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ESTUDIO SOBRE EL CURSO ESTERICO DE LA BROMO-ADICION A CICLO-

IIEXENOS SUSTITUIDOS. IM^LUENCIA DEL DISOLVENTE Y EL AGENTE

BROMANTE.

El mecanismo de adición de bromo a alquenos ha sido am

pliamente investigado desde los puntos de vista cinético^ y
o

estereoquímico . Es corriente emplear soluciones de bromo en

tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de metileno, su]^

furo de carbono, ácido acético, éter, acetato de etilo, etc.,

para la reacción con olefinas y formar los 1,2-dibromos deri

vados, También son posibles las reacciones correspondientes

con iodo para formar los 1,2-diodos derivados, térmicamente

inestables y con cloro para formar los 1,2-dicloros, pero es

tas últimas se utilizan menos en los trabajos de laboratorio.

También se han utilizado otros agentes bromantes como hidro-

bromuro de piridina y bromo (llamado también perbromuro de

piridinio bromado, CglIgNHBr^), perbromuro de piridina

(CgHgNBr2) y otros en la adición a una defina. La adición
de bromo a un doble enlace carbono-ceirbono no impedido, con

frecuencia es tan rápida, que la reacción puede realizarse

como una valoración, reaccionando el bromo tan rápidamente

como éste se introduce en la mezcla reactiva; consecuentemen

te, el bromo se puede añadir a los dobles enlaces olefínicos

en presencia de aldehidos, cotonas, ásteres, alcoholes, áci

dos carboxílieos, o funciones amídicas, sin reacciones apre-



ciables en competencia con la reacción de adición.

Se acepta de forma general que la adición polar de bro

mo a alquenos no conjugados es un proceso antiestereospecí -

fico, que implica la formación del intermediario ión bromo -

nio cíclico, postulado por vez primera por Roberts y Kimball

(1). Esta suposición se ha basado también por evidencias de

4  5 0tipo estereoquímico , cinético , espectroscópico y termodi-

námico . Se conoce ahora que la naturaleza de los intermedia

rios de la adición depende de la estructura del sustrato y

del medio de la reacción, fluctuando desde los fuertes iones

bromonio puente (1) a las especies de puente más débiles del

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

Br

c'' c'' "c—c'
Br

Mientras los intermediarios del tipo (1) se conocen en

bromaciones de definas no conjugadas, que solo dan antiaduc-

tos dependiendo del medio de reacción, en el caso de compues

tos aril-sustituídos debe implicarse el ión-puente no simé -

trico (2) o especies abiertas (3) para poder razonar el cur

so no-estereospecífico de la adición, que conduce tanto a sin-

como a anti-aductos, dependiendo del medio de la reacción.

Nosotros prestaremos mayor atención a las reacciones sobre
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sistemas cíclicos (más concretamente aquellos que contengan

un anillo ciclohexénico) porque así eliminaremos la compleja^

dad que existe en los sistemas acíclicos, a saber que cual -

quier ión intermediario acíclico halocarbonio o estructura

análoga relacionada formada en una conformación tal como la

(3) puede sufrir la interconyersión (3)5Í=(4) en una exten -

sión que depende de su tiempo de vida y de la resistencia a

la barrera de energía de libre rotación en torno al nuevo en

lace sencillo formado.

.'Br ' ^ ^Br

Ar

El resultado de esta intereonversión puede que altere

la discriminación que las dos fases del centro carbonio pue

den mostrar frente al nucleófilo. Aceptaremos que tales in -

terconversiones rotacionales son probablemente importantes

en algunas adiciones a sistemas acíclicos, pero carecen de

importancia en el caso de sistemás cíclicos.

Él mecanismo de bromo-adición a definas no-conjugadas

(donde se adopta el intermediario ión bromonio) en disolven

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



sigue
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lento
C=:C. + 2 Brj >

Br

■ C—C Br^

y  N ^

Br

C' + Br2
W  I > ^

Br

O

De acuerdo con Valls y Toromanoff un ión bromonio del

ciclohexeno puede sufrir dos formas de aperturas de anillo

(Esquema 1).

1) Ataque nucleofílico antiparalelo al próximo enlace

pseudeaxial del C-6, conduciendo al aducto trans-diaxial por

un estado de transición pre-silla, como se indica en el esque

ma por la flecha no punteada.

2) Un ataque nucleofílico paralelo al enlace pseudoaxial

del C-3, conduciendo al aducto trans-diecuatorial por un es -

tado de transición pre-bote, como se indica por la fecha pun

teada.

Mientras que las configuraciones de los productos surgi

dos de sustratos conformacionalmente rígidos podrían reflejar

el modo de la adición, poca información puede obtenerse de

sistemas conformacionalmente no-rígidos, porque los productos

que podrían derivarse en configuraciones inestables podrán pa

sar a otras más estables que no correspondan en gran medida

a la forma de la adición.

9-11
De los estudios realizados con olefinas esteroidales
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Esquema 1

Br
,'+\
/N ' I

V
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■  12
y algunos derivados del ciclohexeno y en base a los resul

tados obtenidosf se considera al ataque trans-diaxial mucho

más favorecido en la bromo-adición al anillo ciclohexénico.
^  ■ 13'15 ' ' ■ '

Sin embargo, Bellucci y colaboradores por investigación

sobre bromación asimétrica de ciclohexenos sustituidos en

3 y 4, ha señalado que se producen siempre tanto dibromos di

ecuatoriales como diaxiales. La relación que dé ellos puede

obtenerse en el transcurso de la reacción puede verse afecta

da por el uso de diferentes agentes bromantes tales como com

plejos amino-bromados (perbromo^ piridina, etc.) en lugar de

bromo, o bien la mera presencia de bases en el medio de la

reacción. De acuerdo con esto, se emprendió una investigación

sobre el curso estérico de estas adicionés electrofílica^ pa

ra obtener alguna información acerca de la influencia de fac

tores taleSycomo la naturaleza y posición de los sustituyen -

tes del anillo, la influencia del disolvente y los agentes

bromantes empleados.

Para realizEir estos estudios se utilizó las conformacip-r

nes rígidas 4- y 3-terbutilciclohexeno (4a y 4b) y tres siste

mas no-rígidos, 4-metilciclohexeno (4c), metil-ciclohex-3-eno-

carboxilato (4d) y 3-metilciclohexeno (4e).

Lógicamente, el curso estéricp, de la bromación de los

compuestos rígidos (4a) y (410 pudieron ser discutidos con mayor ,

detalle. La relación entre los dibromos (Ej) y que se obtuvo

a partir de (4a) y (4b) en distintas condiciones se dan en la ta- i

bla I. ' ^ ■ ■



TABLA 1
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Comp, Disolv.Temp. Agente Base

bromante añadida

Relación

de (5):(6)

la

Ib

C13CH 0 Br2
C1,CH

3

CI3CH
-70

0

Br^

Br;
CI3CH -70 Br2
CI3CH
01,308-

0

0

C5H,

Br2

CI3CH -70 Br2
OI3OH 0 Br^
01 OH 0

-6^^6
Et^O

7

0

Br2
Br2

CI4O 0 Br2
OI3OH 0 Br^

^6"6
OI3OH

7

0

Br2

Br2
CI3CH 0 Br2
OI3OH
CI3CH

0

0

Br2

Br2
OI3OH 0 O^H

D

OI4C
AcOH

0

20

O^H

C^H
OI3CH 0 C5H

Et3N

Et3N
Et3N
C^H^N
3 3

CcHc-N

2-MeC3H3N
4-MeCcHt.N

D D

5  '•2

5NBr2
2NHBr3

sNHBra ̂

94; 6

95: 5

96: 4

98: 2

98: 2

43:57

42:58

44:56

45:55

50:50

68:32

50:50

63:37

59:41

71:29

72:28

72:28

70:30

67:33

71:29

68:32

73:27



1 5

Ri

R2

5a-e

4 a-e

a, ^1 = H R2 = tBu

b, tBu Ro= H

«1 = H Me

d, H R2= CO^Me

e, ^1= Me R2 = H

6a-e

La formación del 5% de dibromo ecuatorial(6a)junto al

isómero diaxial (Sa) en la bromación de (4a) en cloroformo aún a

-70^ está de acuerdo con la mayoritaria preferencia por una

apertura antiparalela de los iones Cis y trans experimentada

por esta olefina. Por el contrario no se encontró bromo-clo

ro-derivados diecuatoriales en la adición de cloruro de bro

mo a(4áf®. Por otro lado un exceso de aducto diecuatorial(6b)
se forma en la adición de bromo libre a (4b) en cloroformo y

cantidades importantes de estos diasteroisómeros se obtienen

bajo todas las condiciones empleadas. Como los aductos (5) y (6)

son estables en las condiciones de la reacción, debe excluir

se que (6) se forme por una isomerización secundaria de (5) a tra

vés de una "transposición 1,2"^^*^®. Esto está confirmado por

el descubrimiento^^"^^ de que los centros quirales que contie

nen a los átomos de bromo en los dibromos (5) y (6) ópticamente
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activos obtenidos por bromación asimétrica de(4jtienen la mis

ma configuración;■si los compuestosf6) se formasen por isome -

rización de (5), podría haber resultado una configuración opues

ta.

.  Para arrojar alguna luz sobre el curso estérico de la

bromación de (4b), podría compararse ésta con la epoxidación de

la olefina^ seguido por una apertura del anillo de los dos epó-

xidos que resultan, que deben ser considerados como modelos
19

para los iones bromonio. Se ha señalado que (4b) reacciona con

peroxiácidos para dar una relación de 9:1 de trans a cis-epóxi-

do; mientras el último es abierto por bromuro de hidrógeno por

una vía exclusivamente diaxial, el primero sufre preferentemen-

te un ataque nucleofílico sobre el C-1 para dar una brombidri-^
20na diecuatorial • Resultados semejantes se han obtenido utili

zando cloruro de hidrógeno. De la misma forma, el efecto esté -

rico del grupo ter-butilo podría impedir un ataque cis-electro-

fílico del bromo y favorecer un ataque trans conduciendo al

ión trans-bromonio (7), que se podría abrir preferentemente en

forma paralela por un ataque nucleofílico sobre el C-1 (paso A)

para dar un exceso de dibromo-diecuatorial (6b). Una apertura an-

ti;Óa**alela del ión trans-bromonio (7) y del cis-bromonio (8) (pa

sos B y C) podrá conducir a los productos diaxiales (Sb) (Esque
ma 2).

La interacción estérica directa entre el grupo ter-buti -

lo y el nucleófilo en el estado de transición para üna aper -

tura antiparalela del ión trans-bromonio(7^ supondrá la pre -



Esquema 2

1 7

tBu

Br

^  n
\
Br"

tBu

->6b

tBu> \
B

tBiT

Br

\  L
y.
Br

\

4b
5b

tBu
Bf7

Br
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ferencia del paso A sobre el B, Por supuesto, alguno de estos

pasos podría ser de mayor energía que el paso C, que implica

la apertura del ión cis-bromonio(8) a través de un ataque an

tiparalelo sobre el C-1, lejos del voluminoso alquil-sustitu-

yente. Sin embargo, si la formación del ión bromonio interme

diario es un paso irreversible, como se supone por la broma -

ción en disolventes no polares , el curso estérico de la bro-

mación podrá ser controlado primero, por la relativa velocidad

del ataque del electrófilo sobre las dos fases del enlace C-C

y después apertura del ión bromonio por el nucleófilo en las

dos formas alternativas del ataque. Mientras este esquema ex

plica bien los resultados de la bromación de(ib) en ausencia

de bases, no explica el aumento de la relación diaxial:diecua

torial cuando una amina o un éter está presente en el sistema.

21
Según Bellucci y colab. el incremento de la ceintidad

de aducto diaxial (Sb) debe suponer el que exista una mayor pre

ferencia de los pasos B y C sobre el A. No parece probable

que se favorezca más el paso B debido al impedimento estérico

que existe en el paso nucleófílico que no debe reducirse apre—
22

ciablemente por la presencia de una base . Tampoco parece su

ficiente la hipótesis de que el bromo electrófilo más pola -

rizado en la amina compleja,deba ser lo suficientemente más

pequeño que el bromo para desplazar la relación de los iones

(7) a (8) en favor de este último. Una tercera hipótesis, que por

el momento parece la más aceptable, es que el paso electrofi-

lico debe ser reversible cuando la reacción se conduce a tra-
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vés de un complejo bromo-base, t

Si los iones bromonio se formasen en un paso reversible

pre-determinante de la velocidad, el curso esférico de la

adición se podría controlar principalmente por la diferencia

de energías libres de los estados de transición de los pa -

sos nucleofílicos^ siempre que estos sean lo suficientemente

más lentos que la formación de los iones bromonio y su inver

sión al alqueno. En el caso de (4b), puesto que tanto los pasos

A como el B son menos favorables que el C, el ión trans bro

monio (7) podría convertirse en parte en la olefina primitiva

y de esta forma proceder más frecuentemente la reacción vía

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

La determinación de la estructura cristalina de muchos

compuestos de adición amino-halogenados por difracción de ra-

yos X ha señalado que un átomo de halógeno está enlazado al

nitrógeno y el halógeno exterior está situado en una disposi

ción lineal halógeno-halógeno como en (9). Los estudios sobre

los complejos amino-halogenados en solución han evidenciado
24-

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

res forman parecidos compuestos de adición con halógenos a
*  23

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

La disociación de la ecuación (1) podría suministrar si

multáneamente un agente electrófilo más efectivo que el bromo

mismo y el nucleófilo; parte de la interacción del electrófi

lo con el doble enlace carbono-carbono podría establecer el

equilibrio predeterminante de la Velocidad^tal como se señala
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en la ecuación (2) conduciendo al ión par (lO) en el Cual el

bromo monopositivb debe enlazarse tanto a la base como a los

átomos de carbono olefínicos. La desintegración lenta dé (iQ),

como se esboza en la ecuación (3) podría dar trans-dibromos

y base libre. Esto está de acuerdo con la observación de que

pequeñas cantidades de aminas y éteres catalizan la halogena-

ción de compuestos aromáticos^^.

La formación reversible de iones bromonio ha sido sugerí

do recientemente en la metoxi-bromación de la l-metil-4-ter

butilciclohexeho en un disolvente como metanol. Similares ten

dencias se han mostrado en el c\u*so estérico de la formación

de bromhidrinas y clorobromos derivados de (4b'f^, donde la

presencia de bases aumenta el porcentaje de ataque electrofí-

lico cis al grupo terbutilo. Un pimto que todavía no está cía

ro es la razón del por qué en el caso de (4b), aminas alifáticas

parecen ser menos efectivas que piridín derivados en promover

la adición diaxial.

En el caso del 4-terbutil-ciclohexeno (4a),la presencia

de bases y el uso de hidrobromurp de piridina y bromo afecta

de un modo mucho más limitado al, curso estérico de la reacción.

La ausencia de una interacción estérica directa entre el sus-

tituyente y el nucleófilo en el estado de transición^explica

esta menor influencia. Sin embargo una cierta protección del

H axial del C-4 (que con arreglo al cálculo de Altona y Sun-
OQ

daralingam se inclina unos 15^ aproximadamente hacia el cen

tro del anillo) respecto al ataque antiparalelo del nucleófi-
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B- — Br—Br B^— Br Br" (1)

Bt-Br" Br + C=C

rápida,
—-C ̂

V ̂Br

Br- (2)

B

10

'C—jC'

\ / N
Br

B

(10)

1
Br

Br"
íenta

Br

Esquema 3

+ B (3)

H- R2

B'2 .

(13)

Ph-. .-«2

I  Ri
Br

,Br

H Br- R2

(15) (14)

sin-aducto anti-aducto
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lo, sobre el intermediario cis-broraonio (ll), lo que puede Jus

tificar la formación de alguno de los aductos diecuatoriales

a través de un ataque paralelo. Puesto que el H axial del C-5

podría ejercer una menor protección al ataque antiparalelo

en el ión trans-bromonio (l2), la reversibilidad del primer pa

so puede explicar el incremento de la relación de (5a) á (6a)

cuando la reacción tiene lugar en presencia de una base. Una

formación exclusiva de (5a) en la bromación de (4a) con CgHgNHBrg
26

en piridina ha sido relatada por Fasto y Gontarz . Ahora

bien, tanto la metoxi-bromación como la hidroximercuriación

de (4a) que se ha supuesto procede a través de la formación re

versible de intermediarios iónicos, dan un ligero exceso de

productos surgidos de una apertura diaxial de los respecti -

vos iones trans, ya que el ataque electrofílico podría ocu -

rrir preferentemente cis al grupo terbutilo.

11 12

Es más difícil raizonar los resultados que se obtienen

con los sustratos conformacionalmente no—rígidos (4c-e),por la
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necesidad de tomar en cuenta también las conformaciones menos

estables. Podría suponerse el mismo mecanismo propuesto para

(4a-b) pero no existen de momento evidencias que lo apoyen.

La temperatura de reacción parece no tener un efecto apre

ciable sobre la relación entre los aductos de la bromación.

En el caso de Una olefina conjugada debe suponerse un

curso no estereoespecífico de la adición Pa^a poder razonar

tanto los sin- como los anti-aductos que se producen dependien

do del medio en que se realice la reacción. En el caso de la

bromo-adición a derivados del estireno en disolventes no po

lares, el paso electrofílico conduce a la formación inicial

de un ión par, cuya parte positiva podría estar formando un

ión puente asimétrico del tipo (2), asemejándose más a un ca-

29
tión bencílico que a un ión bromonio (ver Esquema 3). El

ataque nucleofílico por el ión bromo puede ocurrir de dos for

mas diferentes, conduciendo al anti- y al sin-aducto^según

sean éstas.

Debido tanto al efecto estérico; como a la repulsión ión-

dipolo entre el primer bromo enlazado y el ión bromo atacante,

puede ocurrir una reorientación del ión (l3) al (l4j antes del ata

que, dando en este caso anti-aductos. Sin embargo, debido a la

debilidad del puente de bromo en el intermediario (13), es posi

ble postular una rotación interna alrededor del enlace C -C

cuya rotura por ataque del nucleófilo podría dar por resulta

do la sin-adición.

Berllucci y colab. estudiaron la adición de bromo al
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1-fenil-ciclohexano, observando que esta rendía cinco produc

tos conteniendo de uno a tres átomos de bromo (Esquema 4) en

relaciones que dependen en gran medida de las condiciones de

la reacción (Tabla 2),

El primer intermediario formado en la bromo-adición en

cloroformo o benceno de (l6) lo representaron como (23) (Esque

ma 5), una reorientación y un ataque opuesto del ión bromo

puede conducir al anti-dibromo-aducto (l7), que es el producto

mayoritario en la primera reacción. Por otra parte, el inter

mediario (23), debido a las restricciones impuestas por el ani

llo de seis miembros hace imposible una rotación interna alre

dedor del enlace C-C y de acuerdo con lo apuntado en el Esque

ma 3, no debería conducir a sin-aductos. Sin embargo se encon

traron cantidades apreciables de (18) en las mezclas de broma -

ción de (16), demostrando que un rotación interna seguida de un

ataque opuesto no es un paso necesario para qie se produzca la
.  . . 1

sin-adición. Estos resultados muestran también que en un sis

tema ciclohexénico^las sin-adiciones para dar productos tales

como (IS) son posibles estericamente.

El hecho de que los sistemas ciclohexénicos no conjugados

den exclusivamente trans-productos, demuestra claramente que

en estos sistemas (sin la estabilización del grupo fenilo) la

anti-adición se deba a la formación del fuerte ión bromonio

cíclico (1) y no a impedimentos de tipo estérico del átomo de

bromo puente. El carácter de catión bencílico de(23) se confir

ma por la formación de (20) debido a la pérdida del protón del



TABLA 2

Composición (%) de los productos derivados por bromación del 1-feniIciclohexeno

Disolvente Agente Tiempo Productos derivados

bromante de reacción en % en moles

(% exceso) (minutos) (5) (6) (8) (9) (10)

CI3CH Br2(50) 15 52 11^ 12 25

CI3CH Br2(100) 195 22 11 ■. — 16 --  51

CI3CH + Py - Br2(50) 30' ; \ 75 6 12. 6

CI3CH + Py Br2(100) 12 c: 62 6  - — 26 6

CI4C C3H3NBr2(50) 30 86 4 ■ 10 — .  ■— ■

CI4C CgH3NBr2(100) 120 82 .  4 14

Br2(50) 15 50 13 — 22 15

Br2(100) 120 43 13 — 21 23

Et20, Br2(50) 30 62 8 10 16 - 4 ■

Et^O Br2(100) 120 52 8 —— 32 8

01



Esquema 4
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Br
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Esquema 5

(16)

+

Br2

Br"

(20) (18)

(24)
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C-6, que puede sufrir posterior adición de bromo dando los

tribroraos (21) y (22). Este carácter de catión bencílico^ más que

de ión bromonio^ puede explicar la causa de la formación de

sin-aductos. "

Resumiendo los anteriores resultados:

La adición de bromo a derivados del ciclohexeno en disol

ventes no próticos de baja polaridad, muestra una marcada in

fluencia de los sustituyentes del anillo, el disolvente y el

agente bromante utilizado sobre el curso estérico de la halo-

genación, tanto si el sustrato es conjugado como si no lo es.

Si el sustrato es conjugado puede conducir tanto a sin- como

a anti-dibromo-aductos en una relación que depende de las con

diciones de reacción, mientras en el caso de sustratos no con

jugados, estos sufren exclusiva anti-adición, proporcionando

mezclas de trans-dibromos tanto diaxiales como diecuatoriales.

Fue también señalado que los alquil sustituyentes en posición

alílica favorece la formación de aductos diecuatoriales, sien

do este efecto, sin embargo, marcadamente reducido por un di

solvente básico como éter etílico o por el uso de perbromo pi-

ridina o hidrobromuro de piridina y bromo como agentes halo-

genantes, o incluso por la mera presencia de aminas terciarias

en el medio de la reacción. La distribución de los productos

de la adición fueron razonados en base a los mecanismos de bro

mación usual, siendo la velocidad determinante de la reacción

la formación de los iones intermediarios epibromonio, seguido

por un rápido ataque anti-nucleofílico de iones bromo (o tri-
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bromo) para dar los dibrorao-aductos. La disminución de la re

lación diecuatorial a diaxial observada cuando el bromo es

coordinado con una base, fue atribuido al cambio en el paso

determinante de la velocidad de reacción, que podría en cam

bio ocurrir por un rápido paso electrofílico reversible se -

guido por un lento ataque nucleofílico sobre los intermedia

rios. Bajo estas condiciones la estereoselectividad de la adi

ción podría determinarse mayormente por efecto de los sustitu

yentes durante el paso nucleofílico más que en el electrofíli

co. La posibilidad de un mecanismo de este tipo, fue recien -

teniente postulada a partir de evidencias de tipo cinético en
31

la bromación de alquenos acidices en ácido trifluoroacético .



30

EXTENSION A LA ADICION DE CLORURO DE BROMO A CICLOHEXENOS SUS

TITUIDOS.

El ión bromonio intermediario susceptible de formarse en

estas adiciones, puede reaccionar en competición con cualquier

otro nucleófilo que exista en el medio reactivo. Así por ejem

pío el 1-metil-ciclohexeno reacciona con N-bromoacetamida en

clorhídrico concentrado dando dibromos-, bromocloros- y brom-

1 fi
hidrinas derivadas . Las reacciones de este tipo tienen un

gran valor preparativo cuando se utiliza una N-bromo-amida

(como N-bromosuccinimida o N-bromoacetamida) cómo fuente de

bromo electrófilo, lo que permite mantener la concentración

de ión bromuro en un nivel bajo y disminuir al mínimo la for

mación de dibromos derivados.

1 fi
Hageman y Havinga estudiaron la adición de cloruro de

bromo a algunos derivados del ciclohexeno, con la finalidad

de conocer la orientación de los sustituyentes en los produc

tos obtenidos de estas adiciones. Lo hicieron sobre los si —

guientes derivados del ciclohexeno: 4—terbutil—, 1-metil—,

1,4-dimetil-, 4-terbuti1-1-metil-, 1,4,4-trimetil-, 1,2,2-tri-

metil-r, 1-isopropil-ciclohexeno y 3-metil-colest-2-eno.

En orden a encontrar las condiciones óptimas de la adi -

ción probaron los siguientes métodos con el 1-metil-ciclohe

xeno :

Método A N-bromoacetamida/ácido clorhídrico concentrado.
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Método B N-bromoacetamina/cloruro de hidrógeno en CHgClg.

C N-broraosu*ccininiida/cloruro de hidrógeno en CH2Cl2«

D N-clorosucciniinida/bromuro de hidrógeno en CH2CI2.

E Mezclas equimoleculares de bromo y cloro en CCl^.

Debido a las dificultades que se encontraron para sepa

rar las bromhidrinas obtenidas por el método A de los bromo-

cloros derivados, todas las demás reacciones de adición se lie

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

a una cantidad considerable de dibromoderivado; debido proba

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

mo se observó con los métodos D y E. Dicloro-derivado no lo

detectaron en ninguna de las mezclas de la reacción. Las mez

clas de trans-bromo-cloros-derivadas que obtuvieron con los

cinco métodos fueron las mismas. El método C dió los mejores

resultados al dar solo mezclas de trans-bromo-cloros y utili

zando éste con los diferentes derivados del ciclohexeno obtu

vieron los resultados consignados en la Tabla 3»

En el caso de sistemas conformacionalmente rígidos, don

de la conformación del producto final refleja el modo de la

adición, Hageman y Havinga solo encontraron derivados bromo-

cloro diaxiales como los únicos productos de la adición, por

lo que sugirieron que en estos casos predomina el ataque añt^

paralelo. Una extensión de esta suposición la hicieron para

los sistemas conformacionalmente no rígidos, donde la rápida

interconversión, no permite estudiar el curso de la adición.

Así por ejemplo, la mezcla cloro-bromo derivada del 1,4,4-tri-
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TABLA 3

Adición de cloruro de bromo a alquiIciclohexenos

Ciclohexeno Método

Composición de la mezcla
de bromo-cloro derivados**

Isómero I

(ter-Cl)

Isómero II

(ter-Br)

Cl
I

Br

T
Br

7
Cl

O
c 50* 50*

I-Bu-Q c (50*) (50»)

A 60 40

B 60 40

c ■ 60 40

. D 60 40

E 60 40

C 50 50

C 50 50

C 34 66

CH3

c..£tór C 0 _ 100

CH3^H3 C 0 100

QhCHjCHj C 60 40

<|^|^CH(CH3), C 55 45

* Alk = H

Determinada a partir de datos de RMN
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metil-ciclohexeno Pareció existir predominantemente en la con

formación diecuatorial. Sin embargo la adición de cloruro de

bromo al 3-metil-colest-2-eno, donde el grupo metilo axial

del C-19 está en relación similar al doble enlace a como el

metilo axial del C-4 en el 1,4,4-trimetil-ciclohexeno, dió so_

lamente derivado bromo-cloro-diaxial. Además^como el derivado

diaxial de un ciclohexeno conformacionalmente rígido se trans

forma por el transcurso del tiempo o por calentamiento en su

17 18
derivado diecuatorial más estable, por una transposición 1,2 *

sugirieron en consecuencia, que la adición del cloruro de bro

mo al 1,4,4-trimetil-ciclohexeno tuvo lugar también por un ata

que antiparalelo conduciendo primeramente al bromo-cloro-dia-

xial, seguido por una rápida conversión a la configuración

más estable diecuatorial* Estos argumentos los aplicaron tam

bién a los demás casos.

Si el ciclohexeno derivado es 1-alquil-sustituido, caben

dos posibilidades para el ataque antiparalelo del nucleófilo;

una ruta conduciendo al isómero (25)(cloro terciario) y otra

conduciendo al isómero (26)(bromo terciario).

Cl

Br , ,

'-¿'r
f
Cl

25 26
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En el 1-metil-ciclohexeno, ambos lados del doble enla

ce son igualmente" favorables para el ataque del electrófilo

Br"*"; el hecho d© que haya una leve preferencia por la prime

ra ruta puede ser atribuido a un pequeño efecto inductivo

del grupo metilo del C-1, En los demás casos de ciclohexeno

derivados estudiados por Hageman y Havinga el que se formen

distintas proporciones de (25) y (26) lo atribuyen principalmen

te a efectos estéricos de los demás sustituyentes del anillo.

27
Berllucci y colab. estudiaron el mecanismo de la bro-

mocloración del 3-terbutil-ciclohexeno con varios reactivos

halogenantes y en varios disolventes no próticos de baja po

laridad y cuyos resultados se señalan en la tabla 4. Fue es

cogido este derivado del ciclohexeno, ya que previos traba -

han señalado que un grupo alílico terbutilo ejer

ce un fuerte efecto direccional tanto en el paso electrofili-

co como en el nucleofilico de estas adiciones. El curso de

la adición de cloruro de bromo a (27) se puede ilustrar como

en el esquema 6. La estereosélectividad del ataque electro-

fílico y lá regioselectividad del nucleófilo sobre los inter

mediarlos iónicos en las diferentes adiciones también se dan

en la tabla 4.

Los datos de la tabla 4 mostraron que en la adición de

cloruro de bromo preformado a (27), bajo todas las condiciones

examinadas, el ataque por bromo positivo es dirigido prefe -

rentemente en forma anti al sustituyante alquilo, lo que es

tá de acuerdo con el mecanismo más generalmente aceptado de



Esquema 6

\
tBu^ tBu tBu-^

\z
28 27 29

tBu tBu
tBu tBu

tBu

30

tBu

Cl

31

Br
tBu

32

Br

Cl

tBu

Br

33

Cl

u
OI



TABLA 4

Reactivo Distribución de los bro- Estereoselac Regióselee tividad

bromo-clorante mo--cloro derivados en % tividad del del ataque nucleó-

ataque elec-

trofIlico
sin/anti

fílico.Relación

cis-interm, trans

BrCl(Cl^C) 16 5 13 66 21;79 76:24 84:16

BrCKClgCH)
BrCl(Cl2CH2)
BrCl(CgHg)

18 15 11 56 33i67 55:45 84:16

•  2Ó 16 11 53 36:64 56:44 83:17

18 15 10 57 33:67 55:45 85:15

BrCl(Et20)
BrCl + HCl(Cl2CH2)

j  NBS + HGl(Cl2CH2)
CgHgNBrCl(Cl^C)

21 7 12 60 28:72 75:25 83:17

22 9 12 57 31:69 71:29 83:17

22 8 12 58 30:70 73:27 83:17

38 2 10 50 40:60 95: 5 83:17

CgHgNBrCKClgCH) 50 2 8 40 52:48 96: 4 83:17

(O
Oi
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adición electrofílica a alquenos, que implica un paso electro

fílico irreversible determinante de la velocidad, conducien

do a intermediarios catiónicos, seguido por un rápido ataque

nucleofílico para dar los productos finales. En el caso de

adiciones a (27), el fuerte efecto estérico del grupo terbuti-

lo, impidiendo im ataque sin, podría causfir la formación pre

ferente de productos procedentes de un ataque electrofílico

anti por bromo. El rango de antiestereoselectividad observa

do en varios disolventes se debe posiblemente a la diferente

polarización del interhalógeno y/o al ligero efecto del disol

vente sobre la velocidad de ataque en las dos fases del doble

enlace.

La regioselectividad del ataque nucleofílico sobre el

trans-intermediario (29) se observa constante bajo todas las

condiciones examinadas (Tabla 4) y muy similar al que se en -

cuentra en otras adiciones electrofílicas a (2?) implicando
33

iones epibromonio intermediarios . Una mayor preferencia por

el ataque sobre C-1, lo apoya el hecho de que también ocurre

en el curso de las reacciones de apertura del trans-3-terbu-

til-l,2-epoxi-ciclohexeno^^'^®, considera'ndoLo como modelo,

ya que la fuerte interacción repulsiva entre el nucleófilo

atacante y el grupo terbutilo aumenta la energía de transí -

ción del estado (32) con respecto al (33) tanto como para inver

tir la normal preferencia de la apertura antiparalela en la

paralela del ión epibromonio intermediario.

El ataque del nucleófilo sobre el cis intermediario (28)
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ocurre preferentemente sobre C-1, a través del estado de tran

sición semisilla(SQ). Sin embargo, en la adición de cloruro de

bromo preformado esta regioselectividad es mucho más baja que

la esperada en base de otras adiciones a (27) implicando bromo

electrófilo, asi como de las reacciones de apertura del cis-

33 35
3-terbutil-l,2-epoxi-ciclohexeno * , donde sorprendentemen

te se encontraron altos porcentajes de ataque paralelo sobre

el C-2 anti al grupo terbutilo, particularmente en cloroformo,

diclorometano y benceno usados como disolventes. Esto indica

ba que factores más sutiles que efectos estéricos directos o

inductivos de los sustituyentes del anillo pueden desempeñar

un papel considerable en la determinación del modo de apertu

ra de los iones epibromonio ciclphexénicos.

El curso estérico de la adición realizada con NBS/cloru-

ro de hidrógeno es idéntico al que se encuentra cuando cloru

ro de bromo libre se añade en presencia del mismo ácido, pero
33

completamente diferente del que se observa con NBS/DMSO-agua

que da un 78% de bromhidrina diaxial 1,2 a través de(28)< Esta

diferencia sugirió que en la reacción con NBS/cloruro de hi -

drógeno el bromo no es transferido directamente del nitrógeno

al alqueno, como ocurre con la adición de NBS/DMSO-agua, ya

que el clorm*o de bromo libre se forma antes del ataque elec-

trofílico.

Un cambio definitivo en la distribución de productos se

origina cuando cloruro de piridina y bromo se utiliza como

reactivo halogenante. La observación de la tabla 4 muestra que
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esta cambio se debe primero a un incremento del ataque del

electrófilo sin-estereoespecificamente y segundo a la dismi

nución del porcentaje de apartura paralela sobre C-2 del cis

intermediario formado en el paso electrofílicp. Este cambio

^  27en el curso estérico lo razonó Bellucci y colab. en base a

la suposición dé un cambio en el mecanismo de la adición.

Puede observarse que tanto la estereoselectividad como

la regioselectividad encontradas en la bromocloración de (27)

con cloruro de piridina y bromo en cloroformo tienden a apro

ximarse a las esperadas de un mecanismo de adición del tipo

21
de los ya propuestos para la bromación con perbromo piridina ,

mostrando una preferencia por un ataque sin-electrofílico en

mucha mayor escala. De esta forma se sugirió un mecanismo que

implique un paso electrofílico reversible conduciendo a inter

mediarios catiónicos puente, seguido por un lento ataque nu -

cleofílico determinante de la velocidad para dar los aductos

finales. Bajo estas condiciones si el ataque nucleofílico es

lo suficientemente más lento que la formación de los interme

diarios (28) y (29) (o especies equivalentes) y su inversión al

alqueno, el curso estérico de la bromocloración de (27)podría

depender mayormente de las velocidades de los cuatro pasos

nucleofílicos competitivos que conducen a los aductos (34) á (37).

Tanto el ataque antipeiralelo sobre C-2 del trans intermedia -

rio (un estado de transición semisilla del tipo (32) se desta-

biliza por interacción repulsiva entre el nucleófilo atacan

te y el grupo terbutilo) como el ataque paralelo (implicando

el estado de transición semibote energéticamente menos favo-
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rabie, como (333 y (33)) requerirían más energía que el ataque an

tiparalelo del nucleófilo sobre el C-1 del cis intermediario

a través de un estado de transición semisilla como (30) y en

consecuencia (34) podría ser el principal aducto.

Resumen de estos resultados;

1 fi
Se sugirió que en las adiciones polares de cloruro de

bromo a alquenos, el bromo es el electrófilo y el cloro el nu

cleófilo. Se supone generalmente un mecanismo de dos etapas

similar al que ocurre en la bromación. Para derivados ciclo-

hexénicos sin sustituyentes alílieos estéricamente importan-

16
tes, Hageman y Havinga supusieron este mecanismo de dos eta

pas implicando la formación del intermediario ión epibromonio

(1) determinante de la velocidad, seguido por una apertura

trans-diaxial del intermediario cíclico por un ataque exclusi

vamente antiparalelo del nucleófilo.

27 /•
Berllucci y colab. investigaron la bromocloración del

3-terbutil-ciclohexeno en varios disolventes y con diferentes

reactivos halogenantes. Determinaron por análisis cuatro posi

bles trans-bromo-cloro derivados y su distribución esta de

acuerdo con los dos pasos mecanísticos iónicos. La estereose-

lectividad del ataque del electrófilo varió entre el 64 y 79%

anti al grupo terbutilo con cloruro de bromo preformado, pero

prácticamente desapareció cuando se utilizó cloruro de piridi

na y bromo en cloroformo como reactivo. El ataque del nucleó

filo se dirigió preferentemente al C-1 tanto sobre el cis- co

mo sobre el trans intermediario iónico, formados en el paso
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electrofílico; sin embargo mientras la regioselectividad del

ataque de cloro sin al grupo terbutilo es constante bajo to

das las condiciones examinadas, el ataque anti depende gran

demente del disolvente y del reactivo. Los resultados obteni

dos con cloruro de bromo están de acuerdo con un mecanismo

de adición donde la formación del ión epibromonio intermedia

rio es el paso determinante de la velocidad, mientras que los

resultados encontrados con cloruro de piridina y bromo sugie

ren un cambio en el curso estérico de la adición que es con

trolado principalmente durante el paso nucleófílico más que

en el electrofílico.
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ANALISIS RETRQSINTÉTICO

El tratamiento del caespitol con hidruro de aluminio y

litio en cantidades equimoleculares condujo al aislamiento

de una serie de productos (2)-(8) que fueron estudiados e

identificados en nuestros laboratorios^.

Q
C

I
I=2«H  =3R3H
Cx I
I H

X I
I

 2
R=H =3R3H
C
VH

1=
 » 2
R=3H
C  ^38C1rB

(5) Br

(6) H

OH

HQ

HO

HO

(8)
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El aislamiento de los derivados monocíclicos (7) y (8)

indujo a pensar que el posible mecanismo de biogénesis del

coespitol e isocaespitol podría ocurrir mediante ciclación

acida vía épóxido de un «K-bisaboleno (9) a través de un pro

ceso semejante al que indicamos en el esquema 1, que puede

resumirse como sigue: a) Epoxidación estereoselectiva del do

ble enlace en C-7. b) hidrólisis acida del epóxido para con

ducir al dialcohol, c) Ataque electrofítico éstereoselectivo

por bromo a las insaturaciones del C-1 y C-10, formando un

ión bromonio doble, d) Ataque nucleofílico antiparalelo del

ión cloruro, e) Ciclación ácida que conduce al isocaespitol.

f) Reagrupamiento 1,2 de los halógenos del anillo ciclohexá-

nico para dar el caespitol. Los pasos c, d y e ocurren simul

táneamente aunque aparecen en el esquema separados para mayor

claridad.

Para confirmar esta hipótesis emprendimos el estudio de

la posible síntesis del caespitol e isocaespitol. Partir de

un o<-bisaboleno como (9) ofrece ciertas dificultades. Por

un lado el o<-bisaboleno no es un producto comercial y por

otro, a pesar de que en la literatura se encuentran relata-
2-14

das diversas síntesis sobre bisabolenos y derivados , no

hemos visto descrita una síntesis limpia de un cis-«x-bisa

boleno, debido probablemente a la dificultad de incorporación

del doble enlace en C-7. Por otra parte, la introducción se

lectiva de una función en una de las tres insaturaciones de

un -bisaboleno es muy difícil de conseguir por vía química



Esquema 1
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H-
H

OH

HO

Br

caesp¡tol<-í—isocaespitol
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sin la protección adecuada de las otras dos (por ejemplo, la

epoxidación del doble enlace en C-7 podría ocurrir con mayor

facilidad en la insaturaciÓn C-1 del ciclo). Ahora bien, mien

tras las reacciones químicas ordinarias en una molécula de es

te tipo no son en absoluto selectivas, las reacciones bioquí-

cas catalizadas por enzimas transcurren con notable selectivi

dad.

Dentro de un primer planteamiento general interesarla co

nocer también cual de los isómeros del o<-bisaboleno está más

directcimente relacionado con la estructura del caespitol y/o

isocaespitol. La estructura del isocaespitol natural (1) fué

confirmada por estudios de rayos de donde se dedujo la lo

calización de los átomos correspondientes al hidroxilo y al

oxígeno, sin embargo a pesar de que se estudiaron las disper

siones anómalas de los átomos de bromo y cloro del anillo ci-

clohexánico, no fue posible llegar a la configuración absolu^

ta del producto. A la vista de estos resultados escogimos el

(R)-(i)-cis-o<-bisaboleno (9) como posible precursor biogené-

tico del isocaespitol y/o caespitol. El hecho de escoger una

modificación racémica lo justificamos por no poseer datos su

ficientes sobre la configuración absoluta del isocaespitol.

El análisis mediante modelos adecuados nos sugirió que debe

ría ser el isómero cis del o(, -bisaboleno el correcto precur -

sor, lo que fue más tarde confirmado en la práctica. Además

el centro quiral en el C-4 del isocaespitol coincide con el

del (R)-(Í)-cis-<<-bisaboleno. En adelante al hacer referen-
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cia a este isómero del íX'-bisaboleno lo designaremos como

(R)-cis-«X-bisaboleno, dando por sentado que se trata de una

mezcla racémica.

isocaespi tol

Resumiendo podemos decir que son dos los problemas que

se nos plantean en la síntesis química tipo biogenético del

caespitol e isocaespitol. Primero, lograr obtener un deriva

do con el esqueleto del (R)-cis- -bisaboleno adecuadamente

funcionalizado. Segundo, que la reacción de ciclación acida

conduzca a un anillo tipo tetrahidropiránico tal como se en

cuentra en el caespitol e isocaespitol. Este segundo punto lo

abordaremos más adelante.

De los compuestos utilizados como productos de partida

en síntesis de bisabolenos y derivados escogimos el monoter-

peno (R)-(+)-limoneno (10), por ser comercial, resulta bara

to y el centro quiral del C-4 es idéntico al que existe en

el sesquiterpeno (R)-cis- o<-bisaboleno (9) a cuyo esqueleto

nos interesa llegar, siendo además parte de la estructura de

este último semejante a la de aquél.
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?  W

10

10Crawford y colab. obtuvieron el ̂  -bisaboleno (11) en

un solo paso por metalación del limoneno con n-butil-litio y

TMEDA y posterior reacción con l-bromo-3-metil-2-buteno en

cloruro de raetileno (Esquema 2),

Esta síntesis ofrece la ventaja de su sencillez y de po

der controlarla estereoquímicamente, así del (+)- y (-)-limo-

neno se obtienen respectivamente (+)- y (-)yá -bisaboleno, pe
ro no hemos visto descrita ninguna reacción de este tipo para

la obtención del (R)-cis- x-bisaboleno como indicamos anterior

mentef debido a la incorporación del doble enlace en C-7 y

consiguiente separación de los isómeros que pudieran formarse.

Por otro lado es necesario antes de pensar en cualquier tipo

de condensación sobre el (R)-(+)-limoneno, proteger el doble

enlace del ciclo evitando de esta forma que pueda ser por ejem

pío epoxidado al intentarlo sobré cualquier otra insaturación

como la indicada en la etapa a del esquema 1. La protección

de esta insaturación puede llevarse a cabo por cualquiera de

los procedimientos descritos en la literatura. Nosotros suge

rimos realizarla transformando el (R)-(+)—limoneno (10) en el

trans-^-terpineol (11) (Esquema 3). E.E. Royáis y J.C. Lef-
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Esquema 2

10

l)n-C4H9Li

\ /

/ \

X

+

Li

Esquema 3

1)CIC6H4C03H

2)ALH

(R)-(+)-llmoneno trans-^/3 -terpineol

10

11
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1 fi
fingwell * dan una buena descripción de como debe realizar

se esta trcinsformación y a la que volveremos a prestar mejor*

atención más adelante.

Protegido el doble enlace del ciclo tuvimos que pensar

en un alargamiento de la cadena lateral que nos aproximará al

37
esqueleto del (R)-cis-p<-bisaboleno. Wadsworth describe un

método de síntesis de olefinas a partir de aldehidos y coto

nas utilizando como reactivos carbaniones fosfanato en disol

ventes apróticos y constituye una modificación del descrito
IR

por Wittig (Esquema 4).

Los aniones fosfonato tienen en muchas ocasiones venta -

ja sobre los triarilfosforanos o reactivos de Wittig ya que

son más baratos y reaccionan con mayor variedad de aldehidos

y cotonas en condiciones mucho más suaves. Un método conve -

niente para la preparación del anión consiste en la adición

del fosfonato a una disolución de hidruro sódico en dimetil

formamida. Este método nos podría ser de gran utilidad si ozono

lizamos el trans-yg -terpineol (11), convirtiendo la cotona

derivada (12) en la mezcla de isómeros geométricos (13) y (14)

del éster o<,y^ -no saturado por reacción con dimetil-carbome-
toxi-metil-fosfonato (Esquema 5).

Por este procedimiento se consigue aumentar la cadena

lateral de (11) con un resto, el éster o<,^-no saturado, que

permite distinguir espectroscópicamente a los dos isómeros

geométricos. En tales sistemas se observan señales de RMN que
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Esquema 4

(RiO)2P— C- R3' '

R2\

I  1 T

i  i
(•-..i X

'^C ' P C0Ri)2

R2\
■  C=C' +

R3^ ^

O

(RiO)2 PO

Esquema 5

1) O3/CH2CI2

2)Zn/AcH
>  O

11 12

2) (CH30)2P=CHC02CH:^

CH3CO2

13
14
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17
dependen de la geometría de los dobles enlaces . El metilo

sobre el doble enlace en al grupo éster aparece a 7.87 en

uno de los isómeros mientras que para el otro aparece a 8.11

18
aproximadamente. De acuerdo con los datos de la literatura

se asigna a este último isómero la geometría cis, siendo el

que aparece normalmente en menor proporción.

Una reducción del grupo éster de la mezcla de derivados

(13) y (14) con hidruro de aluminio y litio daría origen a la

mezcla de isómeros (15) y (15a) (Esquema 6) que han mostrado

en la práctica ser fácilmente separables por cromatografía en

gel de sílice.

Superado el problema de la separación de la mezcla de

isómeros geométricos a que da lugar el doble enlace del C-7,

puede conseguirse un posterior aumento de cadena lateral por

bromación del derivado (15) y posterior condensación con ace-

toacetato de etilo, lo que se lleva a cabo por desplazamiento

del átomo de bromo del derivado bromado por el anión éster
38

acetoacético, procedimiento que fue deseirrollado por Ruzicka .

El bromuro alílico derivado que se obtendría por trata

miento de (15) con tribromuro de fósforo en n-hexano presen

ta la ventaja de producir menor isomerización (1%) del doble

enlace alílico que el alternativo procedimiento de utilizar
18

bromhídrico en n-hexano , pero presenta el inconveniente,

debido a su gran reactividad, de poder producir la insatura-

ción del C-1 del ciclo a través de la bromación del alcohol

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

CH3CO2

HOCH2-

15 15a

Esquema 7

CH2OH CH2Br

CH2Br
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ra superar este inconveniente habría que pensar en una mejor

protección de la insaturación del ciclo que no fuese ataca -

ble por este reactivo.

La forma más simple de conseguir una mejor protección de

la insaturación del ciclo podría consistir en la acetilación

19del alcohol terciario del derivado (15) (Esquema 8), La bro

mación del derivado (17) y posterior condensación con aceto-

acetato de etilo nos conduciría fácilmente al derivado (19)

lo que significa un alargamiento de la cadena lateral sin que

se produzca ninguna otra perturbación (Esquema 9).

Diferentes rutas sintéticas pueden elegirse para que par

tiendo del derivado (19) podamos llegar a un derivado cuyo es

queleto sea el del (R)-cis- oc-bisaboleno adecuadamente funcio

nalizado que permita más tarde una correcta ciclación. Noso -

tros sugerimos dos. La primera de ellas que designamos como

ruta A consiste en la siguiente secuencia de reacciones que

describimos en el esquema 10: a) Hidrólisis básica con hidró-

18
xido de bario en etanol para conducir al derivado (20).

b) Introducción del grupo epóxido en C-7 por reacción del de-

35rivado (20) con m-cloroperbenzoico en cloruro de metlleno.

Esta reacción conduciría a la mezcla de epóxidos (21) cuya

identificación por métodos espectroscópicós es difícil, c) Adi

^  20ción de metil-litio en tetrahidrofurano daría lugar al dial

cohol derivado (22). d) Formación del derivado (23) por reac-

21 22ción del dialcohol derivado (22) con cloruro de mesilo '

(cloruro de metanosulfonil trietilamina) en tetrahidrofurano.
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CH2OAC

16

CO3K2
metano!

CH2OH
OAC

17

OAC

Esquema 9

CH¿OH

PBra
H

CH2Br

OAC
OAC

17
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C02Et
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e) La acción del bromuro de tetrabut11amonio en tetrahidrofu-
22

rano nos conduciría al derivado (24); Corey y colab. dan

una buena descripción de como debe realizarse esta reacción.

f) Hidrólisis acida del grupo epóxido del derivado (24) que

daría el dialcohol derivado (25).

El paso e) ofrece la dificultad de tener que separar la

mezcla isomérica que se produciría en esta reacción (Esquema
22

11) y que según Corey para un caso similar cita la propor

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

Otra vía a seguir que designaremos con ruta B y que des

cribimos en el esquema 12 se podría resumir como sigue: a')

Bromación del derivado (19) con bromuro de cobre (II), lo que

constituye una modificación del método descrito por Kosower

y colab. b') Tratamiento del derivado bromado (27) con hi-

dróxido de bario en etanol y en condiciones muy suaves, que

produciría la eliminación del grupo metil—cetona conduciendo

al derivado (28). c') Formación del derivado de Grignard (29)

por reacción con ioduro de metil—magnesio^^. d ) Introducción
del grupo epóxido en C—7 por reacción del derivado (29) con

m—cloroperbenzoico^^ en cloruro d© metileno, lo que daría lu

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

Tanto siguiendo la ruta A como la B se puede obtener un

derivado, (25) y (29) respectivamente, con el mismo esqueleto

que el (R)-cis-<x:-bisaboleno y que en principio, por ciclación,

podrían dar lugar al esqueleto del caespitol. El derivado (25)

es un (R)-cis- «c-bisaboleno con el doble enlace del C-7 fun-
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Esquema 10

OH
CAC

20

b)CIC6H4C03l^

c)MeLi/THF

22

d)CI Ms/TH^
TEA

MsO

e^BuANH"*^ Br
THF

23
24

f)Hidrólisis.

OH H

25
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Esquema 11

23

24 26
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ap Br2Cu/ Br

DMF

C02Et

19 27

b')Ba(OH)2/EtOH,
0^

EtC02

OAc
H0--

Br

28
29

dOCICeHACOahL

HO—

30
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cionalizado en forma de dialcohol, mientras que en el deriva

do (29) este mismo esqueleto se encuentra funcianalizado en

el C-10 en forma de bromhidrina y con el doble enlace C-1 del

ciclo protegido en forma de acetato terciario en C-1, Nuestro

siguiente objetiyo fue estudieir en uno y otro derivado las

posibilidades de poder realizar sobre ellos una correcta ci-

clación al mismo tiempo que introducir las funciones que res

tan.

Diversos estudios han sido realizados sobre la acción de

la N-bromosuccinimida sobre alcoholes terciarios ¿'-etiléni -

2^5 - ^
eos. Asi Levisalles y Rudler estudiaron la transformación

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

derivado (32).

NBS

t-BuOH/H20

31 32

Se podría tratar esta de una reacción iónica selectiva

por la proximidad relativa de los dos centros peirticipantes

en la ciclación,

Q ̂  Q t?

También Tanaka y colab, * observaron la reacción

"anormal" sufrida por la cadena lateral de triterpenos del

tipo dammarano (33) en presencia de N-bromosuccinimida:
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NBS

C CI4 200

33 34

La estereoselectividad de estas heterociclaciones, pro

bablemente iónicas» parece casi total. Citaremos por ultimo

una reacción análoga a la anterior llevada a cabo por E. De-
Qfi

mole y P. Enggist sobre el linalol (35),

HO'

NBS

C CI4 200
Br-^

35- 36

Estos tres ejemplos significativos que poseen alcoholes

terciarios -etilénicos transformados por la acción de la

N—bromosuccinimida en éteres cíclicos —bromados con cinco

eslabones, demuestra que la heterociclación de cualquiera de

ellos no representa más que un caso particular de una reac -
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ción mucho más general.

Para estudiar su mecanismo y posibles aplicaciones sin-
2fi

téticas E. Demole y P. Enggist lo hicieron sobre el linalol

(35), observando que la reacción de éste con N-bromosuccinim¿

da rendía un 85% de (36), pero no fue posible aislar el deri

vado (37), que caso de existir no pudo ser separado de la mez

cía de reacción.

NBS

C CI4 20e

35
36 37

Si esta reacción fuera radicalaria implicaría un radical

alcoxilo á^-etilénico A, ciclable a través de un estado de

transición preferible con cinco eslabones; si por el contra —

rio fuese iónica, se debería preveer la intervención del ión

bromonio B que evolucionaría en función de las interacciones

estéricas presentes. Tanto un mecanismo como otro es compati

ble con la formación preferencial de un derivado tetrabidro-

furánico (Esquema 13).

Sin embargo se encontró que ni los iniciadores radicala-

rios ( -azodi-isobutiro-nitrilo) ni los inhibidores (áci

do pícrico) influyen de una manera sensible en la velocidad
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Br•>
35 36
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de la reacción, por lo que el proceso iónico debe ser el úni

co real. Este debe ocurrir a través del intermediario ión bro

monio ya señalado B, por una adición trans de bromo y de al -

coxilo concertada sobre el doble enlace. Dalton y colab.^^

han propuesto un mecanismo análogo para la formación de brom-

hidrinas a partir de definas y N-bromosuccinimida en medio

acuoso. Esta interpretación de los hechos es enteramente com

patible con los resultados de las reacciones análogas citadas

anteriormente.

La estereoselectividad debe variar en función de los ira-

pedimentos estéricos ejercidos por los sustituyentes presen -

tes. Asi para R2 (Esquema 14) se puede suponer una cierta

estereoselectividad favoreciendo el tetrahidrofurano trans

(O. Tanaka y colab.^'^*^^ donde representa un sistema poli-
ciclico encumbrante). Si Rj^ R2 la estereoselectividad debe

ría por el contrario disminuir, que es el caso del linalol

(E. Demole y P. Enggist^®).

Nuestro caso estaría incluido también dentro del estudio

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

también un alcohol terciario áT-etilénico y su reacción con

N—bromosuccinimida en cloruro de metileno conduciría muy pro

bablemente al derivado (38) a través del intermediario ión

bromonio en proporción mayoritaria, siendo la probabilidad

de que se forme el derivado (39) muy pequeña (Esquema 15).

Por tanto desceirtamos este procedimiento de heterociclación

donde se encuentra favorecida la formación de un anillo tetra
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BS/CI2CH2

38

Esquema 16
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52%

Al203(W-200-N-D)
00 36h

10%,

37%

45

70% 11%

46
45 47

>o--
48 49



71

^i^^'ofuranico y no el "tetraliídrGpiranico que es conio se encuen

tra en el caespitol e isocaespitol.

En consecuencia tampoco la ruta A es útil para nuestro

propósito de síntesis, pasando a continuación a estudiar las

posibilidades de heterociclación del derivado (29) que se ob

tiene a través de la ruta B.

28M. Mousseron-Canet y colab. estudiaron los reagrupa -

mientos por catálisis acida de epóxidos derivados de alcoho

les semejantes al linalol (35) y escogieron el dimetil-hepta-

nol-1 (40) a causa de su simetría. Ensayos de epoxidación en

medio acido condujo a una mezcla de heterociclos más rica én

alcohol tetrabidropiránico debido probablemente a la apertu

ra ácido-catalítica del epóxido puro.

Dos procesos de reagrupamiento podían en efecto ser pre

vistos:

a) Un reagrupamiento intramolecular de tipo electrónico

conduciendo al alcohol tetrahidrofuránico (41), favorecido en

medio neutro.

0^
:0H

40 41
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b) Un reagrupamiento ácido-catalítico que implica la for

mación de un ión Carbonio, conduciendo al alcohol tetrahidro-

piránico (42).

40 42

Se suponía que este último mecanismo estaba favorecido

en medio ácido superando al proceso intramolecular. Las expe

riencias se realizaron utilizando ácido monoperftálico como

agente epoxidante y ácido p-toluensulfónico o sulfúrico como
29

catalizadores ácidos. J.A. Marshall y M.T. Pike aplicsiron

con éxito estos resultados a la síntesis estereoselectiva del

í<- y ̂ -agarofuran.

30
Por otra parte G.H. Posner y colab. estudiaron recien

temente un tipo de reacciones de eliminación efectuadas sobre

superficies de alúmina deshidratada con ásteres secundarios

p-toluensulfúnicos de derivados cíclicos, lo que produce ole-

finas con gran rendimiento. La simplicidad y suavidad de este

método contrasta favorablemente con otros procedimientos de

deshidrátación general de alcoholes y ha sido aplicado como

método de preparación de cicloalquenos.
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El mecanismo predominante de estas reacciones parece ser

una anti-eliminación sin descartar la sin-eliminaci6n que pue

de ocurrir en la misma extensión. Para probar esto Posner y

colab. trataron los tosilatos del mentil (43) y el neomentil

(46) con alúmina deshidratada produciendo los 2- y 3-mentenos,

como se describe en el esquema 16.

La formación de 3-mentenos de mentil-tosilatos implica

para estos autores bien una sin-^-eliminación o un proceso

(a través de un ión carbonio). Se descartaron los procesos

Ej^ porque al tratar el (-)-mentiltosilato, ópticamente activo

sólo se forma el (+)-3-menteno (45); si hubiese sido el ión

carbonio (48) un intermediario, entonces podrían haberse for

mado ambos enantiómeros (45) y (47) del 3-menteno en igual

proporción (3-menteno racémico).

Por otro lado, la formación del 2-menteno del mentil-to-

silato podría ser o una anti-eliminación del confórmero (44)

o bien una sin-eliminación de los confórmeros (43) o (44). Asi

el mentil-tósilato reacciona al menos en un 37% vía una sin-

eliminación.

La formación mayoritaria del (+)-3-menteno (45) a partir

del (+)-neomentil-tosilato (46) implica predominantemente una

anti-l,2-eliminación y produce en pequeña cantidad (-)-3-men-

teno (47) debido probablemente a una sin-l,3-eliminación o

bien un proceso Ej^; aunque este proceso Ej^ no pudo ser desear

tado por los datos que poseían estos autores, parece improba

ble ya que no pudieron ser detectadas definas tetrasustitui-



74

das como (49). Por tanto el neomentil-tosilato reacciona so

bre alúmina deshidratada predominantemente, pero no exclusi

vamente, vía una anti-l,2-eliminación.

Este método que es utilizado con éxito en alcoholes y to

silatos comprobamos que se aplica por igual en el caso de ace

tatos-derivados.

En consecuencia pensamos que la alúmina ácida deshidra

tada podría actuar como catalizador ácido en la apertura del

grupo epóxidq del derivado (30) a través de un intermediario

ión carbonio (50) y al mismo tiempo favorecer la delación

del anillo en la forma tetrahidropiránica, lo que constitui

ría una modificación del método descrito por Mousseron-Canet

28y colab. que utilizan ácido p-toluensulfónico o sulfúrico

como catalizador ácido. Al mismo tiempo la alúmina podría ac

tuar sobre el acetato terciario del ciclo produciendo la eli

minación de éste, por el mecanismo antes descrito y regeneran

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

En consecuencia proponemos, en la síntesis en la que es

tamos empeñados, la ruta B (Esquema 12), que además resultó

en la práctica ser la más adecuada.

Podemos resumir diciendo que el objeto de esta síntesis

es obtener el (i)-didehalocaespitol (51), puesto que éste po

dría ser fácilmente convertido al (i)-isocaespitol por trata

miento de (51), procedente de la degradación del isocaespitol,
41

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

ben el procedimiento de esta reacción cuyo mecanismo ha sido
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Esquema 17

BrH

30
50

51

Esquema 18

51

NBS/Cm

CH2CI2
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suficientemente ilustrado en la introducción de esta memoria.

El caespitolv(Ib) se obtiene fácilmente del isocaespitol

(la) por reagrupamiento 1,2 de este último, proceso que se pue

de conseguir;por fundición del mismo.

la

fundición

Ib
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La síntesiis del isocaespitol y/o caespitol, ilustra grá

ficamente la aplicación del análisis antitético (retrosínte-

sis) en el desarrollo de rutas sintéticas a moléculas comple

jas* La desconexión sistemática de enlaces sugiere estructu

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

y también proporciona el plan general de síntesis.

B
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SINTESIS DEL ISOCAESPITOL Y/O CAESPITOL

Tal como habíamos indicado anteriormente la protección

del C-1 del (R)-(+)-liraoneno la conseguimos por transforma -

ción de éste en el transyá-terpineol (11).

10

1 ̂  T/í

Royáis y Leffingwell » estudiaron las reacciones es -

tereoespecificas del (+)—cis- y (+)—trans-1,2—epoxilimoneno.

Según estos autores, varios son los efectos competitivos que

determinan la estereoquímica de la apertura del enlace extra

ño en epoxi-ciclohexenos sustituidos, entre los que cabe des

tacar: a) Efectos conformacionales^^, b) Efecto estérico pri
mario^® (impedimento estérico) y c) Preferencia conforma-
cional de los productos resultantes.

Se supone que la epoxidación de ciclohexenoa alquil-sus

tituidos da generalmente epóxidos en trans a los alquil-susti-

tuyentes^^*'^®. Sin embargo de un examen de modelos de 4-alquil-
ciclohexenos no parece que un lado esté más impedido que el

otro y así, intuitivamente, una mezcla aproximadamente igual
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de los dos posibles epóxidos se puede esperar"^®. En el caso

del limoneno (10), la epoxidación con perácidos orgánicos rin

de una mezcla aproximadamente Isl de los dos epóxidos^® (Es

quema 19). Esta mezcla puede ser separada con dificultad por

destilación y mejor en GLPC.

La reacción de una mezcla aproximadamente equimolecular

de (+)—cis y (+)-trans-l,2-epoxilimoneno con hidruro de alu-
36minio y litio en éter ha indicado, no inesperadamente, que

el isómero trans reacciona a mayor velocidad que el cis. Des

pués de reflujar durante 36 horas, los análisis de los produc

tos de reacción indicaron que todavía un 18% del cis-epóxido

original no había sufrido reacción, mientras que todo el isó

mero trans se había reducido.

Por otro lado, el tratamiento del (+)-trans-l,2-epoxili-

moneno puro con hidruro de aluminio y litio dá exclusivamen

te el transy/S-terpineol (11) (Esquema 20), como podía espe

rarse por la extensión de la regla de FUrst-Plattner^^ a sis

temas monocíclicos, suponiendo que el sustituyente en C-4

"fija" la conformación del anillo formando un sistema rígido.

El mecanismo de esta reacción viene dado por el ataque anti

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

sición semisilla en un proceso Sj^2 que conduce a un complejo

derivado vía una apertura "trans-diaxial".

En condiciones más drásticas, la reducción del (+)-cis-

1,2-epoxilimoneno con hidruro de aluminio y litio produce un

85% de (+)-neodihidrocarveol y un 15% de cis-^-terpineol
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(+)-trans-l,2-epoxilimoneno (■»-)-cis-l ,2-epoxilimoneno

Esquema 20
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(Esquema 21).

El (+)-neodihidrocarveol se produciría por ataque anti-

páralelo del nucleofilo sobre el C—1 a través do un estado de

transición semisilla y constituiría una apertura "diaxial"

normal. El cis-yí-terpineol podría surgir por dos tipos de

apertura: a) ataque paralelo del nucleófilo en C-2 a través

de un estado de transición semibote y significaría una aper

tura "diecuatorial" (proceso B) y b) ataque antiparalelo del

nucleofilo en C-2, previa inversión del confórmero cis, a tra

vés de un estado de transición semisilla (proceso A), lo que

significa una apertura "diaxial" (Esquema 21). Sin embargo el

proceso A debe ser muy poco probable por el considerable efec

to estérico exhibido por el grupo axial 4-alquil del confórme

ro invertido, que impide la entrada del nucleófilo. Además,

un sistema de este tipo,con un sustituyente isopropilideno en

4 es bastante rígido drente a la inversión. Esta reacción sef
incluye dentro del tipo Sj^2.

El efecto estérico primario ha resultado ser un factor

dominante en la reducción de estos sistemas con hidruro de

aluminio y litio^® es decir, el nucleófilo entran
te en el ataque de un epóxido normalmente lo hace por el car

bono menos sustituido del enlace oxirano, a menos que haya

una marcada polaridad o un efecto conjugado. Este efecto po

dría explicar la mayor reactividad del (+)-trans frente al

(+)-cis-1,2-epoxilimoneno«

En condiciones normales la reacción de una mezcla de
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(+)-trans y (+)-cis-l,2-epoxilimoneno conduce a la obtención

mayoritaria del trahs-^-terpineol y en menor proporción (+)-
neodihidrocarveol junto a (+)-cis-l,2-epoxilimoneno que no

llega a reaccionar^®.

La epoxidación del liinoneno fué realizada por tratamien

to de éste con ácido m-cloroperbenzoico en cantidades equimo-

leculares y en solución de cloruro de metileno. Fiesér y Fie-

ser^® describen el método de esta reacción. De esta forma se

aisló un producto acéitoso, que de acuerdo con la discusión

anterior debería corresponder a la mezcla (+)—cis y (+)-trans-

1,2-epoxilimoneno, lo que quedó confirmado a la vista del exa

men de sus datos espectroscópicos (ver parte experimental).

La reacción transcurre de forma total hacia la formación de

los epóxidos.

La reducción de esta mezcla de epóxidos con hidruro de

aluminio y litio®® en éter sulfúrico seco condujo a los resul

tados esperados. Del residuo aceitoso de esta reacción croma-

tografiado en gel de sílice pudo aislarse un producto (apare

ce más adelantado en capa fina) que se identifica con el (+)—

cis-l,2-epoxilimoneno que no ha reaccionado y la mezcla de

otros dos, que de acuerdo con los estudios previos deben ser

los alcoholes ( + )-neodihidrocarveol y trans-yS-terpineol. La

separación de estos alcoholes se consiguió por acetilación

de la mezcla con anhídrido acético y piridina a temperatura

ambiente y cromatografía en gel de sílice del residuo, del

que pudo aislarse el acetato de (+)—neodihidrocarveol y el
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trans-yá-terpineol que rio reacciona, al ser el alcohol tercia

rio de este derivado más estable frerite a la acetilación con

este reactivo. El reridimiento de trans-ys-terpirieol en esta

reacción fué de un 429^ y sus datos espectroscópicos coinciden

53con los señalados en la literatura (ver parte experimental).

El trans-yá-terpineol fué sometido a ozonólisis en clo

ruro de metileno a -702 conduciendo a la cotona derivada (12)

en un 659¿ de rendimiento, rompiendo el ozónido correspondien

te por reducción con cinc/ácido acético. El espectro I.R, de

este derivado muestra una señal a 1710 cm~^ correspondiente

al grupo cetónico y a 3620 y 1150 cm*"^ correspondientes al al

cohol terciario. El RMN (tt-escala, 60 Hz, ClgCD) muestra se

ñales a 7,88 (s, 3H) correspondiente al metilo sobre el grupo

carbonilo y a 8.80 (s, 3H) correspondiente a un grupo metilo

terciario. Los demás datos espectroscópicos y el microanáli-

sis confirman la estructura de este derivado (ver parte expe

rimental).

El cetoalcohol derivado (12) se convirtió en el metil-

ester derivado (mezcla de los isómeros geométricos (13) y (14)

que indicamos en el esquema 5) por reacción con dimetil-car-

bometoxi-metilfosfonato en dimetilformamida/hidruro sódico,

siguiendo el método general de la modificación introducida

37 15
por Wadsworth y Emmons a la reacción de Vlíittig y que ya

discutimos anteriormente. El rendimiento de esta reacción fué

de un 78% de un producto aceitoso que purificado por cromato

grafía en gel de sílice presenta en el I,R, cómo absorciones
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más notables, 3620 y 1150 (alcohol terciario), 1730 (grupo

carbónilo del éster-oc^yi no saturado) y a 3070, 1650 y 870

cm~^ C^C=CH-), El RMN (zr-escala, 60 Hz, CCl^) muestra seña -
les a 7.88 (d, J= 1.2 Hz, 3H) y 8.17 (d, J= 1.2 Hz, 311) co

rrespondientes a los protones del grupo metil-éster de los

isómeros geométricos trans y cis respectivamente de acuerdo

18
con los datos descritos en la literatura ; asimismo, la se

ñal correspondiente al protón olefínico aparece a 4.38 (m, IH)

en el isómero ti^ans y a 4.47 (m, IH) en el cis. Estos datos

junto al E.M. (m/e; 194 (M'*'-18) y el microanálisis están de

acuerdo con la estructura asignada (ver parte experimental).

La separación física de los isómeros geométricos no fue posi

ble por cromatografía en gel de sílice.

La reducción con hidruro de aluminio y litio de la mez -

da de los motil éster derivados (13) y (Í4) en éter sulfúri

co seco dá como resultado el aislamiento de los correspondien

tes dialcoholes derivados (15) y (16), donde el grupo éster

se redujo a, alcohol primario. Esta mezcla de isómeros geomé

tricos fue fácilmente separable por cromatografía en gel de

sílice, lográndose separar en primer lugar el isómero corres

pondiente a la geometría cis y luego el trans en proporción

3:5 respectivamente. Ambos isómeros purificados por destila

ción son sólidos cristalinos de color blanco, El espectro IR

presenta como señales más características las correspondien

tes a los grupos alcohólicos. El RMN ("T"-escala, 60 Hz, Cl^CD)

del isómero cis presenta señales a 4.62 (t, J= 8 Hz, IH) de

bida al protón olefínico y a 8.32 (d, J= 1.2 Hz, 3H) corres-
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pendiente a los protones del metilo sobre doble enlace, mien

tras qüe en el isómero trans las señales correspondientes a

estos protones se ven desplazadas a 4.55 (t, J= 8 Hz, IH) y

a 8.35 (d, J= 1.2 Hz, 3H) respectivamente. El espectro de ma

sas junto a los demás datos espectroscópicos están de acuerdo

con las estructuras señaladas (ver parte experimental).

La acetilación del derivado (15) con anhídrido acético y

piridina a reflujo durante 24 horas rinde el diacetato (16)

con un rendimiento del 94% que por posterior hidrólisis con

carbonato potásico en metanol conduce al acetoxialcohol deri

vado (17). El I.R, de este último derivado presenta señales

debidas al grupo alcohólico primario (3440 y 1090 cm~^) y al

grupo carbo^iló (1740 cm~^). El RMN (-e-escala, 60 Hz, ClgCD)
muestra señales a 7.98 (s, 3H) correspondiente a los protones

del grupo acetato terciario y a 8.53 (s, 3H) correspondiente

a los protones del grupo metilo terciario geminal al acetato.

El bromuro alílico (18) se obtuvo por tratamiento del

derivado (17) con tribromuro de fósforo en n-hexano a 0^, que

*^8
es esencialmente el mismo procedimiento utilizado por Ruzicka

y que ya hemos analizado. La siguiente etapa que supone un

aumento de la cadena lateral se consigue por desplazamiento

del átomo de bromo del derivado (18) por el anión del áster

acetoacético, generado con metóxido de sodio en metanol, pro-

cedimiento desarrollado también por Ruzicka y que nos condu

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

(■c -escala, 90 Hz, Cl^CD) presenta señales a 5.82 (c, J= 7 Hz,
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2H) y 8,73 (t, J= 7 Hz, 3H) correspondientes a los protones

del grupo carboxietilo (-COgEt), a 6.57 (t, J= 7 Hz, IH) co

rrespondiente al protón geminal al grupo carboxietilo y a

7,77 (s, 3H) correspondiente a los protones del metilo sobre

grupo carboniló. La estructura asignada está de acuerdo con

los demás datos espectroscópicos (ver parte experimental).

Antes de proceder a la secuencia de reacciones que des

cribimos anteriormente como ruta B, con el objeto de aproxi

marnos al esqueleto del (R)-cis-^ -bisabolenp adecuadamente

funcionalizado, ensayamos la efectividad y condiciones de las

mismas sobre un modelo derivado del geraniol (52) (Esquema

22). Al obtener el derivado (56) con relativa facilidad (los

datos espectroscópicos de los derivados (53) á (56) se des

criben en la parte experimental), pudo comprobarse que una

ruta de este tipo era también aplicable a partir del deriva

do (19).

Esta misma secuencia de reacciones la llevamos a cabo a

partir del trans isómero derivado (15a) (Esquema 23), con ob

jeto de ensayar sobre el derivado (61) las condiciones ópti

mas de ciclación que discutiremos más adelante y al mismo

tiempo se confirmaban los resultados de los ensayos hechos

con el modelo derivado del trans-gerahiol (52), Los datos es

pectroscópicos y microanálisis de los derivados (57) al (61)

se describen en la parte experimental.

La reacción de bromación de los cetoésteres derivados

(53), (58) y (19) fué realizada mediante un método modifica-
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Esquema 23
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do de Kosower . Este autor y colaboradores describieron un

procedimiento de halogenación de compuestos enolizables uti-

lizandocloruro o bromuro de cobre (II) en dimetilformamida.

Dos aspectos destacan en la halogenación con halaros de cobre

(II), uno es que la relativa velocidad de reacción de las ce-
49

tonas implica que la enolización es un paso intermedio y

otro, que la naturaleza y distribución de los productos de la

halogenación implican un estado de transición complejo.

49
La rápida halogenación de fenoles también sugiere que

los enoles son usuales intermediarios en la halogenación con

haluro de cobre (II).

Para estos autores hay al menos tres posibilidades sim -

pies para explicar un mecanismo general en la halogenación con

haluros de cobre (II). La primera sería una reacción en cade

na implicando un intermediario radical libre, que puede ser
50

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

zoquinona no afecta a la reacción.

Una segunda posibilidad podría implicar una reducción de

dos electrones del cobre (II) dentro de un cloruro de enolato

de cobre (II) complejo (Ecuaciones (1), (2) y (3), Esquema

24). Kochi ha propuesto esencialmente este mecanismo. Sin

embargo podría parecer difícil considerando las sustituciones

observadas en fenoles.

Para estos autores parece más satisfactorio el tercer

mecanismo que consiste en una reducción de dos electrones lo

grada a través de una reducción "simultánea" de un electrón
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Esquema 24

R-CO-CH2-R
XoCu

O' Cü'X

-> R-C = C H-R (1)

O' CÚ X
I

R-C =C H-R

O  X

-> R-C- CH-R + Cu° (2)

Cu° + Cu (II) -> Cu(l) (3)

Esquema 25

Q- CuX*

R-C=CH-R + CuXj
O" CuX'^CuXj

R-C=CH-R (4)

Cu'^X

XH-R

Cu'^X" O
II

-> R-C- CH-R

X

(5)
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de dos especies de cobre (II) (Ecuaciones (4) y (5), Esquema

25), La conexión entre los iones de cobre (II) se logra por

medio de puentes de haluro.

La velocidad relativa de reacción con bromuro de cobre

(II) desapeirece en presencia de exceso de cetona^^. El equi

librio puede ser desplazado hacia la forma de enolato por la

adición de una base como hidruro sódico, favoreciendo asi la

formación del complejo de cobre (II).

La reacción de bromación del cetoéster (19) con bromuro

de litio, bromuro de cobre (II) e hidruro sódico en dimetil-

formamida conduce con éxito el bromo-cetoéster derivado (27)

con un 92% de rendimiento. Efectivamente, el espectro RMN

(■r-escala, 90 Hz, CljjCD) del derivado (27) muestra la desa
parición de' la señal del protón geminal del, grupo carboxieti-

lo que en el derivado (19) se encontraba a 6,57 (t, J= 7 Hz,

IH), Sufren desplazamiento a campos más bajos los protones

vecinales al grupo carboxietilo cuya señal pasa de 7,43 (t,

J= 8 Hz, 2H) a 7,03 (d, J= 8 Hz, 2H) y los protones del meti,-

lo sobre grupo carbonilo cuya señal pasa de 7,77 á 7,62 (s, ,

3H), Los demás datos espectroscópicos confirman la estructu

ra del derivado (27),
i  t

>

El tra|;amiento del derivado (27) a O® durante 20 minutos

con hidróxi^o de bario en etanol produce la deacilación para

dar el bromo-éster derivado (28) con un 87% de rendimiento,

cuya estructura se confirmó por sus datos espectroscópicos.

El espectro RMN ("r*-escala, 90 Hz, Cl^CD) muestra la desapa-

> J
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rición de la señal correspondiente a los protones del metilo

sobre grupo carbonilo y aparece la señal del protón geminal

al bromo a 5.84 (m, IH).

La conversión del bromo-éster derivado (28) a la bromhi-

drina (29) se consiguió por tratamiento con ioduro de metil-

magnesio en éter a -20^ en un 54% de rendimiento. Por croma

tografía en gel de sílice se obtiene puro el derivado (29),

como un producto cristalino cuyo punto de fusión se estabili

za en 51-53^C. El espectro jRMN (r-escala, 90 Hz, ClgCD) pre

senta señales a: 4.29 (t, J= 8 Hz, IH) del protón sobre doble

enlace, 6.01 (dd, J= 11 y 4.5 Hz, IH) del protón geminal al

bromo, 7.97 (s, 3H) de los protones del grupo acetato, 8.34

(d, J= 1.2 Hz, 3H) de los protones del metilo sobre doble en

lace, 8.52 (s, 3H) de los protones del metilo terciario gemi

nal al grupo acetato ya 8.62 y 8.63 (s, 3H cada uno) de los

protones del gem-dimetilo.

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

diente al grupo alcohólico terciario ( - 3500 y 1140

cm~^) y el E.M. (m/e: 302 y 300 (M^- 60)) está también de

acuerdo con la fórmula dada peira el derivado (29).

La epoScidación de la bromhidrina (61) derivada del isó

mero trans, se consiguió a temperatura constante de 0-C. con

un equivalente de ácido m—cloroperbenzoico en solución "muy

diluida" de cloruro de metlleno. En estas condiciones se lo

gró aislar un producto aceitoso (un solo punto en capa fina,

cuyo espectro RMN (z*-escala, 90 Hz, ClgCD) revela la desapa-
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rición de la señal correspondiente al protón olefínico, que

en la bromhidrina (61) aparecía a 4.73 (t, J= 7 Hz, IH) y

aparece una señal a 7,06 (t, J= 6,5 Hz, IH) que corresponde

al protón del oxirano; asimismo, la señal de los protones del

metilo sobre el doble enlace en la bromhidrina se ve despla

nada de 8,40 á 8,64 (s, 3H) al transformarse éste en el epó-

xido derivado.

Con el transcurso del tienipo,por el aumento de la tempe

ratura o la mayor concentración del perácido, el epóxido en

solución se transforma rápidamente en una mezcla aproximada

mente equimolecular de dos isómeros que contienen el anillo

tetrahidrofuránico (Esquema 26) mediante un mecanismo que su

pone un reagrupamiento intramolecular de tipo electrónico que

se favorece en medio neutro y descrito por M, Mousseron-Canet

1  1, 28
y colab.

El hecho de que se obtenga una mezcla aproximadamente

equimolecular de los isómeros (64) y (65), modificaciones ra-

cémicas que contienen el anillo tetrahidrofuránico, hace su -

poner que la epoxidación sobre la bromhidrina (61) no es es-

tereoselectiva y que en este proceso el ataque del reactivo

ocurre con igual facilidad por ambas caras del plano que con

tiene el doble enlace, dando lugar a la mezcla de isómeros

(62) y (63) en relación 1:1 aproximadamente. Estos isómeros

no son separables por cromatogreifía en gel de sílice y dan un

solo punto en capa fina.

La sepciración de los isómeros (64) y (65) se logró fáci¿
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mente por cromatografía en gel de sílice, aislándose en pri

mer lugar el isómero (64) que es el que aparece más adelantan

do en capa fina* Las moléculas de este tipo, con tres centros

quirales en su estructura que no son equivalentes, pueden dar

lugar a 2^=8 estéreoisómeros, es decir 2^=4 pares de enantió-
meros, los cuales a su vez guardan una relación diastereoiso—

mérica entre sí.

Análisis realizados sotire modelos revelan que dos de es

tos pares de enantiómeros son los derivados (64) y (65), don

de ambos, de acuerdó con el sistema de nomenclatura de Cahn,

54Ingold y Prelog , presentan configuración invertida en los

centros quirales correspondientes a los carbonos C-7 y €-8.

La diferencia fundamental que distingue un enantiómero de

otro reside en la configuración del centro quiral del carbp-

no C-10, que puede coincidir con la del carbono C—8 y por con

siguiente invertida a la del C-7 dando lugar al enantiómero
/

(64), o bién coincidir con la del carbono C-7 y en consecuei^-
cia invertida respecto a la del C-8 originando el enantióme-

•  • . 'í'

ro (65). j

El espectro de RMN (r-escala, 90 Hz, ClgCD) del enant^ó

mero (64) presenta una señal a 5.90 (t, J= 10 Hz, IH) corres^-
pondiente al protón geminal al átomo de bromo y otra a 6,13

(t, J= 9 Hz, IH) correspondiente al protón terciario del C-é|,

En el enantiómero (65) las señales peira estos mismos proto -

nes se encuentran desplazadas y superpuestas en 5,87 (t, J=<

7.5 Hz, IH) y 5,93 (dd, J= 6,5 y 7,5 Hz, IH); este desplaza-
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miento a campos más bajos de la última señal se debe al efec

to ejercido por el átomo de bromo al encontrarse mucho más

próximo al protón terciario del C-8, Los demás datos espectros

cópicos se describen en la.parte experimental.

35
La epoxidación de la bromhidrina (29) con un equiva -

lente, de ácido .m-cloroperbenzoicó en cloruro de metileno a 02

forma, con un rendimiento del 94%» La mezcla de epóxidos de

rivados (30) y.(SOa) én relación 8:1 aproximadamente, tal co

mo se determina por las señales de RMN debidas al metilo del

grupo oxiráno a 8.73 y 8,70 respectivamente, siendo el isóme

ro deseado el qué se encuentra en mayor proporción. Para evi-

28
tar el reagruparaiento intramolecular de tipo electrónico

que nos conduciría a derivados con el anillo tetrahidrofurá

nico, es preciso mantener el medio de reacción en condiciones

muy suaves, manteniendo la temperatura constante y en solu -

ción "muy diluida".

Aislado el epóxido puro (30), por cromatografía en gel

de sílice desactivada, resultó ser un producto cristalino de

color, blanco cuyo punto de fusión se estabilizó en 78-812C.

El espectro de RMN (tt-escala, 90 Hz, ClgCD) presenta señales

a 5.83 (dd, J= 6 y 10 Hz, IH) del protón geminal al átomo de

bromo, a 6,97 (dd, J= 5 y 7 IIz, IH) del protón terciario jun

to al grupo oxirano, a 7.97 (s, 3H) de los protones del grupo

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

acetato, a 8,62 (s, 2 x 3H) del gera-dimetilo y a 8.76 (s, 3H)

del metilo junto al grupo oxirano. El espectro de masas pre -



98

senta señales a m/e: 179 y 177 correspondientes al ión Aya

139 correspondiente' al ión B, ambas producidas por fragmenta

ción del ión molecular en el grupo oxirano (Esquema 27). El

espectro I.R. está de acuerdo también con la estructura de

(30) (ver parte experimental).

El espectro RMN de los compuestos (29) y (30) indica cía

ramente la conformación rígida de estos derivados' debido a la

voluminosidad de los sustituyéntes, así la estereoselectivi -

dad del proceso de epoxidación se predice por suposición del

ataque del reactivo por la parte del plano menos impedida que

contiene el doble enlace, hecho que no se observó en el isó

mero trans, donde una mezcla aproximadamente equimolecular

de (62) y (63) se obtuvo por epoxidación de la bromhidrina

(61).

La formación estereoselectiva del esqueleto del caespi-f

tol y/o isocaespitol se produjo por apertura acida del anillo

oxirano en el derivado (30) por tratamiento con alúmina acida

deshidratada en hexano y a reflujo durante 3 horas dando una

mezcla de Ips racematos del (-)-didehalocaespitol (51) y su

correspondi|pnte diastereoisómero (51a) con un 63% de rendi -

miento. Por cristalización fraccionada en n-hexano se aisló,
'f

como el componente menos soluble, el (i)-didéhalocaespitol'
/

(51) cuyo punto de fusión se estabilizó en 115-116^0, siendo

por comparación de sus espectros RAIN, l.R.,E.M. y tic. idénti

co con el producto natural (5). Estos datos espectroscópicos

se describen en la parte experimental.
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Esquema 27

B
A
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51 51a

El tratamiento del (i)-didehalocaespitol (51) con clorus

ro de bromo^^ a -70^ produce una mezcla de (i)-isocaespitol
(Ifl') y su Isómero (67) en proporción 1:3 aproximadamente que

son separables por cristalización fraccionada en n-hexano (Es'

quema 18). Tanto los espectros de RMN, I.R. como E.M, del

(~)~Ísocaespitol en esta reacción son idénticos por compara

ción a los correspondientes del producto natural y se descri-

ben en la parte experimental. El mecanismo de esta reacción

se discutió detalladamente en la introducción de esta misma

memoria.
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A partir del (R)r-(+)-liraoneno (10) se sintetizó el (i)

didehalocaéspitol (51), siendo pasos "clave", la separación

de los isómeros geométricos (13^^^ y (14) y la formación del

epóxido derivado (30).. El (ij-lso¿aéspitol (la) se obtuvo por
tratamiento del (í)T-didehalpcaespitol (51) con cloruro de bro

mo. El caespitol (Ib) se obtiene fácilmente por transposición

1,2 del isOcaespitOl (la) fundiendo este último, resultados

que résuminos en.el esquema siguiente:

11 OH

MflCOp

CHpOH COoMo

"'COgEt '
COpí*

. OAc

HO—

Caespitol
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TECNICAS INSTRUMENTALES

Los puntos de fusión fueron determinados en un Kofler y

están sin corregir. Los espectros de infrarrojo fueron reali

zados en un espectrofotómetro Perkin-Elmer mod. 257 y en un

PYE UNICAM SP 1100 en film y en tetracloruro de carbono como

disolvente* con células de 0.1 y 0,5 mm. Los espectros de re

sonancia magnética nuclear se realizaron en espectrógrafos

Perkin-Elmer R-12 60 Me. y en un Perkin-Elmer R-32 90 Me., en

soluciones de deuterocloroformo y tetracloruro de carbono,

utilizando tetrametilsilano como referencia interna. Los es

pectros de masa fueron realizados en un Perkin-Elmer mod, RMU-7

y en un Hewllet Packard 5930-A.

Los análisis cuantitativos fueron realizados en el labo

ratorio de microanálisis del C.S.I.C.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Las cromatografías en capa fina fueron realizadas sobre

gel de sílice G de la casa Merck. Para su revelado, las pla

cas fueron pulverizadas con solución de ácido sulfúrico (4%)

y agua (16%) en ácido acético glacial y calentadas a 120^C

durante unos minutos. Los eluyentes corrientemente empleados

fueron mezclas de éter de petróleo-acetato de etilo en dife

rentes proporciones.

CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

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

mente gel d© sílice (Merck, 0«05—0«2 mm») por el extremo su

perior» Las columnas secas con gel de sílice desactivada se

montaron de la misma forma; la gel de sílice desactivada se

preparó mezclando gel de s{lice Merck, 0.05-0.2 mm., con agua

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

agitador mecánico. La elución de las columnas fue llevada a

cabo con n-hexano, éter de petróleo o mezclas de éstos con

acetato de etilo en las proporciones adecuadas.

PROCEDIMIENTOS GENERALES

En el texto de la memoria "extracción de la manera usual"

significa: extracción con éter sulfúrico (o n-hexano), lava -

dos de la capa orgánica con clorhídrico diluido, con agua de£

tilada, con solución saturada de bicarbonato sódico y agua

destilada nuevamente.
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Epoxidaci6n del (+)-(R)-limoneno.

Se realizó por el procedimiento descrito por Fieser y

t:,. 35
Fieser

Sobre (+)-(R)-limoneno (94 mi., 580 mM) disuelto en clo

roformo (200 mi) fue añadido gota a gota una solución de áci

do m-cloroperbenzoico (100 gr,, 580 mM) en cloroformo. La adi

ción del perácido se hizo en baño de hielo y bajo corriente

de nitrógeno. Durante la adición el ácido clorobenzoico preci

pitó formando una solución lechosa; se dejó en agitación una

hora más a temperatura ambiente, al final de la cual, se ver

tió sobre hielo machacado. Se extrajo la parte orgánica con

cloroformo (2 x 50 mi) y se lavó con una solución saturada de

bicarbonato sódico (3 x 50 mi) dejándola secar finalmente so

bre sulfato de sodio anhidro. Una vez seca se llevó la solu -

ción a sequedad.

La reacción transcurrió de forma total hacia la formación

de la mezcla (+)-cis y (+)-trans-l,2-epoxilimoneno, cuya mez

cla no fue posible separar por cromatografía en gel de sílice.

(R)-(-»-)-llmoneno (+)-cis-l ,2-epoxilimoneno (+)-trans-l ,2-
■  - epoxlllmoneno

í'® 10b
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Datos espectrales de la mezcla (10a) y (10b).

I.R. 3070, 1770, 1640, 1215, 887, 840, 755.

RMN (t-escala, 60 Hz, Cl^C): 5.38 (s-ancha, Wi = 4.5 Hz,

2H), 7.14 (m, IH), 8.30 (s, 1.5 H), 8.32 (s, 1,5H), 8.78 (s,

3H) .

Reducción con hidruro de aluniinio y litio de la mezcla

(+)-cis y (+)-trans-1.2-epoxilimoneno.

well

Utilizamos el procedimiento descrito por Royáis y Leffinp;-

36

A una mezcla de (+)-cis y (+)-trans-l,2-epoxilimoneno

(85 gr., 559 mM) disuelto en éter sulfúrico seco (200 mi) se

añadió en porciones hidruro de aluminio y litio en polvo (6

gr., 158 mM), una vez enfriada la solución. Se dejó la reac -

ción en agitación a temperatiu'a ambiente y bajo corriente de

nitrógeno durante 24 horas. Se añadió gota a gota una solución

saturada de sulfato de sodio y se filtró. Se lavó la solución

resultante con agua y la parte orgánica se dejó secando sobre

sulfato de sodio anhidro. Una vez seca se llevó la solución a

sequedad. La cromatografía sobre gél de sílice de la mezcla

resulteinte dió lugar a la separación de un producto puro, iden

tificado con el (+)-cis-l,2-epoxilimoneno (10a) y la mezcla

dé dos alcoholéis derivados. La acetilación de esta mezcla de

alcoholes y posterior cromatografía en gel de sílice condujo

a la separación de dos productos, identificado el primero co

mo acetato de (+)-neodihidrocarveol (11b) y el segundo como
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trans-y3-terpineoí (11). El rendimiento de estos productos en

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

10a y 10b

transy3-terpineol (+)-neodlhidrocarveol

11 .. 11a

11 y 11a (CH3C0)20

Py
i  + /

CH3

ac. de (+)-neodihidrocarveol

11b

Datos espectrales de (10a).

.filmI.R. ^máx. * 3070, 1770, 1640, 1215, 887, 840, 755.

RAIN ( r-escala, 60 Hz, Cl^C) : 5.38 (s-£incho, = 4.5

Hz, 2H), 7.15 (t, J= 2 Hz, III), 8.32 (s, 3H), 8.78 (s, 3H).

E.M. m/e: 152 (\í^), 134, 95, 67.

Datos espectrales de (11).

film

máx.I.R. yilí:"* : 3360, 3060, 1770, 1635, 1150, 885.

RMN (c-escala, 60 Hz, Cl^C): 5,38 (s-ancha,

Hz, 2H), 7.98 (s, IH), 8.32 (s, 3H), 8,86 (s, 3H).

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

4.5
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Análisis.- Calculado para 77.87; H, 11.76%.

Obtenido; C, 77.54; H, 11.76%.

Datos espectrales de (11b),

I.R. ■ 3070, 1730, 1640, 1450, 1370, 1240, 885.

RMN (r-escala, 60 Hz, CI3CD): 4.94 (s-ancha, \H = 7 Hz,

IH), 5.32 (s-ancha, Wi = 4,5 Hz, 2H), 7.96 (s, 3H), 8.32 (s,

3H), 9.13 (m, 3H).

E.M. ra/e: 198 (M^), 136, 121, 107, 93, 79.

Análisis.- Calculado para Cj^2^20®2* ̂ * 73.43; H, 10.27%.

Obtenido; C, 72.78; H, 10.35%,

Ozonólisis del trans-/3-terpineol.

Una disolución de trans-^a-terpineol (7 gr., 45.5 raM) en

cloruro de raetileno (50 ral) se enfrió a -70^0 y se hizo pasar

por ella una corriente de ozono con un flujo de 10 1. de Og/

hora. El curso de la reacción se siguió por capa fina y ésta

transcurrió por corapleto al cabo de tres horas. La raezcla de

la reacción se acidificó con ácido acético y se le añadió cinc

en polvo en pequeñas porciones y bajo agitación, hast^ que ce

só el burbujeo de la reacción. Se filtró, La solución resul -

tante se lavó con una disolución saturada de bicarbonato só -

dico y luego con agua. La porción orgánica se dejó secando so

bre sulfato de sodio anhidro.

A las aguas procedentes de los lavados se las destiló y

del agua destilada se tomó una muestra y sobre ella se ensayó
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el reactivo de Brady, La reacción dió positiva, apareciendo

un producto cristalino amarillo que fijó su punto de fusión

en 1282C, al igual que una muestra auténtica de la 2,4-dini-

trofenilhidrazona de la acetona.

La solución de cloruro de metileno fue llevada a seque

dad. La cromatografía del residuo en gel de sílice condujo a

la separación de un producto puro, identificado con el ceto-

alcohol derivado (12). Esta reacción se repitió tres veces

más partiendo de la misma cantidad de treins-^-terpineol (11)
Ei rendimiento medio de la reacciógrfue del 65%,

(11)

2) Zn/AcH

12

Datos espectrales de (12).

.film
I.R. : 3400, 1690, 1440, 1370, 1140, 910.

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

910.

RMN (r--escala, 60 Hz, ClgCD) : 7.88 (s, 3H), 8.80 (s,

311), 8.01 (s, 111), esta última señal varía su posición según

sea la concentración.
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E.M. m/ej 138 (M"^- 18), 123, 95, 79, 67.

Análisis.- Calculado para CgHj^gOg: 0, 69.19; H, 10.32%.

Obtenido: C, 68.87; H, 10.27%.

Obtención de los metil-éster derivados (13) y (14).

La reacción se realizó por un procedimiento general de

una modificación de la reacción de Wittig^^ descrita por Wads-
37

worth y Emmons .

I

A una disolución de hidruro de sodio (3.84 gr., 160 mM)

en dimetilformamida (200 mi) y bajo corriente de nitrógeno se

añadió lentamente dimetil-carbometoxi-metilfosfonato (29.1 gr,

160 mM) manteniendo la temperatura por debajo de 25^0. Se agi

tó la mezcla hasta que cesó la evolución gaseosa y a continua

ción se añadió en las mismas condiciones el cetoalcohol deri -

vado (12) (12.5 gr., 80 mM). El resultado de la mezcla se agi

tó bajo nitrógeno durante unas 10 horas a 60^0. Una vez enfria

da la mezcla se añadió agua (1200 mi) y se extrajo con n-hexa-

no (5 X 50 mi). El extracto orgánico se lavó con una solución

saturada de cloruro sódico (3 x 50 mi) y se secó sobre sulfa

to de sodio anhidro.

Llevada la solución a sequedad, dejó un residuo que cro-

matografiado en gel de sílice dió lugar a la separación de un

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

metil-éster derivado (13) y (14) que no fue posible separar

por este procedimiento físico. El rendimiento de esta mezcla

de isómeros geométricos en la reacción fué del 78%.
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(CH30)2P=CH-C02CH^
(12)

DMF

)
CO2CH3

13 V 14

Datos espectrales de la mezcla de isómeros (13) y (14)»

I.R. i'náx? * 2850, 1730, 1650, 1440,
1375, 1150, 870.

RMN ( zr-escala, 60 Hz, Cl^C) : 4.38 (m, IH), 4.47 (m, IH),

6.41 (s, 2 X 3H), 7.88 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.17 (d, J= 12. Hz,

3H), 8.33 (s, 2 X 3H).

E.M. m/e; 194 (M"*"- 18), 162, 147, 135, 125, 101, 94, 79.

Análisis.- Calculado para ̂ 12^20^3* 67.89; H, 9.50%.

Obtenido: C, 67.65; H, 9.25%.

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

hidruro de aluminio y litio.

A una disolución de los metil-éster derivados (13) y (14)

(14 gr., 66 mM) en éter sulfúrico seco a 0® y en corriente de

nitrógeno, se añadió lentamente hidruro de aluminio y litio
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(5.02 gr•) 152 niM). La i*Gacción se agitó durante dos horas a

temperatura ambiente. El exceso de hidruro y el complejo se

descomponen por adición gota a gota de una solución saturada

de sulfato de sodio en agua a la mezcla fría. El óxido de alu

minio se recogió por filtración y se lavó con éter y metanol.

Las porciones orgánicas se mezcleiron, se lavaron con agua

(3 X 50 mi) y con solución saturada de cloruro sódico (2 x 50

mi) y se dejaron secando con sulfato de sodio anhidro. Una

vez llevada a sequedad la solución, dejó un residuo cuya cro

matografía en gel de sílice dió lugar a la sepeiración de dos

productos mayoritarios, identificados con los dialcoholes de

rivados (15) y (15a). El rendimiento de estos isómeros geomé

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

ALH H
13 y 14

CH2OH

15 15a

Datos espectrales de (15).

filmI.R# : 3320, 1650, 1435, 1370, 1150, 1085, 990,

910.

RMN (zr-escala, 60 Hz, ClgCD); 4.62 (t, J= 8 Hz, IH),
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5.85 (d, J= 8 Hz, 2H), 6,45 (m, IH), 8.32 (d, J= 1.2 Hz, 3H),

8.80 (s, 3H).

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

Datos espectrales de (15a').

I.R. "i'máx? ' 1150^ 1085, 990, 910.

RMN (r-escala, 60 Hz, ClgCD): 4.55 (t, J= 8 Hz, IH),

5.84 (d, J= 8 Hz, 2H), 6.45 (ni, IH), 8.35 (d, J= 1.2 Hz, 3H),

8.80 (s, 3H),

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

Análisis.- Cálculado para Cj^iH20®2' 71.70; H, 10.949<J.

Obtenido: C, 71.44; H, 10.91%.

Obtención del monoacetato derivado (17).

Se divolvió el dialcohol derivado (15) 3.9 grs,, 21.2

mM) en piridina y se la añadió la cantidad suficiente de an

hídrido acético. Se calentó la solución a reflujo en atmósfe

ra de argón durante 24 horas aproximadamente. La total trans

formación del dialcohol se confirmó por capa fina. Se extra-

Jo de la forma usual. La cromatografía en gel de sílice del

residuo de la extracción, una vez llevada a sequedad, dió un

producto mayoritario identificado con el diacetato derivado

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

El diacetato derivado (16) (5.4 grs., 20,1 mM) se disol-
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vi6 en metanpl y se le añadió una solución de carbonato potá

sico (3.46 grs., 25 mM) en metanol. La reacción transcurrió

sobre unos 30 minutos, confirmándose por capa fina* Se extra

jo de la forma usual. Llevada la solución a sequedad y croma-

tografiado el residuo sobre gel de sílice pudo purificarse el

único producto de la reacción identificándose con el monoace-

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

(CH3C0)2p/Py^ H
lo ^

reflujo CH2OAC

C03K2/Me0H H
^

CH2OH

OAc ÓAc

16 17

Datos espectrales de (16)

I.R. : 1740, 1450, 1370, 1250, 1030.

RMN (x-escala, 90 Hz, ClgCD): 4.67 (t, J= 8 Hz, IH),

5.40 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.96 (s, 3H), 7.98 (s, 3H), 8.31 (d.
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J = 1.2 Hz, 3H), 8.52 (s, 3H).

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

60.

Datos espectrales de (17).

I.R. I 3440, 1740, 1450, 1370, 1270, 1230, 1090,

1030.

RMN (r-escala, 60 Hz, ClgCD): 4.59 (t, J= 8 Hz, IH), 5.83

(d, J= 8 Hz, 2H), 7.98 (s, 3H), 8,31 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.53

(s, 3H).

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

Obtención del derivado bromado (18).

La reacción descrita aquí es una adaptación de una descri^
rfo

ta por Ruzicka .

A una disolución de monoacetato derivado (17) (4 grs.,

17.7 mM) en n-hexano (25 mi) a O^C y en corriente de argón se

añadió lentamente con constante agitación tribromuro de fósfo-

rp (0.7 mi., 7.5 mM), Una vez completada la adición se contro

ló la reacción por capa fina. Transformado el producto origi

nal se añadió metanol (4 mi) seguido por la extracción con

agua (2 X 25 mi), solución de bicarbonato sódico al 10% (25

mi) y agua (25 mi). La solución en hexano se secó con sulfato

de magnesio anhidro y luego se evaporó el disolvente a baja

temperatura. Para evitar la descomposición del derivado broma

do (18) se realizó inmediatamente la siguiente reacción:



122

17

CHoBr

18

Formación del cetoéster derivado (19).

También esta reacción es una modificación de un método

38
utilizado por Ruzicka

Sobre metanol absoluto (50 mi) fue añadido metóxido de

sodio en polvo (2.4 grs., 44.25 mM). La solución bajo corrien

te de argón se enfrió a O^C y se añadió acetoacetato de etilo

(6.47 mi., 53.1 mM) recién destilado y a continuación el de

rivado bromado (18) (17.7 mM). La mezcla se agitó a 0^ duran

te 3 horas y una hora más a temperatura ambiente. El aisla -

miento fue acompañado por la adición de ácido clorhídrico di

luido suficiente para neutralizar la base y la extracción con

n-hexano (3 x 25 mi). La solución de hexano se lavó con agua

para sepeirar el acetoacetato de etilo que no reaccionó y con

solución saturada de sulfato de sodio. El extracto orgánico

se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Se llevó a sequedad

y cromatografió el residuo en gel de sílice. De esta forma

pudo aislarse un producto mayoritario identificado con el de

rivado (19). Rendimiento total de estas dos últimas reaccio

nes; 81%.
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CH3C0CH2C00E^ "

C02Et

19

Datos espectrales de (19^.

film

^máx. ' 174:0, 1720, 1450, 1370, 1230, 760.

RMN (-r-escala, 90 Hz, CI3CD): 5.02 (t, J= 8 Hz, IH),
5.82 (c, J= 7 Hz, 2H), 6.57 (t, J= 7 Hz, IH), 7.43 (t, J= 8
Hz, 2H), 7.77 (s, 3H), 7.98 (s, 3H), 8.40 (d, J= 1.2 Hz, 3H),
8.53 (s, 3H), 8.73 (t, J= 7 Hz, 3H).

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

Análisis.- Calculado para Cj^gHjQOgi C, 67.43; H, 8.939Ó
Obtenido: C, 67.30; H, 8.93%.

Obténción del bromo cetoéster derivado (27).

Este método es una modificación del descrito por Koso-

wer y Wu^^.
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A una solución de hidruro de sodio (212 mg., 8.85 mM) en

dimetilformamida (50 ral) y en corriente de argón, añadimos go

ta a gota y a temperatura ambiente el bromo cetoéster deriva

do (19) (2 gr., 5,9 mM) con constante agitación. Pasados unos

minutos se hizo gotear una solución de bromuro de cobre (II)

(1.977 gr., 8.85 mM) y bromuro de litio (76.9 mg., 0,885 mM)

en dimetilformamida (255 mi). El curso de la reacción se si

guió por capa fina. Transcurridas unas tres horas se añadió

hielo machacado con agua y ácido clorhídrico diluido hasta

neutralizar la solución. Se extrajo ésta con n-hexano (3 x 50

mi) y se lavó con agua. La solución orgánica se dejó secando

sobre sulfato de magnesio anhidro. Llevada la solución a se

quedad, se cromatografió el residuo en gel de sílice pudién

dose aislar dos productos mayoritarios, el primero identifi

cado con el derivado (27) y el segundo con el derivado (19)

que no reaccionó. Rendimiento de bromo cetoéster en la reac

ción: 92%,

Bro Cu^^Br Li
19 ^

DMF

27
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Datos espectrales del derivado (27).

I.R. 1740, 1720, 1450, 1370, 1230, 1030,

760.

miN (T-escala, 90 Hz, ClgCD); 4.94 (t, J= 8 Hz, IH),

5.75 (c, J= 7 Hz, 2H), 7.03 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.62 (s, 3H),

7.99 (s, 3H), 8.37 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.53 (s, 3H), 8.73

(t, J= 7 Hz, 3H).

E.M. m/ei 337 (M"^- Br), 277, 231, 180, 148, 133, 106, 93,

85.

Obtención del bromoéster derivado (28).

A una solución del derivado (27) (1.598 grs., 3.84 mM)

en etanol (25 mi) se le añadió a temperatura ambiente, en co

rriente de argón y con agitación otra solución de hidróxido

de bario (Ba(0H)2.8 HgO) (1.211 grs., 3.84 mM) en etanol. La

reacción transcurrió totalmente en unos 20 minutos e inmedia-

tamente se colocó ̂ bñre un baño de hielo. Se añadió a la so

lución hielo machacado y se neutralizó con el suficiente áci

do clorhídrico diluido. La extracción se realizó con n-hexano

(3 X 25 mi) y se lavó la parte orgánica con solución saturada

de bicarbonato sódico y con agua. Se dejó secando unos cinco

minutos sobre sulfato de magnesio anhidro e inmediatamente se

llevó la solución a sequedad a temperatura ambiente. El resi

duo fue llevado a completa sequedad en campana de vacío con

pentóxico de fósforo ya muy baja temperatura en un congela

dor. Esta reacción rindió prácticamente un solo producto, iden
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tificado con el derivado (28). Rendimiento de la reacción: 87%.

27

28

.í-

Datos espectrales de (28).

RMN (r-escala, 90 Hz, ClgCD): 4.96 (t, J= 8 Hz, IH),
5,76 (c, J= 7 Hz, 2H), 5.84 (m, IH), 7.22 (m, 2H), 7.97 (s,

3H), 8.37 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 8.51 (s, 3H), 8.71 (t, J= 7 Hz,
3H).

Reacción de Grignard sobre el derivado (28).

Es una modificación del método dado por J. Colonge y R.

Marey^^.

En un balón de tres bocas de 100 mi, equipado con agita-

y  corriente de argón se colocaron virutas dfB

magnesio limpias (190.6 mg., 7.84 mM) y un pequeño cristal de

iodo en éter seco (20 mi). Una solución fría de ioduro de me-

ííí® (í«164 gr. = 0.515 mi., 8,2 mM) en éter seco se añadió
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poco a poco y con constante agitación. La reacción comenzó

espontáneamente y al final todo el magnesio quedó disuelto.

Después que la solución agitada de ioduro de metil mag
nesio estuvo bien fría, utilizando un baño de hielo, una so

lución del derivado (28) (0.734 gr., 1.96 mM) en éter seco

(10 mi) se añadió muy lentamente. Cuando la adición hubo si

do completada se siguió el curso de la reacción por capa fi

na, hasta que se observó que no había variación. Se añadió

gota a gota unos mililitros de agua y después se extrajo con

eter en la forma usual. El extracto etéreo se dejó secando so

bre sulfato de magnesio anhidro y a los diez minutos llevado

a sequedad. Del residuo, por cromatografía en gel de sílice

desactivada (10% de agua) pudieron aislarse dos productos ma

yoritarios, el primero identificado con el derivado (28) que

no reaccionó y el segundo con el derivado (29). Rendimiento

de esta reacción: 54%.

28
IMgCHa

29
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Datos espectrales de (29).

1 m

^máx. - 3500, 1740, 1450, 1370, 1270, 1230, 1140.

RMN (r-escala, 90 Hz, ClgCD): 4.29 (t, J= 8 Hz, IH),

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

Hz, 3H), 8.52 (s, 3H), 8.62 (s, 3H), 8.63 (s, 3H).

E.M. m/e; 302 y 300 60), 221, 203, 147, 135, 121,

119, 109, 95, 93, 81.

Epoxidacíón de la bromhidrína derivada (29).

Se aplicó una modificación del procedimiento descrito

por Fieser y Fieser^^.

Sobre la bromhidrina derivada (29) (60 mg., 0.17 mM) di

suelta en cloruro de metileno (50 mi) a Ofi y en corriente de

argón fue añadido gota a gota una solución de ácido m-cloro-

perbenzoico (29.3 mg., 0,17 mM) en cloruro de metileno. El

curso de la reacción (unos 15 minutos) fue seguido por capa

fina, al final de lo cual se vertió la solución sobre hielo

machacado. Se extrajo con cloriu'o de metileno (2 x 15 mi) y

se lavó el extracto orgánico con solución saturada de bicar

bonato sódico, dejándolo seceir sobre sulfato de magnesio an

hidro. Se llevó la solución a sequedad y se cromatografió el

residuo sobre gel de sílice desactivada (10% de agua) lo que

condujo a la separación de un producto mayoritario identifi

cado con (30). Rendimiento de la mezcla de epóxidos en la

reacción: 94%.
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29 CIC6H4CO3H „
CH2CI2 9\

30 30 a

Datos espectrales de (50).

,film
I.R. ' 3500, 1740, 1450., 1385, 1270, 1230, II4O,

835, 740.

RMN ( r-escala, 90 Hz, CljjCD): 5,83 (dd, J= 6 y 10 Hz,

IH), 6.97 (dd, J= 5 y 7 Hz, IH), 7.97 (s, 3H), 8.52 (s, 3H),

8.62 (s, 2 X 3 H), 8.76 (s, 3H).

E.M. m/e: 179, 177, 161, 159, 139, 138, 125, 97, 95, 93,

81.

Datos espectrales de la mezcla (30) y (30a).

RMN (r-escala, 90 Hz, CI3CD) ; 5.83 (dd, J= 6 y 10 Hz,

IH), 6.97 (dd, J= 5 y 7 Hz, IH), 7.97 (s, 3H), 8.52 (s, 3H),

8.62 (s, 2 X 3 H), 8.74 (s, 1/3 H), 8.76 (s, 8/3H).
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Apertura áciáá y ciclación déi epoxi-derivado (50).

La reacción es una modificación de la propuesta por Mou-
28

sseron-Canet y colab ,

Sobre una solución conteniendo al derivado (30) (49 mg,

0.13 mM) en n-hexano (15 mi), con agitación y en atmósfera de

argón, fue añadido a temperatura ambiente suficiente cantidad

de alúmina ácida deshidratada. Se reflujó la solución durante

unas tres horas aproximadamente, siguiendo el curso de la reac

ción por la variación experimentada en capa fina. Al cabo de

este tiempo se dejó enfriar la solución, se filtró y se lavó

el residuo de alúmina con cloroformo. Se llevó a sequedad la

solución orgánica y se cromatografió el residuo en gel de sí

lice, dando lugar a la separación de dos productos mayorita -

rios. El primero se identificó con la mezcla del racemato

(i)-didehalocaespitol (51) y su correspondiente diastereoisó-

mero (51a)} el segundo se identificó con el epoxiderivado (30)

que no reaccionó. El (i)-didehalocaespitol (51) fue aislado,

como el componente menos soluble, por cristalización fraccio

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

Datos espectrales del (-)-didehalocaespitol (51).

I.R. : 3250, 1680, 1375, 1060, 800, 760, 720, 665.
lUdX •

RMN. . ( zr-escala, 90 Hz, Cl^CD) : 4.67 (s-ancha, Wi = 10 .

Hz, III), 5.67 (dd, J= 6 y 12 Hz, IH), 6.47 (s-ancha, = 12

Hz, IH), 8.37 (s, 311), 8.59 (s, 3H), 8.67 (s, 3H), 8.96 (s,

3H) .
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E.M. m/e: 3Í6 y 318 298, 300, 236, 221, 223, 141,

123, 95.

AI2O3 ácida

(Í)-didehalocaespltol (aO

51

(A«)

51 a

Conversión del acetato de (-)-didehalocaespitol en (-)-

isocaespítol.

La reacción se realizó según el procedimiento descrito

41
por Hageman y Havinga

Sobre una solución de acetato de (i)-didehalocaespitol

(214 mg., 0.60 mH), procedentes de la dehalogenación del iso-

caespitol natural, en cloruro de metileno (25 mi) a -70^0 y

en constante agitación, se pasó una corriente de cloruro de

hidrógeno seco hasta que quedó satiu^ada. A continuación se

añadió gota a gota una solución de N-bromosuccinimida recris-

talizada (122,8 mg., 0.69 raM) en cloruro de metileno (15 mi).

Después que la adición fue completada, siguiendo la reacción
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por capa fina, se continuó agitando la solución durante unos

30 minutos. Seguidamente se vertió la solución sobre hielo

machacado y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 15 mi).

Se lavó el extracto orgánico con agua, con solución de bicar

bonato de sodio al 10% y de nuevo con agua. Se secó la solu -

ción orgánica sobre sulfato de magnesio anhidro y fue llevada

a sequedad a baja temperatura. La cromatografía del residuo

en gel de sílice desactivada dió lugar al aislamiento de un

producto identificado con la mezcla del acetato de (i)-isoca-

espitol (la) y su isómero (67). . El rendimiento de esta mez -

da en la reacción fue de un 87%. El (i)-isocaespitol se lo

gró separar por cristalización fraccionada.

OAc

51

Xr Br*

ÓAc

la 67
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Datos espectrales del acetato de (—)—didehalocaespítol»

RMN (-c-escala, 90 Hz, Cl^CD) : 4.72 (s-ancho, W^- = 9 Hz,

IH), 5.36 (t, J= 3 Hz, IH), 5.83 (dd, J= 5 y 12 Hz, IH), 7.91

(s, 3H), 8.38 (s, 3H), 8.58 (s, 3H), 8.65 (s, 3H) y 8.82 (s,

3H).

Datos espectrales de la mezcla de isómeros (Ib) y (67a).

RMN (z:-escala, 90 Hz, Cl^CD): 5.32 (t, J= 3 Hz, IH),

5.55 (s-ancha, Wi = 5 Hz, IH), 5.83 (dd, J= 5 y 12 Hz, IH),

7.83 (s, 2H), 7.87 (s, IH), 8.08 (s, IH), 8.24 (s, 2H), 8.58

(s, 3H), 8.65 (s, 3H), 8.73 (s, IH), 8.77 (s, 2H).

Obtención del monoacetato derivado (57).

La reacción se llevó a cabo a partir del derivado (15a)

(6.38 gr., 34.7 mM) con el mismo procedimiento a como se ob

tuvo el derivado (15).

15a
(CHaCOjaO/^

reflujo

Ac

CHa

H

H
O
CHa"

coaKa

OAc MeOH OAc

15b 57
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Rendimiento de reacción; de (15b)/ 93.7%; de (57), 98%;

total, 92%.

Datos espectrales de (15b).

I.R. ^^^4 ; 3010, 1750, 1450, 1370, 1250, 1010.

RMN (í:-escala, 60 Hz, Cl^CD); 4.63 (t, J= 8 Hz, IH),

5.39 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.95 (s, 3H), 7.99 (s, 3H), 8.32 (s,

3H), 8.53 (s, 3H).

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

60.

Análisis.- Calculado para ̂ ^^5^12404! C, 67.14; H, 9.01%.

Obtenido: C, 66.98; H, 9.07%.

Datos espectrales de (57).

J'mSÍ4 1 3640, 3510, 3010, 1740, 1445, 1370, 1270,
niaX •

1230, 1050.

RMN (r-escala, 60 Hz, CIjjCD): 4.55 (t, J= 8 Hz, IH),

5.82 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.99 (s, 3H), 8.32 (s, 3H), 8.52 (s,

3H).

E.M. m/e: 166 (M"^- 60), 148, 133, 119, 105, 93, 91, 79,

60.

Bromación del monoacetato (57) y formación del derivado

(58).

El procedimiento utilizado fue análogo a la obtención del
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derivado (19) que es una modificación del descrito por Ruzic-
38 ^ka , pero partiendo del monoacetato derivado (57) (3 gr.,

13.3 mM).

57

BrCH

CH3C0-CH2C02Et

OAc C02Et
OAc

57a 58

Rendimiento total de las dos reacciones: 76%.

Datos espectrales de (58).

I.R. a?^^4 : 1740, 1720, 1450, 1370, 1270, 1230, 1010.

RMN (-r--escala, 60 Hz, Cl^CD): 4.92 (t, J= 8 Hz, IH),

5.81 (c, J= 7 Hz, 2H), 6.54 (t, J;= 7 Hz, IH), 7.44 (t, J= 8

Hz, 2H), 7.79 (s, 3H), 8.01 (s, 3H), 8.39 (s, 3H), 8.55 (s,

3H), 8.75 (t, J= 7 Hz, 3H).

E.M. m/e: 278 (M"^- 60), 260, 187, 162, 148, 133, 121,

119, 105, 93, 91.
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Obtención del derivado bromado (59).

A partir del derivado (58) (3 gr., 8,9 mM) y por el mis

mo método con que se obtuvo el derivado (27), se llegó a ais-

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

BroCu/Brü
58 —=

DMF

59

Datos espectrales de (59).

:  1740, 1720, 1450, 1370, 1270, 1230, 1030.
IU&jC •

RMN (z:-escala, 60 Hz, CI3CD): 4.81 (t, J= 8 Hz, IH),

5.75 (c, J= 7 Hz, 2H), 7.04 (d, Jr= 8 Hz, 2H), 7.63 (s, 3H),

8.01 (s, 3H), 8.40 (s, 3H), 8.56 (s, 3H), 8.73 (t, J= 7 Hz,

311) .

E.M. m/e: 337 (M"^- Br), 277, 231, 181, 149, 148, 133,

123, 121, 93.

Análisis.- Calculado para Cj^gHggOgBr: C, 54.68; H, 7.00;

Br, 19.15%.
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Obtenido: C, 54.80; H, 6.79; Br, 19.46%.

Obtención del derivado (60).

A partir del derivado bromado (59) (2.5 gr., 6 mM), uti

lizando un método análogo a como se obtuvo el derivado (28) y

con un tiempo de reacción de 5 minutos, pudo aislarse el de

rivado (60), Rendimiento de esta reacción: 82.5%.

59
Ba(0H)2

E'®» EtCOí

60

Datos espectrales de (60).

:  1740, 1450, 1370, 1270, 1230, 1030.niaX •

RMN (•JT-escala, 60 Hz, CljjCD) : 4.86 (t, J= 8 Hz, IH),

5.77 (c, J= 7 Hz, 2H), 5.83 (t, J= 7 Hz, IH), 7.23 (m, 2H),

8.00 (s, 3H), 8.37 (s, 3H), 8.54 (s, 3H), 8.72 (t, J= 7 Hz,

3H) .

Reacción de Grígnard sobre el derivado (60).

Siguiendo un procedimiento similar al dado para la obten-
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ción del derivado (29), que es una modificación del descrito

40por Colonge y Marey , Partimos del derivado (60) (1.854 gr.,

4.94 mM) y pudimos aislar el derivado (61). Rendimiento de la

reacción; 53.4%.

60

61

Datos espectrales de (61).

•  3500, 3010, 1740, 1460, 1370, 1270, 1230,

1140, 1030, 750.

RMN (?::-escala, 90 Hz, CI3CD); 4.73 (t, J= 8 Hz, IH),

5.96 (dd, J= 4 y 11 Hz, III), 7.62 (m, 2H), 7.99 (s, 3H), 8.40

(s, 3H), 8.53 (s, 3H), 8.63 (s, 3H), 8.64 (s, 3H).

E.M. m/e: 221 (M"^- Br), 181, 166, 148, 147, 133, 121,

119, 109, 107, 105, 95, 93, 91, 85.

y Fieser

Epoxidación de la bromhidrina derivada (61).

Se aplicó la modificación del método descrito por Fieser

35
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Se disolvió el derivado (61) (80 mg., 0.22 mM) en cloru

ro de metileno (50 mi) a 0^ y en corriente de argón y se aña

dió gota a gota una solución de ácido m-cloroperbenzoico

(38,2 mg., 0.22 mM) en cloruro de metileno (25 mi). El curso

de la reacción (unos diez minutos) se siguió por capa fina.

Se vertió la solución sobre hielo machacado. Se extrajo con

cloriuco de metileno (2 x 25 mi) y sé secó el extracto orgáni

co sobre sulfato de magnesio anhidro. Se llevó la solución a

sequedad y se cromatografió el residuo en gel de sílice pu

diéndose aislar un producto mayoritario identificado con la

mezcla de epóxidos (62) y (63), En capa fina eluida en Be/AcEt

1:1 pudo observarse dos puntos más adelantados y de las mismas

características que el anterior, imposible de aislen* e identi

ficar debido a su bajo rendimiento. Rendimiento de la mezcla

de epóxidos derivados en esta reacción: 63%.

61

XIC6H4C03H

HO— HO-

63 62
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Esta misma reacción se repitió a partir del derivado (61)

(800 mg., 2«22 mM) en cloruro de metileno (50 mi) añadiendo

una solución de ácido 3-cloro-perl)enzoico (382 mg., 2.22 mM)

en cloruro de metileno (30 mi). La reacción se siguió por ca

pa fina y pudo observarse el punto correspondiente a la mez

cla (62) y (63) iba disminuyendo en concentración a medida

que aumentaba la concentración de los dos pimtos más adelan

tados que ya se observaron en la reacción anterior. Se añadió

nuevamente ácido m-cloro-perbenzoico (382 mg., 2.22 mM) en cío

ruro de metileno (30 mi) observándose que desapíU'ecía por com

pleto el punto en capa fina correspondiente a la mezcla (62)

y (63). La reacción transcurrió por completo en unos 45 minu

tos y la temperatura se elevó en unos cinco grados centígra -

dos. La extracción se realizó como en la reacción anterior.

Del residuo obtenido pudo aislarse por cromatografía en gel

de sílice dos productos mayoritarios, uno más adelantado en

capa fina (64) y otro más retrasado (65). Rendimiento en es

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

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

RMN (r-escala, 90 Hz, ClgCD): 5.83 (dd, J= 11 Hz y J= 5

Hz, IH), 7.06 (t, J= 7 Hz, IH), 7.63 (m, 2H), 7.99 (s, 3H),

8.55 (s, 3H), 8.64 (s, 2 x 3 H), 8.79 (s, 3H).

Datos espectrales de (64).

I.R. : 3500, 1730, 1450, 1370, 1270, 1230, 1150,
ni£ix •

1025, 875, 800.
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RMN ( t:-escala, 90 Hz, Cl^CD): 5.90 (t, J= 10 Hz, IH),

6.13 (t, J= 9 Hz, IH), 7.98 (s, 3H), 8.53 (s, 3H), 8.64 (s,

2 X 3 H), 8.84 (s, 3H).

HO

64

62 y 63

Cl C6H4CO3H

H3C p W

OAc

65

OAc

Datos espectrales de (65).

Km (r-escala, 90 Hz, ClgCD): 5.87 (t, J= 7.5 Hz, IH),

5.93 (dd, J= 6.5 Hz, y J= 7.5 Hz, IH), 7.98 (s, 3H), 8.53

(s, 3H), 8.61 (s, 3H), 8.66 (s, 3H), 8.84 (s, 3H).

E.M. m/e: 317-319 (M^- 59), 301, 223, 221, 199, 179, 177,

161, 159, 149, 139, 123, 121, 95, 81, 79.

Formación del derivado (53).

Se utilizó igual método que en la obtención del deriva-
38

do (19) y es una modificación del descrito por Ruzicka . Lo

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

teniendo en cuenta-las dos reacciones: 53,8%.

H0CH2V^

PBra
»

Datos espectrales de (53).

52 a

RMN (z:-escala, 60 Hz, ClgCD): 4.93 (m, 2H), 5.80 (c,

J= 7 Hz, 2H), 6.55 (m, IH), 7.45 (m, 2H), 7.80 (s, 3H), 8.38

(s-ancha, = 7.5 Hz, 3x3 H), 8.75 (t, J= 7 Hz, 3H),

Obtención del derivado bromado (54).

Se realizó la reacción a partir de (53) (2 gr., 8.8 mM)

siguiendo el mismo procedimiento que el utilizado en la ob -

tención de (27), lográndose aislar el derivado (54). Rendi -

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

Datos espectrales de (54).

RMN (péscala, 60 Hz, Cl^CD): 4.85 (m, 2H), 5.73 (c, J=

7 Hz, 2H), 7.02 (d, J= 7 Hz, 2H), 7.63 (s, 3H), 8.40 (s-ancha,

Wi = 7.5 Hz, 3 X 3 H), 8.72 (t, J= 7 Hz, 3H).
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53
Br Cu/BrLi

DMF

C02Et

54

Formación del derivado (55).

Se aisló a partir del derivado (54) (1 gr,, 2,9 mM) con

el mismo método al utilizado en la o1>tención del derivado (28)

Rendimiento de (55) en esta reacción: 84%.

54
EtOH

55

Datos espectrales de (55).

IMí (r-escala, 60 Hz, Cl^CD): 4,91 (m, 2H), 5,77 (c,

J= 7 Hz, 2H), 5.84 (t, J= 7 Hz, IH), 7,24 (ra, 2H), 8.36 (s-

ancha, = 7.5 Hz, 3 x 3 H), 8,73 (t, J= 7 Hz, 3H),
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Reacción de Grígnard sobre él derivado (55).

Siguiendo el mismo método aplicado en la obtención del

derivado (29). Partimos del derivado (55) (500 mg., 1,6 mM)

y logramos aislar el derivado (56) aunque con un rendimiento

de reacción pequeño (21%).

55 _1M9CH3^

56

Datos espectrales de (56).

:  3500, 1460, 1325, 1170, 1115.
ulQX •

RMN (r-escala, 60 Hz, ClgCD): 4.77 (m, IH), 4.87 (m,

III), 5.97 (dd, J= 4.5 Hz, y J= 8.5 Hz, IH), 8.36 (s-ancha,

= 7.5 HZ, 3 X 3 H), 8.65 (s, 2 x 3 H).

E.M. m/e: 191 (M"^- 79-18 y M+- 81-18), 135, 123, 121,

109, 107, 95, 93, 81, 79.
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Citamos a continuación los datos físicos del caespitpl e iso-

caespitpl y sus cbfresppndientes acetatos, sesquiterpenoides

polihalogenados aislados del alga Laurencia caespitosa Lamx

y cuya síntesis total hemos descrito.

Datos espectrales del caespitol.

BrK
I.R. : 3610, 1395, 1130, 1055, 905, 695, 660.

RMN (r-escala, 60 Hz, Cl^C): 5.61 (dd, J= 4 y 12 Hz,

IH), 5.69 (dd, J=: 5 y 12 Hz, IH), 6.43 (t, J= 3 Hz, IH), 8.33

(s, 3H), 8.63 (s, 3H), 8.69 (s, 3H), 8.83 (s, 3H).

E.M. m/e; 434, 432 y 430 (M^), 355, 353, 351, 268, 266,

257, 255, 253, 223, 221.

Datos espectrales del acetato del caespitol.

BrK
I.R. ^máx * 1Z95, 1040, 705, 700, 660.

RMN (r-escala, 60 Hz, Cl^C): 5.40 (t, J= 3 Hz, IH),

5.75 (dd, J= 4 y 12 Hz, IH), 5.85 (dd, J= 6 y 12 Hz, IH),

7.85 (s, 3H), 8.33 (s, 3H), 8.60 (s, 3H), 8.67 (s^ 3H), 8.81

(s, 3H).

Datos espectrales del isocaespitol.

I.R. : 3500, 1380, 1060, 840, 720.

CI4C
I*K' ^n, V • 3610, 1380, 1075, 685, 660.

RMN (-jj-escala, 60 Hz, Cl^C): 5.54 (s-ancha, = 6 Hz,
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IH), 5.70 (dd, J= 6 y 12 Hz, IH), 6.53 (t, J= 3 Hz, IH), 8.08

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

E.M. m/e: 434, 432 y 430 (M"*"), 355, 353, 351, 268, 266,

257, 255, 253, 223, 221.

Datos espectrales del acetato de isocaespítol.

I.R. Pmáx ' 1050, 820, 790, 720.

RMN (r-escala, 60 Hz, Cl^C); 536 (t, J= 3 Hz, IH), 554

(s-ancha, = 6 Hz, IH), 5.89 (dd, J= 6 y 12 Hz, IH), 7.90

(s, 3H), 8.08 (s, 3H), 8.60 (s, 3H), 8.66 (s, 3H), 8.77 (s,

3H).

Los datos espectrales del (i)-isocaespitol (acetato) coin

ciden con los del producto natural.



CONCLUSIONES
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1. Se hizo un estudio retrosintético de las estructuras del

caespitol e isocaespitol, sesquiterpenos marinos poliha-

logenados con seis centros de asimetría.

2. Sobre modelos se estudiaron y mejoraron los rendimientos

de varias de las reacciones descritas en la bibliografía

y que se utilizaron en la síntesis propuesta.

3. Se estudió la reacción de transformación del (i)-dideha-

locaespitol a (i)-isocaespitol por tratamiento con cloru

ro de bromo a -TQ^C.

4. Se realizó la síntesis total del (i)-didehalocaespitol

(51). El paso "llave" radica en la epoxidación asimétri

ca de la bromhidrina derivada (29) para dar el derivado

(30).

5. La producción estereoselectiva del esqueleto del caespi

tol y/o isocaespitol se consiguió con im rendimiento del

639^ por delación acida del epóxido derivado (30).

6. El (i)-caespitol se origina, como producto más estable,

por reagrupamiento 1,2 del (i)-isocaespitol, lo que se

consiguió por fundición de este último.
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