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GEORCE M. hTIITESIDES

H a r v a r d  U n i v e r s i t y ,  D e p a r t m e n t  o f  C h e m i s t r v ,  C a m b r i d g e ,  M a s s a c h u s e t t s  0 2 1 3 8

(Receiued in LlK 22 Dec'entber 1986\

A b s L r a c t -  -  A  t h ( , - s t e p
I I - l 2 Z )  v ' r a  B - c l e a v a g e

t r a n s f o r m a t i o n  o f  s c l a r e o l  i n t o  A m b r o y @  ( o v e r a l l  y i e l d
o f  a n  a l , k o x y  r a d i c a l  i n t e r m e d i a t e  i s  d e s c r i b e d .

I n t r o d u c t i o n  -  A m b r o x o  ( 1 a ) I ) ,  o n e  o f  t h e  m o s t

d i s c o v e r e d  b y  H i n d e r  a n d  S t o l l  i n  1 9 5 0  f 2 a ,  b l .

p ' o c e s s  (  p r . c l ' c i  u g  C . I I I  , r .  M n I l  \ { a s t  e ,  m a x i m u m

j - m p o r t a n t  a m b e r g r r - s  f  r a g r a n c e  c h e n  j  c a l  s  I  1 ]  ,  w a s

I t  i s  s t i 1 1  m a n u f a c t u r e d  b 1 '  a  t e c i i o u s  d e g r a d a t i o n

o v e r r l  I  L  v i e l d  5 2 2 )  o f  n a t u r a l  s c l a r e r - , 1  ( D  , 2 ) 3 )
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R c - a s e n L s :  i  )  C r O . , / A c O H ;  i i )  K l 4 n O O ;  i l  j  )  O r l A ;  i v )  K o H .  t h e n  H C 1 ;

v )  1 5 0 " / v a c t l r m ;  v i )  L i A l l l / / e t h e r ;  v i l )  B _ n a p h r h t a l e n e s u l - f o n i c  a c i d

D e d i c a t e d  t o  P r o f e s s o r  G e o r g e  B i j c h i  o n  t h e  o c c a s i o n  o f  h i s  6 5 t h  b i r t h d a v .

T r a d e  n a m e  o f  F i r m e n i c h  S A  f o r  a n  a m b e r g r i s  f r a g r a n c e  c h e m l c a l ,  w h o s e  C h e m .  l b . s f r .  n a m e
n a p h t h o [  2 , r - b  l f u r a n ,  d o d e c a h y d r o - 3 a , 6 , 6 , 9 a - t e t r a r n e t h y l - ,  [ 3 a R - ( 3 a : r , 5 a B , 9 a o , 9 b B )  ] .
L ' h c : n ,  A b s t r .  n a r n e s :  1 - n a p h t h a l e n e p r o p a n o l  ,  o , - e t h e n y l d e c a h y d r o - 2 - h y d r o x y - o  , 2 , 5 , 5 , 8 a - p e n t a m e t h y l - ,
[  1 , t - (  t o l p * ) , 2 f 3 , 4 a 8 , 8 a o )  ] ,  a n d  ( l 3 R ) - 1 a b d - 1 4 - e n e - g ,  i 3 - d t o 1 .

T h e  r e l a t i v e  a n d  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  o f  s c l a r e o l  ( 2 a )  ( a n d  1 3 - e p r - s c 1 a r e . 1 )  i s  d r a w n  a s
g i v e n  i n  [ 3 a ,  b ] ,  a n d  h a s  b e e n  c o n f i r m e d  b y  x - r a y  c r y s r a l l o g r a p h y  i : . ] .
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r h e  n r i n c i n a l  s o u r c e  o f  w h i c h  l s  c l a r y  s a g e  ( S a l v i a  s c f a r e a  L . ) .  A c c o r d i n S l Y ,  s c l a r e o l  ( 2 a )  i s
t s _  -  " . - r r - _  " -  -

d e g r a d e d  t o  l a c t o n e  5  e i t h e r  d i r e c t l y  u s i n g  c h r o m i u m  t r l o x i d e  [ 4 ] ,  o r  i n d i r e c t l y  u s i n g  a  s e q u e n c e

o f  r e a c t i o n s  c o m p r i s i n g  p e r m a n g a n a t e  t o  g i v e  s c l a r e o l  o x i d e  ( 3 ) ,  o z o n e  L o  y i e l d  L h e  a c e t o x y  a c i d

4 ,  a n d  a c i d ,  w h i c h  c y c l i z e s  4  t o  l a c t o n e  5  t 5 ] .  L a c t o n e  5  1 s  f l n a l l y  t r a n s f o r m e d  i n  t w o  s t e p s

( L l A 1 H 4  r e d u c t i o n  a n d  a c i d - c a t a l y z e d  c y c l i z a t l o n  [ 2 ] )  v r a  d i o l  6  i n t o  A m b r o x  ( 1 a ) .  A l t h o u g h  t h e s e

r o u t e s  p r o d u c e  t h e  i n t e r m e d i a t e s  5  a n d  6  w i t h  t h e  c o r r e c t  s L e r e o c h e m l s t r v ,  t h e  f l n a l  a c i d - c a t a l y z e d

c y c l i z a t i o n  o f  6  t o  I  a  n e e d s  s p e c i a l  c a r e  s i n c e  A m b r o x  (  l a )  i s o m e r i z e s  r e a d l l y  u n d e r  a c i d

c o n d i t l o n s  t o  t h e  m o r e  s t a b l e ,  b u t  o l f a c t i v e l y  m u c h  w e a k e r  [ 6 ]  i s o - A m b r o x  ( l U 1  t o g e t h e r  w l t h  o t h e r

c o m p o u n d s  [ 7 ] .

( r h p m e  2  R e t  r n c v n L h e L  i  c  a n a f V s i  s
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.  ^  I I
o u t  b v  C u "  a l r h o u g h  o t h e r

t o  g e n e r a L e  t h e  o x y g e n - c e n t -

[ 1 3 . ] ,  a n d  a i r  ( i n  t h i s  c a s e

a n d / o r  c o m p l i c a t e d  m i x t u r e s

T h e  o x i d a t i o n  o f  a  c a r b o n - c e n t r e d  r a d i c a l  i s  b e s t  c a r r i e d

m e t a l  o x i d a n t s  m a y  b e  u s e d  i n s t e a d  [  1 0 ] .

Resu l ts  and d iscuss ion

1 ,  A L t e n p t e d  d i r e c t  o x i d a t i o n  o f  s c T a r e o l  ( 2 a )

F o r  s l m p l i c i t y ,  a  s e r i e s  o f  d i - r e c t  o x i d a t i o n s  o f  s c l a r e o l  ( 2 a )  l i k e l y

r e d  r a d i c a l  i -  w e r e  r r i e d  f i r s r .  C " r V  [ 1 1 ] ,  c , , r r  / s 2 0 8 2 -  [ 1 2 ] ,  P b ( o A c ) o

o n  l i t h i u m  a l c o h o l a t e  l 4 ) )  g a v e  n o  u s e f u l  r e s u l t s ;  s t a r t i n g  m a t e r i a l

w e r e  i s o l a t e d  o n 1 y .

4 )  
S . l " . t i v e l y  f o r m e d  b y  t r e a t m e n t  o f  2 a  w i t h  B u L i  [ 7 ] .

qs-+$,"-)$'-i-6$

T h i s  p u b l i c a t i o n  d e s c r i b e s  a  f r a g m e n t a t i v e  d e g r a d a t i o n  p r o c e s s  o f  s c l a r e o l  ( 2 a ) ,

p r e s u m a b l y  v r a  i t s  o x y g e n - c e n t r e d  r a < J i c a l  i ,  g i v i n g  i n  t w o  s t e p s  s l e r e o c h e m i c a l L y  p u r e  A m b r o x

( l a )  ( c f .  s c h e m e  2 t  r e t r o s y n t h e t i c  a n a l y s i s ) .  T h e r e  i s  a m p l c  I  i t e r a t u r e  . n  t l r e  f r a g m e n L a t i o n  o f

L e r t i a r y  a l k o x y  r a d i c a l s  ( S - c t e a v a g e )  j - n t o  k e t o n e s  a n d  a l k l ' 1  r a d i c a l s  t B l  t 9 ] .  W l t h  n o n - i d e n t i c a l
t ' ) ?

a I k y I  g r o u p s  b e i n g  a t t a c h e d  t o  t h e  o x ) ' g e n - c a r r y r n g  c a r b o n  a t o m  ( R '  +  R '  I  R ' ) ,  t - h e  s e l e c t i v i t y

o f  t h e  $ - c l e a v a g e  i s  s u c h  a s  t o  f a v o u r  t h e  f o r m a t l o n  o f  t h e  m o s t  s t a b l e  a l k y 1  r a d i c a l  [ 9 g ,  h ,

f ]  ( s c h e m e  3 ,  e q n .  ( 1 ) ) .  T h i s  a 1 k y 1  r a d i c a l  n e e d s  t o  b e  o x i d i z e d  f u r t h e r  u n d e r  t h e  r e a c t l o n  c o n d i t -

j - o n s  L o  g - L v e  u l t i - m a t e l y  a n  a l k y 1  h a 1 l d e  ,  a n  a 1 k y l  e t h e r ,  o r  a n  a l c o h o l  e t c .  '  d e p e n d i n g  o n  t h e

n u c l e o p h i l e  p r e s e n t  ( s c h e m e  3 ,  e q n ,  Q ) ) ;  a n  o l e f i n  l s  s o n e t i m e s  a l s o  o b t a i n e d .
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2.  Anbrox  ( Ia )  f ron  d ihydrosc la reoL (9 )  v ia  deconpos iL ion  o f  i t s  hypoch lor r te  10 .

A  s e c o n d  a p p r o a c h  t o  r a d l c a f  j -  w a s  o f f e r e d  b y  t h e  w e l l  d o c u m e n t e d  d e c o m p o s l t i o n  o f  t - e r t i a r y  h y p o -

c h l o r i t e s  [ 9 g ,  h ] .  H o w e v e r ,  t h e  n e c e s s a r y  h y p o c h l o r i t e  8  p r o v e d  t o  b e  i n a c c e s s l b l e :  c h l o r i n a t i n g

a B e n t s ,  s u c h  a s  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  a n d  t e r t - b u t y l  h y p o c h l o r i t e ,  p r e f e r e n t i a l l y  a t t a c k e d  t h e  v i n v l

d o u b l e  b o n d .  0 n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c h l o r i n a t i o n  o f  t h e  s a t u r a L e d  a l c o h o l  9  [ 4 ]  t o  g i v e  t h e  h y p o t h e t i -

c a l  i n t e r m e d i a t e  1 0 ,  f o l l o w e d  b y  t h e r m a l  d e c o m p o s i t i o n  a n d  b a s e  t r e a t m e n t  ( v i a  c h l o r i d e  f 1 ? )  l e d

t o  = 0 . 5 2  o f  A m b r o x  ( l a )  t o g e t h e r  w l t h  a  m u l t i t u d e  o f  u n k n o w n  d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s  ( s c h e m e  4 ) .

A 1 k y 1  n i t r i t e  h o m o l y s i s  ( A 1 k 0 - N = 0 / I r / h v ,  A 1 k 0 - N = O , i h e a t  l 1 4 l )  d i d  n o r  g i v e  A m b r o x  ( l a )  e l t h e r .
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R e a g c n t - s :  i )  l r 7 ,  P d - C / l r t 0 l l ;  i i )  , r 1 1  u ( i o u s

i  v  )  N ; r l l / ' f l l [ ,  3 l r  r c  f  I  i r x  .

?  e , , -  t s A ^ - ;  -  ^ ^ )r .  r y n L n e s r s  a n a  d e c o n p o s i t i o n  o f  h y d r o p e r o x i d e  l 2 a / b :  a  v i a b l e  r o u t e  t o  A n b r o x  ( l a )  ( S c h e m e  5 ) .

A  m a j o r  d i f f i c u l t y  i n  t h e  o x i d a t i o n  a n d  c h l o r i n a t i o n  r e a c t i o n s  d l s c u s s e d  s o  f a r  s e e m s  t o  b e  t h e

l a c k  o f  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  a 1 1 y 1 i c  a s  o p p o s e d  t o  t h e  n o n - a l l v 1 i c  t e r t i a r y  a 1 c o h o 1 .  S r m i l a r l y ,
^ ^ ^ f  , ,  1 ^ + i  ^ - .  ^ Ca c e L y l a L t o n  o L  s c l a r e o l  g a v e  a  1 : l  m i x t u r e  o f  t h e  t w o  p o s i t i o n a l  m o n o a c e t a L e s  t 7 l .  O n  t h e  o t h e r

h a n d  t h e  a 1 1 y 1 i c  a l c o h o l  i n  s c l a r e o l  s h o u l d  u n d e r g o  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t  w i t h  h y d r o g e n  p e r -

o x i d e  m u c h  f a s t e r  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  n o n - a 1 l - y 1 i c .  a l c o h o l  a n d  t h e r e f o r e  s e l e c t i v e l y  g i v e  t h e

h y d r o p e r o x i d e s  l 2 a / b  r a t h e r  t h a n  p e r o x i d e  1 3 .  H v d r o p e r o x i d e s  r e a d i l y  g i v e  o x y g e n - c e n t r e d  r a d i c a l s

w h e n  e i t h e r  t r e a t e d  w i t h  t r a n s i t i o n  m e t a l s  s u c h  a s  F u r r ,  T i I I I ,  u n d  v l r I  [ 9 i ,  k ]  o r  p y r o l y z e d .

R e a c t i o n  o f  s c l a r e o t  ( 2 a / b ,  9 : l )  w i t h  7 O Z  a q u e o u s  H r O ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c a t a l y t i c

a m o u n t  o f  p - t o l u e n e s u l p h o n i c  a c l d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  g a v e  i n  3 8 2  i s o l a t e d  y i e l d  t h e  t w o  e p r m e r l c

h y d r o p e r o x i d e s  l 2 a  a n d  1 2 b  ( 2 : 1 )  t o g e t h e r  w i t h  a  1 i t t 1 e  o f  t h e  u n d e s i r e d  h y d r o p e r o x i d e  1 3  a n d

t h e  r n a n o y l  o x i d e s  1 4 a  a n d  1 4 b  ( 7 : 3 )  [ 1 5 ] .  C h r o m a t o g r a p h y  a n d  c r y s r a l l i z a r i o n  a l - 1 o w e d  t h e  i s o l a t i o n

o f  9 5 2  p u r e  1 2 a  ( m . p .  1 1 4 ' )  a n d  9 O Z  p u r e  1 3 .  T h e  n e w  p e r o x i d e s  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b v  a )  i o d o m e t r i c
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R e a g e n t s :  i )  7 O Z  a q u e n u s  I { . ( ) "  / p -  l  s O i l / C l { r C 1 . r ;

r i )  C u ( 0 A c ) r . 2 1 { r O l l ' e S O  
4 . 7  

I t Z O I C \ O H ,  2 h l 5 0 '

t i t r a t i o n  a n d  b )  
t ' C - N M R  

( T a b l e )  o f  t h e  m i x t u r e s  o b t a i n e d .  T h e  h y d r o p e r o x v  f u n c t i o n  a s  o p p o s e d

t o  t h e  h y d r o x y  f u n c t i o n  e x h i b i t s  a  t y p r c a l  a n d  d i a g n o s t i c a l l y  v a l u a b l e  s h i f t  o n  t h e  n e i g h b o u r i n g

o  a n d  b - c a r b o n  a t o m s  a l l o w i n g  l o c a l i z a t i o n  o f  t h e  p o s i L i o n  o f  t h e  h v d r o p e r o x i d e  f u n c L i o n  e x a c t l y

b y  u s i n g  L h e  k n o w n  r e f e r e n c e  p a i r  t e r t - b u t y 1  h y d r o p e r o x i d e / t e r r - b u t a n o l .  T h e  s h i f t  d i f f e r e n r - e s

A 6  o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e  C - 1 3  e p i m e r s  Z a / 2 b  f o r  t h e  a t o m s  C - 9 ,  C - 1 3 ,  C - 1 4 ,  C - 1 5 ,  a n d  C - 1 6  p a r a 1 1 e 1

( n r  m a t c h )  t h c  c o r r e s p o n d i n g  A d - v a l u e s  o f  t h e  t w o  h y d r o p e r o x j - d e s  1 2 a  a n d  1 2 b  w h i c h  a r e  a l s o  e p i -

m e r i c  a t  C - l 3 .  F o r  a l l  t h e  o t h e r  c a r b o n  a t o m s  o f  t h e  C - l 3  e p i m e r i c  p a l  r s  l 2 a / b  a n d  2 a / b  n o  s h i f t

d i f f c r e n c e  c o u l d  b e  d e t e c t e d .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  m a j o r  h y d r o p e r o x l d e  1 2 a  h a s  s c l a r e o l  c o n f i g u -

r a t i o n  a n d  t h e  m i n o r  h y d r o p e r o x i d e  1 2 b  1 3 - e p r - s c l a r e o l  c o n f i g u r a t i o n .  C h e m i c a l  t r a n s f o r m a t i o n

o f  I 2 a  b a c k  i n t o  2 a  ( r e d u c t i o n  b y  t r i p h e n v l p h o s p h i n e )  c o r r o b o r a t e d  t h : - s  a s s i g n r n e n t .  S t r u c t u r e
1 ?  1

o f  b y - p r o d u c t  l 3  ( w i t h o u t  s t e r e o c h e m i c a l  a s s i g n m e n L )  w a s  e v i d e n L  I r o m ' - C  a n d ' H - N M R  s p e c t r a  r r r d
' l ?

f r - , a  r , ' ^  - - - ^ " r  ^ - i d e s  ( I 4 a / b )  w e r e  i d e n t i f  i e d  b y  c o m p a r - i s o n  o f  t h e r r  
' ' C - N M R  

v a l u e s  w i l h  t h e  r e p o r -L L I E  L W U  I I I d T I U } A  U A -

t e d  v a l u e s  I  l )  l .

W h e n  t h e  m i x t u r e  o f  t h e  t w o  h y d r o p e r o x i d e s  l 2 a / b  ( 2 : l )  r e a c t e d  w i t h  t h e  r e d o x  c o u p l e

f " I I / C u I I  I i 7 ]  A m b r o x  ( t a )  ( = 3 O Z  i s o l a t e d  y i e l d )  w a s  d i r e c r l y  f o r m e d  ( s c h e m e  5 ) .  T h e r m a l  d e c o m p o s i -

t l o n  ( 2 5 0 ' ,  c o n t a c t  t i , m e  = l 0 s )  1 e d  o n l v  t o  t r a c e s  o f  A m b r o x  ( l a )  a n d  a  m u l t i t u d e  o f  u n k n o w n  p r o d -

u c t s .

M e c h a n i s t i c a l l y ,  t h e  c a t a l y L i c  d e c o n n p o s i L i o n  o f  l 2 a / b  m i g h r  b e  r a t i o n a l j z e d  a s  o u t -

l i n e d  i n  s c h e m e  6  l n  a n a l o C y  
! g  

k n o w n ,  r e l a t e d  r e a c t i o n s  [ 7 a ]  [ B u ]  [ 9 a ,  i ]  t 1 0 l  t 1 7 1 .

I n  s t e p  ( 1 )  F e t t  c l e a v e s  t h e  h y d r o p e r o x i d e  t o  g i v e  t h e  r a d i c a l  i n t e r m e d i a t e  i  t o -

.  I I I
g e t h e r  w i t h  F e ^ - - .  I n  s t e p  ( 2 )  t h e  f r e e  r a d i c a l  i  f r a g m e n t s  i n t o  t h e  r a d i c a l  i n t e r m e d i a t e  i i
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a n d  m e t h y l  v i n y l  k e t o n e .

T h e  c a r b o n - c e n t r e d  p r i m a r y  r a d i c a l  i i  i s  o x i d i z e d  U y  C u I I  t o  t h e  c a r b o n i u m  i o n  i v

( a n  e l e c t r o n  t r a n s f e r  p r o c e s s ,  s t e p  ( 3 a ) )  w h i c h  t h e n  c y c l i z e s  t o  A m b r o x  ( l a )  ( s t e p  (  a ) ) .  A l t e r n a -

t i v e l y ,  t h e  r i n g - c l o s i n g  s t e p  o f  r a d i c a l  i i  m i g h t  i n v o l v e  t h e  c y c l i c ,  t r a n s i e n t  o r g a n o c o p p e r ( I I I )

s p e c i e s  v  w h i c h  u p o n  r e d u c t i v e  e l i m l n a t i o n  o f  C u ' w o u l d  g i v e  A m b r o x  ( I a )  ( a  l i g a n d  t r a n s f e r  p r o -

c e s s .  s t e D s  ( 3 b )  a n d  ( 4 b ) ) .  F i n a t l y ,  ( s t e p  ( 5 ) ) ,  p " I I  u n d  C u I I  u r "  r e g e n e r a t e d  m a k l n g  t h e  w h o l e

s e q u e n c e  c a t a l y t i c  i n  i r o n  a n d  c o p p e r .  I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  n e i t h e r  o l e f i n  1 5  n o r  c h l o r i d e  1 l

c o u l d  b e  i s o l a t e d ,  i n  c o n t r a s t  t o  s i m l l a r  c a s e s  [ 9 a ]  i 1 0 ] .

#*
Acknowledgements.
T h e  a u t h o r s  a r e  j n d e b t e d  t o  D r .  B .  M a u r e r  f o r  h e l p f u l  d i s c u s s l o n s .

Experinerttal Part

Genera l i t ies
N M R  s p e c t r a  a r e  m e a s u r e d  i n  C D C 1 3  o r r  B  E r u k e r  W H  3 6 0  i n s t r u m e n t .  C h e r n i c a l  s h i f t s  a r e  e x p r e s s e d
' i n  n n m  ( A  s e a l . )  d o w n f i e l d  I r o m  t e t r a m e t h y l s i l a n e  a s  i n t e r n a l  s t a n d a r d ;  a b b r e v i a t i o n s :  s  s i n g l e L ,  d

d o u h 1 e r . ,  L  r r i p l e t ,  q  q u a d r u p l e t ,  J  s p i n - s p i n  c o u p l j . n g  c o n s L a n t  ( H z ) ;  t h e  a s s i g n m e n L s  o f  m e t h v l

s r o u D S  i n  I H - N M R  s p e c L r a  w e r e  b a s e d  o r ,  
t ' C - N M R / t H - t ' t t ' t R  c o r r e l a t i o n .  G a s  c h r o m a t o g r a p h y  ( G C )  w a s

c a r r j - e d  o u t  o n  a  H e w L e t t - P a c k a r d  s e r i e s  5 8 9 0 A  i n s t r u m e n t  u s i n g  M e t h v l  S r l i c o n e  5 3 0  m u  x  5 m .  C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y  w a s  p e r f o r m e d  o n  s i l i c a  g e l  M e r c k  ( p a r t i c l e  s i z e  0 . 0 6 3 - 0 . 2 0 0 m m ) .  A 1 1  r e a c t i o n s

w e r e  c a r r j - e d  o u t  u n d e r  a r g o n .  P u r e  s o l v e n t s  a n d  r e a g e n t s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  F l u k a  ( C H  9 4 7 0  B u c h s )

o r  S i e g f r i e d  ( C H  4 8 0 0  -  Z o f i n g e n ) .
T h e  s c l a r e o l  u s e d  ( o f  R u s s j - a n  o r i g i n ) ,  m . p . 9 9 - 1 0 0 " ,  I a ] ' o  - 2 . 1 7 "  ( c  =  1 . 4 5 ,  C H C l 3 ) ,

c o n s i s t e d  o f  9 0 %  s c l a r e o l  +  I 0 Z  1 3 - e p r - s c l a r e o l  ( ' " C - N M R ) .  I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  i n c r e a s e  t h e

s c l a r e o l  c o n t e n t  f u r t h e r  b y  r e c r y s t a l l i z a t i o n  a n d / o r  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h v .

L .  A m b r o x  ( l a )  f r o m  d i h y d r o s c T a r e o L  ( 9 )  v i a  d e c o n p o s i t i o n  o f  i t s  h y p o c h l o r r t e  1 0 .

1 . 1  D i h y d r o s c l a r e o l  ( 9 )  t 4 ] .  S c l a r e o l  ( 7 7  B ,  0 , 2 \  m o 1 )  d i s s o l v e d  i n  p u r e  e t h a n o l  ( 6 0 0  m 1 )  w a s

h y d r o g e n a t e d  o v e r  5 Z  P d  o n  c a r b o n  ( 0 . 6  g )  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  a t m o s p h e r i c  P r e s s u r e .  A f t e r

t i l t r a t i o n ,  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  c r y s t a l l i z a t i o n  ( p e L r o l e u m  e t h e r  8 0 - 1 0 0 ' )  6 4  g  ( 8 3 %  v i e l d )  o f  c r y s t -

a 1 1 i n e  ( m . p . 1 0 7 " )  d i h y d r o s c l a r e o l  ( 9 )  w a s  o b t a i n e d . -  I H - N M R - 3 6 0  M H z  s p e c t r u m z  0 . 7 7 ,  0 . 7 8 ,  0 . 8 5

( 3 s ,  3 H  e a c h ,  r e s p e c t i v e l y  H 3 C - 1 9 ,  - L 7 ,  - 1 8 ) ;  0 . 8 8  ( t ,  J  =  7 ,  H r C - 1 5 ) ;  I . l 3  ( s ,  H s C - i 6 ) ; 1 . 1 5
( s ,  H e C - 2 0 ) ;  1 . 4 6  ( q ,  J  =  7 ,  H z C - 1 4 ) .

I . 2  A n b r o x  ( l a ) .  A  m i x t u r e  o f  2 . 8  m o l a r  a q u e o u s  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  ( 3 0  m l ) ,  8 4  m m o l ) ,  p r e p a r e d

a c c o r d l n g  t o  [ 9 h ] ,  d i h y d r o s c l a r e o l  ( 9 , 9 " 3  g ,  3 0  m m o l ) ,  a c e t i c  a c i d  ( 3 . 6  g ,  6 0  m m o l ) ,  a n d  C C 1 , *

( 3 0  m 1 )  w a s  s t i r r e d  a t  0 o  f o r  3 h .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  s e p a r a t e d ,  w a s h e d  ( H 2 0 ) ,  a n d  f i l t e r e d .

I t  w e i g h e d  8 2 . 3  g  a n d  c o n t a i - n e d  4 6 . 7  m m o l  h y p o c h l o r i t e  b y  i o d o m e t r i c  t i t r a t j - o n ,  a n d  w a s  i - m m e d i a t e l y

r u s c d .  O f  t h i s  s o l u t i o n  7 4  g  w e r e  s t i r r e d  a t  3 0 - 3 5 "  f o r  3 h .  A  s l i g h t l y  e x o t h e r m i c  r e a c t l o n  o c c u r r e d

a n d  n o  m o r e  a c t i v e  c h l o r i n e  w a s  p r e s e n t  a t  t h e  e n d  ( b y  t i t r a t l o n ) .  T h e  r e a c t i o n  s o l u t l o n  w a s  c o n -

c e n t r a t e d  ( 1 1 . 1  g ) ,  d l s s o l v e d  i n  a n h y d r o u s  T H F  ( 2 0  m 1 ) ,  a n d  p o u r e d  o n t o  a  s t i r r e d  s l u r r y  o f  8 O Z

N a H  d i s p e r s i o n  ( 0 . 8 i  g ,  2 9  m m o l )  i n  a n h y d r o u s  T H F  ( 2 0  m l ) .  T h e  m l x t u r e  w a s  h e a t e d  a t  r e f l u x  t e m p e -
r a r r r r p  f n r  3 h  . o u r e d  o n t o  i c e  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r .  A f t e r  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  c r u d e  m a t e r i a l

" ' .  t

( 7 . 8  g )  w a s  c h r o m a t o g r a p h e d  o n  s i l i c a  g e l  ( 1 0 0  g )  u s i n g  h e x a n e / e t h e r  4 : I ,  F r a c t i o n  2  g a v e  0 . 3 7

g  o f  l 0 %  p u r e  A m b r o x  ( l a )  ( y i e l d  b a s e d  o n  d i h y d r o s c l a r e o l  ( 9 )  = 0 . 5 2 ) .

2 .  Anbrox  ( la )  v ia  the  hydroperox ides  l2a /b .

2 . 1  H y d r o p e r o x i d e s  l 2 a / I 2 b .  A  m i x t u r e  o f  s c l a r e o l  ( 3 0 . 8  g ,  0 . 1  m o l ) ,  C H 2 C 1 2  ( 2 0 0  m l ) ,  7 O 7 .  a q u e o u s

h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( 1 0 0  m l ) ,  a n d  p - t o l u e n e s u l p h o n i c  a c i d  ( 0 . 2  g )  w a s  v j - g o r o u s l y  s t i r r e d  a t  r o o m

t e m D e r a t u r e  f o r  7  d a y s .  T h e  o r g a n i c  l a y e r  w a s  s e p a r a t e d ,  w a s h e d  ( H 2 0 ) ,  d r i - e d  ( M g S O a ) ,  a n d  c o n c e n -

t r a t e d  w i t h  a  R o t a v a p o r  ( b e l o w  2 5 o )  t o  g i v e  3 5  g  o f  c r u d e  m a t e r i a l  w h i c h  w a s  c h r o m a t o g r a p h e d  o n

t 5
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s i l i c a  g e 1  ( M e r c k  0 . 2 - 0 . 0 6 3 ;  3 5 0  g )  w i t h  c y c l o h e x a n e / e t h e r  ( 7 : 3  r o  0 : l ) .  T h e  f i r s r  f r a c r i o n  ( 6 . 9
g )  c o n s i s t e d  m a i n l y  o f  m a n o y l  o x i d e s  1 4 a / b  ( 7 : 3 ) ,  F r a c r i o n  2  ( I g . 7  g )  c o n r a i n e d  r h e  p e r o x i d e s
l 2 a ,  I 2 b , 1 3 ,  a n d  u n k n o w n  i m p u r i t i e s  ( 4 O Z , 2 O 7 " , 2 O Z , 2 O Z )  a s  d e r e r m i n e d  l v  t 3 C - N M R  ( - C H = C H 2 )  a n d
t h e  c h r o m a t o g r a p h i c  s e p a r a t l o n  d e s c r l b e d  b e 1 o w .  y i e l d  o f  l 2 a / b z  = 3 g Z  b a s e d  o n  s c 1 a r e o 1 .  F r a c t i o n
3  ( 1 , 7  g )  c o n s i s t e d  o f  s c l a r e o l .

F r a c t i o n  2  ( I  g )  w a s  c h r o m a t o g r a p h e d  u s i n g  t r i o  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  f f e r c k - c o l u m n s
c o n n e c t e d  1 n  s e r i e s  I L o b a r t o - F e r t i g s a u l e ,  G r o s s e  B  ( 3 1 0 - 2 3  m m ) ,  f i 1 1 e d  w i r h  L i C h r o p r e n @  S l  6 0  ( 4 0 - 6 3
p m )  ,  A r t .  n "  1 0 4 0 1  ]  .  S o l v e n t  :  c y c l o h e x a n e / e t h y 1  a c e t a t e  7 : 3 ;  s o l v e n t  p r e s s u r e  = 2 0  p s i .  T h e  e p i m e r s
I 2 a / b  ( 6 2 9  m g )  w e r e  e l u t e d  f i r s t  ( 9 8 2  p e r o x i d e  b l z  i o d o m e t r i c  r i r r a r i o n  t 1 9 ] )  f o l l o w e d  d l r e c r l y
b y  1 3  ( 2 0 5  m g ,  e p i m e r i c  m i x t u r e ) .  T h e  m l x t u r e  l 2 a / b  w a s  r e c r v s t a l l i z e d  f r o r n  h e x a n e  ( + 2 5 o  t o  - 2 0 ' )
t o  g i v e  9 5 2  p u r e  s a m p l e  o f  l 2 a  ( m . p .  1 1 3 - 1 1 4 ' ) .  I t  s o  b e c a m e  p o s s i b l e  t o  r : u n  t ' C - N M R  

s p e c t r a  a n d
a t t r i b u t e  c h e m l c a l  s h i f t  v a l u e s  t o  t h e  h v d r o p e r o x i c l e s  l 2 a ,  l 2 b ,  a n d  1 3 ,  a n d  L o  L h e  m a n o y l  o x i d e s
l 4 a / b  ( s e e  t a b l e ) .

1 2 a  r H - N M R - 3 6 0  
M H z - s p e c t r u r n :  0 . 8 0 ,  0 . 8 1  ,  0 . 8 7  ( 3 s ,  3 H  e a c h ,  r c ' s p e c t l v e l y  I J 3 C - 1 9 ,

- 1 7 '  - 1 8 ) ;  1 . 1 9  ( s ,  H 3 c - 1 6 ) ;  r . 2 2  ( s ,  H 3 c - 2 0 ) ;  5 . 1 3  ( d d ,  J  =  1 1  a n d  2 ,  H C - r 5 ) ;  5 . \ g  ( d d ,  J  =  t 8
a n d  2 ,  H C - 1 5 ) ;  6 . 0 4  ( d d ,  J  =  1 l  a n d  1 8 ,  H C - 1 4 ) .

1 2 b  I H - N M R - 3 6 0  
} I H z  s p e c t r u m :  O . 7 8  ,  O .  r - 9 ,  0 . 8 7  ( 3 . s ,  3 H  e a c h ,  r e s p e c t i v e J - y  H 3 C - 1 9 ,- 1 7 ,  - 1 8 ) ;  1 . 2 0  ( s ,  H 3 C - 2 0 ) ;  I , 3 4  ( s ,  H 3 C - 1 6 ) ;  5 . 1 4  ( d d ,  J  =  t 1  a n d  2 ,  H C _ 1 5 ) ;  5 , 1 9  ( d d ,  J  =  t B

a n d  2 ,  H C - 1 5 ) ;  5 . 8 1  ( d d ,  J  =  t 1  a n d  1 8 .  H C - 1 4 ) .

1 3  ( m a i n  i s o m e r  o n l y ' )  r t l - w t q n - : 6 0  
I l H z  s p e c r r u m : 0 . 8 2 , 0 . E 4 , 0 , 8 8  ( 3 s ,  3 H  e a c l - r ,  r e s p -

e c t i v e l y  H 3 c - 1 9 ,  - r 7 ,  - 1 8 ) ;  1 . 0 8  ( s ,  H 3 c - 2 0 ) ;  r . 2 9  ( s ,  H : c - l 6 ) ;  5 . 0 1  ( ( l ( 1 ,  . J  =  1 l  a n d  2 ,  H C - l 5 ) ;
5 . 2 1  ( d d ,  - t  =  1 8  a n d  2 ,  H C - l 5 ) ;  5 . 9 3  ( d d ,  J  =  1 t  a n d  i 8 .  H C - 1 4 ) .

1 4 a  i H - N M R - 3 6 0  
I ' l H z  s p e c t r u m  ( c - f  .  [ 1 5 ] ) :  0 . 7 g ,  0 . 8 0 ,  C . 8 6  ( 3 s ,  3 H  e a c i r ,  r c s i ) c ' c t  i r . e t r ,

l { 3 C - 1 7 ,  - 1 8 ,  - 1 9 ) ;  1 . 2 8 ,  1 . 3 0  ( 2 s ,  3 H  e a c h ,  H 3 C - 1 6  a n d  H 3 C - 2 0 )  ;  4 , 9 I  ( r l d ,  J  =  l I  a n d  2 ,  I I C - 1 5 ) ;
\ . 7 4  ( d d ,  J  =  1 8  a n d  2 ,  H C - i 5 ) ;  5 . 8 7  ( d d , . /  =  1 8  a n d  1 1 ,  H C _ 1 4 ) .

1 4 b  ' I J - N M R - 3 6 0  
l 4 H z  s p e c t r u m  ( c f .  f  1 5 l ) :  0 . 7 3 ,  0 . 7 g , 0 . g 6  (  i s ,  

' j l i  
e a c h ,  r e s p e c l i v e L v

H j c - 1 7 ,  - 1 8 ,  - 1 9 ) ;  1 . . 1 4 ,  1 . 2 3  ( 2 s ,  3 H  e a c h ,  H 3 c - 1 6  a n d  H 3 c - 2 0 ) ;  4 . 8 9  ( r J ,  J  =  1 1 ,  H C - 1 1 ) :  4 . 9 i
( d ,  . . 1  =  1 8 ,  H C - i ) ) ;  6 . 0 1  ( c t d ,  J  =  1 8  a r n d  l l  ,  I i C - 1 4 ) .

) . 2  S c l a r e o l  ( 2 a )  : r o m  p e r o x i d e  1 2 a .  P c r o x i d c s  L 2 a / b  ( 9 5 : 5 ;  i r  n r q ,  O . ( 1 1 8  m m o l ) ,  d i l g t e d  i n  a n h v d r -
o u s  e l - h e r  ( 5  m l )  w a s  t r e a t e d  w l t f r  t r l p h e n y l p h o s p i r i n e  ( 9 . 4  r n g ,  0 . 0 3 6  r n m o l )  a L  2 O o  d u r  i 1 g  2 4 h .  T h e
r e a c t i o n  n i x t u r e  w a s  c o n c e n L r a t e d  a n d  d i r e c t l y  a n a l y z e d  b l '  t H - 3 6 0  

N 1 t l R .  T h e  s p e c t r i r m  o b t a i n e d
w a s  i d e n t i c i r l  w i t h  t h c  s p e c L r u m  o f  a L r t h e n t i c  s c l a r e o r  2 a / b  ( = 9 5 : 5 ) .

2 . 3  A m b r o x  ( 1 " )  f r o m  t h e  h y d r o p e r o x i d e s  l 2 a / b  u s i n g  t h e  F e ( I I ) / C u ( I I )  r e d o x  c o u p l e .  T h e  p e r o x l d e
m i x t r t r e  l 2 a / b  ( 2 : 1 ,  9 8 2  p u r e  b y  i o d o m e t r i c  t i t r a t i o n ; 0 . 4 7  g , 1 . 4 5  m m o l )  w a s  d - i s s o l v e d  i n  p u r e
n r e l h i r n o l  ( 5  m l  )  a n d  t r e a t e d  w i t h  C u ( O A c ) 2 .  2  H 2 o  ( 0 . 4 3 5  g ,  2  m m o l )  a n c l  F e S O a .  7  H r O  ( O . a l 7  g ,
1 . 5  n r m o l ) .  T h e  r e s r . r l t i n g  s u s p e n s i o n  w a s  s t i r r e d  a t  5 0 "  f  o r  2 h .  T h e  r e a c t i o n  m i x t - u r e  w a s  c o n c e n t r -
a t e d  ( b e l o w  2 - 5 ' ) ,  d i l u t e d  w i t h  w a t e r ,  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  e t h r : r .  T h e  e x t r a c t  w a s  w a s h e d  ( 1 1 2 0 ,  d r i e d
( M g S O , , ) ,  c t - r t r c e : n t r a t e d ,  a n d  I i l L e r e d  t h r o u g h  = 1  g  o f  s i l i c a  g e 1  w i t h  e t h e r  t c  g l v e  0 . 3 5 5  g  o f  c r u d e
m a t e r i a l  c o n t a i n i  n g  6 0 Z  A m b r o x  ( 1 a )  ( b y  c a p i l l a r y  G C  w i t h o u t  l n t e r n a l  s t a n d a r d ) .  C h r o m a t o g r a p h y
o f  L h e  c r u d e  p r o d u c t  ( 0 . 3  g )  o n  s i l i c a  g i - l '  1 2 0  g )  r r s i n g  c v c l o _ h e x a n e / e t h e r  9 : 1 '  g a v e  8 7  m g  l i O Z
v i e l d )  o f  c r v s t a l l l n e  A m b r o x  ( l a ) ,  m .  p .  7 O - 7 3 '  ( c v c : 1 o h e x a n " ) ,  I a ] : o  - 2 3 . 6 ' .  T h e  m " i s s i n n  m a f e r i a l
c - o r r s i s t e d  m a i n l y ' ; f  p o l y m e r s .  

' D  . " - - - - - " b

A  s c c o r t d  e x p e r i m e n t ,  u s i n g  6 . 2  n u n o l  o f  l 2 a / b  ( 2 : 7 1 , 1 0  n u n o l  o f  C u ( O A c ) 2 .  2  H z O ,
7  m m < ; 1  o f  F e S O +  .  7  H 2 O ,  2 ( )  m 1  o f  m e t h a n o l  f  o r  3 h  a t  5 0 o  g a v e  a  3 3 2  j  s o l  a l e d  v l e l d  o f  A m b r o x  (  l a )  .

2 . 4  A m b r o x  ( i a )  f r o m  t h e  h y d r o p e r o x i d e s  1 2 a / b  u s i n g  t h e r m a l  d e c o m p o s i t i o n  o n 1 y .  F r a c t i o n  2  o f
e x p e r j - m e n t  2 . 1  ( 5 0  m g  c o n t a i n l n g  0 . 0 9 5  m r n o l  o f  p e r o x i d e s  I 2 a / b  ( 2 : I ' ) )  w a s  d i s s o l . , , " d  i n  c v c l o h e x a n e
( 0 . 5  n 1 )  a n d  p a s s e d  t h r o u g h  a  h e a t e d ,  e m p t v  P r l r e x  t u b e  ( 8  m m  x  5  m )  a t  a  r a t e  o f  a p p r o x i m a t e l v
I  m I / m i n .  T h r e e  e x p e r i m e n t s  a t  d l f f e - r e n t  t e m p e r a t u r e s  ( 2 0 0 ' ,  2 \ 0 " ,  3 0 0 " )  w e r e  p e r f o r m e d .  I n  a l t
c a s e s  t e r r i b l e  m i  x t u r e s  r e s u l , t e d  ,  2 5 0 "  g i v i n g  t h e  b e s L  v i e l d  o f  A m b r o x  ( l a )  ( < < . - . 2  b y  G C ) .
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