseproduceun efecto

aceleranteque provoca un aumentode la velocidad de solvolisis. Se conocen

numerososejemplosde este fenómeno’20, aunque se da pocas veces en solvolisis de

derivados cabeza de puente. Por ejemplo, en el esquema 38 se muestra el efecto

acelerante debido a las interacciones 1,5 y 1,6 entre los átomos de hidrógeno axiales

de 288 y el grupo saliente OPNIB, que parecen ser las responsables de que 288

solvolice másrápidamenteque28950.

289

2860 1

Esquema 38

Recientemente,Takeuchiha estudiadoel efectoejercidopor la tensiónF en

la velocidadde solvolisis de derivadoscabezade puentedel biciclo [2.2.2] octilo,

biciclo [3.2.2.] nonio’2’ y adamantilo’22. En la tabla 17 se muestran algunos

ejemplosque ponende manifiesto cómo la tensión F debida a la introducción de

grupos metilo produce aumentos en la velocidadde solvolisis de derivadoscabeza

de puente.

288
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Tabla 17

~OMs
TI

290 291

k(s”) 4.04I0~ 1,88.106 4.40.102 3.5i~10~

Las aceleraciones observadas, que oscilan entre 217 y 126 veces, se atribuyen

a la tensión F entre el grupo metilo y el grupo saliente, ya que los efectos inductivos

para cada pareja Z/E deben ser iguales.

Aunque la tensión F no parece ser un factor a teneren cuentaen la gran

mayoría de sustratos cabeza de puenteestudiadosen la bibliografía, hechoqueya ha

sido comentadoanteriormente,no puededescartarsede forma concluyenteque los

efectosestéricos(no sólo la tensiónF, sino tambiénla tensiónB) jueguenun papel

importante en las aceleraciones observadas en los sustratos estudiados por nosotros,

ya que hay un sólo precedente (7,7-dimetil-l-trifliloxinorbornano) en la bibliografía36

acerca del efecto de la sustitución metílica en derivados 1-norbornílicos,

Con objeto de aclarar una posible participación de efectos estéricos en las

velocidades de solvolisis, hemos creído conveniente estudiar el comportamiento de

4-metil-l-trifliloxinorbomano (246), 3,3-dimetil-1-trifliloxinorbornano (235) y 2,2-

dimetil-1-trifliloxinorbomano (240) (ñgura 46) en las mismas condiciones que el

resto de los sustratos.

292 293

OTI

246 235 240

Figura 46
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No cabe esperar, en principio, que la tensiónF ejerza influencia algunaen

las velocidades de solvolisis de 235 y 246 ya que los grupos metilo en C4 y C, se

hallan lo suficientealejadosdel grupo triflato comopara interaccionarcon él. Sí

podríaponersede manifiestola tensiónF en el casode 240.

Tampococabeesperar,en ninguno de los tres casos, que se produzcaun

debilitamientode losenlacesC4-C7ó C2-C,yaqueestosno estántrisustituidos,corno

ocurreen los casosde 252, 253, 254, 255 y 216; por tanto, cabepensarque en su

comportamientodeberíanasemejarsebastantea los triflatos de 1-norbornilo(116) y

1-apocanfilo(117).
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IV.1.4. ESTUDIO Y MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE

4-METIL-l -TRIFLILOXINORBORNANO (246), 3 ,3-DIMETIL-l-

TRIFLILOXINORBORNANO(235) Y 2,2-DIMETIL-1-TRIFLI-

LOXINORBORNANO(240).

Se ha llevado a cabo en las mismas condiciones descritas anteriormente para

el resto de los sustratos. Los productos identificados y sus proporciones relativas,

determinadas por cg.l, se muestran en el esquema 39.

EIOH /1420 <60: 40

)

Et
3N 2:1

140C, 5 dlas

EIOHIH2O (60:40

>

EI,N 2:1
reflujo, 12h

EIOH/H20 (60:40

>

Et,N 2:1

reflujo, 121i

+

OH

245 62%

+

+

+

+

+

Resultadosy discusión

246 214 38%

235 295 59% 296 41%

240
297 10% 236 65%

298 4% 299 21%

Esquema 39
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En todos los casos, los productos de solvolisis se separaron y purificaron por

cromatografía de elución y se identificaron en base a sus propiedades

espectroscópicas.

En el caso de 235 y 246 únicamente se forman productos con retención

estructural, sin embargo 240 conduce a una mezcla de alcoholes y éteres de retención

estructural y de transposición de Wagner-Meerwein del enlace C2-C3 en situación

análoga a la de 254 y 255 que poseen un grupo metilo en C3. Además, los productos

de contracción de anillo predominan de manera casi exclusiva en la solvolisis de 240.

Los resultados de las medidas cinéticas, que se muestran en la tabla 18,

ponen de manifiesto una vez más que la presencia de grupos metilo en las posiciones

C2, C, y C4, respectivamente, del anillo del norbornano produce aumentos de las

velocidades de solvolisis de los correspondientes triflatos 235,240y 246en relación

a los triflatos de 1-norbomilo (116) y 1-apocanfilo (117).

Tabla 18

TRIFLATO T(
0C) k(s’) AH~’(kca1/

mol)

AS”(kcal/

mol)

98.5 3.2610~

90.2 1,17~10~ 28.9 2,4

80.3 4,04l0~

246 81,5 6.8610~

90.4 7.4íl0~

80.3 3.10l0~ 28,7 5.52
en 70.0 7.00~l0~
235
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(Continuación tabla 18)

70.0

59.0

50.0

80.3

80.3

803

5.30 íO-4

1.45 i0~

4.97 lo5

1.65 1W

1.59 ío~ 28.9 -0.8

1.08 io-~

Es de destacar que 240 solvoliza 153 veces más rápido que el triflato de 1-

norbornilo (116) y 103 más que el de 1-apocanfilo (117), La presencia de productos

de transposición del enlace C
2-C3, junto a los correspondientes de retención

estructural, indica que nuevamente tiene lugar la formación de un carbocatión no

clásico 239 análogo a 271 (figura 47).

240

Oil

117

116

271 239

Figura 47
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Aunque la tensión F podría influir en este caso, si se compara la velocidad

de solvolisis de 240 con tas que presentan los triflatos de exo y endo-2-metil-1-

norbomilo (267 y 268), donde también ésta podría estar presente (figura 48) se llega

a la conclusión de que este factor es muy poco importante.

k(s1) 1.6510-’ 2.07~1W 3.434W

Figura 48

Por otra parte, al no existir un grupo metilo en posición C
3, no cabe pensar

que se produzca un debilitamiento del enlace C2-C, (de manera análoga a lo que

sucede en el caso del triflato de 1-apocanfilo (117) que solvoliza con retención

estructural); por tanto, la asistencia u se produce principalmente como consecuencia

de la deslocalización de la carga en C1, C2 y C,.

En lo que respecta a los triflatos de 4-metil-l-norbomilo (246) y 3,3-dimetil-

1 -norbornilo (235), ambos solvolizan con formación de productos de retención

estructural. En ninguno de los dos casos las aceleraciones observadas respecto del

triflato de 1-norbomilo (116) pueden ser originadas por tensión F, dado que el grupo

triflato y los grupos metilo se encuentran alejados (especialmente en el caso de 246).

El efecto acelerante ejercido por los grupos metilo en las posiciones C4 y C~

puede evaluarse a la vista de los datos de la tabla 18. Así, un grupo metilo en

posición C4 (krei = 3,74) provoca un efecto acelerante mayor que dos grupos metilo

en C7 (krei= 1.47) lo cual confirma la ausencia total de tensión F. El mismo

razonamiento puede hacerse para los triflatos con grupos metilo en las posiciones C2

yC3.

240 267 268
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Tabla 19

k

lSeí

k

011

116

1.08 í05

1

1.61~ 1 o~

149.1

OIT

117

l.59~lW

1.5

1.651W

153

0-u

235

3.10 í0”~

29.0

6.36 ío-~

5889

OIT

253

9.63~ 1W

89.2

4. 11’ 1 o2

3805 .5

Así, dos grupos metilo en posición C, aceleran mucho más que en C~, siendo

sorprendente el caso de 235, aunque aquí no pueda postularse la formación de un

carbocatión no clásico, ya que no se han detectadoproductosde fragmentacióno

transposición.
Estos resultados confirman nuestra hipótesis inicial de que las aceleraciones

observadas en la solvolisis de triflatos cabeza de puente 1-norbornílicos sustituidos

estudiados por nosotros no son debidas, al menos como causa principal, a factores

estéricos, sino más bien a factores electrónicos que influyen en el diferente grado de

deslocalización de la carga en los carbonos C
1, C2, C,, C4 y C7. Así pues, la

solvolisis de 2,2,3-trimetil- 1 -trifliloxinorbornano (255 y 254), 2,3, 3-trimetil- 1-

trifliloxinorbornano (252 y 253), 4,7,7-trimetil-l-trifliloxinorbornano (216) y 2,2-

dimetil-1-trifliloxinorbomano (240) transcurrencon formaciónde los carbocationes

no clásicos 271, 272, 277 y 239 como intermedios de reacción,

252
011’

240

011
255 254
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Las mayores aceleraciones observadas se deben a la asistencia a de los

enlaces C2-C, ó C4-C,, inducida por la demanda electrónicadel carbonoC1 durante

la ionización del enlace C1-OTf.

Por tanto, en analogía con el catión 2-norbornilo (17), las estructuras

puenteadas 271, 272, 277 y 239, con orbitales tricéntricos representan intermedios

de reacción en la solvolisis de 255, 254, 252, 253, 216 y 240, ya que a la

aceleración anquimera observada hay que añadir la presencia de productos de

retención estructural (formados por ataque nucleófilo al átomo de carbono C1) junto

con productos de fragmentación o transposición de los enlaces C2-C, 6 C4-C7

(formadospor ataquenucleófilo a los átomosde carbonoC2, C, ó C4, segúnlos

casos).

La formación de los carbocationes no clásicos mencionados se debe a la

estabilización de la carga por los grupos metilo, especialmente en centros

cuaternarios. Cuando disminuye el número de grupos metilo, la estabilización de la

carga es menos efectiva, disminuyendo la densidad de carga en los átomos de

carbono C2, C, y C4. Así, en el caso de los triflatos monosustituidos 246, 267 y 268

y disustituidos (con la excepción de 240) como 117 y 235, aunque se observan

aceleraciones en sus reacciones de solvolisis, en comparación con el triflato de 1-

norbornilo (116), no se detectan productos de fragmentación o transposición que se

originarían por ataque nucleófilo a los átomos de carbono C2, C, ó C4, dado que la

densidad de carga en éstos es muy pequeña, no pudiendo hablarse en este caso de

la formación de carbocationes no clásicos, aunque tal vez si de una incipiente

asistencia u, que se pone de manifiesto especialmente en el caso de 235 que parece

constituir un caso limite.

En los carbocationes no clásicos 239,271 y 272, la densidad de carga en los

átomos de carbono C2 y C, ó C4 en el caso de 277 puede llegar a ser mayor que en

C1, lo que está de acuerdo con el hecho experimental de que en la solvolisis de sus

triflatos precursores predominan los productos de fragmentación o transposición

frente a los de retención estructural, aunque la densidad de carga no es el único

factor que determina esta relación de productos, pues influyen también los factores

estéricos. El impedimento estérico en las posiciones sustituidas por grupos metilo

dificulta el ataque del nucleófilo a éstas, mientras que la estructura piramidal del

átomo de carbono C1 lo facilita.
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Las estructuras puenteadas de los carbocationes no clásicos, propuestos por

nosotros, implican transferencia de carga desde los átomos de carbono C2, C, y C4

al átomo de carbono C1 mediante deslocalizaciónu,
En los triflatos estudiados por nosotros, las interacciones a través del espacio,

o no están presentes o su contribución es prácticamente despreciable ya que en todos

los casos, incluyendo los triflatos monosustituidos, y especialmente en 246 se ha

observado que kH/kM, c 1 y por tanto el factor más importante a tener en cuenta

son las interacciones a través de enlaces (asistencia o).

La existencia de asistencia u en carbocationes cabeza de puente se ha puesto

de manifiesto por recientes estudios teóricos y espectroscópicos. Los cálculos ab

initio indican que el catión [2.2.2]octilo-1está estabilizado por doble hipercon-

jugación a través de dos enlaces
81. Asimismo, estudios de ‘9F-RMN han demostrado

que en 1-fluoronorbomanos 4-sustituidos existe transferencia de carga desde el

carbono C
4 al C1 a travésde deslocalizaciónu, incluso en el estadofundamental

79.
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IV.2. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOSMEDIANTE CÁLCULOSDE

CAMPO DE FUERZAS.

Con objeto de comprobar]a aplicabilidaddel programaMMX al estudiode

derivados cabezade puente, se ha realizado una comparaciónde los resultados

obtenidoscon esteprogramacon los obtenidospor el programaUNICAT-4’23. En

la tabla20 puedenverselos valoresde la energíade tensión AB
51 <R~ - R-Br) de una

seriede bromuroscabezade puente,calculadoscon el programaUNICAT-4, junto

con los valoresde los logaritmosde las velocidadesde solvolisis de estossustratos.

Tambiénseexponenen la tabla20 los valoresde la energíade tensiónobtenidoscon

el programaMMX. En la figura 49 puedeverseunarepresentaciónde los valores

de log k de solvolisis de los bromurosfrentea AB,, (R~ - R-Br) calculadostanto por

el programaUNICAT-4 (U) como por el programaMMX(á).

Puedeobservarseque tanto con el programaUNICAT-4 (Bc. 1) como con

el programaMMX (Ec, 2) se obtienen muy buenas correlaciones,si bien las

pendientesson diferentes.

log k = 1.11-0.400AE,1 E~l

(r = 0.996)

log k = -1,70 - 0.645 AB5, Ec.2

(r = 0.958)
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Tabla20

Valores de la energíade tensión~E~1(R+- R-Br) (kcal/mol) de bromuros

cabezade puentecalculadoscon los programasUNICAT-4 y MMX.

UNICAT-4 MMX

SISTEMA

BICICLICO
logk ~E9~(R~-RBr) ERBr ER+ ÁE¿R’-RBr)

Biciclo[3.3 .3]undecano

Biciclo[3 .3 ,2]decano

Biclico[3.3. 1)nonano

Biclico[3.2.2]nonano

Biclico[2. 2.2]octano

Biclico[3.2. 1]octano

Biclico(2.2.1)heptano

5—

o—

5
—5

-10——

—15
—30

6.44

308

0.51

-0,13

-4.00

-5.17

-10.45

-13,98

-5,95

3.28

3.17

13.94

15.89

27.40

—20 —10 0

Figura49

48.75

33.59

28.35

26.69

20.59

27.20

24.52

34,20

26.03

29.39

24.91

25.33

31,72

34.71

-14.55

-7.56

1.04

-1,78

4,74

4.52

10.19

10 20 30 40
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La principal diferencia entre ambosprogramasse pone de manifiesto al

compararlos resultadosobtenidosal calcularlas energíasde tensiónen los sistemas

mástensos.Efectivamente(ver tabla 20), con el programaUMCAT-4 seobtienen
valores de AE,1 superioresa los obtenidoscon el programaMMX, dando corno

resultado(figura 49) rectascon pendientesligeramentediferentes. Esto puedeser

debidoaqueen las estructurasde los cationescalculadascon el programaUNICAT-

4, el carbonopositivo C1 es menospiramidal que el calculadocon e] programa

MMX. Esto trae corno consecuenciaque el resto de la molécula esté muy

distorsionada,y por consiguiente,los valoresde energíaobtenidosson mayorescon

el programaUNICAT-4. Sin embargo,estas diferenciasno parecenafectar a la

fiabilidad de estosprogramas,ya quecorno se ha podido comprobar,se obtienen

muy buenascorrelacionesen amboscasos.Debe tenerseen cuenta, además,que

todos los compuestosestudiadospor nosotros derivan de la misma estructura

biciclica, el norbornano,con lo cual, las posibleslimitacionesdel programaquedan

compensadas,

En la presentememoriase han calculadolos valoresde energíapotencialde

una serie de triflatos cabezade puente. Esta serie incluye tanto los triflatos

mencionadosanteriormente:triflatos de exo- y endo-2,3,3-trimetil-1-norborflilo(252

y 253), triflatos de exo- y endo-2,2,3-trimetil-1-norbornilo(255 y 254), triflato de

1-norbornilo (116), triflato de 1-apocanfilo (117), triflato de 4,7,7-trimetil-1-

norbornilo (216), triflato de 4-metil-1-norbornilo (246), triflato de 3,3-dirnetil-1-

norbornilo(235), triflato de2,2-dimetil-1-norbornilo(240) y triflatosde exo- y endo-

2-metil-1-norbornilo(267y 268). En la tabla21 puedenverselos triflatos estudiados

por nosotros, ordenados por orden crecientede velocidades de solvolisis en

EtOH:H20 60% a 80,3
0C, junto con los valores de las energías (kcal/mol)

calculadascon el programaMMX.
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Tabla 21

SUSTRATO ¡11k ER.OTr Ángulo ER.

~Kcal/inoI) diedro (Real/mo!) (R½ROTt)

(C,.%0S)

-11.46 33.36 -178.58 34,71 1.35
01!
116

-11.05 39.58

-10.28 36,38

-10.79 36.35

-10.12 32.96

36.86

-177.88

179.49

173.70

- 179.88

173.97

41.90 2,32

36.80

36.37

34.26

38,63

0.42

0.02

1.30

1.77

01~1
117

268

267

246

-8.08
0•11
235
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(Continuacióntabla 21)

170.35

179.28

176.35

-169.19

39.37

42.09

42.08

41.67

-170,27 41.97

-170,83 42.63

240

216

011

253

-6.41

-7.94

-6.95

-6.43

-5.06

-3.19

39.05

39,97

41.87

40.45

42.05

42.41

252

0.15

3.12

0,21

1.22

-0.08

0.22

256

254
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Es sabidoque la tensiónestéricaen una moléculase distribuyea través de

grandesáreasde la misma,másqueestarlocalizadaen un enlaceo ánguloconcreto,

ajustándosela geometríade la moléculaparaadoptarla conformaciónde mínima

energía.En los triflatos estudiados,estoseponede manifiestomediantedesviaciones

en los ángulosdiedrosC,-C1-O-Sy C,-O-S-CF3(tabla 21), adoptandoen cadacaso

el grupo triflato la conformaciónen la cual el impedimentoestéticocon los grupos

metilo esmenor.

Ya se ha mencionadoanteriormenteque los cambios de tensión entre el

compuestoinicial y el correspondientecarbocatiónintermedio (AE,,) controlan,en

términos generales,las velocidadesde solvolisis de derivados cabezade puente.

Estoscambiosde tensión puedencalcularsepor mecánicamolecular.

Nosotroshemosqueridocomprobarsi estarelación, observadahastala fecha

en una amplia gama de derivadoscabezade puente,es aplicablea los sustratos

estudiadosen nuestrogrupode trabajohastala fecha, Paraello, valiéndonostambién

del programaMMX, hemoscalculadolas energíasde los carbocationesformadosen

la solvolisis de los triflatos cabezade puentey las correspondientesenergíasde

tensiónAE,,(R~ - ROTO (tabla 21). Puedeversefácilmenteque, para]os sustratos

estudiados,no existe relación entrelas velocidadesde solvolisis y las energíasde

tensión (figura50) ya quemientrasestasUltimaspresentanvariacionesmuy pequeñas

(del orden de 3-4 kcal/mol como máximo), las correspondientesvelocidadesde

solvolisis cubren un intervalo de más de 5 órdenesde magnitud, es decir, que

valoresde AE5~ casi constantesse correspondencon valoresmuy diferentesde log

k. Además,triflatos con valoresde la energíade tensión relativamentealtos, como

el triflato de 4,7,7-trimetil-1-norbornilo(216), solvolizan mucho más rápidamente

que triflatos con energíasde tensión mucho menores.
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Figura50

Por tanto, el empleo de cálculos de mecánica molecular ha venido a

corroborarlas conclusionesderivadasapartir de datoscinéticosen el sentidodeque

las aceleracionesobservadasen los triflatos cabezade puenteestudiadosno son

debidasa tensiónF, ni al debilitamientode enlacessustituidoscon varios grupos

metilo, Los datos cinéticos tampocopuedenexplicarseen términosde variaciones

en lasenergíasde tensión~ES~(R+- ROTO entrelos distintossustratosestudiados,

poniéndosede manifiestoque los carbocationesintermediosson másestables(y por

consiguientelas velocidadesde solvolisis mayores)de lo que cabria esperar,en

comparacióncon el triflato de 1-norbornilo<116).

254

265

240 252

‘253 216

235

263 246

267 II?’

liB
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IV.3. EVALUACIÓN DE LA ASISTENCIA u MEDIANTE EL

PRINCIPIO DE ADITIVIDAD.

Como se ha visto hasta ahora la solvolisis de 2,2-dimetil-l-

trifliloxinorbornano (240), 2,2,3-, 2,3,3- y 4,7,7-trimetil-1-trifliloxinorbornanos

(254, 255, 252, 253 y 216) en EtOH/H20 (60/40) a 80.3
0C, transcurre con

participaciónu de los enlacesC
2-C3 y C4-C7, respectivamente.Con la finalidad de

hacer unaestimaciónsobre el grado de participacióna en cadacaso se aplicaráel

principio de aditividad’
24.

Este principio se basa en que el valor de las propiedadesmolares de una

moléculason la sumade las distintascontribucionesasignablesa cadapartede la

estructura,por lo tanto el valor de la energíalibre standardde cadamoléculaserá

la sumade la distintas funcionesde la estructurade la molécula.

La ecuaciónque se aplica es la siguiente:

ln(k}k,
3) =

Donde k1, representalos valoresde las constantesde velocidadde solvolisis

calculadoscon n gruposmetilo (n= 2 o 3), k,1 es el valor relativo, al triflato de 1-

norbornilo,de la constantede velocidadde solvolisis con i gruposmetilo (i = 1 o 2)

y k0 la constantede velocidadde solvolisis de] triflato de 1-norbornilo.

Los casosen los cualesse haceposiblela aplicaciónde esteprincipio son los

siguientes:

2,2-dimetil-l-trifliloxinorbornano(240) 2-ao- + 2-endo-metil-1-trifliloxi-

norbornano(k267+k268)

&xo-2 ,3 ,3-trimetil-1 -trifluloxinorbornano(252) 2-exo-metil ±3,3-dirnetil-1 -trifli-

loxinorbornano(k267+k235)

endo-2,3, 3-trimetil- 1 -trifliloxinorbornano (253) 2-endo-metil + 3,3-dimetil-l-triffi-

loxinobornano(k268±k235)
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4,7,7-trimetil-1-trifliloxinorbornano (216) 4-metil + 7,7-dinietil-1-trifliloxi-

norbomano(k2~+k117)

El calculo de una velocidad de solvolisis, para cada caso, nos permitirá

mediantela ecuación:~AG#= -RT lnkIk0 obtenerun valor en términosde energía

libre de la variaciónqueexisteentreel valor teórico y el valor experimentalde las

velocidadesde solvolisis.

SegUnlas conclusionesdel apartadoanterior,no existeunacorrelaciónentre

liik y AE,1, lo cual excluyeunacontribuciónsignificativade efectosestéticos(tensión

E y tensión E) en el aumento de la velocidad de solvolisis, por lo tanto las

desviacionescon relacióna los valoresteóricos(AAG~) nos darían un valor sobre

el grado de participacióno- en cadacaso.

En la siguientetabla se muestranlos valoresde la velocidadde solvolisis

calculadosa 80.3
0C, asi comoel valor de A~G~ (los valoresde kd se encuentran

en la tabla 21).

Tabla 22

SUSTRATO n k
0(s’) k(s’)<~> k/k,, AAG~

(±0.l5Kcal/mol)

2 6,57~10~ 1.6510~ 25.1 -2.26

240

01 3 5.89~1W l,6l10~ 2.73 -0.70
252

3 9.9210~ 9.6310~ 0.97 0,02
263

130
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(Continuacióntabla 22)

3 5.90~l0~ 3.571O~ 6.04 -4.23

(a) Valor experimental

En el casodel triflato endo-2,3,3-trimetil-l-trifliloxinorbornano(253)el valor

de la constantede velocidadcalculaday el experimentalcoinciden,en el restode los

casoslos valoresexperimentalesson mayoresque los calculadoslo que indica la

existenciade aceleración(áAG#>, y al no existir una contribuciónsignificativade

efectosestéricosserá debida a una asistencia a de los enlaces C2-C3 y C4-C7

respectivamente.La solvolisis de estos sustratostiene lugar con la formación de

carbocationesa-deslocalizadoscomo intermedios,los cualesestánestabilizadoscon

relaciónalos correspondientescarbocationesclásicoscornoindicael termino~

Hay que teneren cuentaque la participaciónu total de un enlacevienedada

por: u= £XG’~ + Su1,siendou1laparticipaciónu de cadaunade las contribuciones

al esqueletode la molécula. El valor de Lu~ puede ser el necesariopara que se

produzcantransposicionesen la molécula,pudiendoser esteel casode endo-2,3,3-

trimetil-l-trifliloxinorbomano (253).

En resumen,la asistenciaa en cationesl-norbornfiicosno dependesólo del

númeroo posiciónde los gruposmetilo, sino tambiénde su configuración,¿ornoson

los casosde ero- y endo-2,3,3-trimetil-l-trifliloxinorbornano(252 y 253).

011
216
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IV.4. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MEDIANTE CÁLCULOS

SEMI-EMiPIRICOS (AMi)125.

Los cálculosde mecánicamolecularnos han permitido rechazarla hipótesis

de queel aumentoen las velocidadesde solvolisis seadebidaa un factorestético.

Mediante el tratamientocon el programaAMi se buscarála confirmación de los

resultadosobtenidosy se intentarádemostrarla dependenciade la velocidad de

solvolisis con unadeslocalizaciónu.

El métodoseguidoparaalcanzarlos objetivosplanteadossupone,en primer

lugar, el cálculode las densidadesde cargapara C
1 en cadauno de los carbocationes

formadosa partir de los triflatos cabezade puentequehan sido objetode estudioen

la presentememoria, junto con los carbocationesoriginadosa partir de 2,2,3-

trirnetil- y 2,3,3-trimetil-l-trifliloxinorbornano(254, 255, 252 y 253). En segundo

lugar,se calcularonlos valoresde caloresde formaciónparalos tri flatos (AHRoTÍ)

y sus carbocationes(AHR+), así como el incrementoentreestosdos valores,que

deberladisminuiral aumentarla velocidadde solvolisis, debido a la formación de

un catiónmásestable.

Por último se calculan los valoresde AB81 para cadacaso, teniendoésta

variableel mismo significadoque en los cálculosde mecánicamolecular.

En la tabla 23 se muestranlos valoresobtenidos,
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Tabla 23

SUSTRATO C1” ln k ~H11.01~ AH11~

0.348 -11.46 -255.33

0.348 -10,79 -254.67

217.95 473.27

218.65 473.32

0.342 -10.28 -253.97

0.342 -10.12 -255.82

218.38 472.35

217,95 473.77

0.343 -11.05 -253.44 216.41

-8.08 -257.48 214.43 471.91

e
87

1.30

e
exo-1 89

1.55

endo-189

e

190

0.53

1.30

188

469.85

0.336e
192

2,20

1.74
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(Continuacióntabla 23)

0.347 -6.41 -255,55 214.73 470.28

0.337 -6.95 -258.13 210.09 468,22

0.329 -6.43 -239.47 210.56 450.03

0.338 -5,06 -239.65 210.21 449.85

0.343 -3.19 -257,34 210.55 467.88

0.335 -7.94 -257.34 210.42 467.76

Comparandolos valores de AE,, con los obtenidos mediante mecánica

molecular,no seobservanvariacionesimportantes,lo queconfirmalas conclusiones

que seobtienen,

La comparaciónde los caloresde formacióncon las velocidadesde solvolisis

endo-3 OO

1,74

0.22

1.36
8

exo-3 O O

8

endo-301

-0.06

0.19

2,12
193

no nos indica unacorrelaciónentreambos, ya quepara un rangoentre-3 y -11 de
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los valoresde las constantesde velocidad,las oscilacionesde los incrementosde los

caloresde formación son muy pequeños.De igual modo se puedeobservarquela

incorporaciónde gruposmetilo, quesupondríala formaciónde centroscuaternarios,

no afectaa los caloresde formaciónde los triflatos, por lo tanto no seproduceun

debilitamientode estosenlaces,quefavoreceríala asistenciau, comoen un principio

cabriaesperar,sinoquela sustituciónalquflicaaumentala energíadel enlaceu(C-C),

por lo que puede interaccionar mejor con el orbital ¿(C-O) favoreciendo la

asistenciau en las moléculasconcentroscuaternarios,

En la figura 51 se representala variación de la velocidaddesolvolisis frente

a la densidadde carga en C1.

-2

-4 —

-6 ‘exo.300

Ink -6——

-10——

-12--—

0,326 0,331 0,336 0,341 0,346

a

Figura51

Si consideramostodos los puntosel Indicede correlaciónesder= 0.29, pero

si excluimostodaslas moléculasque tienenun metilo en posición2-exo, obtenemos

la ecuaciónsiguiente:lnk= -336C1
5~ + 105.26(r= 0.93; ‘7 puntos),queposeeun

indicede correlaciónaceptable.

Las conclusionesqueseobtienenson las siguientes:

1) No hay correlaciónentrelnk y AAH, lo cual puedeser debidoa que:

endo•301

191

190

ondo-lOS , IB N.
B7N
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1.a) la técnica AMi es inadecuadapara el estudio de los cationes 1-

norbornilo.

1 .b) O bienqueno sepuedendespreciarlosefectosde solvatacióndiferencial

de los cationes1-norbomilo, comoocurre en el caso de los demáscationescabeza

de puentemenos tensos. En efecto, la diferenciasde solvatación resultaríande

diferenciasen el gradode deslocalización.

2) Los efectosestéricosen el estadoinicial, comola tensiónF, no tienenuna

influencia significativa sobrelnk aún en el caso de 2,2-disustitución,

3) Existe una correlaciónaceptableentreC1
8~ y lnk, lo quedemuestraque

la hipótesis 1.b es correcta, es decir, que la técnicaAMi permiteel estudiode la

velocidad de solvolisis de derivados 1-norbornllicos, aunque con las siguientes

limitaciones:

3.a) La solvolisis a través de cationes muy deslocalizados(todos los que

presentanun metilo en posición2-ero) transcurrea mayorvelocidadde la prevista.

Es decir, la técnicaAMi no esadecuadaparacasosde deslocalizaciónextremade

carga,

Ib) La técnica AMi no permite asignarla deslocalizaciónde carga a un

determinadoenlaceu, lo cual seplasmaríaen una mayor longitud de enlace.Por

consiguiente:

3,b.1) La técnicaAMi no permitela predicciónde transposiciones.
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IV.5. SOLVOLISIS DE 2- Y 3-OXO-I-TRIFLLLOXINORBOR-

NANOS (225c,225b,225aY 227). SÍNTESIS ENANTIOES-

PECÍHCA DE DERIVADOS DEL BICICLO [2.1.1]HEXANO, Y

DE DERIVADOS 1,3-CICLOPENTÁNICOS.

Seha realizadola solvolisis de los triflatos 2-oxo-1-norbornflicos225c,225b

y 225ay 3-oxo-1-norbornflicos227obtenidosporozonolisisde loscorrespondientes

derivados2-metilidénicos(véaseesquema26),.en lascondicionesusuales(EtOH/H20

60:40). En el esquema40 se muestranlos productosde solvolisisy susproporciones

relativas (determinadaspor c.g.l.).

EtOHIH§ (60/40

)

Et3N 2:1
13000/120 h.

+

coDH

302 50%

EtOH/HilD (60/40>

Et3N 2:1

13000/48 h.

EtOH/h20(60140

>

EtaN (2:1)

120~O/72 h.

R-306

01! O

225c

coDMe

303 50%

011

R-228b

+

R-304 64% R-305 36%

R-227

+

‘t’ZOH
R-307

64:36 (ae70.1%)

Esquema40
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Como puedeobservarsea la vista de los resultadosdel esquema40, las

solvolisis de 225c y 225b transcurrencon formación exclusiva de productosde

transposición del enlace C2-C3, no habiéndoseaislado productos de retención

estructural,en contrastecon los resultadosobtenidospor Talceuchi
88en la solvolisis

de los triflatos 2-oxo-l-biciclo [2,2.2]octílicos.

La solvolisis de 2-oxo-7,7-dimetil-1-trifliloxinorbomano(225a) en estas

mismascondicionestranscurrecon muchadificultad, alcanzándoseúnicamenteun

20% de conversiónen los correspondientesproductosde contracciónde anillo,

siendoel resto polímeros y productosno identificados,dadala complejidadde la

mezclade reacción(esquema41).

EtOHII-1
20 (60/40> + + otros

Et3N 2:1

20%

ent. 304

Esquema41

Si la solvolisis se lleva a cabo a mayor temperaturano se mejora el
rendimientoen cnt. 304 y cnt. 305, dado que en estas condicionesaumentala

descomposiciónde 225a.

En todos los casos, los ácidos302, 304 y cnt. 304 seaislaronde la mezcla

de reacciónpor extraccióncon hidróxidosódicoy posterioracidulacióny extracción

de la faseacuosay los ésteres303, 305 9 cnt. 305 por cromatografíade elución,

Los datos espectroscópicosde 3021268 y 304126b coinciden con los publicados

anteriormenteen la bibliografía’
26.

Como puede observarsea la vista de los resultados del esquema40, a

diferenciade 225c y 225b,227 solvolizacon fragmentacióndel enlaceC
2-C3 para

darlugar a unamezcladel correspondienteácido 3-alquilidenciclopentancarboxilico

(306) y su ésteretilico (307).

El ácido 306 se aisló de la mezclade reacción por extracción acuosacon

hidróxido sódicoy posterioracidulacióny extraccióncon cloruro de metileno,y el

011

R-225a ea 305
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éster307 por cromatografíade elución utilizando gel de sflice como soportey n-

pentano/éter(95/5) como eluyente. El ácido 306 puede transformarseen el éster

etflico 307 y viceversa,incrementándoseel rendimientototal en másdel 70%.

Ambosproductosseidentificaronen baseasuspropiedadesespectroscópicas.

El excesoenantioméricode 306 y 307queresultóserdel 70,1%,pudo determinarse

por c.g.l. utilizando una columnaquiral (25 m, octenylpermethyl-B-ciclodextrin-

siloxane).Los poderesrotatoriosde los productossonindependientesdel tiempode

reacción, lo cual implica unabuenaenantioespecificidadde nuestrométodo.

Losderivadosciclopentánicosconstituyenunaimportanteclasedecompuestos

orgánicos, ampliamentedistribuidos en la naturaleza, lo que ha conducido a

numerososintentosde síntesisde este tipo de compuestosen los últimos años’”.

Dentrodeellos, los alquilidenciclopentanos3-sustituidosson interesantesintermedios

sintéticos que pueden transformarse con facilidad en ciclopentanonas y

ciclopentanoles3~sustituidosl27d~2S.La síntesis de estos últimos no es fácil, y

especialmenteen el casode su síntesisasimétrica,el excesoenantioméricomáximo

alcanzadosolamentellega al 50%, como sucedepor ejemploen el casode la (3R)

3-metilciclopentanona’29.

Es por ello quenuestrométodo de síntesisbasadoen la solvolisis de 2,3,3-

trimetil-l-trifliloxinorbornano (252 y 253) y de 2,2-dimetil-3-oxo-l-trifluloxi-

norbornano(227) constituyeuna excelentevía de preparación de derivados 1,3-

ciclopentánicosópticamenteactivos, En la actualidad estamosdesarrollandoen

nuestro laboratorionuevos métodosde síntesisenantioespecificade este tipo de

derivados,de gran utilidad comointermediossintéticosmásconvenientes.
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IV.6. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 2 Y 3-OXO-1-

TR1IFLILOXINORBORNANOS (225c,225b Y 227).

Se han llevado a cabo medidascinéticasde la solvolisis en las condiciones

usuales(EtOH/H20, 60/40; Et3N, 2:1), así como en presenciade Et2N 10:i molar

respectodel triflato,

Los resultadosobtenidosse muestranen la tabla24 junto con los obtenidos

por Takeuchi para 5,5-dimetil-3-oxo-1-trifliloxibiciclo[2.2.2]octano (147) y 3,3-

dimetil-2-oxo-I-triflfiloxibiciclo[2.2.2]octano (146) con objetode que sirvan como

término de comparación.

Tabla 24

SUSTRATO T(
0C) k(s’) AH~(Kcal/mol) AS#(ue)

139.5 5.27 i05

129.5 3,62 i05 17,2 -34.7

o 120.0 1.76 io-~

225c 80.3<~> 1.38 10.6

139.5 2.71 10~

129,5 1.40 i0~ 27.9 -10

120,0 4,74 10-6
011 80.3(0> 7.86 ío-~

225b
1300(b) 1.63 1O~

80.3~c) 1,72.10.6 30.6 1.3

aif
146
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(Continuacióntabla 24)

70.0 2.95 10’

70.0 1.10 l0~<~ 17.2 -35

80.3 7.37 i0’

80.3 2.50 l0~>

80.3 7.60 10’ <~ 20,9 0.0

(a) Extrapolado.

(b) En presenciade Et3N 10:1

(c) 80% EtOH

A pesarde la analogíaformal con los resultadosde la solvolisisde 254 y 255

(véaseapartado111,10.1,esquema33) y con los resultadosobtenidospor Takeuchi

(véasepágina62), (si bien en nuestrocasono sehanpodidoidentificar productosde

retención estructural),un mecanismo1c~ para la solvolisis de 225c y 225b parece

pocoprobable,ya quela desaminaciónde 308 con ácidonitroso, que transcurrecon

formación intermediadel catión 309130, no da lugar (al menosmayoritariamente)a

productosde transposición,alsíandoseel correspondientealcohol con retención

estructural310 (esquema42).

O OH O OAc

309 310 311

o

227

aif
147

308

Esquema42
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Por tanto parecemásprobable que la ionización del grupo triflato en el

transcursode la solvolisis de 225c y 225b vaya precedidade una adición de

disolventeal grupo carbonilode estos sustratos,la cual estadafavorecidapor el

efecto -I del grupo triflato y la tensión del anillo, mayor que en el caso de los

homólogos2-oxo-1-biciclo[2.2.2] octflicos (véase1.5, tabla 9 y esquema15). Así,

la adición de etanolo aguaen 225c y 225b da lugara 312cuya solvolisis tienelugar

probablementea través de un procesoconcertadoque conducea los productosde

reacción302, 303, 304 y 305resultantesde unatransposiciónde Wagner-Meerwein

con contracciónde anillo (esquema43), no.pudiéndosepostularseen este caso la

existenciade un catión u-deslocalizado,al no habersedetectadoproductos con

retenciónestructural,

ROX

e
-TU
-ROX

225b
302: R = ti
303: R Et; R1 R~ FA
304: R FA; R1 = Me

305: R Et; = Me

Esquema43

De acuerdocon la teoríadel estadoestacionario,la constantede velocidadde

pseudoprimerorden observada(k) vienedadapor la ecuación[ecu. 1], válidapara

l, > k
2,

y =~L k2[RoH] [Trilato] = K k2 [ROH] [Trinato] k [Trifiato]
1<,

La velocidadde reacciónaumentamuy poco (x 1,16) al aumentar5 vecesla

concentraciónde trietilamina, lo que indica que k2 es independientede X.

El hecho de que22k solvolice más rápidamenteque 225b, no explicable

medianteun mecanismolc~, es de atribuir a queK esmenorpara225bdebidoa que

el grupo gem-dimetilo dificulta estéticamenteel proceso de adición. El

R 312

R
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desconocimientode K (del ordende 10.2 parala hidrataciónde las2-norbornanonas)

impide el cálculode k2 y con ello el de la aceleraciónanquimerade 312 . Esta no

pareceser muy grande, pues es necesarioun buen nucleófugo(como el grupo

triflato) para quetengalugar la transposición;así, la solvolisis del acetato311 en

medio alcalino transcurrecon fisión O-Ac, dando lugar al alcohol 310130 (ver

esquema42).

A favor de estemecanismo,quesuponeunaprevia adición de disolventeal

grupo carbonilo de 22k y 225b, está el hecho de que 225a solvolice con tanta

dificultad, sin dudadebido al gran impedimentoestéricodel grupo gem-dirnetiloen

C~ y de que ni 225b ni 225a solvolicen en un disolvente ionizante,pero poco

nucleófilo comoel hexafluoroisopropanoldespuesde 15 díasa 140W.

A diferencia de 225a, 225b y 147, la velocidad de solvolisis de 227 se

incrementanotablementeal aumentarla concentraciónde trietilarnina, como se

deducede los resultadosde la tabla 24, lo que indica que en estecasok2 es mayor

para X= Na, es decir para el alcóxido. Ello, a su vez, sugiereque la salida del

grupo CTf requiereunamayor asistenciaqueen el casode los 2-oxo-triflatos. La

mayor velocidadde solvolisis (k) observadaen el caso de 227 es de atribuir a un

menorimpedimentoestéricopara la adición de ROX, lo quese traduceen un mayor

valor de K, esdecir de la constantede equilibrio del procesode adición (esquema

44).

ROX

k

eQif

-ROX

227 306: R H

307: R Et

Esquema44

Tambiénescaracterísticode un mecanismode estetipo el valor muy negativo

de AS~, similar al de un procesobimolecular.

OTf

313
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Es de destacarque, recientemente,HansH. Baery col.’3’ hanencontradoque

la reacciónde3,4-O-isopropilidén-2-O-trifluorometilsulfonil-a-2-fucopiranósido,así

comosu anómero11 y otrosderivadossimilares,con diversosnucleóf¡los,transcurre

con contracciónde anillo quesuponeunamigración del átomode oxigenodel ciclo

a la posición C
2 y entradadel nucleófiloen C1 (esquema45).

~(>~H~OMe 1
Nu

315 316

eH

H

U:o o

AcNH

H

318

Nu

OH

Ac¿H Nu
320

CH2OAo

Ac O
AtO e

~

323

OH,OA e
Ac O

AtO

~011

324 OS

CH 20A e
O

Ac

CHO

AtO

325

144

314

AcNH

317

)Me

319

II la

O
321 322

Esquema45
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Mecanísticamenteestasreaccionestienen en común un cierto desarrollode

cargapositivaen C2 en procesoconcertadocon la salida del nucleófugoy migración

dcl enlaceunido al oxígenodel ciclo desdeel centroanoniéricoa la posición C2, con

formación de un ión oxocarbonio en C1, más estable, que es atacado por el

nucleáfilopresenteen el medio.

Dicho proceso,que presentanotableanalogíacon el nuestro,tiene utilidad

sintética, ya que permitellegar con facilidad al anillo de furanósidos.

Es un procesoanálogoal que semuestraen el esquema44.
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IV.7. SOLVOLISIS DE (IR, 2S)-7,7-DIMETIL-2-HIDROXI-I-TRIFLI-

LOXINORBORNANO (326).

Dadala dificultad conque solvoliza225adebidoal impedimentoestéricodel

grupo gem-dimetiloen C7 que impide la adición de disolventeal grupo carbonilo,

nosparecióconvenienterealizarla solvolisisdel correspondientehidroxitriflato (326)

resultantede la reducciónde 225a, evitandoasí la gran deceleraciónqueprovocael

efecto-1 del grupo carbonilo.

La reducción de 225a sc llevó a cabo a -15W y corto tiempo de reacción

(esquema46). En estascondicionespermaneceinalteradoel grupo triflato, que a

mayorestemperaturasy tiemposde reacciónsufre fisión S-&~.

LiAIH4

Et2O
-15

0C,lOmin OTÍ

85% IR,2S-326 (c.g.I. 95%)

Esquema46

La solvolisis de 326 se llevó a cabo en las condicionesusuales,aislándose

comoúnico producto de reacciónel aldehidocnt.
242¡26aresultantede un .proceso

concertadoque suponeuna transposiciónde Wagner-Meerweincon contracciónde

anillo (esquema47).

EIOH/H20<60/40) KMnO4

E¡3N (2:1> Me2cO
1!0e 73%

70%
cnt. 242

225a

326 cnt. 304

Esquema47
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La oxidación de ent. 242 con permanganatopotásicoen acetona’32conduce

al correspondienteácido ent. 304, enantiómerode 304 obtenido a partir de 225b.

Los valoresabsolutosde [aV0D paraent. 304 y 304 son idénticosy coincidencon

los publicadosanteriormenteen la bibliografía’26’. Teniendoen cuentaque además

cnt. 304 y 304 seobtienena partir de diferentessustratos,la enantioespecit’icidad

del procesoes total.

Los altos rendimientosobtenidos,la posibilidad de transformarlos ésteres

cnt. 305 y 305 en los correspondientesácidoscarboxflicosy viceversa,asícomola

sencillez experimental, hacen de la solvolisis de 2—oxo-(ó 2—hidroxi-)] -trifliloxi-

norbornanos(225c,225by 326) un excelenteprocedimientode síntesisde derivados

del biciclo [2.1.1] hexano,de gran interésteórico debido a la particulartensiónde

enlacesque poseeeste sistema bicíclico y a la influencia que ésta ejerce en la

reactividadde dichosderivados’33,

Hasta la fecha, los procedimientosque se han utilizado para la preparación

de este tipo de compuestosson muy complicados,puesimplican gran númerodc

pasosy bajosrendimientosglobales’34.

Actualmente, en nuestro laboratorio, estamos desarrollando nuevos

procedimientosde síntesis<le derivadosdel biciclo [2,1,1] hexano’35,comose indicó

en el esquema28.
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IV.8. SOLVOLISIS DE2-METIL-1-TRJFLJLOXINOBORNENO (21 Ita),

7,7-DIMETILA-TRIFLILOXINORBORNENO (231) Y 2,7,7-

TRIMETIL-I-TRIFLILOXINOBORNENO (21½).

Seha efectuadola solvolisis de 211a,231 y 211cen las condicionesusuales.

Las condicionesde reacciónasí como los productosobtenidosy sus proporciones

relativas de muestranen el esquema48.

EIOH!Hp (60:40

>

E14 (2:1> +

laot/72h. OH CE>

lila 327 72% 328 28%

EIOM/H-0 (60:40> +

Et~4 2:1>
B6’C/ 46k

231 32S 71% 330 29%

EIOH/H
20 (60:40

>

EqI<2:1> +
00 H E> o86CI 48(i.
lIb 331 57% 332 21% lflc 22%

Esquema48

En todos los casoslos productosde solvolisis se han separadoy purificado

por cromatografíade elución y su estructura se ha establecidoen base a sus

propiedadesespectroscópicas.
Comopuedeobservarse,en ningunode los casosse ha detectadola presencia

de productosde transposición,pues salvo en el caso de 211c sólo se aíslan los

correspondientesalcoholesy éteresde retenciónestructural.

La formación de fencona 170c en este último caso,aunqueen un principio

podríaatribuirse a algún procesotranspositivopor partedel carbocatiéncabezade

puente, sólo puede explicarsecomo resultadode la protonacióndel doble enlace

endocíclicode 211c, que conduciríaal carbocatión2-norbornílico 209c, el cual



Resultados y discusión 149

sufriría una transposiciónde Wagner-Meerweinal correspondientecatióntrifliloxi-

carbenio208c precursorde la fencona170c (esquema49).

e
Et3NH

e
-10

‘GR

Esquema49

A favor de estemecanismoestáel hechode que cuandola solvolisis se lleva

a caboen presenciade NaOH 2:1 respectodel sustrato,no se detectala formación

de fencona170c, siendo331 y 332 los únicosproductosde reacción,

La facilidad con que tiene lugar la protonaciónde 211c (aún en un medio

taniponadocon trietilamina) es de atribuir a la tensión introducida por el doble

enlace,que resultaaliviada por adición de un protón. En presenciade otras bases

orgánicascomo DIMPA y 2,6-lutidina el resultado es análogo al obtenido con

trieti 1 anii na.

211c 209c

RGH

208 e

333 334 1 lOc
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IV.9. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 2-METIL-l-

TRIFLILOXINORBORNENO (211a), 7,7-DIMETIL-1-TRIFLI-

LOXINORBORNENO (231) Y 2,7,7-TRIMETIL-1-TRIFLILOXI-

NORBORNENO (211c).

Se han llevado a cabomedidascinéticasde la solvolisis de 211a,231 ‘¿ 21k

en etanol acuosodel 60% en presenciade trietilaminacomobasetamponante,2:1

molar respectodel triflato. Los resultadosobtenidosse recogenen la tabla 25.

Tabla 25

TRIFLATO T(0C) k(s’) AH#(Kcal/mol) ~S~(ue)

120.0 4.32~10’~

130.0 9.83~l0~ 16.89 -36

140.0 l,26l0~

80.3<”> 3.61.10.6

100.0 í.55’104

109.5 3.22l0-~ 24.37 -11

120.0 9,06l0~

79.0 7,33l0~

89.0 2.09l0~ 28,44 +3

99.0 7.68l0’~

80.3(8> 8,l3l0~

211a

231

01!

211c

(a) Extrapolado
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La pequeñadiferencia existente entre los valores de las constantesde

velocidadde los derivados 1-norbornenfilcosy los valoresde los correspondientes

triflatos saturados(véasetabla 13), resultasorprendente,ya que tanto en el efecto

-I del doble enlacecomo la tensión adicional que éste introduce en el esqueleto

bicíclico deberían producir una gran desestabilización del correspondiente

carbocatión,comomuestranlos valoresde áEq(R±- ROTO calculadosmedianteel

programaMMX (Tabla26).

- ROTO

39.50

Tabla 26

2,32

41.90

231 195

41.16

15.77

56.93

Por otra parteno parecehaberasistenciau, ya queno se formanproductos

de transposición;por tanto cabeesperarque la solvolisis de 21½,231 y 211c

transcurraa travésde un mecanismode adición-eliminacióncomoel representado

en el esquema50,

011

117 188
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2194: R H: A Me
1 2

198: A A = Me
195: Me; A2” H

R1 R1

OTt

211a: R H; R — Me

211c~ = R2 Me

231 R~ H Me

e
EI

3NH

R

2 ROH

e
EI3N

336

Esquema50

El triflato intermedio335 solvolizaríaa unavelocidaddel mismo orden de

magnitudque las observadaspara los triflatos de apocanfilo(117) y exo- y endo-2-

metil-l-norbornilo (267 y 268). No obstante, tampocopuede descartarseque la

sustituciónmetfiicaen loscationes1-norbornenflicosproduzcaun efectoestabilizante

desconocidohastael momento.

En el futuro se realizarán experimentos encaminadosa esclarecereste

mecanismo,comopor ejemplorealizarla solvolisis en disolventesdeuterados.

R

152

—~ 338

R

2

e
Et3N 011

335

e
EI3N

- ELÑH

337

OR
336
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V.1. REACCIÓN DE TRIFLATOS CON NITRILOS.

En la bibliografíasehalladescritala reacciónde nitrilos conésteresdel ácido

trifluorometanosulfónico(triflatos)’36

Por esteprocedimiento,similar al de Ritter, nitrilos queno reaccionancon

agentesalquilantesusualescomo CH
3I, conducena sales de nitrilio con buenos

rendimientos(esquema51).

R—cH2---c~N

339

+ dI-13—o—so2--cF3

310

Esquema51

R—CH2—O=N—cI-13] ~‘OTf

341 a

Dichas salesde nitrilio conducenpor reduccióna aminassecundarias,o por

hidrólisis a N-rnetilamidas’~(esquema52).

e e
R—CH2—C~N—oH3 OTf

341

o
R—cH2—c-- NH—0H3

342

R—0H2—CH2— NH—CH3

343

Esquema52

Asimismo es conocido el uso de triflatos de N-metilnitrilio (341) corno

reactivos de síntesis de cetiminas y cetonas aromáticas, sales de anilinio,

bencimidazoles, benzoxazoles, benzotiazoles, quinazolinas y sales de 1,2,4-

CH

[R—CH2—C
4—cH1

3 .*—,-

341

NaBH4

triazoliniol
3óc (esquema53).
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[R—-c4—cH
3] %Tf

341

x

7
Y

o

R-C Qx

Y
34.5

NH2

O e’~ R

NH

348

Esquema53

Haciendouso de la excelentecapacidadcomoagentesalquilantesqueposeen

los triflatos alquflicos,debidaa la gran nucleofugacidaddel grupo triflato, ennuestro

grupo de investigaciónhemospuestoa plinto un convenientemétodode síntesisde

amidassecundarias,basadoen la reacciónde alcoholescon nitrilos en presenciade

anhídridotrifluorometanosulfónico’
38,cuyo mecanismosemuestraen el esquema54.

-1f
20

oH2cI2

R O
2 1 II

>3R
350

21Rc
R

348

RtcN 2 1 e
—~ R—C—N~C—R

4
3

R

349

NaHCO
3

Esquema54

La reacción, que conduce a la correspondienteamida con elevado

rendimiento,transcurrea través de triflatos alquilicos como intermedios.

o
II01C—NH2

NH2

344

2>
R—c-OH

347
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Recientemente,en nuestrogrupode trabajohemosencontradoquela reacción

de triflatos vinflicos de cadenaabiertamono ó disustituidos,conducecon excelentes

rendimientos a pirimidinas tetraalquilsustituidas,constituyendoun excelente y

sencillo procedimientode síntesisde estetipo de compuestos139.
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V.2. REACCIÓN DE TRIFLATOS CABEZA DE PUENTE CON

ACETONJTRILO.PREPARA CIÓN DE 1-ACETAMIDO-

METILIDENNORBORNANOS.

Dadoel interésquepresentanlas l-norbornflaminascomoagentesvirostáticos

potenciales9’,nosparecióinteresanterealizarla reacciónde triflatos cabezade puente

con acetonitrilo, como se ha dicho anteriormenteutilizado para la captura de

carbocationesinestables,como son los vinílióos.

Se ha llevado a cabo la solvolisis de 2,2-dimetil-3-metilidén-l-trifliloxi-

norbornano (213) y 7,7-dimetil-2-metilidén-1 -trifliloxinorbornano (21 Oc) en

acetonitriloa 160Wen presenciade trietilamina, seguidade hidrólisis (esquema55).

a) CH
3ON/ EI3N

l6rnc, 96h +
b) H20, NaHCO3

351 72%

a) OI-l3cN/ EI3N

160C,OEh +
b) H20, NaHCO3

76% 354 10%

Esquema55

En estas condiciones se obtienen las correspondientesamidas cabezade

puente(351 y 353) con buenosrendimientos,no habiéndosedetectadoproductosde

213

362 12%

21 Oc

353

transposición.
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La reaccióntranscurrevía S~l a través de las sales de nitrilio 357 y 358

formadaspor el ataquedel acetonitriloa los carbocationescabezade puente355 y

356 (esquema56).

Esquema56

e

e
110

fisión O-S

La formación de los alcoholescabezade puente352 y 354 tiene lugar vía

(véaseesquema55).

La separacióny purificaciónde 351 y 353 seha llevado a cabopor cromato-

355 366

357

N
II

~C—CK3
367a

358 358a

grafía de elución en las condicionesquese indican en la parteexperimental.
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V.3. PREPARACIÓN DE l-ACETAMIDO-2,2,3-ENDO-TRJMETIL-

NORIIORNANO (360) Y 1-ACETAMIDO-2,2,3-EXO-TRTMIE-

TILNOBORNANO (359),

Seha llevado a cabo por hidrogenacióncatalíticade 351 en las condiciones

que se muestranen el esquema57.

H2/ Pd/C

n-C5H.2, 40 psi., 48h

98% NH
C—0H3

o
351 359/360

endo/exo = 71/16

Esquema57

La separaciónde 359 y 360 no pudo efectuarsesatisfactoriamentepor

cromatografíade elución,por lo que la identificaciónde ambosisómerosserealizó

a partir de la mezclade ambos,teniendoen cuentaque el carbonocorrespondiente

al metilo eíído aparecemásapaitialladoen el espectrode ‘
3C-RMN. Estaasignación

está de acuerdocon la quese describeen la bibliografía para la hidrogenacióndel

canfeno(2)140, obteniéndosemayoritariamenteel isómeroendo.

Por procedimientosimilar al queacabamosde describir, se han obtenidoen

nuestrolaboratorio’41 otrasamidascabezade puentecomolas quese muestranen el

esquema58.

a) cH
3cN 1 EI3N Hj Pd/c

160’C, 96(, 95%
b) H20, NaHCO3 NH

76’!.
21 Ob o

361 362

O—CH3
o

Esquema58
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V.4. PREPARACIÓN DE 2,2-DIMETIL-3-METILIIDEN- 1-N-ETIL-

NORBORNILAMINA (202), 7,7-DIIMETIL-2-METILJDÉN-1 -N-

ETILNORBORNILAMINA (204) Y 2,2,3-TRIIMETIL-I-N-

ETILNORBORNILAMINA (203).

Seha llevadoa cabopor reducciónde las correspondientesamidas(359,360,

351) con hidruro de litio y aluminioen éteretfiico anhidro,en las condiciones353 y

que, junto con los rendimientosobtenidos,se muestranen el esquema59.

LIA IFA4

Et2O, 48h

80%

L¡AIH4

Et2O, 48h
75%

LiAIH4

E120, 4811
80%

3591360

NH

0FA2—0H3

203

o

351 202

353 204

Esquema59
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La separación de exo-203 y endo-203 se realizó por recristalización

fraccionada de los correspondientesclorhidratos en MeOH/Et2O. En estas

condicionessolamentepudo separarseel isómeromayoritarioendo-203,pero no el

minoritario exo-203.

Los altos rendimientosobtenidos y la sencillez del método experimental,

hacende esteun interesantemétodode síntesisde aminascabezadepuentederivadas

del norbornano, en sólo tres pasos, a partir de cetonasbicíclicas comerciales

épticamenteactivas comoel alcanfor (170b) y fencona(170e).

Asimismoen nuestrolaboratorio
34>>42sehan obtenidoaminasprimariascomo

363, 364, 365 y 366 por hidrólisis de las correspondientesamidas(esquema60).

OEa.

KOH
180’O, 48h

93%

363

OEa.

KOH
iso’c, 4811

95%

364

DEa.

KOH
18O’C, 4811

96%

OEa.

KOH
iao’c, 4811

98%
O
362

351

361

NH
2

359/36 0 365

NH2

366

Esquema60
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V.5. ACTIVIDAD VIROSTÁTICA.

A la vistade lasexcelentespropiedadescomoagentesvirostáticos,queposeen

ciertasaminascabezade puentecomoel 1-aminoadamantano(166a)90,1-aminoapo-

canfano (168a)9> (véase1.7.) y derivados,nos pareció interesanterealizarestudios

acercade la posibleactividad virostáticade 202,203 y 204 (estaúltimaensayadaen

una fase posterior) frente a algunostipos de virus como el de la influenza, peste

porcinay herpessimplex. Dicho estudiose realizó en el Centrode Investigaciones

Biológicaspor el Dr. GarcíaGancedoy col,.

Los ensayossellevarona cabocon célulasvero inoculadascon HSV-2 a una

multiplicidadde 0.1 PFV por célula. Despuésde 1.30h de adsorcidn,las célulasse

inocularoncon un 2% de suero de corderoy se recolectaron72 h despuésde la

infección (100% CPE) (efectoscitopatológicosde los virus de control). Las determi-

nacionesse efectuaronmedianteensayosde placa.

Los resultadosobtenidos’42,reflejadosen lastablas25, 26 y 27, muestranque

tanto 202 y 203 como otras aminas cabezade puente sintetizadasen nuestro

laboratorio(figura 50) presentanuna interesanteactividadvirostáticafrenteal virus

HSV-2 de herpessimplex, pesteporcina y sobre todo influenza; ademásen este

último casoson particularmenteútiles 202 y 203 quepresentanla máximaactividad,

con coeficienteS.I.=l000.

NR, NR, NHE( NHEI NHE>

366 365 203 • 202 367

NHE( NR

368 (CHfl,—OH

371

(CH

2 >,—OH

369 370

Figura50
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SUSTRATO

366

367~’~

365

203<>

368

202

369

370

371

Ensayosrealizados

(a) Inhibición total

SUSTRATO

366

367

365

203

368

202

369

Tabla 26

HERPEX SIMPLEX-2

MIC 50% MTC 50% (pg/ml)

25 200

25 300

50 300

75 300

300 300

100 400

100 300

200 300

200 300

con célulasde riñón de mono.

del crecimientode virus a 200 pg/ml.

Tabla 26

INFLUENZA

MIC 50% MTC 50% (gg/ml)

5 50

<10 100

1 100

0.1 100

5 200

0.1 100

1-0.1 200

S.J

8

12

6

4

1

4

3

1.5

3

S.J.

lo

>10

100

1000

40

1000

200
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(Continuacióntabla 27)

370

371

5.1

5

200

200

Ensayosrealizadoscon célulasHDCK de riñón de peno.

Tabla 28

VIRUS PESTEPORCINA

SUSTRATO MIC 50% MTC 50% (pg/ml) 5.1

366

367

365

203

368

202

369

370

371

25

25

30

30

It 00

30

<20

<20

<20

200

300

300

300

300

100

300

300

300

Ensayosrealizadoscon células de riñón de mono.

Estos ensayospreliminares se realizaron con mezclas racémicasde las

correspondientesaminas (en forma de clorhidrato como sal fisiológicamente

administrable),por lo cual hemosconsideradointeresantedeterminarcual es e]

enantiómeroquepresentamayoractividad en el casode 202, queseobtiene como

tiiiico productoy queposeeel mayorvalor del coeficienteS.J.. Paraello serealizó

nuevamentela síntesisa partir de los dos enantiómerosdel alcanfor,así comola de

40

40

6

12

10

10

3

13

>15

>15

>30

204 a partir de D-fencona.
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V.6. ACTIVIDAD ANTIPARKINSONIANA.

Sehanrealizadoensayosencaminadosadeterminarla actividadde202 y 203

frentea virus causantesde los síndromesParkinson,Altzeimer, Huttingtong,etc en

los laboratoriosMertz (Alemania, Frankfurt).

Dichosensayoshan resultadospositivos, si bien la actividadde 202y 203 es

netamentemenorque la que presentanlos fármacosutilizados habitualmenteen el

tratamientode dichas enfermedades,por lo que en la actualidadseestánrealizando

ensayosconotrasaminascabezade puentesintetizadasen nuestrolaboratorio,como

363, 364 y l-amino-7,7-dimetilnorbornano.



VI. PARTE EXPERIMENTAL
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VI.1. SÍNTESIS DE TRIFLATO DE 1-NORiBORNILO (116)(slb)•

VI, 1.1. SÍNTESIS DE ÁCIDO 2-ENDO-5-NORBORNENCARBOXÍLICO

(220)<~~%

Sobreunadisoluciónde 2,5 g (0.31 mol) de ácido acrílico en igual volumen

de éter se adicionan,con agitaciónvigorosa, 24 g (0.36 mol) de ciclopentadieno

recién destilado. Cuandocesala reacciónexotérmicase introduceel matrazen un

bañotermostatizadoa 50
0C durante5 h. Seelimina el disolventeapresión reducida

y el residuo se destila a vacio, obteniéndose32.2 g de ácido 2-endo-5-

norbornencarboxilico(220) que se utiliza en el siguientepasode síntesissin mayor

purificación.

VI,l.2. SÍNTESIS DE ÁCIDO 2-ENDO-NORBORNANCARBOXÍLICO

(221).

En un frasco de hidrogenaciónse introducen32.2 g (0,23 niol) de ácido2-

endo-5-norbornencarboxílico(220) disuelto en 200 ml de ii-pentanoy 0.9 g de Pd/C

al 5%. El recipienteseintroduceen un hidrogenadorParry seagita duranteSJi en

presenciade hidrógenoa 2 atm de presión. Se separael catalizadorpor filtración,

seelimina el n-pentanoapresiónreduciday el residuoserecristalizade acetonitrilo,

obteniéndose27.4 g (60%) de ácido 2-endo-5-norbornancarboxílico(221).

VI. 1,3.SÍNTESISDEÁCIDO2-EXO-BROMO-1-NORBORNANCARBOXÍ-

LICO (222)<98t

Sobreunamezclade 26 g (0,18 mo]) de ácido 2-endo-norbornancarboxílico

(221) y 0.4 ml (4.56 mol) de tricloruro de fósforo se añadenlentamente,con

agitaciónvigorosa,32 g (0.2 mol) de bromo.Despuésde 8 h decalefacciónen un

baño de silicona a 75-80W se adicionan otros 16 g (0,1 mo» de bromo,
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manteniendola calefaccióndurante4 h más. Se enfría la mezclade reaccióny el

residuosólido serecristalizade tolueno,obteniéndose20.4g (52%) de ácido 2-ero-

bromo-1 -norbornan-carboxíico(222).

VI. 1.4. PREPARACIÓNDE ~3SnH<>
43>.

Seadicionanlentamentea 0W, 7.8 g (20 mmol) de cloruro de trifenilestaflo

sobre unasuspensiónde0.32g (8.4 minol) de hidruro de litio y aluminio en 30 ml

de éter anhidro. Finalizada la adición se protegeel matraz de la luz y se agita

vigorosamentela mezcladurante6 h, se líidroliza el excesode hidruro de litio y

aluminio con 30 ml de agua, se extraecon éter (3x20 mí), se lava con solución

saturadade cloruro amónico(1x20 mí), conagua(1x20 mi) y se secasobre sulfato
magnésico.Seelimina el disolventeapresiónreduciday el residuosedestilaa vacio

obteniéndose4 g (56%)dehíidrurodetrifenilestailo,p.e.: It410C/0.05torr (lit: 74%,

p.e.: 164-1650C/0.3torr).

VI.1.5. SÍNTESIS DE ÁCIDO l-NORBORNANCARBOXÍLICO (178),

Se adiciona con agitación vigorosa una solución de 19 g (51 mmol) de

hidruro de trifenilestañoen 25 ml de n-pentanosobreuna disoluciónde 10 g (0.04

mol) de ácido 2-exo-bromo-l-norbornancarboxflico(222) en 100 ml de n-pentanc.

Despuésde 14 Ii a temperaturaambientese lavacon hidróxido sódicoal 10% (2x150

mí), la faseacuosaseacidulacon ácido clorhídricoconcentrado,se extraecon éter

(3x50 mí) y se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el disolventea presión

reducida,obteniéndose6. 1 g (95%) de ácido l-,íorbornancarboxílico(178).

VI.1.6. SÍNTESIS DE 1-BENZOILNORBORNANO (223).

Se calientadurante1 h a 100W unamezclade 6 g (0.O4mmol)de ácido 1-

norbornancarboxíico(178) y 12 g (0.1 mol) de cloruro de tionilo. Se elimiía el
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excesode cloruro de tionilo por destilación,se adicionan150 ml de bencenoanhidro

y lentamentecon agitación vigorosa 13.3 g (0.1 mol) de tricloruro de aluminio,

Despuesde 2 h a reflujo seviertesobre200g de hielo, seextraecon benceno(3x40

mí), se lava con disolución de carbonatosódico al 10% y se seca sobre sulfato

magnésico.Se elimina el disolventea presión reducida, obteniéndose5.8 g de 1-

benzoilnorbornano(223) queseempleaen el siguientepasode síntesissin mayor

purificaciói.

VI. 1.7. SÍNTESIS DE BENZOATO DE 1-NORBORNILO (224).

Sobreuna solución de 6 g (0.03 mol) de l-benzoilnorbornano(223) en 150
ml de cloruro de metilenoseadicionan,con agitaciónvigorosa,5 g (0.03 mol) de

ácido metacloroperbenzoico.Despuésde 24 h a temperaturaambienteseviertesobre

It00 ml de solución de bisulfito sódico al 10%, seextraecon cloruro de metileno

(2x50 mí), se lava con solución saturadade bicarbonatosódico (1x50 nl), con

solución saturadade cloruro sódico(1x50 mi), con agua(1x50 mí) y se secasobre

sulfato magnésico.Se elimina el disolventea presiónreducida, obteniéndose3.5 g

(83%) de benzoatode 1-norbornilo (224).

VI,] .8. SÍNTESISDE 1-NORBORNANOL (217)<~~”

Sobreunadisoluciónde 5,5 g (25 mmol) de benzoatode 1-norbornilo (224)

en 50 ml de metanolseadicionan4 g de hidróxido potásico.Se calienta la mezcla

en un bailo de aceitea reflujo durante30 mm, Transcurridoestetiempo seviertela

mezclade reacciónsobre100 ml de agua, seextraecon éter(3x50 mí), se lava con

agua(2x50 mí) y se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el disolventepor

destilación,utilizando unacolumnade Vigreaux,obteniéndose2.4 g de residuo que

seempleasin purificar en el siguientepasode síntesis,(purezapor c.g.l. :90%).
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VI. 1,9. SÍNTESIS DEL TRIFLATO DE 1-NORBORNILO (116)<82b>.

Seadicionan,con agitaciónvigorosay a 0
0C, 6.9 g (25 mmol) de anhídrido

trifluorometanosulfónicodisuelto en 15 ml de cloruro de metileno, sobre una

disolución de 2.3 g (20.5 mmol) de 1-norbornanol(217) en 30 ml de cloruro de

metilenoy 5 ml de piridina anhidra.Despuésde 12 h a temperaturaambientese

vierte sobre 100 ml de agua, seextraecon cloruro de metileno (3x30 mí), se lava

conácidoclorhídricoal 10% (1x50 mí), con soluciónsaturadadebicarbonatosódico

(lxSO mí), con agua(1x50 mi) y se seca sobre sulfato magnésico,Se elimina el

disolventea presiónreduciday el residuo (3.5 g) sepurifica por cromatografíade

elución (gel de sílice 60 g, 45x2 cm, n-pentano),obteniéndose2.5 g (50%) de

triflato de 1-norbornilo(116).

IR (CCl
4): v= 1465(m); 1415(mfl; 1325(0; 1250(¡nf); 1220(mfl;

1150(0cm”.

‘H-RMN (DCCI3): 8= 2.24(m;JH); 2.16-l.86(m;8H); 1.59-1.40(m;211)

ppni.

‘
3C-RMN (DCCl

3): 8= 118.15(c;CF3); 101.40(C~); 41.69(C7);32.86(C2,

C6); 32.22(C4);29.39(C3, C5) pprn.

EM: m/z(%B)= 244 (Mt 27.5); 151 (35); 95 (98); 85

(47); 79 (37); 64 (35); 55 (100).
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VI.2. SÍNTESIS DE 2-EXO-Y ENDO-METIL-.1-TRIFLILOXINORBOR-

NANO (267 ,268).

VI,2.1. REACCIÓN DE 2-NORBORNANONA (176) CON YODURO DE

METILMAGNESIO<~~.

Seadicionanlentamente,bajo atmósferadeargony a 00C, 8.8 g (80 rumol)

de 2-norbornanona(176) disueltosen 30 ml de étersobreuna soluciónde yodurode

metilmagnesiopreparadaa partir de3.84 g (160 mmol) de magnesioy 22.7 g (160

mmol) deyodurode metilo en 200 ml de éteranhidro,Despuésde 30 mm a reflujo

seenfríala mezclade reaccióna00Cy sehidrolizacon agua(75 mí) sevierte sobre

solucióndeácido clorhídricoal 5%, seextraecoi éter (3x 100 mi), selavacon agua

(1x30 mí) y se secasobre sulfato magnésico.Se elimina el disolventea presión

reducidaobteniéndose9.46 g (94%) de 2-metil-2-endo-norbornanol(207).

VI.2.2. SÍNTESIS DE l-METIL-2-NORBORNANONA (170a)<94>.

Seadicionaunasoluciónde ácido crómicopreparadaa partir de 27.3 g (0.1

mol) de dicrornato sódicoy 69.9 g de ácido sulfúrico en 215 ml de aguasobre 13

g (0.1 mal) de2-metil-2-endo-iorbornanol(207). Secalientala mezclade reacción

a 900C durante3 Ii con agitaciónvigorosay se separala 1-metil-2-norbornanona

(170a) del bruto de reacciónpor destilaciónen arrastrede vapor. El destiladose

extraecon n-pentano(3x50 mí) y se secasobre sulfato magnésico.Se elimina el

disolventea presión reduciday la cetonasedestila,obteniéndose8,1 g (43%)de 1-

metil-2-norbornanona(170a). (Re.: 60-62W/lSmm Hg).
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VI.2.3. REACCIÓNDE l-METIL-2-NORBORNANONA (170a)CONTf2O.

Seadicionanlentamente,conagitaciónvigorosay a0
0C, 10.2g (36.3 mmol)

de Tf
2O disueltosen 20 ml de clorurode metilenosobreunasuspensiónde 3 £ (24.2

mmol) de 1-metil-2-norbornanona(170a)y 8.4g (37mmol) deN,N-diisopropil-2,4,-

dimetil-3-pentilaminaen 120 ml de cloruro de metileno. Despues de 24 h a

temperaturaambientela mezcla de reacción se vierte sobre agua, se extrae con

cloruro de metileno(3x30 mí), se lavacon ácidoclorhídrico al 10% (3x30 ini), con

solución saturadade bicarbonatosódico (1x30 n1), con agua(1x30 mi) y seseca

sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolventea presiónreducida,obteniéndose

4.1 g de un residuo con la siguientecomposiciónporcentualanalizadapor c.g.l.:

61% de 2-metilidén-l-trifliloxinorbornano(210a) y 39% de 2-ntetil-l-trifluloxi-2-

norborneuio(211a).Los dos isómerosse separanpor cromatografíade elución (gel

de sílice 60 g, 50x2 cm, ii-pentano) obteniéndose3.7 g (60%) de 210a y 1.1 g

(18%) de211a.

2-metilidén-1 -trifliloxinorbornano (210a).

IR (CCl4):

‘H-RMN (DCCI3):

‘
3C-RMN (DCCl

3):

EM:

v= 3080(d); 1670(d); 14It5(mf); 1390(0; 1250(0;

1220(mfl; 1150(mO; 1040(0; 990(0; 930(0; 910(0;

900(0; 860(fl; 610(0 cnr’,

8= 5.10(t, 1= 2,7 Hz; IR); 4,85(t,1= 2.2 Hz; iR);

2.50-2.40(m; lH); 2.40-2.30(m; 111); 2.25-1 .75(m;

6H); 1.55-1.40(m; IR) ppm.

8= 148.10(C2); 118.25(c; CF3); l03.92(=~H2);

101.03 (C>); 41.13(0,); 37.22(03); 33,53(C6);

32.09(C4); 28,12(C5) ppm.

mlz(%B)= 256 (Mi, 20); 228 (20); 227 (75); 123

(33); 107 (16); 106 (26); 105 (12); 97 (27); 95 (88);

91(55); 79 (43); 77 (43); 67 (80); 55 (63); 41(100).
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2-metil-l-trifliloxi-2-norborneno (21 la).

IR (CCI4):

‘H-RMN (DCC13):

‘
3C-RMN (DCCl

3):

EM:

v= 3050(d); 1450(d); It415(mQ; 1400(m); 1250(0;

1220(mfl; 1150(0; 1050(m); 1000(m);920(m);900(m)

cm’>.

8= 5.74(s,a; 1H); 2.58(s, a; 111); 2,18-1.87(m;3H);

l.70(d, 1= 1.6 Hz; 311); l.61-1.52(m; 111); 1.35-1,24

(n; 1H) ppm.

8= 141.80(C2); 129.12(C3); 118.05(c; CF3);

104.73(C,); 51.34(C7); 37.45(C4); 28.35, 28.31(C5,

C6); 11.24(CH3)ppm.

mlz(%B)= 256 (Mt, 2); 228 (9); 95 (100); 67 (33);

41(18).

VI.2 .4. SÍNTESISDE2-EXO-Y 2-ENDQ-METIL- 1 -TRIFLILOXINORBOR-

NANO (267Y 268).

Se introduce en un frasco de hidrogenaciónuna disolución de 1 g de 2-

metilidén-l-trifliloxinorbornano(210a) en 50 ml de n-pentano.Se afiaden 100 mg

dePd/C al 5% y la mezclaseagitadurante12 h en presenciade hidrógen¿a 1 atm

de presión.Se separael catalizadorpor filtración y se elimina el disolventea vacio,

obteniéndose0.9 g (89%)deunamezclade2-endo-metil-1-trifliloxinorbornano(268>

(76%) y de2-exo-metil-l-trifliloxinorbornano (267) (24%). La separaciónde ambos

isómeros por cromatografía de elución no es posible> por lo que su solvolisis se

realizó conjuntamente.

IR (CCl.Ú: v= 1415(mf); 1250(0;1220(mO;1150(mO;1000(rnQ;

940(mfl; 900(mf) cm’>,
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‘H-RMN (DCCl3): 8= 2.50-2.34(m; 111); 2.20-2.02(m; 4H); 2.00-

l.74(m; 311); 1.52-1.30(m; 2H); 1.08(d, J= 6 Hz;

endo-CH3); 1.02(d, J= 6 Hz; exo-C113); 0.98-0.90

(m; 1H) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl

3): 8= 118.10(c; CF3); 103.99(C>ero-); 103.62(C1

endo-); 42.02(0,enrio-); 39.12(0, ero-); 38.12(C1

ero-); 37.42 (0, enrio-, 0, enrio-); 37.27(0, ero-);

33.14(C6 exo-); 32.66(C4 enrio-); 31.50(C4 ero-);

29.28(0, ero-); 29.16(0, enrio-); 25.96(0, enrio-);

18.24(exo-CH3);14.02(endo-CH3)ppm.

EM: (isómero enrio) m/z(%B)= 215 (M~-42-1, 100); 109 (26); 85 (32); 69

(52); 67 (28); 55(96).

(isómero exo) mlz(%B)= 215 (M~-42-1, 90); 109 (23); 85 (27); 83

(25); 69 (49); 67 (25); 55 (100).
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VI.3. SÍNTESIS DE 4-METITL-1-TRIFLLLOXINORBORNANO (246).

YI.3. 1. SÍNTESIS DE (3-METIL-3-VINIL)-l-CICLOPENTENILTRI-

METILSILILÉTER (24g)(>t~Q

Sobreunasuspensiónde 11.1 g (124 mmol) de cianurocuprosoen 115 ml

de tetrahidrofuranoanhidroseañaden,bajo atmósferade argon 14.4g (124 mmol)

de tetrametiletilendiamina.La mezcla seagita a temperaturaambientedurante10

mm, seenfría a -78W y seadicionanlentamente15.5 g (118 mntol, 1 M. THF) de

bromurode vinilmagnesio.La suspensiónamarillo claro seagita durante20 mio y

a continuaciónseadicionan11.6 g (106 mmol) de cloruro de trimetilsililo, seguido

de unasolución de 8.5 g (88.5 mmol) de 3-metilciclopentenona(247) en 60 ml de

tetrahidrofurano,previamenteenfriada a -78W. Se agita durante45 mm hasta

completarla reacción y sehidroliza con 70 ml de unamezclade NH4Cl:NH4OH/

10:1. El bruto de reacción se extrae co>í éter (3x70 mí), se lava con agua (50 mí) y

se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el disolvente a presión reducida,

obteniéndose12,7g (74%) de (3-metil-3-vinil)-1-ciclopenteniltrinetilsililéter(248)

queseempleasii purificar ei el siguientepasode síntesis.

VI.3.2. SÍNTESIS DE 3-METIL-3-VINILCICLOPENTANONA (249)<’~.

Sobre5.44 g (27.9 mmol) de 3-rnetil-3-vinil-1-ciclopenteiiiltrimetilsililéter

(248) seadicionan150 ml de HC1 1 N y se agita a temperaturaambientedurante12

h. El bruto de reaccióuíse extraecon éter (3x25 mí), se lava con agua (25 mí),

bicarbonatosódico (25 mí) y se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el

disolventea presión reduciday el productoobtenidosepurifica por cromatografía

de elución (gel de sílice, 50 g, 30x4 cm, n-pentano:éter/4:1)obteniéndose2.2 g

(64%) de 3-metil-3-vinil-ciclopentanona(249).
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VI. 3.3. SÍNTESIS DE 3-(2-BROMOETIL)-3-METILCICLOPENTANONA

En un fotolizador de cuarzode 500 ml sehaceburbujearuna corrientede

bromurode hidrógenoanhidroa travésde una solución de 6.10g (49.2 nímol) de

3-metil-3-vinilciclopentanona(249) en 300 ml de pentanodurante2 h, mientrasse

irradia con una lámpara de mercurio (254 nm). Se elimina el excesode ácido

bromhídricohaciendopasarunacorrientede argona travésde la soluciónresultante

durante5 mm y se lavacon solución de tiosulfato sódico 10% (100 mí). Se seca

sobresulfato magnésico,seelimina el disolventea vacío y el residuosepurifica por

cromatografíade elución (gel de sílice, 50 g, 30x4 cm, n-pentano:éter/5:í)

obteniéndose8.37 g (83%) de 3-(2-bromoetil)-3-metilciclopentanona(250).

VI.3 .4. SÍNTESIS DE 3-(2-YODOETiIL)-3-METILCICLOPENTANONA

(251)<’~>.

Sobreunasoluciónde 8.37g (40.8mmol) de3-(2-bromoetil)-3-metilciclopen-

tanona (250) en 140 ml deacetonaseadicionan24.80g (165.3 mmol) de yoduro

sódico. La mezclasecalientaa reflujo durante.15 h, y se elimina el disolvente a

presión reducida. El bruto de reacciónsedisuelveen agua, seextraecon pentano,

se lava con solución de bisulfito sódico al 10% y se seca sobre sulfato magnésico.

Seelimina el disolventea presiónreduciday el producto sepurifica por destilación

(740C,0.05 mm Hg), obteniéndose9.26g (90%) de 3-(2-yodoetil)-3-metilciclopen-

tanona(251).
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VI.3.5. PREPARACIÓNDEL CATALIZADOR [Fe(DBM)3]~’~.

Sobreunasoluciónde 1.20 g (4.4 mmol) de cloruroférrico hexahidratadoen

10 ml de agua se adiciona una solución caliente de 3.70 g (16.5 mmol) dc

dibenzoilmetano en 35 ml de etanol. A continuación se añade hidróxido amónico

acuosoal 30% hastaPH básicoy el precipitadorojo oscuroseseparapor filtración,

se secay se recristalizade tolueno/hexano,obteniéndose2.8 g (88%) de un sólido

púrpura.

VI.3.6. SÍNTESISDE 4-METIL-1-NORBORNANOL (245)<¡clé>,

Sobreunasoluciónde9.29g (23.0mmol, 0.1 M TITE) de yodurodesamario

se adiciona una solución de 0.25 g (0.4 mmol) de Fe(DBM)3 en 400 ml de

tetraliidrofurano.La mezclase enfríaa -78W y se adicionalentamenteunasolución

de 2,5 g (11.9 mrnol) de 3-(2-yodoetil)-3-metilciclopentanona (251) en 120 ml de

tetraliidrofurano,previamenteenfriadaa -78W. Transcurrida1 h la mezclaselleva

a -40W, se agita durante3 h y se hidroliza con bicarbonatosódico, se extraecon

éter (3x20 mí), selavacon bisulfito sódico (20 mí), sesecasobresulfato magnésico

y seelimina el disolventea presión reducida, El bruto de reacción sepurifica por

cromatografíade elución (gel de sílice, 20 g, 30x2 cm, n-pentano:éter/4:1),

obteniéndose0.87 g (70%) de 1 -líidroxi-4-metilnorbornano(245).

VI.3.7. SÍNTESIS DE 4-METIL-1-TRIFLILOXINORBORNANO (246).

Se adicionan, con agitación vigorosa y a 0W, 2.45 g (8.7 mmol) de

anhídridotrifluorometanosulfónicodisueltosen 20 ml de cloruro de metileno,sobre

unasoluciónde 1.0 g (7.9 mmol) de 1-hidroxi-4-metilnorbornano(245) en 40 ml de

cloruro de metileno y 0.75 g (9.5 mmol) de piridina anhidra. Despuésde 12 h a

temperaturaambiente,se vierte sobre 50 ml de agua, se extraecon cloruro de

metileno (3x25 mí), se lava con ácido clorhídrico al 10% (30 mi), con solución

saturadade bicarbonatosódico(30 mí> y se secasobresulfatomagnésico.Seelimina
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el disolventeapresiónreduciday el residuosepurificapor cromatografíade elución
(gel de sílice, 20 g, 30x2 cm, n-pentano)obteniéndose1.38g (66%) de 4-metil-l-

trifliloxinorbomano (246).

IR (CCl4): ‘3= 1460(m); 1415(mO; 1250(mO; 1220(mO;

1150(mO; 1030(mf); 950(mf); 910(mfl; 880(nM’) citE

‘H-RMN (DCC13): 8= 2.24-2.00(m; 411); 1.88(s, a; 211); 1.74-1.62(m;

211); l.60-1.48(m; 211); 1.14(s; 3H) ppm.

>
3C-RMN (DCC1

3): 8= 118.02(c;CF3); 100.36(C1);47,56(C7); 39.46(C4);

38.90,34.32(Q/C6,C3/CO; 21.31(CH3)pp¡Ti.

EM: m/z(%B)= 258 (Mt, 7); 229 (66); 109 (75); 108

(lOO); 93 (88); 80 (25); 79 (26); 67 (25); 56 (24); 43

(16); 41(28); 39 (14).
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VI.4. PREPARACIÓN DE CANFENILONA’99>, DE 2- Y DE 3-OXO-1-

TRIFLILOXINORBORNANOS. PROCEDIMIENTO GENERAL.

A través de una disolución de 20.0 mmol de canfeno (2) o del correspon-

diente2-metilidennorbornano(210 y 213) en 50 ml de metanola -40W, sobrela que

seha adicio~iado comoindicadorde la ozonolisisRojo de SudánIII, se hacepasar

unacorrientede ozono hastaviraje del indicador. Finalizadala reacción,el ozono

sobranteseelimina haciendopasarunacorrfrntede argona travésde la disolución

durante10 mm. El ozónidoformadose hidroliza con 3 ml de sulfuro de dimetilo y

la mezcla de reacción se agita hasta temperatura ambiente. Se vierte sobre agua, se

extraeconcloruro de metileno(30x40 ini), selavacon solución saturadade cloruro

sádico (3x40 mi) y se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el disolventea

presiónreduciday el bruto de reacciónsepurifica por cromatografíade elució¡í.
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VI.5. SÍNTESIS DE 7,7-DIMTETIL-1-TRIFLILOXINOR?BORNANO

(117).

VI.5. 1, SÍNTESIS DE CANFEMLONA (226~99>.

Siguiendoel métodogeneralque seindica en el apartadoIV, sehacepasar

duranteunahora ozono sobre unadisoluciónde 2.7 g (20 mniol) de canfeno(2).

Finalizadala reacción,el productosepurifica por cromatografíade elución (gel de

sílice 30 g, 30x2 cm, n-pentano:éter/90:10), obteniéndose2.5 g (90%) de

canfenilona(226).

VI.5.2. REACCIÓN DE CANFENILONA (226) CON ANHÍDRIDO

TRIFLUOROMETANOSULFÓNICO<85>.

Se adiciona con agitación vigorosay a 00C una disolución de 5.5 g (22

mmol) de Tf
2O en 15 ml de cloruro de metilenosobreunasuspensiónde 1.5 g (10

nimol) de canfenilona(226) y 1.7 g de carbonatosódico calcinadoen 35 ml de

cloruro de metileno.Despuésde 24 h a temperaturaambiente,la mezcladereacción

sevierte sobre 100 ml de solución saturaday fría de bicarbonatosódico, se extrae

con cloruro de metileno (3x30 mí), se lavacon agua(2x30 mí) y sesecasobreuna

mezclade sulfato magnésicoy carbonatosádico. Seelimina el disolventea presión

reducida,y el residuo sedisuelveen n-pentano,sefiltra paraeliminar polimeros y

seelimina el disolventea vacio obteniéndose10.1 g (60%) de 7,7-dimetil-1,2-exo-

bistrifliloxinorbornano(230) que seempleasin mayor purificaciónen el siguiente

paso de síntesis.
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VI .5.3. REACCIÓN DE 7,7-DIMETIL- 1 ,2.-EXO-BISTRIFLI’LOXINOPBOR-

NANO (230) CON NaCN/HMPT<8’9>.

Sobreunasolución de 0.98 g (2.33 mmol) de 230 en 30 ml de HMPT se

adiciona, con agitaciónvigorosay a 0W, una solución de 0.16 g (3.2 mmol) de

NaCN y 0.95 g de 2,6-lutidinaen 30 ml de HMPT. Transcurridas24 fi a tempera-

tura ambiente,la mezclade reacciónsevierte sobre80 ml de agua, seextraecon

éter (2x50 mí), se lavacon ácidoclorhídrico 10% (2x50 mí), con soluciónsaturada

de bicarbonato sódico (2x50 mí), con agua (1x50 ini) y se seca sobre sulfato

magnésico.Seelimina el disolventea presión reducida, obteniéndose0.53 g de un

residuo cuya composiciónporcentualanalizadapor c.g.l. es la siguiente: 33% de

canfenilona(226), 45% de 7,7-dimetil-1-trifliloxinorborneno(231) y 22% de 7,7-

dimetil- 1 -trifliloxinortricicleno (232).

La canfenilona(226) y la mezclade triflatos se separanporcromatografíade

elución(gel de sílice20 g, 30x2 cm, n-pentano)obteniéndose262 mg (42%)de7,7-

dimetil-l-trifliloxinorborneno (231).

IR (CCl
4):

‘H-RMN (DCCl3):

“C-RMN (DCCI3):

EM:

‘3= 3040(0; 1480(d); 1415(mf); 1330(m); 1250(0;

1220(mfl; 1150(fl; 1000(0; 940(0; 900(0 coY’.

8= 6.28(d, 1= 6.2 Hz; ¡IT); 6.19(dd, J= 6.2 Hz;

¡IT); 2.42(t,1= 3.3 Hz; IIT); 2,25-2,Ol(m; 2H); It.82-

l.70(m; 1IT); 1.30-1.15(xn;¡IT); 1.05(s;3H); 1.02(s;

3H) ppm.

8= 135.67(C2); 131.71(C3); 118.37(c; CFO;

105.59(C1); 59.34(C7); 46,65(C4); 28.12, 25.54(C6,

0,); 18.94(C113);18.89(CH3)ppní.

mlz(%B)= 270 (Mt, 3); 242 (4); 137 (37); 109 (68);

95 (100); 81(47); 43 (64).
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VI.5 .4. SÍNTESISDE7,7-DIMETIL-1 -TRIFLILOXINORBORNANO (117).

En un frasco de hidrogenaciónse introducen443.7mg (1.64 mmol) de7,7-

dimetil-1-triflu]oxinorbomeno(231) disueltos en 30 ml de n-pentanoy 50 mg de

Pd/C al 5%. El recipientese introduceen un hidrogenadorParry se agila durante

12 h en presenciade hidrógeno a 2 atm de presión. Se filtra para eliminar el

catalizadory seelimina el n-pentanoa presión reducida, obteniéndose413 mg de

residuoquesepurificanpor cromatografíade elución (gel de sílice20 g, 30x2 cm,

n-pentano)obteniéndose419.3 mg (94%)de7,7-dimetil-It-trifliloxinorbornano(117).

IR (CCI4):

‘IT-RMN (DCCl3):

‘
3C-RMN (DCCl

3):

EM:

p 1415(f); 1250(0; 1220(mf); 1150(mfl; 1010(0;

980(0; 910(f) cm”.

8= 2.20-2.00(m; 6H); It.70(t, J= 4 Hz; ItH); 1.54-

l.40(m; 211); 1.09(s; 611) ppm.

8= 118.09(c;CF3); 102.39(C1);47.98(C7);38.92(C4);

31.57(0,,C6); 27.97(C3, C5); 18.1It(2 CH3) ppm.

mlz(%B)= 272 (Mt 14); 257 (23); 229 (9); 205

(4.5); 153 (36); 139 (41); 123 (82); 122 <100); 113

(45); 83 (91); 69 (68); 55 (95),
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VI.6. SÍNTESIS DE3,3-DIMETITL-2-METILIDÉN-1-TRIFLILOXlNOR-

BORNANO (210bY9m.

VI.6. 1, REACCIÓN DEL ALCANFOR (170b) CON Tf
2O.

Seadicionan,con agitaciónvigorosay a0W, 4.2 g (15 mmol) de anhídrido

trifluorometanosulfónicodisueltos en 10 ml de cloruro de metileno sobre una

suspensiónde 2.3 g (15 rumol) de alcanfor(170b) y 3.6 g (15.7 mmol) de N,N-

diisopropil-2,4-dimetil-3-pentilaminaen 100 ml de cloruro de metileno anhidro,

Despuesde 48 h a temperaturaambientese elimina el disolventeavacío, el residuo

sedisuelveen hexano,selavacon disoluciónal 10%de ácidoclorhídrico (3x30 mí),

con soluciónsaturadadebicarbonatosódico(1x30 mí), con agua(1x30 mí) y seseca

sobresulfato magnésico.Seelimina el disolventea presiónreduciday el residuo se

purifica por cromatografíade elución (gel de sílice, 20 g, 30x2 cm, n-pentano)

obteniéndose3.9 g (93%) de 3,3-dimetil-2-metilidén-1-trifliloxinorbornano(210b).

Si el alcanfor de partida es épticamenteactivo ([at
25 +44.1 (cz 10;

EtOIT)) el triflato queseobtieneposeeun poderrotatorio de a
0

20— 22.90(c= 1.6;

CH
3OH); siendoestevalor independientedel tiempode reacción,

IR (CCl4): ‘3= 3080(d); 1660(m); 1415(mf); 1250(0; 1220(mO;

1150(mfl; 900(f) cm’
1.

‘H-RMN (DCCI
3): 8= 5.00(s; 1IT); 4.73(s; iii); 2.30-1.60(m; 7H);

l.13(s; 611) ppm.

‘
3C-RMN (DCC1

3): 8= 159.69(C2); 118.35(c; CF3); l01.65(=CH2);

100.90 (C,); 43,61(C4); 42.63(CO; 40.45(C3);

33.32(C6); 29. 13(exo-C113); 25. 84(endo-C113);

23.78(C5) pprn.

EM: m/z (%B)= 284 (Mt 75); 269 (3); 241 (100); 135

(27); 134 (72); 109 (30); 92 (74); 91(83); 69 (68),
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VL7. SÍNTESISDE2,2-DIMTETIL-3-METIIJDÉN-1-TRWLILOXINOR-

BORNANO (213)~.

VI.7. 1. ISOMERIZACIÓN DE 3,3-DIMETIL-2-METILIDÉN-l-TRIFLI-

LOXINORBORNANO (210b).

Se adicionan con agitaciónvigorosa,a -200C, 4.48 g (25 mmol) de ácido

tríflico sobreuna solución de 8.55 g (30 mrnol) de 210b en 400 ml de cloruro de

metilenoanhidro,DespuesdeS mm deagitaciónseadicionan6.97g (31 mmol) de

N,N-diisopropil-2,4-dimetil-3-pentilamina,se lava con ácido clorhídrico al 10%

(3x50 mí), con solución saturadade bicarbonatosódico(lxSO mí), con agua(1x50

mí) y se secasobresulfatomagnésico.Seelimina el disolventea vacío obteniéndose

4.39 g (98%) de 2,2-dimetil-3-metilidén-l-trifliloxinorbornano(213).

El producto obtenido presentaun poder rotatorio óptico, aD20= .35~4O

(c=3.9; CH
3OI-I).

IR (CCb): v= 3073(d); 1655(m); 1415(mf); 1385(f); 1250(f);

1220(mf); 1150(mf); 900(0 cm”,

‘H-RMN (DCC13): 8= 4.65(s; 111); 4.50(s; lH); 2.60(m; 1H); 2.00-

l.90(m; 611); l.19(s; 311); 1.13(s; 3H) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI

3): 8= 160.33(C3); 118.05(c; CF3); 104.47(C,); 102,81

28.01(C5); 26. 14(exo-CIT3);23. 12(endo-C113) ppm.

EM: m/z (%B)= 284 (M’
1’, 36); 241 (18); 135 (93); 134

(100); 119 (71); 107 (40); 105 (40); 91(47); 83 (44);

67 (32).
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VI.S. SÍNTESIS DE 3,3-DIMETIL-1-TRIFLIILOXINORBORNANO

(235).

VI.8. 1. PREPARACIÓN DE 3,3-DIMETIL-1-TRIFLILOXI-2-

NORBORNANONA (225b).

A partir de 3,3-dimetil-2-metilidén-1 -trifliloxinorbomano(llOb), obtenido

comose indica en el apartadoVI, y siguiendoel métodogeneralIV, sehacepasar

sobre una disolución de 5,68 g (20 nimol) de 210b en metanoluna corrientede

ozonodurante3 h.

El bruto de reacciónsepurifica por cromatografíade elución (gel de sílice

30g, 40x4 cm, n-pentano:éter/85:15), obteniéndose5,60g (98%) de3,3-dimetil-1-

trifliloxi-2-norbornanona(225b),quepresentaun poderrotatorio de [cz]D2Ót=~l2.3o

(c’= 2.1; MeOIT).

IR (CCl
4):

‘H-RMN (DCCl3):

‘
3C-RMN (DCCl

3):

EM:

v= 1780(m); 1415(0; 1250(m);1220(f); 1150(f) cm”.

8= 2.60-2.57(m;111); 2.29-2.28(m;1H); 2.21-2.05

(m; 311); 2.04-1.80(m; 211); 1.17(s; 314); 1.08(s; 3H)

ppm.

8= 210.58(C=O); 118.15(c; CF3); 98,32(C1);

46.30(C3); 41,41(C4); 37.51(C7); 23.51(C5);

28.30(C6);2•3.32(exo-CH3);21 .31(endo-CH3)ppm.

m/z(%B)= 286 (Mt 24); 215 (30); 125 (50); 83 (37);

55 (69); 46 (100); 41(33); 28 (35).
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VI. 8.2. PREPARACIÓN DE 1 -HIDROXIMETIL-5 ,5-DIMETILBICICLO

[2.1.¡JITEXANO (233).

Sobreunasuspensiónde 152 mg (4 mmol) de hidruro de litio y aluminio en

50 ml de éter, seadicionanlentamente,a0W y con agitaciónvigorosa, 1.03 g (3.6

mmol) de 225b. La mezcla se agila a temperaturaambiente durante24 h, se

hidroliza con agua,seextraecon éter (3x30 mí), sesecasobresulfato magnésicoy
se elimina el disolvente a presión reducida, obteniéndose0.44 g (87%) de 1-

hidroximetil-5,5-dimetilbiciclo[2.1.1]hexano(233), quese empleasin purificar en

el siguientepasode siíítesis.

IR (CCl4): v= 3620(d); 3350(f); 1460(m); 1390(m); 1370(ní);

1020(0cm”.

‘H-RMN (DCCl2): 8= 3.59(s; 211); 2.10(s; 111); 1.95(s; 111); I.86(m;

111); 1.67-l.40(m;4IT);1.Itl(s; 3H); 0.82(d,J=7Hz;

lIT); 0.72(s; 311) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI2): 8= 62.61(-C11

2011); 54.10(C1); 44.75(C5); 43.87(C4);

36.96(C6); 27.35(C2); 25.57(C3); 19.86(-CH2); 19.39(-

CH3) ppm.

VI. 8.3. SÍNTESIS DE3,3-DIMETIL- 1-TRIFLILOXINORBORNANO(235),

Seadicionancon agitaciónvigorosay a QO0, 2.55 g (9 mmol) de anhídrido

trifluorometanosulfónicodisueltoen 20 ml de clorurodemetilenosobreunasolución

de 1.00g (7.1 mmol) de 1-hidroximetil-5,5-dimetilbiciclo[2.l.1]hexano(233) y 2.3

‘g (10 mmol) de N,N-diisopropil-2,4-dimetil-3-pentilaminaen 35 ml de cloruro de

metileno.Despuésde 12 h a temperaturaambiente,la mezclade reacciónsevierte

sobre50 mí, de aguaseextraecon clorurode metileno(3x25 mí), se lavacon ácido

clorhídrico al 10% (30 mi), con solución saturada de bicarbonato sódico (30 mí), con

agua(30 mí) y se secasobre sulfatomagnésico.Se elimina el disolventea presión
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reduciday el residuosepurifica por cromatografíade elución (gel de sílice, 40 g,

50x2 cm, n-pentano)obteniéndose1,45 g de una mezclade 3,3-dimetil-l-trifliloxi-

norbomano(235) (90%) y de7,7-dimetil-l-trifliloxinorbornano(117) <10%). 3,3-

dimetil-1-trifliloxinorbornano(235) sepurificapor cromatografíade elución (gel de

sílice, 20 g, 30x2 cm, n-pentano)obteniéndose840 mg (44%) deproducto.

IR (CCI4):

‘H-RMN (DCCl3):

‘
3C-RMN (DCCl2):

EM:

‘3 1460(0; 1415(m0;1320(0; 1250(m0; 1220(mO;

1150(mf); 1010(0; 920(f); 900(0 cm”,

8= 2.25(dc,J= 9 Hz, J= 3 Hz; 114); 2.17-l.96(m;

111); 1.94-1.89(m; 511); 1.87-1.70(m;211); 1,1O(s;

311; enrio-CH
3); 1.03(s; 311; ero-CH3) ppm.

5= 118.10(c;CF3); 100.50(C1);49.02(C2);42.95(C4);

41.56(C7); 37.99(C3); 31 .77(C6); 30.94Qao-C112);

26.99(C5); 25.10(endo-CIT3) ppm.

m/z (%B)= 272 (Mi, 4), 257 <57), 215 (22), 151 (9),

123 (68), 122 (83), 119 (63), 117 (63), 107 (100).



Parte Experimental 188

VI». SÍNTESIS DE 2,2-DIMETIL-l-TRIFLILOXINORBOIINANO

(240).

VI.9. 1. OZONOLISISDE 2-METILIDEN-It-TRIFLILOXINORBORNANO

(210a).

Siguiendo el método general descrito en el apartado IV, se hace pasar,

durante1 h, una corrientede ozono sobreunadisolución de 5.65 g (22 mmol) de

2-metilidén-1-trifliloxinorbonano(210a)(véaseapartadoII) en metanol.

Una vez tratado el bruto de reacción se elimina el disolvente a presión

reducida,obteniéndoseun residuoque purificadopor cromatografíade elución (gel

de sílice 20 g, 30x2 cm, n-pentano:éter/85:15)rinde 5.22 g (92%) de 2-oxo-1-

trifliloxinorbornano (22k).

IR (CCL,):

‘H-RMN (DCCl2):

v= 1770(f); 1415(mf); 1250(f);

cm”.

8= 2.81-2.69(m; 111); 2.50-2.

It,60(m; 211) ppm.

1220(mf); 1150(mf)

00(m; 611); 1.85-

>3C-RMN (DCCl2):

EM:

8= 205.25(C=O); 118.15(c; CF
3); 98.84(Q);

43.13(C4); 39. 69(C7); 30.54(C,); 27.88(C6); 27.20(C5)

ppm.

m/z(%B)= 258 (Mt, 31); 125 (100); 151 (4); 109

(38).
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VI.9.2. REACCIÓNDE 2-OXO-1-TRIFLILOXINORBORNANO (22k)

CONYODURODE METILMAGNESIO.

Sobre una disolución de 4.86 g (19 mmol) de 22k en 100 ml de éter

anhidro,bajo atmósferade argon,conagitaciónvigorosay a0W, seadicionan7.64

g (46 mmol) de yoduro de metilmagnesiocomercial.Despuésde 90 mm de reacción

a temperaturaambientese hidroliza la reaccióncon agua, sevierte sobresolución

de ácido clorhídrico al 5%, se lava con solución saturadade bicarbonatosódico

(1x50 mí), con agua (lxSO mí) y se secasobre sulfato magnésico.Se elimina el

disolventeapresiónreducidaobteniéndose2 g deun residuoqueanalizadoporc.g.l.

presentaun 86% de purezaen l-(1-hidroxi-1-metiletil)biciclo[2. 1. ljhexano(236),

utilizándoseen el siguientepasode síntesissin mayor purificación.

VI, 9.3.SÍNTESIS DE2,2-DIMETIL- 1-TRIFLILOXINOREORNANO (240),

Se adicionan lentamente, con agitación vigorosa y a -100C 4.4 g (15.6mmcl)

de Tf
2O disueltos en 10 ml de cloruro de metilenosobreunasoluciónde 2 g (14.3

mmcl) de 1-(1-hidroxi-1-metiletil)biciclo[2.1.1]hexano (236) y 3.58 g (15.7 mmcl)

de N,N-diisopropil-2,4-dimetil-3-pentilamina. Se mantienela reacción durante90

mm a -10W, transcurrido este tiempo se deja que asciendahasta temperatura

ambiente y el residuo selavacon ácido clorhídrico al 10% (3x30 mí), con solución

saturada de bicarbonato sódico (1x30 mí), con agua (1x30 mí) y se seca sobre sulfato

magnésico. Se elimina el disolventea presión reducida y el residuo (2.5 g) se

purifica por croníatografia de elucién (gel de sílice 20 g, 20x2 cm, n-

pentano),obteniéndose2 g (51 %) de 2,2-dimetil- 1 -trifliloxinorbornano (240).

IR (CCL,): ‘3= 1415(f); 1250(m); 1220(mf); 1150(0; 910(0 cor’.
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‘H-RMN (DCCI): 8= 2.27-2.03(ni; 511); l.95-l.83(in; 111); 1.68(ddd,

J=12 Hz; J= 5.4 Hz, 1= 3 Hz; 111); 1.46-1.35(m;

lH); 1.31(dd, J=12 Hz, J= 3 Hz; 111); 1.13(s; 311;

enrio-CH3); 1.07(s; 311; ero-CH3) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl

3): 8= 118.07(c; CF3); 105.81(C1); 45.87(C3);39.13(C2);

39.07(C2);31.84(C5);28.44(C6); 28.19(C4); 27. 13(ero-

CH3); 23.66(endo-C113)ppm.

EM: ~n/z(%B)= 215 (M~-56-1; 60); 123 (18); 122 (16);

107 (11); 83 (28); 69 (50); 55(100).
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víao. SÍNTESIS DE 4,7,7-TRIMETIL-1-TRIFLJLOXINORBORNANO

<216).

VI. 10.1. REACCIÓNDE ALCANFOR (170b) CON Tf2O Y Nal.

Seadicionan,con agitaciónvigorosay a 0
0C,3.1 g (11 mmol) deanhídrido

trifluorometanosulfónicodisueltos en 10 ml de cloruro de metileno sobre una

suspensión de 1.5 g (10 mmcl) de alcanfor(1701,) y 3.8 g (25 nimol) de yoduro

sódico en 100 ml de cloruro de metileno anhidro,Despuesde 24 h a temperatura
ambienteseelimina el disolventeavacio, el residuo se lava con disoluciónal 10%

de ácido clorhídrico (3x30 mí), con solución saturada de bicarbonato sádico (1x30

mí), con agua (1x30 mí) y se secasobresulfato magnésico.Se elimina el disolvente

a presión reducida obteniéndose 4.1 g de bruto de reacción, que se purifica por

cromatografíade elución (gel de sílice 60 g, 50x2 cm, n-pentano), obteniéndose 3.8

g (91%) de 4,7,7-trimetil-3-yodo-1-trifliloxinorbornano(215).

IR (CCL,):

‘11-RMN (DCCI):

‘3C-RMN (DCCl2):

‘3= 1420(mf); 1265(f); 1220(nif); 1155(f); 1020(f);

1000(m); 970(f); 925(f); 900(0 cm”.

8= 4.29(dd, J= 9.4 Hz, J= 5.6 Hz; 111); 3.01(dd,

3= 13.1, 3= 9.4; ¡IT); 2.75 (d,m, 1= 13.1 Hz; ¡IT);

2.25-2.10(m; 2H); 2,04 (td, J= 13.1, 3= 4.7 Hz;

111); 1.50(ddd, 1= 9,4, J= 8.4 Hz, 3= 4,7 Hz; IH);

l.32(s; 311); 1.14(s; 311); 0.99(s; 311) ppm.

8= 117.92(c; CF
3); 99.23(C1); 50.46(C4); 45.49(C);

44.10(0,); 33.18(C6); 30.25(C5); 29. 13(C3); 19.74

(-CH3); It 7.72(-CH3); 17.46(-CH3) ppm.
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VI. 10.2. SÍNTESIS DE 4,7,7-TRIMETIL-l-TRIFLILOXINORBORNANO

(216).

Se introducen en un frasco de hidrogenación577 mg (1.4 mmol) de 4,7,7-

trimetil-3-yodo-1-trifliloxinorbornano (215), 125 mg (1.6 mmol) de acetato amónico

disueltos en 10.5 ml de metano] junto con 58 mg de Pd/C al 5%. El recipiente se

introduce en un hidrogenador Parr y se agila durante 72 Ji en presencia de hidrógeno

a 2 atm de presión. Se filtra, se elimina el disolvente a vacio y el residuo se extrae

con cloruro de metileno (30 mi), se lava con solución saturada de bicarbonato sódico

(1x30 mí), con agua (1x30 mí) y se seca sobre sulfato magnésico, Se elimina el

disolvente a presión reducida y el residuo (310 mg) se purifica por cromatografíade

elución (gel de sílice 20 g, 30x2 cm, n-pentano)obteniéndose278 mg (70%) de

4,7,7-trimetil-I-trifiiloxinorbornano(216).

IR (CCI,):

‘H-RMN (DCCl2):

‘3C-RMN (DCCI2):

EM:

v= 1475(f); 1415(rnf); 1325(f); 1250(mf); 1220(mf);

1150(0; 960(nif); 910(mf)cnv’.

8= 2.15(t, 3= 6.4 Hz; 4H); 1.82-1.75(m; 211); 1.53-

1.28(m; 211); 0.96 (s; 611); 0.91(s; 311) ppm.

8= 118.01(c; CF
3); 102.80<C,); 48.98(C7); 40.71(C4);

34.52, 31.18(0,10,; C3/C2); 16.16(C113); 15,82 (CH3)

ppm,

mlz(%B)= 286 (Mt, 18); 151 (43); 137 (100); 136

(76); 123 (61); 121 (35); 95 (78); 83(50).
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VIAl. SÍNTESIS DE 2,7,7-TRJMETIL-l-TRIFLILOxI-2-NORROR..

NENO(211c).

VI.1l.1. REACCIÓNDE FENCONA(226) CONANHÍDRIDO TRI-

FLUOROMETANOSULFÓNICO.

Se adicionan lentamente, con agitación vigorosa y a 00C, 3,97 g (14.1

mmol) de Tf
2O disueltosen 10 ml de cloruro de metileno sobre una suspensión de

2 g (13.1 nimol) de fencona(226) y 3,2 g(14.0 mmol) de N,N-diisobutil-2,4,-

dimetil-3-pentilamina en 50 ml de cloruro de metileno, Despues de 72 h a

temperatura ambiente se vierte la mezclasobresoluciónde ácidoclorhídrico al 10%

(3x20 mí), se extraecon cloruro de metileno, se Java con solución saturadade

bicarbonatosádico(1x20 mí), conagua(1x20 mi) y sesecasobresulfatomagnésico.

Se elimina el disolvente a presión reducida obteniéndose3.22 g de un residuoque

analizado por c.g.l. presenta la siguientecomposición:10% de fencona(226), 18%

de 2,7,7-trimetil- l-trifiiloxi-2-norborneno (21 le) y 72%de 7,7-dimetil-2-metilidén-1 -

trifliloxinorbornano (210c).

El bruto de reacción se separa por cromatografíade elución (gel de sílice 60

g, 50x2 cm, n-pentano),obteniéndose558 mg (15%) de 2,7,7-trimetil-l-trifluloxi-2-

norborneno (211c) y 2.90 g de 7,7-dimetil-2-metilidén-It-trifluloxinorbornano (210c)

(78%).

2,7,7-trimetil-l-trifiiloxi-2-norborneno(211c).

IR (CCL,): v= 3050(d); 1400(mf); 1415(m); 1250(mf); 1220(mf);

ll50(mf) cm”.

‘H-RMN (DCCI2): 8= 5.70(c, 3= 1.6 Hz; 111); 2.35-2.33(m; 211); 2.13-

2.05(ni; 1H); l.80(d, 3= 1.6 Hz; 311); 1.26-1.20(in;

2H); 1,05(s; 311); 0.98(s; 3H) ppm.
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8= 140.57(02); 128.78(C3); 119.02(c; CF3); 108,86

(C1); 60.94(C7); 45. 87(C4); 27.01, 25.88(C~, C5);

EM:

19.34(0113); 18.85(CH2); 12.52(=C-~H3) ppm.

m/z(%B)= 284 (Mt, 36); 269 (8); 151 (100); 135

(35); 123 (38); 119 (21); 109 (56).

7,7-dimetil-2-metilidén- 1 -trifliloxinorbornano (21 Oc).

¡}= 3085(d); 1670(d); 1415(mf); 1390(0; 1250(f);

1220(mf); 1150(mf); 1010(f); 940(f); 920(0; 910(0

cm”.

‘H-RMN (DCCl2): 8= 5.15(t, J= 2,7 Hz; 111); 4.91(t, J= 2,7 Hz; ÍH);

2.65-2.55 (m; 1H); 2.55-2.35(m; 111), 2.20-2.00(m;

3H); 1.80-l.75(in; lH); 1.09(s; 311); 0.97(s; 3M) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl

3): 6= 148.12(C,); 118.3(c; CF3); 103.52(=CI-12); 105.09

(Ci); 47.93(C7); 39.06(04); 35.49(C3); 29.31(C6);
27.70(C5); It8.73(CH2); 18.60(CH3) ppm.

mlz(%B)= 284 (Mt 43); 269 (2); 257 (2); 256 (2);EM:

‘
3C-RMN (DCCI2):

IR (CCI
4):

151 (100); 135 (2); 134 (32); 133 (36).
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VI.12. SÍNTESIS DE ALCOHOLES Y ÉTERES CABEZA DE PUENTE

COMO PATRONES.

VI.12.1. REACCIÓN DE 1-TRIFLILOXINORBORNANOS CON

HIDRURO DE LITIO Y ALUMINIO.

Sobreunadisoluciónde 2.0 mmol del correspondiente1-trifliloxinorbornano

en 150 ml de éter etílico anhidro a 00C y con agitaciónvigorosa, seadicionan4.0

mmcl de hidruro de litio y aluminio. Transcurridas24 h a reflujo, sehidroliza la

reaccióna 0W con 200 ml de agua, seextrae con éter (3x30 mí), se seca sobre

sulfato magnésicoy seelimina el disolventea presiónreducida,el brutode reacción

se purifica por cromatografíade elución (gel de sílice, 20 g, 30x2 cm, n-

pentano:éter/ 90:10), obteniéndoseel 1 -hidroxinorbornanocorrespondiente.Rto.:

95% (266mg)(1-hidroxi-2,2-dimetilnorbornano,297); Rto.: 90% (277 mg) (-hidroxi-

4,7,7-trimetilnorbornano,276).

VI.12.2. SÍNTESIS DEÉTERESCABEZADE PUENTE.

Sobre una disolución de 3.2 minol del correspondiente 1-hidroxinorbornano

en 50 ml de dimetilsulfóxido anhidro y trazas de trifenilmetano como indicador, se

adicionangota a gota y bajo atmósferade argon una solución de Base de Corey;

formadaa partir de 96 mg (4.0 mmol) de hidruro sódico, lavado previamentecon

n-pentano (3x20 mí), y 45 ml de DMSOanhidro, secalientala disolucióna 70-750C

hasta que cesa el desprendimiento de H
2; se continua la adición hasta viraje del

indicador. Se adiciona yoduro de etilo con un 10% de exceso,y transcurridos30

minutos a temperatura ambiente se hidroliza con 100 ml de H20, se extraecon

cloruro de metileno (3x20 mí), se lavacon agua(1x20 mí) y sesecasobre sulfato

magnésico. Se elimina el disolventea presión reduciday el residuosepurifica por

cromatografíade elución (gel de sílice, 20g, 30x2 cm, n-pentano:éter/95:5),

obteniéndose el correspondiente 1-etoxinorbornano. Rto.: 40% (215 mg) (1-etoxi-

2,2-dimetilnorbornano,298); Wc.: 42%(244mg)(1 -etoxi-4,7, 7-trimetilnorbornano,

275),
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VI.13. SOLVOLISIS DE 1-TRIFLILOXINORBORNANOS Y 1-TRIFLI-

LOXINORBORNENOS. PROCEDIMIENTO GENERAL.

La solvolisis de los triflatos se llevó a cabo según el siguiente método

general: 3.5 mmcl de triflato sedisuelvenen 140 ml de ETOIT/H20 al 60% en peso

(disolución2.5,It0-
2M). Seadicionan 101 mg (7 mmol) de trietilaminay secalienta

la disolución durante el tiempo y a la temperatura que se indica a continuación para

cada caso.Finalizada la solvolisis, el bruto de reacción sevierte sobre 200 ml de

agua, se extrae con n-pentano (3x50 mí), se lava con agua (50 mí) y se seca sobre

sulfato magnésico.Seelimina el disolventea vacío, el residuo seanalizapor c.g.l.

(ov. 101, 25 m, capilar, l00-1200C)y se separapor cromatografíade elución

empleando gel de sílice como soporte y n-pentanoó n-pentano:éter/9:1corno

eluyente.
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VI.13.I. SOLVOLISIS DEL TRIFLATO DE 1-NORBORNILO(116).

Temperatura=1400C(ampollacerrada).

Tiempo de reacción = 5 días.

Productos de solvolisis:

1-norbornanol(217) (52% c.g. 1.).

150 mg (40%).

IR (CCL,):

‘H-RMN (DCCl2):

‘3C-RMN (DCCl2):

‘3= 3350(0; 2980(mfl; 2880(0; 1330(f); 1145(0 cm”.

8= 2.11-2.05(m; 111); 1.83(m; 311); I.62(m; 4H); 1.44(m;

411) ppm.

8= 83.1(C
1); 43.75(0,); 35.18(C2/C6); 34.61(C4);

30.16(C3/C5) ppm.

EM: m/z(%B)= 112 (Mi, 15); 83 (100); 70 (46); 33 (46).

1-etoxinorbornano (265) (48% c.g.l.)

188 mg (37%),

>H-RMN (DCCl2): 8= 3.48(c, 1= 7 Hz; 211); 2.05(s, a; IH); 1.75-1.45(m;

1011); l.22(t, 3= 7 Hz; 3H) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl2): 8= 87.l6(C~); 60.29(0-CH

2); 40.59(C7); 33.69(C4);

31,61 (C2IC6); 29. 86(C3/C5); 16.01 (-O-CH2-~H3) ppni.
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VI, 13.2. SOLVOLISIS DE 2-EXO-YEAVO-METIL-í-TRIFLILOXINOR-

BORNANO (267 Y 268).

Temperatura= 1 000C (ampollacerrada)

Tiempo de reacción= 3 días

Productos de solvolisis:

1 -hidroxi-2-endo-metilnorbornano (endo-269) (45% c. g .1.)

1 -hidroxi-2-exo-rnetilnorbornano (ero-269) (9% c.g.l.)

190 mg (43%).

IR (CCL,): ‘3= 3620(m); 3400(a, m); 1470(m); 1330(f); 1140(f); 1110(f)
—Icm

‘H-RMN (DCCI
3): ¿5= 2.23(s, a; 111); 2.65-l.82(m; 2H); l.80-1.58(rn; 2H);

It.5It-1,43(ín; 214); 1.42-l.13(ni; 411); 0.96(d, 3= 6 Hz; 3H;

endo-CH3);0.89(d, J= 6Hz; 314; ero-CH3); 0.84(ddd, 3= 8

Hz, J= 6Hz, J= 3 Hz; 114) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI): 8= 83.95(C, ero-, endo-);45.10(C

7 enrio-); 39.78(07exo-);

38.91(C3 ero-); 38.47(C3 ezido-); 37.96(C2 euido-); 37.52(C2

ero-); 35.96(C6 eso-); 33.76(C4 ezido-); 33.05(C4 eso-);

30.18(C5 enrio-); 29.85(C5 ero-); 27.44(C6 enrio-); 16.90(ao-

CH3); 14.13(endo-CH3)ppm.

EM: (isómeroenrio) mlz(%B)= 126 (Mi, 5); 111 (9); 97(37); 84 (33); 83 (100);

69 (20); 55 (40).

(isómeroero) ín/z(%B)= 126 (Mi, 4); 111 (3); 97(21); 84 (11); 83 (100);

69 (6); 55 (21).
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1 -etoxi-2-endo-metilnorbornano (endo-270)(39% c. g.l.)

1 -etoxi-2-ero-metilnorbornano (ero-270) (7% e.g.1.)

180 mg (34%).

IR (CCL,):

‘11-JUAN (DCCl3):

v= 1460(m); 1330(m); 1190(m); 1150(0;920(mf)cm”.

8= 3.40(c, 3= 7 Hz; 211); 2.02-1.84(m;2H); 1.68-1.55(m;

2H); 1.50-1.35(m;411); 1.34-1.16(m;211); 1.11(t, J 7Hz;

311); 0.90(d,J= 6Hz; 3M); 0.81(d,J= 6Hz; 311); 0.8-0.75

(m; 111) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl2): 8= 88.20(0, ero-, enrio-); 59.50(0-CH

2 ero-, enrio-);

40.18(C7 endo-); 38.56(0, ero-); 38.18(0, enrio-); 38.05(C3

ero-); 36.70(0, eso-); 33.86(0, endo-); 33.40(C4 enrio-);

33.20(C4 ero-); 30.27(0, ero-); 29.75(0, enrio-); 27.53(0,

ero-); 24.68(0, enrio-); 1 8.23(ao-CH2); 15. 83(-O-C112-CH3

enrio-); 15.58(-O-C112-CH3ero-); 14.43(endo-CH3)ppm.

EM: (isómero enrio) m/z(%B)= 154 (Mt 4); 125 (11); 111 (88); 97 (27); 83

(100); 69 (11); 67 (11); 55 (33).

(isómeroero) m/z(%B)= 154 (Mi, 6); 125 (11); :111 (86); 97 (31); 83

(100); 69 (8); 67 (12); 55(35).
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VI. 13.3. SOLVOLISISDE4-METIL- 1 -TRIFLILOXINORBORNANO (246).

Temperatura = 1400 C.

Tiempo de reaccidn=5 días.

Productos de solvolisis:

1-hidroxi-4-metilnorbomano (245) (62% c.g.l.)

127 mg (29%).

IR (CCL,): ‘3= 3620(d); 3340(f, a); 1450(0; 1305(mfl; 1110(mO cm”.

‘H-RMN (DCCl3): 8= 1.87(s, a; 111); 1.68-1.41(m; 614); 1.39-1.28(m; 2H);

1.30(s, a; 211); 0.97(s; 311) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI2): 8= 82.15(C,); 49.98(C

7); 41.29(C4); 36.80> 36.72(C2/C6,

C3/C2); 21.83(CH3) ppm.

m/z(%B)= 126 (Mi, 16); 111 (16); 97 (100); 70 (36); 29EM:

(23).
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1 -etoxi-4-metilnorbomano (294) (38% c. g .1.)

95.48 mg (18%).

y = 1460(m); 1320(0; 1230(m); 1160(f); 1120(f) cm’1,

‘11-RMN (DCCl
3): 8= 3.42(c, 3= 7 Hz; 211); l.80-l.63(m; 2H); l.60-l.45(rn;

414; l.45-l.27(m; 414); l.10(t, 3= 7 Hz; 314); 1.00(s; 3H)

IR (CCL,):

ppm.
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‘3C-RMN (DCCI): 8= 86.70(C
1); 60.17(-O-~H); 47.00(C,); 40.47(C4); 36.70,

33.26(C21C6, C31C5); 22. 12(CH3); 16. 13(-O-CH2-CH3)ppm.

EM: m/z(%B)= 154 (Mt 15); 139 (9); 125 (92); 111 (20); 98

(21); 97 (100); 83 (24); 70 (18); 55 (51); 43(80); 41(47).

— .~ — — — —

sh ,~ •~., -•20 400 SO 40 44 0
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VI. 13.4. SOLVOLISIS DE 7,7-DIMETIL-1-TRIFLILOXINORBORNANO

(117).

Temperatura = 1400 C (ampollacenada).

Tiempo de reacción = 5 días.

Productosde solvolisis:

1 -hidroxi-7,7-dimetilnorbornano(60) (72% c.g.1.)

250 i~~g (51%>.

1 -etoxi-7,7-dimetilnorbornano(266) (28% c.g.1.)

100 mg (17%).

Estos productos se identificaron utilizando métodos espectroscópicos,

coincidiendo los resultados obtenidos con los expuestos en la bibliografla<~>.
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VI. 13.5. SOLVOLISIS DE 3,3-DIMETIL-1-TRIFLILOXINORBORNANO

(235).

Temperatura= 600C

Tiempo de reacción= 12 Ji.

Productosde solvolisis:

1-hidroxi-3,3-dimetilnorbomano(295) (65% c.g.l.).

114 mg (52%).

IR (CCL,): v= 3600(m); 3310(m); 1450(m); 1360(d); 1310(f); 1300(m);

1110(f) cm”.

‘H-RMN (DCCl
3): 8= 1.98(s, a; 111); 1.80-1.70(m; 214); l.69-l.55(m; 311);

1.50-l.37(m; 311); i.29(dd, J= 12.2 Hz, 3= 2.1 Hz; 111);

1.01(s; 3H); 0.96(s; 311) ppm.

‘
3C-RMN (DCCl2): 8= 82.59(C,); 51.67(C

2); 45.33(C4); 43.41(C7); 37.45(C3);

33. 86(exo-CH2); 31.06(C6); 27.17(C5); 25 .46(endo-CH3) ppm.

EM: m/z(%B)= 125 (M~-15; 49); 111 (17); 83 (100); 70(18); 69

(17); 55 (40); 43 (35); 41(37).
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1 -etoxi-3 ,3-dimetilnorbornano (296) (35% c.g.l .).

75.6mg (29%).

v= 1450(m); 1360(d); 1310(mfl; 1300(m); 1200(f); 1 130(mf)

cm’1,

‘H-RMN (DCCl
3): 6= 3.46(c, J= 7 Hz; 2H); l.85-l.48(m; 6H); 1.46-l.35(m;

214); l.27(dd, J= 12.2 Hz, 3=2.1 Hz; 114); l.18(t, J= 7Hz;

—a— — y——.
*0 70 50 40 St

IR (CCL,):

314); l.0l(s; 314); 0.98(s; 311) ppm.
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‘3C-RMN (DCCL):

EM:

3= 86.90(C
1); 59.97(-O-~H); 48.14(C); 44.26(C4);

40.32(C7);37.03(C);31.09(C6);30.31(exo-CH3);27.26(C5);

25. 17(endo-CH3);15,89(-O-CH9-CH3) pprn.

m/z(%B)= 168 (Mt 5); 153 (67); 139 (20); 125 (34); 111

(94); 83 (100); 69 (22); 55 (53); 43(57);41(48).

208
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VI. 13.6. SOLVOLISIS DE 2,2-DIMETIL-1 -TRIFLILOXINOREORNANO

(240).

Temperatura= 860C

Tiempo de reacción= 24 Ji

Productosde solvolisis:

1-(1-hidroxi-1 -metiletil)biciclo[2. 1. 1]hexano(236) (65% c.g.1.)

200 mg (40%).

IR (CCI4): v= 3620(d);3500(a,d); 1460(m);1370(fl; 1290(m);1225(m);

1125(m);950(0cm’.

‘H-RMN (DCC13): 8= 2.39(s, a; IH);1.74-1.66(m; 2H); 1.60-1.42(rn;

SH);1.21(s;6H); 0.98(d,J= 1.5 Hz; 2H) ppm.

‘
3C-RMN (DCC1

3):
28.79(C3);27.22(CD;25.75(2CH3) ppm.

EM: mlz(%Bt 125 (M~-15; 5); 107 (18); 97 (9); 85 (19); 83

(19); 67 (28); 59 (50); 55 (22); 43(100).
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IR (CCI4):

1 -(1-etoxi-1 -metiletil)biciclo[2. 1. ljhexano(299) (21% c.g.I.).
15 mg (3%)

v= 2990(mfl; 1450(d); 1390(m); 1220(fl; 1150(0cml

‘H-RMN (DCCI): 5= 3.40(c, J= 7 Hz; 2H); 2.46(s; IH); 1.62-1.50(m;7H);

OH

ir <00 Mo ~0 10 1

1.12(s;6H); 1.12(t, J= 7 Hz; 3H); 1.00-O.95(m;2H) ppm.
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‘3C-RMN (DCC1
3):

EM:

8= 74.54(-~-OEt);59.49(C1);57.56(-OgH2);39.50(C5,C6);

35.38(C4); 28.43, 26.65(Q, C1); 22.49(2 CH3); 16.46(-O-

CH2-CH3)ppm.

mlz(%Bfr 153 (M~-15; 8); 107 (17); 86 (29); 81(21); 67

(12); 59 (44); 43(100).

211
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1 -hidroxi-2,2-dimetilnorbornano(297) (10%c.g.1.).

Su identificación se llevó a cabo mediantela síntesis de un patrón y la

comparaciónde ambosespectrosde masasy tiemposde retenciónen cromatografía

de gases.

IR (CCI4): ¡‘= 3620(m);3400(m,a); 1460(m); 1375(0; 1310(0;1220(0;

1150(fl; 920(mf) cm
1.

H-RMN (DCC1
3):

‘
3C-RMN (DCC1

3):

EM:

8= 2.41(s, a; iR); 1,98-.1.90(m; 1H); 1.88-1.73(m;2H);

1.79-1.45(m;3H); 1.45-1.30(m;2H); 1.26(dd,J= 12.8 Hz,

J= 3.6 Hz; IR); 0.97(s;3H); 0.68(s;3H) ppm.

5= 85.66(C1); 46.96(C3);42,01(C,); 33.22(C2); 30.62(C6);

29.70(C5);29,61(C4);27.07(exo-CH3);23 .94(endo-CH3)ppm.

m/z(%B)= 111 (M~-28-1; 9); 97 (2); 83 (100); 55 (15); 43

(17).

OH
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1 -etoxi-2,2-dimetilnorbornano(298) (4% c.g.l.).

Se identificó mediantela síntesis de un patrón y la comparaciónde sus

espectrosde masasy tiemposde retenciónen cromatografíade gases.

IR (CC14):

1H-RMN (DCC1
3):

‘
3C-RMN (DCCl

3):

1460(m); 1390(m); 1265(0; 1150(0cm’.

8= 3.06(c, J= 7 Hz; 2H); 1.94-1.88(m;1H); 1,78-1.63(m;

3H); 1.61-1.50(m;3H); 1.48-1.42(m;iR); l.21(dd, J 12.8

Hz, 3= 3.6 Hz; 1H); 1.14(t, J= 7 Hz; 3K); 1.03(s; 3H);

0.95(s;3H) ppm.

&= 90,01(C1); 48.27(C3); 39.33(C7);

31.35(C2);29.81(C4);29,44(C6);27.84(C5);25.68(exo-CH3);

25,57(-O-CH,-CH3); 16.37(encio-CH3)ppm.

EM: m/z(%B)= 139(M~-29;9); 111(100); 83(88);55(27); 41(28).
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VI. 13.7. SOLVOLISIS DE 4,7,7-TRIMETIL- 1 -TRIFLILOXINORBOR-

NANO (216).

Temperatura=600C

Tiempo dereacción=24 h.

Productosde solvolisis:

1 -hidroxi-4-isopropilidén-1 -metilciclohexano(273) (62% c,gi.).

200 mg (37%).

IR (CCl
4):

‘H-RMN (DCCI3):

v= 3620(m); 3380(m,a); 1460(fl; 1380(fl cnt’.

8= 2.33-2,12(m;4K); 1.66(s;6K); 1.64-1.51(rn;2K); 1.50-

1.38(rn; 2K); 1.36(s,a; 1K); 1.23(s;3K) ppm.

13C-RMN (DCC1
3): 8= 130,06(C4); 121.08(C8); 69.70(C1); 40.09(C2/C6);

29.34(C}C5); 25.61(=C-(~H3)2); 19.89(CH3) ppm.

mlz(%B)= 154 (Mt 6); 121 (100); 107 (21); 93 (58); 81EM:

(21); 79 (21); 43 (3]); 32 (25).
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1 -etoxi-4-isopropilidén-1 -metilciclohexano(274) (12% c g.1.).
60 mg (9%).

v= 1460(m); 1410(fl; 1390(0; 1260(0; 1230(m); 1150(mf);

1090(mf) cm

1H-RMN (DCC1): 8= 3.41(c, J= 7 Hz; 2K); 2,35-2.12(m;611); 1.82-1.70(m;

IR (CC1
4):

2H); 1.67(s; 611); 1.19(t,J= 7 Hz; 3K); 1.14(s; 3K) ppm.
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‘3C-RMN (DCC]): 8= 130,65(C
4); 120.36(C8); 72.90(C1); 55.66(O-~H,);

37.13(C2IC¿~; 25.22(C-(CH3));24.29(C31C5);19.84(CH3);

16.06(-O-CH2-CH3)ppm,

EM: m/z(%B)= 182 (Mi, 6); 137 (25); 136 (100); 121 (87); 107

(39); 93 (83).

Di -

030 ‘03 go 00 go go ‘0 so so 40 30 lO 00’
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IR (CC14):

1 -hidroxi-4,7,7-trimetilnorbornano(276) (23% e. g.1.)

103 mg (19%)

v= 3620(m); 3380(m, a); 1460(0; 1380(0cm’.

H-RMN (DCC13):

‘
3C-RMN (DCC1

3):

EM:

8= l.68(s, a; 111); 1.65-1.32(m;611); 1.25-1.16(m; 2H);

0.85(s;311); 0.81(s;6K) ppm

8= 83,20(C1); 46.64(C7); 43.38(C4); 34.43, 33,97(C,1C6,

C31C5); 17.O5(CH3); 15.99(2CH3) ppm.

mlz(%B)= 154 (Mi, 59); 139 (33); 136 (22); 125 (37); 121

(44); 111 (94); 93 (44); 84(100);70 (85).

90 70 40 30
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1 -etoxi-4,7,7-trimetilnorbomana(275) (3% c.g.1.).

No seconsiguiósu aislamiento, identificándoseen unamezclaformadapor

los dos éteres,mediantela comparaciónde sus espectrosde masasy tiempos de

retención en cromatografíade gases con los correspondientesde un patrón

sintetizado.

IR (CC14):

‘H-RMN (DCCI):

v= 1460(m); 1380(m); 1310(0; 1215(0; 1140(0; 1120(rnt)

cm’.

6= 3.37(c, 11= 7 Hz; 211); 1.59-1.52(m;611); 1.27-1.16(m;

211); 1.08(t,3= 7 Hz; 3H); 0.73(s; 9K) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI):

EM:

6 87.02(C
1); 59.92(O-~H2); 47.48(C7); 43,10(C4);

34.91(C1/Ca; 30.78(C51C3); 16.76(2 CH3); 1 6.70(CR3);

16.31 (-O-CH=-CH3)ppm.

m/z(%B)= 182 (Mt 21); 167 (14); 153 (11); 139 (84); 112

(66); 98 (100); 83 (26); 70 (35); 55 (24); 43 (36); 41(21),

4 a,~ —
SO ~áo ¡*0 ÉO óÉ •* •0 >5 lO 00 u •0 >4 ‘0
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VI. 13,8. SOLVOLISIS DE 2~METIL-1-TRIFLILOXI-2-NORBQRNENO

(211a).

Temperatura=130W (ampollacerrada).

Tiempode reacción= 3 días.

Productosde solvolisis:

1-hidroxi-2-metil-2-norbomeno(327) (72% c.g.1.).

200 mg (46%).

IR (CCb): v= 3620(m); 3320(m, a); 3050(d); 1450(d); 1320(0; 1285(0

cm

‘H-RMN (DCCl3): 8= 5.68(s,a; 1H); 2.65(s,a; 1H); 2.09(s;lH); 2.00-1,89(m;

1K); 1.72(s;311); 1.65-l.57(m;1H); 1.40-1.51(m;211); 1.30-

1.18(m;2K) ppm.

‘
3C-RMN (DCC1

3): 8= 145.47(C2);128.43(C3);88.11(C1);54.27(C~);38,64(C4);

30.23,29.88(C6, C5); 11.36(CH3)ppnv

EM: mlz(%B)= 124 (Mt 13); 109 (12); 96 (100); 95 (35); 81

(13); 67 (22); 54 (11); 41(20).
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IR (CCI4):

1 -etoxi-2-metil-2-norborneno(328) (28% c.g.1.)

‘H-RMN (DCC13):

60.5 mg (11%).

v= 3050(d); 1450(d); 1340(m); 1215(0; 1175(0; 1130(0

cm’
1.

B= 5,68(s, a; 1H); 3.53(c, 1= 7 Hz; 2R); 2.68(s, a; lii);

1.95-1.80(m; 1K); 1.72(s; 3H); 1.61-1.56(m; 1H); 1.35-

— —

jo ti. 40 20 J*Q •O ‘O ~O U

1.14(m;4H); 1.24(t,3= 7Hz; 311) ppm.
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‘3C-RMN (DCC1
3): 8= 144.95(C2); 129.29(C3); 93.29(C1); 61 .97(-O-~HD;

49.12(C7); 38,52(C4); 29.05, 28.16(C6,C5); 16.00(-O-CH,-

CH3); 11.77(CH3)ppm.

m¡z(%B)= 152 (Mt 17); 137 (3); 124 (60); 109 (15); 96

(100); 95 (35); 81(10); 67 (30); 55 (14); 41(27).

EM:

,,. ¡‘O ¡¿0 ¡10 lO 10 ¡9 0
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VI. 13.9. SOLVOLISIS DE 7,7-DIMETIL-1-TRIFLILOXINOREORNENO

(231).

Temperatura=86W

Tiempo de reacción= 48 h

Productosde solvolisis:

1-hidroxi-7,7-dimetilnorborneno(329) (71% c.g.1.)

230 mg (48%)

IR (CCb): v= 3640(d);3450(d,a); 1475(m);1390(m);1360(m);1330(0;

1190(fl; 1120(0cm’.

‘H-RMN (DCCl3): 8= 5.98(dd, 1= 6 Hz, J= 3.4 Hz; 1K); 5.85(d, 3= 6 Hz;

1K); 2.28(t,J= 3.5 Hz; iR); 2.00-1.87(m;iR); 1.80-1.68(m;

111); 1.40-1.25(m; 1K); 1.25(s; IH); 1.10-0,96(m;

0.89(s;6K) ppm.

“C-RMN (DCCI3): 3= 136.97(C2);133.82(C3);89.02(C1);57,19(0,);49.02(C4);

29.60(C6);24.86(C5);18.98(CKD; 18.86(CH3)ppm.

EM: mlz(%B)= 138 (Mt 8); 123 (100); 110 (30); 95 (76); 77

111);

(28); 67 (25); 43(51),
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—s u ~ ~w t

1 -etoxi-7,7-dimetilnorbomeno(330) (29% c.g.1.)

87 mg (15%).

.1.1 ¡ h.JL.

¡60 ¡lO ¡•¡ •06 ¡0¿ <0 5* *6 u

IR (CC]4): v= 3050(d); 1580(d); 1470(m); 1390(m); 1365(m); 1330(0;
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‘H-RMN (DCC]): 8= 6.08(d, 3= 6 Hz; 1H); 6.00(dd, J= 6 Hz, .1= 3.4 Hz;

11-1); 3.62(c, J= 7 Hz; 211); 2.18(t, J= 3.5 Hz; 1H); 1.98-

1.88(m; 111); 1.85-1.77(m; 111); 1.34-1.28(m;111); 1.24-

l.15(m; 111); 1.25(t,J= 7Hz; 311); 0.95(s;3K); 0.90(s; 31-1)

ppm.

‘3C-RMN (DCCI): 8= 133.93, 133.85(4, C
3); 93.08(C1); 61.89(0-CH2);

57.39(C1); 48.91(C4); 27.05(C6); 24.46(C5); 19.81(CH3);

19.49(CK3); 16.26(-0-CH2-~H3)ppm.

EM:

95(100); 77(35); 67(33); 43(64).

x
OEt

U—---a

00 •¿ jO 20 00 0* *0 >0 00 jo o
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VI. 13.10. SOLVOLISIS DE2,7,7-TRIMETIL-1-TRIFLILOXI-2-NORBOR-

NENO (21k).

Temperatura=86W

Tiempo de reacción=2 días

Productos de solvolisis:

1-hidroxi-2,7,7-trimetil-2-norborneno (331) (57% c.g.1.)

200 mg (37%)

IR (CC14): v= 3620(m); 3480(m, a); 3050(m); 1475(m); 1440(0;

1380(m); 1360(m); 1170(0; 1110(fl cm’.

‘11-RMN (DCC13): 8= 5.50(s, a; 1K); 2.09(t, J= 3.5 Hz; 111); 1.91-1.80(rn;

1K); 1.72(s, a; 1K); 1.63(d, J= 1.5 Hz; 3K); 1.19-0.98(m;

3K); 0.83(s; 3K); 0.79(s; 3K) ppm.

‘
3C-RMN (DCC]

3): 8= 143.71(C2); 126.56(C3);89.32(C1);56.31(C7);47,78(C4);

28.89(C6); 26,44(C5); 18.97(CHO; 18.60(CK3); 11.83(C113)

ppm.

mlz(%B)= 152 (Mt 5); 137 (23); 109 (14); 85 (49); 58 (78);EM:

56 (100); 41(75).
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IR (CCI4):

1 -etoxi-2,7,7-trimetil-2-norborneno(332) (21 % c.g.1.)

50 mg (8%)

v= 3030(d); 1550(d); 1445(m); 1385(m); 1370(m); 1195(fl;

1130(fl cm”.

‘H-RMN (DCCI3): 6= 5.48(s, a; 111); 3.58(c, J= 7Hz; 2K); 1.96(t,3= 3,5 Kz;

111); 1.88-1.75(m; 2H); 1.66(d, 3= 1,5 Hz; 311); 1. 14(t, J=

2¿~2O.IO~.tO ¡O ‘0 00 00 ¡0 20 *0

7 Hz; 311); 1.08-0095(m; 2K); 0,90(s; 311); 0.89(s; 3H) pprn.
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‘3C-RMN (DCC1
3): 8= 144.26(C,); 127.51(C3); 93.78(C1); 61 .78(-O-CH,J;

56.78(C7); 48.83(C4); 26.18(C6); 25.99(C5);

20. 13(CH3); 16.5 1(-O-CH,-C113);12.82(CH3)ppm.

20.37(CH3);

m/z(%B)= 180 (Mt 50); 165 (46); 137 (96); 109 (100); 95

(83); 81(54); 55 (80)

Lnwa ,. -- —-------- — — — -

0.tO.200n 01* •4*O0b0~1I,O*0 00 00 — 40 5* 40 5* - O

1 ,3,3-trimetil-2-norbornanona(170c).

1.

Se identificó por los métodos espectroscópicos habituales,coincidiendolos

EM:

datos obtenidos con los correspondientes a los de la cetona patrón.
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YI.14. MEDIDAS CINETICAS DE LA SOLVOLISIS DE 1-TRIFLI-

LOXINORBORNANOS Y -1-TRIFLILOXINORBORNENOS.

PROCEDIMIENTO GENERAL.

Las medidascinéticasde la solvolisis de los triflatos se realizaronsegtin el

siguientemétodogeneral:

Se preparandisolucionesde concentración2.0-2.5 10.2 M disolviendo0.3

mmol de triflato en 15.5 ml de EtOH/H20 60/40 en pesoy seadicionan 0.6 mmol

de trietilaminay la mitad en pesode patrón interno, Setomanalícuotasde 250$l en

ampollasde vidrio y unavez cerradasseintroducenen un bañotermostatizadoa la

temperaturaquese indica en cadacaso.

La cinéticasemide extrayendoampollasa intervalosregularesde tiempo. Se

abre la ampolla, sehidroliza con aguay seextraecon tetraclorurode carbono,se

agitavigorosamente,analizándosepor cromatografíade gases(0V. 101, 25 m, 100-

1200C).
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VI. 14.1. MEDIDAS CINETICAS DE LA SOLVOLISIS DEL TRIFLATO

DE 1-NORBORNILO (116).

Patróninterno: Decalona=36.3 mg.

a) Temperatura=80.3W.

t(s) (Tf)I(P) In (TO¡(P)

0 1.158 0.147

4200 1.081 0.078-

15000 0.916 -0.088

25200 0.792 -0.233

34200 0.709 -0.344

76680 0.519 -0.656

98700 0.373 -0.986

113100 0.322 -1.133

b= 0.093

r= 0,994

m= i.08’l0~ s”=k

0 10 20 30 40 50 60 70 60 90 lOO 110

t<s)x103
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VI.14.2.MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISISDE2-RXO-METIL-

1 -TRIFLILOXINORBORNANO (267).

Patróninterno: Decalona=40.0mg.

a) Temperatura=100.5W

t(s) (TOI(P) -in (TO/(P)

0 0.380 0.967

1020 0.331 1.104

2040 0.310 1.171

2820 0.220 1.514

3600 0.210 1.561

4980 0,150 1.897

5820 0.130 2.040

6720 0.100 2,303

7620 0.090 2.408

b=-0.894

r= 0.990

m= 2.001Ws”=k

Parle Experimental
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b) Temperatura=90.40C

t(s) (TO/(P) -in (Tf)/(P)

0 0.329 1.109

1020 0.310 1.171

2220 0.290 1.238

6000 0.220 - 1.514

7320 0.220 1.514

8580 0.209 1.561

9600 0.179 1.715

10920 0.170 1.772

b=-1 .007

r= 0.983

m= 6.52K105 s1=k

232
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c) Temperatura=80.30C

t(s) (TO/(P) -in (101(P)

2580 0.343 1.070

6180 0.315 1.155

8280 0.320 1.139

10380 0.306 1.184

12480 0.277 1.284

15000 0.269 1.313

18000 0.258 1.355

20760 0.237 1.439

1,5

1,4

57 LS b=-0.894

r= 0.990
c 1,2

m= 2.011Ws4=k
1,1

2,5 5 7.5 10 12,5 lB 17,5 20

t(s)x 10’~
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VI,14.3. MEDIDASCINÉTICAS DELA SOLVOLISIS DE 2-ENDO-

METIL- 1 -TRIFLILOXINOBORNANO (268).

Patróninterno: Decalona=40.0mg.

a) Temperatura=100.50C

t(s) (Tf)/(P) In (Tf)I(P)

0 1.359 0.307

1020 1.090 0.086

2040 0.830 -0.186

2820 0.560 -0.580

3600 0.440 -0.821

4980 0.349 -1.050

5820 0.220 -1.514

6’720 0.150 -1.897

7620 0.130 -2.040

0 1 2 3 4

t<s)X10 ~

b= 0.381

r= 0.994

m= 3,20’l0~’ s’=k

234

o-

o

t

0,5

o

.0,5

—1

.1,5

-2

-2,5

5 8 7 6



Parre Experimental 235

b) Temperatura=90.40C

t(s) (TO/(P) In (Tf)I(P)

0 1.119 0.113

1020 1.040 0.039

2220 0.940 -0.062

3420 0.870 -0.139

4560 0.820 -0.198

6000 0.600 -0.511-

7320 0.590 -0.528

8580 0.520 -0.654

9600 0.410 -0.892

10920 0.390 -0.942

12120 0.310 -1.171

13500 0.270 -1.309

o

-05o ¡ b= 0.186
03

r= 0.991

-1 m= 1,07-10~s’=k

-1.5
0 2.5 5 7.5

t(s)xl 0~

lO 12.5



c) Temperatura=80.30C

t(s) (Tf)/(P) ln (TO/(P)

2580 1.110 0.104

6180 0.990 -0.010

8280 0.950 -0.051

10380 0.890 -0.116

12480 0.790 -0.236

15000 0.720 -0.328

18000 0.660 -0.415

20760 0.590 -0.528

0.2

0,1 -

0

0- .0.1—
o

E

e .0,3-

-t

-0.4-

•0.5 -

-0,6
2.5 5 7,5 10 12.5 15

t(s)x103

b= 0,217

r= 0,996

m= 3.54-ío~ s’=k

¶7.5 20

Parle Experimental 236



VI. 14,4. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 4-METIL-l-

TRIFLILOXINORBORNANO (246),

Patróninterno: 5-nonanona=35.3 mg,

a) Temperatura=98.50C

t(s) (Tf)I(P) -ln (TO/(P)

0 0.995 . 0.005

310 0.904 0.101

600 0.798 0.225

910 0.780 0.248

1200 0.666 0.406

1500 0.586 0.534

1800 0.514 0.665

2405 0.449 0.801

3000 0.379 0.970

3300 0.325 1.124

b= 0,004

r= 0.996

m= 3.26-10’ s’=k

Parte Experimental 237
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b) Temperatura=90.20C

t(s) (TOI(P) -ln (101(P)

0 0.973 0.027

1280 0.843 0.171

2630 0.720 0.328

3550 0.646 . 0.437

4280 0.591 0.526

4580 0.556 0.587

5180 0.509 0.675

5780 0,494 0.705

6380 0.471 0.753

6680 0.448 0.803

b= 0.026

r= 0.998

m= 1,1710~s1=k

238

0,8

57
? 0,6
<u
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o
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c) Temperatura=80.30C

t(s)

o

2370

5250

7980

9660

11580

15360

17510

19865

23810

26100

(TO/(P)

0.984

0.938

0.838

0,714

0.695

0.662

0.540

0.540

0.448

0.388

0.353

-ln (131(P)

0.016

0.064

0.177

0.337

0.363

0.413

0.616

0.616

0.803

0.947

1.040

b = -0,016

r= 0.997

m= 4.04-ío~ s’=k

1.2

0,8

o.
0.6

<u

e. o,~
c

0.2

o

-0.2
0 5 lO IB 20 25

t(s)xl ~
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VI.14.5,MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISISDE7,7-DIMETIL-

1 -TRIFLILOXINORBORNANO (117).

Patróninterno: Decaiona=40.8 mg.

a) Temperatura=80.30C.

t(s) (TO/(P) -ln (TO/(P)

0 0.813 0.207

3000 0.754 0,282

5700 0.700 0.357

8400 0.691 0.370

12000 0.669 0.402

15300 0.630 0,462

18900 0.591 0.526

22800 0.563 0.574

26400 0.530 0.635

30000 0,476 0.742

33420 0.471 0.753

Parte Experimental

1
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VI.14.6. MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISIS DE2,2-DIMETIL-

1 -TRIFLILOXINORBORNANO (240).

Patróninterno: Propiofenona=34.0 mg.

a) Temperatura=70.O0C

t(s) (1flI(P) -ln (Tf)/(P)

240 0.810 0.211

480 0.745 0.294

720 0.608 0,498

960 0.625 0.469

1200 0.495 0.703

1440 0.424 0.858

1680 0.426 0.853

1920 0.343 1,071

2160 0.298 1.210

2400 0.257 1.357

2640 0,238 1.433

2880 0.199 1.612

Parle Experimental
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1,8

1,6

1,4

1.2
o
<u
E 1

0.8

0.6

0,4 b= 0.052
0.2 r= 0.994

o

200 700 1,200 1.700 m= 5.30 lO”~ s1=k
t<s)

b) Temperatura=59.00C

t(s) (Tf)/(P) -In (TO/(P)

420 0.953 0.048

840 0.852 0.159

1260 0.793 0.231

1680 0.725 0.322

2100 0.739 0.303

2520 0.696 0.363

2940 0.636 0.452

3360 0.594 0.521

4200 0.539 0.617

4620 0.519 0.656

5040 0.452 0.794

2.200 2.700
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0.4

0,3

0,2

0,1

o

c) Temperatura=50.00C

t(s)

780

1380

1980

2880

3480

4680

5280

5880

6480

(Tf)I(P)

1.042

0.977

0.936

0.923

0.901

0.855

0.829’

0.800

0.775

b= 0.025

r= 0.990

m= 1.4510~s’=k

ln (101(P)

0,041

-0.023

-0.066

-0.080

-0.104

-0.157

-0.187

-0.223

-0.255

400 1.000 1.600 2.200 2.800 3,400 4.000 4,600

1(s)
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m= 4.6740~s’=k

b=-0.053

r= 0.989

o
<u

-Ee.
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0.3

0,2

0.1

.0,1

o
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VI. 14,7.MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 3,3-DIMETIL-

1 -TRIFLILOXINOBORNANO (235).

Patróninterno: 5-nonanona=34.0 mg.

a) Temperatura=90.40C

t(s) (10/(P) -In (101(P)

180 0.344 1.067

540 0.246 1.402

720 0.213 1.546

900 0.179 1.720

1080 0.162 1.820

1260 0.140 1.966

1440 0.132 2,025

1620 0.105 2.254

1800 0.100 2.302

1980 0.094 2.364

Parte Experimental
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‘o

Ee.
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2,4

2,2

1.8

1,6

1,4

1.2

247

m= 7.2610~r’=k

b= 1.010

r= 0.993

b) Temperatura=80.30C

t(s) (Tf)/<P) -in (Tf)/(P)

0 0.530 0.634

660 0.417 0.875

960 0.392 0.936

1260 0.347 1.204

1560 0.302 1.197

2160 0.266 1.324

2460 0.216 1.532

3060 0.200 1.609

3660 0.167 1.790

2.6

2

180 560 980 1.380 1.780

t (5)
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1,0

1,7

1.5
0-
0
t 13
‘E

U

0.0

0.7

0.5

c) Temperatura=70.00C

t(s)

o

600

1200

2400

3000

4200

4800

5400

6000

6600

7200

(Tf)/(P)

0.496

0.457

0.421

0.382

0.366

0.361

0.336

0.332

0.305

0.307

0.281

b= 0.685

r= 0.990

m= 3,l310~s-1=k

-In (TO/(P)

0.700

0.783

0.865

0.962

1 .005

1.019

1.091

1.103

1.187

1.181

.1.269

0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3,000 3.500

t(s)
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VI.14.8. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 4,7,7-TRIME-

TIL-1 -TRIFLJLOXINORBORNANO (216).

Patróninterno: Decalona=68.7 mg.

a) Temperatura=88.50C

t(s) (Tf)/(P) -In (Tf)I(P)

240 0.876 0.132

360 0.785 0.24?

480 0.688 0.374

720 0.533 0.629

960 0.357 1.030

1080 0.301 1.201

1200 0.241 1.423

1320 0.212 1.551

b=-0.255

r= 0.996

m= 1.35101s4=k

Parre Experimental
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E

200 400 600 800 1.000 1.200
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b) Temperatura=80.30C

t(s) (TO¡(P) in (TO/(P)

600 7.142 1.966

900 5.263 1.661

1560 5.000 1.609

2100 3.448 1.238

2700 2.381 0.867

3300 2.227 0.799

4500 1.562 0.446

5100 1.205 0.186

5700 1.136 0.128

6300 0.826 -0.191

b=-2.030

r= 0.989

m= 3.5710~s’—k

251
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o
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£
£ -0.8
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E
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c) Temperatura=70.30C

t(s) (101(P) In (Tf)I(P)

3300 4.167 1.427

4200 3.704 1,309

5100 2.941 1.079

6000 2.381 0.867

6900 2.218 0.798

7800 1.890 0.635

9000 1.541 0,431

9720 1.351 0.301

11100 1,064 0.062

1.4

1,2

.2 0,8

<5

e

0.4 b= 1.990
0.2 r= 0.997

m= 1.7410~s’=k
3 4 5 6 7 8 9 lO Ii

I<s)xlO ~



VI.14.9. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 2-METIL-1-

TRIFLILOXINORBORNENO (21 la),

Patróninterno: propiofenona=32,0 mg.

a) Temperatura=140.00C

t(s) (TO/(P) —In (Tfl/(P)

600 0.642 0.443

900 0.618 0.482.

1500 0.573 0.557

1800 0.563 0.574

2400 0.504 0.685

3000 0.486 0.722

3300 0.462 0.771

3600 0.450 0.798

3900 0.411 0,889

b= 0.364

r= 0.993

m= 1.26.lOAsd=k

Parte Experimental 253

o,g

0,8

o

a

0.7
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b) Temperatura=130.0”C

t(s) (TO/(P) In (Tf)/(P)

900 1.024 0.024

2340 0.858 -0.153

3240 0.819 -0.200

3840 0,782 -0.246

4500 0,764 -0.269

5100 0.677 -0.390

5880 0.667 -0.405

6600 0.615 -0.486

7200 0.570 -0.562

7800 0.473 -0.749

b= 0.122

r= 0.980

rn= 9.8310~s’=k
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c) Temperatura=120.00C

t(s) (Tf)/(P) -in (Tf)I(P)

0 0.751 0.287

3000 0.677 0.389

4500 0,656 0.422

9000 0.513 0.667

12000 0.483 0.728

13500 0.428 0.849

16500 0.366 1.003

b= 0.259

r= 0.993

m= 4.32 ío~ s’=k
0 2 4 6 8 10 12 14 16

t(s)x10 3
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VI. 14,10,MEDIDAS CINÉTICASDE LA SOLVOLISISDE7,7-DIMETIL-

1-TRIFLILOXI-2-NORBORNENO(231).

Patróninterno: Tetralona=31,0mg.

a) Temperatura=121”C.

t(s) (Tf)/(P) -In (Tf)/(P)

150 0.190 1.659

300 0.155 1.865

600 0.136 1.978

750 0.107 2.235

900 0.091 2.395

1050 0.090 2.409

1200 0.071 2.641

1350 0.061 2.799

1650 0.050 2,997

b= 1.536

r= 0.993

m= 9,00-1W s~= k

Paute Experirrieni’al

3

a
<5

e.
a

2,5

2

1,5
100 350 800 850 1.100 1.050 1.600

t(s)



b) Temperatura= 109.5

t(s) (10/(P) -in (Tfl/(P)

0 0.279 1.275

420 0.214 1.541

720 0.183 1.698

1020 0.169 1.779

1620 0.151 1.888

2220 0.121 2.112

2820 0.104 2.258

3120 0.097 2.329

3420 0.087 2.443

3720 0.070 2.664

b= 1.383

r= 0.990

m= 3.22~10~s’= k

Parle Experimental 257
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c) Temperatura=101W

t(s)

o

780

1380

1980

3780

4380

4980

5580

6780

(Tfl/(P)

0.279

0.235

0.226

0.193

0.132

0.131

0.121

0.118

0.090

-In (TQ/(P)

1.275

1.446

1.489

1.644

2.022

2.031

2. 107

2.137

2.313

b= 1.318

r= 0.989

m= í.55~i0~ s-~= k

57
o
Os

‘Ee.
e

0 1 2 3 4 e
3

t(s)xl O
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VI. 14.11.MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISISDE2,7,7—TRIME-

TIL-l-TRIFLILOXINORBORNIENO (211c).

Patróninterno: 5-nonanona=33.2 mg.

a) Temperatura=99.5”C

t(s) (Tf)/(P) -In (Tf)/(P)

120 0.668 0.403

240 0.586 0.534

360 0.499 0.696

720 0.420 0.868

840 0.363 1.013

960 0,349 1,052

1320 0,252 1.378

b= 0.349

r= 0.993

m= 7.68~lW s~’=k

Paule Experimental

1,5

1.3

1,1

57
o
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‘Ee.
E
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110 310 510 710 010 1.110 1.210
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b) Temperatura=89.00C

t(s) (TO/(P) -in (Tf)/(P)

0 0.895 0.111

300 0.852 0.160

600 0.824 0.193

900 0.738 0.303

1200 0.743 0.300

1500 0,662 0,413

1800 0.662 0.413

2100 0.606 0.500

2400 0.533 0.629

2700 0.509 0.675

3000 0.501 0.692

3300 0.449 0.801

0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000

•1(5>

b= 0.087

r= 0.991

m= 2.0910”~ s~=k
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c) Temperatura=79.00C

t(s) (TO/(P) -In (Tf)/(P)

0 0.895 0.111

720 0.880 0,127

1320 0.830 0.187

1920 0.785 . 0.242

2520 0.740 0.301

3120 0.734 0.309

4320 0.691 0.370

4920 0.643 0.441

6060 0.622 0,475

b= 0.109

r= 0.989

m= 7.33-í0~ s’=k
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VI.15. SÍNTESIS DE (1RY-2,2-DIMETIL-3-OXO-I-TRIFLILOXI-

NORBORNANO (227).

A partirde(1R)-2,2-dimeti]-3-metilidén-1-trifluloxinorbornano(213), obtenido

comose indicaen el apartadoVII, y siguiendoel métodogeneralIV, sehacepasar

sobreunadisoluciónde 5,68g (20 mmol) de213 en metano]unacorrientede ozono

durante5 h.

El bruto de reacciónde purifica por cromatografíade elución (gel de sílice

30 g, 40x4 cm, 85% n-pentano/15% éter), obteniéndose5,60g (98%) de (lR)-2,2-

dimetil-3-oxo-1-trifliloxinorbornano(227), cuyo poderrotatorio tiene un valor de:

[a]D
20= ~4,l0 (c=1.6; MeOH),

IR (CCI
4): iJ= 1760(1); 1410(0; 1220(mQ; 1150(0; 1010(m);

900(3 cnW.

‘H-RMN (DCCl3): 8= 2.72-2.48(m,111); 2.40-2.31(m,311); 2.30-2.06

(m,; 211); 2.00-1.93(rn;1K); 1.19(s;611) ppm.

13C-RMN (DCCL): 8= 212.62(~==O); 117,93(c; CF
3); 99.01(Q);

51,23(C);47.72(C4);37.42(C7);26.49(C);22.05(C5);

19.36(exo-CH3);18.75(endo-CH3)ppm.

m/z(%B)= 286 (2); 136 (100); 121 (82); 109 (60);EM:

108 (42); 93(57); 67 (30); 55 (26).
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YI.16. SÍNTESIS DE <IR)-7,7-DIMBTIL-2-OXO-1-TRIFLILOXJiNOR-

BORNANO (225a).

A partir de (1S)-7,7-dimetil-2-metilidén-1-trifliloxinorbornano (21 ac),
obtenidocomo se indica en el apartadoXI. 1, y siguiendoe] métodogeneralIV, se

hacepasar sobre una disolución de 5,68 g (20 mmol) de 210c en metano] una

corrientede ozonodurante3 It

Se elimina el disolventea presiónreduciday el residuoserecristalizade n-

pentano,obteniéndose5.5 g (97%) de 225a, [aL20= +21.0 (c= 1.0; MeOH),

IR (CC]
4): v= 1780(m1);1420(m1);1250(1);1210(ni1); 1140(mf);

1120(m1);900(1); 860(m)cnv’.

‘H-RMN (DCCl3): 8= 2.61-2.49(m; 1H); 2,34-2.06(m; 511>; 1.72-

1.63(m; IH);1.13(s; 3K); 1.01(s; 3K) ppín.

‘
3C-RMN (DCCl

3): 8= 190.97(C=O); 1]8,31(c; CF3); 102.95(C1);

47.39(C7);41.32(C4);38.11(C3);26.94(C6t24.09(C6);

18.49(CH3); 17,97(CH3)ppm.

m/z(%B)= 242 (M-44; 3); 153 (12); 97 (19); 69 (44);EM:

55 (100).
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VI.17. SOLVOLISIS DE LOS CETOTRIFLATOS 225c,225b Y 227.

PROCEDIIMIENTO GENERAL.

La solvolisis de los triflatos se llevó acabo de acuerdocon el siguiente

métodogeneral:

3.5 mmol de triflato se disuelven en 140 ml de EtOH/H20 al 60% en peso

(disolución2.5.10
2M). Se adicionan101 mg (7 mmol) de trietilaminay secalienta

la disoluciónduranteel tiempoy a la temperaturaquese indica a continuaciónpara

cadacaso.Finalizadala solvolisis, el brutode reacciónseviertesobre200m1 deHCI

0.1 N, seextraecon éter (3x50 mí), se lava la faseorgánicacon agua(50 mí) y se

secasobresulfato magnésico.Seelimina el disolventea vacío y el residuoseanaliza

por c.g.l. (ov. 101, 25 ni, 100-1200C).La mezclade productosde solvolisis se

disuelve en 75 ml de éter y se extraecon solución saturadade hidróxido sádico

(3x25 mí), La faseacuosaseacidulacon HCI al 10%, seextraecon éter (3x25 mí)

se lava la fase orgánicacon agua (50 mí) y se secasobre sulfato magnésico.Se

elimina el disolventea presión reducida obteniéndoseel derivado 1-carboxílico

correspondiente.

La fase orgánica, después de extraer con solución saturada de bicarbonato

sódico, se lava con agua (50 mí) y se seca sobre sulfato magnésico.Se elimina el

disolventea presiónreduciday el residuosepurifica por cromatografíade elución

(gel de sílice 20 g, 30x2 cm, n-pentano/¿ter9/1) obteniéndoseel derivado 1-

etoxicarbonflicocorrespondiente,
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VI. 17.1, SOLVOLISIS DE2-OXO-1 -TRIFLILOXINORBORNANO(225c).

Temperatura= 130.00C (ampollacerrada).

Tiempo de reacción= 5 días.

Productosde solvolisis:

Ácido biciclo[2. 1. 1]hexan- 1 -carboxflico (303) (50% c.g.l.).

132 mg (30%)

Se identificó mediantesus datosespectroscópicosque coincidieroncon los

datosbibliográflcos<¡26b>

v= 3000(mf, a); 1700(m1); 1425(1); 1320(m); 1290(m);

1245(d); 1220(d) cm”.

‘H-RMN (DCCl
3): 8= 12.C0(s, a; 111); 2.48-2.40(m;1K); 1.98-1.82(m;4K);

1.82-1.70(m;211); 1.41-1.30(m;2H) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI

3): 8= 180.64(C=O); 51.69(C1); 41.66(C5, C6); 36,53(C4);

IR (CCl4):

28.93(C3);27.37(CDpprn.
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1-etoxicarbonilbiciclo[2.1. 1]hexan¿(304) (50% c.g.l.).

‘H-RMN (DCCI):

189 mg (35%).

v= 1740(m1);1340(m); 1300(m); 1110(1); 1040(m1)cm’.

8= 4.13(c, J= 7 Hz; 211); 2.45-2.38(m; 211); 1.91-1.69(m;

IR (CCl4):

4K); 1.35-1.30(m; 3H); 1.26(t,.J= 7Hz; 311) ppm.
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‘3C-RMN (DCCI):

EM:

8= 174.02(C=O);59.97(-O-~H2);53.00(C
1);41.72(C6/C5);

36.44(C4);29.05, 27.47(C2, C3); 14. 17(-O-CI{2-CH3) ppm.

m/z(%B)= 154 (Mt 6); 126 (17); 122 (17); 109 (30); 81

(100); 80 (36); 69 (17); 55 (23).

~1~ a — —

‘e •~., 2•, 1 —te

OOOEt

¡2< ¡ej le> ~ l~e *¡ o~>
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VI. 17.2.SOLVOLISISDE(íR)-3,3-DIMETIL-2-OXO-1-TRIFLILOXINOR-

BORNANO (225b).

Temperatura=130.0W(ampollacerrada).

Tiempo de reacción=2 días.

Productosde solvolisis:

Ácido (1R)-5,5-dimetilbiciclo[2. 1.1Jhexan-1-carboxflico<126’

(306) (64% c.g.I.).

282 mg (52%).

[a]
0

20=~1.40(c=1.1; MeOH).

IR (CCI
4): = 3000(mf, a);1700(m1);1425(1); 1330(0; 1280(1); 1240(1);

1210(1) cm’.

‘K-RMN (DCCl3): 8= 11.94(s; 111); 2.20(m; 1K); 2,00-1.62(m; 5K); 1.33(s;

3K); 1.23(d; J= 7.5 Hz; 111); 0.97(s;3K) ppm.

‘
3C-RMN (DCCI

3): 8= 1 80.62(-COOK); 55.29(C1); 49.37(C5); 43.84(C4);

37.95(C6); 29.29(C2); 25.82(C3); 19.49(CH2); 19.41(CH3)

ppm.

EM: m/z(%B)= 154 (Mt 6); 139 (9); 113 (27); 112 (42); 109

(33); 93 (48); 69 (100); 67 (50); 41(48); 28(54).
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(IR)-5,5-dimetil-1-etoxicarbonilbiciclo[2. 1. 1]hexano(307) (41 % c.g.l.).

[c~]0
20=+2.30(c=1.9;MeOH).

177 mg (28%).

p= 1730(m1); 1330(m); 1275(m); 1230(m); 1210(m); 1100(1)

OOOH

1.

IR (CCl
4):

cm
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1K-RMN (DCC1
3): 8= 4.00(c, 3= 7 Hz; 2H); 2.30-2.11(m;1K); 2.00-1.59(m;

SH); 1.20(t, J= 7 Hz; 3K); l.15(s; 311); 1.00(d; J=6 Hz;

1K); O.86(s; 3H) ppnx.

‘
3C-RMN (DCCI): 8= 173.75(C=O); 59.70(-O-C11

2);

29.16(C2); 25.89(C3); 19.60(CH3);
19.48(CH3); 14.46(-O-CH,-C113)ppm.

m/z(%B)= 182(M
4, 35), 137(15); 136(15); 109(100);

108(99);93(34); 69(22),

43. 65(C
4); 38.00(C6);

EM:

55.50(C1); 48. 97(C5);

COOEt

1 ~ a —
o” e— 00* en 0* <o 00
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VI. 17.3. SOLVOLISISDE(1R)-2>2-DIMETIL-3-OXO-1 ~-TRIFLILOXINOR-

BORNANO(227).

Temperatura= 120.00 C (ampolla cenada)

Tiempo de reacción = 3 días.

Productosde solvolisis:

Ácido (1R)-3-isopropilidén- 1 -ciclopentancarboxílico(309) (64% c.g.1.).

316 mg (58%).

[a]~20 ~2.6o(c=2.0; MeOH).

;¡= 3000(m1); 1700(m1); 1430(1); 1310(m); 1290(m);

1265(m); 1235(1) cm’1.

H-RMN (DCC1
3):

13C-RMN (DCCI):

5= 11.60(s; 1K); 2.45(m; 7K); 1.55(s; 6K) ppm.

5= 182.40(-COOH); 132.70(C
3); 122.52(=~-(CH3)2);

44.40(C1); 33.93(Q); 30.17(C4); 29.85(C5); 21.03(2 CH3)

ppm.

EM: m/z(%B)= 154(M~, 38); 109(100); 108(31); 93(45); 67(45);

IR (CCl4):

28(42).
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(1R)-1-etoxicarbonil-3-isopropilidenciclopentano(310) (36% c.g.l.).

[aJ0
20 -3.00(c=L3;MeON).

139 mg (22%).

IR (CCI
4):

‘H-RMN (DCCl3):

v= 1745(1); 1440(m); 1390(m); 1280(1); 1230(1); 1100(m)
—l

cm -

8= 4.15(c,3= 7Hz; 211); 2.31(m;7K); 1.48(s;311); l.47(s;

‘COOH

?2O =00 180 160 140 120 ±00 80 60 40 20 0 DD’o

311); 1.16(t, .1= 7Hz; 3H) ppm.
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‘3C-RMN (DCCl
3):

EM:

8= 175.73(C=O);133.05(C3);122.15(=C-(CK3)2);60.20 (-

O-~H2); 44.56(C1);34.06(Q); 30.25(C4); 29.87(C5);20.98

(CH3); 20.93(CH3); l4.20(-O-CH2-~H3)ppm.

108(99);93(34); 69(22).

J
160 160 140 1=0 100 60 60 40 =0 PDiTI
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VI.18. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 2- Y 3-OXO-l-

TRIFLILOXINORBORNANOS .PROCEDIMIENTO GENERAL.

Se sigueel mismoprocedimientogeneraldescritopara las medidascinéticas

de 1-trifliloxinorbornanosy 1-trifliloxinorbomanos,apartadoXVI.

VL1SÁ. MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISIS DE2-OXO-l-TRI-

FLILOXINORBORNANO (225c).

Patróninterno: Propiofenona=40.0 mg,

a) Temperatura= 139.50C

t(s) (T1)/(P) -in (Tf)/(P)

0 0.379 0.970

1860 0.418 0.871

4560 0.339 1.080

8160 0,301 1.201

10800 0.239 1.432

13500 0.210 1.560

16520 0.199 1.613

19020 0.160 1.830

21660 0.150 1.897

24420 0.120 2.120

27060 0.110 2.210
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

t(s)X1 ~

b= -0.860

r= 0.990

m= 4.97l0~ s’=k

t(s) (T1)/(P) -in (T1)/(P)

1800 0.500 0.693

5280 0.450 0.798

8820 0,379 0.968

12420 0,339 1.079

19500 0.260 1.347

23220 0.229 1.470

26700 0.200 1.609

30300 0.179 1.715

33720 0,160 1.833

275

2.2 —

2—

1,8-

o
~ 1.6

e 1.4—

1,2—

1—

0.8
o

b) Temperatura= 129.5W
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57
o
<u

E

2

1,8

1.6

1,4

1.2

0,8

0,6

c) Temperatura= 119.50C

t(s)

15660

20160

24720

29220

33660

38340

42840

(T1)/(P)

0.289

0.279

0.260

0.229

0.220

0.209

0.180

b= -0.630

r= 0.999

m= 3.6110-a s1=k

—ln (Tf)/(P)

1.238

1.273

1.347

1.470

1.514

1.561

1.715

1,7 6.7 11.7 16,7 21.7 26.7 31,7

t<s)x10’ ~
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57
o
<u

E

1,8

1.7

1,6

1,5

1,4

1.3

1.2

277

m= 1.71’105s’=k

b= -0.941

r= 0.990
lB 20 25 30 35 40

t(s)xlO’ ~
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VI. 18.2. MEDIDAS CINÉTICAS DE LA SOLVOLISIS DE 3,3-DIMETIL-

2-OXO-1-TRIFLILOXINORBORNANO (225b).

Patróninterno: 2-adamantanona=64.0 mg.

a) Temperatura=120.0W

t(s) (Tf)/(P) In (11)/(P)

0 1.125 0.117

7200 1.074 0.072

12180 1.013 0.013

60780 0.875 -0.134

74280 0.817 -0.202

87780 0.770 -0.261

98580 0.670 -0.401

146280 0.548 -0.602

161580 0.521 -0.652

b= -3.803

r= 0.993

m= 4.74’i06 s”=k

Parte Experimental

0,2

0.1

o

‘0,1

.0,2o
~ -0,3

g ‘0,4
e

‘0,5

•0.6

-0,7

-0.8
0 lB 30 45 60 75 90 lOS 120 lBS 150 lBS

t(s)xl 0’~



b) Temperatura=130.00C

t(s) (T1)/(P) in (T1)/(P)

0 1.125 0.117

600 1.067 0.065

3600 1.064 0.062

7380 0.948 . -0.054

10800 0,895 -0.110

18000 0.851 -0.161

21600 0.809 -0.211

25200 0.752 -0.285

28800 0.718 -0.332

0.2

0,1 -

o

o

~ -0,1-

E
.S .O~2-

-0,3 -

-0.4
0 2 4 6 6 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

t(s)x103

b= -3.821

r= 0.993

m= 1.40 í0~ s”=k
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c) Temperatura=139.50C

t(s) (T1)/(P) ln (11)1(P)

0 1.125 0.117

3600 1.018 0.018

7200 0.929 -0.074

10800 0.839 . -0.175

14400 0.758 -0.277

18000 0,684 -0.379

21600 0.633 -0.457

25800 0.590 -0.527

30600 0.471 -0,752

0 2 4 6 8 lO 12 lA 16 18 20 22

tCs)xl o~
24 26 28 30 32

b= -0.941

r= 0.990

m= 1.71-10~s”=k
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o:

0.1 —

o

-0,1 —

~ -0,2-
o
os -0,3-
E
~— -0.4—
a

‘0,5—

-0,6 —

‘0,7 —

.0.8 — ~
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d) Temperatura=130.00C

Et
3N/IITIJ= 10/1

t(s) (T1)/(P) ln (11)1(P)

0 1.125 0.117

900 1.109 0.103

1800 1.093 0.089

3600 1.061 0.059

7200 1.001 0.001

10800 0.935 -0.067

14100 0.894 -0.111

17400 0.865 -0.145

21000 0.799 -0.224

27000 0.725 -0.321

b= -3.798

r= 0.999

m= 1.62’10
5s’=k

281

o-
o
(u

c

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

t(s)x103
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VI.18.3. MEDIDAS CINÉTICAS DELA SOLVOLISIS DE 2,2-DIMETIL-

3-OXO- 1 -TRIFLILOXINORBORNANO (227).

Patróninterno: trans-deca]ona=107.0 mg.

a) Temperatura=70,0W

t(s) (11)1(P) In (11)1(P)

0 2.282 0.825

600 2.201 0.789

900 2.162 0.771

1200 2.107 0.745

1500 2.067 0.726

1800 2.030 0.708

2100 2.043 0.715

2400 1.925 0.655

2700 1.911 0.648

3300 1.849 0.615

500 1,000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500

b= -3.974

r= 0.990

m= 6,49~l0’~ s’=k

4.000

Parte Experimental

0,9

0,8 —

57
o
os
E

e

0,6 -

0,5
o

t(s)
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b) Temperatura= 70.0W

ET3N/IjTf]= 10/1

t(s) (T1)/(P) in (T1)/(P)

0 2.282 0.825

300 2.036 0.711

600 1.906 0.645

900 1.845 0.613

1200 1.633 0,490

1500 1.495 0.402

1800 1.353 0.302

2400 1.218 0.197

3000 1.066 0.064

b= -3.997

r= 0.995

m= 2,55~10~ s’=k

283

0,9

0,8

0,7

0,6

o. 0.5

~ 0,4<u
~ 0,3
e.
c 0,2

0,1

o

.0,1

-0,2
0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500

t(s)
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VI.19. SÍNTESIS DE Ácmo (1S)-5,5-DIMETIL-BICICLO[2.1.1]

HEXAN-1-CARBOXÍLICO (cnt. 304).

VI. 19.1. SÍNTESIS DE (1R)-2-EWO-KIDROXI-7,7-DIMETIL-1-TRIFLI-

LOXINORBORNANO (326).

Sobre una disolución de 2.5 g (8.7 mmol) de 7,7-dimetil-2-oxo-1-trifliloxinor-

bornano (225a) en 100 ml de éter anhidro,sintetizadocomoseindica en el apartado

XIX, se adiciona a -15W y con agitación vigorosa, 684 mg (18 mmol) dehidruro

de litio y aluminio, Transcurridos 15 mm a estatemperatura,la reacciónse hidroliza

con 100 ml de KCI al 10%, se lava con agua (3x50 mí) y se seca sobre sulfato

magnésico. Se elimina el disolvente a presión reducida, obteniéndose1.7 g de 2-ao-

hidroxi-7,7-dimetil-1-trifliloxinorbomano (326) que se emplea sin purificar en el

siguiente paso de síntesis. (Pureza por c.g.l.: 95%).

IR (CC14):

1H-RMN (DCCl
3):

13C-RMN (DCCl
3):

EM:

p= 3620(d); 3480(m; a); 1420(mf); 1220(m1);

1150(m1); 1000(0; 950(d); 905(m) cml

8= 4.22(dm, J= 8.0; 111); 2,53(s, a; 111); 2.19-

1.89(m; 4K); 1.81-1.73(m; 2H); 1.35-1.28(m; 1H);

1.19(s; 311); 1.02(s; 3K) ppm.

5= 118.23(c; CF3); 102,44(C1); 73.78(Q); 47.73(C7);

39.60(C3); 38.50(C4); 28.81(C5); 27.55(C6); 19.67

(CH3); 19.18(CH3)ppm.

m/z(%B)= 270 (M~-18; 2); 226 (3); 155 (5); 137

(32); 109 (32); 95 (68); 79 (12); 69 (78); 67 (44); 59

(36); 55 (52); 43 (68); 41(100).
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VI. 19.2.SOLVOLISISDE (1R)-2-EXO-HIDROXI-7>7-DIMETIL-1 -TRIFLI-

LOXINORBORNANO (326).

Siguiendo el procedimientogeneral que se describeen el apartadoXX,

utilizandocomo baseN,N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina(2.36 g, 10,4 mmcl)

se lleva a cabo la solvolisis de 1.5 g (5.2 mmol) de 2-hidroxi-7,7-dimetil-1-

trifluloxinorbornano (326), Despuésde 118 h a reflujo se obtieneun único producto

de solvolisis que se purifica por cromatografía de elución (ge] de sílice 20 g, 30x2

cm, n-pentano/éter 90/10) obteniéndose 502 ing (70%) de (1.53-5,5-ditnetilbiciclo

[2.1.1) hexan-1-carboxaldehido(ent. 242)<’26t

VI. 19.3. PREPARACIÓNDE ÁCIDO (1S)-5 ,5-DIMETILBICICLO[2. 1.1]

HEXAN-1-CARBOXÍLICO (ent. 304).

Sobreunadisoluciónde 500 mg (3.2 mmcl) de ent. 242y 50 mg de sulfato

magnésicoen 50 ml de acetonaexentadereductores,seadiciona1 g (6.4 mmol) de

permanganatopotásico.Despuésde 8 h a temperatura ambiente, se vierte la reacción

sobre soluciónsaturadade bicarbonatosódico (3x50 mí), se acidula la fase acuosa

con KCI 1 N, se extraecon éter (3x50 mí), se lava con agua (2x50 mi) y se seca

sobre sulfato magnésico.Se elimina el disolventea presión reducida, obteniéndose

360 mg (73%) de producto.

Los datosespectroscópicosse indican en el apartadoXX.2.. El valor de su

poder rotatorio es: [afr20= +1.4~ (c=1.1; MeOH), [a]
0

2%z ~l0.4Ó(c= 4.95;

benceno),[a]n2ÚhíbIio= ~11.20 (c= 4.7; benceno»26~>.
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VL2O. SÍNTESIS DE (iR)- Y (1S)-2,2-DJMETIL-3-METIUDÉN-í-N-

ETILNORiBORNILAMINA (202).

VI.20. 1. REACCIÓN DE 2,2-DIMETIL-3--METILIDÉN-1-TRIFLILOxI-

NORBORNANO (213) CON ACETONITRILO.

Una mezclaconstituidapor 4.2 g de trietilamina,30 ml de acetonitriloy 3.0

g (10.5 mmol) de (iR)- ó (1S)-2,2-dimetil-3-metilidén-1-trifliloxinorbornano(213),

obtenidostal y como sedescribeen el apartadoVI, a partir de (IR)- y (15)-alcanfor

(170b), se introduce en una ampollaque se sumergeen un bailo termostatizadoa

1600C.

La mezclareaccionantese mantienea estatemperaturadurante96 h, al cabo

de las cualessedejaenfriara temperaturaambientey posteriormenteen aire liquido.

La ampolla se abrey su contenido se diluye con 100 ml de solución saturadade

bicarbonatosádico, seextraecon cloruro de metilenoy se lavacon 30 ml de agua,

secándosesobre sulfato magnésico.Se elimina el disolvente a presión reducida

presentandoel residuo (1.8 g) la siguientecomposiciónanalizadapor c,g.l.: 72% de

351 y un 12% de352. El bruto de reacciónsepurifica porcromatografíade elución

(gel de sflice 20 g, 20x2 cm, C11
2C12/Et2O50%), obteniéndose1.3 g (70%) de 2,2-

dimetil-3-metilidén-l-N-norbomilacetamida(351).

VI. 20.2. REDUCCIÓNDE 2,2-DIMETIL-3-METILIDEN- 1 -N-NORBOR-

NILACETAMIDA (351).

A una suspensiónde 120 mg(3.1 mmol) de LIH4AI en 20 ml de éter se

adicionan,con agitaciónvigorosa, 200mg (1.03 mmol) de (IR)- ó (IS)-2,2-dimetil-

3-metilidén-1-norbornilacetamida(351) en cadacaso, disueltos en 5 ml de éter

anhidro.Despuesde48 h a temperaturaambientela mezclaseenfríaen un bailo de

hielo, se hidroliza con 10 ml de agua y seextraecon cloruro de metileno (3x100

mí). La faseorgánicase extraecon ácido clorhídrico al 10% (3x30 mí), la fase

acuosaselleva hastapH alcalinoutilizandosolución al 30% deNaOK, seextraecon
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cloruro de metileno(3x30 mí), selavacon soluciónsaturadadecloruro sódico(2x20

mí), con agua (20 mí) y se secasobre KOH. Se elimina el disolventea presión

reducidaobteniéndose139 mg (75%) de (IR)- o (15)-2,2-dimetil-3-metilidén-1-N-

etilnorbornilamina(202).

(1R)-2,2-dimetil-3-metilidén-1-N-etilnorbornilamina(1R-202):

[a]D
20 -46.7~ (c=1.1; MeOH)

(1S9-2,2-dimetil-3-metilidén-1-N-etilnorbornilamina(15-202):

[cYL0= 44~jO (c=0.8; MeOH)

v= 3615(d); 3350(d); 3090(d); 1660(m); 1455(1);

1160(1); 380(mf) cm’.

1H-RMN (DCC12): 8= 4.50(s; 1K); 4.35(s; 111); 2.62(cd,J= 8 Hz, J

3 Hz; 2W); 2.50-2.31(m; 1K); 2.20-l.60(m; 7K);

1.08(t, J= 8Hz; 3K); l~10(s; 3K); 1.02(s; 311) ppm.

‘3C-RMN (DCC1
3): 8= 166.46(C3);99.66(=CH2); 70.44(C1);44.54(C,),

40.39(C4); 37.68(C2); 30.06(C6);
26.73(C5); 26. 65(exo-CH3); 25.92(endo-CK3);

m/z(%B)= 179 (Mt 62); 164 (93); 150 (100); 136

IR (CC14):

EM:

(52); 122 (24); 110 (65); 96 (30); 82 (32).
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Viii. SÍNTESISDE 2,2,3-TRIMETITL-1-N-ETILNORBORYILAMrqA

(203).

VI.21 .1. SÍNTESIS DE 2,2,3-TRIMETIL-1-NORBORNILACETAMIDA

(359 Y 360).

En un hidrogenadorParrse introduceuna disoluciónde 200mg (i .32 mmol)

de 2,2-dimetil-3-metiliden-1-norbomilacetamida(351) en 50 ml de éter y seañaden

40 mg de Pd/C al 5% y se agita durante48 h en presenciadehidrógenoa 3 atm de

presión.Finalizadala reacciónse filtra la disoluciónparasepararelcatalizadory se

elimina el disolventea presiónreducida, obteniéndose200mg quesepurifican por

cromatografíade elución (gel de sílice 20 mg, 30x2 cm, CH2CI2/Et2O 50%)

obteniéndose198 mg (98%) de 2,2,3-trimetil-1-norbornilacetamida(359 y 360).

VI.2 1.2. REDUCCIÓNDE 2,2,3-TRIMETIL-1-NORBORNILACETA-

MIDA (359 Y 360).

Siguiendoel procedimientodescrito en el apartadoXXII.2, a partir de 200

mg de359y 360 seobtienen144 mg (73%)de2,2,3-trimetil-1-N-etilnorbornilamina

(203).

Tras sucesivasrecristalizacionesdel clorhidratode metanol/éterse consigue

separar el isómero mayoritario, 2 ,2-dimetil-3-endo-metil-1 -N-etilnorbornilamina

(endo-203).

(1R)-2,2-dimetil-3-endo-metil-1 -N-etilnorbornilamina:

[a]D
20= 490 (c=1.0; MeOK)

(1S)-2,2-dimetil-3-endo-metil-l -N-etilnorbornilamina:

[a]20 4.60 (c=1.2; MeOH)
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IR (CCl4):

‘H-RMN (DCCl3):

13C-RMN (DCC12):

EM:

v= 3300(d); 1460(1); 1380(m); 1160(m) cm1.

8= 262(cd,J= 7 Hz, J= 2 Hz; 211); L82-l.40(m;

9K); 1.02(t,1= 7Hz; 311); 0.95(s; 311); 0.90(d; 3K);

0.85(s; 311) ppm.

8= 70.97(C
1); 50.15(C4); 46,43(C7); 40.42(-CH2-

CH3); 40,10(C3); 38.90(0,);28.28(CH2); 27.46 (C6);

21 .54(CH2); l9~ 60(-CH2-CH3); 16.46(C5);12.O0(endo-

CH3) ppm.

mlz(%B)= 181 (Mi, 1); 152 (6); 124 (10); 110 (100);

96 (11); 82 (12).
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VI.22. SÍNTESISDE(1S)-7,7-DIMETIL-2-METJLIDÉN-1-N-ETILNOR-

BORMLAMLNA (204).

VI.22. 1. REACCIÓN DE 7,7-DIMETIL-2-METILIDÉN-l-TRIFLILoxI-

NORBORNANO CON ACETONITRILO (210c).

Una mezclaconstituidapor 4.2 g de trietilamina,30 ml deacetonitriloy 3.0

g (10.5 mmol) de 7,7-dimetil-2-metilidén-l-trifluloxinorbornano(210c),obtenidostal

y comosedescribeenel apartadoXI.], a partir de (1R)-fencona(170c), seintroduce

en unaampollaquesesumergeen un bañotermostatizadoa1600C.

La mezclareaccionantesemantienea estatemperaturaduranteSdías,al cabo

de los cuales se trata la reaccióny sepurifica tal y como se indica en el apartado

XXII.], obteniendose1.4 g (76%) de (15)-7,7-din,etil-2-metilidén-1-N-norbornil-

acetamida(353). [&]D20= +86.0 (c= 039; MeOH).

VI. 22.2, REDUCCIONDE 7,7-DIMETIL-2-METILIDÉN- 1 -N-NORBOR-

NILACETAMIDA (353)

Se lleva a cabo siguiendoel mismo método que en el apanadoXXH.2, a

partir de 300mg (1.5 mmol) de (1fl-7,7-dimetil-2-metilidén-1-N-norbornilacetamida

(3539, obteniéndose 201 mg (75%) de (IS)-7,7-dimetil-2-metilidén-l-N-

etilnorbornilamina(204). [cx]o20= -6.3 (c= 1.0; MeOH).

IR (CCl
4): v= 3080(d); 3600(d); 1650(m); 1420(1); 1250(1) cm’.

‘H-RMN (DCCl3): 8= 4.80(s; 1K); 4.62(s; 111>; 2.75(c, 3= 7Hz; 2K);

1.12(t,3= 7Hz; 311); l.09-2.02(m;7K); 0.95(s;311);

0.79(s; 311) ppm.
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‘3C-RMN (DCCl2): 8= 156.00(C
2);101.76(=~H2);71.00(C1);47.02(C7);

43.53(-CH2-CH3); 38.45(C4); 35.92(C3); 3222(C5);
27.12(C6); 2032, 19.20(2 CH3); 16.55(-CK2-CH3)

ppm.

mlz(%B)= 179 (Me, 81); 164 (100); 150 (22); 136EM:

(52); 119 (52); 117 (44).

PcizteExperizz¡enta!
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VII. CONCLUSIONES.

1) La sustitución metflica en cualquier posición del esqueleto del 1-

trifluloxinorbornanoda lugar a aumentosde las velocidadesde solvolisis de los

correspondientestt-iflatos en etanoldel 60%- Las aceleracionesobservadasalcanzas

valoresdesde1.59~1W para el 7,7-dimetil-l-trifliloxinorbornano(117) hasta

4.11~102 parael endo-2,2,3-trimetil-1-trifliloxinorbornano(254).

2) La solvolisis de4,7,7-Lrimetil-1-trifliloxinorbornano(216) y 2,2-dimetil-1-

trifliloxinorbornano (240) transcurrea través de carbocationeso--deslocalizadoscon

estructuratipo puenteno clásica, al igual quesucedecon los triflatos de 2,2,3 y
2,3,3-trimetil-1-norborniío(254, 255, 252 y 253), estudiadosanteriormenteen

nuestrogrupo de investigación.

3) La formaciónde carbocationesno clásicosse debefundamentalmentea la

deslocalizaciónde la cargapositiva en los átomosde carbonoC
1, 0,, C3, ~ y 0,,

segúnlos casos,sin quelos efectosestéricosjueguenun papel fundamental.

4) Los cálculosde mecánicamolecularrealizadosconel programaMMX han
mostradoclaramenteque la reactividad de los triflatos estudiadospor nosotrosno

está controlado por la energía de tensión AE>1(R~-ROT1) generadadurantela

ionización,sinomásbien por la deslocalizaciónde la carga,comoevidenciael hecho

de que no exista correlación entre las velocidadescíe solvolisis y las energíasde

tensión de los correspondientestriflatos.

5) La técnicaAMi confirmalos resultadosobtenidospor mecánicamolecular,

y nos muestratina correlaciónaceptableentreC1” y lnk, esdecirpermiteel estudio

cíe la velocidadde solvolisisde derivados1-norbornílicos,aunquecon las siguientes

limitaciones:
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a) No esadecuadaparacasos de deslocalizaciónextremade carga,

como es el casode los cationesquepresentanun metilo en posición 2-ao,

b) La técnicaAMI no permiteasignarla deslocalizaciónde cargaa

un determinadoenlaceo, por lo tanto no permitela predicciónde transposiciones.

6) Los trifiatos l-norbornflicosmono y disustituidos(a excepcióndel 2,2-

dinletil-l-trifluloxinorborna¡io (240)) solvolizanconretenciónestructurala travésde

los correspondientescarbocationesclásicos,aunquesusvelocidadesde solvolisisson

sul)erioresa la del triflato de 1-norbornilo.

7) La solvolisis de 2- y 3-oxo-l-trifíiloxinorbornanosen etanol del 60%

transcuri-e respectivamentecon transposición y contracción del enlace C
2-C3,

constituyendoun buen método de síntesis enantiocspecffícade derivados del

biciclo[2. 1. l]liexano y de derivados1,3-cic1opent~4nicos.

8) La solvolisis de
2

2
2-dirnetil-3-metilidén-1-trjfliloxinorborna;io(213) y 7,7-

dimetil-2-metilidén-1-trifliloxinorbornano (210c) en acetonitrilo, que transcurrea

través de las correspondientessales de nitrilio cabezade puente,en un proceso

análogoa la reacciónde Ritter, constituyeun buen métodode síntesisde aminas

cabezade puentel-norbornflicascon interesanteactividadvirostática.
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