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1.1INTRODUCCION

La quimica de los peroxidos organicos se caracteriza por una larga historia y una
gran variedad de puntos de contacto interdisciplinares, ya que comprende aspectos
bioldgicos, aplicaciones industriales y aplicaciones en sintesis organica. La reactividad
caracteristica de algunos peréxidos organicos como agentes de oxidacién y su
versatilidad para reaccionar siguiendo alternativamente mecanismos polares o
radicalarios en funcién de las condiciones de reaccion, han propiciado que el estudio de
su sintesis, reactividad y mecanismos mediante los cuales dan lugar a reacciones de

transferencia de oxigeno, haya alcanzado un alto grado de desarrollo.

En este contexto, a lo largo de las ultimas décadas, ha surgido un creciente interés
por los perdxidos organicos ciclicos de tres eslabones (1), denominados dioxiranos

segun las reglas de nomenclatura de Hantzsch-Widman.'

1 R' R?
; a CH; CHs
R;<O b CHsz CFs3
{0 ¢ CF3; CFs
R d CF3 CCIF,
e H H

Figural

La atencion y el esfuerzo investigador que han suscitado® estos compuestos
peroxidicos se debe en gran medida a la propiedad que poseen, particularmente
dimetildioxirano (DMDO) (1a) y metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b), de transferir
un atomo de oxigeno a una extensa variedad de sustratos en condiciones muy suaves,
con excelentes rendimientos y con un grado elevado de selectividad. Estas
propiedades convierten a los dioxiranos en reactivos de oxidaciéon atractivos para su
aplicacion en sintesis organica.’> Paralelamente, también se ha desarrollado
activamente la investigacion de los mecanismos a través de los cuales se produce la

transferencia de oxigeno de los dioxiranos a distintos sustratos organicos.
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El trabajo de investigacion descrito en la presente Memoria estudia el efecto de
los sustituyentes remotos sobre la diastereoselectividad de las reacciones de
oxigenacion de enlaces C-H saturados con metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b).
En el primer apartado de este capitulo se resume la sintesis y reactividad general de
los dioxiranos y a continuacién se examinan aspectos mecanisticos de la reaccion de
oxigenacion de enlaces C-H con dioxiranos (1). Finalmente, se presentan con detalle
los antecedentes conocidos sobre el efecto de los sustituyentes sobre la velocidad y

selectividad de esta reaccion.

1.2 SINTESIS Y AISLAMIENTO DE DIOXIRANOS

Aunque el aislamiento y caracterizacion del primer dioxirano tuvo lugar en
el ano 1985, la primera referencia bibliografica en que se mencionan los dioxiranos 1
data de 1899, cuando Baeyer y ViIIiger3a propusieron un intermedio espirodioxiranico
en la reacciébn de oxidacion de la mentona a su correspondiente lactona.
Posteriormente se propusieron peréxidos ciclicos de tres eslabones como intermedios
reactivos en algunos mecanismos de oxidacion de sustratos organicos. Por ejemplo, en
el afo 1972, se describi6 en una patente3b el aislamiento de dos dioxiranos:
perfluorodimetildioxirano 1c (R1, R?= CF,) y clorodifluorometil(trifluorometil)dioxirano 1d
(R'= CF3, R?= CCIF,). La sintesis de 1c y 1d fue llevada a cabo mediante la oxidacion
con F, de las sales de litio de los hidratos de las cetonas correspondientes, en un
intervalo de temperatura entre -80 °C y -30 °C. Ambos dioxiranos se describen como

explosivos e inestables.

En 1978 se detecto el dioxirano mas sencillo® 1e (R', R?= H) en la ozondlisis
de etileno en fase gas a baja temperatura y baja presion y su estructura se establecié
de forma inequivoca por espectroscopia de microondas.

Por otra parte, ya en 1974 se habia observado™ que las cetonas simples
(como por ejemplo acetona) catalizan la descomposicién del peracido inorganico
peroxomonosulfato potasico (Caroato), accesible comercialmente como sal triple
(2 KHSO5-KHSO4-K,SO,) en el intervalo de pH 6 - 12 con desprendimiento de oxigeno.
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A lo largo de los 10 afios siguientes,4 se aportaron datos cinéticos y de marcaje
isotdpico con **0O que demostraron la formacion de dioxiranos 1 en la reaccion de
descomposicion de Caroato catalizada por cetonas. El mecanismo propuesto se
presenta en la Figura 2, y se inicia con la adicién del hidroperdxido 3 al grupo
carbonilo de la cetona 2 para dar el intermedio hemiacetalico 4. Este intermedio
puede evolucionar para dar el éster 5 derivado del reordenamiento de Baeyer-Villiger
(Figura 2, via a). A pH 7 el intermedio 4 se encuentra en equilibrio con el dianion 6, que
da lugar a la formaciéon del dioxirano 1, mediante una reaccién de sustitucion
nuclecfilica intramolecular del atomo de oxigeno cargado negativamente sobre el

atomo de oxigeno peroxidico del anién sulfato (Figura 2, via b).

1
R HO ) o)
“c=0 + HOOSO5" ,.C-O. LHSOs
; R R/2 0S0O3” viaa R “0-R2

R2
2 3 4 5

Figura 2. Mecanismo de descomposicion de Caroato catalizado por cetonas.

Si la reaccion representada en la Figura 2 se lleva a cabo en presencia de un
sustrato organico con caracter nucleofilico S: puede tener lugar una reaccion de
transferencia de oxigeno del dioxirano intermedio 1 al sustrato S: para dar el
correspondiente sustrato oxidado SO (Figura 2, via c). En este paso de oxidacion se

regenera la cetona de partida, que puede reaccionar de nuevo con peroxomonosulfato
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potasico y originar asi un ciclo catalitico. Este procedimiento de oxidacién de sustratos
mediante dioxiranos generados in situ®>® ha encontrado amplia aplicacién en sintesis.
En particular, el empleo de cetonas quirales® ha permitido llevar a cabo reacciones de

transferencia de oxigeno enantioselectivas muy eficaces.

Con posterioridad a estas evidencias cinéticas se pudo demostrar la formacion
de dioxiranos 1 como especies transitorias en distintos procesos,7 como en la reaccion
de oxigenacioén de carbenos generados fotoquimicamente a partir de diazocompuestos
o diaziridinas en matriz de argdén dopada con oxigeno"”c 0 en la reaccion de cetonas
con el derivado bis(trimetilsililado) del acido de Caro (Me3SiOOSOQOSiMe3)7f a través
de un mecanismo analogo al descrito para la generacién de dioxiranos a partir de
peroxomonosulfato potasico. Aunque las evidencias cinéticas de marcaje isotépico con
80 y la estereoquimica observada permitian establecer la implicacion de dioxiranos en
el sistema oxidante caroato-cetona,’ la prueba definitiva del mecanismo propuesto

(Figura 2) fue el aislamiento del peroxido ciclico intermedio.

Efectivamente, en 1985 se pusieron a punto las condiciones experimentales
que permitieron por primera vez el aislamiento de DMDO (la)8 en la reaccion de
acetona y peroxomonosulfato potasico. La volatilidad del DMDO (1a) generado en la
disolucién tamponada a pH ~ 7 que contiene peroxomonosulfato potasico y acetona,
permite arrastrarlo junto con la cetona de partida mediante una corriente de gas inerte.
La disolucion de DMDO (1a) en acetona se condensa a baja temperatura (-80 °C). La
concentracion de las disoluciones asi obtenidas oscila entre 0.06 y 0.1 M.
Modificaciones posteriores del procedimiento de sintesis y aislamiento de DMDO (1a)
permiten disponer de métodos relativamente sencillos y reproducibles para la

preparacion de este reactivo (Figura 3).9

H3C_ . H,0, NaHCO3 HsC, o
C=0 + K' 0S0,00H /<(5
/
R pH~7 R
2 3 la CHj
1b CF3

enacetona 0.06-0.1M
en TFA 0.6-08M

Figura 3
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Modificando adecuadamente el procedimiento y las condiciones utilizadas para
la sintesis y aislamiento de DMDO (1a), en 1988 se aisl6 por primera vez TFDO (1b) en
disolucién de 1,1,1-trifluoro-2-propanona (trifluoroacetona, TFA).10 Las concentraciones
de TFDO (1b) en trifluoroacetona inicialmente oscilaban entre 0.6 y 0.8 M. El
sustituyente trifluorometilo confiere al dioxirano 1b una reactividad elevada, siendo el
reactivo de transferencia de oxigeno mas potente y versatil conocido.? Posteriormente
se ha descrito'’ un procedimiento de preparacion de disoluciones de TFDO (1b) en
disolventes inertes clorados o fluorados libres de trifluoroacetona de partida, que ha
abierto nuevas perspectivas de estudio en los aspectos sintéticos y mecanisticos de

este dioxirano.

El procedimiento de sintesis y aislamiento descrito se ha aplicado a la
preparacion de una serie de dioxiranos con diferentes sustituyen’[es12 con objeto de
estudiar con detalle la influencia de la estructura en la estabilidad y propiedades
quimicas de estos nuevos sistemas heterociclicos dioxigenados. Sin embargo,
solamente los derivados DMDO (1a) y TFDO (1b) destacan por su reactividad como
agentes de transferencia de oxigeno y son, por ello, los que han encontrado una

aplicacién mas extensa en sintesis organica.

Cabe mencionar que en 1994 se describio™ el aislamiento de dimesitildioxirano
(1f) por fotooxigenacion a A = 475 nm del dimesitildiazocompuesto correspondiente en

triclorofluorometano a -80 °C (Figura 4).

N hv (. > 475 nm) Ms. 0
Ms 0,, CFCly M
-80 °C, 15 mi
C, 15 min 1f

Ms= 2,4,6-trimetilfenil

Figura 4

Este dioxirano es sdlido a temperatura ambiente y ha sido completamente
caracterizado. Aunque la reactividad del dioxirano 1f aun no ha sido establecida en
detalle, las condiciones utilizadas para su aislamiento implican una notable inercia
qguimica. En efecto, este procedimiento de sintesis no es aplicable a la preparaciéon de

los dioxiranos mas reactivos ya que el correspondiente diazocompuesto de partida
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seria oxidado por el propio dioxirano generado en el medio de reaccion. De la misma
forma, la fotooxigenacion (A > 305 nm) de silildiazometano ha permitido la preparacion

del correspondiente dioxasilirano.™

1.3 REACTIVIDAD Y APLICACIONES EN SINTESIS

La principal caracteristica de los dioxiranos (1) es su capacidad para actuar
como agentes de transferencia de oxigeno. Su particular reactividad, que los diferencia
de forma inequivoca de cualquier otro tipo de perdxido organico conocido, ha sido
ampliamente utilizada en sintesis organica. En efecto, la existencia de métodos para
generar dioxiranos aislados o in situ>® ha permitido llevar a cabo reacciones de
transferencia de oxigeno sobre una gran variedad de sustratos organicos. Estas
reacciones se caracterizan por transcurrir en condiciones muy suaves y no hidroliticas,
dando lugar a los productos con excelentes rendimientos y con elevada quimio-, regio-
y estereoselectividad.? Algunas de las aplicaciones de DMDO (1a) y TFDO (1b) como
reactivos de oxidacion de sustratos insaturados o que contienen heteroatomos se

resumen en la Figura 5.

R3Si-OH

clo”
N
W cr @ o
A y
0o Q R.P R3PO

\ /
HSC/ O

R.C=0 R,CHOH /<4 ReS R2S0
2> R 6 RySO 6 RyS0,
la R=CHj

RCHO b R=CFs —
RCOOH / | ~ >Z\>&<
RC=CR P Y
RCO-COR e O
AL
\ ~L~

Figura 5
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Asi, por ejemplo, la oxidacién del i6n cloruro a ién hipoclorito,3c de
yodobenceno y yodometano a los correspondientes yodoxicompuestos;15 la oxidacion
de aminas alifaticas y aromaticas'® y de N,N-dimetilhidrazonas a nitrilos,” de fosfinas a
oxidos de fosfinas y de fosfitos a fosfatos,'® de sulfuros a sulféxidos y de sulfoxidos a
sulfonas.” Entre las oxidaciones de hidrocarburos insaturados se encuentran la
epoxidacion de oleﬁnas,5’20 la oxidacion de alenos,?’ la oxidacion de hidrocarburos
aromaticos policiclicos a los correspondientes epc')xidos22 y la oxidacion de alquinos.23
Han sido estudiadas con detalle las reacciones de oxidacion de aldehidos,* alcoholes

secundarios o primarios,? éteres ciclicos y aciclicos® y silanos.?

Por otra parte, se ha mostrado que la protonacion de aminas primarias y
secundarias,”® asi como la coordinacion con acidos de Lewis de aminas terciarias®
protege de manera eficaz el atomo de nitrdgeno frente a la oxidacion con los
dioxiranos la y 1b, permitiendo la epoxidacion selectiva de dobles enlaces de
alquenilaminas. Sin embargo, se ha descrito que la oxidacion de aminoacidos
N-Boc-protegidos con el dioxirano mas reactivo TFDO (1b) da lugar a los
correspondientes N-hidroxiaminoacidos.*® También se han utilizado dioxiranos 1 para
llevar a cabo la oxidacion de enolatos,®’ de aniones nitronato™ y de compuestos
organometalicos.*® En estos Ultimos afios se han empleado los dioxiranos en la
oxidacién de nucledsidos,* imidas® y enocarbamatos.*® Destacables y recientes son
también la oxidacion asimétrica de sililenoléteres con dioxiranos quirales® y la

hidroxilacion de anillos aromaticos.*®

La extraordinaria eficacia de los dioxiranos como agentes de transferencia de
oxigeno se pone particularmente de manifiesto en la posibilidad de oxifuncionalizar de
forma directa enlaces C-H terciarios y secundarios de hidrocarburos saturados. La
reaccion transcurre con excelentes rendimientos y en condiciones muy suaves para dar
los correspondientes alcoholes terciarios y cetonas. Aunque este tipo de
transformaciones pueden llevarse a cabo con DMDO (1a) sobre los sustratos mas

reactivos,39'40

TFDO (1b) es el agente de transferencia de oxigeno de eleccion para
llevar a cabo estas transformaciones (Figura 6).“**' Cabe destacar que la reaccion de
insercion de oxigeno en enlaces C-H tiene lugar con retencion completa de la
configuracion del atomo de carbono sobre el que se produce.41C TFDO (1b) permite

oxifuncionalizar hidrocarburos sustituidos con grupos electron atractores y asi se ha
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podido observar el efecto de los sustituyentes sobre la reactividad y selectividad de la
reaccion.*? El efecto desactivador de los grupos electrén atractores ha permitido llevar a
cabo la monohidroxilaciéon de grupos metilo y metileno mediante la trifluoroacetilacion
in situ del alcohol intermedio.*'® Por otra parte, la protonacidon del grupo amino de
N-alquilaminas primarias y secundarias protege eficazmente la funcién amino frente al

41d

dioxirano mas electrofiico TFDO (1b)"" y permite la oxifuncionalizacién de las

posiciones alejadas de la cadena alifatica con notable regioselectividad sobre el grupo

metileno en posicion .
O

(0]
0COCE (j M\ (40 %)
3
40 %
O/ . 70 min W ( )
O O 1280m'Cn -20°C, 98 % o o
s " (8%

10 min, 0 °C, 99 %

(CF5C0),0
BF, | HsC, o
/\/\/\ >—<
N/ NH3" e C/<O OH
3
3h,0°C, 90 % b 3min, -20 °C, 98 %
o)
/U\o/\/\/ C.H
o o ARG
48 h,-20°C, > 99 % H—|—CH,

12%i A)OK/
0
o}
ss%)L
OW Ho+

Figura 6

Desde el punto de vista de su aplicaciéon en sintesis organica, los dioxiranos
presentan una serie de ventajas que los han convertido en los reactivos de eleccion
para realizar una extensa variedad de reacciones de oxidacién. Asi, la reactividad y la
selectividad caracteristicas de estos perdxidos permiten realizar las oxidaciones con
dioxiranos a temperaturas bajas y con cantidades estequiométricas del oxidante.
Ademas, puesto que los productos de la reduccion de los dioxiranos la y 1b son

acetona vy ftrifluoroacetona respectivamente, la reaccién se produce en condiciones no
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hidroliticas y neutras, lo que permite la preparacion de muchos compuestos sensibles,
particularmente epdxidos. Finalmente, el procedimiento experimental para la
separacion y el aislamiento de los productos de reaccion, se reduce en la mayoria de
los casos a la evaporacion del disolvente. Es por ello que, particularmente DMDO (1a),
ha encontrado una amplia aplicacién en sintesis organica, y en la actualidad se emplea
como un reactivo de oxidacion convencional. En el caso de TFDO (1b), su elevada
reactividad lo hace particularmente adecuado para llevar a cabo reacciones de
hidroxilacién de enlaces C-H saturados y, en general, para llevar a cabo la oxidacion de

sustratos fuertemente desactivados.

1.4 OXIGENACION DE ENLACES C-H NO ACTIVADOS

1.4.1 MECANISMO DE REACCION

La informacién recogida en el apartado anterior muestra que los dioxiranos la
y 1b presentan como principal caracteristica de su reactividad la capacidad de transferir
un 4tomo de oxigeno a sustratos dadores S: para dar lugar a productos de oxigenacién

SO junto con la cetona 2 de la que deriva el dioxirano (Figura 7).

#
0-0 S:---0--0 O

S * R1\\‘l R2 R1\\‘\<R2 SO * R1 *RZ
1 I 2

Figura7

La reaccion de oxidacion de enlaces C-H no activados es quizas el aspecto de
la quimica de los dioxiranos mas interesante tanto desde una perspectiva sintética
como mecanistica (Figuras 6 y 8). En efecto, la reaccién es selectiva, los rendimientos
son practicamente cuantitativos y las condiciones de reaccién son muy suaves. De
hecho, TFDO (1b) es el reactivo mas eficaz que se conoce para la oxidacién quimica

de alcanos.***’

El estudio del mecanismo de esta reaccion y de los factores estéricos y
electrénicos que la gobiernan es de gran interés para conocer, controlar y ampliar la

utilidad de este proceso.
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HsC, o HiC, o
76 <5
R _H FC R_OH F,C R_OH -HO R
/C\ 3 /C\ 3 /C\ /C:O
R H 1b R H 1b R OH R
2
Figura 8

Dentro de los datos experimentales significativos que permiten proponer un
mecanismo para esta reaccion, cabe indicar en primer lugar que TFDO (1b)
es significativamente mas reactivo que DMDO (1a):unas 600 veces en la conversion de

#a y unas 7.000 veces en la conversion de adamantano

cumeno en cumol
en adamantanol.*"® Respecto a la reactividad de los alcanos, los datos que se
muestran en la Figura 9 son también reveladores respecto al mecanismo. La
preferencia de 1b por reaccionar con los enlaces C-H terciarios es particularmente
evidente en el adamantano. Las diferencias encontradas en la velocidad de reaccién
disminuyen al incrementar la tensién del anillo. En la serie de los alquilbencenos,
se observan las siguientes velocidades relativas de insercibn de oxigeno con
el dioxirano 1a**® PhCH; (1) < PhCH,CH; (24) < PhCH(CHs), (91). Esta selectividad
es mucho mas pronunciada que la encontrada en reacciones de abstraccion
de hidrogeno por el radical tert-BuO’,** en cuyo caso las velocidades relativas son

PhCHj; (1) < PhCH,CHj; (3.2) < PhCH(CHs), (6.8).

> 98 % 58 %

sl

ke:  0.78 1.00 9.20

Figura 9. Selectividad y reactividad relativa de TFDO (1b) frente a distintos tipos de
enlaces C-H de hidrocarburos saturados.

Las reacciones de oxidacion de hidrocarburos saturados®*'®¢ con TFDO (1b)
obedecen una ley cinética de segundo orden: de primer orden con respecto al

dioxirano y al sustrato respectivamente. En la mayoria de los casos dan lugar a
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correlaciones lineales hasta una conversién de sustrato del orden del 80 %, indicando
que el estado de transicion del paso determinante de la velocidad de reaccién contiene

2g,41a

ambos reactantes. Los parametros cinéticos para la oxidacion de ciclohexano a

0 °C en una mezcla de diclorometano/trifiuoroacetona son k = 2.9-10° M" s™,
AH* = 13.7 kcal mol™ y AS* = -15 cal mol” K. Se ha descrito un efecto cinético
isotopico ky / kp moderado en la oxidacion de enlaces C-H de alcanos con TFDO (1b)‘”5’1
(ky/ ko = 2.0 en la oxifuncionalizacion de ciclohexano vs. ciclohexano-d;,; a 0 °C en una
mezcla diclorometano/trifluoroacetona) y de enlaces Si-H de silanos?’ (ky/kp=2.6enla
oxifuncionalizacion de trietilsilano vs. trietilsilano-d;, a 0 °C en una mezcla
diclorometano/trifluoroacetona).

412 en estas reacciones es también

La rigurosa estereoselectividad observada
indicativa para racionalizar su mecanismo. Asi por ejemplo, no se detecta
epimerizacion en la oxifuncionalizacion de cis- y trans-decalina o de cis- y
trans-1,2-dimetilciclohexano cuando se generan los respectivos alcoholes terciarios.
Asimismo, la reaccion de oxidacion de (R)-2-fenilbutano (7) da lugar al correspondiente
(S)-2-fenilbutanol (8),41c es decir, la oxidacion transcurre con completa retencion de

configuracién en el atomo de carbono quiral (Figura 10).

Ph/;<CgH5 TFDO (1b) Ph,/l<CzH5
HsC™ H CHCly / 1,1,1,-trifluoroacetona HSC/ OH

6 CHyCly, -24 °C, 95 % rto.
()7 (-)8

Figura 10

Los datos disponibles respecto a productos y velocidades de reaccion, la
ausencia de reordenamientos en sustratos sensibles, el efecto cinético isotdpico y la
estereoselectividad encontrada en estas reacciones, no ajustan con un mecanismo de
oxigenacioén a través de radicales libres o de iones carbenio. Asi, y por analogia con la
epoxidacion de alquenos,2° se propuso para la insercion de oxigeno en enlaces C-H de
alcanos y silanos, un mecanismo concertado con un estado de transicién de tipo
“oxenoide” 11 224129 (Figura 11) en el que los enlaces C-H y C-O estan parcialmente

rotos y el enlace O-H esta casi formado.
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Figura 11

Los resultados de los calculos tedricos™ definen una trayectoria de
aproximacion del dioxirano al alcano de forma que el atomo de hidrégeno que emigra
se encuentra por debajo del plano del anillo del dioxirano (Figura 12). La geometria del
estado de transicién es de tipo “espiranico”, con el plano del dioxirano practicamente
ortogonal al definido por el enlace C>-H; que se esta rompiendo y el O, que se va a
transferir. En la estructura del estado de transicién, el enlace 0:-O, (2.011 A) esta
sustancialmente roto y el hidrogeno que emigra H; se encuentra muy alejado del
carbono C, (C,-H; = 1.406 A) y esta parcialmente enlazado con O; (H-O; = 1.092 A).
El enlace C-O, (1.298 A) es mas corto que el enlace C-O; (1.589 A) y el angulo
C,H.0; es de 92°. Los célculos tedricos predicen una densidad de carga positiva
significativa sobre el carbono C, y un momento dipolar para este estado de transicion
de 2.05 D (Figura 12).

Figura 12. Trayectoria de aproximacién del dioxirano (1) al enlace C-H. Geometria,
angulos y longitudes de enlace (A) en el estado de transicion.

El mecanismo concertado de tipo “oxenoide” Il (Figura 11) ha sido cuestionado
y se ha propuesto una interpretacién alternativa que transcurre a través de un paso de
abstraccion de hidrégeno que da lugar a la formacion de radicales intermedios.*® La

intervencion de un mecanismo radicalario justifica la aparicion de productos
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caracteristicos de este tipo de procesos cuando las reacciones se llevan a cabo en

ausencia de oxigeno,**

pero concuerda dificiimente con el conjunto de resultados
experimentales descritos acerca de estas reacciones. La medida del efecto cinético
isotépico en la insercion de oxigeno en hidrocarburos con DMDO (1a) se ha
interpretado como una evidencia de la operacion conjunta de ambos tipos de
mecanismo de reaccic')n,399 de acuerdo con los célculos tedricos que sugieren dos

posibles estados de transicion para reacciones de insercion de oxigeno.44’

1.4.2 EFECTO DE LOS SUSTITUYENTES SOBRE LA SELECTIVIDAD DE LA
REACCION

La influencia de sustituyentes remotos sobre la diastereoselectividad de las
reacciones quimicas ha sido estudiada extensamente sobre sistemas insaturados,
determinando la selectividad rn-facial en reacciones de adicion de nucledfilos a
cetonas®™ y de electréfilos a alquenos.”” Por el contrario, los estudios sobre
diastereoselectividad en sistemas saturados son muy escasos,* probablemente
porque su caracteristica inercia quimica dificulta el hallar reactivos adecuados para su

funcionalizacion en condiciones suaves y con elevados rendimientos y selectividad.

Metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b) abre nuevas posibilidades en este
campo. Como se ha visto en los apartados anteriores, este perdxido permite llevar a
cabo la oxifuncionalizacion de hidrocarburos saturados*’ en condiciones suaves, con
elevada selectividad y excelentes rendimientos. Debido a estas caracteristicas, TFDO
(1b) constituye una valiosa herramienta para el estudio del efecto de los sustituyentes
sobre la reactividad de la cadena en los hidrocarburos saturados y de las

caracteristicas de la transmision de estos efectos a lo largo del esqueleto o.

Por lo general, la diastereoselectividad es el resultado de un balance entre
distintos efectos e interacciones que operan simultaneamente, con intensidad variable
y, a menudo, en sentido contrario.*® Entre estos factores se encuentran los efectos
estéricos, las caracteristicas conformacionales del sustrato, las interacciones por
puente de hidrégeno, los efectos de coordinacion con iones metalicos o los efectos

derivados del caracter electronico del sustituyente. Estos ultimos se clasifican en
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funciéon de su modo de transmisién hacia las posiciones reactivas. La transmision del
efecto del sustituyente a través del espacio es de naturaleza electrostatica y deriva del
campo eléctrico asociado al sustituyente. Por otra parte, la transmisiéon a través de los
enlaces ocurre mediante la polarizacion sucesiva de los enlaces ¢ a partir del punto de
unién del sustituyente (efecto inductivo), y también mediante la interaccion entre
orbitales ocupados y vacios en disposicion antiperiplanar que afectan al sustituyente y
al enlace sobre el que se produce la reaccion (efecto hiperconjugativo). La transmision

hiperconjugativa del efecto del sustituyente posee pues un fuerte caracter direccional.

Los estudios sistematicos sobre la diastereoselectividad de una reaccién se
realizan habitualmente sobre sustratos modelo con objeto de reducir el numero de
factores que modifican la reactividad, tratando asi de aislar aquel cuya influencia se
pretende determinar. En los apartados anteriores se ha mencionado que los dioxiranos
son muy sensibles a los impedimentos estéricos y éstos determinan en muchos casos
la selectividad en sus reacciones. Por otra parte, también es conocido que en las
reacciones con dioxiranos el cambio de disolvente no afecta de manera notable a la
selectividad,” lo que permite descartar que el efecto electrostatico asociado al

sustituyente tenga una influencia significativa en la selectividad observada.

En los siguientes apartados se examinaran los efectos estereoelectrénicos de
los sustituyentes sobre la selectividad de las reacciones de oxigenacion de enlaces C-H
saturados y los distintos modos de transmisién de los mismos a lo largo del esqueleto
del sustrato. En primer lugar se introduciran los modelos de interaccion
hiperconjugativa que permiten racionalizar el efecto de sustituyentes remotos sobre la
diastereoselectividad y a continuacion se revisaran los aspectos conocidos relativos a
la influencia de los sustituyentes en la oxigenacion de sistemas saturados con
metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b).

1.4.2.i Modelos de interaccién hiperconjugativa para la interpretacién de la
diastereoselectividad

El estudio de los efectos estereoelectronicos sobre la diastereoselectividad

es un campo clasico de estudio en quimica organica con una importante repercusién
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en sintesis orgénica.49’5° Como la gran mayoria de estas investigaciones se han
focalizado sobre la diastereoseleccion n—facial en sistemas insaturados, la
descripcion de los modelos tedricos aplicados implican reacciones de grupos

carbonilo y de olefinas.

La primera aproximacion a la diastereoseleccion n-facial, propuesta por
Fukui® y Klein,”® se focaliza en las propiedades del sustrato en el estado
fundamental y trata de racionalizar la estereoselectividad en términos de la
perturbaciéon del sistema n inducida por un sustituyente asimétrico. Desde esta
perspectiva, la estereoselectividad se atribuye a la modificaciéon de la energia
relativa de los orbitales frontera implicados en la reaccion, de su simetria con
respecto a los planos nodales y también a la piramidalizacion del atomo sp’ del
sistema n inducida por la introduccién de un sustituyente asimétrico. A pesar de los
distintos puntos de vista® sobre el origen de la no equivalencia de la extensién
orbital, la premisa basica de esta aproximacion supone que es posible predecir el
sentido de la estereoseleccion por extrapolacion de la distorsién de la simetria del
sistema orbital © del sustrato en el estado fundamental impuesta por la disimetria del

entorno.

El modelo de Fukui®’ y Klein® fracasa en la racionalizacion de un gran
numero de observaciones experimentales, por lo que ha sido desplazado por otras
aproximaciones que se centran en la estabilidad relativa de los estados de transiciéon
conducentes a los correspondientes productos.50 Se considera asi que los factores
principales que diferencian la energia de dos estados de transicion
diastereoisoméricos son las interacciones del enlace incipiente con el entorno

quimico en que éste se encuentra.

En estos modelos se consideran las interacciones entre los orbitales del
enlace incipiente c; y o+* y los orbitales de los enlaces adyacentes con simetria
adecuada oy c*. En el entorno de la teoria de orbitales moleculares se pueden
considerar tres tipos de interacciones (Figura 13): la interaccion desestabilizadora
de cuatro electrones (c:, ) que se denomina tension torsional (Figura 13, A) y

las interacciones estabilizadoras enlazantes de dos electrones (o, 6*) y (o+%, ©)
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(Figura 13, B y C). Cabe sefialar que, en el enlace incipiente, la distancia
internuclear es aun larga, la superposicion orbital que da lugar al enlace no es
extensa y tampoco lo es la estabilizacion derivada de la misma. Es por ello que el
orbital o; del enlace incipiente posee una energia relativa alta con respecto a los
orbitales ¢ de enlaces completamente formados, mientras que el orbital c;* posee

una energia relativa baja con respecto a los orbitales ¢* de enlaces ya formados.

/\ |

freg,

E E E
G(C-H)s O G*(C-H) O O(C-H)» O
A B C

Figura 13. Interacciones hiperconjugativas de los orbitales del enlace incipiente con
los orbitales de los enlaces adyacentes con simetria adecuada.

En el caso de una disposicién eclipsada del enlace incipiente con los
enlaces adyacentes, se ha propuesto que la repulsion torsional puede llegar a ser
tan importante como si se tratara de un enlace completamente formado. Los
conceptos de enlace incipiente y de sus interacciones torsionales, propuestos por
Schleyer® y Felkin,®® han alcanzado un importante grado de aceptacion y se
encuentran en los libros de texto como explicacion de la estereoquimica de las

adiciones nucleofilicas a ciclohexanonas.

Entre las interacciones orbitales enlazantes, Anh® propuso el modelo que
considera la interaccion (o3, 6*), entre el orbital ocupado del enlace incipiente y los
orbitales antienlazantes o* de los enlaces vecinos (Figura 13, B). Esta interaccién
implica la deslocalizacién hiperconjugativa de la densidad electronica del enlace
incipiente en los orbitales ¢* vacios de los enlaces vecinos. Este modelo de
interaccion se suele considerar conjuntamente con el concepto de tension torsional y

se suele designar como modelo de Felkin-Anh.

Finalmente, Cieplak®’ introdujo un modelo alternativo de estabilizacion del

estado de transicibn que considera la interaccion (c:*, o). Este modelo es
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complementario del anterior e implica la deslocalizacién hiperconjugativa de la
densidad electrénica de los enlaces o adyacentes en el orbital c4* vacio del enlace

incipiente (Figura 13, C).

La diastereoselectividad inducida por un sustituyente remoto se interpreta
como resultado del efecto que éste ejerce sobre la energia de los orbitales del
sistema modelo que interaccionan con los orbitales del enlace incipiente. Puesto que
la transmision hiperconjugativa del efecto del sustituyente depende de la orientacion
relativa de los enlaces implicados, la intensidad de las interacciones estabilizadoras
o desestabilizadoras, ejercidas por los enlaces adyacentes son diferentes para
estados de transicion diastereoisoméricos y dependen de la orientacién del enlace
incipiente con respecto al sustituyente remoto. La diastereoselectividad surge de la

suma de estas interacciones.

Las distintas hipotesis propuestas para justificar la diastereoseleccion han
sido contrastadas en distintos tipos de reacciones entre los que destacan la adicién
de nucledfilos a cetonas® y la adicion electrofilica a dobles enlaces C=C.* En
general, el modelo de Felkin-Anh, que auna la tension torsional con la interaccién
orbital hiperconjugativa ha alcanzado un amplio grado de aceptacic')n;49 la hipotesis
de Cieplak,57 mas reciente que las anteriores, ha sido muy controvertida® aunque es
el Unico modelo capaz de racionalizar simultaneamente la estereoselecciéon en
reacciones que implican ataques nucleofilicos o electrofilicos sobre sistemas
insaturados.*®*” Los modelos de Anh y Cieplak se han considerado generalmente

como alternativos.

Ademas de estos modelos, que consideran las interacciones
hiperconjugativas entre orbitales del enlace incipiente y de los enlaces adyacentes,
también se ha considerado la influencia sobre la estabilidad relativa de los estados

de transicion de factores electrostaticos y estéricos debidos a los sustituyentes.58

La interpretaciéon del efecto de los sustituyentes remotos sobre la
diastereoselectividad se realiza, por lo general, considerando interacciones entre

orbitales localizados generados a partir de orbitales hibridos. Este modelo
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simplificado presenta como ventaja principal su facil representacion, pero es
conocido que conduce en ocasiones a conclusiones erréneas. Las energias de
los orbitales ¢ y ¢* derivados de orbitales hibridos son valores promedio y por lo
tanto no representan correctamente las energias reales de los orbitales moleculares
(OM’s)*® HOMO y LUMO. Sin embargo, pese a resultar mucho mas precisa,
la descripciéon de OM’s de moléculas con un numero de atomos relativamente
elevado origina serias dificultades de representacion cuando se aplica a las
moléculas en su conjunto, sin que sea facil discernir qué interacciones pueden tener
lugar. Por ello se adopta en ocasiones una representacion hibrida entre ambos
modelos, surgiendo el concepto de orbital localizado o de fragmento orbital. Estos
términos tienen una definicion formal en la literatura de la teoria de la estructura
electronica, pero se utilizan en un sentido amplio para describir un fragmento
caracteristico de un OM o grupo de OM’s, tal como un enlace c entre dos atomos
determinados, o un orbital atdmico p para describir un par de electrones no
enlazantes. Un fragmento orbital puede, de hecho, ser propiamente un OM o grupo
de OM’s que se encuentran centrados en una regién de la molécula. Un OM o un
grupo de OM’s podria describirse asi como una combinacion lineal de fragmentos

orbitales.

1.4.2.ii Efecto de los sustituyentes en la reaccién de oxigenacion de enlaces C-H
con TFDO (1b)

El estudio de las reacciones de oxigenacion de enlaces C-H saturados de
ésteres™® y sales de amonio alifaticas*'® ha permitido observar que la introduccion de
un grupo electron atractor inductivo sobre la cadena hidrocarbonada tiene como
consecuencia una reduccion significativa de la velocidad de reaccién. Esta observacion
puede atribuirse a la reducciéon de la densidad electrénica en el centro reactivo del

hidrocarburo provocada por el efecto del sustituyente.

La selectividad de las reacciones de oxidacion de ésteres derivados de
alcoholes de cadena lineal, pone de manifiesto la atenuacion del efecto inductivo con la
distancia, apreciandose una preferencia por la oxidacion de las posiciones de la cadena

mas alejadas del sustituyente (Figura 14).*
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O 0]
)k N TFDO 2.2 equiv. )k 29 %
R™ O = R OW
CHxCly, -20 °C, 48 h
conv. > 99 % o
- T ot

Figura 14

Esta tendencia es analoga en el caso de las sales de amonio cuaternarias

derivadas de aminas de cadena lineal. Sin embargo, en el caso de sales de amonio
primarias la oxigenacion ocurre selectivamente en la posicion € de la cadena

(Figura 15, A). La regioselectividad observada se ha atribuido*' a la intervencién de un
enlace por puente de hidrégeno en el estado de transicion entre el grupo amonio y el

atomo de oxigeno del dioxirano que desarrolla densidad de carga negativa.

1) TFDO, 2.2 equiv.
o y e CH,Cl, / CH3CN, 0°C, 8 h O\/
- NN
(A) BFy "HaN” 7 N

2) K2CO3, CHQC|2, t.a,15h

NH3" X NH3" X l'\lH3+ X
®) ! DMDO, CH3CN . )
O 0°C, 1 h, conv.100 % o O.\@
90 % 10 %

Figura 15

Un efecto similar se observa también en la epoxidacion de sales de
alquenilamonio alilicas®®® (Figura 15, B) en la que tanto la velocidad como la
diastereoselectividad de la reaccion son controladas simultaneamente por el efecto
electrén atractor inductivo del grupo amonio primario, que desactiva el sustrato frente al
reactivo electrofilico, y por la capacidad de éste para formar puentes de hidrégeno.
Ambos efectos actuan en sentidos inversos y facilitan la reaccién sobre determinadas

posiciones en funcién de la geometria.



24 1. Antecedentes Bibliogréaficos

Cabe sefalar que un aumento del efecto electrén atractor inductivo del
sustituyente provoca una notable disminucién en la velocidad de oxidacién, aunque no
se modifica el patron de selectividad. Esta misma tendencia también se ha observado
en el caso de la oxidacion de los ésteres del acido trifluoroacético y de los acidos
sulfénicos.** En ambos casos la velocidad de reaccion es notablemente inferior a la
observada en la oxidacion de ésteres del acido p-clorobenzoico aunque la selectividad
sea la misma en todos los casos. Estas observaciones corroboran la ausencia de
direccionalidad en el efecto electron atractor inductivo, por el que se desactivan

progresivamente todas las posiciones de la molécula.

Por otra parte, la transmision hiperconjugativa del efecto de los sustituyentes
remotos se puso de manifiesto en el estudio de la diastereoselectividad en la
oxigenacion con TFDO (1b) de adamantanos sustituidos en posicion C, con una

variedad de sustituyentes electron atractores inductivos*® (Figura 16).

H ) X H X H X
14 \3 TFDO (1b)
8€ /ioN)*  CH,Cl,, -15°C, 2 h /
5 .
relacion molar 3:2 5
He 7 Hy HO 7" “H,  He OH
9 (E)-10 (2)-10

X = CH,0COCH3, NHCOCHj;, OCOCH3, F, 0SO,CHg, 0SO,-p-CH3CgHg, ONO, y NH3*

Figura 16

La simetria y rigidez de la estructura de adamantano, junto con la orientacién
relativa de sus enlaces, permiten diferenciar los entornos quimicos de las posiciones Cs
y C; de la molécula® mediante la introduccién de un sustituyente sobre la posicion C,
(Figura 16, 9). Los enlaces C-H terciarios son especialmente reactivos, de manera que
permiten medir el efecto de los sustituyentes remotos en C, sobre la selectividad Z/E en

la reaccion de oxigenacion.

*

La numeracion correcta (IUPAC) de los isémeros hidroxilados 10 atribuye en ambos
isdbmeros la posiciéon 5 al atomo de carbono hidroxilado. Esto induce cierta confusion en la
discusion de la diastereoselectividad de estas reacciones y por ello, en esta Memoria, los
derivados hidroxilados se han numerado de manera que al atomo de carbono unido al grupo
hidroxilo le corresponda la posicion Cs en el isdmero Z y la posicion C7 en el isémero E. En los
espectros de RMN-"*C (Parte Experimental) se utiliza la nomenclatura IUPAC.
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2 ancontrada en la reaccién de

En la Figura 17 se muestra la selectividad Z/E
oxigenacion de derivados de adamantano sustituidos en C, (9) (Figura 16) con

sustituyentes electron atractores inductivos (tipo X) en funciéon del parametro o, del

sustituyente.
H X H X H X
& TFDO (1b) \W
—_—
he O H; HO Hz  He OH
9 (E)-10 (2)-10
1,25 4
2 _ 2 _
5 X o R%= 0.9868 R%= 0.9999
a CH,OCOCH; 0.15 1,00 - F0S0,CHs
b NHCOCH; 0.28 OAc
¢ OCOCHs; 0.38
d F 054 w0751
e 0S0,CHs 055 N
f  OSO2-p-CeHsCH; 0.58 -
g ONO. 0.66 0,50 1
h NH;" 1.07
0,25
0,00 -
Control de Cieplak Control de Anh NHs
-0,25 . r r r .

o
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 !

Figura 17. Selectividad en la oxidacion de derivados de adamantano 2-sustituidos 9
con TFDO (1b). Representacion de Ln Z/E vs. o, del sustituyente. Las barras de
error representan las desviaciones estandar.

La reaccion ocurre preferentemente sobre el enlace C-H; (posicion Cs) excepto
en el caso del derivado 9h (X = NHs") donde la selectividad es ligeramente inferior a la
unidad. La representacion de la selectividad frente al efecto electron atractor creciente
del sustituyente muestra dos lineas con pendientes inversas. Asi, al aumentar el valor
de o, del sustituyente la selectividad Z/E se incrementa hasta alcanzar un valor maximo
a partir del cual disminuye (Figura 17). El mecanismo aceptado para la reaccién de
oxigenacion es concertado y supone un unico paso de insercion electrofilica de
oxigeno. Puesto que otras observaciones experimentales no ofrecen evidencias en otro

sentido, no cabe en este caso invocar un cambio mecanistico en el paso determinante
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de la velocidad de reaccion. Como se ve a continuacion, estos resultados se han

interpretado*®®

satisfactoriamente considerando la operacion conjunta de los modelos
de Anh® y Cieplak® para la estabilizacion hiperconjugativa de los estados de transicion

diastereoisoméricos.

H X H X
G*(C—C) o(c-c)
o, o.” »
B C
Interaccion de Felkin Interaccion de Anh Interaccion de Cieplak

Tension Torsional

Figura 18. Interacciones hiperconjugativas sobre el enlace Cs-H en la reaccion de
oxigenacion del modelo de adamantano 2-sustituido 9.

En el caso de los adamantanos sustituidos en posiciéon C, (9), las interacciones
desestabilizadoras de Felkin (o3, o) sobre los estados de transicién en las posiciones
Cs-Hz y C7-He derivarian de la superposicion de los orbitales llenos correspondientes a
los enlaces C469-H y Css10-H respectivamente con el orbital o; del enlace incipiente
(Figura 18, A). Por otra parte, las interacciones hiperconjugativas estabilizadoras de
Anh (c%, 6*) y de Cieplak (c+*, o) (Figura 18, B y C) sobre los estados de transicion para
la oxigenacién de las posiciones C-H terciarias Cs-H; y C;-Hg estaran determinadas por
la interaccion entre los orbitales de los enlaces C3-C; / Ci-Cy y C4-Cg / C3-Cyg
respectivamente. Estas consideraciones permiten descartar que la desestabilizaciéon de
los estados de transicion correspondiente al modelo de Felkin pueda influir sobre la
selectividad Z/E observada, ya que la geometria del sustrato no permite una interaccion
hiperconjugativa entre los enlaces C»-H o C,-X con los enlaces C-H que interactian

con el enlace incipiente (Figura 18, A).

La intensidad relativa de la estabilizacion hiperconjugativa de Anh y Cieplak de
los estados de transicion Z y E depende de la diferencia de energia entre orbitales
ocupados y vacios de los enlaces C-C y los orbitales del enlace incipiente con que

interaccionan. La energia de los orbitales estd modulada en cada caso por su
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interaccion hiperconjugativa con los enlaces C,-H o C,-X respectivamente (Figura 19).
El efecto de los sustituyentes remotos sobre la energia de los orbitales vacios ¢*cc) ¥
llenos o(c.c) que van a interaccionar con el enlace incipiente se muestra en la Figura 19.
El efecto mas intenso del sustituyente se apreciard en la energia de los orbitales
ocupados. La insercion electrofilica de oxigeno en enlaces C-H ocurre a través de un
estado de transicion electrén-deficiente, con lo que las energias de los orbitales c:y o+*
del enlace incipiente deben ser bajas si se comparan con las de reacciones no

electrofilicas.®® &

control de Cieplak

X
H / ! H X control de Anh
)@ o(c-0)! O (c0) % | —
S R
Ox : Ox ~ E E O
: . : O
H X : H_ X ~ i
o(cC) i o(CC)
e ) | i
O . 7. ! :\G(C-m
Estabilizacion (Z) Estabilizacion (E) Hz) X(E) ol

Figura 19. Interacciones hiperconjugativas de Anh y Cieplak para los estados de
transicion Z y E en el modelo de adamantano 2-sustituido 9 con sustituyentes tipo X.

La Figura 19 muestra que al aumentar el efecto electron atractor del
sustituyente representado por el valor de o), la diferencia de energia (o3, 6% c.c)) decrece
progresivamente en la serie mientras que la diferencia de energia (c;*, 5c.c)) aumenta.
Como consecuencia, al aumentar o, la estabilizacion de Cieplak se debilita
progresivamente mientras que la estabilizaciéon de Anh se hace mas intensa. De
acuerdo con este andlisis, los estados de transicion Z se veran estabilizados por
interacciones hiperconjugativas con el enlace C,-H, representado por orbitales cuya
energia permanece aproximadamente constante a lo largo de la serie. Por el contrario,
la estabilizacion del estado de transicion E por hiperconjugacion sera distinta para cada

sustituyente X. Puesto que la pendiente de las lineas que representan las energias de
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los orbitales cc.cy ¥ o*c.c) son diferentes, existirda un valor de o, para el cual la
estabilizacion hiperconjugativa global derivada del sustituyente X para la oxigenacion
de la posicion E sera minima. Este punto correspondera al maximo en la selectividad
ZIE.

En consecuencia, la tendencia de la selectividad en la rama con pendiente
positiva esta determinada por la disminucién de intensidad de la estabilizacion
hiperconjugativa de Cieplak ejercida por el enlace C,-X sobre el estado de transicion E,
frente a una estabilizacién de Cieplak intensa y constante ejercida por el enlace C>-H
sobre el estado de transicion Z. En la rama con pendiente negativa la selectividad viene
controlada por el aumento de la estabilizacion hiperconjugativa de Anh sobre el estado
de transicion E derivada del caracter electrén atractor creciente del sustituyente, frente
a la estabilizacion de Cieplak constante que experimenta el estado de transicion Z
ejercida por el enlace C,-H en todos los casos. Por lo tanto, el modelo de operacion
conjunta de ambos tipos de interacciones hiperconjugativas permite en este caso
racionalizar el cambio de pendiente en la representacion de la selectividad Z/E frente a

o, del sustituyente remoto sin requerir un cambio en el mecanismo de la reaccion.

Esta interpretacion también se aplicé al estudio de la diastereoselectividad en
la monooxigenacion de grupos metileno de ciclohexanos monosustituidos,*® si bien en
este modelo el requisito de la homogeneidad conformacional del sustrato restringe el
numero de sustituyentes que pueden estudiarse. En este caso los resultados muestran
que los sustituyentes electrén dadores favorecen la oxigenacion de los enlaces C-H
ecuatoriales en posiciones C; y C4 mientras que los electrén atractores incrementan la

reactividad de los enlaces C-H axiales (Figura 20).

En este caso, la diastereoselectividad deriva del balance entre la interaccion
hiperconjugativa ejercida por los enlaces C-C del anillo de ciclohexano sobre el estado
de transicion ecuatorial, y la que ejercen los enlaces C-H,, sobre el estado de transicion
axial. La geometria establece en este caso que la energia de los orbitales
correspondientes a los enlaces C-C esta modulada por el sustituyente, mientras que la
energia de los orbitales pertenecientes a los enlaces C-Hy no se ve perturbada y

permanece constante a lo largo de la serie.
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La selectividad ecuatorial/axial observada (Figura 20) muestra que para los
grupos electron dadores inductivos, la interaccion de Cieplak debida al sustituyente
sobre los estados de transicion ecuatoriales es mas intensa que la ejercida por los
enlaces C-H,, sobre los estados de transicién axiales. Esta tendencia disminuye al
aumentar el valor de o, del sustituyente y, en consecuencia, la selectividad
ecuatorial/axial disminuye. El reducido nimero de sustituyentes que pueden estudiarse
no permite poner en evidencia el aumento progresivo de la interaccion de Anh, aunque

esta puede ser el origen de la falta de ajuste lineal al representar Ln eqg/ax frente a o.

OCOCF,

1.5 7] ® |neq/axCs
Lneq/ax C4

X/m TFDO (1b) 1.5eq.
(CF5C0),0 10 eq.

CH,Cl,, -40 °C

X= SI(CH3)3, C(CH3)3, CH3, CF3

Figura 20. Selectividad ecuatorial/axial en la monooxigenacion del modelo de
ciclohexano monosustituido.

Los resultados de estos estudios ofrecen nuevas perspectivas en la
interpretacion de la estereoselectividad de las reacciones organicas sobre sustratos
saturados, y en particular permiten proponer la operacién conjunta de dos modelos de
estabilizacion hiperconjugativa del estado de transicion que hasta entonces se habian

considerado como mutuamente excluyentes.
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Los datos conocidos sobre la velocidad y selectividad de las reacciones de
oxigenacion de sistemas saturados con metil(trifluorometil)dioxirano, sefalan que los
sustituyentes remotos pueden ejercer una influencia significativa sobre el curso de la
reaccion. Los estudios anteriores del grupo de investigacion sobre los sistemas
modelo ciclohexano monosustituido y adamantano 2-sustituido, han puesto de
manifiesto que la diastereoselectividad de la reaccion depende de manera
consistente del caracter electronico del sustituyente remoto y esta dependencia ha
sido interpretada en términos de la operacién conjunta de los modelos de Anh y
Cieplak para la estabilizacion hiperconjugativa de los estados de ftransicidn
diastereoisoméricos. La correlacién de los datos de diastereoselectividad Z/E en la
oxigenacion de adamantanos sustituidos en posicion C, con grupos electrén
atractores inductivos con los valores de o, del sustituyente, reflejan la intensidad
relativa de las interacciones de Anh y Cieplak en funcion del efecto electrén atractor

inductivo del sustituyente.

El trabajo de investigacion que se describe en la presente Memoria supone
una ampliacion del estudio del efecto de sustituyentes remotos sobre la
diastereoselectividad de la reaccién de oxigenacién sobre el modelo de adamantano

2-sustituido, cuyos objetivos concretos son:

(1) Estudio del efecto de sustituyentes electron atractores resonantes sobre
la diastereoselectividad de la oxigenacién de adamantanos 2-sustituidos con

metil(trifluorometil)dioxirano.

(2) Comparacion de la capacidad hiperconjugativa de los enlaces C-H vy

C-CHjs en la oxigenacién de 2-metiladamantano.

(3) Comparacion de la capacidad hiperconjugativa de los enlaces C-H y

C-CHjs en la oxigenacion de 2-metiladamantanos 2-sustituidos.

(4) Verificacion del modelo de operacion conjunta de las interacciones
estabilizadoras de Anh y Cieplak; revision y ampliacién del mismo en funcién de

resultados experimentales.
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3.1 EFECTO DE SUSTITUYENTES ELECTRON ATRACTORES
RESONANTES EN LA DIASTEREOSELECTIVIDAD DE LA
OXIGENACION DE ADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 9i-0

3.1.1 INTRODUCCION

En el apartado anterior se han descrito los estudios de nuestro grupo
sobre el efecto de sustituyentes remotos en la diastereoselectividad de la
oxigenacion de sistemas saturados con metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO)
(1b), realizados sobre el modelo de adamantano 2-sustituido 9a-h con una
serie de sustituyentes cuyo o, esta comprendido en el intervalo de 0.15 a 1.07
unidades.*® El conjunto de sustituyentes estudiado es homogéneo, puesto
que todos ellos son electron atractores inductivos y se caracterizan por disponer
de un par de electrones, enlazante o no enlazante, sobre el &tomo unido al atomo
de carbono C,. Estos sustituyentes se han designado como sustituyentes tipo X: y
muestran un efecto consistente y caracteristico sobre la diastereoselectividad de la
reaccion de oxigenacién del sustrato modelo que depende de su caracter electrén
atractor cuantificado por el parametro ;. Las tendencias observadas se han
interpretado satisfactoriamente a través de un modelo de operacion conjunta de las
interacciones hiperconjugativas estabilizadoras de Anh®® y Cieplak® sobre los
estados de transicidon diastereoisoméricos que se originan por la presencia del
sustituyente remoto en posicion C,, es decir, el hidrogeno para el estado de

transicion Z y el grupo X: para el estado de transicion E.

Con objeto de verificar la generalidad de nuestro modelo, nos planteamos
ampliar nuestro estudio a otros sustituyentes con caracter electrénico diferente.
El nuevo grupo de sustituyentes elegido tiene también caracter electron
atractor inductivo con valores de o, en el intervalo de 0.15 a 1.07 unidades,
pero disponen de un orbital vacio de energia relativamente baja sobre el atomo

unido al carbono C,. Estos sustituyentes son electrén atractores resonantes y
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se designan como sustituyentes de tipo Z.* Dentro de los sustituyentes tipo Z
utilizados en el presente estudio se encuentran cloro (9i) y trifluorometilo (9I).
Aunque estos sustituyentes no suelen considerarse como electron atractores
resonantes, ambos disponen de un orbital vacio de baja energia que puede
interaccionar con los enlaces adyacentes. Asi, el atomo de cloro dispone de
orbitales vacios y el grupo trifluorometilo dispone de un orbital antienlazante ¢*.g).
Cabe sefalar que el sustituyente cloro (9i) posee un caracter dual ya que dispone de
pares de electrones no enlazantes. Sin embargo, en el presente estudio su caracter

electrén atractor resonante es dominante.

Las observaciones experimentales se interpretan satisfactoriamente en
términos de nuestro modelo de estabilizacion de los estados de transicion
diastereoisoméricos considerando que el sustituyente modifica el caracter
electrénico del enlace C-H en posicidn a. Los resultados y su discusion se describen

en los siguientes apartados.
3.1.2 RESULTADOS

El modelo de adamantano permite una cierta flexibilidad en Ia
funcionalizacién de la posicién C,. Los sustituyentes de tipo Z utilizados en
el presente estudio fueron CI (9i), COCH; (9j), COOCHj; (9k), CF3 (9), CN (9m),
SO.,CH; (9n) y NO, (90). Los sustratos de partida 9i-0 se prepararon
a partir de 2-adamantanona, 2-adamantanol y 2-adamantilamina (Figura 21)
siguiendo procedimientos habituales de modificacion de grupos funcionales.
2-Cloroadamantano (9i) se preparé por reacciéon de 2-adamantanol con acido
clorhidrico concentrado y cloruro calcico.®’ 2-Adamantanocarbonitrilo (9m) se obtuvo
por reaccion de 2-adamantanona con tosilmetilisocianuro y tert-butéxido potésico.62
La reaccién de 2-adamantanocarbonitrilo (9m) con acido clorhidrico concentrado
en acido acético glacial permite obtener el acido 2-adamantanocarboxilico.®® La
reaccion de metillitio con &cido 2-adamantanocarboxilico o, alternativamente con

2-adamantanocarbonitrilo (9m), permitié obtener 2-adamantilmetilcetona (9j).%*

* Los sustituyentes se designan, en general, como W, los sustituyentes electrén atractores
inductivos como X: y los sustituyentes electrén atractores resonantes como Z.
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2-Adamantanocarboxilato de metilo (9k) se prepard por esterificacion de
4cido 2-adamantanocarboxilico con metanol y &cido sulfarico a reflujo.?
2-Trifluorometil-2-adamantanol se obtuvo por reaccion de 2-adamantanona con
trifluorometiltrimetilsilano y fluoruro de tetrabutilamonio.®® Ditiocarbonato de
O-[(2-trifluorometil)-2-adamantil]-S-metilo se prepard por reaccién de 2-trifluorometil-
2-adamantanol con hidruro potasico, disulfuro de carbono y yoduro de metilo.”’
Trifluorometiladamantano (91) se prepar6 por reaccion de ditiocarbonato de
O-[(2-trifluorometil)-2-adamantil]-S-metilo con hidruro de ftributilestafio seguido de
hidrolisis acida.®” 2-Adamantanotiona se obtuvo por reaccion de 2-adamantanona
con pentasulfuro de fésforo y piridina.?® 2-Adamantilmetilsulfona (9n) se sintetizé por
reduccién de 2-adamantanotiona con borohidruro sédico en 1,2-dimetoxietano,
seguida de reaccién de 2-adamantanotiol con etdxido sédico y yoduro de metilo en
etanol anhidro y finalmente oxidacion del 2-(metiltio)adamantano resultante con
acido m-cloroperbenzoico en diclorometano.®® 2-Nitroadamantano (90) se obtuvo por
oxidacién de 2-adamantilamina con acido m-cloroperbenzoico.70 Los detalles
experimentales asi como el analisis estructural de los compuestos sintetizados se

describen en la Parte Experimental.

H zZ H Z
TFDO (1b) S S
CHyClp, -15°C, 2 h
;O [ [
HE 7% g HO Hz  He” " OH
9 (E)-10 (2)-10
Z = Cl, COCH3, COOCHj3, CF3, CN, SO,CH3, NO,
Figura 22

El estudio del efecto de los sustituyentes planteado requiere la
caracterizacion de los isémeros hidroxilados (Z2)-10 y (E)-10 para cada uno de los
sustratos de partida incluida la determinacion inequivoca de sus tiempos de
retencion en cromatografia de gases. Los productos de oxidacion de los enlaces
Cs-H y C7-H se prepararon adicionando una alicuota de una disolucion de TFDO
(1b) en diclorometano sobre una disolucion del sustrato en el mismo disolvente, con

una relacién inicial 9:1b 1:1, a -15 °C durante 2 horas hasta que el analisis
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iodométrico’® de la mezcla indicé la conversion completa del oxidante (Figura 22).
Los productos se separaron por cromatografia en columna y los isdmeros se

caracterizaron inequivocamente por espectroscopia de RMN-"*C.

Los espectros de RMN-'3C de los derivados de adamantano sustituidos en
posiciones C, y Cs 6 C; muestran patrones de sefales caracteristicos y bien
diferenciados.”’ Sobre esta base pueden identificarse inequivocamente los isémeros
Z y E de los derivados hidroxilados 10i-0. La asignacion del patron de seiales
caracteristico en RMN-"°C de cada diastereoisémero se realizé con ayuda de
la estructura de rayos X obtenida para varios representantes de cada serie.
Los patrones de senales de RMN-C para los isémeros Z y E fueron consistentes a
lo largo de toda la serie de sustituyentes. Asi por ejemplo, los isbmeros Z muestran
las sefiales correspondientes a los atomos de carbono C,9 a campo mas alto que
los isébmeros E; mientras que las sefiales de los atomos de carbono Cg ;o muestran
un patrén inverso. (Figura 23 y Tabla 1). Estas mismas diferencias han sido a su vez
constatadas en la caracterizacion espectroscopica de una amplia variedad de

productos isémeros Z y E descritos en la bibliografia.”

C Cc C
H /Cl 49 8,10 H cl 8,10
\ Cd,g
s/ éa o€ TN\ 10
7 oH HO™
I T T T I ’ I T T T T T T T
80 60 40 20 BO B0 40 20

Figura 23. Region entre 80 y 20 ppm de los espectros de RMN-C * de los isémeros
hidroxilados (Z)-10i y (E)-10i.

* En los espectros de RMN-"C la numeracién de los atomos de carbono sigue las reglas
IUPAC.
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos de RMN-"3C de los carbonos C49y Cg 10 para los
isdmeros hidroxilados (Z)-10 y (E)-10 (sefiales en ppm y acoplamientos en Hz).

Isbmero Z Isébmero E

10 Z Cuo Cs,10 Cao Cs,10
i Cl 38.76 36.47 4489  29.50
j  COCHs 41.18 36.62 4555  31.83
k COOCH;| 41.35 36.31 4515  31.68

40.06 30.54
I CF 37.26 46.00

s (@,3=1) (@,3=1)

m CN 40.97 35.06 44,04  31.67
n SO,CH; | 39.48 37.37 4585 29.93
o NO; 39.85 35.29 43.68 30.67

Una vez identificados plenamente los dos isémeros 10 para cada
sustituyente puede plantearse la determinacion de la diastereoselectividad en
la oxigenacion de los adamantanos 9i-0. Las reacciones de oxidacion se llevaron
a cabo a -15 °C, adicionando una alicuota de una disolucion de TFDO (1b)
en diclorometano sobre una disoluciéon del sustrato (9i-o) en el mismo disolvente,
con una relacién molar inicial 9:1b de 3:2 y una concentracion 0.03 M de
sustrato. Las reacciones se mantuvieron a -15 °C durante 2 horas hasta que
el analisis iodométrico’® de la mezcla indicd la conversion completa del oxidante.
La relacion Z/E se determind mediante el anadlisis directo de la mezcla de
reaccion por cromatografia de gases. Los resultados mostrados en la Tabla 2 son el
promedio de al menos tres experimentos distintos (Véanse detalles en la Parte

Experimental).

Tabla 2. Selectividad Z/E en la oxidacion de adamantanos 2-sustituidos 9i-o con
TFDO (1b).

9 Z op (o))" (2)-10/(E)-10

cl 0.22 (0.47)  1.99£0.02
COOCHs 0.43(0.32) 1.47+0.04
COCHs  0.50(0.30) 1.28+0.02
CF3 0.51 (0.40)  1.33+0.00
CN 0.65(0.57)  1.14%0.01
SO,CH; 0.70 (0.59) 1.34+0.03
NO, 0.77 (0.67)  1.93+0.01

ODB_X'_'_'
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La representacion de Ln Z/E frente al parametro o, del sustituyente se
muestra en la Figura 24, donde se recogen también los datos correspondientes a la
serie de sustituyentes de tipo X: para su comparacioén. La Figura 24 muestra que, en
general, la oxigenacién es preferente sobre el enlace Cs-H para dar el alcohol Z. Sin
embargo este parece ser el unico paralelismo entre ambas series ya que, a simple
vista, el grafico que se obtiene al representar los puntos correspondientes a los
sustituyentes tipo Z no es consistente con el obtenido para los sustituyentes tipo X:.
Asi, sustituyentes que poseen valores de o, similares, como por ejemplo F (9d),
OSO,CH3; (9¢), CI (9i), CN (9m) y SO,CH; (9n) dan lugar a valores de Ln Z/E
significativamente diferentes. El valor de la relacion Z/E para sustituyentes tipo Z es,

en general, mas bajo que el encontrado para sustituyentes tipo X: con valores de o,

H W H W H W

& TFDO (1b) ? % % %

/\/\HZ HO HZ HE OH
(E)-10 (2)-10

similares.

He
9
1,25 - .
1,00 - ;. NE0SO,CHy 0 Sustituyente X:
OAc £ EijOSOzAr e Sustituyente Z
w 0,75 4
N Clx ZONO;
5 - NO, -
~ 050 NHAc, ’
§ COOCH;
. SO,CH
0,25 4 S & ¥ SOCH;,
- COCHs x
: CN
0,00 1 % CH,0AC .
NH," ™
-0,25 : , . . . .

000 0,20 040 0,60 0,80 1,00 1,20

Figura 24. Selectividad en la oxidacién de derivados de adamantano 2-sustituidos 9
con TFDO (1b). Representacion de Ln (Z)-10/(E)-10 vs. o, (o) para sustituyentes tipo
X: y o) () para sustituyentes tipo Z.

La diastereoselectividad de la reaccion pone en evidencia el distinto caracter

electrénico de los sustituyentes tipo X: y tipo Z. Atendiendo a esta indicacion, y
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considerando que los sustituyentes tipo Z son electron atractores resonantes,
representamos los datos de Ln Z/E de esta serie frente al parametro o, que refleja
el caracter electrénico resonante de los sustituyente tipo Z (Figura 25).
Sorprendentemente, esta representacidon muestra una tendencia consistente donde
los datos se ajustan a dos lineas de correlacion con pendientes opuestas y

complementarias a las observadas para la serie de sustituyentes tipo X:.

H W H W H W
& TFDO (1b) %% /&
_—
HE/\/\HZ HO Hz Hg OH
9 (E)-10 (2)-10
1,25 R
1,00 OACEI ~_F 0S0,CH, 0 Sustituyente X: (o))
RZ= 0.989 % OSOAr ® Sustituyente Z (o))
w 0,75 ; \I R?= 0.9842
';l Cl ONO: " # no,
-
0,50 - K
NHAGC &
0,25 - ' SO,CH;._
0,00 - ¥ CH,0Ac s
/ = NH'
-0,25 T T T T

T T
000 020 040 060 080 100 1200 (©)

Figura 25. Selectividad en la oxidacion de derivados de adamantano 2-sustituidos 9
con TFDO (1b). Representacion de Ln (Z)-10/(E)-10 vs. o, (0) para sustituyentes tipo
X: y o, (e) para sustituyentes tipo Z.

La representaciéon de Ln Z/E frente al parametro o, resulta en una linea de
tendencia en forma de V. Asi, con el aumento progresivo del efecto electron atractor
resonante del sustituyente Z la relaciéon Z/E disminuye inicialmente para, después de
pasar por un valor minimo, aumentar seguidamente. Esta correlacion resulta
sorprendente ya que representa la evolucion de la diastereoselectividad de una
reaccion que ocurre sobre un sistema saturado, mientras que el parametro o, ha

sido definido y cuantificado para sistemas aromaticos.
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La interpretacion de estos resultados exige, pues, justificar la discriminacion
entre sustituyentes tipo Z y tipo X:, la correlacion encontrada entre Ln Z/E y el
parametro o, y las dos lineas de tendencia inversas observadas para cada tipo de

sustituyente.

3.1.3 DISCUSION

El modelo que justifica la diastereoselectividad de una reaccién quimica en
base a la estabilizaciéon hiperconjugativa diferenciada de los estados de transicion
diastereoisomeéricos, requiere que la transmision del efecto de los sustituyentes
ocurra mediante interacciones entre orbitales vacios y llenos de enlaces alternos en
disposicion antiperiplanar. La geometria del sistema de adamantano 2-sustituido 9
supone que los estados de ftransicion Z y E se estabilizan por interacciones

hiperconjugativas con los enlaces remotos C,-H y C.-Z respectivamente (Figura 26).

Estado de transicion Z Estado de transicion E

Z H H Z
H % H Z \/Z

o'(c-C) o(C-C) 6 (c-C) % 6(c-c)
Anh Cieplak Anh Cieplak

Figura 26. Interacciones hiperconjugativas de Anh y Cieplak en el modelo de

adamantano 2-sustituido 9.

Asi, cuando el enlace entre C, y el sustituyente remoto tenga caracter
electron aceptor, la interaccion hiperconjugativa dara lugar a una disminucién de la
energia de los orbitales correspondientes a los enlaces C-C en posicion
antiperiplanar. Este efecto sera mas intenso sobre los orbitales llenos que sobre los
vacios (Figura 19). Por tanto, el aumento del caracter electron aceptor del enlace
remoto tendra como consecuencia una disminucion del efecto estabilizador de la
interaccion de Cieplak y, contrariamente, un aumento del efecto estabilizador de la

interaccién de Anh. Asi, el modelo de operacién conjunta de ambos tipos de
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interacciones supone que la diastereoselectividad depende simultaneamente del
caracter electrénico de los enlaces C»-Z y Co-H. Por lo tanto, cabe concluir que al
depender la diastereoselectividad del parametro o, del sustituyente, ha de existir
una relacion entre el caracter electronico de los enlaces C,-Z y C,-H y la presencia

en el sustituyente Z de un orbital vacio de energia relativamente baja.

Los requerimientos de simetria y orientacion de la interaccion entre
orbitales,”® sefialan que la transmision del efecto resonante del sustituyente Z hacia
las posiciones reactivas en el modelo de adamantano 2-sustituido 9i-o solamente
puede tener lugar indirectamente, a través del enlace C.,-H, en posicion o con
respecto al sustituyente Z. El efecto del sustituyente de tipo Z sobre el enlace C,-H
adyacente se puede interpretar en términos de la interaccion de un orbital vacio de

baja energia con los orbitales del enlace C,-H (Figura 27).

Figura 27. Diagrama de interaccién de un orbital vacio de baja energia con los
orbitales de un enlace C-H en posicion o.

La interaccion del orbital vacio del sustituyente Z con los orbitales .y y
G*c-) Supone una disminucion en la energia del orbital ocupado .y y del orbital
vacio o*c). Consecuentemente,” el caracter electrénico del enlace C,-H se
vera modificado por la presencia del sustituyente electron aceptor Z haciéndose

peor electrén donador y mejor electrén aceptor. La intensidad de la interaccién va
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a depender de la energia del orbital vacio que interacciona con el enlace C,-H.
Cuanto mayor sea el valor de o, del sustituyente Z, menor sera la energia del orbital
vacio que interacciona y, por tanto, mas intenso sera el efecto observado. Este
modelo de interaccién es el que justifica la acidez de los enlaces C-H en posicion a
de grupos electrén atractores resonantes como carbonilo, sulfona, ciano o nitro.>®
Efectivamente, la acidez de un enlace C-H supone la interaccion del orbital vacio
G*(c-Hy CON un par de electrones en un orbital no enlazante de una base de Lewis, y
por tanto, cuanto menor es la energia del orbital vacio ¢*c..), mayor es la acidez del

hidrégeno.

La diastereoselectividad encontrada en la reaccién de oxigenacion del
modelo de adamantano 2-sustituido con sustituyentes tipo Z (9i-o0) refleja, pues, la
modificacion del caracter electrénico del enlace C,-H inducida por el sustituyente.
El aumento progresivo del efecto electron atractor resonante del sustituyente Z,
cuantificado por su valor de o,, como hemos visto, tiene como consecuencia la
disminucion de las energias de los orbitales oc.hy ¥ 6*c.ny del enlace C,-H. En este
sentido el atomo de hidrégeno en posicién C, se comporta como un atomo con valor
de o, variable en funcion del valor de o, del sustituyente Z adyacente. Asi, los
valores de o, del atomo de hidrégeno en C, serdn siempre positivos y variaran en un
intervalo amplio, pudiendo alcanzar incluso un valor mayor que el , correspondiente
al sustituyente Z. Es decir, el enlace C-H puede llegar a actuar como un electrén

aceptor mas eficaz que el enlace C-Z.

Las interacciones hiperconjugativas dependen del efecto de los
sustituyentes H y Z en posicion C, sobre las energias relativas de los orbitales
de los enlaces C-C en disposicion antiperiplanar. En la Figura 28 se muestra
un diagrama cualitativo que refleja el efecto que sustituyentes progresivamente
mas electron atractores ejercen sobre las energias de los orbitales de los
enlaces adyacentes. Las energias de los orbitales c; y o+* del enlace incipiente
son muy préximas debido a que el enlace no se encuentra aun completamente
formado. La estabilizacion hiperconjugativa total para cada sustituyente sera la

h56

suma de las interacciones de Anh™ y Cieplak57 que corresponden al valor de o, del

mismo.
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control de Cieplak

H Z H Z control de Anh
/ 1
* Lt E TUhe—
O (C-C)} O (cC) . : *
; ! \’\q\ o"c-)
! L : : : : ot
o ! o T : A ! l o
Z : ' ! X :
N : "\ P I Lo
S(cc) | o(c) L L
' ! ! (' 1
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Estabilizacion (Z) : Estabilizacion (E) H(Z4) Z4 Zy H(Zyp)

Figura 28. Interacciones hiperconjugativas de Anh y Cieplak para los estados
de transicién Z y E en el modelo de adamantano 2-sustituido 9 con sustituyentes
tipo Z.

La diastereoselectividad observada en la reaccion de oxigenacion resulta
del balance entre la estabilizacion hiperconjugativa que ejerce el enlace Cx-Z
sobre el estado de transicion E, definida por el valor de o, del sustituyente Z, y
la estabilizacion hiperconjugativa que ejerce el enlace C,-H sobre el estado de
transicion Z, definida por el valor formal de o, del atomo de hidréogeno. Este valor
es variable y depende, como se ha indicado, del efecto electrén atractor resonante
del grupo Z. Por lo tanto, la diastereoselectividad de la reaccién es funcion de
la diferencia entre el valor de o, del atomo de hidrégeno y el valor de o, del
sustituyente Z situados en posicion C,. El valor de esta diferencia depende a su vez

del valor de o, del sustituyente Z.

Asi, la linea de correlacion con pendiente negativa corresponde a una regién
donde los valores de o; del hidrogeno en posiciéon C, son menores que el valor de
o, del sustituyente Z (sustituyente Z; en la Figura 28). Al aumentar el valor de o,
del sustituyente Z, el valor de o, del hidrogeno en C, aumenta progresivamente y
en consecuencia la diferencia entre los valores de o, de H y Z disminuye

progresivamente. La diastereoselectividad esta controlada principalmente por
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la interaccion hiperconjugativa de Cieplak y la tendencia observada muestra que
la capacidad del enlace C,-H para proporcionar estabilizacion de Cieplak al
estado de transicién Z decrece progresivamente al aumentar el valor de o, del

sustituyente Z.

Con el aumento del valor de o, del sustituyente Z se alcanza un punto en
el cual los valores de o, de H y Z son idénticos. Este punto corresponde a la
minima selectividad observada. A partir de este punto, el valor de o, del hidrégeno
en posicion C, es mayor que el valor de o, del sustituyente Z, y por tanto segun
crece el valor de o, del sustituyente Z la diferencia entre los valores de o, de H
y Z es cada vez mas grande (sustituyente Z, en Figura 28). En esta region la
diastereoselectividad esta controlada preferentemente por la estabilizacion de Anh y
la linea de tendencia muestra que el enlace C,-H es cada vez mas eficaz en la

estabilizacion del estado de transicion Z.

3.1.4 CONCLUSIONES

Los resultados ponen de manifiesto la perturbacion ejercida por grupos
electrén atractores resonantes sobre el caracter electrénico de los enlaces C-H en
posicion a. Asi, el atomo de hidrégeno del enlace C,-H en el modelo de adamantano
2-sustituido con grupos electron atractores resonantes (tipo Z) se comporta como un
grupo cuyo valor de o, es variable y dependiente del valor de o, del sustituyente Z.
De esta manera, el modelo de operacién conjunta de las interacciones
hiperconjugativas de Anh y Cieplak en la estabilizacion de los estados de transicion
diastereoisoméricos, permite racionalizar el hecho de que exista una correlacion
entre la diastereoselectividad de la oxigenacion en un sistema saturado con el
parametro o, de un sustituyente remoto. Ademés, el modelo permite explicar el
cambio encontrado en la pendiente de la linea de correlacién sin que implique un

cambio en el mecanismo de la reaccion.
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3.2 CAPACIDAD HIPERCONJUGATIVA DE LOS ENLACES C-CH3
Y C-H.

3.2.1 INTRODUCCION

El estudio del efecto de sustituyentes remotos descrito en los apartados
anteriores se ha realizado sobre el modelo de adamantano sustituido en posicién
C, con grupos electron atractores inductivos (9a-h) (tipo X:) y resonantes
(9i-0) (tipo Z). Los resultados con los sustituyentes tipo Z (9i-o) muestran que
el caracter electronico del enlace C-H puede verse intensamente modificado
por el sustituyente Z, llegando a actuar como sustituyente electron aceptor

hiperconjugativo.”

Con objeto de ampliar el intervalo de valores de o, cubierto en el estudio
e introducir un sustituyente de caracter electron donador inductivo, nos planteamos
el estudio de la selectividad en la oxigenacién de 2-metiladamantano (11) con
metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b). La introduccion del sustituyente metilo
(o1 = -0.01)" en posicién C, del adamantano genera un nuevo enlace C-H terciario
con un entorno diferente a los demas enlaces C-H terciarios del sistema modelo. El
estudio permite asi examinar las diferencias en la activacién de cada uno de ellos.
Por ofra parte, 2-metiladamantano (11) ofrece la oportunidad de comparar el
caracter hiperconjugativo a larga distancia de los enlaces C,-H y C,-CHj, aspecto
que ha sido objeto de una extensa controversia surgida de la aplicacion de los
modelos de Anh® y Cieplak® de la estabilizacion hiperconjugativa del estado de

transicién al andlisis de la diastereoselectividad de las reacciones organicas.

* Los sustituyentes tipo X: también deben modificar el caracter electrénico del enlace C,-H, ya
que en la linea de correlacion con pendiente positiva la relacién Z/E unidad corresponde
aproximadamente al sustituyente acetoximetilo, cuyo valor de o, es 0.15 (Figura 25).
Este punto corresponderia a una igualdad en el efecto electron atractor de los dos
sustituyentes en C, de manera que, en esta serie, el atomo de hidrogeno en C, se
comporta como un sustituyente con o, de aproximadamente 0.15. Las lineas de tendencia
parecen sefialar que el cambio de sustituyente en la serie tipo X: (electron atractor
inductivo) modifica al enlace C,-H mucho menos que en la serie de sustituyentes tipo Z
(electrdn atractor resonante).
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3.2.2 RESULTADOS

2-Metiladamantano (11) fue preparado mediante hidrogenacion de
metilenoadamantano en metanol, a temperatura ambiente y sobre un catalizador de
paladio sobre carbono.”® A su vez metilenoadamantano fue preparado por reaccion
de 2-adamantanona con el iluro derivado del bromuro de metiltrifenilfosfonio, en
éter anhidro a -78 °C.”° Los derivados hidroxilados (Z)-2-metil-5-adamantanol y
(E)-2-metil-5-adamantanol ((2)-12 y (E)-12) se obtuvieron por procedimientos
analogos a partir de 5-hidroxi-2-adamantanona.”® Los isémeros se separaron por
cromatografia de columna y se caracterizaron por espectroscopia de RMN-C,
mostrando los patrones de sefales caracteristicos de los derivados de adamantano
disustituidos en posiciones C, y Cs 0 C,.”" La estructura del isdmero (2)-2-metil-5-
adamantanol ((Z)-12) fue confirmada por difraccion de rayos X. 2-Metil-2-
adamantanol (13a) se preparo por adicion de metillitio sobre 2-adamantanona’® y fue
identificado por espectroscopia de RMN-"3C y por difraccion de rayos X. Los detalles
experimentales y la caracterizacion de los productos se recogen en la Parte

Experimental.
H CHs; H CH; HO C

TFDO (1b)
CH4Cly, -15°C . .
relaciéon molar 5:1 6 /
[11]p=0.03 M, conv.22%  HO NoH
(E)-12 (2)-12

Z)- 13a
54.2 % 21.6 % 242 %

Hs

Z/E =0.398 + 0.0059
Ln Z/E=-0.92 +0.0148

Figura 29

Las reacciones de oxigenacion se llevaron a cabo a -15 °C, adicionando una
alicuota de una disolucion de TFDO (1b) en diclorometano sobre una disolucion de
2-metiladamantano (11) en el mismo disolvente. La relaciéon molar inicial 11:1b fue
5:1 con una concentracién inicial de sustrato de 0.03 M. La relacion Z/E se
determind por analisis directo de la mezcla de reaccion por cromatografia de gases,

y la identificacion de los productos se realizé por comparacion con las muestras
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auténticas, preparadas por el procedimiento sefialado anteriormente.

La reaccion de oxidacion de 2-metiladamantano (11) es mucho mas rapida
que las oxidaciones de derivados 2-sustituidos con grupos electrén atractores 9. La
activacion que ejerce el grupo electron donador sobre el sustrato resulta en una
elevada tendencia a la sobreoxidacion de manera que, con objeto de evitar la
distorsion de la relacion Z/E que provocaria la oxidacion de los derivados
hidroxilados, las reacciones se llevaron a cabo con una relacién molar inicial 11:1b
5:1, mas elevada que la utilizada con los sustratos desactivados 9i-0. En la Figura
29 se muestran los resultados de la reaccidon de oxigenacion, que son el promedio

de, al menos, tres experimentos diferentes.

Los resultados muestran la oxigenacion preferente del enlace C;-H, que
da lugar a la obtencién mayoritaria del isémero E. La reaccion de oxigenacién
tiene lugar también sobre el enlace C,-H, en una proporcion similar a la observada
sobre el enlace Cs-H. No se observan, sin embargo, los productos derivados de
la oxidacién de los enlaces Cq3-H. Este resultado es significativo puesto que se
trata de dos enlaces C-H terciarios, en principio analogos a los enlaces Cs-H y
C;-H que, ademas, se encuentran mas proximos al sustituyente electron donador
que éstos y en una proporcion estadistica mas alta. Estas observaciones
experimentales sefialan una activacion significativa y diferenciada de los enlaces
C,-H, Cs-H y Cs-H terciarios frente a los enlaces C,3-H, que debe tener su origen
en los distintos entornos quimicos de cada uno y en la activacion que ejerce
sobre ellos el sustituyente electron donador en posicion C,. No cabe atribuir
la baja reactividad de los enlaces C,3;-H exclusivamente al impedimento estérico
ejercido por el grupo metilo, ya que la posicion C,-H, mas proxima, si sufre la

reaccién de oxigenacion.
3.2.3 DISCUSION
El modelo de operacién conjunta de las interacciones de Anh® y Cieplak®’

para la estabilizacién de los estados de transicion diastereocisoméricos descrito en

apartados anteriores predice una relacion Z/E menor que la unidad para los
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sustituyentes electron donadores inductivos (o; menor que cero).73 Los datos
experimentales obtenidos en la oxigenacion de 2-metiladamantano (11) se ajustan al
modelo y el valor de Ln Z/E obtenido correlaciona muy bien con los datos
correspondientes a los sustituyentes de tipo X: (sustituyentes electron atractores y

donadores inductivos) (Figura 30).

& TFDO (1b)

HE Hz

X 9 ( (2)10
CH; 11 (E ) )12

1,25 4

R*= 0.9999
0OSO,CHj3 0 Ln (2)-10/(E)-10
OSOAr ® Ln (Z)-12/(E)}-12

1,00 -
OAc
0,75 -

0,50 4

Ln Z/E

0,25 4
0,00 -
-0,25
-0,50 -
-0,75

-1,00

CHas

-1,25 r T T T T T T
-0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 ©

Figura 30. Selectividad en la oxidaciéon de 2-metiladamantano (11) con TFDO
(1b). I?zebpresentaci()n de Ln (Z2)-12/(E)-12 vs. o, (e) y Ln (Z)-10a-h/(E)-10a-h vs.
O (O)

Efectivamente, el modelo predice que los sustituyentes con valores de o,
negativos en posicién C, deben ejercer una estabilizacion de tipo Cieplak mas
intensa que la estabilizacion que proporciona el enlace C,-H (Figura 31). Puesto que
en esta region la interaccion de tipo Anh no es significativa, el balance corresponde
a una estabilizaciéon de Cieplak del estado de transicion E mas intensa que la

correspondiente al estado de transicion Z (Figura 31).
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Asi, tanto nuestro modelo como los resultados obtenidos en la oxigenacién
de 2-metiladamantano (11) indican que el enlace C-CH; es un electron donador
hiperconjugativo mas eficaz que el enlace C-H. Esta conclusién, que es correcta si
se habla de hidrocarburos no sustituidos, debe manejarse con cautela, ya que como
hemos mostrado en el capitulo anterior, el caracter electrénico de un enlace puede
verse modificado por los sustituyentes adyacentes. Como consecuencia, la adopcién
de un enlace C-H como patrén de referencia para establecer el caracter electrén
donador o aceptor hiperconjugativo de un sustituyente requiere la definicion de su

entorno quimico.

control de Cieplak

H CHs H_ _CHj3 control de Anh
* : * E
G (C-C), O (cQ)
; \ o*(cc)
: ~L O. *
O, : (e ~ Gi
H_CHs H. _CHs
o(cC) 1 O(C-C)
o A E 'DG: 6(c-C)
Estabilizacion (2) Estabilizacion (E) CHzE) Hz) °!

Figura 31. Interacciones hiperconjugativas de Anh y Cieplak para los estados de
transicion Z y E en el modelo de 2-metiladamantano (11).

Por otra parte, la reactividad relativa de los distintos enlaces C-H terciarios
de 2-metiladamantano (11) y, en particular, la ausencia de oxigenacion en los
enlaces C,3-H, es también un aspecto significativo de las observaciones
experimentales. Los enlaces C,-H, Cs-Hz, C7-He y C43-H son todos ellos terciarios
pero sus entornos quimicos son diferentes (Figura 32). En los siguientes apartados
se examinara la reactividad relativa de estas posiciones, agrupando por una parte
los enlaces C43, Cs-H y C7-H, similares en cuanto a su entorno, y en otra el enlace

C,-H, con entorno quimico diferente.
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Reactividad relativa de los enlaces C, 3-H, Cs-H y C;-H

Los enlaces Cs-H;, C-Hg vy C4-H y Cs-H (Figura 32 A, B, C y C
respectivamente) se encuentran en las posiciones terciarias de la molécula de
adamantano. Estos enlaces se encuentran en disposiciébn antiperiplanar con
respecto a tres enlaces C-C, pertenecen a tres de los anillos de ciclohexano
fusionados y son ecuatoriales en cada uno de ellos. El examen de los entornos
quimicos a larga distancia permite diferenciarlos. Asi, el enlace Cs-H; (Figura 32, A)
se encuentra en relacion hiperconjugativa con los enlaces Cg-H y C4,-H secundarios
y con el enlace C,-H terciario. El enlace C,-Hg (Figura 32, B) interacciona con los
enlaces C4,-H y Cq-H secundarios y con el enlace C,-CHj;. Finalmente, los enlaces
Cs+-H y Cs-H se encuentran respectivamente en relacion hiperconjugativa a larga
distancia con los enlaces C4-H/Cg-H/Cyp-H, y Cg-H/Cg-H/Co-H, todos ellos
secundarios (Figura 32, C y C’). Por lo tanto, el factor que diferencia a los enlaces
C,3-H de los enlaces Cs-H; y C7-He se encuentra en las relaciones hiperconjugativas

a larga distancia.

NN (HTY
H 2 CH; " H 2CH;

A B C c' D

Figura 32. Entornos quimicos y relaciones hiperconjugativas de los enlaces Cs-H;
(A), C7-He (B), C+-H (C), Cs-H (C’) y C2-H (D).

A la luz de este analisis, la ausencia de oxigenacion en la posicién C4(C3)-H
sugiere que los enlaces C-H terciarios ejercen un efecto hiperconjugativo electrén
donador mas intenso que los enlaces C-H secundarios. Esta conclusién concuerda,
por ejemplo, con la reactividad relativa de enlaces C-H secundarios y terciarios en
reacciones de abstraccion de hidruro o de abstraccién de un atomo de hidrégeno de
hidrocarburos saturados.*® Efectivamente, la reactividad de los enlaces C-H de los
hidrocarburos refleja la energia relativa del orbital ocupado o(c.), que aumenta con

el grado de sustituciéon del atomo de carbono con grupos alquilo. Esto es
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consecuencia directa de los efectos electron donador inductivo e hiperconjugativo de
los grupos alquilo sobre los atomos y enlaces adyacentes, y representa un ejemplo
mas de modificacion del caracter electronico de un enlace C-H por los sustituyentes
adyacentes.

El examen de las relaciones espaciales de los enlaces Cs-Hz, C7-Heg y C 5-H
terciarios y los enlaces adyacentes ponen también de manifiesto un factor
significativo de las interacciones hiperconjugativas en sistemas saturados. Los tres
enlaces C-C que se encuentran en disposicion antiperiplanar con respecto a los
enlaces C4-H y Cz-H no son equivalentes, ya que uno de ellos (C,-C3/C4-C,) se
encuentra sustituido por el grupo metilo (Figura 32, C y C’). Si en el caso de los
enlaces C-H el grado de sustitucion del atomo de carbono modifica su caracter
electron donador hiperconjugativo, cabria esperar que la sustitucién con un grupo
metilo sobre el atomo de carbono C, supusiera también un incremento del caracter
electron donador hiperconjugativo de los enlaces C,(CHj3)-C; y C,(CHj3)-C3 con
respecto a los restantes enlaces no sustituidos. Si fuera asi, los enlaces C4-H y Cs-H
estarian recibiendo un efecto donador hiperconjugativo adicional que no se constata

en los resultados de la reaccion de oxigenacion.

Esta aparente discrepancia tiene su justificacion en que la orientacién del
grupo metilo respecto a los enlaces C4-H y Cs-H, no es la adecuada para facilitar la
estabilizacion hiperconjugativa de los estados de transicion correspondientes. La
falta de alineacién del grupo metilo en estos casos se puede visualizar mejor si se
adopta el modelo de enlace de valencia para la descripciéon de las interacciones
hiperconjugativas (Figura 33), suponiendo que el ataque electrofilico sobre el enlace
C-H genera una deficiencia electrénica sobre el atomo de carbono de la posicion

reactiva.”

En la Figura 33 se muestran tres de las formas resonantes que describen la

estabilizacion hiperconjugativa de la deficiencia electrénica derivada del ataque

* Este modelo representaria la deslocalizacion electrénica correspondiente a la estabilizacion
de Cieplak. La estabilizacion de Anh estaria representada por la deslocalizacion de
una densidad de carga negativa a lo largo del esqueleto o. Puesto que nos encontramos
en una region dominada por la hiperconjugacién de Cieplak, se examinara solamente este
modelo.
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electrofilico sobre las posiciones Ci-H o Cz-H (Figura 33, I-llla). Estas formas
resonantes describen la deslocalizacion de la densidad de carga positiva a lo largo
del esqueleto ¢ de la molécula de 2-metiladamantano (11), y representan la
respuesta del resto de la molécula a la demanda electronica del centro reactivo.
El analisis muestra que el grupo metilo en C, no contribuye a dicha respuesta,
puesto que no interviene de manera significativa en la estabilizaciéon de ninguna de
las formas resonantes implicadas, ni contribuye directamente en alguna de ellas.
Efectivamente, en la forma resonante la el enlace C,-CH; es ortogonal respecto al
orbital vacio de C4 y en la forma resonante lla el sustituyente metilo se encuentra
sobre un fragmento de la molécula que no estd directamente unido al carbono

electronicamente deficiente.

Ilc lic llic IVc

Figura 33

Por el contrario, las formas resonantes correspondientes a la oxigenacién de

los enlaces Cs-H; y Cs-Hg (Figura 33, I-IVb y I-IVc respectivamente) muestran
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relaciones estereoelectronicas distintas entre los centros con deficiencia electronica
y el sustituyente metilo en C,. En estos casos, todos los enlaces implicados se
encuentran dentro del plano de simetria de la molécula o en un plano paralelo. Asi,
las formas resonantes llb y llc, con deficiencia electronica en las posiciones C4 3 se
encuentran estabilizadas por interaccién hiperconjugativa con los enlaces C,-CHj y
C,-H que, en este caso, tienen la orientacion espacial adecuada para ejercerla.
El conjunto de las formas resonantes I-IVb y I-IVc refleja que los dos sustituyentes
en C, contribuyen a deslocalizar la deficiencia electronica. Debe observarse que la
estructura de la especie carbocatidnica que posee la deficiencia de carga adyacente
al enlace C,-CHj es distinta para las formas resonantes correspondientes al ataque
electrofilico sobre las posiciones C4 3-H por un lado y Cs-Hz/C+-Hg por otro, y también
lo son las orientaciones relativas entre el centro deficiente y los sustituyentes de C,.
Efectivamente, la forma resonante la corresponde a un carbocatiéon sobre un atomo
de carbono trisustituido y los sustituyentes de C, estan comprendidos en un plano
aproximadamente perpendicular al orbital vacio. En las formas resonantes llb y lic,
correspondientes a la oxigenacion en Cs-H; y C;-Hg, el centro deficiente es un
atomo de carbono secundario y el orbital vacio se alinea paralelo al plano CH3-C,-H.
Los productos derivados de la oxigenacion de los enlaces Cq-H y C3-H serian
enantidmeros entre si, mientras que los productos derivados de la oxigenacién en
Cs-Hz y C;-He poseen un plano de simetria que comprende los atomos de carbono
Cs, C7y Ca.

El andlisis de la deslocalizacion de la deficiencia electronica sobre el
esqueleto de adamantano sefiala que el grupo metilo en posicién C, no participa en
la activacion de las posiciones C;3-H frente al ataque electrofilico, y en
consecuencia estas son menos reactivas que las posiciones Cs-H y C;-H. Este
examen muestra que las interacciones a través de los enlaces poseen un fuerte
caracter direccional y que, como consecuencia, dependen en gran medida de la

simetria de la molécula y de la orientacion de los enlaces implicados.

Finalmente, no se puede descartar que la presencia de un grupo metilo en la
posicion adyacente del enlace C4 3-H ejerza un impedimento estérico que dificulte su

reaccion con el dioxirano.
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Reactividad de la posicion C,-H

La reactividad relativa del enlace terciario C,-H es ligeramente superior que
la correspondiente al enlace Cs-H. El enlace C,-H es un enlace C-H terciario sobre
uno de los carbonos secundarios del esqueleto de adamantano (Figura 32, D).
Asi, el enlace C,-H es antiperiplanar con respecto a dos enlaces C-C y un enlace
C-H del grupo metilo, pertenece a dos de los anillos de ciclohexano fusionados
del esqueleto de adamantano y ocupa una posicion ecuatorial en un anillo y una
posicién axial en el otro. A larga distancia, existe una relacién hiperconjugativa entre
el enlace C,-H y enlace Cs-H; terciario (Figura 32, D). La deslocalizacién de la
densidad de carga positiva derivada del ataque electrofilico sobre la posicion C,-H
no sera, por tanto, tan eficaz como en el caso de la oxigenacién de los enlaces
Cs-Hz y C7-Hg, donde la carga positiva puede deslocalizarse sobre un niumero mayor

de enlaces y atomos.*

Por otra parte, la orientacion axial del enlace C,-H con respecto a uno de los
anillos de ciclohexano origina un impedimento estérico frente al ataque electrofilico
del oxidante que no existe para el ataque sobre los enlaces Cs-H; y Cs;-He
(Figura 34). La aproximacion del dioxirano (1) a un enlace C-H estara determinada
por la interaccion del orbital antienlazante c*.0) del dioxirano (1) con el orbital

ocupado o(c.) del adamantano.

* El aumento de la reactividad de un enlace C-H esta relacionada directamente con las
posibilidades de deslocalizacion de la deficiencia electronica sobre enlaces y atomos
adyacentes. Asi por ejemplo, la reactividad relativa de los enlaces C-H terciarios frente a
los secundarios es mucho mas alta para adamantano que para 2,2,2-biciclooctano, de
acuerdo con la mayor capacidad de deslocalizaciéon de la densidad de carga positiva en la
molécula de adamantano.

H H
H H H
N
H H Cs H Cs

El ejemplo mas evidente lo proporciona la monooxigenacion de metilciclohexano,*** donde la
relaciéon ecuatorial/axial en el grupo metileno en C3 es mas alta que en el grupo metileno en
C4. Este resultado puede atribuirse a una estabilizacion hiperconjugativa de tipo Cieplak mas
eficaz del estado de transicion ecuatorial en C; que en C4, que estaria relacionada con una
mejor deslocalizacién de la deficiencia electrénica en el primer caso.
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Es posible asi definir tres trayectorias de aproximacion limite,****

que discurren en los planos que contienen al enlace C-H y bisectan los angulos
formados por los enlaces entre el atomo de carbono y sus sustituyentes
(Figura 34, A).

proyeccion

Figura 34. A. Trayectorias de aproximacion del dioxirano a un enlace C-H.
B. Trayectorias de aproximacién del dioxirano al enlace C,-H de 2-metiladamantano
(11). C. Trayectorias de aproximacion del dioxirano al enlace Cs(C;)-H de
2-metiladamantano (11).

Este analisis puede extenderse al enlace C,-H de la molécula de
adamantano. En este caso la trayectoria en el plano que bisecta el angulo C4-C,-C;
(Figura 34 B, trayectoria a) se encuentra impedida por los enlaces Cg-H y Cyo-H
axiales, mientras que las trayectorias en los planos que bisectan los angulos
H;C-C.-C; (Figura 34 B, trayectoria b) y H3C-C,-C, (Figura 34 B, trayectoria c) se
encuentran estéricamente menos impedidas. En el caso del ataque electrofilico
sobre los enlaces Cs-H; y C;-He (Figura 34 C) no se encuentra un impedimento
estérico similar dado que estos enlaces son ecuatoriales respecto a los tres anillos

de ciclohexano fusionados a los que pertenecen.

Estos factores contribuyen a dificultar el ataque electrofilico sobre el enlace
C,-H terciario que, por otra parte, estd activado por el efecto electron donador
inductivo del grupo metilo en C,. Cabe sefalar, sin embargo, que en mayor
o menor medida todos los enlaces C-H terciarios estan activados por la presencia
de tres grupos alquilo contiguos. La interpretaciéon de la mayor reactividad del enlace
C,-H frente al Cs-H; en términos del efecto electron donador inductivo del

grupo metilo, llevaria a sugerir que éste ejerce un efecto electron donador
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inductivo superior al de los grupos alquilo que forman parte de la estructura
policiclica. Esta es una afirmaciéon que requiere una comprobaciéon experimental
de la que no se dispone por el momento. Por otra parte, si bien la capacidad de
un enlace C-H como electréon donador hiperconjugativo es menor que la de un
enlace C-C, es preciso considerar que el grupo metilo en posicion C, ofrece
tres enlaces C-H en disposicion adecuada para ejercer el efecto donador
hiperconjugativo. Los datos experimentales disponibles por el momento no permiten
clarificar de manera convincente la reactividad relativa del enlace C,-H en

comparacioén con el enlace Cs-H;.

3.2.4 CONCLUSIONES

La selectividad Z/E en la oxigenacién de 2-metiladamantano (11) con TFDO
(1b) se ajusta al modelo de operacidon conjunta de las interacciones de Anh y
Cieplak para la estabilizacion del estado de transicion y muestra que la capacidad
hiperconjugativa electron donadora de un enlace C-CH; es mayor que la de un
enlace C-H. Los datos muestran que el caracter electrénico de un enlace C-H
depende de los sustituyentes adyacentes y que la capacidad hiperconjugativa
depende, a su vez, de la orientacién relativa del sustituyente y de la simetria del

entorno.
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3.3 EFECTO DE SUSTITUYENTES ELECTRON ATRACTORES EN
LA DIASTEREOSELECTIVIDAD DE LA OXIGENACION DE
2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 13b-g

3.3.1 INTRODUCCION

Los resultados presentados en los capitulos anteriores muestran que la
introduccién de un sustituyente en la posicion C, del adamantano provoca una
disimetria en los entornos quimicos que resulta en una selectividad Z/E significativa
en la reaccion de insercion de oxigeno con metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO)
(1b). La dependencia de la selectividad en funcion del caracter electronico del
sustituyente se interpreta de manera satisfactoria en términos de nuestro modelo
de operacidn conjunta de las interacciones hiperconjugativas de Anh®® y Cieplak®
para la estabilizacion del estado de transicién. Este modelo refleja la respuesta
hiperconjugativa global de la molécula del sustrato a la demanda electrénica
del estado de transicion, que resulta en una deslocalizacion de la deficiencia
electrénica en todo el entorno del sistema saturado. Los resultados experimentales
muestran, ademas, que la introduccién de un sustituyente puede perturbar
el caracter electronico del enlace C-H adyacente y modificar significativamente su

comportamiento hiperconjugativo a larga distancia.

Los resultados obtenidos en la oxigenacion de 2-metiladamantano (11)
indican que, de acuerdo con las predicciones de nuestro modelo, el enlace C-CH; se
comporta como un sustituyente electréon donador hiperconjugativo mas eficaz que el
enlace C-H. Sin embargo, esta conclusién no puede considerarse en términos
absolutos dado que las caracteristicas electrénicas de los enlaces C-H dependen de

su entorno quimico.

Con objeto de profundizar sobre estos aspectos, nos planteamos realizar
un estudio comparativo del efecto a larga distancia de los enlaces C-H y
C-CHj; sobre la diastereoselectividad de la insercién de oxigeno con TFDO (1b)

en sistemas saturados sustituidos. El sustrato modelo estudiado con este fin fue
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2-metiladamantano sustituido en posicion C, con diferentes grupos funcionales
(13b-g). Los resultados muestran nuevamente que la introduccion de un grupo
funcional altera de forma significativa las caracteristicas del enlace adyacente,
modificando su capacidad de ejercer interacciones hiperconjugativas a larga
distancia.

3.3.2 RESULTADOS

La preparacion de derivados de 2-metiladamantano 2-sustituidos 13b-g
presentd ciertas dificultades por la elevada tendencia de estos sistemas a sufrir
reacciones de eliminacion con formacion de metilenoadamantano. Este proceso
restringe el numero de sustituyentes que pueden emplearse en esta fase de nuestro
estudio (Figura 35). Sin embargo, dado que se trata de estudiar comparativamente
ambos sistemas, los datos experimentales son suficientes y han permitido extraer

conclusiones significativas.

2-Metil-2-adamantilamina se prepard por reaccion de metilenoadamantano
con trimetilsililazida, acido trifluorometanosulfénico y silice en diclorometano’’
seguida de reduccion de la 2-metil-2-adamantilazida obtenida con hidruro de litio y
aluminio en THF seco.”® N-(2-metil-2-adamantil)acetamida (13b) se obtuvo por
dos procedimientos, el primero mediante acetilacion de 2-metil-2-adamantilamina
con anhidrido acético en diclorometano y el segundo por reaccion de

" Acetato de

2-metil-2-adamantanol (13a) con acido sulfurico en acetonitrilo.
2-metil-2-adamantilo (13c) se preparé por acetilacion de 2-metil-2-adamantanol
(13a) con anhidrido acético y dimetilaminopiridina.?* 2-Fluoro-2-metiladamantano
(13d) se prepar6 por adicion de &cido fluorhidrico en piridina a
metilenoadamantano.?’ 2-Cloro-2-metiladamantano (13f) se prepard por reacciéon de
metilenoadamantano con cloruro de oxalilo y alimina en diclorometano.®’
4-Clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio (13e) y 2-metil-2-
nitroadamantano (13g),70 se prepararon por tratamiento de 2-metil-2-adamantilamina
con acido p-clorobencenosulfénico y acido m-cloroperbenzoico respectivamente. Los

detalles se recogen en la Parte Experimental.
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El estudio de la diastereoselectividad de la reacciéon de oxigenacion de
derivados de 2-metiladamantano 2-sustituidos 13b-g requiere la caracterizacién de
los correspondientes derivados hidroxilados Z y E. Los derivados (Z)- y (E)-acetato
de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilo ((2)- y (E)-14c), (Z2)- y (E)-4-clorobencenosulfonato
de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((Z)- y (E)-14e) y (Z)- y (E)-2-metil-2-nitro-5-
adamantanol ((Z)- y (E)-14g) se prepararon por oxigenacion con TFDO (1b) de los
compuestos de partida (13c, 13e y 13g) y los derivados (Z)- y (E)-N-(5-hidroxi-2-
metil-2-adamantil)acetamida ((Z2)- vy (E)—14b),79 (2)- y (E)-2-fluoro-2-metil-5-
adamantanol ((2)- y (E)-14d),®" y (Z)- y (E)-2-cloro-2-metil-5-adamantanol ((Z)- y (E)-
14f)*> se prepararon a partir de metileno-5-adamantanol, aplicando el mismo
procedimiento utilizado en la sintesis de los sustratos de partida. La inestabilidad de
los derivados de 2-metiladamantano 2-sustituidos impidié la separacion de los
isdmeros hidroxilados excepto en el caso de los sustituyentes acetamida (14b) y
nitro (14g). En los demas casos, los isdmeros hidroxilados Z y E se caracterizaron
por los espectros de RMN-*C de mezclas de ambos isomeros en diferentes
proporciones. Las estructuras de los derivados hidroxilados (Z)- y (E)-N-(5-hidroxi-2-
metil-2-adamantil)acetamida ((Z)- y (E)-14b) y (E)-2-metil-2-nitro-5-adamantanol
((E)-149), se confirmaron por difraccion de rayos X. Los detalles se recogen en la

Parte Experimental.

H3C W H3C w H3C w

\ TFDO (1b) & &
ﬁo A CH,Cl,, -15°C, 2 h / /

HE/7\6/\HZ relacion molar 5:1 HO/\/\HZ HE/\/\OH
13 (E)14 (2)-14
W = NHCOCH3;, OCOCHS3, F, NH3", CI, NO,

Figura 36

Las reacciones de oxigenacion se llevaron a cabo a -15 °C, adicionando una
alicuota de una disolucion valorada de TFDO (1b) en diclorometano sobre una
disolucion del correspondiente sustrato en el mismo disolvente, con una relaciéon
molar inicial 13:1b de 5:1 y una concentracién inicial 0.03 M de sustrato. Las
reacciones se mantuvieron a -15 °C durante 2 horas comprobando que la conversién

del oxidante era completa por analisis iodométrico de la mezcla de reaccion.”
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La relacion Z/E se determind mediante analisis directo de la mezcla de reaccién por
cromatografia de gases. En el caso de 4-clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-
2-adamantilamonio (14e), se procedié a la trifluoroacetilacion de la mezcla de
reaccion antes de analizarla por cromatografia de gases. Los detalles se recogen en

la Parte Experimental.

El efecto de introducir un grupo metilo electrén donador a cambio de un
hidrégeno en la posiciéon C, del adamantano provoca un incremento de la velocidad
de reaccion y de la tendencia a la sobreoxidacién. Con objeto de evitar la distorsién
de los valores de la selectividad Z/E, las oxigenaciones se llevaron a cabo en
defecto de dioxirano (relacién molar inicial 13:1b de 5:1). Los resultados se
muestran en la Tabla 3 y son el promedio de, al menos, tres experimentos

diferentes.

Tabla 3. Selectividad Z/E en la oxidacion de 2-metiladamantano 2-sustituidos 13b-g
con TFDO (1b).

13 W o (op)” (2)-14/(E)-14
b NHCOCH; 0.28 1,38+0,07
¢ OCOCH; 0.38 2,43+0,04
d F 0.54 2,53+0,00
e NHs' 1.07 1,1610,06
f cCl 0.47 (0.22) 2,11+0,11
g NO, 0.67 (0.77) 2,24+0,01

La representacion de la selectividad encontrada en la oxigenacion de
derivados de 2-metiladamantano 2-sustituidos 13b-g frente al parametro o, del
sustituyente se muestra en la Figura 37. A efectos de comparacion, se representa
también la selectividad obtenida con el modelo de adamantano 2-sustituido 9
y los mismos sustituyentes. Ambas representaciones muestran un paralelismo
significativo, dando lugar a valores de selectividad similares en ambos modelos.
El dato sobre el derivado 2-cloro-2-metiladamantano (13f) refleja también la
diferencia en el caracter electronico de los sustituyentes X: y Z, ya que el valor
de selectividad encontrado se separa de la tendencia observada para los grupos

tipo X:. La selectividad Z/E en la serie de sustituyentes tipo X: (13b-e) sigue
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la misma tendencia observada en el modelo de adamantano 2-sustituido 9a-h:
el aumento del efecto electron atractor del sustituyente provoca inicialmente
un incremento en la selectividad pero, tras alcanzarse un valor maximo, la
selectividad disminuye. En el caso de los sustituyentes tipo Z (13f-g) los datos
disponibles no permiten definir la tendencia en todo el intervalo de valores de o,
aunque la similitud entre los datos de selectividad obtenidos con los observados
para el sistema de adamantano 2-sustituido 9i-o sugieren que el comportamiento

debiera ser similar.

1,25 - 0 Ln (2)-10/(E)-10

® Ln (2)-14/(E)-14
1,00 -

0,75 4 Socl —‘\_ NO,

Ln Z/E
Q

0,50 ;
0,25 -

0,00 N

-0,25 . ; ; ; ; —;
000 020 040 060 080 100 120

Figura 37. Selectividad en la oxidacién de 2-metiladamantanos 2-sustituidos 13b-g
con TFDO (1b). Representacion de Ln (Z)-14/(E)-14 vs. o, (e). A efecto comparativo
se representa Ln (Z2)-10/(E)-10 vs. o, (0) para los mismos sustituyentes.

Los datos experimentales recogidos en la Tabla 3 y en la Figura 37 indican
que la selectividad Z/E encontrada en la oxigenacion de 2-metiladamantanos
2-sustituidos con grupos tipo X: (13b-e) no es consistentemente mayor que la
observada para sus analogos adamantanos 2-sustituidos 9a-h, como cabria esperar
de una superior capacidad donadora hiperconjugativa del enlace C-CHj; respecto al
enlace C-H. Asi, en el caso del sustituyente amida, el derivado 2-metiladamantano
2-sustituido 13b muestra una selectividad Z/E menor que su analogo adamantano
2-sustituido 9b. Sin embargo, al aumentar el efecto electron atractor del sustituyente

esta diferencia disminuye progresivamente hasta que finalmente la tendencia
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se invierte. Asi cuando el sustituyente es un grupo amonio, el derivado
2-metiladamantano 2-sustituido 13e muestra una selectividad Z/E mayor que
su andlogo adamantano 2-sustituido 9h. En el caso de sustituyentes tipo Z
se observa que, tanto para cloro como para nitro, la selectividad Z/E encontrada
para el derivado 2-metiladamantano 2-sustituido 13f (Z = Cl) y 13g (Z = NO,)
es mayor que en el caso del sistema analogo de adamantano 2-sustituido 9i
(Z = Cl) y 90 (Z = NO,). En este grupo de sustituyentes no es posible apreciar la
tendencia de la selectividad en funcién de la variacién del caracter electronico del

sustituyente.
3.3.3 DISCUSION

La introduccion de un grupo metilo en posicion C, provoca la activacion del
sistema frente a la oxigenacion electrofilica con TFDO (1b), lo que puede atribuirse
al efecto electrén donador inductivo del sustituyente metilo. Este mismo efecto ha
sido constatado con anterioridad en estudios sobre la reactividad de sistemas

saturados con metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b).*'% *?

La tendencia general de la selectividad Z/E frente al caracter electronico
del sustituyente observada en el modelo de 2-metiladamantano 2-sustituido con
grupos tipo X: (13b-e), se ajusta al modelo de operacién conjunta de las
interacciones hiperconjugativas de Anh®* y Cieplak.”” Efectivamente (Figura 37),
la selectividad muestra una region donde el aumento del efecto electron atractor
del sustituyente provoca la progresiva debilitacion de la estabilizacion de tipo Cieplak
del estado de transicion E ejercida por el enlace C-X, frente a la estabilizacién
del estado de transicion Z ejercida por el enlace C-CHj;, que permanece
aproximadamente constante a lo largo de la serie de sustituyentes tipo X:
ensayados. La selectividad alcanza un valor maximo cuando la estabilizacién
del estado de transicién E derivada de las interacciones de Anh®® y Cieplak®
se hace minima, debido a la variacidon en las energias relativas de los enlaces
adyacentes implicados en la transmision hiperconjugativa del efecto del sustituyente
(Figuras 17 y 19). A partir de este punto, la interaccion hiperconjugativa de

Anh®® ejercida por el enlace C-X se hace dominante y creciente, el estado de
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transicion E recibe de nuevo interacciones estabilizadoras de los enlaces
adyacentes y, como consecuencia, la selectividad comienza a descender. El
numero de sustituyentes electron atractores resonantes (tipo Z) que han
podido ensayarse es insuficiente para permitir visualizar el modelo propuesto
en este caso. Sin embargo los datos experimentales parecen indicar una
tendencia similar a la observada para el modelo de adamantano 2-sustituido
9i-o. De ser asi, indicaria que los sustituyentes tipo Z modifican de manera
significativa el caracter electrénico del enlace C-CH;, que podria actuar
como aceptor hiperconjugativo en el caso de grupos adyacentes con valor de o,

elevado.

Teniendo en cuenta que el grupo metilo posee un valor de o, de -0.01, el
modelo propuesto predice que un enlace C-CH; es un electron donador
hiperconjugativo mas eficaz que un enlace C-H, aspecto que ha sido discutido en el
capitulo anterior. Asi, la aplicacion directa del modelo de operacién conjunta de las
interacciones hiperconjugativas estabilizadoras de Anh® y Cieplak® predice una
mayor preferencia por la oxigenacion del enlace C-H; en el sistema de
2-metiladamantano 2-sustituido 13 que en el sistema de adamantano 2-sustituido 9.
Sin embargo, si comparamos los datos de selectividad Z/E en ambos modelos se
encuentra una desviacion respecto a la pauta esperada. Tomando como referencia
el enlace C-X en posicion C, y aplicando directamente el modelo de operacién
conjunta de las interacciones hiperconjugativas de Anh®® y Cieplak, *" los datos
experimentales muestran que el enlace C-CH; es mejor o peor donador
hiperconjugativo que el enlace C-H, dependiendo del efecto electron atractor
inductivo del sustituyente X:. Esta conclusién parece inconsistente con nuestro
modelo de interpretacion de la selectividad en estos sistemas. Sin embargo, los
resultados disponibles hasta este momento sefialan que el caracter electrénico de
un enlace puede verse afectado de manera significativa por los grupos funcionales y
enlaces adyacentes, de manera que la racionalizacion de la selectividad Z/E
observada en los modelos de 2-metiladamantano 2-sustituido 13 y adamantano
2-sustituido 9 requiere el examen de las interacciones entre los sustituyentes
CHj; y X:, y sus consecuencias sobre el caracter electronico de los enlaces C-CH; y
C-X.
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Examinaremos en primer lugar el efecto que provoca la sustituciéon de un
atomo de hidrégeno por un sustituyente X: sobre las caracteristicas electronicas de
un enlace C-CH; en posicion o. El diagrama de interaccién de orbitales
correspondiente a la formacion de un enlace C-CHj; entre el atomo de carbono C, de
2-metiladamantano (11) y el grupo metilo, se muestra en la Figura 38 A como la
interaccién entre los orbitales sp3 de dos atomos de carbono que, dada la similitud
entre los sustituyentes de cada uno, poseen energias similares. La interaccion da
lugar a un orbital enlazante oc.cng Y un orbital antienlazante c*c.cug). El diagrama
correspondiente a la formacion de un enlace entre un grupo metilo y el atomo de
carbono C, en el modelo de 2-metiladamantano 2-sustituido 13 se muestra en la
Figura 38 B. En este caso, la introduccion de un grupo electrén atractor inductivo X:
sobre el atomo de carbono C, provoca un incremento de su electronegatividad, de
manera que la energia relativa del orbital sp3 que va a formar el enlace con el grupo

metilo sera mas baja que en el caso anterior.

Figura 38. A. Interaccion de orbitales H;C y C-H. B. Interaccién de orbitales H;C y
C-X.

La teoria de interaccion de orbitales™ establece que la energia de
estabilizacion resultante de la interaccion de orbitales correspondientes a

dos atomos del segundo periodo con distinta electronegatividad, esta dominada
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por un valor grande de la integral de energia y, como consecuencia, los
orbitales moleculares que describen los enlaces entre atomos de carbono y
otros atomos de electronegatividad creciente, poseen energias progresivamente
mas bajas. Asi por ejemplo, la energia de los orbitales o(c.x Y 6% .y correspondiente
a los enlaces C-C, C-N, C-O y C-F, decrece al avanzar en la serie.**® Por
lo tanto, la teoria de interaccion de orbitales predice que en 2-metiladamantano
(11) la introduccion de un sustituyente X: electron atractor inductivo en la

posicién C, provocara una disminucion del caracter electrén donador del enlace
C-CHs.

La selectividad Z/E de la reaccién representa el balance de la capacidad
hiperconjugativa de los enlaces C-CH; y C-X vy, por lo tanto, es necesario examinar
también la perturbacion que ejerce el grupo metilo sobre el enlace C-X. Al sustituir el
atomo de hidrégeno en posicion C, del modelo de adamantano 2-sustituido 9 por un

grupo metilo, éste ejercera sobre el enlace C-X los efectos derivados de su caracter
electrén donador inductivo e hiperconjugativo.

Figura 39. Efecto inductivo del grupo CH; sobre la formacion del enlace C-X.
A. Interaccién de orbitales C-H y X:. B. Interaccién de orbitales C-CH; y X:.

Los diagramas de interaccién de orbitales correspondientes a la formacioén

de un enlace C,-X en adamantano y 2-metiladamantano (11), se muestran en la
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Figura 39. La formacién del enlace C-X supone la interaccion entre el orbital sp3 del
sustituyente X: y el orbital sp3 del atomo de carbono C,. El efecto electron donador
inductivo del grupo metilo induce una disminucion de la electronegatividad del &tomo
de carbono C, en el sistema 2-metiladamantano 2-sustituido 13 si lo comparamos
con idéntico carbono en 9. La diferencia de energia no sera muy grande y dado que
la energia de estabilizacion esta determinada fundamentalmente por la integral de
energia, la teoria de interaccion de orbitales predice un aumento del caracter

electron donador del enlace C-X

El efecto electron donador hiperconjugativo del grupo metilo sobre el enlace
C-X es, sin embargo, mucho mas intenso (Figura 40). En este caso la interacciéon
entre el orbital ocupado n(CHj3) con los orbitales ocupado oc.y y vacio ¢*c.y del
enlace C-X, provocara un aumento en las energias de éstos (Figura 40). Como
consecuencia, la sustitucion del atomo de hidréogeno en posicion C, por un grupo
metilo, transformara al enlace C-X en un enlace mejor electron donador

hiperconjugativo y peor electron aceptor.

Figura 40. Interaccion del orbital mcng) del grupo CH; con los orbitales del enlace
C-X.

Por otra parte, la interaccion hiperconjugativa del grupo metilo con el
enlace C-X provoca un acortamiento del enlace C-CH; y un aumento del caracter
s del 4tomo de carbono del grupo CHj;. Esta interaccién reduce consiguientemente

el caracter electron donador hiperconjugativo del enlace C-CH;. Cabe sefalar
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en este contexto que el enlace C,-H no tiene posibilidad de ejercer una
interaccion hiperconjugativa con el sustituyente C,-X. La modificaciéon de su
caracter electrénico, por tanto, solo puede atribuirse al caracter inductivo del

sustituyente.”

En resumen, un sustituyente X: reduce el caracter electréon donador
hiperconjugativo del enlace C-CHjz, mientras que el grupo metilo incrementa el
caracter electron donador hiperconjugativo del enlace C-X y reduce su capacidad
como electrén aceptor. La diastereoselectividad Z/E en los sistemas de adamantano
2-sustituido 9 y 2-metiladamantano 2-sustituido 13 refleja la perturbacion mutua de

los sustituyentes metilo y X: (Figura 37).

Asi, en la region de la grafica dominada por la interaccion hiperconjugativa
electrén donadora de Cieplak57 se observa que la selectividad del sistema
2-metiladamantano 2-sustituido 13 es menor que la del sistema adamantano
2-sustituido 9. Esta observacion esta de acuerdo con la menor capacidad electrén
donadora del enlace C-CH; provocada por el sustituyente X: y con la mayor
capacidad electrén donadora del enlace C-X debida al grupo metilo. Esto debilita la
estabilizacion de Cieplak®’ del estado de transiciéon Z y refuerza la estabilizacion de
Cieplak del estado de transicion E. La diferencia de estabilidad de ambos estados de
transiciéon disminuye al aumentar el efecto electrén atractor del sustituyente, ya que
la estabilizacion de Cieplak® y de Anh®® del estado de transicion varian en sentidos

contrarios.

En la region dominada por la estabilizacion de Anh sobre el estado de
transiciéon E, el enlace C-X actua como aceptor hiperconjugativo. En el caso de
sustituyentes fuertemente electrén atractores inductivos la estabilizacién de tipo
Anh®® del estado de transicion E es predominante. En estos casos, la inhibicion de la
capacidad hiperconjugativa electrén aceptora del enlace C-X provocada por el grupo

metilo en posicion C,, dificulta la estabilizacién del estado de transicién E si la

* Los sustituyentes de tipo X: que se consideran en el presente estudio poseen un caracter
electron donador resonante débil. La oxigenacion de 2-adamantanol se produce
exclusivamente sobre el enlace C»-H para dar la correspondiente cetona.
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comparamos con el sistema adamantano 2-sustituido 9. Como consecuencia, la
tendencia se invierte y la selectividad Z/E es mayor para los derivados de

2-metiladamantano 2-sustituidos 13.

Para los sustituyentes de tipo Z, cloro y nitro, hemos de considerar también
el caracter electrén atractor resonante de estos grupos y su efecto sobre los enlaces
adyacentes. El valor de o, del sustituyente cloro indica que los enlaces C-CHj; o
C-H adyacentes poseen un caracter electrén donador hiperconjugativo menor
con respecto al sistema de referencia. La relacion Z/E encontrada es por ello
menor de lo que corresponderia a su valor de o,. Por otra parte, el valor de

k> es débil

o, del cloro se encuentra en una regién en que la interaccion de Ciepla
y la interaccion de Anh®® comienza a ser significativa. Es decir, la estabilizacion
del estado de ftransicion E deriva del caracter electron aceptor del enlace
C-Cl. La sustitucion del atomo de hidrogeno en posiciéon C, en el modelo
adamantano 2-sustituido 9 por un grupo metilo en posicién C, en el modelo de
2-metiladamantano 2-sustituido 13 da lugar a la inhibicion de la estabilizacién
de Anh® sobre el estado de transicion E. El balance de estos efectos supone que
la selectividad Z/E del sistema de 2-metiladamantano 2-sustituido 13 es mayor

que la correspondiente al sistema de adamantano 2-sustituido 9.

El caso del sustituyente nitro es andlogo. Debido a su valor de o), el
grupo nitro en C, estabiliza el estado de transicion E mediante una interaccién
electrén aceptora hiperconjugativa de Anh®® dominante. Esta interaccion se
encuentra inhibida en el modelo 2-metiladamantano 2-sustituido 13 con respecto
al sistema de adamantano 2-sustituido 9 y por ello, la relacion Z/E es mayor en
el primero. En términos del modelo de operacion conjunta de las interacciones
de Anh*® y Cieplak,”” el fuerte caracter electrén atractor resonante del grupo
nitro origina que los enlaces C-H o C-CH; en posicidon o actien como electrén
aceptores hiperconjugativos en la estabilizacion del estado de transicién Z. La
interpretacion de los resultados experimentales no requiere modificar esta
propuesta. La valoracion comparada del efecto de los sustituyentes tipo Z sobre el
caracter electrénico de los enlaces C-H y C-CHj; requeriria un mayor numero de

sustituyentes.
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La interpretacion de los datos de selectividad Z/E en los modelos de
adamantano 2-sustituido 9 y 2-metiladamantano 2-sustituido 13 en términos del
modelo de operacién conjunta de las interacciones de Anh® y Cieplak® para la
estabilizacion de estados de transicion diastereoisoméricos, requiere que el caracter
electrénico de los enlaces C-H y C-CH; en posicion C, no varie de manera
significativa a lo largo de la serie de sustituyentes. Sin embargo, las consideraciones
realizadas en los parrafos anteriores indican claramente que la introduccién de
sustituyentes tipo X: sobre el dtomo de carbono C, modifica en distinta medida
la energia de los orbitales ¢ y o* de los enlaces C-H o C-CH; adyacentes.
Esta perturbacién supone un cambio progresivo del caracter electrénico de estos
enlaces referido a su capacidad hiperconjugativa a lo largo de la serie. Al
incrementar el caracter electron atractor del sustituyente tipo X:, la energia del
orbital sp® del 4tomo de carbono C, y del orbital o*c.y que interaccionan disminuyen
(Figuras 39 y 40).

Sin embargo, la selectividad Z/E es el resultado de un balance entre la
estabilizacién del estado de transicion Z debida a los enlaces C-H o C-CH; y la
estabilizacién del estado de transicién E debida al enlace C-X. En consecuencia, la
variacion del caracter electronico de los enlaces C-H y C-CH; compite con la
variacion del caracter electrénico del enlace C-X. La variacion del caracter
electrénico del propio enlace C-X al avanzar a lo largo de la serie de sustituyentes
debe ser, necesariamente, muy superior a la variacion inducida por el grupo X sobre
el caracter electronico de los enlaces adyacentes. Por ello la interaccién
hiperconjugativa a larga distancia de éstos puede considerarse, comparativamente,

como aproximadamente constante.
3.3.4 CONCLUSIONES

Los datos experimentales sefialan que el caracter electronico de un enlace
quimico depende de las interacciones que experimenta con los sustituyentes
adyacentes. En base a la extraordinaria selectividad de metil(trifluorometil)dioxirano
(TFDO) (1b) pueden ponerse de manifiesto los sutiles efectos del entorno quimico

sobre el caracter electrénico de los sustituyentes remotos reflejados en su influencia
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sobre la selectividad de las reacciones de oxigenacion de sistemas saturados. Los
resultados se interpretan satisfactoriamente en términos del modelo de operacion
conjunta de las interacciones de Anh®® y Cieplak® para la estabilizacion de los

estados de transicion diastereocisoméricos correspondientes.
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(1) El modelo de operacion conjunta de las interacciones de Anh y Cieplak
para la estabilizacion hiperconjugativa del estado de transicion, permite racionalizar
de manera consistente la diastereoselectividad observada en las reacciones de
oxigenacion con metil(trifluorometil)dioxirano de adamantanos 2-sustituidos y

2-metiladamantanos 2-sustituidos.

(2) El caracter donador o aceptor hiperconjugativo de un enlace C-W no
depende solamente de la naturaleza del grupo W, sino también de los restantes
sustituyentes unidos al &tomo de carbono. Asi, los resultados muestran que: (a) el
caracter electrénico del enlace C-H se modifica por la presencia de grupos electron
atractores resonantes sobre el atomo de carbono, de tal manera que el hidrogeno
puede llegar a actuar como aceptor hiperconjugativo, y (b) los grupos CHs y W en el
modelo de 2-metiladamantano 2-sustituido influyen reciprocamente sobre las

caracteristicas hiperconjugativas de los enlaces C,-CHz y C,-W.

(3) Los efectos de los sustituyentes a larga distancia a través de los enlaces
poseen un fuerte caracter direccional y, como consecuencia, dependen en gran
medida de la simetria de la molécula y de la orientacion relativa de los enlaces

implicados.

(4) La extraordinaria sensibilidad que muestra la reaccion de oxigenacioén de
enlaces C-H con metil(trifluorometil)dioxirano frente al efecto de los sustituyentes
remotos, permite evidenciar los modos de transmisién del efecto de los sustituyentes
en sistemas saturados y comparar el caracter electrénico de los enlaces C-H y
C-CHs.
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5.1 ORGANIZACION DEL CAPITULO

Esta seccion, dedicada a la descripcion de los procedimientos experimentales

utilizados en la presente Memoria, se estructura en los siguientes apartados:

5.2 Aspectos generales
5.3 Preparacion de metil(trifluorometil)dioxirano (1b) y valoracion iodométrica
5.4 Sintesis y caracterizacion de adamantanos 2-sustituidos 9i-o0

5.5 Sintesis y caracterizacién de los isémeros Z y E de 5-hidroxiadamantanos
2-sustituidos 10i-0

5.6 Sintesis y caracterizacion de 2-metiladamantano (11), de los isdmeros Z y E de
2-metil-5-adamantanol (12) y 2-metil-2-adamantanol (13a)

5.7 Sintesis y caracterizacion de 2-metiladamantanos 2-sustituidos 13b-g

5.8 Sintesis y caracterizacion de los isémeros Z y E de 5-hidroxi-2-
metiladamantanos 2-sustituidos 14a-g

5.9 Determinacién de la selectividad Z/E en la oxidacion de adamantanos
2-sustituidos 9i-0, 2-metiladamantano (11) y 2-metiladamantanos 2-sustituidos
13b-g con metil(trifluorometil)dioxirano (1b)

5.10 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de **C

5.10.1 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *C de adamantanos
2-sustituidos 9i-o0

5.10.2 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 3¢ de los isémeros Z y
E de 5-hidroxiadamantanos 2-sustituidos 10i-o

5.10.3 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de C de
2-metiladamantano (11) y de los isomeros Z y E de 2-metil-5-adamantanol (12)

5.10.4. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de C de
2-metiladamantanos 2-sustituidos 13a-g

5.10.5 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 3¢ de los isémeros Z y
E de 5-hidroxi-2-metiladamantanos 2-sustituidos 14a-g

5.11 Esquemas de rayos X con elipsoides al 50 %, seleccidn de distancias y angulos
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5.2 ASPECTOS GENERALES

Los disolventes empleados se han purificado por procedimientos descritos®
y destilado antes de ser usados. 2-Adamantanona (Aldrich) se ha utilizado previa
purificacion por columna de silice con hexano como eluyente, 2-adamantanol
(Aldrich), cloruro de 2-adamantilamonio (Aldrich) y 5-hidroxi-2-adamantanona
(Aldrich) se han utilizado sin purificacion previa. 1,1,1-Trifluoroacetona (Aldrich)
empleada para la sintesis de TFDO (1b) se ha purificado por tratamiento con acido

sulfdrico concentrado a reflujo, seguido de destilacién.

Los espectros de RMN de 'H y 3C se han obtenido en un espectrometro
Bruker AC 300. Los analisis por cromatografia de gases se han llevado a cabo
con un cromatdgrafo de gases Fisons serie 9000 equipado con una columna
capilar SGE-BPX5 (longitud: 30 m, didmetro interno: 0.22 mm, espesor del film:
0.22 um). Los analisis por cromatografia de gases-espectrometria de masas se
han realizado con un cromatdgrafo de gases Agilent 6890N equipado con una
columna capilar Agilent HP5MS (longitud: 30 m, didmetro interno: 0.25 mm,
espesor del film: 0.25 um) y acoplado a un espectrémetro de masas cuadrupolar

Agilent 5973N.

5.3 PREPARACION DE METIL(TRIFLUOROMETIL)DIOXIRANO (1b)
Y VALORACION IODOMETRICA

Sintesis de metil(trifluorometil)dioxirano (TFDO) (1b) en disolucion de
trifluoroacetona.’®** La preparacion de TFDO (1b) se lleva a cabo en ausencia de
luz empleando un aparato de vidrio ambar. El aparato para la sintesis consiste en un
matraz de fondo redondo de 250 mL y de 4 bocas, equipado con un agitador
mecénico, un embudo cerrado para la adicion de sélidos y una entrada de gases.
Sobre el matraz se conectan sucesivamente una bola Kjendahl, una columna
Vigreaux, un refrigerante encamisado, un matraz colector y finalmente, una trampa

enfriada con nitrégeno liquido. El refrigerante se enfria a -80 °C por medio de un
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criostato. El aparato se purga con argén durante 10 minutos. El matraz se carga
con una disolucién de sal disddica de acido etilendiaminotetraacético (EDTA) al 3 %
en agua bidestilada (30 mL) y 30 g de bicarbonato sédico (0.36 mal). La mezcla se
enfria a 0 °C con un bafio de hielo y agua. Sobre esta disolucion se afiade de una
vez trifluoroacetona (32 mL, 0.36 mol) y seguidamente Caroato (sal triple 2 KHSOs -
KHSO, - K;SO4, 55 % en peracido) (60 g, 98 mmol) en dos porciones. Después
de ca. 15 minutos se recogen 16-20 mL de una disolucion amarilla de TFDO (1b)
en trifluoroacetona, con concentracién variable entre 0.6 M y 0.8 M (valoracién
iodométrica).” La disolucion asi obtenida se seca sobre sulfato magnésico anhidro

a 0 °C y se almacena a -20 °C y en ausencia de luz.

Preparaciéon de TFDO (1b) en disolucién libre de trifluoroacetona. En un
matraz de fondo redondo de 100 mL que contiene ca. 15 mL de diclorometano y
ca. 20 mL de una disolucion al 3% de acido sulfdrico en agua bidestilada, enfriado a
0 °C y protegido de la luz, se afiade una disolucion 0.8 M de TFDO (1b) en
trifluoroacetona (16 mL, 12.8 mmol). La mezcla de reaccion se agita vigorosamente
a 0 °C por medio de un agitador magnético durante ca. 10 minutos. En caso de
encontrar dificultades en la separacion de las dos fases (debido a la polimerizacién
de la trifluoroacetona) se adicionan pequefias porciones de agua a la mezcla de
reaccion y se agita hasta que la turbidez desaparece. Se separa la fase acuosa
sobrenadante, se repite el lavado con agua &cida otras tres o cuatro veces y
finalmente se lava con agua bidestilada. La fase organica amarilla que contiene el
dioxirano 1b se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra y se almacena a
-20 °C en ausencia de luz. Por este procedimiento se obtienen ca. 15 mL de TFDO
ca. 0.77 M (valoracién iodométrica)’® libre de trifluoroacetona con un rendimiento
ca. 99 %. La valoracion iodométrica de TFDO (1b) se lleva a cabo como se describe

a continuacion.

Valoracion iodométrica de las disoluciones de metil(trifluorometil)dioxirano
(1b).” En un matraz erlenmeyer con una mezcla de 10 mL de disolucién acuosa
de yoduro potasico al 10 % y 5 mL de una mezcla de acetona:acido acético 2:3
(en volumen) enfriada a 0 °C, se adiciona una alicuota (generalmente 0.1 mL) de la

disolucién de dioxirano 1b. El yodo liberado se valora con una disolucién acuosa
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estandarizada de tiosulfato potésico (generalmente ca. 0.01 N). La iodometria de

peréxidos esta gobernada por las ecuaciones siguientes:®*
ROOR+2 1 +2H"=1,+2ROH
I + 2 S,05° =2 I + S,05°
La concentracién de dioxirano se calcula por medio de la ecuacion siguiente:
M (ROOR) = V (NazS;03) x N (Na,S,03) / V (ROOR) x 2

La normalidad de la disolucién de tiosulfato sédico empleada para valorar el
yodo liberado se determina por normalizacidon con una disolucién acuosa de yodato
potasico 0.100 N (Aldrich) por medio del procedimiento siguiente: en un matraz
erlenmeyer se afiade una alicuota (2 mL) de la disolucibn de yodato potéasico
0.100 N a una mezcla de 3 mL de una disolucion acuosa de acido sulfarico 3 N y
10 mL de una disolucién acuosa de yoduro potasico al 10 %. El yodo liberado se
valora con la disolucién de tiosulfato potasico. La normalidad se establece como se

muestra a continuacion:
03 +51+6H =31, +3H,0

N(NazS,05) = V (KIOg) x N (KIOg) / V (Na,S,05) x 2

5.4 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE ADAMANTANOS
2-SUSTITUIDOS 9i-o0

Sintesis de 2-cloroadamantano® (9i) [7346-41-0]. En un matraz de 10 mL provisto
de refrigerante, se disuelven 0.51 g (3.3 mmol) de 2-adamantanol y 0.16 g
(1.4 mmol) de cloruro célcico en 3 mL de &cido clorhidrico al 35 %. La mezcla se
calienta a reflujo durante 20 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente la mezcla de

reaccion se vierte sobre 10 mL de agua/hielo y se extrae con diclorometano
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(2 x 15 mL). La fase organica se lava con una disolucion saturada de bicarbonato
sédico (2 x 15 mL) y con agua (1 x 15 mL) hasta pH neutro. La fase organica se
seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose un solido

blanco que se purifica por sublimacién (0.49 g, 86 % de rendimiento).

2-Cloroadamantano (9i): sélido blanco; RMN-*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 68.26, 38.11,
37.66, 35.75, 30.93, 27.39, 26.80; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 170 (16, [M']), 135 (36),
134 (100), 93 (23), 92 (38), 91 (21), 79 (28); HRMS (EI"): calculada para C1oHisCl 170.0862,
encontrada 170.0866.

Sintesis de acido 2-adamantanocarboxilico®® [15897-81-1]. En un matraz de
250 mL se disuelven 2.0 g (12.4 mmol) de 2-adamantanocarbonitrilo (9m) en 40 mL
(0.70 mol) de acido acético glaciar. A continuacion se adicionan 100 mL de &cido
clorhidrico al 35 % y la mezcla se lleva a reflujo durante 24 horas. Una vez enfriada,
la mezcla de reaccibn se concentra a vacio. El residuo se redisuelve en
diclorometano y se lava con agua (3 x 15 mL). La fase orgéanica se seca con sulfato
magnésico anhidro y se concentra a vacio. El producto obtenido presenta un ligero
color amarillo que se elimina tratandolo en disolucién de acetato de etilo con carbén
activo en caliente durante 3 minutos. La mezcla se filtra en caliente y el producto

cristaliza obteniéndose un sélido blanco (2.1 g, 94 % de rendimiento).

Acido 2-adamantanocarboxilico: sélido blanco; RMN-**C (CDCl3, 75 MH2z): & (ppm) 181.16,
49.44, 38.05, 37.32, 33.55, 29.37, 27.37; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 180 (44, [M']), 162
(66), 137 (28), 135 (54), 134 (100), 93 (29), 91 (27), 80 (21), 79 (43); HRMS (EI"): calculada
para C11H1602 180.1150, encontrada 180.1112.

Sintesis de 2-adamantilmetilcetona® (9)) [22635-58-1]. Procedimiento A: En un
matraz de 100 mL de 2 bocas se disuelve bajo atmésfera inerte 1.0 g (5.5 mmol)
de &cido 2-adamantanocarboxilico en 40 mL de éter dietilico seco. La disolucién
se lleva a reflujo y se adicionan lentamente 6.3 mL (10.1 mmol) de una disolucién
1.6 M de metillitio en éter dietilico. La mezcla se mantiene a reflujo durante 20 horas.
Transcurrido este tiempo, se enfria a temperatura ambiente y se adicionan 40 mL
de acido sulftrico al 10 %. La fase acuosa se extrae con éter dietilico (2 x 20 mL)

y las fases orgénicas reunidas se lavan con una disolucion saturada de bicarbonato
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sédico (1 x 30 mL) y agua destilada (1 x 30 mL). La fase organica se seca
con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose un aceite
que se purifica por destilacion a vacio (110 °C, 0.37 mmHg) (0.59 g, 60 % de
rendimiento).

Procedimiento B: En un matraz de 50 mL enfriado a 0 °C se disuelven 0.30 g
(2.9 mmol) de 2-adamantanocarbonitrilo (9m) en 30 mL de THF seco, a continuacién
se adicionan lentamente, bajo atmdsfera inerte, 1.3 mL (2.1 mmol) de una disolucién
1.6 M de metillitio en éter dietilico. Tras agitar durante 2 horas se afiaden 10 mL de
agua acidificada (pH ~ 5) con &cido clorhidrico al 35 %. La mezcla se mantiene bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 1-2 horas. El avance de la hidrdlisis de la
imina se sigue tomando alicuotas de la mezcla de reaccién que se tratan con
bicarbonato sédico, se secan con sulfato magnésico anhidro y se monitorizan por
cromatografia de gases. Una vez finalizada la hidrdlisis, la fase organica se lava con
una disoluciéon saturada de bicarbonato sédico (1 x 30 mL) y agua destilada
(1 x 30 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio.
El producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de silice con
hexano:acetato de etilo 50:1 como eluyente, obteniéndose un aceite incoloro
(0.28 g, 84 % de rendimiento).

2-Adamantilmetilcetona (9j): aceite incoloro; RMN-**C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 211.04,
57.69, 38.31, 37.22, 33.29, 29.21, 27.57, 27.53, 27.49; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 178
(37, [M']), 163 (20), 135 (100), 93 (21), 79 (21); HRMS (EI"): calculada para CioHigO
178.1357, encontrada 178.1355.

Sintesis de 2-adamantanocarboxilato de metilo® (9k) [22635-52-5]. En un matraz
de 25 mL bajo atmésfera inerte, se disuelven 0.45 g (2.5 mmol) de &cido
2-adamantanocarboxilico en 10 mL de metanol anhidro. Tras adicionar 1 mL de
acido sulfurico concentrado, la mezcla se lleva a reflujo y se mantiene a esta
temperatura durante 15 horas. Transcurrido este tiempo se deja enfriar, se vierte
sobre 15 mL de agua/hielo y se afiade bicarbonato sédico sélido hasta pH ~ 7. La
mezcla se extrae con diclorometano (3 x 25 mL). La fase organica se seca con
sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. Se obtiene un aceite que se
destila a vacio (80 °C, 0.37 mmHg) (0.46 g, 95 % de rendimiento).



5. Parte Experimental 91

2-Adamantanocarboxilato de metilo (9k): aceite incoloro; RMN-"C (CDCl3, 75 MHz):
5 (ppm) 175.09, 51.30, 49.51, 38.07, 37.35, 33.55, 29.51, 27.43, 27.38; EM (EI", 70 eV): m/z
(abund. rel.) 194 (43, [M']), 163 (14), 162 (76), 135 (55), 134 (100), 93 (20), 91 (20), 79 (25);
HRMS (EI"): calculada para C12H1g02 194.1307, encontrada 194.1265.

Sintesis de 2-trifluorometil-2-adamantanol® [118143-23-0]. En un matraz de
100 mL de 2 bocas bajo atmoésfera inerte, se disuelve 1.0 g (6.7 mmol) de
2-adamantanona en 20 mL de THF seco. La mezcla se enfria a 0 °C y se adicionan
gota a gota 1.5 mL (10.1 mmol) de trifluorometiltrimetilsilano a través de un septum.
A continuacion se adicionan lentamente 0.70 mL (0.70 mmol) de una disoluciéon 1 M
de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF, observandose que la reaccién toma
color amarillo. La mezcla de reaccion se deja calentar hasta temperatura ambiente
y se mantiene bajo agitacion durante 2 dias. Pasado este tiempo se afiaden 40 mL
de &cido clorhidrico al 10 % y se mantiene en agitacion durante 5 horas. A
continuacion, el crudo de la reaccién se extrae con diclorometano (3 x 15 mL), la
fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio.
El producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de alimina neutra,
utilizando hexano como fase movil para eluir el material de partida no reaccionado y
después diclorometano para eluir el producto, que se cristaliza de diclorometano
(1.4 g, 95 % de rendimiento).

2-Trifluorometil-2-adamantanol: sélido cristalino; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 127.12
(g, J = 287 Hz), 75.96 (q, J = 26 Hz), 38.27, 33.25 (g, J = 3 Hz), 33.20, 32.51, 26.92, 26.20;
RMN-"F (CDCls, 300 MHz): & (ppm) -76.14; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 220 (1, [M']),
203 (13), 202 (100), 160 (36) 151 (89), 91 (20), 79 (25); HRMS (EI'): calculada para
Ci11H1s0F3 220.1075, encontrada 220.1124.

Sintesis de ditiocarbonato de O-[(2-trif|uor0metiI)-2-adamantiI]-S-metilo67
[335379-32-3]. En un matraz de 50 mL de dos bocas bajo atmésfera inerte, se
introduce hidruro potésico al 35 % en peso en aceite mineral. El aceite mineral se
elimina mediante sucesivos lavados con pentano y el hidruro se seca a vacio hasta
peso constante (0.40 g, 10.0 mmol). Tras adicionar 20 mL de THF seco y enfriar a
0 °C, se adiciona gota a gota una disolucion de 1.0 g (4.5 mmol) de 2-trifluorometil-2-
adamantanol en la minima cantidad de THF seco (2 mL). La mezcla de reaccion se

agita a temperatura ambiente durante 15 minutos hasta que cesa la evolucion de
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gas. Se adicionan entonces 1.2 mL (19.9 mmol) de disulfuro de carbono y se
calienta a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se trata con 1.0 mL (16.1
mmol) de yoduro de metilo y se mantiene a reflujo durante una hora mas. Tras
enfriar a temperatura ambiente, se adicionan 1 mL de &cido acético y 10 mL de agua
y la mezcla se extrae con 20 mL de diclorometano. La fase organica se lava
sucesivamente con acido clorhidrico diluido al 10 % (1 x 15 mL), bicarbonato sddico
saturado (1 x 15 mL) y agua destilada (1 x 15 mL). La fase organica se seca con
sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. El aceite amarillo obtenido se
purifica por cromatografia en columna de aliimina neutra con hexano como eluyente
(1.3 g, 93 % de rendimiento).

Ditiocarbonato de O-[(2-trifluorometil)-2-adamantil]-S-metilo: aceite amarillo; RMN-'*C
(CDCls, 75 MHz): & (ppm) 211.92, 125.34 (q, J = 290 Hz), 94.07 (q, J = 28 Hz), 37.86, 33.93,
33.60, 31.87, 26.37, 26.01, 19.77; EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 310 (2, [M']), 204 (19),
203(100), 161 (28), 147 (20), 127 (26), 91 (34), 79 (24), 55 (25), 47 (32): HRMS (EI'):
calculada para Ci3H170S,F3; 310.0673, encontrada 310.0669.

Sintesis de 2-trifluorometiladamantano® (91) [70422-19-4]. En un matraz de
25 mL bajo atmosfera inerte se disuelven 0.50 mL (1.9 mmol) de hidruro de
tributilestafio en 5 mL de tolueno. La mezcla se calienta a reflujo y se adiciona gota a
gota una disolucion de 0.50 g (1.6 mmol) de ditiocarbonato de O-[(2-trifluorometil)-2-
adamantil]-S-metilo en 5 mL de tolueno. La mezcla se mantiene a reflujo hasta que
ésta se decolora completamente. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se trata con 10 mL de &cido clorhidrico 1 N y se extrae con
diclorometano (3 x 10 mL). La fase organica se lava con bicarbonato soédico
saturado (1 x 15 mL) y con salmuera (1 x 15 mL), se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentra a vacio. El aceite incoloro obtenido se purifica por
cromatografia en columna de alimina neutra, con hexano como eluyente
(0.15 g, 46 % de rendimiento).

2-Trifluorometiladamantano (9l): aceite incoloro; RMN-C (CDCl3, 75 MHz): § (ppm) 128.11
(9, J = 281 Hz), 47.92 (q, J = 25 Hz), 38.97, 37.76, 32.04, 27,83, 27.25 (q, J = 2 Hz), 26.98;
EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 204 (100, [M']), 135 (21), 93 (28), 80 (22), 79 (44); HRMS
(EIM): calculada para C11H1sF3 204.1125, encontrada 204.1116.
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Sintesis de 2-adamantanocarbonitrilo®® (9m) [35856-00-9]. En un matraz de
50 mL de dos bocas provisto de termémetro y tubo de cloruro célcico, se disuelve
1.0 g (6.7 mmol) de 2-adamantanona, 0.66 mL (11.3 mmol) de etanol absoluto y
1.7 g (8.7 mmol) de tosilmetilisocianuro en 25 mL de 1,2-dimetoxietano. La mezcla
de reaccién se mantiene en un bafio de hielo mientras se adicionan 1.9 g
(16.9 mmol) de t-butdxido potasico en porciones controlando que la temperatura no
supere los 10 °C. La mezcla se mantiene bajo agitacion a temperatura ambiente
durante 30 minutos, tras los cuales se calienta a 35 — 40 °C durante 30 minutos mas.
A continuacion se enfria a temperatura ambiente y se filtra a vacio. El sélido se lava
con 40 mL de 1,2-dimetoxietano, el filtrado se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de silice, con hexano:acetato de etilo 10:1 como eluyente
(0.89 g, 83 % de rendimiento).

2-adamantanocarbonitrilo (9m): sélido blanco; RMN-C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 122.34,
37.06, 36.76, 36.66, 33.13, 30.42, 26.93, 26.78; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 161
(91, [M*]), 134 (100), 119 (24), 118 (42), 95 (26), 93 (35), 92 (26), 91 (24), 81 (33), 80 (29), 79
(50), 77 (24), 67 (24), 41 (21), 39 (20); HRMS (EI"): calculada para CiiHisN 161.1204,
encontrada 161.1185.

Sintesis de 2-adamantanotiona® [23695-65-0]. En un matraz de 25 mL bajo
atmésfera inerte y protegido de la luz se disuelven 1.5 g (10.0 mmol) de
2-adamantanona en 15 mL de piridina anhidra. Sobre esta mezcla se adicionan
0.56 g (1.3 mmol) de pentasulfuro de fésforo. El conjunto se agita a 90 °C durante al
menos 11 horas. Una vez enfriada la mezcla a temperatura ambiente, se vierte
sobre 45 mL de éter de petrdleo y se lava sucesivamente con agua destilada
(4 x 30 mL), &cido clorhidrico 2 N (2 x 30 mL) y agua destilada (1 x 30 mL). La fase
organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. El
producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de silice con hexano

como eluyente, obteniéndose un sdlido color naranja (1.5 g, 90 % de rendimiento).

2-Adamantanotiona: sélido naranja; RMN-2C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 270.82, 57.48,
41.14, 36.54, 27.39; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 166 (100, [M']), 133 (18), 124 (18), 91
(38); HRMS (EI"): calculada para C1oH14S 166.0816, encontrada 166.0772.
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Sintesis de 2-adamantanotiol® [23695-66-1]. En un matraz de 100 mL de dos
bocas provisto de termémetro, se prepara una disolucion de 1.5 g (9.0 mmol) de
2-adamantanotiona en 40 mL de 1,2-dimetoxietano. Sobre esta disolucion se
adicionan en porciones 0.20 g (5.3 mmol) de borohidruro sédico controlando que la
temperatura no supere los 35 — 40 °C. La reaccion se mantiene a temperatura
ambiente y bajo agitacion durante 30 minutos. Pasado este tiempo se adicionan
5 mL de agua destilada y se trata con &cido clorhidrico concentrado hasta pH &cido
(pH ~ 2). La mezcla se diluye con 10 mL adicionales de agua y se separan las fases.
La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 20 mL). La fase organica se lava
con agua destilada (1 x 30 mL), se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se

concentra a vacio obteniéndose un aceite incoloro (1.5 g, 99 % de rendimiento).

2-Adamantanotiol: aceite incoloro; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 46.52, 38.91, 37.88,
35.69, 30.90, 27.81, 27.00; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 168 (28, [M']), 166 (28), 135
(100), 91 (21), 79 (20); HRMS (EI"): calculada para C1oH16S 168.0973, encontrada 168.0979.

Sintesis de 2-(metiItio)adamantano69b [30979-72-7]. En un matraz de 250 mL se
preparan 100 mL de una disolucién 0.13 M de etdxido sédico en etanol anhidro a
temperatura ambiente. Se adiciona una disolucion de 1.5 g (8.9 mmol) de
2-adamantanotiol en 15 mL de etanol anhidro. La mezcla se mantiene en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora, tras la cual se enfria a 0 °C y se trata con
0.56 mL (9.0 mmol) de yoduro de metilo. La mezcla se mantiene en agitacion a 0 °C
durante una hora mas. El disolvente se concentra a vacio y el residuo se disuelve en
30 mL de una mezcla de diclorometano:agua (2:1). La fase acuosa se extrae con
diclorometano (2 x 30 mL) y la fase organica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro. La evaporacion del disolvente permite obtener un aceite incoloro que se

purifica por destilacion a vacio (95 °C, 0.37 mmHg) (1.4 g, 86 % de rendimiento).

2-(Metiltio)adamantano: aceite incoloro; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 54.91, 38.69,
37.78, 32.46, 31.89, 27.73, 27.55, 14.92; EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 182 (80, [M']),
167 (2), 136 (23), 135 (100), 93 (33), 79 (28), 67 (22); HRMS (EI"): calculada para Ci1H1sS
182.1113, encontrada 182.1102.
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Sintesis de 2-adamantilmetilsulfona®® (9n) [23695-67-2]. En un matraz de 250 mL
de dos bocas bajo atmosfera inerte se disuelven 1.4 g (7.7 mmol) de
2-(metiltio)adamantano en 30 mL de diclorometano. La disolucién se enfria a 0 °C,
se adiciona gota a gota una disolucion de 3.4 g (15.2 mmol) de Aacido
m-cloroperbenzoico al 77 % (valoracién iodométrica)72 en 60 mL de diclorometano.
La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente y se mantiene bajo agitacion a
esta temperatura durante una hora. El crudo de reaccion se lava sucesivamente con
una disolucion saturada de carbonato sddico (3 x 30 mL) y agua (1 x 30 mL). La fase
organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. El
producto se purifica por cromatografia en columna de silice con hexano:acetato de

etilo 4:1 como eluyente (1.1 g, 67 % de rendimiento).

2-Adamantilmetilsulfona (9n): sélido blanco cristalino; RMN-"C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm)
68.06, 39.94, 38.97, 37.06, 31.34, 28.14, 27.45, 26.74; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 214
(1, [M']), 136(26), 135 (100), 94 (32), 79 (28), 67 (22); HRMS (EI'): calculada para C11H15SO.
214.1012, encontrada 214.0989.

Sintesis de 2-nitroadamantano” (90) [54564-31-7]. En un matraz de 25 mL se
prepara una disolucién de 1.0 g (5.3 mmol) de cloruro de 2-adamantilamonio en
25 mL de diclorometano y se adicionan sobre ella 3.5 g (25.3 mmol) de carbonato
potasico. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Los sélidos
resultantes se filtran y la disolucion se concentra a sequedad obteniéndose 0.80 g
de 2-adamantilamina. Este solido se disuelve en 60 mL de 1,2-dicloroetano y se
adiciona gota a gota sobre una disolucién a reflujo de 4.2 g (18.7 mmol) de acido
m-cloroperbenzoico al 77 % (valoracion iodométrica)72 en 30 mL de 1,2-dicloroetano.
La mezcla se mantiene a reflujo durante 30 minutos. A continuaciéon se enfria a
temperatura ambiente y se lava con hidréxido sodico 1 N (3 x 50 mL), se seca con
sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. El sélido obtenido se purifica por
cromatografia en columna de silice, con hexano como fase movil para eluir
2-adamantilamina y 2-nitrosoadamantano y con hexano:acetato de etilo 9:1 para

eluir el producto (0.84 g, 88 % de rendimiento).

2-Adamantilamina: sélido blanco; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 55.59, 37.89, 37.60,
34.48, 30.70, 27.64, 27.25; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 151 (58, [M']), 150 (100), 134
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(49), 92 (42), 91 (22), 79 (22); HRMS (EI"): calculada para CioHi7sN 151.1361, encontrada
151.1355.

2-Nitroadamantano (90): sélido blanco; RMN-2C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 88.54, 36.93,
32.01, 31.09, 26.60; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 181 (1, [M']), 135 (100), 93 (27), 91
(31), 79 (30), 67 (24); HRMS (EI"): calculada para C1oH1sNO, 181.1103, encontrada 181.1119.

5.5 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS ISOMEROS Z Y E DE
5-HIDROXIADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 10i-0

Hidroxilacion de derivados de adamantano 2-sustituidos 9i-0 con
metil(trifluorometil)dioxirano (1b). Procedimiento general. En un matraz de
vidrio &ambar de 25 mL con tapén roscado SVL15, enfriado a -15 °C, se prepara
una disolucion de 0.15 g (0.88 mmol) de 2-cloroadamantano (9i) en 4.8 mL
de diclorometano. A continuacién se adiciona de una vez un equivalente de
TFDO (1b) (disolucién en diclorometano 0.15 M, 5.8 mL). La mezcla de reaccién
se mantiene a esta temperatura protegida de la luz. El avance de la reaccion
se sigue por iodometria” hasta que el titulo peroxidico se mantiene constante
(aproximadamente 2 horas). El disolvente se evapora y el crudo se cromatografia
en columna de silice utilizando como eluyente hexano:acetato de etilo (2:1):
el isémero (Z)-2-cloro-5-adamantanol ((Z2)-10i) eluye primero y el isémero

(E)-2-cloro-5-adamantanol ((E)-10i) eluye después.

Las condiciones de separacién por cromatografia de columna utilizadas para
cada isébmero han sido: (2)- y (E)-2-(5-hidroxiadamantil)metilcetona ((2)- y (E)-10j)
(silice, hexano:acetato de etilo 4:1), (2)- y (E)-5-hidroxi-2-adamantanocarboxilato de
metilo ((2)- y (E)-10k) (silice, hexano:acetato de etilo 7:3), (2)- y (E)-2-trifluorometil-
5-adamantanol ((2)- y (E)-10I) (silice, hexano), (2)- y (E)-5-hidroxi-2-adamantano-
carbonitrilo ((Z)- y (E)-10m) (alimina neutra, diclorometano), (Z)- y (E)-5-hidroxi-2-
adamantilmetilsulfona ((Z)- y (E)-10n) (alimina neutra, hexano:acetato de etilo 4:6),
(2)- y (E)-2-nitro-5-adamantanol ((2)- y (E)-100) (silice, hexano:acetato de etilo
95:5). El isomero Z eluye antes que el isémero E, excepto para 5-hidroxi-2-

adamantanocarbonitrilo (10m) donde el orden es inverso.
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Los isémeros (2)- y (E)-5-hidroxi-2-adamantanocarboxilato de metilo ((2)- y
(E)-10Kk) no se han separado completamente por columna cromatografica y han sido
caracterizados en una mezcla ca. 60:40 enriquecida en el isémero (Z)-10k. Para
los isdmeros de 2-trifluorometil-5-adamantanol (10l) el isémero (Z)-101 ha sido
caracterizado de una mezcla 75:25 y el isémero (E)-10l de una mezcla 45:55. En el
caso de 5-hidroxi-2-adamantilmetilsulfona (10n) so6lo se ha podido aislar puro el
isbmero (Z)-10n y el isémero (E)-10n ha sido caracterizado de una mezcla ca. 40:60

enriquecida en este isémero.

Caracterizacion de los isOmeros Z y E de 5-hidroxiadamantanos 2-sustituidos
10i-o0. La caracterizacion de los isomeros Z y E de los productos hidroxilados se ha
llevado a cabo por espectroscopia de RMN-"*C. Los datos disponibles™ de los
espectros de RMN-"3C de los derivados de adamantano 2,5-disustituidos muestran
unos patrones caracteristicos para cada isémero, lo que permite su identificacion
inequivoca. Las tablas 4 y 5 recogen los datos de RMN-"*C para los compuestos
(2)-10i-0 y (E)-10i-0 respectivamente. Una vez caracterizados, se han asignado
inequivocamente para cada uno de los isémeros (2)-10i-o0 y (E)-10i-0 los tiempos de

retencion en cromatografia de gases.

(2)-2-Cloro-5-adamantanol ((2)-10i): sélido blanco cristalino; RMN-*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 67.43, 65.39, 44.91, 38.76, 38.52, 36.47, 29.04; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 186
(20, [M']), 96 (21), 95 (100); HRMS (EI"): calculada para CioH;sOClI 186.0811,
encontrada 186.0812. Determinacion estructural por difraccion de rayos X: Datos del
cristal: C10H150CI; Prisma incoloro de dimensiones 0.75 x 0.42 x 0.35 mm, tetragonal,
14,/a, a = 23.604(4), b = 23.604(4), ¢ = 13.515(3) A, V = 7530(2) A%, Z = 32, 26max = 56°.
Condiciones de adquisicion de datos: difractémetro Siemens-P4, T = 293(2) K,
Mo Ko (A = 0.71073 A), e-scans, 4331 reflexiones independientes de las 8848 medidas
(Rint = 0.0639). Procesamiento de datos: solucidon por métodos directos y refino de F?
(programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Géttingen, 1997), 220 parametros,
la posicién de los atomos de hidrégeno se refind utilizando un modelo rigid para el grupo
hidroxilo y un modelo riding para el resto, Ri[l > 2c(l)] = 0.0393, wR; (todos los datos) =
0.0942, maximo Ap = 0.222 eA”,

(E)-2-Cloro-5-adamantanol ((E)-10i): sélido blanco; RMN-C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm)
66.99, 65.78, 45.47, 44.89, 37.41, 29.74, 29.50; EM (EI+, 70 eV): m/z (abund. rel.) 186
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(25, [M']), 96 (16), 95 (100); HRMS (EI"): calculada para CioH1sOCl 186.0811, encontrada
186.0814.

(2)-2-(5-Hidroxiadamantil)metilcetona ((Z)-10j): solido blanco cristalino; RMN-"C
(CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 210.20, 67.54, 56.02, 44.56, 41.18, 36.62, 31.69, 29.94, 27.36;
EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 194 (7, [M"]), 150 (10), 77 (20), 73 (49), 43 (100), 39 (24);
HRMS (EI'): calculada para CizHis02 194.1306, encontrada 194.1304. Determinacion
estructural por difracciébn de rayos X: Datos del cristal: Ci2Hi802; Prisma incoloro de
dimensiones 0.75 x 0.62 x 0.60 mm, monoclinico, P2;/c, a = 8.355(2), b = 11.4931(12),
¢ = 10.8936(13) A, B = 90.204(15)°, V = 1046.1(3) A%, Z = 4, 20max = 56°. Condiciones de
adquisicion de datos: difractometro Nonius CAD4, T = 293(2) K, Mo Ko (A = 0.71073 A),
w-scans, 2391 reflexiones independientes de las 4626 medidas (Rint = 0.0207).
Procesamiento de datos: solucién por métodos directos y refino de F* (programa SHELX97,
G. M. Sheldrick, University of Géttingen, 1997), 129 parametros, la posicion de los atomos
de hidrégeno se refind utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un
modelo riding para el resto, Ri[l > 25(l)] = 0.0457, wR> (todos los datos) = 0.1375, maximo
Ap =0.159 eA.

(E)-2-(5-Hidroxiadamantil)metilcetona ((E)-10j): sélido blanco; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 209.99, 67.90, 56.43, 45.55, 45.00, 31.83, 31.51, 29.93, 27.87; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel.) 194 (9, [M*]), 150 (18), 95 (20), 91 (27), 77 (32), 73 (27), 43 (100), 39(30); HRMS
(EIM): calculada para C12H1502 194.1306, encontrada 194.1304.

(2)-5-Hidroxi-2-adamantanocarboxilato de metilo ((Z2)-10k): sdélido blanco; RMN-"C
(CDCls, 75 MHz): 8 (ppm) 174.25, 67.37, 51.41, 47.93, 44.71, 41.35, 36.31, 32.03, 29.76; EM
(EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 210 (63, [M']), 195 (10), 178 (22), 151 (23), 109 (23), 101 (26),
95 (100), 91 (30), 79 (38), 77 (30), 74 (25), 41 (29), 39 (21); HRMS (EI"): calculada para
C12H1803 210.1256, encontrada 210.1252.

(E)-5-Hidroxi-2-adamantanocarboxilato de metilo ((E)-10k): sdlido blanco; RMN-C
(CDCls, 75 MHz): 8 (ppm) 174.34, 67.45, 51.41, 48.24, 45.15, 44.87, 31.99, 31.68, 29.63; EM
(EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 210 (41, [M™]), 195 (7), 178 (38), 147 (18), 116 (20), 101 (32), 95
(100), 91 (48), 79 (41), 77 (49), 73 (67), 59 (44), 41 (49), 39 (45), 29 (27), 15 (34); HRMS
(EIM): calculada para C12H1803 210.1256, encontrada 210.1253.

(2)-2-Trifluorometil-5-adamantanol ((2)-101): sélido blanco; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz):
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8 (ppm) 127.53 (q, J = 280 Hz), 67.21, 46.42 (q, J = 25 Hz), 45.14, 40.06 (d, J = 1 Hz), 37.26,
30.13, 29.99 (g, J = 2 Hz); HRMS (EI'): calculada para CiiHisFsO 220.1075, encontrada
220.1074.

(E)-2-Trifluorometil-5-adamantanol ((E)-10l): sélido blanco; RMN-C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 127.82 (q, J = 281 Hz), 67.66, 46.72 (q, J = 26 Hz), 46.00, 45.33, 30.54 (q, J = 1 Hz),
29.28 (g, J = 2 Hz), 29.24; HRMS (EI"): calculada para CiiHisFsO 220.1075, encontrada
220.1076.

(2)-5-Hidroxi-2-adamantanocarbonitrilo ((Z)-10m): sélido blanco; RMN-"C (CDCls, 75
MHz): & (ppm) 121.42, 66.86, 44.16, 40.97, 35.53, 35.06, 33.11, 29.12; EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel) 177 (19, [M']), 95 (100); HRMS (CI"): calculada para CiiHigNO 178.1232,
encontrada 178.1231.

(E)-5-Hidroxi-2-adamantanocarbonitrilo ((E)-10m): sélido blanco; RMN-"C (CDCl3, 75
MHz): & (ppm) 121.58, 66.69, 44.59, 44.04, 35.83, 32.87, 31.67, 29.41; EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel) 177 (19, [M]), 120 (20), 95 (100); HRMS (CI"): calculada para Ci;H1sNO
178.1232, encontrada 178.1234.

(2)-(5-Hidroxi-2-adamantil)metilsulfona ((Z)-10n): sélido blanco cristalino; RMN-C (CDCls,
75 MHz): & (ppm) 67.02, 66.17, 44.08, 39.83, 39.48, 37.37, 30.88, 29.74; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel.) 230 (1, [M']), 151 (100), 107 (25), 95 (20), 91 (20), HRMS (EI"): calculada para
C11H18S03 230.0977, encontrada 230.0976. Determinacion estructural por difracciéon de rayos
X: Datos del cristal: C11H18SOs3; Bloque incoloro de dimensiones 0.63 x 0.59 x 0.35 mm,
monoclinico, C2/c, a = 24.440(5), b = 9.935(2), ¢ = 9.545(22) A, B = 107.67(3)°,
V = 2208.3(8) A® Z = 8, 26max = 56°. Condiciones de adquisicion de datos: difractémetro
Nonius CAD4, T = 293(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A), w-scans, 2661 reflexiones
independientes de las 3196 medidas (Rint = 0.0205). Procesamiento de datos: solucién por
métodos directos y refino de = (programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Gottingen,
1997), 139 parametros, la posicion de los &tomos de hidrogeno se refind utilizando un modelo
rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo riding para el resto, R1[l > 2c(I)] = 0.0346,

WR (todos los datos) = 0.0980, méaximo Ap = 0.380 eA”.

(E)-(5-Hidroxi-2-adamantil)metilsulfona ((E)-10n): sélido blanco cristalino; RMN-C (CDCls,
75 MHz): 8 (ppm) 67.44, 66.49, 45.85, 44.91, 40.30, 30.27, 29.93, 29.26; EM (EI", 70 eV): m/z
(abund. rel.) 230 (1, [M™]), 151 (100), 107 (20), 91 (22); HRMS (EI"): calculada para C11H1sSO3

230.0977, encontrada 230.0976. Determinacion estructural por difraccion de rayos X: Datos
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del cristal: C11H18SO3; Bloque incoloro de dimensiones 0.55 x 0.46 x 0.30 mm, monoclinico,
C2/c, a = 24.277(5), b = 10.130(2), ¢ = 9.365(2) A, B = 105.93(3)°, V = 2214.7(8) A%, Z = 8,
20max = 56°. Condiciones de adquisicion de datos: difractémetro Nonius CAD4, T = 293(2) K,
Mo Ka (A = 0.71073 A), eo-scans, 2679 reflexiones independientes de las 3274 medidas
(Rint = 0.0391). Procesamiento de datos: solucién por métodos directos y refino de F?
(programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Géttingen, 1997), 139 parametros, la
posicion de los atomos de hidrogeno se refind utilizando un modelo rigid para los grupos
hidroxilo y metilo y un modelo riding para el resto, R4[l > 2c(I)] = 0.0364, wR; (todos los datos)

= 0.1044, maximo Ap = 0.330 eA™.

(2)-2-Nitro-5-adamantanol ((Z)-100): sélido blanco; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm)
86.52, 66.67, 44.34, 39.85, 35.29, 33.70, 28.99; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 197
(1, [M™]), 151 (100), 107 (52), 95 (34), 93 (37), 91 (31); HRMS (CI): calculada para C1gH14NO3
196.0974, encontrada 196.0968.

(E)-2-Nitro-5-adamantanol ((E)-100): sélido blanco; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm)
87.11, 67.06, 44.78, 43.68, 33.01, 30.67, 28.91; EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel) 197
(8, [M']), 151 (100), 133 (14), 107 (32), 95 (45), 93 (37), 91 (33), 81 (20), 79 (24); HRMS (CI):
calculada para C10H14NO3 196.0974, encontrada 196.0974.



Tabla 4: Caracteristicas espectroscépicas de RMN-*C de los isémeros Z de 5-hidroxiadamantanos 2-sustituidos (2)-10i-o @

[eswadxy aped '

(Z)-lO X: C1,3 C, C4,g Cs Cs C, CS,lO Otros

i Cl 38.52 65.39 38.76 67.43 4491 29.04 36.47

. CO: 210.20

j COCH; 31.69 56.02 41.18 67.54 44.56 29.94 36.62 COCH,: 27.36

CO:174.25

k COOCH; 32.03 47.93 41.35 67.37 44.71 29.76 36.31 COOCH,: 51.41
29.99 46.42 40.06 CF3: 127.53

| CF;s @322 | @325 | @32y | 6721 | 4514 | 3013 37.26 .3 = 280)

m CN 31.11 35.53 40.97 66.86 44.16 29.12 35.06 CN: 121.42

n SO,CH3 30.88 66.17 39.48 67.02 44.08 29.74 37.37 CHs: 39.83

o] NO, 33.70 86.52 39.85 66.67 44.34 28.99 35.29

(a) RMN-"C a 75 MHz, cloroformo-d, & (ppm), J (Hz).

Tabla 5: Caracteristicas espectroscépicas de RMN-*C de los isémeros E de 5-hidroxiadamantanos 2-sustituidos (E)-10i-o @

(E)-lO X: 01’3 C, C4,9 Cs Cs C, Cng Otros
i Cl 37.41 65.78 44.89 66.99 45.47 29.74 29.50
. CO: 209.99
j COCH; 3151 56.43 45.55 67.90 45.00 29.93 31.83 COCH,: 27.87
CO:174.34
k COOCH; 31.99 48.24 45.15 67.45 44.87 29.63 31.68 COOCHs: 51.41
29.28 46.72 30.54 CF3: 127.82
| CF 46.00 67.66 45.33 29.24
’ (9,3=2) | (a,J=26) (9.3=1) (9,3 =281)
m CN 32.87 35.83 44.04 66.69 44.59 29.41 31.67 CN: 121.58
n SO,CH;s 30.27 66.49 45.85 67.44 4491 29.26 29.93 CHs: 40.30
o] NO; 33.01 87.11 43.68 67.06 44.78 28.91 30.67

(a) RMN-C a 75 MHz, cloroformo-dy, § (ppm), J (Hz).

TOT
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5.6 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE 2-METILADAMANTANO
(11), DE LOS ISOMEROS Z Y E DE 2-METIL-5-ADAMANTANOL
(12) Y 2-METIL-2-ADAMANTANOL (13a)

Sintesis de metilenoadamantano’™ [875-72-9]. En un matraz de 50 mL bajo
atmosfera inerte se adicionan 3.8 g (10.6 mmol) de bromuro de trifenilmetilfosfonio
(secado sobre P,0s a 85 °C al menos durante 48 horas) sobre 25 mL de éter
dietilico seco a -78 °C. A esta mezcla se afiaden lentamente 4.2 mL (10.5 mmol)
de una disolucién 2.5 M de n-butillitio en hexanos y se deja bajo agitacién durante
1 hora hasta alcanzar una temperatura de 0 °C. Cuando la mezcla toma color
rojo, caracteristico del iluro formado, se enfria de nuevo a -78 °C y se
adiciona lentamente una disolucion de 1.1 g (7.3 mmol) de 2-adamantanona
en 10 mL de éter dietilico seco. A continuacién se calienta a ebullicion y se
deja reaccionar a esta temperatura durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se enfria a temperatura ambiente, se hidroliza con 40 mL de una disolucién
saturada de cloruro aménico y se agita 1 hora. La fase acuosa se extrae
con éter dietilico (4 x 20 mL), la fase organica se seca con sulfato magnésico
anhidro y se concentra a vacio. El sélido anaranjado obtenido se purifica
por cromatografia en columna de silice con hexano como eluyente (1.1 g, 99 % de

rendimiento).

Metilenoadamantano: sélido blanco; RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 158.49, 100.55,
39.64, 39.05, 37.30, 28.27; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 148 (100, [M"]), 133 (16), 105
(23), 93 (22), 92 (33), 91 (42), 79 (23); HRMS (EI"): calculada para CiiHis 148.1252,
encontrada 148.1257.

Sintesis de 2-metiladamantano’™ (11) [700-56-1]. En un matraz de 25 mL se
prepara una disolucién de 0.25 g (1.7 mmol) de metilenoadamantano en la
minima cantidad de metanol (5 mL). Sobre esta disolucién se adicionan 0.1 g
de paladio sobre carbono. El matraz se equipa con un globo lleno de hidrégeno y
el sistema se deja reaccionar durante 24 horas a temperatura ambiente.
Pasado este tiempo se filtra la mezcla de reaccion y el catalizador se lava con

15 mL de diclorometano. La fase organica se concentra a vacio. El producto
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obtenido se purifica por cromatografia en columna de silice con hexano como
eluyente (0.24 g, 95 % de rendimiento).

2-Metiladamantano (11): sélido blanco; RMN-**C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 39.34, 38.91,
38.53, 33.67, 31.25, 28.35, 28.02, 18.88; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 150 (76, [M']), 136
(11), 135 (100), 107 (25), 93 (24), 79 (36); HRMS (EI"): calculada para CiiHis 150.1408,
encontrada 150.1408.

Sintesis de metileno-5-adamantanol” [135395-65-2]. En un matraz de 250 mL se
disuelven bajo atmésfera inerte 9.1 g (25.5 mmol) de bromuro de trifenilmetilfosfonio
(secado sobre P,Os a 85 °C al menos durante 48 horas) en 90 mL de éter
dietilico seco, se enfria a -75 °C y se adicionan lentamente 9.6 mL (24.0 mmol)
de una disolucion 2.5 M de n-butillitio en hexanos. Se deja bajo agitacion a 0 °C
durante 30 — 60 minutos hasta que la disolucién toma color naranja, caracteristico
del iluro. La mezcla se enfria de nuevo a -75 °C, se adiciona lentamente sobre
ella una disolucion de 1.0 g (6.0 mmol) de 5-hidroxi-2-adamantanona en 50 mL
de éter dietilico seco, se calienta a ebullicion y se deja reaccionar durante 12 horas.
La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se hidroliza con 40 mL de una
disolucion saturada de cloruro aménico, se agita 1 hora y se extrae la fase
acuosa con éter dietilico (3 x 20 mL). La fase organica se seca con sulfato
magnésico anhidro y se concentra a vacio. Se obtiene un aceite marréon que se
purifica por cromatografia en columna de silice con diclorometano como eluyente
(0.92 g, 93 % de rendimiento).

Metileno-5-adamantanol: sélido blanco; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 155.24, 102.67,
68.14, 46.38, 44.90, 40.25, 38.11, 30.55: EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 164 (100, [M']),
149 (13), 131 (10), 121 (34), 108 (55), 107 (61), 95 (81), 91 (29), 79 (22), 77 (21); HRMS (EI):
calculada para C11H160 164.1201, encontrada 164.1200.

Sintesis de los isémeros Z y E de 2-metil-5-adamantanol’™ (12) [21365-85-5]. En
un matraz de 25 mL se prepara una disolucion de 0.40 g (2.4 mmol) de metileno-5-
adamantanol en la minima cantidad de metanol (7 mL). Sobre esta disolucién se
adicionan 0.15 g de paladio sobre carbono. El matraz se equipa con un globo lleno

de hidrogeno y el sistema se deja reaccionar durante 4 dias a temperatura ambiente.
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Pasado este tiempo se filtra la mezcla de reaccion y el catalizador se lava con 20 mL
de diclorometano. La fase organica se concentra a vacio. El residuo obtenido se
redisuelve en diclorometano y se analiza por cromatografia de gases. El andlisis
indica una conversién completa en una proporcion de isbmeros Z/E de 63:37. Los
isdmeros se separan por cromatografia en columna de silice con hexano:acetato de
etilo:diclorometano 1:2:1 como eluyente. Se obtienen 0.25 g del isémero E que eluye
primero y 0.15 g del isémero Z que eluye después (99 % de rendimiento). El isémero
Z se cristaliza de diclorometano/hexano a temperatura ambiente y se identifica

inequivocamente por difraccién de rayos X.

(2)-2-Metil-5-adamantanol  ((2)-12): sélido cristalino; RMN-*C (CDCls, 75 MHz): &
(ppm) 68.49, 46.06, 39.18, 37.60, 37.45, 36.30, 30.28, 18.62; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund.
rel.) 166 (66, [M']), 151 (1), 109 (71), 108 (7), 95 (100); HRMS (EI"): calculada para Ci1H1s0
166.1358, encontrada 166.1380. Determinacion estructural por difraccion de rayos X:
Datos del cristal: C11H180; Bloque incoloro de dimensiones 0.14 x 0.14 x 0.12 mm, tetragonal,
P-42:c, a = 11.8605(17), b = 11.8605(17), ¢ = 13.451(3) A, V = 1892.1(5) A3 Z = 8,
26max = 60°. Condiciones de adquisicion de datos: difractémetro Nonius KappaCCD,
T = 150(2) K, Mo Ka. (. = 0.71073 A), w-scans, 1551 reflexiones independientes de las 15447
medidas (Rint = 0.0743). Procesamiento de datos: soluciéon por métodos directos y refino de
F? (programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Goéttingen, 1997), 111 paradmetros, la
posicion de los atomos de hidrégeno se refind utilizando un modelo rigid para los grupos
hidroxilo y metilo y un modelo riding para el resto, no qued6 determinada la polaridad del

cristal, Ry[l > 2o(1)] = 0.0648, wR> (todos los datos) = 0.0483, maximo Ap = 0.249 eAs.

(E)-2-Metil-5-adamantanol ((E)-12): sélido blanco; RMN-*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm)
68.14, 46.56, 46.06, 37.70, 35.68, 30.64, 29.73, 17.87; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 166
(53, [M]), 151 (1), 109 (42), 108 (55), 95 (100); HRMS (EI"): calculada para CiHigO
166.1357, encontrada 166.1366.

Sintesis de 2-metil-2-adamantanol® (13a) [702-98-7]. En un matraz de 50 mL bajo
atmoésfera inerte se prepara una disolucion de 0.50 g (3.3 mmol) de 2-adamantanona
en 20 mL de éter dietilico seco. La disolucion se enfria a 0 °C y se adicionan gota a
gota 2.4 mL (3.8 mmol) de una disolucién 1.6 M de metillitio en éter dietilico. La
disolucion se deja evolucionar hasta temperatura ambiente y se mantiene durante

12 horas. Pasado este tiempo se hidroliza la mezcla con una disolucién saturada de
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cloruro amodnico (10 mL) y se evapora el éter dietilico a vacio. La fase acuosa se
extrae con diclorometano (3 x 10 mL). La fase organica se lava con agua destilada
(1 x 10 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio. El sélido
obtenido se cristaliza de diclorometano a -78 °C y se identifica por difraccion de
rayos X (0.50 g, 90 % de rendimiento).

2-Metil-2-adamantanol (13a): sélido cristalino; RMN-C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 73.87,
39.07, 38.28, 35.11, 32.94, 27.50, 27.39, 26.99; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 166
(1, [M']) 151 (100), 133 (6); HRMS (EI"): calculada para Ci;H:s0 166.1357, encontrada
166.1360. Determinacion estructural por difraccion de rayos X: Datos del cristal: C11H150;
Prisma incoloro de dimensiones 0.50 x 0.24 x 0.16 mm, ortorrémbico, Pbcn, a = 18.759(4),
b = 9.0849(18), ¢ = 21.231(4) A, V = 3618.1(13) A3, Z = 16, 26max = 60°. Condiciones de
adquisicion de datos: difractometro Nonius KappaCCD, T = 150(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A),
o-scans, 5258 reflexiones independientes de las 28293 medidas (Rint = 0.0407).
Procesamiento de datos: solucién por métodos directos y refino de F? (programa SHELX97,
G. M. Sheldrick, University of Gottingen, 1997), 221 parametros, la posicion de los atomos
de hidrégeno se refind utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y
un modelo riding para el resto, Ri[l > 2o(l)] = 0.0428, wR; (todos los datos) = 0.1200, maximo
Ap=0.317 eA”,

5.7 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE 2-METILADAMANTANOS
2-SUSTITUIDOS 13b-g

Sintesis de 2-metil-2-adamantilazida’’ [65218-92-0]. Previamente a la sintesis,
se trata silice grado 40 de Merck (35 — 70 mesh, 675 m?/g)] a 120 °C y presion
atmosférica durante al menos 48 horas, una vez enfriada a temperatura ambiente
se conserva en un frasco seco y cerrado. A continuacion se introducen 10 g de
silice estabilizada, 20 mL de diclorometano seco y 0.37 g (2.5 mmol) de
metilenoadamantano en un matraz de fondo redondo de 50 mL bajo atmoésfera
inerte y temperatura ambiente. La mezcla se homogeneiza y se adicionan 6.4 mL
(45.8 mmol) de trimetilsililazida al 95 %. Tras agitar durante 10 minutos, se afiaden
2 gotas de &cido trifluorometanosulfonico y se deja evolucionar la reaccion a
temperatura ambiente y bajo agitacién vigorosa durante 30 minutos. La mezcla se

filtra a vacio y la silice se lava con 15 mL de diclorometano. La fase organica
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recogida se lava con una disolucién saturada de carbonato potésico (1 x 15 mL), se
seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio (0.48 g, 100 % de

rendimiento).

2-Metil-2-adamantilazida: aceite incoloro; RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 67.15, 38.20,
36.22, 33.88, 33.38, 27.27, 26.81, 23.06; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 191 (0.1, [M"]),
149 (100), 133 (2), 93 (21), 81 (20), 80 (25), 79 (27); HRMS (EI'): calculada para CiiH17Ns
191.1422, encontrada 191.1413.

Sintesis de 2-metil-2-adamantilamina.”® En un matraz de 25 mL, se enfriaa 0 °C y
bajo atmésfera inerte 6.7 mL (6.7 mmol) de una disolucién 1 M de hidruro de litio y
aluminio en THF. A continuacién se adiciona gota a gota una disolucién de 0.50 g
(2.6 mmol) de 2-metil-2-adamantilazida en 8.5 mL de THF seco. La reaccién se
mantiene a temperatura ambiente y bajo agitacién durante 24 horas. Pasado este
tiempo se adicionan lentamente 2.5 mL de agua destilada y 1.3 mL de hidroxido
sddico al 10 % y se agita durante 30 minutos. El crudo de reaccién se seca con
carbonato potasico anhidro. Tras agitar al menos durante 30 minutos, la mezcla se
filtra y el sdlido se lava con 10 mL de diclorometano. La fase organica se concentra

a vacio (0.39 g, 90 % de rendimiento).

2-Metil-2-adamantilamina: aceite amarillo; RMN-*C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 53.03, 39.26,
38.76, 34.52, 32.98, 27.49, 27.45, 27.14; EM (EI", 70 eV): m/z (abund. rel.) 165 (1, [M"]), 150
(100) 133 (4); HRMS (EI"): calculada para C11H1oN 165.1517, encontrada 165.1492.

Sintesis de N-(2-metil-2-adamantil)acetamida (13b) [110622-59-8]. Procedimiento
A: En un matraz de 25 mL bajo atmésfera inerte se disuelven 0.70 mL (7.4 mmol) de
anhidrido acético en 5 mL de diclorometano seco. Se enfria a 0 °C y se adiciona
lentamente una disolucion de 0.20 g (1.2 mmol) de 2-metil-2-adamantilamina en
10 mL de diclorometano seco. La mezcla se agita a esta temperatura durante
24 horas. Pasado este tiempo se afiaden 15 mL de agua/hielo y el crudo se extrae
con diclorometano (3 x 15 mL). La fase orgéanica se lava con una disolucion saturada
de bicarbonato sddico (3 x 15 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se
concentra a vacio. Se obtienen 0.17 g (0.82 mmol) de un sélido blanco que se

cristaliza de diclorometano/hexano a -78 °C (0.08 g, 32 % de rendimiento).
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Procedimiento B:’° En un matraz de 100 mL de tres bocas equipado con
termémetro y un refrigerante conectado a una trampa de hidréxido sédico 2 N, se
afiaden 0.34 mL (6.1 mmol) de acido sulfarico al 95 % sobre 40 mL de acetonitrilo.
Se adiciona lentamente una disoluciéon de 0.20 g (1.2 mmol) de 2-metil-2-
adamantanol (13a) en 10 mL de acetonitrilo manteniendo la temperatura de la
reaccion por debajo de los 35 — 45 °C. La mezcla se mantiene bajo agitacion
a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiaden 10 mL de agua sobre
la mezcla de reaccion, se neutraliza con carbonato potésico sélido y se agita
durante al menos 1 hora. Se concentra a vacio y la fase acuosa se extrae con
diclorometano (3 x 15 mL). La fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro
y se concentra a vacio. El sélido obtenido se cristaliza de diclorometano/hexano
a-78 °C (0.24 g, 96 % de rendimiento).

N-(2-metil-2-adamantil)acetamida (13b): sélido cristalino; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): §
(ppm) 169.08, 58.44, 38.45, 35.31, 33.23, 33.14, 27.47, 26.83, 24.64, 23.04; EM (E|+, 70 eV):
miz (abund. rel.) 207 (17, [M']), 192 (63), 164 (8), 150 (92), 149 (19), 148 (100), 133 (20), 107
(20), 106 (50), 105 (21), 93 (21), 92 (20), 91 (31), 79 (27), 43 (40), 42 (23); HRMS (EI"):
calculada para Ci13H21:NO 207.1623, encontrada 207.1623.

Sintesis de acetato de 2-metil-2-adamantilo® (13c) [58081-36-0]. En un matraz de
25 mL bajo atmosfera inerte se disuelven 0.22 g (1.3 mmol) de 2-metil-2-
adamantanol (13a) y 0.64 g (5.2 mmol) de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en 10 mL
de diclorometano seco. La disolucion se enfria a 0 °C y se adicionan 0.50 mL
(5.3 mmol) de anhidrido acético recién destilado (el anhidrido acético se calienta con
magnesio a 80 — 90 °C durante 5 dias para eliminar trazas de &acido acético
y posteriormente se destila bajo atmésfera inerte). La mezcla se agita 24 horas
a temperatura ambiente. Se afiaden 5 mL de acido clorhidrico al 10 %. La fase
acuosa se extrae con éter dietilico (3 x 15 mL). La fase organica se lava con
bicarbonato sédico al 20 % (1 x 15 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se
concentra a vacio. El aceite amarillo obtenido se destila a vacio (80 °C, 0.37 mmHg)
(0.20 g, 73 % de rendimiento).

Acetato de 2-metil-2-adamantilo (13c): aceite incoloro; RMN-c (CDCl3, 75 MHz): & (ppm)
170.30, 86.77, 38.15, 36.10, 34.42, 33.09, 27.34, 26.70, 22.41, 22.23; EM (EI+, 70 eV): m/z
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(abund. rel.) 208 (0.1, [M']), 149 (19), 148 (100), 133 (20), 107 (21), 106 (70), 91 (20); HRMS
(EIM): calculada para C13H2002 208.1463, encontrada 208.1449.

Sintesis de 2-fluoro-2-metiladamantano® (13d). En un frasco de polietileno de
alta densidad (HDPE) de 25 mL enfriado a -15 °C y provisto de un tubo con cloruro
célcico, se disuelven 50 mg (0.34 mmol) de metilenoadamantano en 5 mL de
pentano. Sobre esta disolucion se adicionan 0.40 mL (15.4 mmol) de fluoruro de
hidrégeno/piridina (70 % de HF) y la mezcla se agita 30 minutos a temperatura
ambiente. La fase sobrenadante se lava sucesivamente con una disolucién saturada
de bicarbonato sodico (3 x 10 mL), acido clorhidrico 10 % (2 x 10 mL) y agua
destilada (1 x 10 mL). La fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro y se

concentra a vacio (53 mg, 95 % de rendimiento)

2-Fluoro-2-metiladamantano (13d): s6lido blanco; RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): 5 (ppm) 98.8
(d, J = 172 Hz), 37.81 (d, J = 20 Hz), 37.79, 35.41 (d, J = 9 Hz), 33.00 (d, J = 3 Hz), 27.38 (d,
J = 2 Hz), 26.65, 24.48 (d, J = 28 Hz); RMN-'°F (CDCls, 300 MHz): -136.98; EM (EI*, 70 eV):
m/z (abund. rel.) 168 (34, [M']), 153 (100), 148 (45), 133 (25), 91 (23), 79 (28); HRMS (EI'):
calculada para Ci11H;7F 168.1314, encontrada 168.1312.

Sintesis de 4-clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio (13e). En un
matraz de 50 mL se adicionan 10 mL de una disolucion de 0.13 g (0.61 mmol) de
acido 4-clorobencenosulfénico en éter dietilico sobre una disolucion de 0.10 g
(0.61 mmol) de 2-metil-2-adamantilamina en 10 mL de éter. Tras agitar una hora, el

sdlido blanco formado se filtra y se seca a vacio (0.21 g, 97 % de rendimiento).

4-Clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio (13e): sélido blanco; RMN-*C
(CDCls, 75 MHz): 6 (ppm) 143.01, 136.32, 128.50, 127.53, 59.87, 38.25, 35.04, 33.48, 31.77,
26.78, 26.39, 23.44; EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 166 (0.2, [M*]), 150 (100), 134 (1);
HRMS (EI) ([M™)): calculada para [C11H20N]" 166.1595, encontrada 166.1559.

Trifluoroacetilacion de 4-clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio
(13e). En un matraz de 25 mL se prepara una disoluciéon de 0.21 g (0.59 mmol)
de 4-clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio (13e) en 10 mL de 2,2,2-
trifluoroetanol. Sobre esta disoluciéon se adicionan 0.25 g de carbonato potasico

y se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
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filtra y se concentra a vacio. El residuo obtenido, redisuelto en 15 mL de acetonitrilo,
se adiciona sobre una disolucion enfriada a 0 °C de 2.3 mL (16.3 mmol) de
anhidrido trifluoroacético en 5 mL de acetonitriio y se mantiene bajo agitacién
durante 4 horas. A continuacién, se adiciona bicarbonato sédico sélido sobre la
mezcla de reaccion hasta pH neutro y se concentra a vacio. El residuo obtenido
se redisuelve en diclorometano, se filtra y la fase organica se concentra a vacio.
Se obtienen 0.15 g de un sdlido blanco que se identifica por espectroscopia de
RMN-*3C (98 % de rendimiento).

N-(2-metil-2-adamantil)trifluoroacetamida: sélido blanco; RMN-C (CDCls, 75 MHz): )
(ppm) 155.79, 115.73 (J = 288 Hz), 60.02, 38.08, 34.94, 33.06, 32.94, 27.14, 26.46, 22.53;
RMN-"F (CDCls, 300 MHz): & (ppm) -76.51; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 261 (29, [M"]),
247 (12), 246 (90), 242 (4), 204 (1), 192 (6), 164 (2), 149 (27), 148 (100), 133 (34), 106 (50),
105 (20), 91 (38), 79 (26); HRMS (EI"): calculada para Ci3HisNOF3; 261.1340, encontrada
261.1245.

Sintesis de 2-cloro-2-metiladamantano® (13f) [37723-65-2]. Previamente a la
sintesis, se trata alimina neutra de Merck a 120 °C y presion atmosférica durante
al menos 48 horas. Una vez enfriada a temperatura ambiente se conserva en
un frasco seco y cerrado. A continuacion se adicionan 0.19 g (1.3 mmol) de
metilenoadamantano y 3 g de alimina estabilizada sobre 6 mL de diclorometano
seco en un matraz de 25 mL. La mezcla se agita, se adicionan lentamente sobre ella
0.24 mL (2.7 mmol) de cloruro de oxalilo al 98 % y se mantiene a temperatura
ambiente y bajo agitacién vigorosa durante 3 horas. Posteriormente, el crudo de
reaccion se filtra a vacio y la alimina se lava con 15 mL de diclorometano. La fase
organica se lava sucesivamente con una disolucion saturada de carbonato sddico
(2 x 10 mL) y agua (1 x 10 mL). La fase acuosa se extrae con diclorometano
(2 x 10 mL). Finalmente la fase organica se lava con una disolucion saturada de
cloruro sédico (1 x 10 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a

vacio (0.19 g, 80 % de rendimiento).

2-Cloro-2-metiladamantano (13f): sélido blanco; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 81.01,
40.88, 38.84, 34.92, 34.28, 30.61, 27.19, 27.01; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 184
(1, [M']), 169 (1), 149 (47), 148 (100), 93 (20), 91 (22), 79 (20); HRMS (EI"): calculada para
C11H17Cl 184.1019, encontrada 184.1013.
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Sintesis de 2-metil-2-nitroadamantano (13g) [110945-01-2]. En un matraz de
25 mL bajo atmésfera inerte se calienta a ebullicibn una disolucion de 0.54 g
(2.4 mmol) de acido m-cloroperbenzoico al 77 % (valoracién iodométrica)’” en 5 mL
de 1,2-dicloroetano. Se adiciona lentamente sobre ella una disolucién de 0.10 g
(0.61 mmol) de 2-metil-2-adamantilamina en 10 mL de 1,2-dicloroetano. La mezcla
se mantiene en agitacion y a reflujo durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente y se lava con hidroxido sodico 1 N
(4 x5 mL). La fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a
vacio. El producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de silice con

hexano como eluyente (0.10 g, 85 % de rendimiento).

2-Metil-2-nitroadamantano (13g): sélido blanco; RMN-**C (CDCl3, 75 MHz): & (ppm)
94.26, 37.69, 34.99, 34.05, 26.55, 26.34, 26.03; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 149
(100, [M" - NO2]), 133 (2), 117 (1), 103 (1), 93 (21); HRMS (EI") (IM* - NO2]): calculada para
Ci1H17" 149.0265, encontrada 149.0226.

5.8 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS ISOMEROS Z Y E DE
5-HIDROXI-2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 14a-g

Sintesis de los isémeros Z y E de 2-metil-2,5-adamantanodiol™ (14a)
[165963-57-5]. En un matraz de 100 mL bajo atmoésfera inerte y a 0 °C se disuelve
1.0 g (6.0 mmol) de 5-hidroxi-2-adamantanona en 40 mL de éter dietilico seco.
Sobre esta disolucién se adicionan gota a gota 9.5 mL (15.2 mmol) de una
disolucion 1.6 M de metillitio en éter dietilico. La mezcla de reaccién se deja
evolucionar a temperatura ambiente durante 12 horas. Pasado este tiempo, el
crudo se hidroliza con 20 mL de una disolucién saturada de cloruro amoénico y
se concentra a vacio. La fase acuosa se extrae con diclorometano (6 x 10 mL).
La fase organica se lava con agua destilada (2 x 10 mL), se seca con sulfato
magneésico anhidro y se concentra a vacio. El residuo obtenido se disuelve en
diclorometano y se analiza por cromatografia de gases. El andlisis indica una
conversion completa del producto de partida y una relaciéon Z/E de 65:35. Los
isdbmeros se separan por cromatografia en columna de silice con acetato de

etilo como eluyente. Se obtienen 0.28 g del isémero E que eluye primero y 0.58 g
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del isbmero Z que eluye después (78 % de rendimiento). Se cristalizan de
diclorometano a -78°C y se identifican por difraccion de rayos X y por

espectroscopia de RMN-"*C.

(2)-2-Metil-2,5-adamantanodiol ((Z)-14a): sélido cristalino; RMN-*C (MeOD, 75 MHz):
§ (ppm) 73.90, 68.96, 47.45, 43.47, 41.93, 35.42, 32.00, 27.68; RMN-'C (CDCls, 75 MHz):
8 (ppm) 72.44, 67.53, 4552, 41.43, 40.55, 33.57, 29.56, 26.73; EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel) 182 (11, [M']), 168 (12), 167 (100), 164 (25), 149 (23), 95 (61), 43 (35);
HRMS (EI"): calculada para CiiHis02 182.1307, encontrada 182.1300. Determinacion
estructural por difraccion de rayos X: Datos del cristal: Ci1H1802; Prisma incoloro de
dimensiones 0.47 x 0.35 x 0.28 mm, tetragonal, P432:2;, a = 8.4401(5), b = 8.4402(5),
c = 27.7508(5) A, V = 1976.86(17) A3, Z = 8, 20max = 55°. Condiciones de adquisicion de
datos: difractémetro Nonius KappaCCD, T = 293(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A), o-scans,
2256 reflexiones independientes de las 13573 medidas (Rint = 0.0275). Procesamiento
de datos: soluciéon por métodos directos y refino de F? (programa SHELX97, G. M. Sheldrick,
University of Géttingen, 1997), 119 parametros, la posicién de los atomos de hidrégeno se
refind utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo riding para el
resto. No quedd determinada la estructura absoluta, Ri[l > 2o(l)] = 0.0352, wR; (todos los

datos) = 0.1067, maximo Ap = 0.225 eA”.

(E)-2-Metil-2,5-adamantanodiol ((E)-14a): soélido cristalino; RMN-C (MeOD, 75 MHz):
§ (ppm) 74.40, 69.42, 47.58, 43.67, 42.89, 33.46, 31.59, 28.58; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz):
& (ppm) 72.95, 68.17, 46.07, 42.27, 40.99, 31.48, 29.18, 27.60; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel) 182 (10, [M']), 168 (12), 167 (100), 164 (21), 149 (18), 95 (52), 43 (32);
HRMS (EI'): calculada para CiiHig0» 182.1306, encontrada 182.1299. Determinacion
estructural por difraccion de rayos X: Datos del cristal: CiiH1802; Aguja incolora de
dimensiones 0.50 x 0.08 x 0.06 mm, monoclinico, Cc, a = 32.6859(18), b = 9.8367(6),
c = 9.1292(6) A, B = 94.987(3)°, V = 2924.1(3) A% z = 12, 26max = 56°. Condiciones de
adquisicion de datos: difractometro Nonius KappaCCD, T = 293(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A),
w-scans, 5081 reflexiones independientes de las 7027 medidas (Rint = 0.0317).
Procesamiento de datos: solucién por métodos directos y refino de F? (programa SHELX97,
G. M. Sheldrick, University of Géttingen, 1997), 361 parametros, la posicion de los atomos de
hidrogeno se refiné utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo
riding para el resto. No quedd determinada la polaridad, R1[l > 2c(1)] = 0.0743, wR> (todos los
datos) = 0.2367, maximo Ap = 0.464 eA™.
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Sintesis de los isémeros Z y E de N-(5-hidroxi-2-metil-2-adamantil)acetamida’
(14b). En un matraz de 100 mL de tres bocas equipado con termémetro y un
refrigerante conectado a una trampa de hidroxido sédico 2 N, se afiaden 0.60 mL
(10.7 mmol) de acido sulftrico al 95 % y 40 mL de acetonitrilo. Se adiciona gota a
gota una disolucién de 0.40 g (2.2 mmol) de la mezcla de los isbmeros Z y E de
2-metil-2,5-adamantanodiol (14a) en 30 mL de acetonitrilo cuidando que la
temperatura de la reaccion no supere los 35 — 45 °C. Se mantiene la disolucién bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiaden 10 mL de agua
destilada sobre la mezcla de reaccidn, se neutraliza con carbonato sédico sélido y
se agita durante 1 hora. La mezcla se concentra a vacio y la fase acuosa se extrae
con diclorometano (3 x 15 mL). La fase organica se seca con sulfato magnésico
anhidro y se concentra a vacio. El sélido obtenido se disuelve en diclorometano, el
analisis por cromatografia de gases muestra una conversion del producto de partida
del 98 % y una relacion Z/E de 54:46. Los dos isGmeros se separan por
cromatografia en columna de alimina neutra con hexano:acetato de etilo 1:1 como
eluyente. Se obtienen 0.21 g del isémero E que eluye primero y 0.25 g del isémero Z
que eluye después (94 % de rendimiento). Ambos isbmeros se cristalizan de

diclorometano a -78 °C y se identifican por difraccién de rayos X y RMN-"*C.

(2)-N-(5-hidroxi-2-metil-2-adamantil)acetamida ((Z)-14b): sélido blanco cristalino; RMN-"3C
(CDCl3, 75 MHz): & (ppm) 169.32, 67.22, 57.22, 46.07, 40.56, 37.73, 31.76, 29.69, 24.57,
22.17; EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 223 (20, [M']), 209 (13), 208 (96), 205 (10), 190 (4),
180 (6), 166 (100), 164 (54), 149 (11), 146 (12), 107 (31), 106 (46), 95 (23), 91 (21); HRMS
(EI"): calculada para Ci3H21NO; 223.1572, encontrada 223.1527. Determinacion estructural
por difraccion de rayos X para (Z)-Ci3H2:NO2- H,O: Datos del cristal: Ci3H23NO3; Plato
incoloro de dimensiones 0.42 x 0.38 x 0.03 mm, monoclinico, P2:/c, a = 12.900(3),
b = 7.9735(16), ¢ = 13.189(3) A, B = 94.21(3)°, V = 1352.9(5) A, Z = 4, 20max = 53°.
Condiciones de adquisicion de datos: difractometro Bruker P4, T = 150(2) K, Mo Ka
(A = 0.71073 A), o-scans, 2751 reflexiones independientes de las 10061 medidas
(Rint = 0.0490). Procesamiento de datos: solucion por métodos directos y refino de F?
(programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Goéttingen, 1997), 160 parametros, la
posicion de los atomos de hidrégeno del grupo NH y de la molécula de agua se determiné por
diferencia de Fourier y se refind con restriccion de las distancias N-H y O-H respectivamente
utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo riding para el resto,
Ri[l > 20(1)] = 0.0445, WR; (todos los datos) = 0.1113, maximo Ap = 0.217 eA™,
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(E)-N-(5-Hidroxi-2-metil-2-adamantil)acetamida ((E)-14b): solido blanco cristalino; RMN-3C
(CDCls, 75 MHz): 6 (ppm) 169.25, 67.79, 57.45, 45.99, 40.61, 37.56, 31.64, 29.01, 24.58,
23.04; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 223 (20, [M']), 209 (14), 208 (100), 205 (11),
190 (5), 180 (6), 166 (94), 164 (59), 149 (14), 146 (14), 108 (20), 107 (35), 106 (49), 95 (27),
91 (20), 60 (20); HRMS (EI"): calculada para Ci3H2;NO, 223.1572, encontrada 223.1527.
Determinacion estructural por difraccion de rayos X para (E)-Ci3H2:NO, - CDCls: Datos del
cristal: C14H2:DNO,Cl3; Plato incoloro de dimensiones 0.42 x 0.42 x 0.08 mm, monoclinico,
Cc, a = 6.8247(14), b = 18.961(4), ¢ = 13.342(3) A, B = 99.46(3)°, V = 1702.9(6) A%, Z = 4,
20max = 60°. Condiciones de adquisicion de datos: difractdmetro Nonius KappaCCD,
T = 150(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A), e-scans, 4892 reflexiones independientes de las 9068
medidas (Rint = 0.0490). Procesamiento de datos: solucion por métodos directos y refino de
F? (programa SHELX97, G. M. Sheldrick, University of Gottingen, 1997), 213 parametros, la
posicion de los atomos de hidrégeno del grupo NH se determind por diferencia de Fourier y se
refind con restriccion de las distancias N-H y O-H respectivamente utilizando un modelo rigid
para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo riding para el resto. La molécula de cloroformo
esta desordenada sobre dos posiciones. Quedé determinada la polaridad (Parametro de Flack
x = 0.03 (10), (Flack, H. D. Acta Cryst. 1983, A39, 876-881)), Ryl > 2c(l)] = 0.0573, wR>
(todos los datos) = 0.1633, maximo Ap = 0.991 eA>.

Sintesis de los isdmeros Z y E de acetato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilo
(14c). En un matraz de vidrio dmbar de 25 mL con tapdén roscado SVL15,
enfriado a -15 °C, se prepara una disolucion de 0.30 g (1.4 mmol) de acetato de
2-metil-2-adamantilo (13c) en 15 mL de diclorometano. A continuacion se adiciona
a intervalos y bajo agitacion 15.2 mL (1.4 mmol) de una disolucién 0.095 M de
TFDO (1b) en diclorometano y se deja reaccionar hasta que el titulo peroxidico
se mantiene constante’® (2 horas aproximadamente). La mezcla de reaccién se
concentra a vacio. Se obtienen 0.27 g de un sdlido blanco que se disuelve en
diclorometano y se analiza por cromatografia de gases. El andlisis muestra un 78 %
de conversion en los isdmeros hidroxilados con una relacion Z/E de 69:31
(65 % de rendimiento). Estos compuestos son muy inestables por lo que no se
pueden separar por cromatografia en columna, por tanto, se identifican sobre el
espectro de RMN-"C del crudo de reaccion.

(2)-Acetato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilo ((Z)-14c): aceite incoloro; RMN-"*C (CDCls,
75 MHz): 6 (ppm) 170.42, 84.94, 67.21, 45.40, 40.26, 38.39, 32.81, 29.48, 22.19, 21.21; EM
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(EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 165 (5, [M* - OCOCHg]), 164 (30), 107 (28), 106 (100).

(E)-Acetato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilo ((E)-14c): aceite incoloro; RMN-C (CDCls,
75 MHz): & (ppm) 170.37, 85.22, 67.68, 45.52, 41.23, 37.96, 31.50, 28.76, 22.15, 21.14; EM
(EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 165 (5, [M" - OCOCHz3]), 164 (28), 107 (27), 106 (100).

Sintesis de los isémeros Z y E de 2-fluoro-2-metil-5-adamantanol® (14d). En un
frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) de 50 mL equipado con un tubo
de cloruro calcico, se disuelven 0.20 g (1.2 mmol) de metileno-5-adamantanol en
40 mL de pentano. La disolucion se enfria a 0 °C, sobre ella se afiaden 0.34 mL
(13.1 mmol) de fluoruro de hidrégeno/piridina (70 % en HF) y se agita 30 minutos a
esta temperatura. La fase sobrenadante se trata con 3.2 mL (26.9 mmol) de
2,3-dimetil-2-buteno, se agita durante 30 minutos y se concentra a vacio. Se
obtienen 0.19 g de un sélido blanco que se redisuelve en diclorometano y se analiza
por cromatografia de gases, la conversion es del 98 % y los isémeros hidroxilados
se encuentran en una relacion Z/E de 72:28 (85 % de rendimiento). La inestabilidad
de estos compuestos impide su separacion por cromatografia en columna, por lo

que se identifican sobre el espectro de RMN-"*C del crudo de reaccion.

(2)-2-Fluoro-2-metil-5-adamantanol ((Z)-14d): sélido blanco; RMN-*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 96.92 (d, J = 175 Hz), 67.11, 45.01 (d, J = 1 Hz), 40.52 (d, J = 4 Hz), 40.08
(d, J = 19 Hz), 33.87 (d, J = 8 Hz), 29.48 (d, J = 2 Hz), 23.50 (d, J = 27 Hz); RMN-°F
(CDClz, 300 MHz): § (ppm) -136.20; EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 184 (35, [M']), 169 (1),
165 (1), 164 (8), 95 (100), 94 (20); HRMS (EI"): calculada para CiiHyOF 184.1263,
encontrada 184.1259.

(E)-2-Fluoro-2-metil-5-adamantanol ((E)-14d): solido blanco; RMN-'*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 97.49 (d, J = 174 Hz), 67.94, 45.62, 42.25 (d, J = 9 Hz), 39.52 (d, J = 21 Hz), 31.54
(d, J = 3 Hz), 28.83, 24.39 (d, J = 28 Hz); RMN-°F (CDCls, 300 MHz): & (ppm) -144.22; EM
(EI', 70 eV): miz (abund. rel.) 184 (28), 165 (1), 164 (4), 95 (100), 94 (15); HRMS (EI'):
calculada para Ci11H;70F 184.1263, encontrada 184.1258.

Sintesis de los isémeros Z y E de 4-clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-
metil-2-adamantilamonio (14e€). En un matraz de vidrio &mbar de 25 mL con tap6n

roscado SVL15, enfriado a -15 °C, se prepara una disolucion de 0.30 g (0.84 mmol)
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de 4-clorobencenosulfonato de 2-metil-2-adamantilamonio (13e) en 15 mL de 2,2,2-
trifluoroetanol. Sobre esta disolucién se adicionan 6.6 mL (0.85 mmol) de una
disolucion 0.13 M de TFDO (1b) en diclorometano. La evolucion de la reaccion se
controla por iodometria™ y se observa que a partir de 1 hora el titulo peroxidico de
TFDO (1b) se mantiene constante. La disolucion se concentra a vacio. Se obtienen
0.25 g de un sdlido blanco que se analiza por espectroscopia de RMN-C. La
conversion en los isémeros hidroxilados es del 98 % (80 % de rendimiento). Los
isémeros se identifican por comparacion del patron de sefiales de RMN-'*C de estos
isbmeros con el patrén de sefiales de los isGmeros Z y E de 14b y 14g, que ya han
sido identificados inequivocamente por difraccion de rayos X. Se obtiene una
relacion Z/E de 58:42.

(2)-4-Clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((2)-14e): solido
blanco; RMN-'*C (MeOD, 75 MHz): § (ppm) 146.09, 138.07, 130.36, 129.60, 68.28, 60.35,
47.36, 42.23, 39.73, 32.37, 30.83, 24.91; HRMS (EI"): calculada para [C1:H20NO]" 182.1545,
encontrada 182.1550.

(E)-4-Clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((E)-14e): solido
blanco; RMN-'*C (MeOD, 75 MHz): & (ppm) 146.09, 138.07, 130.36, 129.60, 67.91, 60.13,
47.68, 40.87, 40.04, 33.96, 31.29, 24.07; HRMS (EI"): calculada para [C11H20NO]" 182.1545,
encontrada 182.1550.

Trifluoroacetilacion de los isémeros Z y E de 4-clorobencenosulfonato de
5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio (14e). La mezcla de isémeros 14e (0.25 g,
0.67 mmol) se disuelve en 10 mL de 2,2,2-trifluoroetanol, se adicionan 0.25 g de
carbonato potésico y se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtra y se concentra a vacio. El sélido obtenido se disuelve
en 15 mL de acetonitrilo, se adiciona sobre una disolucién enfriada a 0 °C de 2.3 mL
(16.3 mmol) de anhidrido trifluoroacético en 5 mL de acetonitrilo y se mantiene
bajo agitacion durante 4 horas. Transcurrido este tiempo, se adiciona sobre la
mezcla de reaccién bicarbonato sédico sélido hasta pH neutro y se concentra
a vacio. El residuo se redisuelve en diclorometano, se filtra y la fase organica se
concentra a vacio. Se obtienen 0.20 g de un sdlido blanco (80% de rendimiento).
Los is6meros trifluoroacetilados se analizan por cromatografia de gases y por

espectroscopia de masas y de RMN-°C. La comparacién de la relacién Z/E
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de los isbmeros trifluoroacetilados con la obtenida para los isomeros Z y E de
4-clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((2)- y (E)-14e), ya

identificados por RMN-'*C, permite asignar ambos isémeros inequivocamente.

(2)-5-Trifluoroacetato de N-(2-metil-2-adamantil)trifluoroacetamida: sélido blanco;
RMN-*C (CDCls, 75 MHz): & (ppm) 156.93 (q, J = 41 Hz), 155.91 (q, J = 38 Hz), 115.83
(q, J =288 Hz), 115.02 (q, J = 285 Hz), 85.33, 59.22, 46.06, 39.12, 36.45, 35.18, 29.93, 22.04;
EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) 373 (2, [M']), 372 (8), 358 (100), 260 (25), 259 (26), 244
(10), 147 (20), 146 (53), 131 (40), 106 (39), 105 (46), 91 (31).

(E)-5-Trifluoroacetato de N-(2-metil-2-adamantil)trifluoroacetamida: solido blanco;
RMN-'*C (CDCls, 75 MHz):  (ppm) 156.86 (q, J = 40 Hz), 155.85 (q, J = 37 Hz), 115.75
(9, J =288 Hz), 114.98 (q, J = 284 Hz), 85.79, 59.71, 45.89, 39.32, 36.39, 34.93, 29.32, 22.70;
EM (EI', 70 eV): m/z (abund. rel.) 373 (1, [M*]), 358 (40), 261 (12), 260 (32), 259 (58), 244 (9),
204 (20), 147 (30), 146 (100), 131 (45), 106 (58), 105 (60), 93 (23), 91 (37), 69 (29).

Sintesis de los is6meros Z y E de 2-cloro-2-metil-5-adamantanol® (14f).
Previamente a la sintesis, se trata alimina neutra de Merck a 120 °C y presién
atmosférica durante al menos 48 horas, una vez enfriada a temperatura ambiente se
conserva en un frasco seco y cerrado. A continuacion se homogeneizan bajo
agitacion, en un matraz de 25 mL bajo atmésfera inerte y temperatura ambiente,
2 g de alimina estabilizada y 0.10 g (0.61 mmol) de metileno-5-adamantanol en
6 mL de diclorometano seco. Se adicionan 0.07 mL (0.79 mmol) de cloruro de oxalilo
al 98 % y se agita 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtra a vacio
y la alimina se lava con abundante diclorometano (al menos 15 mL). La fase
organica se extrae sucesivamente con una disolucién saturada de carbonato
sédico (2 x 10 mL) y agua destilada (1 x 10 mL). La fase acuosa se extrae con
diclorometano (2 x 10 mL). Finalmente, la fase organica se lava con cloruro amaénico
saturado (1 x 10 mL), se seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio.
El analisis por cromatografia de gases del residuo (0.13 g) disuelto en diclorometano
muestra una conversion del producto de partida del 98 % y una relaciéon Z/E de
90:10 (94 % de rendimiento). Estos productos son muy labiles y no se pueden
separar por cromatografia en columna por lo que se identifican sobre el espectro de

RMN-"3C del crudo de reaccién y por espectrometria de masas.
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(2)-2-Cloro-2-metil-5-adamantanol ((2)-14f): sélido blanco; RMN-*C (CDCls, 75 MHz):
& (ppm) 78.00, 67.30, 45.85, 43.34, 41.69, 33.39, 29.47, 29.14; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel.) 200 (33, [M]), 165 (13), 164 (11), 109 (26), 95 (100); HRMS (EI"): calculada para
C11H17CIO 200.0968, encontrada 200.0971.

(E)-2-Cloro-2-metil-5-adamantanol ((E)-14f): sélido blanco; RMN-*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 77.24, 67.43, 46.54, 42.64, 41.77, 32.77, 29.68, 29.07; EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel.) 200 (21), 182 (19), 165 (8), 164 (6), 147 (8), 95 (100); HRMS (EI"): calculada
para C11H17CIO 200.0968, encontrada 200.0973.

Sintesis de los isbmeros Z y E de 2-metil-2-nitro-5-adamantanol (14g). En un
matraz de vidrio ambar de 25 mL con tapén roscado SVL15, enfriado a -15 °C, se
prepara una disolucion de 0.35 g (1.8 mmol) de 2-metil-2-nitroadamantano (13g)
en 15 mL de diclorometano y se adicionan 18.9 mL (1.8 mmol) de una disolucién
0.095 M de TFDO (1b) en diclorometano. Tras 20 horas de reaccién a esta
temperatura se concentra a vacio. El residuo se redisuelve en diclorometano y se
analiza por cromatografia de gases. El analisis muestra una conversién del 77 % y
una relacion Z/E de 62:38. Los isbmeros se separan por cromatografia en columna
de silice con hexano hasta hexano:acetato de etilo 50:1 como eluyente. Se obtienen
0.08 g del isdbmero E y 0.21 g del isbmero Z (77 % de rendimiento). El isébmero E,

gue eluye primero, se cristaliza y se identifica por difraccién de rayos X.

(2)-2-Metil-2-nitro-5-adamantanol ((Z)-14g): sélido cristalino; RMN-2C (CDCl3, 75 MHz):
5 (ppm) 92.58, 66.35, 45.08, 41.69, 37.38, 32.66, 28.90, 25.36; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel.) 165 (100, [M* - NO;]), 164 (25), 147 (10), 107 (33), 95 (33); HRMS (EI'):
calculada para [C11H17NOs - OH-]" 194.1181, encontrada 194.1178.

(E)-2-Metil-2-nitro-5-adamantanol ((E)-14g): solido cristalino; RMN-"*C (CDCls, 75 MHz):
5 (ppm) 92.99, 67.47, 45.60, 41.04, 37.38, 32.75, 28.21, 26.36; EM (EI', 70 eV): m/z
(abund. rel.) 165 (100, [M* - NO2]), 147 (10), 107 (29), 95 (31); HRMS (EI"): calculada para
[C11H17NO3z - OH - CHz]" 179.1072, encontrada 179.1052. Determinacion estructural por
difraccién de rayos X: Datos del cristal: Ci13H17NO3s; Estaca incolora de dimensiones
0.48 x 0.07 x 0.04 mm, hexagonal, P3,, a = 11.6811(17), b = 11.6811(17), ¢ = 6.6739(13) A,
y = 120° V = 788.6(2) A%, Z = 3, 26max = 50°. Condiciones de adquisicion de datos:
difractémetro Nonius KappaCCD, T = 100(2) K, Mo Ka (A = 0.71073 A), o-scans,

1779 reflexiones independientes de las 4860 medidas (Rint = 0.0488). Procesamiento
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de datos: solucion por métodos directos y refino de F? (programa SHELX97, G. M.
Sheldrick, University of Goéttingen, 1997), 138 parametros, la posicion de los atomos de
hidrégeno se refind utilizando un modelo rigid para los grupos hidroxilo y metilo y un modelo
riding para el resto. No quedd determinada la estructura absoluta, Ri[l > 2c(l)] = 0.0366,

WR; (todos los datos) = 0.0802, maximo Ap = 0.138 eA™.



Tabla 6: Caracteristicas espectroscépicas de RMN-'*C de los isémeros Z de 5-hidroxi-2-metiladamantanos 2-sustituidos (z)-14b-g @

(Z)-lO VA 01,3 C, CAVQ Cs Cs C, C8,10 CH3 Otros
CO: 169.32

b NHCOCH; 37.73 57.22 40.56 67.22 46.07 29.69 31.76 24.57 COCHs: 22.17
CO: 170.42

c OCOCHj3 38.39 84.94 40.26 67.21 45.40 29.48 32.81 22.19 OCOCHs: 21.21

d F 40.08 96.92 40.52 67.11 45.01 29.48 33.87 23.50

@ 3=19) | (d,3=175) | (d J=4) : @J=1) | (d,3=2) | (d,d=8) | (d 3=27)
+(b) 146.09, 138.07

e NH; 39.73 68.28 42.23 60.35 47.36 30.83 32.37 24.91 130.36, 129.60

f Cl 43.34 67.30 41.69 78.00 45.85 29.47 33.39 29.14

g NO, 37.38 92.58 41.69 66.35 45.08 28.90 32.66 25.36

(a) RMN-"C a 75 MHz, cloroformo-ds, & (ppm), J (Hz). (b) Espectro en metanol-dj.

Tabla 7: Caracteristicas espectroscépicas de RMN-*C de los isomeros E de 5-hidroxi-2-metiladamantanos 2-sustituidos (E)-14b-g @

(E)-lO VA C1.3 Cz C4lg C5 Ce C7 Cg_lo CH3 Otros
CO: 169.25
b NHCOCH; 37.56 57.45 40.61 67.79 45.99 29.01 31.64 2458 COCHs: 23.04
22.15 CO: 170.37
c OCOCH;3 37.96 85.22 41.23 67.68 45.52 28.76 31.50 OCOCHs: 21.14
39.52 97.49 42.25 31.54 24.39
d F @,3=21) | @J=174) | @ d=9) | 6794 | 4°62 | BB 1 (53 | @ I=29)
+(b) 146.09, 138.07
e NH3 40.04 67.91 40.87 60.13 47.68 31.29 33.96 24.07 130.36, 129.60
f Cl 42.64 67.43 41.77 77.24 46.54 29.68 32.77 29.07
g NO, 37.38 92.99 41.04 67.47 45.60 28.21 32.75 26.36

(a) RMN-"*C a 75 MHz, cloroformo-ds, & (ppm), J (Hz). (b) Espectro en metanol-dj.

[eswadxy aped '

6TT
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59 DETERMINACION DE LA SELECTIVIDAD Z/E EN
LA OXIDACION DE ADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 9i-o,
2-METILADAMANTANO  (11) Y  2-METILADAMANTANOS
2-SUSTITUIDOS  13b-gy CON  METIL(TRIFLUOROMETIL)-
DIOXIRANO (1b)

Las reacciones se llevan a cabo por triplicado, en tres matraces de 25 mL
con tapon roscado SVL 15, sumergidos en un bafio a -15 °C, termostatado
mediante un criostato con control externo de temperatura. Cada matraz se carga
con una disolucion 0.05 M del sustrato en diclorometano a -15 °C, y sobre
esta disolucion, se adiciona de una vez una alicuota de una disolucién de
metil(trifluorometil)dioxirano (1b) en diclorometano. Las cantidades se ajustan para
alcanzar una relacion molar inicial sustrato:dioxirano de 3:2 y una concentracién
inicial de sustrato 0.03 M. Las reacciones, protegidas de la luz, se agitan durante
dos horas a -15 °C. Las mezclas de reaccion se evaporan a vacio para eliminar el
dioxirano no reaccionado, y se redisuelven en el mismo volumen de diclorometano.
Cada una de las disoluciones resultantes se analiza al menos tres veces por
cromatografia de gases; los productos se identifican por comparacién con las

muestras auténticas, preparadas como se ha descrito previamente.

Las reacciones de oxidacién de 2-metiladamantano (11) y los derivados de
2-metiladamantano 2-sustituido 13b-g se llevan a cabo con una relacién molar inicial
sustrato:dioxirano 5:1. En estos casos las mezclas de reaccion se analizan

directamente.

Las reacciones de oxidacion de 4-clorobencenosulfonato de 2-metil-2-
adamantilamonio (13e) se llevan a cabo sobre una disolucion del sustrato en
2,2,2-trifluoroetanol y con relacion molar inicial 13e:1b de 2:1. Las mezclas
de reaccion se tratan sucesivamente con carbonato potdsico y anhidrido

trifluoroacético, tal y como se describe en un apartado anterior.
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La relacibn Z/E se determina directamente a partir de las &reas
correspondientes a los alcoholes isémeros Z y E. Cada una de las muestras se
analiza al menos tres veces. El valor de selectividad Z/E es el promedio de, al

menos, tres experimentos independientes.
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5.10 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE BC

5.10.1 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE '*C DE
ADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 9i-0

5.10.2 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE **C DE LOS
ISOMEROS Z Y E DE 5-HIDROXIADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 10i-0

5.10.3 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE “C DE
2-METILADAMANTANO (11) Y DE LOS ISOMEROS Z Y E DE 2-METIL-5-
ADAMANTANOL (12)

5.10.4. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE *C DE
2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 13a-g

5.10.5 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE **C DE LOS
ISOMEROS Z Y E DE 5-HIDROXI-2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS
1l4a-g
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5.10.1 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE C DE
ADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 9i-0
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Acido 2-adamantanocarboxilico
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2-Adamantilmetilcetona (9j)
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2-Adamantanocarboxilato de metilo (9k)
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2-Trifluorometil-2-adamantanol
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2-Trifluorometiladamantano (9I)

5. Parte Experimental
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2-Adamantanotiona

5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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2-(Metiltio)adamantano

5. Parte Experimental
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2-Adamantilamina

5. Parte Experimental
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2-Nitroadamantano (90)
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5.10.2 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE **C DE LOS
ISOMEROS Z Y E DE 5-HIDROXIADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 10i-0
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(E)-2-Cloro-5-adamantanol ((E)-10i)
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5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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(2)-2-Trifluorometil-5-adamantanol ((Z)-10l) (Mezcla ca. 75:25)
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(E)-2-Trifluorometil-5-adamantanol ((E)-10l) (Mezcla ca. 45:55)
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5. Parte Experimental

(E)-5-Hidroxi-2-adamantanocarbonitrilo ((E)-10m)
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5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental

5.10.3 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE “°C DE
2-METILADAMANTANO (11) Y DE LOS ISOMEROS Z Y E DE 2-METIL-5-
ADAMANTANOL (12)
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5. Parte Experimental
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5.10.4. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE *C DE

2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS 13a-g
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2-Metil-2-adamantilazida

. Parte Experimental
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N-(2-Metil-2-adamantil)acetamida (13b)

5. Parte Experimental
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Acetato de 2-metil-2-adamantilo (13c)
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2-Fluoro-2-metiladamantano (13d)

5. Parte Experimental
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2-Cloro-2-metiladamantano (13f)

5. Parte Experimental
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2-Metil-2-nitroadamantano (13g)
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5.10.5 ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE **C DE LOS
ISOMEROS Z Y E DE 5-HIDROXI-2-METILADAMANTANOS 2-SUSTITUIDOS
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(E)-2-Metil-2,5-adamantanodiol ((E)-14a)
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(2)-N-(5-Hidroxi-2-metil-2-adamantil)acetamida ((Z)-14b)

5. Parte Experimental
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(E)-N-(5-Hidroxi-2-metil-2-adamantil)acetamida ((E)-14b)
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(2)- y (E)-Acetato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilo ((2)- y (E)-14c) (Mezcla ca. 70:30)

5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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(2)- y (E)-2-Fluoro-2-metil-5-adamantanol ((2)- y (E)-14d) (Mezcla ca. 70:30)

5. Parte Experimental
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(2) v (E)-4-Clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((Z2)- v (E)-14e) (Mezcla ca. 60:40)
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(2)-y (E)-4-Clorobencenosulfonato de 5-hidroxi-2-metil-2-adamantilamonio ((2)- y (E)-14e€)

(Mezcla ca. 60:40., ampliacién de 70 a 20 ppm)
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(2)- y (E)-2-Cloro-2-metil-5-adamantanol ((2)- y (E)-14f) (Mezcla ca. 90:10)

5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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(2)-2-metil-2-nitro-5-adamantanol ((2)-149)

5. Parte Experimental
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5. Parte Experimental
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5.11 ESQUEMAS DE RAYOS X CON ELIPSOIDES AL 50 % DE
PROBABILIDAD. SELECCION DE DISTANCIAS (A) Y ANGULOS (°)

Cl(1)-C(2) 1.8129(18)
CI(1A)-C(2A) 1.8091(17)
0(1)-C(7) 1.4373(18)
O(LA)-C(7A) 1.4373(18)
C(1)-C(2)-C(3) 110.25(12)
C(1A)-C(2A)-C(3A) 110.37(14)
C(1)-C(2)-Cl(1) 110.74(12)
C(1A)-C(2A)-CI(1A) 111.34(12)
C(3)-C(2)-Cl(1) 111.05(12)
C(3A)-C(2A)-CI(1A) 110.57(14)
0(1)-C(5)-C(4) 108.45(12)
0O(1)-C(5)-C(6) 111.03(12)
0(1)-C(5)-C(9) 109.17(13)

O(1A)-C(5A)-C(4A)  110.82(12)
O(1A)-C(5A)-C(6A) 107.59(13)
O(1A)-C(7A)-C(9A)  110.05(14)

Una de las dos moléculas de la unidad
asimétrica del compuesto (Z2)-10i

0(1)-C(5) 1.4260(18)
0(2)-C(11) 1.2163(16)
C(1)-C(2)-C(3) 108.96(11)
0(1)-C(5)-C(4) 111.25(12)
0(1)-C(5)-C(9) 111.05(12)
0(1)-C(5)-C(6) 107.18(11)

0(2)-C(11)-C(12)  120.42(13)
0(2)-C(11)-C(2) 121.11(13)
C(12)-C(11)-C(2)  118.39(12)

S-0(3) 1.4425(10)
S-0(2) 1.4431(11)
S-C(11) 1.7635(15)
S-C(2) 1.7935(14)
O(1)-C(5) 1.4361(17)
0(3)-5-0(2) 116.70(7)
0(3)-S-C(11) 107.89(7)
0(2)-S-C(11) 108.19(7)
0(3)-5-C(2) 107.32(6)
0(2)-S-C(2) 111.73(6)
C(11)-S-C(2) 104.23(7)
C(1)-C(2)-C(3) 109.77(10)
C(1)-C(2)-S 111.70(10)
C(3)-C(2)-S 116.01(9)
0(1)-C(5)-C(4) 108.17(13)
O(1)-C(5)-C(6) 110.51(12)
O(1)-C(5)-C(9) 109.48(12)

Compuesto (Z2)-10n
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5. Parte Experimental

S-0(2) 1.4407(12)
S-0(3) 1.4408(12)
S-C(11) 1.7586(16)
S-C(2) 1.7935(14)
O(1)-C(5) 1.4364(19)
0(2)-S-0(3) 117.11(8)
0(2)-S-C(11) 107.70(8)
0(3)-S-C(11) 107.95(8)
0(2)-S-C(2) 107.75(7)
0(3)-S-C(2) 111.56(7)
C(11)-S-C(2) 103.90(8)
C(1)-C(2)-C(3) 109.92(11)
C(1)-C(2)-S 114.85(9)
C(3)-C(2)-S 112.74(10)
O(1)-C(5)-C(4) 110.20(13)
O(1)-C(5)-C(6) 110.87(13)
0(1)-C(5)-C(9) 107.29(14)
Compuesto (E)-10n
j\ cn

O(1)-C(5) 1.442(3)
C(2)-C(11) 1.518(3)
C(11)-C(2)-C(1) 113.44(19)
C(11)-C(2)-C(3) 113.49(19)
C(1)-C(2)-C(3) 108.22(17)
0(1)-C(5)-C(4) 108.58(16)
O(1)-C(5)-C(6) 111.06(17)
O(1)-C(5)-C(9) 108.74(18)
O(1)-C(2) 1.4457(11)
O(1A)-C(2A) 1.4492(12)
C(2)-C(11) 1.5256(14)
C(2A)-C(11A) 1.5244(14)
O(1)-C(2)-C(11) 106.78(8)
0O(1)-C(2)-C(1) 105.16(7)
C(11)-C(2)-C(1) 113.48(8)
O(1)-C(2)-C(3) 111.40(8)
C(11)-C(2)-C(3) 111.86(8)
C(1)-C(2)-C(3) 108.00(8)

Una de las dos moléculas de la unidad
asimétrica del compuesto 13a

O(1A)-C(2A)-C(11A) 106.41(8)

O(1A)-C(2A)-C(1A)

107.43(8)

C(11A)-C(2A)-C(1A) 112.50(8)

O(1A)-C(2A)-C(3A)

108.79(7)

C(11A)-C(2A)-C(3A) 113.19(8)

C(1A)-C(2A)-C(3A)

108.31(8)
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0(2)-C(2) 1.4458(14)
0(1)-C(5) 1.4422(14)
C(2)-C(11) 1.5315(17)
0(2)-C(2)-C(11) 107.06(10)
0(2)-C(2)-C(3) 108.75(10)
C(11)-C(2)-C(3) 112.25(10)
0(2)-C(2)-C(1) 107.79(10)
C(11)-C(2)-C(1) 112.78(11)
C(3)-C(2)-C(1) 108.06(9)
0(1)-C(5)-C(4) 109.16(10)
0(1)-C(5)-C(6) 109.54(9)
O(1)-C(5)-C(9) 109.67(10)
0(2)-C(2) 1.465(5) O(2A)-C(2A)-C(3A) 108.7(3)
0(1)-C(5) 1.448(5) O(2A)-C(2A)-C(1A) 109.5(3)
C(2)-c(11) 1.450(7) C(3A)-C(2A)-C(1A) 110.0(4)
O(A)-C(2A)  1.439(5) O(2A)-C(2A)-C(11A) 105.7(4)
O(1A)»-C(5A)  1.426(5) C(3A)-C(2A)-C(11A) 111.7(4)
C(2A)-C(11A)  1.578(6) C(1A)-C(2A)-C(11A) 111.3(3)
O(2B)-C(2B)  1.438(6) O(1A)-C(5A)-C(4A) 110.4(4)
O(1B)-C(5B)  1.383(6) O(1A)-C(5A)-C(6A) 110.3(4)
C(2B)-C(11B)  1.494(9) O(1A)-C(5A)-C(9A) 106.9(3)
C(11)-C(2)-0(2) 107.1(4) O(1B)-C(2B)-C(11B) 110.1(5)
C(11)-C(2)-C(3) 114.9(4) O(1B)-C(2B)-C(3B) 108.0(4)
0(2)-C(2)-C(3) 107.9(3) C(11B)-C(2B)-C(3B) 114.8(5)
C(11)-C(2)-C(1) 115.7(4) O(1B)-C(2B)-C(1B) 108.6(4)
0(2)-C(2-C(1) 105.4(3) C(11B)-C(2B)-C(1B) 105.2(6)
C(3)-C(2)-C(1) 105.2(4) C(3B)-C(2B)-C(1B) 110.1(4)
0(1)-C(5)-C(4) 106.8(3) O(1B)-C(5B)-C(4B) 118.1(6)
0(1)-C(5)-C(6) 109.9(4) O(1B)-C(5B)-C(6B) 105.8(5)
Una de las tres moléculas de la unidad | O(1)-C(5)-C(9) 113.3(4)  O(1B)-C(5B)-C(9B) 107.6(4)

asimétrica del compuesto (E)-14a

Compuesto (Z)-14b "H,0. La molécula
de agua se ha omitido

N(1)-C(12)
N(1)-C(2)
O(1)-C(5)
0(2)-C(12)
C(2)-C(11)
C(12)-N(1)-C(2)
N(1)-C(2)-C(11)
N(1)-C(2)-C(3)
C(11)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
O(1)-C(5)-C(4)
O(1)-C(5)-C(6)
0(1)-C(5)-C(9)
0(2)-C(12)-N(1)
0(2)-C(12)-C(13)
N(1)-C(12)-C(13)

1.336(2)

1.480(2)

1.434(2)

1.243(2)

1.534(2)

127.05(14)
106.56(13)
106.29(12)
112.19(13)
111.46(12)
112.72(14)
107.48(13)
110.88(13)
107.17(13)
110.71(13)
123.35(15)
120.91(14)
115.72(14)
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5. Parte Experimental

N(1)-C(12) 1.333(3)
N(1)-C(2) 1.482(3)
0(1)-C(5) 1.435(3)
0(2)-C(12) 1.244(3)
C(2)-C(11) 1.527(3)
C(12)-N(1)-C(2) 126.50(18)
N(1)-C(2)-C(11) 107.83(16)
N(1)-C(2)-C(3) 106.27(16)
C(11)-C(2)-C(3) 111.90(19)
N(1)-C(2)-C(1) 111.27(17)
C(11)-C(2)-C(1) 112.33(17)
C(3)-C(2)-C(1) 107.12(16)
O(1)-C(5)-C(4) 110.6(2)
O(1)-C(5)-C(6) 110.95(18)
0(1)-C(5)-C(9) 106.99(17)
0(2)-C(12)-N(1) 123.5(2)
0(2)-C(12)-C(13)  120.7(2)
Compuesto (E)-14b "CDCls. La N(1)-C(12)-C(13)  115.8(2)
molécula de disolvente se ha omitido.
0(1)-C(5) 1.441(3)
N-O(2) 1.224(2)
N-O(3) 1.229(2)
N-C(2) 1.544(3)
C(2)-C(11) 1.533(3)
0(2)-N-0(3) 123.30(19)
0(2)-N-C(2) 118.18(18)
0O(3)-N-C(2) 118.40(18)
C(3)-C(2)-C(11) 113.64(18)
C(1)-C(2)-C(11) 113.73(19)
C(1)-C(2)-C(3) 109.29(17)
C(1)-C(2)-N 108.97(16)
C(3)-C(2)-N 108.78(17)
C(11)-C(2)-N 102.04(17)
O(1)-C(5)-C(4) 110.36(17)
O(1)-C(5)-C(6) 107.39(17)
o1 C 0(1)-C(5)-C(9) 110.61(18)

Compuesto (E)-14g
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