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1. INTRODUCCION

D entro  del am plio e studio sob re  la  reac tiv id ad  de com pues 

to s d iazaquinônicos como filodienos que, desde hace v a rio s  aflos, 

■wane rea lizando  e l equipo que d irige  e l P ro fe s o r  L o ra -T am ay o  - 

(1-4), se ha plante ado la  posib le  ap licaciôn  de lo s  m ism o s a la  - 

s fn te s is  de s is te m a s  d iaz a te tra c fc lico s  re fe r ib le s  a  p roductos de 

tan  elevada activ idad  b iolôgica como son la s  te tra c ic lin a s  n a tu ra  

le s .

L a  p rep a rac iô n  de e s to s  com puestos se  ha abordado a t r a -  

vés de la s  reacc io n es  de cic load iciôn  de 1, 4 -fta lac in d io n a s  y - -  

benzo(g)-fta lacind ionas d iv ersam en te  su stitu fd as , con dienos de- 

rivados , resp ec tiv am en te , de 4,5 -d im etilenciclohexeno  y b u ta ­

diene, segûn lo s  dos esquem as s igu ien tes:

R O

NH

OR

+

R O

TAP

CH^Cl

R O



donde la s  d iazaquinonas, muy ine s ta b le s , se fo rm  an "in s itu "  - 

p o r oxidaciôn de la s  h id raz id as  c o r  re  spondiente s con te tra a c e ta  

to de plom o.

M ien tra s  que la  s fn te s is  de d ia z a te tra c ic lo s  del tipo 1, - -  

con lo s  dos n itrôgenos pu ente situados en tre  lo s an illos B y C, 

ha constitufdo e l tem a  de o tra  Te s is  D octo ra l de este  grupo de - 

trab a jo  (5), la  que ah o ra  p résen tâ m e s  se re fie  re  a e s tru c tu ra s  

ta le s  como 11, con am bos n itrôgenos en tre  lo s  c ic lo s C y D.

Aunque, en un p rincip io , se  pensô en r e a l iz a r  la  reacc iôn  

de c ic load iciôn  con dienos sustitu idos p o r grupos s im ila re s  a  - 

lo s  que ex is ten  en la s  te tra c ic lin a s , la  g ran  reactiv idad  de e s ­

tos su stituyen tes  fren te  a los oxidantes em pleados en la  t r a n s -  

fo rm aciôn  de la s  h id rac id as  en diazaquinonas hace que no tenga 

lu g a r la  c ic loadiciôn , po r lo que se  ha seguido e l p roced im ien - 

to in d ire c te  de u t i l iz a r  d ienos senc illo s y lie  va r  a  cabo, p o s te - 

r io rm e n te , d iv e rsa s  m odificaciones en e l nuevo cic lo , D, apro  

vechando la  reac tiv id ad  del doble enlace p a ra  in tro d u c ir  d is tin - 

to s grupos su stituyen tes  capaces de m o d ifica r la s  c a ra c te r f s t i -  

c a s  de lo s  aductos de p a rtid a ,

Uno de lo s  cam inos u tilizados p a ra  l le g a r  a  e ste  re s u lta -  

do ha consistido  en la  epoxidaciôn del doble en lace , y p o s te r io r  

a p e r tu ra  del c ic lo  ox irân ico  p o r d iv e rso s  p ro ced im ien to s :



, o
oxid.

Z -H OHo io

P o r  o tra  vîa, se han llevado a efecto reacc io n es  de ad i- 

ciôn y sustituc iôn  en  e l cic lo  D m ediante e l em pleo de N -brom o 

succin im ida  en p re se n c ia  de d is tin to s ré a c tiv e s  y d iso lven tes , 

basândose  en el extenso cam po de reactiv idad  que p ré se n ta  este  

com puesto , lo que ha p e rm itid o  o b te n e r  d iv e rsa s  c la se s  de de- 

rivados brom ados:

NBS

Un p r im e r  objetivo de e s te  trab a jo  lo constituye, p o r tan  

to, la  sm te s is  y e studio de la  reac tiv id âd  de e s to s  derivados - -  

d ia z a te tra c fc lic o s . De fo rm a sim u ltânea , se  ha rea lizad o  un - 

estudio  e ste reo q u f m ico  de lo s  m ism o s . La p re se n c ia  de un c i ­

clo de p ip erid az in a  en la  e s tru c tu ra  II, muy dife ren tem en te  su£ 

titufdo segûn lo s d is tin to s  derivados, lie  va consigo e l p lante  a -



m iento de una se r ie  de cu estio n es , ta ie s  com o la  e ste reo q u fm i- 

ca que siguen en e s te  caso  la s  reacc io n es  de adiciôn a l doble en 

lac e , la  fo rm a en que se produce la  a p e r tu ra  del grupo epôxido, 

la  ex is ten c ia  de conform aciones esp ec ia lm en te  e stab le  s en fun- 

ciôn de lo s  su s titu y en tes  p ré s e n te s  en e l c ic lo , o la  posib ilidad  

de in v ers iô n  de n itrôgeno  en de te rm inados caso s , cuya ré s o lu - 

ciôn p ré se n ta  un g ran  in te ré s .

Con la  idea  de a p o r ta r  dat os que contribuyan a e s c la re c e r  

algunos de e s to s  a sp ec to s , y de acuerdo  con la  cada vez m ayor 

im p o rtan c ia  de la s  técn icas  de RMN en la  reso luc iôn  de p ro b le - 

m as e s te re o -q u fm ico s , se hace un a n â lis is  de la s  confo rm acio ­

nes de los p roductos sin te tizad o s a tra v é s  de la s  dos v ia  s an te- 

r io rm e n te  c itad as , tom ando como base  la s  m ed idas obtenidas a 

p a r t i r  de sus e sp e c tro s  de re so n an c ia  m agnética  n u c le a r  y corn 

parando lo s  re su lta d o s  encon trados a l e m p lea r d is tin to s d iso l- - 

ven tes y condiciones de m edida.

L os razonam ien to s e labo rados sobre  e s ta s  o bse rvac iones, 

que han p erm itido  re s o lv e r  algunos de lo s in te rro g a n te s  p lan tea  

dos m âs  a r r ib a , se incluyen a continuaciôn de la  exposiciôn de - 

su s fn te s is  en aquello s com puestos en los que se  han rea lizad o  - 

a is lad am en te , m ie n tra s  que^ todos lo s  caso s  en que se hace ne- 

c e sa r io  un a n â lis is  com para tive  se han agrupado en un apartado  

independiente al final de la  d iscusiôn  de re su lta d o s .

Lo que ante ce de s irv e  de ju stificac iô n  a l sigu ien te  orden - 

expositive:



A ductos de diazaquinonas.

R eacciones con N -brom osuccin im ida: an teceden tes, r e s u l ­

tados y e ste reo q u im ica .

R eacciones de epoxidaciôn: an teceden tes, re su ltad o s  y e s -  

te reo q u im ica .

A p e rtu ra  de epôxidos; an teceden tes y re su lta d o s .

E stud io  estereoqufm ico  p o r RMN de derivados de aductos 

diaz aquinonic o s .



A D U C T O S  D E  D I A Z A Q U I N O N A S



2. ADUCTOS DE DIAZAQUINONAS

E s en e l afio 1960 cuando C lem ent (6) consigne, p o r p r i ­

m e ra  vez, la  oxidaciôn de la  h id raz id a  ftâ lica  (III) en p re se n c ia  

de te tra a c e ta to  de plomo (TAP), p a ra  d a r  lu g a r  a  la  fo rm aciôn  

de una diazaquinona ine stab le , IV, que se  descom pone r â p id a -  

m ente a tem pe ra tu ra  am biente, polim e r iz  àndo s e . P o s te r io rm e n  

te , y ante la  im posib ilidad  de ai s la  r  IV, C lem ent llev a  a  cabo - 

la  reacc iôn  de oxidaciôn de la  h id raz id a  ftâ lica  en p re se n c ia  de 

1, 3-butadieno, obteniendo e l aducto de cic load iciôn  D ie ls -A id e r 

co rrespond ien te , V, con excelente  rend im ien to . A sf, se e s ta -  

b leciô  e l c a râ c te r  fuertem en te  filodiénico de la  diazaquinona IV.

O

“NH

NH

O

I I I

T A P

O

I V

O

o

Dos ahos m âs ta rd e , se d escub re  un nuevo m étodo de ox i­

daciôn, consisten te  en e l tra tam ien to  de la  sa l m onopotâsica  de 

la  h id raz ida , VI, con h ipoclo rito  de butilo  te rc ia r io  (HBT) en -



9.

d iso luciôn  de acetona  y a tem pe ra tu ra s  in fe r io re s  a lo s  609 ba- 

jo ce ro  (7):

O

NH

VI

NH H B T

N acetona

O

O

O

A m bos p roced im ien to s se  han generalizado  p o s te rio rm en  

te y em pleado en la  p rep a rac iô n  de innum erab le  s d iazaquinonas, 

la  g ran  m ay o rfa  de la s  cuales han dem ostrado  p o se e r  p rop ieda- 

des filo d ién icas m uy acusadas .

D esde 1969, n u e s tro  grupo de trab a jo  viene estudiando la  

reac tiv id ad  filod ién ica  de e s to s  com puestos diaz aquinonic os, lo 

que ha ab ie rto  e l cam ino p a ra  la  p rep a rac iô n  de m uy d iv e rso s  - 

s is te m a s  d iazap o lic ic lico s a tra v é s  de reacc io n es  de c ic lo ad i­

ciôn con dife ren te  s d ienos. P a ra  una exposiciôn de ta llada  de la  

la b o r  re a liz a d a  a  e s te  re sp e c te , a s f  como p a ra  la  resefia  de la  

llev ad a  a  cabo p o r  o tro s  au to re s , nos rem itim o s a la s  d iv e rsa s  

pub licaciones que se  indican en la  b ib liog rafla  (1-5, 8, 9), no - 

estim ando  p re c is e , p o r e lle , ex tendernos m âs aquf sob re  dicho 

punto.
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En la  idea, ya senalada, de p re p a ra r  com puestos d iazate  

tra c ic lic o s  de e s tru c tu ra  re fe rib le  a la s  te tra c ic lin a s  n a tu ra le s , 

se  hace n e ce sa rio , en  p r im e r  lu g a r, s in te tiz a r  la s  e s tru c tu ra s  

del tipo II, que s irv an  como punto de p a rtid a  p a ra  r e a l iz a r  p o s ­

te rio rm en te  d iv e rsa s  tran sfo rm a c io n es  sob re  la s  m ism a s . L a  - 

vfa que ap arece  como m âs sen c illa  p a ra  la  consecuciôn de este  

p ropôsito , co n sis te  en e fec tu a r la  reacc iôn  de c ic loadiciôn  e n ­

tr e  la  h id raz id a  del âcido 2, 3 -naftalendicarboxàiico  y 1, 3-bu ta  

dieno o dienos derivados del m ism o, ta l  como se sefiala en e l 

esquem a II de la  pâgina 2.

En este  apartado  nos re fe r ire m o s  a la  p rep a rac iô n  de la  

h id raz id a  y a lo s  ensayos de cic load iciôn  de la  m ism a  con d iv er 

S O S  dienos p a ra  d a r lu g a r  a com puestos ta ie s  como II.
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2 .1 . PREPARACION DE LA HIDRAZIDA 2, 3-NAFTALENDI- 

CARBOXILICA

La s in te s is  de la  h id raz id a  2, 3 -nafta lend ica rbox ilica  - -  

(VII) se ha llevado a cabo m ediante una m odificaciôn  del m étodo 

em pleado p o r D rew  y Garwood (10, 11), consisten te  en la  oxida­

ciôn de 2, 3 -d im etilnafta leno  a âcido 2, 3 -nafta lend icarboxflico  - 

con_dicrom ato  po tâsico  acuoso a p res iô n  y tem pe ra tu ra  e le v a --  

das (35 a tm ô sfe ra s  y 2509, respec tivam en te), se guida de c ic la -  

ciôn del âcido al anhidrido c o rre  spondiente y p o s te r io r  reacc iôn  

de este  û ltim o con h id ra to  de h id raz in a  en d iso luciôn  de âcido - 

acé tico :

CH

CH.

3

2509C 
35 atm .

COOK

COOK

O

CIH

50%

COOH

COOH
OTO

O
NHg-NHg.2HgO

reflu jo  
ac . acé tico

O

V I I

L a  reacc iô n  d ire c ta  del âcido con h id ra to  de h id raz in a  no 

e s  aconse jab le , ya que e l rendim ien to  de h id raz id a  dism inuye -



12.

conside rab lem en te .

En e l p ro ceso  de obtenciôn de VII se a is la  o tro  com puesto 

m in o rlta r io , a l que se ha asignado la  e s tru c tu ra  IX, no d e sc r ita  

ha s ta  la  fecha, y que p a re ce  p ro cé d e r de una m ônoacetilaciôn  de 

la  fo rm a lac tfm ica  de la  h id raz id a , VIII.

O

'NH _

,.NH ^

O

V I  I I
OAc

AcOH

I X

E l e sp ec tro  de reso n an c ia  m agnética  n u c le a r  de e ste  com ­

puesto , rea lizado  en d isoluciôn de sulfôxido de d im etilo , p re se n  

ta  una p a rte  a ro m â tica  idén tica  a la  que se o b se rv a  en e l e sp e c ­

tro  c o rre  spondiente a la  h id raz id a , consisten te  en un singlete  - -  

form ado p o r lo s  dos p ro tones a ro m âtico s a is la d o s  del c iclo  B, - 

que ap arece  con un desp lazam iento  qufm ico de 8, 60 ppm, y dos 

m u ltip le ts  s (cen trados a cT = 7, 85 y 8, 35 ppm) asignab les a 

lo s  cu a tro  p ro tones a ro m â tico s  del c ic lo  A. E sto  ind ica  que la  - 

ace tilac iôn  se  ha producido en e l te r c e r  c ic lo , C.

P o r  o tra  p a rte , d esap a rece  la  banda ancha p re se n ts  en tre  7 

y  9, 5 ppm en e l e sp ec tro  de VII, que co rresponde  a  lo s dos p ro ­
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tones unidos a n itrôgenos; y en su lu g a r, adem âs del singlete  - 

re fe rib le  a lo s  t r è s  p ro tones del grupo acetoxilo , se obse rv a  la  

aparic iôn  de un nuevo singlete  a cam po negativo, muy agudo, eu 

ya in te g ra l ind ica  la  p re se n c ia  de un solo protôn, que su fre  in - -  

te rcam b io  en p re se n c ia  de agua deu terada . Tanto e l elevado v a ­

lo r  de de splaz am iento qufmico (10, 8 ppm), como la  fo rm a de - -  

singlete  agudo son aco rd es  con el c a r â c te r  lac tfm ico  del grupo 

-OH de IX, y se oponen a la  posib ilidad  te ô r ic a  de que la  senal 

pud iera  c o rre sp o n d e r a un grupo -N H -.

E l e sp ec tro  in fra rro jo , rea lizad o  en p a s tilla  de b rom uro  

potâsico , es mucho m âs com plejo y p a rece  in d ic a r la  ex is tencia  

de dos fo rm as tau tô m eras  :

GAc

OH

NH

O

I X X

En efecto , la  p re se n c ia  de un -OH lac tfm ico  se confirm a 

p o r la  ap aric iô n  de bandas de v ib rac iôn  de tensiôn  de -OH aso - 

ciado a 3520 cm"^ y de C -O  a 1140 cm"^. P e ro , po r o tra  - 

p a rte , se o bservan  bandas ancha s de v ib rac iôn  de N-H a so c ia -
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do a 3400-3200 cm “ ,̂ y una serial de C=0 am fdico a 1690 cm -1, 

que senalan  la  ex is tenc ia  de un oie r tc  po rcen ta je  de la  fo rm a  X. 

A dem âs, aparecen  dos sen a le s  de tensiôn  de grupo C=0 a 1790 

y 1740 cm , que sug ie ren  dos grupos acetoxilo  dife ren te s ; ob- 

sé rv e se  que e l c o rre  spondiente a la  fo rm a  IX, unido a un anillo  

de c a râ c te r  a rom âtico , debe en co n tra rse  a  un m ayor num éro  de 

onda que el de X.

P a re c e , po r tanto, que en fo rm a sô lida  e l producto de ace 

tila c iô n  puede d e sc r ib irs e  m ediante una p artic ip ac iô n  de la s  e s ­

tru c tu ra s  IX y X, m ie n tra s  que en diso luciôn  de sulfôxido de d i­

m etilo  prédom ina IX, p robab lem ente, debido a que la  g ran  ten - 

dencia  del dim etilsulfôx ido a fo rm a r  enlace de puente de h id rô  - 

geno con lo s  grupos -OH, favorece  e l desp lazam ien to  del equiU 

b rio  hac ia  e s ta  fo rm a, muy estab ilizad a , adem âs, po r la  fuerte  

conjugaciôn que co rresponde  a la  p re se n c ia  de t r è s  nûcleos a ro  

m â tico s  condensados.

E s to s  resu ltad o s  son a co rd es  con lo s  d e sc r ito s  p o r d iv e r ­

so s a u to re s  p a ra  el caso  de la  h id raz id a  ftâ lic a . Rowe y P e te r s  

(12) conside ran  que é s ta  se encuen tra  en equ ilib rio  con la s  fo rm as 

m ono y d ilac tfm icas, predom inando la  p r im e ra  en m edio âcido o 

n eu tro , y la  segunda en m edio alcalino :

O OH

O O

OH

NH

NH

OH
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L a fo rm a m âs re a c tiv a  e s  la  m onolactfm lca, ya que en 

p re se n c ia  de hidrôxido sôdico acuoso da lu g a r a la  sa l m onosô 

d ica  c o rre  spond ien te , XI:

O® Na®

NH

O

XI

P o r  tra tam ien to  con âcido a c é tic o / anhidrido  acé tico . D rew  

y H att (13), han p rep a rad o  el derivado  m onoacetilado, aunque no 

han podido id en tific a r, p o r  c a re c e r  de datos e sp ec tro scô p ico s , - 

s i se  t r a ta  del O -acetilado , XII, o del N -ace tilado , XIII:

OAc

O

O

X II X I I I
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En n u estro  caso , sin  em bargo , p a re ce  d e sca rtad a  la  pom 

bilidad  de N -ace tilac iô n , ya que e l e sp ec tro  IR se fïa la rla  la  p r e ­

sen c ia  de lo s t r è s  grupos carbon ilo  dife ren te  s que ex isten  en e l 

equ ilib rio  c o rre  spondiente, en co n tra  de lo que se o b se rv a  en la  

p râ c tic a :

O

—Ai

OH

O

N-A,

NH

O

A dem âs, la  N -ace tilac iô n  no s e r f  a  com patib le  con la s  ban 

das de v ib rac iôn  de tensiôn  C -O  que se o bservan  a  1140 cm"^, ni 

con el elevado de splaz am iento  de la s  de v ib rac iôn  de tensiôn  de 

0 = 0  a 1740 y 1790 cm"^ .



2 .2 . ENSAYOS DE CICLOADICION

En d  p ro ceso  de obtenciôn de e s tru c tu ra s  re fe r ib le s  a la s  

te tra c ic lin a s  n a tu ra le s , p a re ce  lôgico que la s  reacc io n es de c i ­

cloadiciôn se  lleven  a efecto  con dienos capaces de a p o rta r  g ru ­

pos su stitu y en tes  s im ila re s  a lo s  que p resen ta n  d ichas te t r a c i ­

c linas.

Con e s te  p ropôsito , se re a liz ô  la  oxidaciôn de la  h id ra z i­

da V ila la  diazaquinona c o r re  spondiente, XIV, en p re se n c ia  de 

dienos ta ie s  como 1 -d ie tila m in o - l , 3-butadieno y 1 -c lo ro - l ,  3- 

butadieno -e l  p rim e ro  de lo s  cu a les  se s in te tizô  p o r p ro c e d i--  

m ientos conocidos (14)- con e l fin de in tro d u c ir  lo s  grupos anü  

no o c lo ro  en posiciôn  contigua a un n itrôgeno  am idico:

O

TAPNH
i lH  6 H B T

XIV

N(C H J

OIO
o

Cl
Cl

- [OIO
O
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' Sin em bargo, po r ninguno de lo s  dos m étodos de oxidaciôn 

ante rio rm en te  c itados se iden tifica  e l producto  de c icloadiciôn , 

obteniéndose, en su lu g ar, como ûnicos p roductos de reacc iôn , 

h id raz id a  polim e r iz  ada y d iv e rso s  com puestos p roceden tes de - 

la  descom posiciôn  de los dienos de p a rtid a . P a re c e  s e r  que lo s  

oxidantes em pleados p a ra  la  tran sfo rm ac iô n  de la  h id raz id a  en - 

diazaquinona, a tacan  a lo s  dienos an tes  de que é s to s  pue dan ad i- 

c io n a rse  a l doble enlace -N=N- .

Segûn hem os podido com probar, el ataque p rev io  al dieno 

se produce tanto cuando se em plea te tra a c e ta to  de plomo com o - 

oxidEuite, siguiendo el m étodo de C lem ent, como cuando se u tili  

z a  h ipoclo rito  de butilo te rc ia r io , a p e s a r  de que e ste  û ltim o p ro  

cedim iento  se llev a  a cabo a tem pe ra tu ra s  m uy b a jas .

T aies re su ltad o s  no son de e x tra h a r , ya que am bos dienos 

son m uy sen sib le s  a la  oxidaciôn, debido a la  reac tiv id ad  de lo s 

su s tituyen tes unidos al doble en lace . A si, la s  enam inas se d e s-  

com ponen con facilidad  en p re se n c ia  de te tra a c e ta to  de plom o, - 

ace ta to  de talio  y o tro s  oxidantes, p a ra  d a r  lu g a r  a m û ltip les - -  

p roductos de oxidaciôn (15), en todos lo s cu a les  d esap a rece  e l - 

doble enlace en posic iôn  oL re sp ec to  del âtom o de n itrôgeno:

R OAc o  OAc OAc
/  PbfOAc) I ^  J I /

R - CH = CH - N  R - CH -C 4- R -C H -C H -N

^ R

O
OAc R
I © /  0

+ R - CH - CH = N AcO

'^ R
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Ante la  im posib ilidad  de r e a l iz a r  reacc io n es  de c ic lo ad i­

ciôn de la  diazaquinona XIII con dienos su stitu idos po r grupos - 

reac tiv o s  fren te  a los oxidantes em pleados, se decidiô e fec tu a r 

la  reacc iô n  con o tro s  dienos m âs sen c illo s  y no su scep tib les de 

oxidaciôn, ta ie s  como: 1, 3-butadieno, 2 -m e t i l - l ,  3-butadieno y 

2, 3 -d im e ti l - l ,  3-butadieno, que p e rm itie ra n  ob tener el esquele- 

to d ia z a te tra c ic lico  deseado.

De e s ta  fo rm a, y em pleando te tra a c e ta to  de plomo p a ra  - 

la  oxidaciôn de la  h id raz ida  V IÎ,en  d isoluciôn de c lo ru ro  de m e- 

tileno , se han p rep a rad o  con rend im ien tos que osc ilan  e n tré  50 

y 75%, los aductos XV, XVI y XVII.

O
CH.

X V X V I

O

XVII

CH.

CH.



Los e sp e c tro s  in fra r ro jo s  de le s  t r è s  aductos p re sen ta n  - 

c a ra c te r îs t ic a s  muy s im ila re s , d iferenciândose  fundam entalm en 

te  en la  p re se n c ia  de bandas co rre sp o n d ien tes  a  v ib rac iôn  de de 

form aciôn  de grupo m etilo  en lo s  com puestos XVI y XVII a 1380 

y 1385 cm ~l, y en la  aparic iôn  de la  serial de v ib rac iôn  de defor 

m aciôn de C-H  fuera  del piano p a ra  doble enlace C is -d isu s ti tu i-  

do en XV a 685 cm"^.

E n tre  la s  bandas com unes, la s  dos de .n iâyo r in tensidad  - 

se  observan  a 1650-60 y a 1630 cm -I, De e lla s , la  de m ay o r - 

nûm ero  de onda es asignable a v ib rac iôn  de tensiôn  de lo s  g ru - 

pos C = 0  am îd icos, m ie n tra s  que la  de 1630 cm -1 se a tribuye  a 

la  v ib rac iôn  de doble enlace C=C, suponiéndose que incluye la s  

se Raie s del doble enlace form ado en la  cic load iciôn  y de lo s  a ro -  

m â tico s . L a senal de C=0 am îdico  suele  a p a re c e r  desdoblada en 

dos bandas d istanc iadas en tre  5 y 10 cm"^, tan to  en lo s  aductos, 

como en lo s  derivados sin te tizad o s a p a r t i r  de e llo s . L a gran  in 

tensidad  de la  banda a 1630 cm “  ̂ se ju s tif ic a  p o r la  p re se n c ia  de 

dos nûcleos a ro m âtico s  conjugados. A m bas seriales son c a rac te  

r is t ic a s  de lo s  aductos, a s f  como de cu a lq u ie ra  de sus derivados.

En la  zona co rrespond ien te  a la s  v ib rac io n es de esqueleto  

ap arecen  bandas re p re se n ta tiv a s  a 1455 (flexiôn de -C H g-), 1360 

(flexiôn de =CH- en e l piano), 1215 (v ibraciôn  de tensiôn  C -C ), - 

915 y 720 (flexiôn de -CH-) cm ""\ que son com unes a todos lo s  - 

aductos. De esp ec ia l in tensidad  e s  la  banda de flexiôn de C-H - 

a rom âtico  fu e ra  del piano p a ra  com puestos o rto -d isu s titu fd o s , - 

que se o bserva  a 765 cm"^.
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Al a b o rd a r la  in te rp  r  e tac iô n  de lo s  e sp e c tro s  de resonan

c ia  m agnética  n u c le a r  de e sto s  com puestos, se p ré se n ta  el p ro -

b lem a, ya senalado an te rio rm en te  p o r o tro s  a u to re s  (4, 19, 17),

de e stab le  ce r  la  geom etria  de lo s  dos âtom os de n itrôgeno h id ra

zfn icos. Si se supone que ésto s se  encuen tran  en una h ibridaciôn  
2

sp , de c a râ c te r  piano, el c ic lo  de te trah id ro p ir id a z in a  debe - -  

ad o p ta r una conform aciôn  de bote, m ie n tra s  que la  ex is ten c ia  de
o

h ib ridaciôn  sp en lo s  âtom os de n itrôgeno, confiere  a dicho c i ­

clo un c a râ c te r  de se m is illa :

\  /

\

H ibridaciôn  sp^ H ibridaciôn  sp^

De acuerdo  con lo s  razonam ien tos que se  in die an en e l e^

tudio e sp ec tro scô p ico  de lo s  derivados de e s to s  aductos, c o n ^

d eram o s como m âs  probable la  ex is ten c ia  de h ib ridaciôn  sp^, -

aunque, de hecho, en la  e s tru c tu ra  re a l de lo s  aductos es de su-

poner que se dé, en m enor grado, una c ie r ta  contribuciôn  de h i- 
2

b ridac iôn  sp . E s to  supone un predom inio  de la  fo rm a de s e m i­

s il la , en la  que lo s  p ro tones m etilén icos, s in s e r  c la ram en te  - -  

e cu a to ria le s  ni a x ia le s , tam poco adoptan una posic iôn  de e qui va
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len c ia . P a ra  la  d iscusiôn  de los m otivos p o r lo s  que se ha dado
3

p re fe re n c ia  a la  h ib ridaciôn  sp a l plante a r  la  e s tru c tu ra  de e s ­

tos com puestos, rem itim o s al le c to r  al apartado  5 de e ste  tra b a  

jo.

En la  tab la  I se resum en  lo s  datos esp ec tro scô p ico s  c o rre ^  

pondientes a e s to s  t r è s  aductos. A p e s a r  de que, en un p rincip io , 

c ab rfa  e s p e ra r  la  d iferenciac iôn  de lo s p ro tones m etilén ico s en - 

a x ia le s  y ecu a to ria le s , (sobre  todo, teniendo. eh cuenta el g ran  - 

efecto  de desapan tallam ien to  que e l  grupo carbonilo  e je rc e  sobre  

e l pro tôn  ecu a to ria l m etilén ico  prôxim o, como se com prueba en 

lo s  derivados de aductos), e s ta  d istinc iôn  no se adv ie rte  en e l es 

p ec tro  de reso n an c ia  m agnética  n u c lea r. En todos lo s  caso s , lo s 

cua tro  p ro tones m etilén icos contiguos a n itrôgeno  ap arecen  ju n ­

to s en una ûnica senal co rrespond ien te  a un sing lete  ancho, corn 

po rtândose  como équivalentes, excepto en el aducto de isop reno , 

XVI, donde la  d ife ren c ia  no es en tre  p ro tones ax ia le s  y ecu a to ria  

le s ,  sino en tre  p ro tones contiguos (A, B) o no (A ', B') a l g ru ­

po m etilo , Puede o b se rv a rse  en la  tab la  que la  p re sen c ia  de d i­

cho grupo da lu g a r a un apan tallam ien to  de aproxim adam ente  - 

- 0 , 1 ppm, debido a su efecto  inductivo sob re  lo s  p ro tones veci 

nos.
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P o r  o tra  p a rte , a l v a r ia r  de di sol vente en la  rea lizac iô n  - 

del e sp ec tro  co rrespond ien te  a XVII, pasando de c lo ro form o a - 

âcido tr if lu o ra c é tic o , tiene lu g a r una pro tonaciôn  de lo s  n itrôge  

nos que dism inuye su densidad e le c trô n ica , con lo que lo s c u a --  

tro  p ro tones m etilén ico s ap arecen  a cam po m âs bajo, pasando de 

4, 65 a 4, 92 ppm y subsistiendo  la  fo rm a de sing lete  ancho de 

la  sehal co rresp o n d ien te  a lo s  m ism o s:

H

H

CH CH

H
T  F A H

CHCH

H

Sin em bargo, la  sustituc iôn  del o rb ita l del âtom o de n itrô  

geno, en posic iôn  ax ia l, p o r un hidrôgeno, debe m od ifica r espe 

c ia lm en te  la  posic iôn  en' e l e sp ec tro  de lo s  p ro tones m etilén ico s 

seu d o -ax ia le s , desp lazândolos todavfa m âs  de su posiciôn  a n te ­

r io r  que a  lo s e c u a to ria le s , po r in te racc iô n  e s té rica , ta l y como 

se ha com probado que sucede en lo s  derivados de lo s  aductos - 

(véase m âs adelan te). A sf, a l r e a l iz a r  e l e sp e c tro  en âcido t r i -  

flu roacé tico , d eb erfa  a p a re c e r  una d iferenciac iôn  en tre  p ro to ­

nes ax ia les  y e cu a to r ia le s . E l hecho de que siga observândose 

la  aparen te  equ ivalencia  de lo s  m ism o s sôlo e s  explicable supo 

niendo la  ex is ten c ia  de un equ ilib rio  conform acional en e l que - 

lo s  p ro tones seu d o -ax ia le s  en una conform aciôn  son seudoecuato
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r ia le s  en la  o tra , en cuyo caso, la  senal que se obtiene en el es  

pec tro  e s  un prom edio en tre  la s  que co rre sp o n d e rfan  a  cada pro  

tôn p o r  separado , al s e r  la  velocidad de in te rco nvers iô n  en tre  - 

am bas conform aciones in fe r io r  a  la  de r e g i s t r e  del aparato , fe- 

nômeno p o r  o tra  pa rte  muy frecuente  en com puestos ciclohexâm  

COS (16, 17 y 18) :

y

E s ta s  de duc clones son aco rd es  con lo senalado p o r  A nder 

son y Lehn (19), que en el estudio de la  conform aciôn del com - 

puesto XVIII, de e s t ru c tu ra  muy s im i la r  a la  ex is ten te  en el am 

llo  D de XVII, obtienen la  m ism a  equivalencia  aparen te  p a ra  - -  

los  p ro tones m etilén icos, que d esap a rece  a l r e a l iz a r  los e sp e c ­

t ro s  a  baja  tem pe ra tu ra ,  observândose  entonces la  t ra n s fo rm a -  

ciôn de los  singlete  s en s is te m a s  AB. L a explicaciôn dada p o r  - 

e llos es  concordante con la  n u e s tra ,  y hay que sefia lar  que a - -  

p a r t i r  de los  v a lo re s  de la s  constan tes  de acoplam iento  a baja  - 

tem pe r a tu ra  deducen que el com puesto XVIII se encuentra  en - 

conform aciôn de sem is il la .
O

CH H

OR

O

X V I I I
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Los pro tones e tilén icos, H ^ , ap a recen  como m ultip le tes  - 

muy e s trec h o s  en lo s  e sp ec tro s  co rrespon d ien tes  a los  aductos 

XV y XVI, rea lizados  en disoluciôn de c lo roform o, a v a lo res  

de çf de, respec tivam ente , 6, 05 y 5, 80 ppm; no observân 

dose la  ex is tencia  de acoplam iento ap rec iab le  con lo s  m e ti lé n i­

cos contiguos. Sin em bargo, se han rea lizado  am pliac iones a - ■ 

100 y 250 m egacic los  del e sp ec tro  correspond ien te  al aducto de 

isopreno, y en e llas  la s  seriales de lo s  pro tones m etilén icos  y - 

del e tilénico se t ran s fo rm  an en m ultip le tes  muy com plejos que 

corresponden  a la  p resen c ia  de acoplam ientos vecinales , a lf li-  

cos y a la rg a  d istancia , a t ra v é s  del doble en lace .

La pequena magnitud de e s to s  acoplam ien tos en tre  lo s  pro  

tones e tilén icos y m etilén icos contiguos no ré s u l ta  so r p r e n d e n  

te, ya que, segun la  modificaciôn de la  ecuaciôn de K arp lus p a ­

r a  ciclohexenos sustitu idos (19):

2 2 J  vec = 6 ,6  COS +  2 ,6  sen  t>L

la  constante de acoplam iento debe o s c i la r  en tre  2, 6 y 6, 6 Hz,

en funciôn del ângulo diedro H -C -C -H  v a lo re s  aco rd es  ^ m et e t
con los  m ultip le tes  observados. Asf, se obtiene en  el aducto XV 

una anchura  m edia  de aproxim adam ente  6Hz p a ra  el protôn e t i ­

lén ico  Hç,.

La p a rte  a ro m â tica  de los e sp e c tro s  p ré se n ta  un m ultiple  

te  centrado  a cf = 7, 70-5 ppm, co rrespond ien te  a los dos pro
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tones en posiciôn m eta  re sp ec te  del anillo B, o tro , a ( /  = 8, 05- 

15 ppm, re fe r ib le  a los dos hidrôgenos contiguos al anillo B, m âs  

desapantallados por este  u ltim o, y un singlete  a 8, 85-95 ppm de - 

los  dos pro tones a rom âtico s  a is lados del ciclo B, fuertem ente  - -  

de sapantallado s por el efecto anisotrôpico de lo s  grupos ca rb o n i­

lo prôxim os.

E s ta  p a rte  a ro m â tica  es  idéntica  p a ra  todos lo s  derivados - 

de aductos que se estudian en e s te  traba jo , p o r  lo que en la  des-  

cripc iôn  de los  e sp ec tro s  RMN de los m ism o s  p re sc in d irem o s  de 

e lla , pudiendo e n co n tra rse  los  v a lo re s  de lo s  desp lazam ien tos - 

qufmicos de e s to s  pro tones a ro m âtico s  en la  p a r te  experim enta l.
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R E A C C I O N E S  C O N  N - B R  CM OSU C C I N I M I D  A
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3. REACCIONES CON N-BROMOSUCCINIMIDA

E l tra tam ien to  de los aductos XV, XVI y XVII con N -b ro  

m osuccin im ida  en d is tin tas  condiciones de reacc iô n  conduce a - 

d ife ren tes  tipos de derivados b rom ados . E l  e lem ento  fundam en­

ta l  en la  va riac iôn  de reactiv idad  es  e l tipo de disolvente em plea 

do en la  reacc iôn . En medio acuoso, y en un disolvente apolar, 

como el benceno, predom inan la s  reacc io n es  de adiciôn al doble 

enlace, si bien con d iv e rsa s  v a r ia n te s .  En cambio, en un disc^ 

vente orgânico m âs  po lar, como es  el caso  de la  m ezc la  c lo ro -  

f o rm o-e tano l, la  reacc iôn  p a rece  t r a n s c u r r i r  a t ra v é s  de una - 

sustituciôn a lilica , seguida de adiciôn a  un doble enlace iso m e-  

rizado .

C om enzarem os este  apartado  haciendo una breve  resefla  

de la s  d is t in tas  reacc iones  que pueden p ro d u c irse  al em p lea r  - 

N -brom osuccin im ida  como reactivo , y a continuaciôn expondre 

m os los  resu ltado s  obtenidos segun la s  d ife ren te s  condiciones - 

de reacc iôn  u til izadas .
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3. 1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICQS

Introducida orig inalm ente  p o r  Z ie g le r  y co laboradores  - 

(21) como agente halo gênant e en posiciôn contfgua a doble s en ­

laces ,  la  N -brom osuccin im ida  (NBS), se ha utilizado p o s te r io r  

m ente p a ra  la  rea lizac iôn  de muy d iv e rse s  tipos de reacc iones  

de brom aciôn y oxidaciôn, que t r a n s c u r re n ,  segun los casos , - 

po r  m écan ism es  de tipo iônico o rad ica l.

R eacciones de sustituciôn  :

L a  excepcional capacidâd que p ré se n ta  la  NBS p a ra  in tro -  

duc ir  un âtomo de b rom e en posiciôn a li l ica  se supone que es de 

bida a la  e sc a sa  polaridad  del enlace N -B r , que fàvorece la  rup -  

tu ra  hom olitica  del m ism o. E s  genera lm ente  aceptado que e s ta  - 

hcilogenaciôn a li l ica  t r a n s c u r r e  a  t ra v é s  de rad ic a le s  l ib re s  y, - 

de hecho, la  reacc iô n  se favorece  e x trao rd in a r iam en te  cuando - 

se lleva  a cabo en p re sen c ia  de perôxido de benzoilo u o tra  fuen 

te s im i la r  de rad ic a le s .

Aunque ini c ia lm ente  se su pu so que la  brom aciôn  tén ia  lù -  

g a r  p o r  ataque de un rad ica l  succinim ido a l carbono alilico , lo s  

estud ios m âs  rec ie n te s  (22, 23), con side ran  que es  una m olécu- 

la  de brom o fo rm ada  a p a r t i r  de la  NBS la  que re a l iz a  dicho ata  

que, pudiendo e sq u em a tiz a rse  e l  p roceso  del modo siguiente:
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B%0   OBz  > 2 BzO *

BzO* + Br^   ^ B zO Br + B r

B r  • + R-H  > HBh + R*

H Br 4-  NBS ---------------- > Succinim ida 4-  B r 2

Br^  4" R •  > R - B r  4- B r  •

2 B r  •  > B rg

L a p resen c ia  de grupos que a tra e n  e lectron  es en la  m o- 

lécu la  reaccionante  disminuye fuertem ente  la  velocidad de la  - -  

brom aciôn  alflica, m ie n tra s  que lo s  grupos ac tivan tes  favorecen  

la  reacciôn , pudiendo e s tab lec e rse  el siguiente orden:

>  CgH^S- >  CgH^O- >  CgHg- >  CH^- >

C l- ^  NO- ^  OH COO- ^  CH CONH- ^  CN-

E s te  efecto de los sustituyentes  se  explica  en funciôn de - 

su m ayor  o m enor capacidad p a ra  co n tr ib u ir  a la  es tab ilizac iôn  

del rad ica l  l ib re  R (24).

La acciôn de la  NBS dâ lu g a r  con f recuenc ia  a la  obtenciôn 

de derivados brom ados isô m ero s  del e sperad o , en aque llo s .ca -
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SOS en que el rad ica l  alilo in te rm edio  puede i s o m e r iz a r s e  a - 

o tro  m âs  e stable . E sto  puede co m p ro b a rse  en el e jem plo siguien 

te (25) :

CH  CO
^ \

N -B r
/

CH  CO

CH3-(CH2)^-CH2-CH=CH2

(CgHg-COO-)^
Cl c ,  reflu jo

CH3-(CHg)^-CH-CH=CH3

NBS

CH3-(CHg)^-CH=CH-CH3

NBS

CH3 -(CH ) -CH=CH-CHgBr

CH -(CHg) -CHBr-CH^CHg

17 %

83 %

L a Isom erizac iôn  se favorece  cuando hay posibilidad de que 

en la  nueva posiciôn e l doble enlace e s té  conjugado con doble s en ­

la c e s  vecinos.
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P a re c e  s e r ,  po r o tra  p a r te ,  que el tipo de disolvente em - 

pleado e je rce  tam bién  una gran influencia sobre  la  reacciôn . Asf, 

disolvente s ta ies  como ace ton itr ilo  o p irid ina  desfavorecen  fu e r ­

tem ente  la  halogenaciôn a lilica , m ie n tra s  que te t ra c lo ru ro  de c a r  

bono y benceno han dem ostrado  s e r  los m âs  adecuados p a ra  e s ta  

reacciôn , tanto por su c a râ c te r  apo la r  como p o r  la  e sc a sa  solubi 

lidad de la  N -brom osuccin im ida  en los m ism o s , que hace que la  

concentraciôn  de brom o en disoluciôn sea  s ie m p re  muy baja.

O tra  reacc iôn  de sustituciôn  c a ra c te r i s t ic a  de la  NBS es -

la  b rom aciôn  nu c lea r  en com puestos a ro m â tico s .  Al co n tra rio  -

de lo que sucede en la  brom aciôn  a li l ica , la  reacc iôn  sigue habi-

tualm ente  un m écan ism e  iônico, en el que la  N -b rom u succ in im i-
0da p ierde  he tero lf t icam ente , en p re sen c ia  de un ca ta lizador, B r  , 

que se adiciona al nûcleo segun el m écan ism e  de una sustituciôn 

e lec trô f ila .

Al principio , se considerô  que la  reacc iôn  solam ente ten la  

lu g a r  sobre  com puestos muy activados, como fenol o anisol, que 

se b rom aban  en posiciôn "p a ra"  con NBS en p re se n c ia  de e te r ,  - 

a œ to n a  o te t r a c lo ru ro  de carbono. P e ro ,  po s te r io rm en te ,  Schmid 

y co lab o rado res  consiguieron  b ro m a r  el benceno y d iv e rse s  d e r i ­

vados con grupos desac tivan tes  en p re se n c ia  de ca ta l izado res ,  ob 

teniendo m ezcla  de derivados mono y polibrom ados (27):

N B S

C ljA l O
B r

B r
+

B r

B r
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En es ta  reacciôn, los c a ta l izad o res  em pleados suelen s e r  

del tipo âcido-base , debido a su c a r â c te r  iônico. P e ro  no es im 

prescind ib le  la  p resen c ia  de ca ta l izado res .  Dewhursh y Shah

(28) han conseguido halogenar d irec tam en te  con NBS en disolven 

tes  po lares , ta ie s  como el âcido acético , el fluoreno (XIX) y la  

fluorenona (XX) a una m ezcla  de los 2, 7-dibrom o y 2,7, 9 - t r ib ro  

m oderivados correspond ien tes :

B r

AcOH
Br. B r

NBS

XXIIXIX XXI

O O

XX

AcOH
B r>Br-

N B S

XXIII

P o r  o tra  p a r te ,  se ha comprobado rec ien tem en te  que tam - 

bien la  p resen c ia  de perôxido de benzoilo en el medio de reacc iôn  

puede d a r  lugar a halogenaciôn con NBS en el anillo a rom âtico

(29). Asî, K leinschm idt y B raen n ig er  obtienen con NBS en t e t r a ­

c lo ru ro  de carbono y en p re se n c ia  de perôxido de benzoûo, 2, 3- 

d im etil-4 -b rom ofeno l y 2, 3 -d im e ti l-4 , 6 -dibrom ofenol a p a r t i r
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de 2, 3-d im etilfenol. E s to s  m ism o s  au to res  senalan  que con este  

ca ta l izado r  no hay ninguna rég la  que p e rm ita  p re d e c i r  la  posiciôn 

del brom o en tran te  en el anillo a rom âtico , ya que la s  o rien tac io -  

nes habituales en la  sustituciôn  a ro m â tic a  e lec trô f ila  no se cum - 

plen en m uchas ocasiones.

OH OH OH
CH CH CHB rNBS, (BzO)2

c i . c
CH CHCH 33

B r  B r

R eacciones de adiciôn ;

L a  N -brom osuccin im ida  reacc iona  tam bién  con com pues­

tos con doble s en laces p a ra  d a r  lu g a r  a la  adiciôn de una m olécu 

la  de brom o y form aciôn  de los derivados dibrom ados vecinales  

co rre spo nd ien tes .

E l  m ecan ism o m âs  habitu aim  ente aceptado p a ra  e s ta  reac  

ciôn es el propuesto  po r  Brande y Waight (30) :
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I I
c 

/  \ o
B r

A

©
rtO

N ©

A
O

r \ V
Br.

B r

rt
o

''C
/ \

donador

de H©

r t

U '

o
N® +

o
N ©

O

E s  muy frecuente  que la  sustituciôn  a li l ic a  y la  adiciôn al 

doble enlace se p resen ten  como reacc io n es  com petitivas . En ge 

n e ra l ,  la  adiciôn prédom ina en d iso lven tes p o la re s ,  como âcido 

acético , c loroform o o p irid ina, m ie n t ra s  que la  sustituciôn  alfU 

ca tiene lugar p refe ren tem en te  en diso lventes a p o la res ,  como te 

t r a c lo ru ro  de carbono, aunque ésto  no puede c o n s id e ra rse  como 

una rég la , ya que hay o tros  fac to res  que influyen p a ra  que se pro 

duzca una u o tra  reacciôn .
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L a p resen c ia  de grupos desac tivan tes  unidos al carbono - 

contiguo al doble enlace inhibe grande m ente la  sustituciôn  a lf l i-  

ca y favorece en la  m ism a  m edida la  adiciôn. Asf, el c ro to n i tr i  

lo dâ lu g a r  solam ente al producto de sustituciôn, m ie n tra s  que 

en el v in ilaceton itr ilo  prédom ina  el de adiciôn (31) :

NBS

CHg-CH=CH-CN -------------> BrCHg-CH=CH-CN

NBS

CHg=CH-CH^-CN ---------». C H ^B r-C H B r-C H ^-C N  + CHg=CH-CHBr-CN

22 % 10 %

A p e sa r  del c a r â c te r  p re fe ren tem en te  iônico de la  reacc iôn , 

é s ta  se produce tam bién en p re se n c ia  de perôxido de benzoilo, in ­

d u  so con excelen tes rend im ien tos. La b rom ac iôn  de ciclobuteno - 

con NBS en disoluciôn de benceno y en p re se n c ia  de perôxido de - 

benzoilo dâ lu gar  en m ucha m ayor  p roporc iôn  al producto de a d i­

ciôn que a los de sustituciôn  a lflica  (33) :
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NBS
B r

B r

XXIV XXV

En m uchas ocasiones, la  adiciôn de brom o al doble enlace 

va acompaflada de otro  tipo de adiciôn, en la  que se introducen - 

un âtomo de brom o y un grupo succinim ido en la  m olécula . E s ta  

reacc iôn  secundaria  se favorece en p re sen c ia  de perôxido de ben 

zoflo, y pa rece  t r a n s c u r r i r  p refe ren tem en te  a t ra v é s  de ra d ic a ­

le s  l ib re s .

Un ejemplo rep resen ta t ivo  lo constituye la  reacc iôn  de - -  

3-sulfoleno, XXVI, con NBS. La p re sen c ia  del grupo sulfona, - 

desactivan te , impide que tenga lu g a r  la  halogenaciôn a li l ic a  al - 

d e se s ta b i l iz a r  fuertem ente  e l rad ica l  a lilo . En ausenc ia  de perô 

xido de benzoûo so lam ente  se fo rm a  el derivado dibrom ado - -  

XXVII :

R
Cl^C, reflujo

+  NBS

XXVI XXVII
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En p re se n c ia  de dicho ca ta l izad o r  se ob se rv a  la  aparic iôn  

de ambos productos de adiciôn, s in  que tam poco llegue a d a rse  

la  sustituciôn  (34, 35) :

B r B r
Cl^C, reflujo

o o

xxvm

Hay que sefia lar que, tanto uno como o tro  tipo de adiciôn 

tiene lu g a r  norm alm ente  de fo rm a  t ran  s -d i  axial, obteniéndose 

e s te reo esp ec if icam en te  el producto de adiciôn t ra n s ,  con inde- 

pendencia de que el m e c a n ism o  de reacc iôn  sea  iônico o radical,

P o r  tra tam ien to  de alquenos con N -brom osuccin im ida  en 

p re sen c ia  de un exceso de agua se obtienen la s  co rre sp o n d ien ­

tes  b ro m h id rin as  con excelen tes rend im ien tos . E s ta  adiciôn tie 

ne lu g a r  m ediante  un ataque e lec trô filo  de la  NBS protonada s o ­

b re  la  olefina, p a ra  fo rm a r  un iôn brom onio, que es  p o s te r io r ­

m ente atacado po r  el reactivo  nucleôfilo:

" 2 °  

" c  c " - S .

OH
©

B r

-C'



Como se observa  en el m ecanism o a n te r io r ,  la  a p e r tu ra  

del iôn brom onio in te rm edio  dâ lu g a r  al producto de adiciôn - 

t ra n s -d ia x ia l .

Suele r e s u l ta r  muy ventajoso el empleo de codisolventes 

ta ie s  como dim etilsuifôxido o d im etilfo rm am ida  en la  p re p a ra -  

ciôn de la s  b rom hid rinas , ya  que el disolvente actûa como nu­

cleôfilo, favoreciendo la  a p e r tu ra  del iôn brom onio (36) :

NBS

ç  HgO, DM Scf ^

( ™ 3 ^ 3 ^  ^  10-70QC 0  = S(CH_)3'2

XXIX

r HO
g)gC_CH.CH.CHg --------------^

0 - |C H 3 ) 2  o h

XXX
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Fina lm ente , cabe se n a la r  que en lo s  û ltim os afios se han 

rea lizado  d iv e rsa s  v a r ia n te s  de la  fo rm aciôn  de b rom hid rinas , 

sustituyendo el agua p o r  o tro s  reac tivos  nucleôfilos, y emplean 

do diso lventes r ig u ro sam en te  anh idros . G rady y Chokshi han - -  

conseguido rec ien tem en te  la  brom oalcoxilac iôn  del ciclohexeno 

con NBS en p re se n c ia  de d iv e rse s  a lcoholes (37) :

R - OH

NBS

reflujo CH Cl,

aOR

y anâlogos resu ltado s  senalan  E r ick so n  y Kim p o r  tra tam ien to  - 

del m etilenciclobutano, XXXI con NBS en disoluciôn de m etanol 

(38) p a ra  d a r  lu g a r  al derivado a lcoxibrom ado XXXII.

CH^Br

NBS

CH OH 
3

OCH,

XXXI XXXII
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3. 2. REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN MEDIO ACUOSO

E l tra tam ien to  de le s  aductos XV, XVI y XVII con N -brom o 

succin im ida en suspensiôn  acuosa  y en p re se n c ia  de âcido su lfùri 

CO como c a ta l iz a d o r ,  conduce, como e ra  de e s p e ra r ,  a la  fo rm a 

ciôn de la s  ha loh id rinas co rrespond ien tes :

NBS B roio * OIO
OH

De es ta  form a se han p repa rado  la s  b ro m h id rin as  XXXIII y XXXIV:

CH

B rOIO CH

OH

XXXHI XXXIV

En la  reacc iôn  del aducto XVI, que p ré se n ta  un doble enla 

ce a s im é tr ic am en te  sustituido, con NBS acuosa, se obtiene la  -
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m ezc la  de la s  dos b rom hid rin as  i s ô m e ra s  XXXV y XXXVI :

CH

B rOIO OH

XXXV

CH

OHOIO B r

HO

XXXVI

E s  in te resan te  sefialar que, s i  bien la  b rom hid rina  XXXIII 

se obtiene a p a r t i r  del aducto de butadieno con excelente rend i-  

m iento (91%), la  p resen c ia  de susti tuyen tes  en el doble enlace - 

del aducto disminuye fuertem ente  el rendim iento  de la  reacc iôn  

(que nunca es su p e r io r  en e s tos  caso s  al 40%), y hace que este  

método no sea  aconsejable  p a ra  la  p rep a rac iô n  de XXXIV y de - 

la  p a re ja  de isô m ero s  XXXV y XXXVI, que se si n tetizan con 

rendim ien tos m âs  elevados por vfa in d ire c ta  a t ra v é s  de los epô 

xidos, como se v e r  à en e l apartado  co rrespon d ien te .

E s ta  variac iôn  de reactiv idad  no p a rece  lôgica  s i  supone- 

m os que la  reacc iôn  t r a n s c u r r e  p o r  un m ecan ism o de tipo iôn i­

co, ya que la  p re se n c ia  de grupos m etilo  unidos al doble enlace 

aum enta  la  densidad e lec trôn ica  de é s te ,  favoreciendo el ataque 

del brom o positivo sum in is trado  p o r  la  NBS, con lo que el r e n ­

dim iento de la  reacc iôn  en los aductos sustitufdo en el doble en-
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lace  deberfa  s e r  aûn m ayor que en el de butadieno. Cabe la  poi^ 

bilidad de que como se ha senalado p o r  v a r io s  autores (31-33), el 

m ecan ism o de la  adiciôn de NBS al doble enlace no sea  to ta lm en 

te iônico.

Otro inconveniente que p ré se n ta  la  p rep a rac iô n  de la s  b rom  

h id r in as  por reacc iôn  de los aductos con NBS es que se fo rm a - 

s iem p re  como subproducto algo del derivado dibromado c o r r e s ­

pondiente, po r reacc iôn  de adiciôn de la  N -brom osuccin im ida  al 

doble enlace. Aunque el porcen ta je  de derivado dibromado es  muy 

pequeno frente  al de b rom hidrina, la  separac iôn  de ambos co m ­

puestos no es  sencilla , y debe h a c e rs e  por c rom atograffa . E s ta  

es o tra  razôn que desaconse ja  el empleo de e s te  p rocedim iento  - 

en la  s fn tesis  de la s  b ro m hid rin as  y hace p re fe r ib le  la  obtenciôn 

de la s  m ism a s  via epoxidaciôn p rev ia .

Los e sp ec tro s  IR de e s tos  com puestos presentan, adem âs -

de la s  bandas c a ra c te r f s t ic a s  del s is te m a  d iaza te trac ic l ico  ya -

sefialadas p a ra  el caso de los aductos, una senal en tre  3100-3600

cm   ̂ a tr ib u ib le  a la  v ibraciôn  de tensiôn de -OH asociado in te r -

m o lecu la rm en te . L a  banda de v ibraciôn  de tensiôn  de enlace C -O
_1

se obse rv a  a 1040 cm p a ra  lo s  grupos h idroxilo  secundarios  y 

a 1060 cm  ̂ p a ra  los  te r c ia r io s ,  que ap arecen  a m ayor nûm ero  

de onda, segun lo p rev is to , aunque hay que in d ica r  que am bos - 

v a lo re s  son bajo s respec to  del in te rva lo  habituai p a ra  la s  seriales 

c itadas.

La desparic iôn  del doble en lace o rig ina  nuevas bandas de
-1

flexiôn de enlace C-H en la  zona com prendida  en tre  1000 y 700 cm ,
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en tre  la s  cuales debe en co n tra rse  la  co rrespond ien te  a la  v ib ra  

clôn de tensiôn  del enlace C -B r .

Los e sp ec tro s  de resonanc ia  m agnética  n u c lea r  de e s te s  

com puestos se estudian con detalle en el apartado  5 de e s te  t r a  

bajo, com parândolos con los ob ten idos p a ra  o tro s  derivados de" 

aductos sem ejan tes  a ellos, po r  lo que aquf nos l im lta re m o s  a - 

d e sc r ib ir lo s  som eram en te . Los datos es tân  resu m ld o s  en la s  - 

tab las  IV, V y VI (apartado 5).

En el e sp ec tro  correspond ien te  a la  b rom hid rina  XXXIII, 

rea lizado  en disoluciôn de dim etilsulfôxido, el protôn h id ro x ü i-  

co se encuentra  a un desplazam iento  quimico de 4, 35 ppm, ob- 

se rvândose  su desaparic iôn  al r e a l iz a r  el e sp ec tro  en p resen c ia  

de agua deuterada . Los dos pro tones m etfn icos aparecen  como 

s ing le tes  anchos (al p re s e n ta r  un acoplam iento  muy pequeno en 

t r e  s i  y con los  metilénicos contiguos), a v a lo re s  de 0^ = 4, 35 

ppm p a ra  el contiguo a -OH y c f  = 4, 38 ppm p a ra  el contiguo 

a -B r  (m âs desapantallado p o r  el efecto inductivo de éste). Los 

cuatro  pro tones m etilén icos se observan  en la  p râ c t ic a  como - -  

s i s te m a s  AB superpuestos , ya que el ünico acoplam iento  de una 

c ie r ta  magnitud es el geminal, cen trados  a ( f  = 4 ,42  y 4 ,55 

ppm los ecu a to r ia le s  y a ( f  = 4 ,05  y 4 ,35  ppm los ax ia les .

P o r  lo que se re f ie re  al com puesto XXXIV, se observa  el 

protôn h idroxilico  como una banda ancha en tre  3, 6 y 4, 2 ppm. 

Los cuatro  pro tones m etilén icos fo rm  an dos s is te m a s  AB dife- 

ren te s .  E n tre  e llos, los dos p ro tones ecu a to r ia le s ,  a campo - -
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m âs  bajo, fo rm an un tr ip le te  al co inc id ir  la  senal in fe r io r  de un 

doblete con la  superior de o tro , cen trândose  ambos protones a - 

</= 4, 85 ppm (para  el contiguo a bromo) y cT = 4, 62 ppm 

(para  el contiguo a -OH). Los re sp ec tiv os  p ro tones ax ia les se - 

encuentran  cen trados a desplazam iento  s quim icos de 3, 95 y 3, 85 

ppm. Los dos grupos m etilo  dan lu g a r  a s ing le tes  muy d ife re n --  

ciados uno re sp ec te  del o tro , donde el que aparece  a campo m âs 

bajo ( c f  = 1 ,88 ppm) se asigna como contiguo a brom o, mien 

t r a s  que e l que se o bse rva  a cT = 1,48 ppm se considéra  conti­

guo a -OH.

En el e spec tro  correspond ien te  a la  m ez c la  de los isôm e- 

ro s  XXXV y XXXVI, la  d iferenciac iôn  en tre  am bos se rea l iz a  

a p a r t i r  de la s  senales  de los p ro tones h id rox ilicos y de los gru 

pos metilo. Uno de los p ro tones h idroxflicos ap arece  como un - 

singlete  a cf = 5 ,85 ppm y, por lo tanto, no e s tâ  acoplado - -  

con pro tones contiguos, po r  lo que debe c o rre sp o n d e r  al isôm e- 

ro  XXXVI; en cambio, el otro  se m u e s tra  como un doblete de - 

constante de acoplam iento J  = 4 Hz a cT = 6, 20 ppm, lo que 

indica que si e s tâ  acoplado con un protôn contiguo y p e rm ite  a s ig  

na rlo  como pertenec ien te  al isô m ero  XXXV. Si bien este  tipo - 

de acoplam ientos CH-OH ho se r e g is t r a n  en la  m ayorfa  de los 

d iso lventes, es  frecuen te  su aparic iôn  cuando el e spec tro  se r e a  

l iz a  en disoluciôn de dim etilsulfôxido (39), como sucede en nues 

t ro  caso, ya que es te  disolvente impide que baya un râpido in te r  

cambio quimico in te rm o le cu la r  de los p ro tones h idroxflicos.

P o r  lo que a los grupos m etilo  se re f ie re ,  la  senal c o r r e ^
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pondiente a -CH^ del isô m ero  XXXV aparece  a campo mucho - 

m âs  bajo ( cT = 1,92 ppm), que en el XXXVl ( cf = 1, 52 ppm), 

al s e r ,  en el p r im e r  caso, geminal resp ec to  del âtomo de brom o, 

y d e sp laz a rse  a campo m âs  bajo p o r  el g ran  efecto inductivo -1 

de ese  sustituyente.

' A p a r t i r  de la s  â re a s  m edidas p a ra  l a s  sena les  c o r re sp o n ­

diente s a los dos isô m ero s  se calcula  el po rcen ta je  de ambos en 

la  m ezcla , que corresponde  a un 60% de XXXV y 40% de XXXVl.



48.

3 .3 .  REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN DISOLUCION DE 

BENCENO

Cuando los aductos XV, XVI y XVII se hacen rea cc io n a r  

con una suspensiôn de N -brom osuccin im ida  en benceno, en p r e ­

sencia  de perôxido de benzoïlo como ca ta l izado r  y a reflu jo  du --  

ran te  dos horas , tiene lu gar  una adiciôn de brom o al doble en la ­

ce, p a ra  da r  lug ar  a los derivados d ibrom ados correspond ien te  s:

R NBS /  Bz_0,

Benceno 
reflujo 2 h.

A sf se han p reparado  los com puestos XXXVII, XXXVIII y XXXIX : 

O O

oiüB roio
B r

O

XXXVII
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B r
CHoio B r

CH

XXXIX

E sto s  productos de adiciôn son los ûnicos que se identifi- 

can en la  reacciôn . En ningûn m omento llega  a fo rm a rse  el p ro -  

ducto de sustituciôn alfLica, XL, que cabia e s p e ra r ,  teniendo en 

eu enta que las  condiciones de reacc iôn  (m écan ism e de rad ica les  

l ib re s  inducido po r e l  perôxido de benzoilo y empleo de un disc^ 

vente apolar) favorecen  teô ricam en te  la  sustituciôn  tren te  a la 

adiciôn.

X L

Sin em bargo, es indudable que la  p re se n c ia  de los dos gru
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pos carbonilo  atrayendo e lec tron es  del ciclo de te t ra h id ro p ir id a -  

zina debe d e se s ta b i l iz a r  fuertem ente  el rad ic a l  l ib re  a lilico  XLI, 

disminuyendo la  posibilidad de que llegue a fo rm a rse  y favorecien  

do la  adiciôn al doble enlace, m enos afectado po r el efecto m es6 -  

m ero  de los grupos carbonilo , al e n co n tra rse  m âs  alejado de é s -  

tos.

X L I

E s ta  tendencia a fav o re ce rse  la  adiciôn fren te  a la  sustitu  

ciôn a lf lica  en p re sen c ia  de grupos a t r a c to re s  de e lec tro n es  ha 

sido com probada en num erosos  casos (23, 31, 34, 35) y ya ha - 

sido discutida  en el apartado  3 .1 . Como ejem plo reco rd em o s  el 

caso del 3-sulfoleno (XXVI) en donde la  proxim idad del grupo su l-  

fona hace que no tenga lu g a r  la  sustituciôn  a li l ica  y sf la  adiciôn 

de brom o al doble enlace con buen rendim iento .

P o r  o tra  pa rte ,  aunque la  c a tâ l is is  p o r  perôxido de benzo lo  

dâ lu g a r  p refe ren tem en te  a la  reacc iôn  de sustituciôn, éste  no es  

un caso  genera l y hay e jem plos en la  1 i te r a tu r a  en que la  adiciôn



51.

se favorece en p re sen c ia  de dicha fuente de rad ic a le s  l ib re s ,  co 

mo es  el caso de la  reacc iôn  de ciclobuteno con NBS, ya c itada 

(33).

Los rend im ien tos en derivado dibrom ado no son muy altos 

en e s ta  reacciôn  (del orden de un 40%) po r  lo que cuando se ha - 

necesitado  p re p a r a r  m ayor  cantidad de e s tos  com puestos se ha 

re c u rr id o  a la  brom aciôn  d irec ta  de los aductos de pa rtida  con 

brom o en disoluciôn de dimetilsulfôxido, lo que p e rm ite  ob tener 

los derivados XXXVII, XXXVIII y XXXIX con rendim ien tos - 

prôx im os al 100 % ,

O
B r

B r /  DMSO oio B r

O

Los e sp ec tro s  IR de e s to s  derivados p resen tan  unas c a rac

te r f s t ic a s  muy s im ila re s  a la s  senaladas p a ra  los aductos co rre ^

pondiente s. L as ûn icas dif e re n c ia s  e s t r ib a n  en la  aparic iôn  a -

2990-5 Cm  ̂ de una pequena banda a tribufble  a v ibraciôn  de ten -
-1

siôn B r-C -H , y de una se r ie  de senales  en tre  1000 y 800 cm , 

debidas a flexiôn de -CH, y en tre  750-650 cm , co rrespon d ien -  

te s  a v ibraciôn  de tensiôn C -B r .
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P a r a  el anâ lis is  de los e sp ec tro s  de RMN, volvemos a r e -  

m itirno s  al apartado  5, donde se estudian  la s  conform aciones pre  

fe ren te  s p a ra  cada uno de estos  com puestos y se incluyen sus t a ­

b las de desp lazam ien tos quim icos. Senalarem os ûnicam ente que 

los cuatro  pro tones m etilén icos de XXXIX form an un ùnico s i s t e -  

m a AB, de lo que se deduce que lo s  dos pro tones ax ia les  (ce n tra ­

dos a of = 4, 33 ppm) se com portan  como équivalentes, por  s i -  

m e tr ia ,  y lo m ism o sucede p a ra  los  dos ecu a to r ia le s ,  centrados 

a of = .5 ,3 8  ppm. Los dos m eti lo s  ap a recen  como un ûnico 

singlete a c f = 2 ,22  ppm.

En el compuesto XXXVIII se com prueba la  p resen c ia  de un 

s is te m a  AB pa ra  los dos p ro tones m etilén icos  a is lados  ( c f  = 4, 22 

ppm el ax ia l  y c/* = 5, 32 ppm . el ecuatoria])y  otro  ABX p a ­

ra  el conjunto form ado po r el protôn metfnico (m ultip le te  a oT =

4, 80 ppm)y los dos m etilén icos contiguos, (cuadrupletes a cT = 

4 ,78 y 5,22 ppm).

En cambio, XXXVII p résen ta  so lam ente  un singlete ancho 

a cf = 4 ,65  ppm en el que se engloban los  se is  pro tones del 

ciclo de piperidazina, cuando el e sp ec tro  se re a l iz a  en d iso lu ­

ciôn de c loroform o, observândose v a riac iones  considerab les  al 

em p lea r  o tros  d iso lventes . Los datos senalados p a ra  los o tros  

dos derivados d ibrom ados se re f ie re n  a los e sp ec tro s  re a l iz a -  

dos en disoluciôn de âcido t r if lu ro acé tico .
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3. 4. REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN DISOLUCION DE 

CLOROFORMO: E STUDIO CONFORMACIONAL

Al com probar que el tra tam ien to  de lo s  aductos con - - 

N -brom o succinim ida en disoluciôn de benceno dâ lu g a r  exclu s i - 

vamente a productos de adiciôn, y no a los  de sustituciôn a lilica , 

que p e rm it i r la n  in tro d u c ir  un sustituyente en posiciôn contigua a 

nitrôgeno en el ciclo de te trah id ro p ir id az in a , se decidiô c am b ia r  

el disolvente de là  reacciôn , teniendo en cuenta que e l  tipo de d i­

solvente empleado es un fac to r  im portan te  p a ra  que la  NBS de lu 

ga r  a unos u o tros productos de reacc iôn .

T ra s  la  u tilizaciôn  de un compuesto apo lar, como e l ben ­

ceno, se pensô en e m p lea r  otro  de c a r â c te r  po lar, e ligiéndose 

el c loroform o que, debido a la  e sc a sa  solubilidad de la  NBS en 

dicho medio, p e rm ite  que la  concentraciôn  de brom o en d iso lu ­

ciôn sea  muy baja en cada momento de la  reacc iôn . E l c lo ro fo r  

mo co m erc ia l  u tilizado com odisolventecontiene un 1 % de etanol, 

lo que hace p rév is ib le  la  posibilidad de que e s te  ultim o in te rv en -  

ga en el p ro .c e s  o , adicionando un grupo etoxilo y un âtomo de - 

brom o al doble enlace, en una reacc iôn  s im ila r  a la  observada  

en el tra tam ien to  de ciclohexeno con NBS en p re sen c ia  de d iver 

SOS alcoholes (37).

E n  lo s  p r im e ro s  ensayos, rea lizad o s  sob re  el aducto de 

1, 3-butadieno y benzo(g)ftalacindiona, XV, en condiciones anâ- 

logas a la s  u til izadas  en disoluciôn de benceno (2 h o ras  a  60^), 

se recuperô  el producto de part ida  ina lterado  de fo rm a  cuanti-
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tativa. Sin em bargo, al aum en ta r  el tiem po de reacc iôn  a 48 ho­

r a s  se a is la ,  con un 41 % de rendim iento , un sôlido de fôrm ula  

e m p ir ic a  C H N O B r  , que r e p ré s e n ta  un aumento de - -10 10 2à o Z
C^H^OBr^, sobre  la  correspondien te  a XV e indica la  in troduc- 

ciôn en la  m olécula  de dos â tom os de brom o y un agrupam iento  

CgH^O, lo que se vé confirm ado po r  el pico m o lecu la r  obtenido 

en el e sp ec tro  de m asas , que senala  un peso m o lecu la r  de 468, 

acorde con la  fôrm ula  supuesta.

Tomando como base  los e sp ec tro s  IR, RMN y de m a sa s  - 

de este  nuevo compuesto, se le ha asignado la  e s t ru  ctura XLII, 

en la  que se introduce, por p r im e ra  vez, un sustituyente  en po­

siciôn contigua al âtomo de nitrôgeno.

O

NBS, BZgOg,
  >
CCI H, E t  OH

48 h o ra s

XLII

E l  e sp ec tro  in fra rro jo  de XLll p résen ta ,  adem âs de la s  se

na les  habituales de C = 0  amidico a 1660 cm   ̂ y de C=C arom âH
-1  -1

co a 1630 cm , una banda ancha a 1070 cm , asignable a  la  - -
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v ibrac iôn  de tensiôn a s im é tr ic a  C-O -C  de un grupo e te r .  No se 

obse rva  la  ex is tencia  de o tra s  senales  que pudieran  ind ica r  la  - 

p re se n c ia  de nuevos grupos funcionales en la  m olécula .

E l  estudio de los e sp ec tro s  de resonanc ia  m agnética  n u - -  

c le a r  y m asas  de este  com puesto ha perm itido  iden tificar, no so 

lam ente  la  posiciôn y c a r â c te r  de los t r è s  nuevos sustituyente s, 

sino tam bien  la  e s te reoqu im ica  de los m ism o s , ta l  y como se de 

ta l la  a continuaciôn. Los datos de desp lazam ien tos quim icos y - 

constan tes  de acoplam iento de RMN se resum en  en la  tab la  11.

Una p r im e ra  observaciôn  del e sp ec tro  de RMN, rea lizado  

en disoluciôn de c lo roform o, confirm a la  p re sen c ia  de un grupo 

etoxilo, al a p a re c e r  a ( f  = 1, 28 ppm un grupo m etilo  en for 

m a  de tr ip le te  y a cf = 3, 75 ppm, un m etileno como cuadruple 

te.

La posiciôn de todos los pro tones dèl ciclo se ha identifi- 

cado po r  ensayos de doble resonancia . La p re sen c ia  de un p r o ­

tôn (H ), con un desplazam iento  quimico de oT = 6, 58 ppm,E
sôlo es  explicable si se supone que es ecua to r ia l  contiguo a n i ­

trôgeno (dentro del piano de desapantallam iento  del grupo carbo  

nilo amidico) y a un sustituyente  e lec tronegative . Como este  pro 

tôn ap a rece  en fo rm a  de doblete, en el carbone contiguo hay un 

solo protôn, , cuya posiciôn se descubre  irrad ian do  y

observando que un m ultip le te  cen trado  a cf  = 4 ,75  ppm se - 

t ra n s fo rm a  en un doblete, con lo que, a su vez, solam ente pue 

de h a b e r  en el carbone siguiente un protôn, H^,, que tiene que 

a p a re c e r  en fo rm a de m ultip le te  ( al e s t a r  desdoblado po r o tro s
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o Hg R
XLII: R^=OEt, Rg= B r, Rg= Br 

XLIII: R^=OEt, Rg=Br, R <=OEt 

XLIV: R^ = OEt, R ^ 'O B z B r^ .R  =OEt

T A B L A  II

Compuesto XLII XLIII XLIV

= 5, 20 (c) H ^  = 5, 28 (c) H ^  = 5, 26 (c) ■

Hg = 4, 32 (c) H g = 4. 50 (c)

D esp la ­ Hg = 4, 50 (m) H ç = 4, 15 (m) = 3, 6-5, 0

zam ien ­ Hg = 4 ,7 5  (m) H g = 3, 2-3. 9

tos qu i­ Hg = 6, 58 (d) H g = 6, 58 (d) Hg = 6, 38 (d)

m icos CHg = 1, 28 (t) CHg = 1, 08 (t) CHg = 1,12 (t)

CHg = 3, 75 (c) CHg = 1, 30 (t) CHg = 1, 40 (t)

( ( /  )
Ha = 7, 80 (m) CH = 3, 2-39 CHg = 3, 60 (c)

Hb = 8, 15(m ) Ha = 7, 78 (m) CHg = 4, 45 (c)

(CCIgD) Hc = 8, 85 (s) Hb = 8.17 (m) Ha = 7, 92 (m)

Hc = 8, 93 (s) Hb = 8, 10 (m) 

Hc = 8. 28 (s)

' H X  - H
Const an A D

te s  de

acop la ­

m iento.

(Hz)
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t r è s  contiguos), como asi  o cu rre  a d* = 4, 50 ppm. P o r  o t r a  

pa rte , los pro tones y fo rm an la  p a r te  AB de un s is te m a  

ABX, po r lo que le s  co rresponde  e s t a r  desdoblado s en sendos 

cuadrupletes que, efectivam ente, se observan  a cT = 5, 20 y - 

cT = 4 ,32 ppm. E n tre  ambos cuadrup le tes , el de d e sp laz a --  

miento quimico m âs  elevado corresponde  al pro tôn  ecua to r ia l  y . 

el o tro  al axial. P a r a  m ayor confirm aciôn, se i r r a d ia  el supues- 

to protôn ecua to ria l ,  comprobando que su axial geminal 

se t ra n s fo rm a  en un doblete, y el m ultip le te  co rrespond ien te  al 

protôn vecino, H ^, se sim plifica .

Aunque el e spec tro  de resonanc ia  m agnética  nuc lear  nos in 

dica c la ram en te  que los t r è s  sustituyente  s estân  situados en c a r ­

bones d iferen tes  y consécutives, p a ra  iden tif icar  la  posiciôn del 

grupo etoxilo ha sido n e ce sa r io  r e c u r r i r  a la  e sp ec tro m e tr fa  de 

m a sa s .  En el e sp ec tro  de XLII pueden o b se rv a rse  la s  siguiente s 

fragm entaciones a p a r t i r  del iôn m olecu la r:

-OC H - B r  -BrH
468 (38, M®) --------------   423 (7)  »- 343 (13)  »  262 (26)

-B rH  -CH-OC H -BrH
------------*■ 387 (42)  ^  329 (40)    249(27)

+H

- B r  \  +H  -CH-GC-H,, ♦2 5
307 (35) — 308(29) -----------------► 250 (46
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L a  pérd ida  d irec ta  del grupo etoxilo es  poco probable, y con 

duce al iôn de re lac iôn  m /e  = 423 y abundancia del 7 % , f â c i l - -  

m ente  identificado como un fragm ento  dibrom ado por la  secuencia  

de su p icos P +  2 y P  - 2 . L a  form aciôn de este  pico, a sf  - 

como la  de los  de re lac iôn  m /e  de 343 y 262 puede in te rp re ta r s e  

segûn e l siguiente esquem a:

O
B roio
B r

OC„HO

468 (38)

©

-B r

423( 7)

B r

343(13)

B r
-B rH

262(26)

Sin em bargo, la  fragm entaciôn  m â s  im portan te  a p a r t i r  - 

del iôn m o lecu la r  co rresponde  a un m ol de h idrâc ido , que condu 

ce inequfvocamente al iôn m onobromado de m /e  = 387 (identifica 

ble como ta l  debido a la  p re sen c ia  del pico gem eloP + 2 ) con - 

abundancia re la t iv a  del 42 %. Despué s, po r  p é rd ida  del fragm en  

to -CH-OCgH^ , se guida de brom o, o bien, de brom o en p r im e r  

lu gar ,  seguida de -C H -O C -H  , se llega  al pico de m /e  = 250 y 

abundancia re la t iv a  del 46 %. Am bos p ro ce so s  se in te rp re tan  - 

segun e l siguiente esquem a;
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M ® / e  468(38)

-N + H-

-  B r H

m /e  307(35)

B r

OCgH

-CH-OC„H

B r

©

y

m /e  329(40)

-CH-OCgH 

©

m /e  250(46)

-  B r  ^

.N -----

y
m /e  249(27)

La pérd ida  d irec ta  del iôn -CH-OC^H^ sôlo es  posible si 

suponemos que el grupo etoxilo e s tâ  unido a un carbono contiguo 

al nitrôgeno, como dem uestran  la  s e r ie  de fragm entaciones s e ­

naladas . A p a r t i r  de este  fragm ento tiene lu g a r  la  form aciôn  del 
©

iôn C^H^-CH = OH, a tribuib le  al pico de re lac iôn  m /e  = 59 que - 

aparece  en el e sp ec tro  con una abundancia del 19 %.
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La asignaciôn del pico m /e  = 250 se fundamenta en la  p re  - 

sencia  de los in te rm ed ios  de m /e  = 225 (40%) y 236 (20%), que - 

por pé rd idas  de -CH^ y -C^H^ conduceftal de m /e  = 210 (19%), 

segun la s  t ran sfo rm ac ion es :

-C_H2^2 Z'
m/e225(40)

O

O
m /e  250(46)

■N.

N
CH,

-C H

O

-CH

O

N
I I
N

‘N

m  /e  236(20)

E l  pico base corresponde  al fragm ento  a rom âtico  de m /e  = 

126. Toda e s ta  u ltim a  se r ie  de f ragm entac iones senaladas m âs  - 

a r r ib a  es  conocida, ya que se produce s ie m p re  en la  degradaciôn  

de com puestos de este  tipo, como puede co m p ro b a rse , por e je m ­

plo, a p a r t i r  del e sp ec tro  de m a s a s  del aducto de isopreno, XVI, 

que p ré sen ta  la  m ism a  secuencia  a p a r t i r  del pico de m /e  = 250.
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P roced am os, ahora , a f i ja r  la  este reoqu fm ica  de los s u s t i ­

tuyente s. E l  elevado desplazam iento  quimico del protôn H , de -hi
cas i  una unidad po r encim a del o tro  protôn ecua to r ia l  contiguo a 

nitrôgeno, H ^, indica sin lu g a r  a dudas que se encuen tra  en p o s i­

ciôn ecua to r ia l .  P o r  o tra  p a rte ,  al m e d ir  la s  constan tes de a c o - -  

plam iento del s is te m a  ABX form ado po r los dos p ro tones m e ti lé -  

n icos H . y H y el m etinico contiguo, H , se obtienen va lo res  

de J „  = 4 ,0  Hz y J „  = 11 ,0  Hz. E l  elevado va lo r  de

J  tt indica que corresponde  a un acoplam iento  ax ia l-ax ia l ,  y
B Cque po r  lo tanto el protôn ocupa una posic iôn  axial,

P o r  ultim o, el acoplam iento en tre  y H es de „  =
C D

3Hz, lo que excluye una re lac iôn  t r a n s -d ia x ia l  en tre  ambos proto

nes y senala  una situaciôn ecua to r ia l  p a ra  . E l  bajo va lo r  de

J  „  (2Hz) ju s t if ica  que ambos pro tones sean  ecua to r ia le s ,  -
^  Econ un angulo diedro  H ^ -C -C -H ^  muy pequeno.

Segun los  a n te r io re s  razonam ien tos, la  m olécu la  adopta la  

siguiente configuraciôn, en la  que el etoxilo y brom o contiguo e s ­

tân en posiciôn t ra n s -d ia x ia l  y el segundo brom o en posiciôn ecu a ­

to r ia l:

B r

«D
B r

A E tO | 
H

X L l l
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L a com paraciôn  de los  v a lo res  re la t iv e s  de la s  constan tes 

de acoplam iento dâ resu ltad os  aco rdes  con la  e s t ru c tu ra  p ropues 

ta . En efecto, en tre  los  dos acoplam ientos a x ia l-e cu a to r ia l  - - 

J = 4 Hz y J = 3  Hz, el v a lo r  m âs  bajo encon tra-
C D

do p a ra  el segundo se explica en funciôn de la  posiciôn t r a n s -c o  

p lan a r  de H^ respec to  de un sustituyente e lec tronegative  (Br), 

que no exis te  en el acoplam iento H ^  “ H^ (ver figura).

HB

C B r

N
H

B r

C B r

C

H

J „  P|. 3 Hz

E s ta  dism inuciôn de la  constante de acoplam iento vecinal 

cuando los  pro tones que se acoplan estân  en posic iôn transcop ia  

n a r  respec to  de sustituyente s e lec tronega tive  s ha sido e s ta b le - 

cida p o r  Booth y co laboradores  (40), y es un fenômeno am pli a - 

m ente  utilizado en estudio s de asignaciôn configuracional.
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La observaciôn  de que los grupos contiguos brom o y etoxilo 

se encuentran  en una re lac iôn  t ra n s -d ia x ia l  pa rece  ju s t i f ic a r  el - 

siguierte m écan ism e  p a ra  la  obtenciôn de este  compuesto: el perd  

xido de benzoïlo empleado como fuente de rad ic a le s  l ib re s  a taca  

en posiciôn a li l ica  al aducto, dando lu g a r  a un rad ica l  l ib re  que 

se iso m er iza  a o tro  m âs  estab le , debido a la  conjugaciôn del do 

ble enlace con el p a r  e lec trôn ico  l ib re  del âtomo de nitrôgeno, y 

reacc iona  a su vez con N -brom osuccin im ida  p a ra  d a r  el d e r iv a ­

do monobromado, que tend râ  el halôgeno en posiciôn ecua to ria l ,  

ya que es mucho m âs  fâcil a r r a n c a r  un protôn ecu a to r ia l  que otro 

axial, po r impedimento e s té r ic o .  Estas iso m erizac io n es  de los 

d ica les l ib re s  in te rm ed ios  a o tro s  m â s  estab le  s durante la  haloge 

naciôn a li l ica  son muy frecuente  s, como ya se ha senalado an te- 

r io rm en te  (25) :

R - CO - O - O - CO - R 2 R - C OO*

n4- R - COO" + R - COOH

t

o

N -B r

O T
o

N-

O



64.

Despué s, tiene lu g a r  una adiciôn al doble enlace segûn el 

m écan ism e  habituai, en el que los dos grupos en tran te s  lo h a - -  

cen en posiciôn t ra n s -d ia x ia l  :

O

N -B r
EtOH t

O

N-H + Br® + EtO®

O O

©

:n

-N

+ B r

B r

B r

B r
'OEt

B r

B r

OEt

X L I  I

E ste  m écan ism e  es  acorde  con lo senalado p o r  d iv e rse s  

au to re s  tanto p a ra  la  halogenaciôn a lflica  (23), como p a ra  la  - 

adiciôn de N -brom osuccin im ida  y etanol al doble enlace (37), - 

po r  separado . No hem os encontrado re fe re n c ia s  b ib liogrâficas  

en la s  que ambos p ro ce so s  tengan lu g a r  s im ultâneam ente , como 

sucede en nuestro  caso.
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L a repe tic iôn  de la  reacc iôn  en disoluciôn de c loroform o - 

en la s  m is m a s  condiciones, pero  aumentando a sie te  d ias el tiem  

po de reacc iôn , ha conducido, t r a s  una lab o rio sa  separac iôn  cro 

m atogrâfica , al a is lam ien to  de t r è s  productos dife ren te  s de reac  

ciôn. Uno de e llos, que se obtiene con un 32 % de rendim iento, 

se identifica  como el m ism o compuesto XLII que se form a en el 

ensayo a n te r io r .  A los o tros  dos se le s  han asignado la s  e s t ru c  - 

tu ra s  XLIII y XLIV y se a is lan  con rend im ien tos respec tivos  - 

de 20 % y 5% .

H

w.c B roio B rOC„H

O

XLIV

E l hecho de que am bos com puestos aparezcan , junto con 

XLII, cuando se aum enta  el tiempo de reacc iôn  en la  obtenciôn 

de este  u ltim o, p a re ce  fav o re ce r  la  idea de que provienen de la  

évolue iôn p o s te r io r  de XLII en el m ism o m edio de reacc iôn . - 

Asf, la  sustituciôn  de un âtomo de brom o po r  un grupo etoxilo 

d a r la  lu g a r  a XLIII, m ie n tra s  que el segundo brom o puede, a -
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su vez, s e r  sustituido por un rad ica l  l ib re  benzoïlo proviniente - 

del perôxido empleado como ca ta l izad o r  de la  reacciôn , lo que - 

e s tâ  de acuerdo con el bajo porcen ta je  en que se obtiene el com ­

puesto XLIV. La brom aciôn  del anillo a rom âtico  del grupo benzo 

ato no ré su l ta  ilôgica, debido al c a r â c te r  de agente halogenante 

de nu d e  os a rom âticos  que posee la  NBS.

N B S/B g_02 2

CHCl_/EtOH

O

XLII

o OCgHs
XJ r\ 0C2H5O

XLIII

O —  C B r

0 1 0 B r
OC H

O
XLIV

A continuaciôn, razonarem os la s  e s t ru c tu ra s  asignadas a 

e s tos  dos nuevos com puestos en funciôn de sus e sp e c tro s  IR y 

RMN.
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L a  fôrm ula  em p ir ica  obtenida p a ra  XLIII co rre spon de  a la

sustituciôn  de un brom o del compuesto XLII por un grupo etoxilo,

E l  e sp ec tro  IR es  muy s im ila r  al d e sc r i to  p a ra  XLII. No apare

ce o tra  banda c a ra c te r l s t ic a  de grupo funcional que la  ya sena la -
-1da en XLII de v ibraciôn de tensiôn C-O  de grupo e te r  a 1070 cm , 

aparté  de la s  correspondien te  s al esqueleto  d iaza te tracfc lico , co 

m unes a todos los derivados de aductos.

En la  tab la  II se re sum en  los datos re fe re n te s  al e sp ec tro  

de resonanc ia  m agnética  n u c lea r  de este  compuesto rea lizado  en 

disoluciôn de c loroform o. Comparando lo s  desp lazam ien tos quf- 

m icos con los obtenidos p a ra  XLII, se deduce que la  posiciôn de 

los sustituyente  s debe s e r  anâloga. Asf, aparece  un protôn a cam 

po muy bajo ( cT = 6, 58 ppm), en fo rm a de doblete, que debe 

e s t a r  en posiciôn ecua to ria l, contiguo a nitrôgeno y a o tro  s u s t i ­

tuyente, y un s is te m a  ABX form ado po r  dos c u a r te te s  ( c o r r e s - -  

pondientes a los p ro tones m etilén icos y H^) y un m u lt ip le ­

te (correspondien te  a ). E l protôn no se obse rv a , al - -  

c a e r  dentro  de la  zona de los m etilenos pe rten ec ien tes  a lo s  gru 

pos etoxilo.

Hay que se n a la r  que el protôn H tiene exactam ente  e l - -iii
m ism o  desplazam iento  quimico que en XLII, m ie n tra s  que lo s  - 

p ro tones c iclohexânicos H ^ ,  , y varfan  a p re c ia b le - -

m ente  de posiciôn en el espec tro , lo que indica que el brom o - -  

sustituido po r etoxilo es el contiguo a H ^ .

P o r  o tra  p a r te ,  si com parâm es lo s  acoplam ientos del s is  

tem a ABX con los  obtenidos p a ra  el m ism o  s is te m a  en XLII :
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B r

B r

H

B r

N"H
A E tO

OEt

XLII XLIII

•'Ha Hc  = "
J „  „  = 2 Hz

se adv ie rte  que en XLIII no existe  acoplam iento ax ia l-ax ia l  e n ­

t r e  Hg y po r  lo que el nuevo sustituyente  debe e s t a r  en

posiciôn axial. E s ta  d iferencia  ju s t if ica  una vez m âs la  p re se n  

cia del nuevo grupo etoxilo en posiciôn geminal a y define 

la  es te reoqufm ica  de d id io  sustituyente .

La com paraciôn  de la s  constan tes de acoplam iento p ropo r  

cionan nuevos argum entos en favor de la  e s t r u c tu r a  supuesta:

- E l acoplam iento ax ia l-ecu  ato r ia l  J  = 1 ,5  Hz, es m e -

no r  que el e c u a to r ia l-e cu a to r ia l  J  = 2  Hz, ya que J  „
A C  B C

es tâ  reba jada  al s e r  los  dos p ro tones que se  acoplan tran sco p ia

n a re s  respec to  de su stituy entes e lec tronegative  s (nitrôgeno y -
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oxfgeno del etoxilo), con lo que este  efecto p rédom ina  sobre  el 

debido al ângulo diedro en tre  los  d istin tos p ro tones , como es  - 

habitual en es tos  casos .

H.B

C

N

OEt

H

H

C

N

OEt

H.

HA

J „  = 2 ,0  Hz

- La dism inuciôn del acoplam iento vecinal J  respec to  -
A C

del v a lo r  obtenido p a ra  dicho acoplam iento en XLII (4 a 2 Hz), - 

puede deberse  a que el ângulo diedro se hace m âs

pequeno al p a sa r  de una re lac iôn  a x ia l-e cu a to r ia l  a o tra  d iecua- 

to r ia l  en tre  ambos pro tones, con lo q u e , . segun la  ecuaciôn de - 

K arp lus , el acoplamiento tam bién debe d ism in u ir .

- E l aumento observado en el v a lo r  del acoplam iento  geminal 

J  „  , respec to  del co rrespond ien te  a X L II se ju s tif ica  al -
A B

c am b ia r  de sustituyente, ya que, segûn A braham  y B ach le r  (41),
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el aumento de J gem por efecto de un grupo -OR vecino es sup e ­

r io r  al producido po r  un brom o.

Uno de los dos m etilos  de lo s  grupos etoxilo tiene el m lsm o 

desplazam iento  quimico que el del com puesto XLdI (1, 30 ppm), - 

m ie n tra s  que el o tro  aparece  a campo m âs alto (1, 08 ppm). E s te  

v a lo r  experim enta l concuerda con la  posiciôn supuesta  p a ra  dicho 

grupo, m âs  alejado del nitrôgeno lie teroc ic lico , con lo que el - -  

efecto de desapantallam iento  del m ism o  es m enor.

La situaciôn del nuevo sustituyente  en posiciôn axia l en vez 

de la  ecua to ria l  que ocupa.el âtomo de b rom o en XLII, se explica 

fâcilm ente si se adm ite que XLIII se obtiene por sustituciôn  de - 

XLII, considerando que dicha sustituciôn  debe tener lu g a r  con in 

vers iôn  de la  configuraciôn, ya que el catiôn carbonio in te rm edio  

e s  muy poco estab le , debido a lo s  efectos inductivos -I de lo s  sus 

tituyentes contiguos, que tienden a aum en ta r  su ca rg a  positiva , - 

con lo que el grupo etoxilo debe a ta c a r  an tes de la  m arc h a  del 

brom o saliente  y, po r  lo tanto, e n t r a r  p o r  el lado opuesto p o r  im 

pedimento e s té r ico .

+ OEt

OEt EtOI 
OEt
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E l com puesto XLIV posee una fô rm ula  e m p i r i c  a

C H N O B r  , acorde con la  p re se n c ia  de dos brom os, dos di i Z o Z
etoxilo s y un grupo benzoato unidos a l re s to  te trac fc l ico . E l e s -  

pectro  de RMN p résen ta  la s  seriales co rre sp o n d ien te s  a dos g ru ­

pos -O-CH^-CH^ muy d iferenciados, y t r è s  nuevos pro tones a ro  

m âticos , lo que indica que dos de los sustituyente  s estân  unidos 

al anillo a rom âtico  del grupo benzoato, que aparece  confirmado 

en el e sp ec tro  in f ra r ro jo  por la  p re se n c ia  de una banda de e s t e r  

a 1700 cm

Se plantea, a continuaciôn, e l p ro b lem a  de sa b e r  cuales - 

son los  sustituyen tes  d irec tam ente  unidos al c ic lo  de p iper id az i-  

na y cuales lo s  que pertenecen  al grupo benzoato. De los t r è s  - 

nuevos p ro tones a rom âtico s  que ap a recen  en e l e sp ec tro  RMN, 

uno de e llos p ré sen ta  un desplazam iento  quimico de c/' = 8, 28 

ppm, lo que pa rece  ind icar  que ocupa la  posiciôn orto  repecto  

al grupo carboxilo , de gran  efecto desapan ta llan te . E s te  protôn 

aparece  como un doblete con una constante de acoplam iento muy 

pequena (2 Hz) po r  lo que se deduce que, al no ex is tir acoplam ien 

to orto , uno de los dos sustituyentes  r e s ta n te s  ocupa la  posiciôn 

contigua. Los o tro s  dos pro tones a p a recen  con desp lazam ien tos 

qüim icos de 7, 02 y 7, 60 ppm, no pudiendo a p re c ia r s e  el tipo - 

de desdoblam iento  que poseen al e s t a r  unidos a los a ro m â tic o s  

de la  pa rte  nafta lén ica  del d iaza te trac ic lo .  Si se co nsidéra  el - -  

efecto fuertem ente  apantallante que e je rc e  un grupo e tox ilo  so ­

b re  los p ro tones a ro m â tic o s ,  tan  elevados desp lazam ien tos qu i­

mico s solo son ju s tif icab les  suponiendo que los  sustituyen tes  del 

anillo son dos brom os.
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P a r a  m ayor confirm aciôn se han rea lizado  câlculos te ô r i -  

cos de los  desp lazam ientos quimicos de los  p ro tones a ro m â tico s  

por aplicaciôn de la s  reg la s  de Dailey, suponiendo como su s t i tu ­

yen tes un brom o y un etoxilo, y en todos los casos  se han encon- 

trado  v a lo res  muy po r debajo de los expérim en ta les .

A dm itidas todas e s t a s  consideraciones , caben t r è s  posiM 

lidades p a ra  la  e s t ru c tu ra  del grupo dibromobenzoato:

coo- coo- coo-

E xp erim  entai
B r

B r

I

B r B r

B rI

B r

H ,

XLV XLVI XL VII

= 8, 28 =  8 , 1 0 = 8,19  H^i = 8 ,10

= 7, 60 Hg\ = 7 ,43 Hg, = 7 ,73 Hg, = 7,38

7,92 = 7 ,84 = 8 ,19 = 7 ,43

L os desp lazam ien tos quim icos teô r ico s  p a ra  e s ta s  t r è s  e s -  

t ru c tu ra s  posib les se han calculado empleando la s  t a b la s  de Zan- 

ger, recop iladas  en 1972 (42). De los re su ltado s  obtenidos se de
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duce que la  fo rm a  XLVI no es posible, ya que a p a rec e rfa n  dos - 

p ro tones juntos, y en tre  XLV y XLVII, los v a lo re s  expérim enta  

le s  son m âs concordantes con la  fo rm a  XLV.

E l  tipo de sustituciôn del ciclo de p iperidaz ina  se ha e s ta -  

blecido teniendo en eu enta la  s im ilitud  que p ré sen ta  el e sp ec tro  

RMN de este  compuesto con los  c o r r e  spondiente s a XLII y XLIII. 

Se observa , tam bién, un protôn fuertem ente  desapantallado y en 

fo rm a  de doblete a . cT = 6, 38 ppm, lo que indica un -CH me 

tfnico en podiciôn contigua a n itrôgeno y a un carbono m onosusti-  

tufdo. Igualmente, se com prueba la  ex is tencia  de un s is te m a  ABX 

que co rresponde  a un grupo m etileno  contiguo a nitrôgeno y aco- 

plado a un t e r c e r  protôn m etin ico gem inai al o tro  grupo etoxilo. 

Todo esto  indica que los t r è s  susti tuyen tes  ocupan posic iones con 

secu tivas , igual que en los dos com puestos an te r io rm en te  estudia  

dos. Los v a lo res  de los desp lazam ien tos quim icos de los  pro tones 

H . y H justif ican  la  idea de que el grupo dibromobenzoato se -J\ xLi
encuen tra  en posiciôn geminal a Hg .

En este  caso  no se dispone de datos sufic ien tes  p a ra  e s t a — 

blecer. la  este reoq u im ica  de los sustituyen tes , debido a que t r è s  

de lo s  p ro tones del ciclo de p iperidaz ina  ap a recen  en el e sp ec tro  

en la  m ism a  zona que los protories m etilén icos  de los grupos eto 

xilo, p o r  lo que no ha podido o b tenerse  el va lo r  de sus constan ­

tes  de acoplam iento. E l pequeno porcen ta je  en que se obtiene e s ­

te producto en la  reacc iôn  con N -brom osucc in im ida  no p e rm ite  - 

po r  o t ra  pa rte , l le v a r  a cabo o t ra s  averiguac iones.



74

S I N T E S I S  Y A P E R T U R A  DE  E P O X I D O S
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4. SINTESIS Y APERTURA DE EPOXIDOS

L a elevada reactiv idad  del grupo epôxido Trente a d iv e rses  

tipos de com puestos, asi como su fâcil form aciôn  por oxidaciôn 

de dobles en laces, nos hizo suponer que la  p rep a rac iôn  de dériva  

dos sustitu idos en el ciclo D de los d iaza te trac ic lo s  podria  lo g ra r  

se m ediante la  epoxidaciôn de los dobles en laces de los aductos, 

seguida de a p e r tu ra  del ciclo oxirânico en p re sen c ia  de d ife re n ­

te s  réac tiv és ,  p a ra  da r  lu g a r  a los c o r re  spondiente s productos - 

de adiciôn e lec trô fila .

La  form aciôn de los epôxidos se ha rea lizado  por oxidaciôn 

d irec ta  del doble enlace del ciclo D, o bien, cuando é s ta  no tiene 

lugar, po r  de sh idrobrom aciôn  de la  b rom hid rina  c o r re  spondiente.

Se han llevado a cabo ensayos de adiciôn al ciclo oxirânico 

con d istin tos réac tiv és ,  que han perm itido  e s tu d ia r  la  reactiv idad  

de los  epôxidos form ados y p r e p a r a r  nuevos derivados d iaza te tra  

c ic licos, cuya e s te reoqufm ica  se analiza  en o tro  apartado  p o s te ­

r io r .

A continuaciôn se discuten los  resu ltado s  obtenidos a este  

re sp ec te ,  p reced idos de una in troducciôn b ib liogrâfica  sobre  el 

tem a.
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4 .1 .  ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

L a oxidaciôn de dobles en laces con perâc id os  constituye el 

método m âs conveniente y se lec tive  p a r a l a  obtenciôn de epôxi--  

dos. P o r  este  procedim iento  puede re a l iz a r s e  la  epoxidaciôn de 

com puestos que contengan funciones hidroxilo , carbonilo o am i-  

do, s in que e s ta s  sean a tacadas po r el pe râc ido  (43):

^(CH2),-CONH-CgH^3 cH g - COOOH
C = C

H H 259

XLVIII

(ÇH^j . -CONH-CgH^g
r  r

XLIX

E n tre  le s  réac tivés  habitualm ente em pleados como epoxi- 

dantes se encuentran  los âcidos p e râ c l t ic o ,  p e rfô rm ico , perben  

zôico, perftâ lico  y m -c lo roperbenzo ico . De entie todos e llos es 

el âcido m -clo roperbenzo ico  el m âs  utilizado en la  s in te s is  de - 

epôxidos, excepte cuando la  e sc a sa  reactiv idad  del doble enlace 

del compuesto reaccionante  exige la  p re sen c ia  de un oxidante muy 

potente, en cuyo caso  el reac tiv e  de p re fe re n c ia  es, generalm en 

te, el âcido tr if lu o ro p eracé tico .

L as p r inc ipa les  cualidades del âcido m -c lo roperbenzo ico
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que hacen p re fe r ib le  su empleo como agente epoxidante tren te  a 

o tro s  perâc idos  son la s  siguientes (44) :

Sus d isoluciones son estab le  s duran te  la rg o s  perfodos de - -  

tiempo, c a ra c te r f s t ic a  que no se p ré sen ta  en la  m ayo ria  de 

los perâc idos , en los que tiene lu g a r  la  p ro g re s iv a  t r a n s fo r  

m aciôn en el âcido c o r re  spondiente con pérd ida  de oxfgeno, 

o bien, el desplazam iento  del equilibrio :

R-COOOH + HgO — — -1: R-COOH +

en p resen c ia  de t r a z a s  de agua.

Su eficac ia  como oxidante es  s u p e r io r  a la  que p resen tan  - 

o tro s  pe râc idos  a ro m âticos  com ùnm ente u tilizados, debido 

al efecto desactivante  del halôgeno unido al anillo a ro m â t i ­

co.

La m ayoria  de la s  reacc iones  de epoxidaciôn de doble en ­

lace  tienen como reacc iôn  secu n d a ria  el ataque del âcido al 

epôxido p a ra  d a r  lu g a r  a m o n o e s te re s  de g licoles (35) :

CF -COOOH 

------------------------->  C^^H^^-ÇH-CH^OCOCFg

OH

LI
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E s te  p roceso  se dâ frecuentem ente  en la s  epoxidaciones - 

l levadas a cabo con âcidos perfôm ico, t r if lu o ro p eracé tico  o pe r  

m aleico , y se m in im iza  ex trao rd in a r iam en te  en p resen c ia  de - 

âcidos perftâ lico  o m -clo roperbenzo ico .

P o r  lo que se re f ie re  a la  e lecciôn del disolvente, Schwartz 

y B lum berg (46) senalan que la  velocidad de epoxidaciôn en disoj. 

ventes que no pue dan e s ta b le c e r  con el perâcido  en laces por pu en 

te de hi'drôgeno se m antiene p râc ticam en te  constante, como su- 

cede en aquellas reacc iones  en tre  m olécu las no ionizadas cuyo - 

estado de t ran s ic iôn  es m âs p o la r  que los reac tiv o s . A p a r t i r  de 

e s ta s  observac iones, el m ecan ism o de la  epoxidaciôn se fo rm ula  

como un ataque e lec trô filo  a la  olefina de la  fo rm a siguiente (47):

C H ---- O

C - R
0 — 0 . c .

o

o -f
H — o

o

\
c  —  R

Asf, los d isolventes que pueden fo rm a r  enlace de puente - 

de hidrôgeno con el perâcido  reducen la  concentraciôn  efectiva - 

de é s te , por lo que no favorecen la  reacciôn .



79.

Segun ésto , no son d iso lventes adecuados los que tienen - 

grupos C=0 6 â tom os e lec tronegativos que favorezcan el enlace 

de hidrôgeno. Si lo son, en cambio, com puestos ta ies  como ben 

ceno, c lo roform o o c lo ru ro  de m etileno, que son los  habituai - - 

m ente em pleados p a ra  e s ta s  reacc iones .

L a  reacc iôn  de epoxidaciôn es e s te reo esp ec if ica  y condu­

ce a una adiciôn "c is"  del âtomo de oxfgeno al doble enlace. De 

acuerdo con el m ecan ism o senalado an te r io rm en te ,  el perâcido  

a taca  a la  olefina po r el lado m enos impedido de la  m ism a, p a ­

ra  d a r  como producto p rincipal el epôxido que p ré sen ta  m enor - 

impedimento e s té r ic o .  Asf, se obse rv a  en el compuesto LII (48) 

donde el oxfgeno en tra  en posiciôn " tran s" ,  re sp ec te  del sustitu  

yente (metilo) :

CH

H

LU

CO3H

E te r
209

CH

H

H

LUI

L a  es te reo espec if ic id ad  de la  epoxidaciôn e s tâ  influencia- 

da po r  el tipo de disolvente empleado, siendo el efecto de impe 

dimento e s té r ico  mucho m âs  acusado cuando se em plean d iso l-
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ventes po lares  como c lo ru ro  de m etileno  o c lo roform o (49). Sin 

em bargo, la  d irecciôn  de ataque depende, tam bién,de la  p r e s e n ­

cia  de sustituyentes p o la res  en posic iones p rôx im as, que pue dan 

fo rm a r  enlace de puente de hidrôgeno con el perâcido , favorecién  

dose, en estos  casos , la  en trada  del oxfgeno en posiciôn "c is"  - 

respec to  de dicho sustituyente en con tra  de lo senalado a n te r io r ­

m ente, como se observa  en la  reacc iôn  de LIV con âcido perben- 

zoico:

HO. / \  CgHs-COsH

H /  ^ 6 ^ 6

L I V

HO

C (C H J

H
96%

LV LVI

La reacc iôn  de epoxidaciôn se favorece e x trao rd in a r iam en  

te en p resen c ia  de grupos desac tivan tes  en el pe râcido  (de ahf -
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la  ventaja del âcido m -c lo ro perb en zo ico  sobre  o tros  perâc idos  - 

arom âticos) o de grupos ac tivan tes  en el alqueno (44). Asf, o leü  

nas activadas po r v a r io s  grupos alquilo sustituyentes  se epoxidan 

con rapidez, m ie n tra s  que la s  olefinas te rm in a le s  reaccionan mu 

cho m âs  lentam ente  o no reaccionan . E s te  efecto se observa  muy 

c la ram en te  en la  epoxidaciôn de LVII, donde se obtiene se lec ti-  

vamente el epôxido c o r re  spondiente al doble enlace m âs activado 

LVIII (50) :

CH,

CH.

m -C lC  H -CO,,H b 4 o

CHCl,,

CH.

LVII LVIII

Anâlogamente, la  p re sen c ia  de grupos desac tivan tes  d if i- -  

culta  en gran  m edida la  form aciôn  del epôxido. E s  diffcil r e a l i - 

z a r  la  epoxidaciôn de e s te r e s  oL , -no sa tu rados , que solo se 

consigue con perâc idos  muy reac tiv os , como el âcido t r if lu o ro -  

perâcético (51) :

CH,

CHg=C_CO^CHg

LIX

C F g - C p ^

CEg-COgH

CH

CH —  C — CO CH_

LX
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En cambio, la s  o lefinas con sustituyentes ta ie s  como halô- 

genos o alcoxilos se epoxidan con gran  facilidad. Los productos - 

de e s ta s  reacc iones  suelen s e r  ine stable s y frecuentem ente  sufren 

tran s fo rm ac io n es  en el propio medio de reacc iôn . E s  i lu s t r a t ivo 

el siguiente ejemplo, en el que puede o b se rv a rse  que el c io ro a l­

queno LXI dâ lu g a r  a una c lorocetona (52);

CH.

LXI

 ^
CHC1„

Cl

CH

LXII

O

CH.

Lxn

O tro  método habitualm ente  empleado p a ra  la  p repa rac iôn  

de epôxidos consis te  en la  reacc iôn  de b ro m hid rin as  con un lige- 

ro exceso de hidrôxido sôdico, que t r a n s c u r re  con pérd ida  de - 

B rH (5 3 ):
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... B r
NaOH

LXIV LXV

E ste  procedim iento  suele d a r  lu g a r  a productos mucho m âs 

puros que la  epoxidaciôn con pe râc idos , en la  que . se obtienen - 

con frecuencia  cetonas i sô m e ra s ,  y p e rm ite  ob tener epôxidos - 

que no se form an po r oxidaciôn d irec ta  del doble enlace,

E l  ciclo oxirânico se abre  tren te  a una gran  variedad  de - 

reacc tivos  nucleofilos, ta ie s  como: ha lu ro s  de hidrôgeno, â c i - -  

dos acuosos, h id ru ro s  m etâ licos , iones enolato o am inas, p a ra  

d a r  lu g a r  a los productos de adiciôn c o r re  spondiente s, pudiendo 

se r e p re s e n ta r  la  reacciôn, en genera l como:

/ \
R-CH -CH -R  +  Z-H R -C H -C H -R

OH

Cl, Br,OH, N H .,N H R , CN, OR, etc, 6
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Cuando la  a p e r tu ra  del ciclo se lleva  a cabo en m edio neu- 

t ro  o bâsico, la  reacc iôn  t r a n s c u r r e  a t rav é s  de un m ecan ism o - 

b im olecu lar . En cambio, en medio âcido, tiene lu g a r  la  pro tona  

ciôn del oxigeno oxirânico, seguida de la  form aciôn del cation - 

carbonio, que es  atacado por la  p a rte  nucleofila del reactivo :

R. RN. @

R R

^C H -O H  7 0  ^ C H — OH
I    >  I
CH CH----  Z

/
R R

E n aquellos casos  en que la  reacc iôn  se v e r if ica  sob re  un 

epôxido a s im é tr icam en te  sustituido, la  d irecc iôn  de la  a p e r tu ra  

del ciclo depende de la s  condiciones de reacc iôn . Cuando e s ta  - 

se re a l iz a  en m edio bâsico, se fo rm a  p refe ren tem en te  e l isôm e 

ro  c o r re  spondiente a la  en trada  del reac tivo  en la  posiciôn que 

p résen te  m enor-im pedim ento  e s té r ic o .  E n  medio âcido, la  im -  

po rtanc ia  del fac to r  e s té r ic o  dism inuye considerab lem ente , y - 

se  form a, de p re fe ren c ia ,  el producto de reacc iôn  que p roven- 

ga de un catiôn carbonio  m âs  estab le  (55). Am bos tipos de rea c  

ciôn se observan  en el tra tam ien to  del monôxido de butadieno -
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con metôxido sôdico o con âcido brom hidrico , donde uno de los 

cationes carbonio posib les e s tâ  es tab ilizado  po r  resonanc ia  con 

el doble enlace :

O
/  \  Me ONa

CH-=CH-CH-CH_ ------------------ a. CH_=CH-CH-CH_OMeZ ù ^ I ^
OH

/ °  BrH
CH„=CH-CH-CH„ ---------------------  CH„=CH-CH-CH„OHZ z z I z

Br

La p resen c ia  de grupos desac tivan tes , que deses tab ilizan  

el catiôn carbonio in te rm edio , tam bién  condiciona la  orientac iôn  

de la  a p e r tu ra  del c iclo. Asi, en el epox ie te r  LXVI, el efecto -I 

del grupo metoxilo hace que se form e prefe  ren tem ente  el cation 

carbonilo  en el que la  ca rg a  positiva  se encuentre  lo m âs  lejos 

posible  de dicho grupo (56):

CIH Cl. Cl

©
OMe OMe

OH OH
OMe

LXVI LXVII
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L a este reoqu im ica  de la  a p e r tu ra  de epôxidos depende de 

muy d iv e rse s  fac to res ,  ta ie s  como la  configuraciôn del epôxido 

de partida , el disolvente empleado o el tipo de reactivo . En m e ­

dio bâsico, la  reacc iôn  t ran scu rre  s iem p re  con inversiôn  de la  - 

configuraciôn en el âtomo de carbono atacado p o r  el reactivo, 

rn ien tras  que en medio âcido se han obtenido toda c lase  de resuj. 

tados, desde re tenciôn  a inversiôn , aunque en la  m ayoria  de los 

casos  hay un fuerte  predom inio  de la  inversiôn , teniendo lugar - 

a s i  una adiciôn " t ra n s"  respec to  del doble enlace orig inal (57).

Los dos e jem plos senalados a continuaciôn, co rrespond ien  

te s  a la  a p e r tu ra  de los epôxidos LXVIII y LXX con âcido sulfu 

rico  acuoso y âcido brom hidrico , i lu s t ran  la  rég la  genera l de que 

un epôxido de ciclohexeno se ab re  de ta l  fo rm a  que los dos nue - - 

vos sustituyen tes  en tran  prefe  ren tem ente  en posiciôn t r a n s -d ia -  

x ia l y no t ra n s  - die cuato r ia l  (58):

OH

CH

CH

CHSO H

CH

OH

LXVIII LXIX
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H CH3

'O

LXX LXXI

E s ta  p re fe ren c ia  por la  a p e r tu ra  t ra n s -d ia x ia l  se conoce - 

como rég la  de F u r s t - P l  a ttne r ,  y fué estab lec ida  po r ambos auto- 

r e s  en 1951 (59) al e s tu d ia r  la s  reacc ion es  de adiciôn de los  epô­

xidos de d iv e rse s  es t  e ro id e s ,  observândose p o s te r io rm en te  su 

genem lizaciôn  a mucho s o tro s  com puestos cic lohexânicos. Una - 

condiciôn n e c e sa r ia  p a ra  que se observe  el cum plim iento de la  re  

gla de F u r s t - P la t tn e r  es que e l producto de adiciôn constituya un 

s is te m a  lo suficientem ente rfgido como p a ra  que no pueda d a rse  

la  in te rconvers iôn  en tre  confôrm eros , ya que en e s te  caso e l pro 

ducto final sé r ia ,  norm alm ente , el t r a n s -d ie  cuato r ia l ,  m âs  e s t a ­

ble.

Cuando el catiôn carbonio in te rm edio  puede e s ta b i l iz a rse  - 

po r  conjugaciôn, la  es te reoqufm ica  de la  reacc iôn  depende de las  

condiciones en que é s ta  se rea lice ,  pudiendo ob tenerse  d iv e rse s  

e s te re o isô m e ro s  del producto de ap e r tu ra ,  en con tra  de lo séria 

lado po r  la  rég la  de F u r s t -P la t tn e r .  E s  e l caso  del ôxido de - -  

1-feni 1-4-tercbutilc ic lohexeno , LXXIi, a p a r t i r  del eu al se p u e ­

den p r e p a r a r  de fo rm a  e s te re o esp e c if ica  t r è s  de los cuatro  p o s i­

b les  g lico les isôm e r  os (60):
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OH

OH OH
H

LXXIVLXXIII
DMSO, H®CCl„CO^H

C(CHg)g

LXXII

DMSO, OH®

OH

C (CHg) 3 H

OH

LXXV

En p re sen c ia  de dimetilsufôxido tiene lu g a r  una a p e r tu ra  - 

" t ran s ' '  que es diaxial o d iecuato ria l  en funcion del m ed io  âcido o 

bâsico  em pleados, m ie n tra s  que con âcido tr ic lo ro a cé t ic o  se ob­

tiene un producto de a p e r tu ra  "c is" .

En estos casos , el tipo de disolvente u tilizado  es uno de los 

fac to re s  que m âs influencia tienen sob re  la  estereoqufm ica . Asf, 

el empleo de dimetilsulfôxido dâ lugar, generalm ente , a p rod uc­

tos de a p e r tu ra  t ran s ;  y B erti  y co labo radores  (54) senalan el s i ­

guiente orden de d iso lventes en funciôn de su tendencia a f a v o re - -
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c e r  la  adiciôn t ran s :  benceno <  âcido fôrm ico  <  agua <  

agua-dioxano <  agua-d im etilsu lf  ôxido. P o r  lo tanto, los dis(^ 

ventes p o la re s  ap rô ticos pa recen  re u n ir  la s  condiciones adecua- 

das p a ra  que se produzca dicho tipo de adiciôn.

Swern y col. (61) a firm an  que la  gran tendencia  del sulfôxi- 

do de dim etilo  a d a r  lu g a r  a p roductos de adiciôn que siguen la  re  

gla de F u r s t - P la t tn e r  se debe a que,en dicho d iso lven te ,la  r e a c - -  

ciôn t r a n s c u r r e  con form aciôn de la  s al de alcoxisulf onio como in 

te rm ed io  (que tiene lugar  s iem pre  con invers iôn  de la  configura­

ciôn) seguida del ataque h idro litico  de una m olécu la  de agua sobre  

el âtomo de azufre, con lo que la  configuraciôn " t ra n s"  in ic ial no 

expérim en ta  variaciôn:

R R
' ' c h  a h  c h ........OH

I "  CH —  0-S -(C H  ) A®
«

^ 2 ^  ^ C H .........OH
-=►

CH OH
R ^

+ (CHg)gSO + AH

Un ultim o fac to r  de n e c e sa r ia  consideraciôn  en el estudio - 

de la  es te reoqufm ica  de la  a p e r tu ra  de epôxidos, e s  la  posible - -  

pa rtic ipaciôn  de grupos vecinos en la  reacc iôn . E l  grupo ace tilu -



re ido  contiguo al ciclo oxirânico en el compuesto LXXV I es el r e s  

pons able de que la  a p e r tu ra  en p re sen c ia  de âcido sulfûrico diluido 

sea  "cis'% en con tra  de la  rég la  de F u r s t -P la t tn e r ,  a l d a r  lug ar  a 

la  form aciôn  de un in te rm edio  t ra n s  que su fre  una nueva a p e r tu ra  - 

t r a n s  del anillo p a ra  d a r  lu gar  al c is -g lico l  LXXVII (62):

Me

AcNHCONH

LXXVI

Me

OHG

HN' T  OH AcNHCONH' 

\ /
C
1
NHAc

Me

Otro ejem plo inte re  santé sobre  la  in tervenciôn  de sustituyen 

tes  en la  es te reoqufm ica  de la  reacc iôn  lo p roporc iona  el hecho de 

que los  epôxidos de los  es t i lbazo les  dan lu g a r  so lam ente  al produc 

to despertu ra  " t r a n s "  en p re se n c ia  de âcido c lo rh fd rico , m ie n tra s  

que en los de estilbenos se obtiene una m ezc la  de los productos - -  

"c is "  y " t ra n s "  (63). E n  e l caso  de los e s t i lb azo les ,  la  a tracc iôn  

en tre  el halôgeno atacante  y e l n itrôgeno protonado de la  m olécula  

c ré a  un pseudo ciclo  de cinco eslabones, que favorece  la  f o rm a - - 

ciôn del producto t ra n s ,  LXXVIII.



91

\ A ' c /
H CIH

^10CI

OH
H

H
Cl

L X X V I  I I
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4 . 2 . REACCIONES DE EPOXIDACION DE LOS ADUCTOS

E l tra tam ien to  de los aductos XVI y XVII con un ligero  ex ­

ceso de âcido m -c lo ro perbenzo ico  en disoluciôn de c loroform o, 

conduce a la  form aciôn de los epôxidos LXXIX y LXXX con ren -  

dim ientos respec tivos  de 74 y 90%. L a  elecciôn del âcido m - c lo ­

roperbenzoico  como agente epoxidante se ha rea lizado  en funciôn 

de sus c la ra s  ventajas sobre  o tro s  oxidante s, ya expuestas en el - 

apartado  4 .1 ; y la  del disolvente, de acuerdo con los estudios de - 

Schwarth y B lum bergs (46), po r  su nul a tendencia  a fo rm a r  enlace 

de puente de hidrôgeno con el perâcido .

o
O

CH. CHoio
CH

LXXX

E l aducto de butadieno, XV, no reacc iona  con âcido m -c lo  

roperbenzoico  ni aùn extrem ando la s  condiciones de reacciôn , re  

cuperândose  en todos los  ensayos rea lizado s  el aducto ina lterado  

de fo rm a cuantitativa.

E l  epôxido c o rre  spondiente, LXXXI, ha podido ob tenerse .
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sin em bargo, con toda facilidad, p o r  de sh idrobrom aciôn  de la  b rom  

h id rina  XXXIII en p resen c ia  de un équivalente de hidrôxido sôdico, 

en suspensiôn acuosa, con un rendim iento  del 78% :

O O

NaOH

509 
50 min.

E s  indudable que la  p re se n c ia  de los grupos am idicos debe 

d ism inu ir  la  densidad e lec trôn ica  del doble enlace de los aductos, 

oponiéndose al ataque e lec trô filo  del pe râcido  a este  u ltim o, y di- 

ficultando asf la  epoxidaciôn. P o r  o tra  pa rte ,  los grupos m etilo  - 

unidos al doble enlace favorecen la  reacciôn , debido a su efecto - 

inductivo + I de cesiôn de e lec tron es , lo que explica  la  fâcil f o r ­

m aciôn de los epôxidos LXXIX y LXXX a p e s a r  de la  desactiva  

ciôn am id ica  (obsérvese  que e l  doble enlace activado por dos g ru 

pos m etilo  se epoxida con m ay or  rendim iento  -90%- que el que s 6 

lo lo e s tâ  po r un m etilo  -74%- a igualdad de condiciones de r e a c ­

ciôn) .

La falta de sustituyentes  ac tivan tes  unidos al doble enlace - 

del aducto de butadieno ju s tif ica  que el epôxido LXXXI no pueda -
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fo rm a rse  por epoxidaciôn d irec ta  y confirm a la  idea de que la  p re  

sencia  de los agrupam ientos am idicos disminuye en gran  m edida - 

la  reac tiv idad  del doble enlace, ya que el ciclohexeno y sus d e r i ­

vados se epoxidan habitualm ente con gran  facilidad en p re sen c ia  - 

de âcido m -c lo roperbenzo ico .

En los epôxidos obtenidos no cabe la  posibilidad de i s ô m e - 

ros , al no haber sustituyentes a s im é tr ic o s  en lo s  carbonos conH 

guos a nitrôgeno que puedan to m a rse  como re fe re n c ia  p a ra  s i tu a r  

el ciclo oxirânico al m ism o o dife ren te  lado respec to  del piano - 

medio.

Los e sp ec tro s  IR de los t r è s  epôxidos p resen tan , adem âs -

de la s  bandas de absorciôn  de C = 0  amfdico y C=C arom âtico  ca -

r a c te r f s t ic a s  de todos los derivados de aductos, dos senales  muy
-1

agudas a 1260-80 y 850-70 cm , debidas a la  v ibraciôn  de ten -  

siôn de enlace C -O  epoxfdico, que p e rm iten  reco n o ce r  fâcilm ente  

es te  tipo de com puestos.

La observaciôn  de los e sp ec tro s  de resonanc ia  m agnética  - 

nu c lear , rea lizados  en disoluciôn de c lo roform o, pe rm ite  a p r e - -  

c ia r  que, si bien los aductos de p a rt id a  se encuentran  en equ il i­

b rio  conform acional (como se deducfa de la  equiValencia de los  - 

p ro tones m etilén icos, que aparecen  en una so la  serial), no suce-  

de lo m ism o  en el caso de los epôxidos c o r r e  spondiente s, que de 

bèn h a l la r s e  en una conform aciôn p re fe ren te .  D esap arece  la  eqm  

Valencia de pro tones axia les y e cu a to r ia le s ,  p a ra  d a r  paso a la  - 

aparic iôn  de sistem as AB (en LXXIX y LXXX) y ABX (en LXXIX



y LXXXI), muy c la ram ente  d iferenciados . L a  variac iôn  de despla  

zam ientos quim icos en tre  pro  tone s seudoaxiales y seudoecuatoria  

les en los  grupos m etileno contiguos a nitrôgeno es, i n d u  so, anor 

m alm ente elevada, debido al efecto de desapantallam ien to  de los - 

pro tones seudoecuato ria les  po r  el grupo carbonilo  prôximo.

L a  fuerte  tensiôn que p ré se n ta  el c iclo oxirânico debe fo r-  

z a r  l a  e s t ru c tu ra  del ciclo de p iperidazina, que tenderâ  a adoptar 

una conform aciôn de sem is il la .  E l  efecto de de sapantallam iento  - 

de los grupos carbonilo sobre  los p ro tones seudoecuato ria les  m e-  

tilén icos es s im ila r  al que se ob se rv a  en o tro s  derivados de aduc- 

tos, con lo que estos p ro tones deben se g u ir  dentro  del piano de - -  

de sapanta llam iento  carbonilico . E sto  es acorde  con la  h ibridaciôn
3

sp p re fe re n te  supuesta  p a ra  los n itrôgenos del ciclo D, ya que -
2

una h ib ridaciôn  sp fav o rece r ia  la  ex is tencia  del epôxido en con­

form aciôn  de bote, lo que l le v a r fa  consigo un com portam iento  muy 

d iferente  de los protones m eti lén icos  fren te  al grupo carbonilo - 

cercano ,

E l  e sp ec tro  RMN correspond ien te  al epôxido LXXIX (tabla 

III) p ré se n ta  un s is te m a  A' B' debido a los  dos p ro tones m e t i lé ­

nicos a is lados , donde el pro tôn  pseudo ecu a to r ia l  aparece  como - 

un doblete cen trado  a 5, 08 ppm y el pseudo axial a c/* = 3, 92 

p p m . P o r  o tra  pa rte ,  se ob se rv a  un s is te m a  ABX form  ado p o r  - 

dos cuadrup le tes , debidos a los o tro s  dos pro tones m etilén icos y 

cen trados  a cT = 5, 00 ppm (el ecua to ria l ,  H^) y a cT = 4, 18 

ppm (el axial, H^), y un m ultip le te  a cT = 3, 50 ppm, c o r r e s ­

pondiente al protôn m etinico E sto  u ltim o se com prueba i r r a
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TABLA III LXXIX = CHg R = Hq

LXXX R^ = Rg = CHg

LXXXI R^ = R^ =

E p ô x i d o LXXIX LXXX LXXXI

5, 08 (d) H g, = 5, 10 (d) Hg, = 4 .96  (c)

« A -  " 3, 92 (d) H ^, = 3 .92  (d) = 4 .1 5  (c)
D esp laza-

« B  =
« A  =

5, 00 (c) Hg = 5 .10  (d)' 

= 3 .92  (d)

Hg = 4. 96 (c) 

= 4. 15 (c)m ien tos 4, 18 (c)
quim icos.

« c  - 3, 50 (m) Hg = 3. 62 (m)

( d )
CHg = 1.62  (s) CHg = 1, 55 (s)

Ha 7, 72 (m) = 7, 7 5 (m) H = 7 .80  (m) a
(CClgD)

« b  = 8,10  (m) H = 8. 15 (m) H = 8. 05 (m)

Hc 8,85  (s) = 8. 90 (s) H^ = 8. 82 (s)

C onstantes = 15
^ A ^ B  ^ A ^ B " h a « b " " « a « bde acopla-

m iento " h a ' « b -
= 14 = 15

(Hx)
" « A « C = 1 .5

X « c  ■ '

^ B ^ C
' = 2, 0



diando el supuesto protôn y observando la  t ran sfo rm ac iôn  de 

lo s  dos cuadrup le tes  de los pro tones y H g en los e sperados  

dobletes. E l  grupo m etilo  aparece  como un single te a cP = 1,62  

ppm.

CH

TT = 1, 5 Hz XI = 2 Hz

E l acoplam iento del protôn metfnico H ^  con el pseudoecua- 

to r ia l  contiguo, H ^; tiene un va lo r  de 2, 0 Hz, m ie n tra s  que con 

el pseudo axial, J  = 1, 5 Hz. E s to s  v a lo re s  indican que:

A1 s e r  am bos tan bajos, H debe s e r  pseudoecuatoria l, ya 

que un acoplam iento ax ia l-ax ia l ,  d a ria  v a lo re s  m âs  elevados,

E l  ângulo d iedro  que fo rm a  H^ con el protôn pseudo axial - 

debe s e r  m eno r que con el pseudo ecua to ria l ,  lo que co inc i­

de con los  v a lo re s  observados en el modelo m olecu la r  cons- 

trufdo suponiendo una posicion pseudoaxial p a ra  el grupo -
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epôxido, ya que el c a r â c te r  forzado del enlace C-C en el ci 

cio oxirânico hace que los susti tuyen tes  ecu a to r ia le s  se desp la-  

cen lige ram ente  en sentido opuesto a die ho ciclo . A si, en e l m o ­

delo se observa  que, con e l grupo epôxido en posiciôn seudoaxial, 

lo s  ângulo s d iedros c it ado s tienen v a lo re s  aprox im ados de - - 

H ç -C -C -H g  = 70Q y H ^ -C - C - H ^  = 509, m ie n tra s  que a l -

c o n s id e ra r  dicho grupo como seudoecuatoria l, H ^ -C -C -H g  = 209 

y H ^ -C -C -H ^  = 1009 .

Con es tos  v a lo re s  se ha aplicado la  m odificaciôn de la  ecu a 

ciôn de K arplus propue sta  po r  T o ri  y Komeno p a ra  el e studio de - 

epôxidos c iclohexânicos (64), que p e rm ite  c a lc u la r  teô r icam en te  

la  constante de acoplam iento en tre  el protôn m etln ico  de l ciclo - 

oxirânico y los  p ro tones vecinos H ^ ,  segûn la  ecuaciôn - 
2

J g  g  = 5, 1 COS U. siendo U  el ângulo d iedro  en tre  los proto 
o m

nés co rrespond ien tes . Se han obtenido, de e s ta  form a, v a lo re s  

de J  „  = 2, 10 y J  „  = 0, 90 Hz p a ra  los ângulos de 50

y  709.  E n cambio, considerando el protôn m etfnico en posiciôn

seudoaxial, se obtienen v a lo res  teô r ico s  de g  = 4, 5 y
A C

J  g  = O, muy dife ren te  s de lo s  exp érim en ta les .
^ B  C

Se observa  un acoplam iento en W a la rg a  d is tan c ia  en el epô­

xido en tre  el protôn metfnico H ^ y e l pseudo ecu a to r ia l  m e ti lé -

nico H „, , con un va lo r  de „  = 0, 75 Hz, lo que indica queB

la  form a de se m is il la  no debe e s t a r  muy forzada.



Otro dato que apoya la  suposiciôn de que e l ciclo o x irân i­

co no pue de fo rz a r  mucho la  g eo m etria  m o lecu la r  es  el hecho - 

de que los v a lo re s  de la s  constan tes  de acoplam iento gem inales 

de lo s  pro tones m etilén icos (muy sensib les  a la  tensiôn del c i ­

clo) son muy s im ila re s  a la s  obtenidas p a ra  lo s  dem âs d e r iv a ­

dos, como se v e râ  m âs  adelante. En este  caso J  „  = 14 Hz
V b '

p a ra  lo s  p ro tones contiguos a m etilo  y J  g  = 1 5  Hz p a ra  los
A B

contiguos a hidrôgeno, lo que indica que el ângulo H -C -H  es  U 

geram ente  m ayor  en e l segundo caso . (65, 66).

E n  el e sp ec tro  RMN del epôxido LXXX aparece  un ûnico -

s is te m a  AB correspond ien te  a los cuatro  pro tones m etilén icos,

donde los dos pseudo-ec u a to r ia le s  tienen un desplazam iento  qui-

m ico  de cT = 5, 10 ppm, y los pseudoaxia les de c f  = 3, 92 ppm.

E s ta  equivalencia  se ju s t if ica  en funciôn de la  g ran  s im e tr fa  que

p ré se n ta  la  m olécula . E l  acoplam iento geminal, J  g  = 1 4  Hz
A B

es idéntico al que se obtiene p a ra  los pro tones m etilén icos con­

tiguos a m etilo  en LXXIX. Los dos m etilos  ap arecen  como un - 

solo singlete a cT= 1, 55 ppm.

P o r  lo que se re f ie re  a LXXXI, el e sp ec tro  RMN p r é s e n ­

ta  un singlete  ancho a 3, 62 ppm, re fe r ib le  a los dos pro tones - 

m etfn icos H^ y un s is te m a  AB, donde el doblete centrado a - 

4, 96 ppm corresponde  a los pro tones m etilén icos  pseudoecuato 

r ia le s ,  Hg y el centrado a 4, 15 ppm a los  pseudoaxiales, H ^ .

Aunque en el esp ec tro  rea lizado  a 60 m egacic los  no se observa
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acoplam iento con los p ro tones m etm icos , la  am pliaciôn a 250 - 

m egacic los  pe rm ite  o b se rv a r  en los  p ro tones m etilén icos el des 

doblamiento n o rm al p a ra  un s is te m a  ABX, en fo rm a de cuad ru ­

p le tes . Al i r r a d i a r  la  seüal de los p ro tones m etfn icos H ^, la s  - 

co rrespond ien tes  a los m etilén icos  se sim plifican  p a ra  t ra n s fo r  

m a rs e  en un s is te m a  AB perfecto .

P a r a  a s ig n a r  la  conform aciôn co rrespond ien te  a este  epô­

xido son vâlidos todos los razonam ien tos expuestos p a ra  el del 

isopreno, LXXIX. Asf, lo s  acoplam iento s J  ^  y J  „  ,

tienen v a lo res  re sp ec t iv e s  de 2, 4 Hz y 1, 6 Hz, lo que excluye 

el acoplam iento ax ia l-ax ia l  con H ^, y seflala una posiciôn s eu do 

ecua to r ia l  p a ra  los h idrôgenos m etfn icos.

•d

g  = 1 ,6  Hz g  = 2 ,4  Hz

Tam bien se rep ite  el fenômeno de que el acoplam iento die 

cua to ria l  es m ay o r  que el ax ia l-ecu a to r ia l ,  al s e r  m enor el â n ­

gulo diedro  H ^ ^ -C -H ^  que el H g - C - C - H ^ ,  y ambos v a lo re s  -
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son concordantes con los calculados teô ricam en te  po r  la  ecua ­

ciôn de K arplus m odificada suponiendo que el grupo epôxido e s tâ  

en posiciôn seudo-axial, c itados en la  d iscusiôn  de la  e s t ru c tu ra  

de LXXIX. Los pro tones aparecen  tam bién en form a de s in ­

glete ancho, y ex is te  acoplam iento en W a la rg a  d is tanc ia  en tre  - 

los  p ro tones m etfn icos y los ecu a to r ia le s  vecinos. La constante ■ 

de acoplam iento geminal tiene el m ism o  va lo r  (14 Hz) que el epô­

xido de isopreno.

E s ta  p re fe ren c ia  de los epôxidos LXXIX, LXXX y LXXXI, 

p o r  una de te rm inada  conform aciôn c o n tra s ta  con los resu ltad os  - 

obtenidos p a ra  los aductos resp ec tiv o s , donde pa rece  hab er  una 

situaciôn de equilibrio  conform acional. Seflalemos tam bién el he 

cho de que la  es te reoqufm ica  de los  t r è s  epôxidos es la  m ism a, 

ya que, como v e rem o s  m âs adelante, los  derivados obtenidos a 

p a r t i r  del epôxido del aducto de butadieno p resen tan  c a ra c te r f s -  

t ic as  confo rm acionale  s dife ren te  s a los  p roceden tes  de LXXIX y 

LXXX.
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4 .3 . REACCIONES DE APERTURA DEL CICLO OXIRANICO

E l tratam iento de lo s  epôxidos LXXIX, LXXX y LXXXI - 

con sulfôxido de d im etilo , a una tem peratura de 809 durante ocho 

horas y en p resen cia  del com plejo trifluoruro de boro- e t e  r a  - 

to com o cata lizador âcido, seguido de p o ster io r  h id rô lis is  de la  

sa l de sulfonio in icia lm en te form ada, conduce a la  obtenciôn de - 

lo s  g lic o le s  corresp on d ientes con rendim ientos aproxim ados del 

50%.

DM SO/HgO

FgB-eterafc) 
^  809, 8 horas

De esta  form a se han preparado lo s  derivados d ih idroxila-  

dos LXXXII, LXXXIII y LXXXIV :
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O

L X X X I I

OH

OH

L X X X I I I

OH

C H ,

OH

L X X X I V

^  yOH

OH
C H .

R ecordem os que la  m ezc la  sulfôxido de d im etilo -agua  es  un 

reactivo  que favorece en gran  m edida la  e s te reo se lec t iv id ad  de la  

a p e r tu ra  del c ic lo  oxirânico se gun la  reg ia  de F u r s t - P la t tn e r  (61), 

debido a que la  sa l  de alquilsulfonio in te rm ed ia  se fo rm a s iem pre  

con invers iôn  de la  configuraciôn,y el p o s te r io r  ataque de una m o ­

lécu la  de agua al âtomo de azufre  tiene lu g a r  con retenciôn. P o s ­

te r io rm en te  se d isc u tirâ  la  este reoq u fm ica  de e s to s  compuestos, 

con el fin de com p ro bar  si la  a p e r tu ra  de lo s  epôxidos es acorde 

con la s  p rev is iones  teô r ica s .

L os e sp ec tro s  IR de los t r è s  g lico les p resen tan  una banda -

ancha de -OH asociado in te rm o lecu la rm en te  en tre  3600-3100 cm
-1
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a s i  como la s  debidas a la  v ibracion  de tensiôn de enlace C-O, -
_1

que aparecen  a 1065 cm p a ra  los grupos hidroxilo  secundarios  

y a 1100 cm p a ra  los t  e rc ia r io s .  L as  sena les  c a ra c te r f s t ic a s  

del esqueleto  d iaza te trac ic l ico  aparecen  a la s  f recuenc ias  h ab i­

tuais  s.

En cuanto a los  e sp ec tro s  de RMN, rea lizad o s  en d iso lu --  

ciôn de dimetilsulfôxido deuterado (tablas IV, V y VI), e l c o r r e s  

pondiente a LXXXIl p résen ta  un singlete ancho centrado a cT = 

3, 88 ppm en e l que se engloban los  dos p ro tones m etm icos y,con 

un de splaz amiento quimico de cT = 4, 20 ppm ,o tra  senal de s i ­

m i la re s  c a ra c te r f s t ic a s  que corresponde  a los cuatro  p ro tones - 

m etilén icos, desplazados a campo m âs bajo p o r  su m ayor p ro x i- 

m idad a los  âtom os de nitrôgeno vecinos. A cT= 5, 55 ppm se - 

ob se rv a  un m ultip le te , que desaparece  en p re se n c ia  de agua deu- 

te rad a , debido a los  dos hidrôgenos h id ro x flico s .

En el e sp ec tro  RMN del compuesto LXXXIII el grupo meti^ 

lo aparece  a cT = 1, 28 ppm. Los h id rôgenos m etilén icos conü 

guos a m etilo  se observan como los dos dobletes de un s is tem a  

AB a ( /  = 3, 70 ppm (el axial) y oT = 4, 20 ppm (el ecua to ­

r ia l) .  Los o tro s  dos pro tones m etilén icos y el metfnico contf- 

guo form an un s is te m a  ABX, donde los h idrôgenos ecua to ria l  y 

ax ia l del grupo m etilén ico  aparecen  como sendos cuadrupletes 

con de splaz am ientos qufmicos respec tivos  de 4, 35 y 3, 80 ppm, 

m ie n tra s  que el protôn metfnico adopta la  fo rm a  de un tr ip le te  - 

cen trado  a (/* = 3, 70 ppm. Los hidrôgenos hidroxilfcos se ob­

se rv an  como un singlete ancho a oT = 5, 65 ppm.
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P o r  lo que se re  fie re  a LXXXIV, los dos grupos m etilo  apa 

recen  como un ûnico singlete a c/' = 1, 35 ppm. L os cuatro  h i ­

drôgenos m etilén icos se m uestran-com o un ûnico s is te m a  AB (de 

bido a la  s im e tr fa  de la  molécula) donde el doblete co rrespond ien  

te a los pro tones ecu a to r ia le s  se observa  a oT = 4, 65 ppm y el 

de los ax ia les  a c f  - 3, 70 ppm, con una constante de acop la --  

miento de 13, 3 Hz. P o r  û ltim o , los dos p ro tones h idroxflicos - 

dan lu g a r  a una banda ancha en tre  3, 70-4, 60 ppm.

Los e sp ec tro s  de m a s a s  de LXXXII y LXXXIII confirm an 

sus respec tivos  pesos m o lecu la res .  E n  el compuesto LXXXII el 

pico base co rresponde  al iôn m olecu lar, que aparece  a m /e  = 298, 

m ie n t ra s  que el LXXXIII el p ico  base  aparece  a 126 (igual que - 

sucedfa en el e sp ec tro  de m a s a s  de XLII) y el iôn m o lecu la r  a m /e  

= 312, con in tensidad  del 92%. En ambos se ob se rv a  que la  p r im e ra  

fragm entaciôn  es  una pérd ida  de agua, y que a p a r t i r  del iôn m /e  

= 225 la  se r ie  de fragm entac iones es  idéntica  a la  d e sc r i ta  en la  

e s t ru c tu ra  XLII. La gran  intensidad de los iones m o lecu la res  es 

una confirm aciôn de la  es tab ü id ad  de estos com puestos.

La a p e r tu ra  ë l  anillo oxirânico de los epôxidos con âcido - 

b rom hfdrico  en m etanol conduce, t r a s  cuaren ta  y ocho h o ras  de 

cale face iôn a 509, a la  form aciôn  de las  b ro m hid rinas  XXXIV, - 

XXXV y XXXVI, ya d e sc r i ta s  en la  reacciôn  d irec ta  de los aduc 

to s co rrespo nd ien tes  con N - B romo succinim ida en medio acuoso.
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O O

oio BrH oio B r
Me OH

O O

R^=H

Rj = CH3

R,=CH3 Rg=CHg

XXXV

XXXVI 

XXXIV

L a reacc iôn  t r a n s c u r r e  con rendim ien tos del orden de - -  

60-70%, muy su p e r io re s  a los que se obtienen en la  fo rm aciôn  - 

d irec ta  de b ro m hid rin as  a p a r t i r  del aducto.

E s ta  reacciôn , a sf  como la  ante riormente sefialada de fo r 

m aciôn de glicoles en p resen c ia  de dim etilsulfôxido, pa rece  te -  

n e r  lu g a r  de fo rm a es te reo espec ff ica ,  a is lândose  un ûnico p r o ­

duc to de reacc iôn , cuya posible  este reoq u fm ica  se d iscu tirâ  m âs  

adelante.

E s  inte re  santé se n a la r  que la s  condiciones n e c e sa r ia s  p a ra  

r e a l iz a r  la  a p e r tu ra  de los  epôxidos son ex trem adas  fren te  a la s  

habituai es en este  tipo de reacc io nes , que suelen p rod uc irse  a  - 

te m p e ra tu ra  ambiente y en corto  espacio  de tiem po. E s to  p a rece  

in d ica r  que la  reactiv idad  del ciclo oxirânico  e s tâ  muy dism inuf- 

da en los com puestos d iaza te trac fc lico s  estudiados, lo que se - 

com prueba observando que al e m p lea r  reac tivos  nucleôfilos no 

tiene lu g a r  la  a p e r tu ra  del epôxido.
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E n efecto, al t r a t a r  cualqu iera  de los epôxidos con am onfa- 

co acuoso, d ie tilam ina  o c ianuro  sôdico acuoso no se obtienen los 

productos de adiciôn que cabrfa  e s p e ra r ,  ni aûn extrem ando fuer-  

tem ente la s  condiciones de reacciôn , recuperândose  el epôxido de 

part ida  ina lterado  o bien producto de po lim erizac iôn , segûn la s  - 

condiciones em pleadas.

O
l a)N H ^gO

O b)NHEt2
c)CNNa/H^ol V V

O

Z = NHg, NEt^, CN

Una causa  probable de e s ta  falta  de reactiv idad  puede con- 

s i s t i r  en la  ya senalada  desactivaciôn  del ciclo D po r  efecto de - 

los dos grupos am fdicos que, a l d if icu lta r  la  ru p tu ra  del enlace 

C-O, hace n e c e sa r ia  la  p re sen c ia  de un e lec trô filo  fuerte  (como 

el âcido brom hfdrico  o la  m ezc la  DMSO-agua en p re sen c ia  de un 

fuerte  ca ta l izado r  âcido) p a ra  que tenga lu g a r  el ataque previo  al 

oxfgeno, y se facilite  la  form aciôn del catiôn carbonio  co rre sp o n  

diente.

De form a p a ra le la  a lo que sucede con los epôxidos, tam -
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bién la s  brom hidrinas presentan poca tendencia a experim entar  

la  sustituciôn  n ucleôfila  del âtomo de brom o en p resen c ia  de iôn 

cianuro. A si, e l tratam iento de la  brom hidrina XXXIV con cianu 

ro sôdico en d isoluciôn  de m etanol a 40-502 durante cinco dfas - 

conduce a la  pérdida de âcido brom hfdrico para form ar e l ep ôx i­

do correspondiente con rendim ientos ca s i cuantitativos, s in que 

en ningûn m om ento se identifique e l producto de sustituciôn  espe  

rado:

CNNaBr
CH _____

Me OH 
^ ^ 3 40-502

XXXIV

En cam bio, la  reacciôn  de XXXIH con cianuro sôdico acuo­

so durante diez dias a tem peratura am biente dâ lugar a la  sustitu  

ciôn del âtomo de brom o por un grupo hidroxilo , para form ar e l 

gli co l LXXXII con un rendim iento del 60%. E s de suponer que e l 

iôn cianuro se h id ro lice  en m edio acuoso para dar lugar a un iôn 

hidrôxido, mucho m âs nucleôfilo , que s i  e s  capaz de producir la  

reacciôn  de sustituciôn  :
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CNNa/HpO

202  
10 d ias

E l tratam iento de la s  brom hidrinas con cianuro cuproso en 

disoluciôn  de N, N -d im etilform am id a a p resiôn  de 15 a tm ôsferas  

y tem peratura de 1502, tam poco conduce a la  sustituciôn  del b ro ­

mo por un grupo ciano, a p esar  del e fecto  ca ta litico  del iôn cupro 

so, recuperândose la  m ayor parte del producto de partida in a lte ­

rado.

La débil reactividad de lo s  âtom os de brom o unidos al c i ­

c lo  de piperidazina^que tam bien se com prueba en e l caso  de lo s  

derivados dibrom ados, lo s  cu a les  no dân lugar a sustituciôn  nu­

c leô fila  ni aûn en p resen cia  de hidrôxido sôdico  acuoso a eb u lli-  

ciôn) puede tener su exp licaciôn  en la  e sc a sa  tendencia a form ar  

se  e l catiôn carbonio in term edio, debido a la  d esesta b iliza c iô n  - 

del m ism o inducida por lo s  grupos am ido.

Como conclusiôn , hay que d estacar  la  e sc a sa  reactividad  

del anillo  D que se  observa, tanto en lo s  aductos de partida, co -
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m o en lo s  derivados obtenidos a p artir de lo s  m ism o s, y que pue 

dé sefla larse  com o ca ra c ter is t ica  fundamental de todos lo s  co m ­

puestos sin tetizad os en e s te  trabajo.
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4. 4. ACETILACIQN DE LOS PRODUCTOS DE APERTURA

E l estudio de la  e s te reoq u im ica  de los derivados de aductos 

p rep a rad o s  po r  los d iv erso s  p roced im ientos senalados a n te r io r - - 

m ente re q u e r ia  la  introducciôn de un grupo sustituyente en el c i ­

clo D del s is te m a  d iaza te trac ic l ico , cuya posiciôn en el m ism o - 

pud iera  conocerse  de fo rm a  d irec ta  p a ra  s e r v i r  de com paraciôn  

con o tro s  susti tuyen tes .

L a  ace tilac iôn  de aquellos derivados que po s eye ran  grupos 

-OH se nos aparec iô  como el procedim iento  m âs  idôneo, debido 

a la  frecuente  u tilizaciôn  que en traba jo  s de identificaciôn de e s -  

t ru c tu ra s  por RMN se hace del efecto de acetilac iôn  axial p a ra  H 

j a r  la  posiciôn de un sustituyente determ inado en com puestos c i ­

clohexânicos.

Con este  propôsito  se procediô  a la  ace tilac iôn  de los  g l i­

co les y b rom hid rin as  s in te t izad o s  en la s  reacc io nes  de a p e r tu ra  

de epôxidos. La necesidad  de a c e t i la r  sim ultâneam ente  grupos - 

h idroxilo  secundarios y t e r c ia r io s  en condiciones suaves nos acon 

sejô el empleo de aceta to  de isopropenilo , uno de los agentes ace 

t liante s m âs  e ficaces  conocidos.

De e s ta  fo rm a, y po r reacc iôn  de los com puestos h id rox iïi-  

cos co rrespo nd ien tes  con acetato  de isôpropenilo  a reflujo, y en 

p re se n c ia  de âcido p-to luensulfônico como ca ta lizador, se han ob 

tenido, con rend im ien tos del 75 al 95% los sigu ien tes derivados - 

ace tilados:
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O

O
B r
CH.
o a ;

CH.

LXXXVIII

O

LXXXIX

Los e sp ec tro s  IR de todos e s to s  com puestos p resen tan  la s  

bandas c a ra c te r f s t ic a s  de v ibracion  de tensiôn C=C p a ra  e s te re s  

sa tu rados  a lifâ ticos a 1745-55 cm asi como la  senal de v ib ra -
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ciôn de tensiôn C -O  de grupo ace ta to  a 1225-35 cm-1. E n tre  - 

1370-90 c m “  ̂ se observa  la  banda de flexiôn de enlace C-H de l-  

grupo m etilo  del acetato .

L os dato s de resonanc ia  m agnética  n u c le a r  se recogen en 

la s  tab las  IV, V y VI y es tân  m edidos en disoluciôn de c lo ro fo r-  

mo deuterado.

E l e sp ec tro  RMN de LXXX\Anuestra un singlete  a cf = 1, 68 

ppm c o rre sp o n d ien te  al grupo m etilo  y o t r o s  dos a cT= 2, 10 y 

cT = 2 ,18  ppm de lo s  dos m etilo s  de lo s  grupos aceta to , despla  

zados a campo m â s  bajo po r el efecto desapantallan te  del grupo - 

carbonilo . E n tre  e llos  el que ap a rece  a campo m âs  alto es el um 

do a carbono cua te rna r io ,  y el o tro , a carbono te rc ia r io ,  como - 

puede co m probarse  comparando sus desp lazam ien tos quim icos - 

con los  obtenidos p a ra  los o tro s  derivados ace tilados .

Los dos pro tones m etilén icos  a is lados  del ciclo de p ip e r i ­

dazina aparecen  como un s is te m a  AB, donde el doblete del h idrô 

geno ecua to r ia l  tiene un v a lo r  de cf = 5, 30 ppm y e l c o r re sp o n ­

diente al protôn axial ap arece  cen trado  a = 3, 82 ppm. Los - 

o tro s  t r è s  p ro tones del ciclo form aii un s is te m a  ABX, en el que 

los m etilén icos se observan  como sendos cuadrup le tes  a oT =

3, 85 ppm (el axial) y cT= 4, 93 ppm (el e cu a to r ia l  ). E l protôn 

m etfnico p ré sen ta  un de splaz am iento qufmico anorm alm ente  ele 

vado ( c/ = 5, 60 ppm), su p e r io r  incluso al de los dos pro tones 

ecu a to r ia le s  contiguos a nitrôgeno, po r  efecto an iso trôp ico  del 

grupo carbonilo del acetoxilo gem inal.



En LXXX VI, se observan  sendos singlete  s a cf = 1,75 

ppm (refe rib le  a los dos grupos m etilo) y a c f  - 2 ,10  ppm (pa­

r a  lo s  dos acetoxilo s, ambos unidos a carbono cua ternario ) . Los 

pro tones m etilén icos del ciclo D ap a recen  como un ûnico s i s t e ­

m a  AB, po r  s im e tr fa  de la  m olécu la , con lo s  dos ecu a to r ia le s  

cen trados  a = 3, 65 ppm y los ax ia les  a cf = 5, 90 ppm.

E l compuesto LXXX Vil tiene un desplazam iento  qufmico - 

de gT = 2, 17 ppm p a ra  el singlete  del grupo acetoxilo unido a 

carbono te rc ia r io ,  apareciendo en un ûnico m ultip le te  a cf =

4, 2-4, 8 ppm todos los pro tones del ciclo de p iperidazina, ex ­

cepte el hidrôgeno m etfnico contiguo al grupo acetoxilo que, po r  

el efecto de sapantallante  de és te , se o b se rv a  como un m u ltip le ­

te desplazado a cP = 5, 40 ppm.

P o r  lo que se re f ie re  a la  m ez c la  de isô m ero s  LXXXIX y 

XC, el e sp ec tro  RMN indica la  p re se n c ia  de dos grupos m etilo  

dife ren te  s; uno de e llos ap arece  a campo m âs  bajo ( cf = 1, 92 

ppm) y es geminal, po r  tanto, re sp ec to  del âtomo de brom o, eu 

yo efecto de sapantallan te  es m ay or  que el debido al acetoxilo, - 

como se com prueba po r com parac iôn  con lo s  e sp ec tro s  de los - 

o tro s  derivados. En efecto, los m e ti lo s  del derivado dibromado 

XXXVlll tienen un de splaz am iento qufmico ( cf = 2, 15 en CCl^D) 

m ay o r  que los del co rrespond ien te  d iacetilado, LXXV ( (f = 1,75 

ppm). E s te  - CHg corresponde , p o r t a n te ,  a l isô m ero  LXXIX. - 

E l  o tro  m etilo  se encuentra  a , cT = 1, 85 ppm, y es asignable al 

de XC, contiguo a acetoxilo.
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De lo s  dos grupos acetoxilo, cen trados a cf = 2 ,10  y 2, 20 

ppm, el p r im e ro  e s tâ  unido a carbono cu a te rn a r io  y corresponde  

al isô m ero  XC, m ie n tra s  que el que aparece  a campo m âs  bajo - 

debe e s t a r  unido a carbono te r c ia r io  y p e r te n e c e r  a LXXXIX. Los 

pro tones del ciclo D aparecen  en la  zona 3, 7-5, 6 ppm, s in que - 

se identifique ningûn protôn dentro  del conjunto de m ultip le te  s - 

observado.

F ina lm ente , e l e sp ec tro  RMN de LXXXVlll p ré sen ta  los  - 

singlete s de los  dos grupos m etilo  a 1, 92 (el contiguo a ace tox i­

lo) y 2, 02 ppm (el contiguo a brom o, m âs  desapantallado), a s i  - 

como el singlete  del grupo acetoxilo, unido a carbono c u a te rn a ­

rio, a cT = 2, 10 ppm. Se observan  dos s is te m a s  AB dife ren te  s 

p a ra  lo s  cuatro  p ro tones m etilén icos, ya que en e s te  caso se de^ 

truye la  s im e tr fa  de la  m olécu la  al in tro d u c ir  sustituyentes dife 

ren tes  en lo s  carbonos m etfn icos contiguos. E l  correspondien te  

al m etileno contiguo a brom o tiene de splaz am ien tos qufmicos de 

3, 97 y 5, 12 ppm p a ra  los p ro tones axial y ecu a to ria l ,  r e sp e c t i-  

vamente. E l  s is te m a  AB del m etileno contiguo a acetoxilo p re sen  

ta v a lo re s  de cf = 3, 83 ppm p a ra  el hidrôgeno axial, y cT =

5, 92 ppm p a ra  el ecua to ria l .  E l  elevado desplazam iento  qufmico 

de este  ûltim o protôn se ju s t if ica  al e n co n tra rse  dentro  del p ia ­

no de de sapanta llam iento  del grupo carbonilo  del acetoxilo veci- 

nal.
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5. ESTUDIO ESTEREOQUIMICQ FOR RESONANCIA MAGNETICA 

NUCLEAR

Se ha Ilevado a cabo un estudio de lo s  e sp e c tro s  de r e s o ­

nancia  m agnética  n u c lea r  de los derivados de aductos diazaquino 

nicos s in te tizados en es te  traba jo , con el fin de ra z o n a r  la s  po­

sible s conform aciones en que pueda e n co n tra rse  e l ciclo de pipe 

r idaz ina  en cada uno de e llos ,y  deducir  la s  conclusiones p e r t i - -  

nen tes  sobre  cuestiones ta ie s  como la  fo rm a  de a p e r tu ra  del c i ­

clo oxirânico en lo s  epôxidos, la  e s tabü idad  de la s  d is tin tas  con 

fo rm aciones y o tro s  a spec tos  que contribuyan a conocer me jo r  

la s  c a rac te  r f s t ic a s  de e s tos  com puestos d iaza te trac fc lico s . To- 

do ello, tomando como base el alto grado de d e sa rro l lo  que, en 

los  û ltim o s aflos, ha alcanzado la  e sp ec tro sco p ia  RMN en la  d é ­

finie iôn de la  es te reoq u fm ica  de com puestos orgân icos.

Cuando la  asignaciôn de un protôn no ha podido re a l iz a r s e  

d irec tam en te ,  o no se observan  lo s  acoplam iento s en tre  d is tin -  

tos  pro tones, se han hecho ampliacicnes a 100 y 250 m egaciclos , 

a s f  como experim entos de i r rad iac iô n  y doble resonancia , que - 

han perm itido  iden tif ica r  la  serial co rrespond ien te  a d e te rm in a -  

dos p ro tones en caso s  dudosos y m e d ir  v a lo re s  de constantes de 

acoplam iento .

L a  rea lizac iôn  de e sp e c tro s  de un m ism o  compuesto en 

dife ren te  s d iso lven tes ha perm itido  e s tu d ia r  la  variac iôn  del - -  

desplazam iento  qufmico de sus p ro tones al e m p le a r  uno u o tro  - 

d isolvente, lo que ha constitufdo,en ocasiones,una  aportaciôn  va



l io sa  al an â lis is  conform acional.

Un p rob lem a previo  que se plante a es  el c a r â c te r  que pue­

da p re s e n ta r  la  h ibridaciôn  de los âtom os de nitrôgeno en el en ­

lace  N-N. Aunque, en p rincip le , al âtomo de nitrôgeno le  c o r r e s
3ponde una h ibridaciôn  te t ra é d r ic a ,  tipo sp , en la  que un o rb ita l

lleno no enlazante fo rm a uno de lo s  v é r t ic e s  del te t ra e d ro ,  es  - -

frecuente  que en la s  am idas adopte una e s t ru c tu ra  plana con h i - -  
2

bridaciôn  sp , en la  que un o rb ita l  p lleno in te racc ion a  con otro  

del carbono pertenec ien te  al grupo carbonilo .

2
Como en la  h ibridaciôn sp los ângulos de enlace tienen un

3
v a lo r  de aproxim adam ente  120G, y en la  sp de 108^, e s  muy ch. 

feren te  c o n s id e ra r  que dos n itrôgenos p resen ten  uno u o tro  tipo 

de h ibridaciôn  a la  h o ra  de c o n s tru ir  lo s  m odelos m o lecu la res ,  

ya que en el p r im e r  caso el ciclo de p iperidaz ina  queda mucho - 

m âs  forzado, adoptando una fo rm a de se m is il la ,  m ie n tra s  que - 

en el 22 no ex is te  ta l  tensiôn, y adopta una fo rm a de s ilia  c a s i  - 

pe rfec ta .

•N

HIBRIDAaON sp HIBRIDACION sp̂
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Al c a r e c e r  de p ruebas co ncre ta s  que dem u estren  de form a

concluyente cual de los dos tipos de enlace se dâ en n u es tro  caso, 

hem os p re fe r id o  suponer e 

p o r  los sigu ien tes motivos:

3
hem os p re fe r id o  suponer el predom inio  de la  h ibridaciôn  sp ,

En p re sen c ia  de âcido tr if lu o roacé tico  como disolvente, los 

n itrôgenos se protonan, con lo que fo rzosam ente  deben p o --
3

s e e r  una h ibridaciôn  sp en dicho disolvente, en el que se - 

hacen mucho s de n u es tro s  estudio s de resonanc ia .

Tanto los v a lo re s  de la s  constan tes  de acoplam iento como - 

lo s  desp lazam ien tos qufmicos de pro tones ax ia les  y ecua to ­

r ia le s ,  apoyan la  idea de una fo rm a de s i l la  poco forzada  pa 

r a  el ciclo de p iperidaz ina . P o r  o tra  p a r te ,  a l p a s a r  de â c i ­

do tr if luo ro acé tico  a o tros  d isolventes no se observan  v a r ia  

c iones en el e spec tro  que p e rm itan  suponer d ife renc ias  con- 

fo rm ac iona les ,

Shuterland y co laboradores  han estudiado s is te m a s  h e te rocf-  

c licos  que p resen tan  este  m ism o  problem a, con la s  e s t r u c ­

tu r a s  XVm y XCl :



o
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y a firm an  que los va lo res  m edidos de Z \ G y o tra s  m agn i­

tudes, indican un elevado porcen ta je  de la  fo rm a te t r a é d r i -  

ca  en los n itrôgenos, senalando que en los com puestos del - 

tipo XCI, en los  que no hay tensiôn  debida al doble enlace, - 

se obtienen v a lo re s  que co rresponden  a una form a de s i l la  - 

n o rm al (67, 17).

La invers iôn  de n itrôgenos que se observa  en los derivados 

del aducto de butadieno sôlo es  explicable suponiendo la  no 

p lanaridad  de dichos â tom os y sus en laces.

Basândonos en e s ta s  considerac iones , hem os construfdo -
3

los  m odelos m o lecu la res  considerando una h ibridaciôn  sp n o r  

m al p a ra  am bos n itrôgenos, lo que no excluye que, probablem en 

te, se dé tam bien un 

que en m eno r grado.

2te, se dé tam bien un c ie r to  porcen ta je  de h ibridaciôn  pp , aun-

R ecordem os que ya se ha analizado la  e s te reo q u im ica  de 

los aductos (apartado 2 .2 . ) ,  epôxidos (apartado 4.2) y productos



de reacc iôn  con NBS en disoluciôn de c lo roform o (apartado 3. 4). 

Aquf incluim os aquellos o tro s  derivados, no analizados a n te r io r  

m ente, que exigen un estudio com parativo  en tre  ellos p a ra  poder 

s a c a r  conclu si one s sobre  su estereoqufm ica .
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5 .1 . DERIVADOS DEL ADUCTO DE 2, 3-DIMETILBUTADIENO

En este  apartado se incluyen los com puestos XXXIX, XXXIV, 

LXXXIV, LXXXVI y LXXXVIII.

L as  senales  observadas p a ra  los p ro tones del ciclo D c o --  

rresponden  ûnicam ente a los cuatro  hidrôgenos m etilén icos con- 

tiguos a n itrôgeno,y  estân  constitu idas po r un ûnico s is tem a  AB, 

cuando los dos sustituyentes son iguales ,y  por dos s ls te m a s  AB 

d ife ren tes , cuando los sustituyen tes  varian .

L a s  constantes de acoplam iento geminal d ifieren  segun la 

n a tu ra leza  del sustituyente unido al carbono vecino, en funciôn - 

de su m ayor  o m enor e lectronegativ idad . Asi, se observa  (tabla 

IV): contiguo a OH = 13, 3 Hz, contiguo a B r = 14, 5

Hz, contiguo a OAc = 14, 8 Hz. E s ta s  variac iones  son -
Halle

aco rd es  con la s  senaladas po r d iversos  au to res  (41, 65, 71). P o r  

ejemplo. A braham  y P a c h le r  senalan una dism inuciôn de 0, 7 3 Hz 

en la  constante de acoplamiento geminal al su s ti tu ir  un bromo - 

en el carbono contiguo po r  un grupo hidroxilo , indicando que J  dis 

minuye s iem pre  al hacerlo  ]a e lectronegativ idad  del sustituyente - 

vecinal. E s to s  d ife ren tes  v a lo res  de las  constan tes  de acop la --  

miento nos han perm itido  a s ig n a r  a qué pro tones corresponde - 

una de te rm inada  senal del e sp ec tro  en los  com puestos con dos - 

sustituyentes d iferen tes .
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O He» Ha.R,

CH

CHHe

= Rg = OH, LXXXIV

R^ = OH,R^ = Br, XXXIV

R = R = B r ,  XXXIX 2 2

R^ = Br,R g = OAc,LXXXVIII 

R i = R 2  = OAc,LXXXVI

TABLA IV

Compuesto D esplazam iento  Quimico (̂ J)
Constantes 

de acoplam iento 
Geminal (Hz)

DMSO TFA

LXXXIV
^^OH = 4, 65 HeQH 5, 25

^^OH = 3, 70 H^OH = 23

^ « 3 = 1, 35 CH^ = 1, 68

DMSO

XXXIV

^^OH '
4, 65

^^^OH ”
3, 85

^^B r 4, 85

^ '^B r = 3, 95

^ ^ 3 ,  OH =1,,48

^ ^ 3 , Br =1, 88

C C I3D TFA

XXXIX

Heg^ = 5 , 15

Ha^, = 4, 05 Br

He„ - 5, 35 Br

H a„ = 4, 35 Br

CII3 = 2 ,1 5 CH = 2, 22



TABLA IV

Compuesto

(Continuaciôn ) 

D esplazam iento  Quimico (cJ)
Constantes 

de acoplamiento 
Gem inal (Hz)

LXXXVIII

CClgD TFA DMSO

12 H e^  = 5, 40 B r H e ^  = 4 , 9 0  B r

^ ^ B r  = 83 H a^  = 4, 20 B r H a ^  = 3 , 9 0  B r

90
H" O A c ' " ' " °

95 H e ç A c '4 .  00

, 02 CH 3 B r= 2 .1 7 CHs^ B r ' 2 . 08

^ « 3 ,  OAc== 1, 92 "^«3, O A c '" '  ° ' ^ « S . O A c '^ ' "

OAc 2 , 10 OAc = 2 , 33 OAc = 1, 80

LXXXVI

CCI3 D DMSO

^®OAc ' 5, 90 H^Ac ' 5, 60

H ^ O A c ' 3, 65 H^Ac ' 3, 70

CH 3  = 1, 73 CH3 = L 80

OAc 2, 10 OAc = 1, 85



125.

Si com param os los resu ltad os  obtenidos en distin tos d lso l-  

ventes, puede o b se rv a rse  que, al c am b ia r  de c loroform o a âcido 

tr if luo roacé tico , se desapantallan  todos lo s  p ro tones del cic lo  D, 

pero  en m ayor  grado los  ax ia les  que lo s  ecu a to r ia le s .  A si, en el 

caso  del derivaldo dibromado, XXXIX, puede co m p ro barse  en la  

tab la  una variac iôn  de 0, 20 ppm p a ra  los  ecu a to r ia le s  y 0, 30 p a ­

ra  los  ax ia les . E s te  fenômeno se p ré se n ta  habitu aim  ente en he te 

roc ic los  n itrogenados de se is  eslabones, y se ha in te rp re tado  po r  

d iv ersos  au to re s  (72, 73, 74), suponiendo que el n itrôgeno se - -  

protona en el medio âcido, con lo que lo s  pro tones situados en - 

sus ce rca n ia s  se desapantallan . Si lo s  p ro tones ax ia les  su fren  - 

este  efecto en m ayor  grado que los  ecu a to r ia le s ,  se debe a  que 

desaparece  la  in te racc iôn  a x ia l-ax ia l  e n t r e  el o rb ita l  l ib re  del - 

nitrôgeno y el protôn correspond ien te :

CH TFA CH3
CH CH



E l hecho de que se obtengan e s to s  resu ltados  p a ra  n u es tro s  

com puestos pa rece  ind icar  que la  protonaclôn tlene lu g a r  sobre  - 

los n itrôgenos y no sobre  el oxîgeno de l grupo carbonilo amldico, 

ya que si ésto  ultim o su c e d ie se ,d e sa p a re c e r la  el de^apantallam ien 

to de los pro tones ecu a to r ia le s  po r  el efecto an iso trôp ico  del c a r  

bonilo.

0
OH

CH.0

P o r  o tra  p a r te ,  el cambio de c lo roform o po r  d im etilsulfôxi 

do dâ lu g a r  al apantallam iento  de los p ro tones ecu a to r ia le s ,  m ien  

t r a s  que los ax ia les  cas i  no va r  fan su posiciôn ep el espec tro , lo 

que es  coherente  con los resu ltados  senalados en la  bibliograffa  - 

(75) de que la  in te racc iôn  DMSO-protôn ecu a to r ia l  es  mucho m a ­

yo r  que la  DMSO-protôn axial, p o r  sim ple  im pedim ento e s té r ico .



CH,

CH.

CH.

B r

He CH

— N- CH

: OAco

CH.

HeBrCCClsD) - Heg^(DMSO) = 0, 22 ppm 

Hag^(CClgD) -  Ha^^(DMSG) = 0, 07 "

■ ^®Ac(DMSO) = 0, 30 "

Ha (CClgD) - H a . (DMSO) = 0. 05 "

Tanto lo an te r io rm en te  seflalado, como la  c la ra  d iferenciaciôn  

en tre  pro tones ax ia les  y ecua to r ia le s ,  indican que lo s  com puestos - 

de e s ta  s e r ie  se hallan  p re fe ren tem en te  en una conform aciôn d e te r ­

m inada. En los p â rra fo s  siguientes vam os a ra z o n a r  que la  posiciôn 

de los  dos sustituyentes  debe s e r  t ra n s -d ia x ia l  p a ra  todos los co m ­

puestos de la  se r ie :

CH

CHHe Ha,

En lo s  productos s im é tr icam en te  sustitu idos, XXXIX, LXXXIV 

y LXXXVI, los dos m etilo s  aparecen  como un ûnico singlete c o r r e s  

pondiente a se is  p ro tones , que sigue m anteniéndose como tal al am
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p l ia r  el e spec tro . Como su entorno m o lecu la r  es  el m ism o p a ra  - 

los com puestos c ltados, la s  influencias ex te rn as  sobre  ambos son 

idén ticas . En e sa s  condiciones, si los dos m etilo s  fuesen d ife ren ­

te s  (uno axial y o tro  ecuatoria l) , e s a  d ife renc ia  deberfa  m o s t r a r -  

se en el e sp ec tro , ya que, segun senalan n um ero sos  trabajos(69, 

64), a igualdad de o t ra s  condiciones, un m etilo  axial aparece  siem  

pre  en los  he te ro c ic lo s  hexagonales a campo m âs  bajo que uno - -  

ecua to r ia l .  Aun m âs , N arayan y Badham (69) han dem ostrado  que 

al c am b ia r  de un disolvente a o tro  m âs  p o la r .lo s  m eti lo s  ax ia les 

se desplazan a campo m âs  bajo que los e c iB to r ia le s ,  m ie n tra s  - -  

que en nues tro  caso, al v a r ia r  de disolvente, la  senal de los m e ­

tilos  sigue apareciendo como un singlete  perfec to .

Parece  deducirse , po r  tanto, que los com puestos sehalados 

tienen ambos m eti lo s  en posiciôn ecu a to r ia l  o los dos en posiciôn 

axial, con lo que la  conform aciôn s e r â  t r a n s -d ia x ia l  o t r a n s - d ie - 

cuato ria l .

E l  hecho de que la  constante de acoplam iento geminal de los 

p ro tones m etilén icos  contiguo s a un dete rm inado sustituyente sea  

idéntica  en todos lo s  com puestos apoya la  h ipô tesis  de que los su^ 

tituyentes se encuentran  s iem p re  en una m ism a  posiciôn, ya que 

el va lo r  de J  gem es  muy sensib le  a la  posiciôn axial o ecua to ria l  

de los  sustituyen tes  vecinales , como han dem ostrado  Cookson y - 

col. (65).

P a se m o s  ahora  a e s tu d ia r  la  situaciôn e spac ia l  de los s u s ­

tituyen tes. P a r a  conocer la  posiciôn de los grupos hidroxilo en -



el glicol LXXXIV y la  b rom hidrina  XXXIV se han p rep a rad o  los  - 

respect!VOS derivados acetilados.

E l "efecto de ace tilac iôn  ax ia l"  es  un m étodo  am pliam ente  - 

utilizado por num erosos  au to res  (76, 77, 78, 79,. 80, 81) p a ra  - -  

r e a l iz a r  la  asignaciôn conform acional de los p ro tones vecino s r e s  

pecto de grupos -OH. Jennings y col. (76) han estudiado la  con for 

m aciôn de los derivados acetilados y benzoïlados de a lcoholes c i-  

c lohexânicos, concluyendo que el protôn gem inal se encuen tra  c a ­

s i  tüta lm ente  eclipsado por el grupo carbonilo  del acetoxilo, c u ^  

qu ie ra  que sea  su posiciôn re la t iv a  re sp ec te  del m ism o, con lo - 

que al a c e t i la r  el grupo hidroxilo se o bserva  s iem p re  un fuerte  - 

desapantallam iento  de dicho protôn geminal, que o sc ila  en tre  0, 8 

y 1, 2 ppm.

P o r  o tra  p a r te ,  s i  el acetoxilo  se encuen tra  en posiciôn - -  

axial, los pro tones ecu a to r ia le s  vecino s caen den tro  del piano de 

desapantallam iento  del grupo carbonilo , a l rêv és  de los ax ia les; 

y s i  el acetoxilo ocupa una posiciôn ecua to ria l ,  ninguno de lo s  pro 

tones vecinos se encuentra  dentro  de dicho piano de d esap an ta lla ­

m iento . En la  p râc tica ,  e s to s  hechos se traducen  del modo siguien 

te:

Al a c e t i la r  un grupo -OH axial los p ro tones ecu a to r ia le s  ve ­

cinos se desapantallan  fuertem ente  (en genera l,  0, 7-1, 0 ppm) 

m ie n tra s  que los  axia les no va r  fan su posic iôn en el e sp ec tro .

Al a c e t i la r  un grupo -OH ecua to ria l ,  ni los p ro tones ecuato-



130.

r ia le s  vecinos ni los ax ia les  sufren  v a riac iones  sus tan c ia le s  - 

re sp ec te  de su posiciôn a n te r io r  en el e sp ec tro .

En nues tro  caso, al a c e t i la r  el glicol LXXXIV, los p ro to ­

nes ecu a to r ia le s  vecinos se desplazan  aproxim adam ente  1 ppm, y 

lo s  ax ia les ,o  ppm, po r lo que los  com puestos LXXXIV y LXXXVI 

deben te n e r  e s to s  sustituyen tes  en posiciôn axial.

OH OA,

CHCH3 Acetilaciôn
CH CH

OH OA

LXXXIV

HeoH  ̂ ppm

HaoH = 3 ,70 "

LXXXVI

" 3, 60 ppm

H^OAc = " ' ' °  "

Anâlogos resu ltado s  se obtienen en la  ace tilac iôn  de la  -- 

b rom h id rin a  XXXIV (el protôn ecu a to r ia l  vecino a OH v a ria  de - 

4, 65 a 5, 60 ppm y el axial de 3, 85 a 4, 00 ppm), po r  lo que ta m ­

bien aqui los  grupos -OH y -OAc deben e s t a r  en una situaciôn 

axial.
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B r B r

CH

CH CHHe, He,
OH OAc

XXXIV

HCo h  " ppm

HaoH = 3, 85 "

LXXXVIII 

^®OAc " ppm

Los razonam ientos a n te r io re s  nos proporcionan la  eviden- 

c ia  de que los grupos hidroxilo y acetoxilo se encuentran  en p o ^  

c i6n axial, pero  no nos p e rm iten  conocer la  este reo qu fm ica  de - 

lo s  âtom os de brom o en XXXIV, XXXIX y LXXXVIII. Sin e m - -  

bargo, al a n a l iz a r  los desp lazam ien tos qufmicos co rrespond ien - 

te s  a lo s  pro tones m etilén icos de estos com puestos se ob se rv a  - 

lo siguiente:

OH OH

CH

CHHa
OH

LXXXIV

^ ® O H  " p p m

H^OH = "

CH

B r

CH.

XXXIV

H e^^  = 4, 65 ppm

H a ^ j j  = 3 ,85
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E l protôn ecu a to ria l  H e ^ ^  contiguo al grupo hidroxilo p r é ­

senta  el m ism o valor de desp lazam ien to  quimico (4, 65 p p m ) p a ­

r a  el glicol LXXXIV que p a ra  la  b rom hid rin a  XXXIV, m ie n tra s  - 

que su correspondien te  axial, H a ^ ^  v a r ia  0 ,15 ppm (3, 70 a - 

3, 85). Un efecto inductivo a la rg a  d is tanc ia  debido al brom o afec 

ta r fa  po r  igual a ambos p ro tones . E l hecho de que el desapan ta ­

llam iento  solo se observe  en el pro tôn  axial es ûnicam ente com ­

patible con la  existen  cia de una in te racc iôn  e s té r ic a  1, 3 -d iaxial 

en tre  H a ^ ^  y Br, debida al c a r â c te r  de sustituyente  muy volurni 

noso y po lar  que posee el brom o, lo que indica que este  debe en- 

c o n tra rse  en posiciôn axial (ver f igura  an te r io r) .  In teracc iones 

1, 3 -d iax ia les  de c a ra c te r i s t ic a s  s im ila re s  y con desp lazam ien ­

tos qufmicos parecidos han sido senaladas  en derivados haloge- 

nados y o tro s  por d iv erso s  au to res  (64, 82).

B r

LXXXVIII

CH

B r

CH

CHHa
B r

XXXIX

He B r

Ha B r

5,12 ppm 

3,83 "

He B r 5,15 ppm

H a^  = 4 ,05  "B r  .



Idéntico razonam iento  puede h a c e rse  com parando los p ro to ­

nes m etilén icos axial y ecu a to r ia l  contiguos a brom o en el de r iv a - 

do dibrom ado XXXIX y el b rom o -ace tilado  LXXXVIII (ver figura). 

Tam bién aqui el protôn ecua to ria l  H e^^  no expérim en ta  p râ c t ic a -  

mente variac iôn  de su desplazam iento  quimico en uno y otro  d e r i -  

vado (5,12 y 5, 15 ppm), pero  en cambio el axial H a^^  se desa-. 

pantalla  0, 22 ppm al su s ti tu ir  el grupo OAc p o r  un brom o, lo que 

de nuevo indica la  aparic iôn  de una in te racc iôn  1, 3-d iax ial en tre  

dicho protôn y el nuevo sustituyente . E l  hecho de que los dos p r o ­

tones ecu a to r ia le s  p o r  un lado y los dos ax ia les  po r  o tro , sean to 

talm ente  équivalentes en el derivado dibromado seflala, po r  o tra  

pa rte , que los dos b rom os adoptan la  m ism a  posiciôn axial.

P a re c e  deducirse  de lo expuesto, que e l ûnico de los t r è s  - 

sus tituyentes que dâ lu gar  a una significante in te racciôn  e s té r ic a  

1, 3-d iax ia l es el brom o, lo que e s tâ  acorde con la  teorfa , al s e r  

el grupo m âs  voluminoso (el acetoxilo tam bién lo és, pero  su e s -  

t ru c tu ra  m âs  ram ificada  perm ite  que su efecto e s té r ic o  sea  m e ­

nor, como puede com probarse  sobre  el modelo m olecu lar):

Ha O Ha
B r
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A si, Lablache y co laboradores  dan un rad io  de Van d e r  - -  

W aals de 1, 80 A p a ra  el brom o, muy su p e r io r  que el de 1, 40 que 

co rresponde  al grupo hidroxilo, y ju s tif ican  asi  su m ayor i n t e r ^  

ciôn diaxial (83).

Cabe se n a la r  que la  sustituciôn  de grupos hidroxilo p o r  bro  

mo da s iem p re  lu g a r  a un desapantallam iento  s im ila r  de los  p r o ­

tones m etilén icos contiguos del o rden de 0, 2 ppm, debido a l e fe c ­

to inductivo del halôgeno, m ay or  que el producido por el grupo - -  

h idroxilo:

OH

CH

CHHa,OH
OH

N ^H eg^

LXXXIV XXXIV

HeQH = 4, 65 

H a o H =  3 ,70

H e„  = 4 ,85  B r

H a^ = 3 ,9 5  B r

Asf, por ejemplo, al c o m p a ra r  en el glicol LXXXIV y en la  

b rom hid rina  XXXIV las  senales  de los p ro tones contiguos a -OH 

y -B r  respec tivam en te , se com prueba una variac iôn  de 4, 65 a - -
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4, 85 ppm. p a ra  el protôn ecu a to r ia l  y de 3, 70 a 3, 95 ppm p a ra  el 

axial.

Se deducen, en resum en , los  sigu ien tes efectos de desplaza  

miento quimico, tomando como base  el derivado dihidroxilado, - -  

LXXXIV.

D esapantallam ien to  debido al grupo acetoxilo: + 1, 00 ppm -

sob re  el protôn ecua to ria l  vecino, efecto nulo sobre  el axial.

Efecto  inductivo debido al brom o: + 0, 20 ppm sobre  lo s  dos

pro tones contiguos m etilén icos, desp rec iab le  sobre  el o t ro  - 

grupo m etileno.

Efecto  e s té r ic o  debido a brom o axial: + 0, 20 ppm sobre  el

proton en posiciôn 1, 3-d iax ial re sp e c te  de dicho sustituyente

P a re c e ,  pues, que todos los  p roductos de la  se r ie  se encuen 

t ra n  p re fe ren tem en te  en una conform aciôn t ra n s -d ia x ia l .  E s te  r e -  

sultado es  to ta lm ente  acorde con la  observac iôn  de que el m ecan is  

mo por el que t r a n s c u r re n  la s  reacc iones  de adiciôn m ediante la s  

que se han obtenido es tos  com puestos es  habitualm ente  t r a n s .

En efecto, la  b rom aciôn de un doble enlace es una adiciôn - 

tran sd iax ia l ,  ya que la  en trada  del segundo brom o debe r e a l iz a r s e ,  

por im pedim ento e s té r ico ,  por el lado opuesto, respec to  del piano 

orig ina l del doble enlace, al que se introdujo el p r im ero  (84).
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0
B r

CHCH„ Br'

CH CH CH

B rB r

XXXIX

P o r  o tra  pa rte ,  la  a p e r tu ra  de epôxidos, aunque depende de 

d iv erso s  facto r e s  ta les  como la  conform aciôn del epôxido, el tipo 

de disolvente o la  c lase  de reac tive , suele ten e r  lu g a r  de fo rm a - 

t ra n s -d ia x ia l  (59, 63, 85).

B ?
B r

CHCH CH

CH CH

OH

•CH

H XXXIV

E l oxfgeno epôxidico se protona, quedando cargado positiva 

m ente, y capta e lec tro n es  del enlace contiguo po r efecto e le c trô -  

m ero ,s iendo  atacado el carbono unido a dicho enlace por el iôn - -
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b rom uro , que en tra  po r el lado opuesto al grupo epôxido por im ­

pedim ento e s té r ico .

De acuerdo con lo dem ostrado  po r B e r t i  y col. p a ra  el caso 

de los es tilbazo les  (63)^ e s ta  a p e r tu ra  t r a n s -d ia x ia l  puede favore 

c e r s e  en nuestro  caso po r in tervenciôn de un âtomo de nitrôgeno 

que al p ro to narse  en el medio âcido, in te racc io n a  con el iôn b ro ­

m uro , formando un pseudociclo que obliga al brom o a e n t r a r  en - 

posiciôn t ra n s  respec to  del grupo hidroxilo .

B r 0

CH

7 CH

H

B r

CH

OH

CH.

XXXIV

P o r  lo que se re f ie re  al glicol LXXXIV, todos los traba jo s  

sobre  a p e r tu ra  de epôxidos con sulfôxido de dim etilo  en p re se n -  

c ia  de un ca ta l izad o r  âcido indican que se obtienen s iem pre  glico 

le s  t ra n s ,  segun un m ecanism o s im ila r  al senalado en el caso an 

te r io r ,  que pasa  a t ra v é s  de una s al de sulfonio in te rm ed ia  que se 

h id ro liza  en medio acuoso, senalândose que la  reacc iôn  es to ta l ­

m ente especffica  (54, 61, 60, 86, 87, 88).
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O —S

CH CH3 DMSO
AH CH

OH

I A 0

OH

CH

CH

OH

LXXXIV

Podem os suponer, po r tanto, que los com puestos po r  nos-  

o tros  s in te tizados se obtienen m ediante los m ecan ism o s se n a la ­

dos, dando a s i  lugar  en todos los casos  a los  p roductos t r a n s -  

d iaxiales de fo rm a e s te reo esp ec if ica .  La p re se n c ia  de cuatro  - 

sus tituyen tes  voluminosos sobre  un m ism o enlace C-C ju s tif ica  

que é s ta  sea  la  ûnica conform aciôn observada, ya que el paso a 

la  t ra n s -d ie c u a to r ia l  debe te n e r  unos req u e rim ien to s  energé ticos  

elevados.
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5. 2. DERIVADOS DEL ADUCTO P E  ISOPRENO

En los e sp e c tro s  de los derivados del aducto de isopreno - -  

XXXV111, LXXXlll y LXXXV se identifican, en todos los casos , 

un s is te m a  AB form ado po r los  p ro tones m etilén icos  contiguos al 

grupo m etilo  y o tro  ABX correspond ien te  el proton m etinico y los 

dos m etilén icos contiguos al m ism o . M ien tras  la s  senales  de e s to s  

u ltim os aparecen  como c u a r te te s ,  la  del protôn m etinico se o b s e r ­

va s iem p re  como un m ultip le te  no resu e lto .

L a c la ra  d iferenciac iôn  en tre  p ro tones ax ia les  y e c u a to r ia ­

les ,  a s i  como la  p re sen c ia  de los s is te m a s  citados, indica que en 

e s ta  se r ie ,  ig u a l  que en los  derivados del aducto de 2, 3 -d im etil-  

butadieno, los com puestos se encuentran  en una conform aciôn pre  

fe ren te .

En e s ta  conform aciôn, los  dos nuevos sustituyentes se e n - -  

cuentran  tam bién ,en  posiciôn t r a n s -d ia x ia l ,  segun senalan los ra  

zonam ientos que se exponen a continuaciôn:

En es te  caso, los v a lo re s  de la s  constan tes  de acoplam iento 

del protôn m etin ico  con los dos m etilén icos  contiguos nos 

p e rm ite n  conocer la  posiciôn del sustituyente  unido al m ism o 

carbono.

Observando los  v a lo re s  de e s to s  acoplam ientos p a ra  el g l i­

col LXXXlll y el derivado d iacetilado  LXXXV se com prueba que - 

su pequena magnitud es incom patible con la  p re sen c ia  de un aco- 

p lam i ento ax ia l-ax ia l  (figura pâg. 142 ). P o r  lo tanto, el protôn



m etinico es  ecua to ria l ,  y los  sustituyen tes  h idrôxilo  y acetoxilo - 

gem inales a este  protôn se encuentran  en posiciôn axial.

XXXVIII = Rg = B r

LXXXlll R^ = Rg = OH

LXXXV R^ = Rg = OAc

(Corresponde a la  Tabla V)
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TABLA V

Compuesto XXXVIII LXXXlll LXXXV

4, 78 (c) «A  = 3, 80 (c) «A = 3,85  (c)

«B  = 5/32 (c) « B  = 4, 20 (c) »B = 4 ,95  (c)

D esp la ­ «C  = 4 ,80 (m) «C  = 3,70 (m) «C = 5, 55 (m)

z am ien ­ 4, 22 (d) «A- = 3, 70 (d) « A ' = 3 ,80  (d)
!

tos «B . = 5, 22 (d) ^ B ' 4, 35 (d) «B- = 5, 30 (d)

qufmicos CH3-- 2, 20 (s) CH3 = 1, 28 (s) C«3 = 1, 68 (s)

( s  )
Ha = 7, 85 (m) OH = 5, 65 (s) OAc = 2,10  (s)

« b  = 8 , 16 (m) Ha 7, 80 (m) OAc = 2, 18 (s)

H = c 8 ,90  (s) 8, 32 (m) Ha = 7, 25 (m)

Hc 8, 83 (s) « b

Hc

= 8, 14 (m) 

= 8, 88 (s)

C onstan­

= 2 ,8

T

= 2 ,7  

= 4 ,0 T = 0  K

te s  aco ­ = 4 ,0 « B » C C

plam ien ­

to (Hz) '« A « B
= 14, 5

'« A « B
= 13,2

" h a ' « b
= 14,5

" h a ' « b
= 13, 2 " h a ,h = 14,0

1 1 B'



CH

OH

OH OAc
CH

LXXXlll LXXXV

J tt TT = 4, 0 Hz M = 3, 5 Hz
“ b “ c

P o r  o tra  p a r te ,  en am bos casos , el acoplam iento ax ia l-ecu a  

to r ia l  es m en o r  que el e cu a to r ia l-ecu a to  r ia l  (2, 7 y 3, 0 Hz - 

fren te  a 4, 0 y 3, 5 Hz respec tivam en te) . A p r im e ra  v is ta , 

e s te  resu ltado  puede p a re c e r  so rp renden te , ya que el ângulo 

d iedro  en tre  lo s  p ro tones ecu a to r ia le s  es m enor  que en tre  - -  

los  ax ia les , con lo que, segun la  ecuaciôn de K arplus, t a m - -  

bien el acoplam iento  deberfa  s e r  m âs  pequeno. Sin em bargo, 

se  dâ con frecuenc ia  cuando el protôn axial es t ran sco p lan a r  

re sp ec to  de un sustituyente  e lec tronegative , como sucede en 

nu es tro  caso. L as  constan tes de acoplam iento vecinales e s ­

tân  fuertem ente  influenciadas po r la  posiciôn de los su s t i tu ­

yen tes  contiguos, y Booth y su grupo de traba jo  (40) han d e ­

m o strad o  que e s ta  influencia es m âxim a cuando alguno de los 

p ro tones que se acoplan e s tâ  en posiciôn tran sco p lan a r



resp ec to  de sustituyentes  e lec tronegativos , en cuyo caso se o b se r  

va una dism inuciôn del va lo r  de la  constante de acoplam iento lo su 

ficientem ente  grande como p a ra  invalidar  los resu ltados  que po --  

drfan e s p e ra r s e  segun la  ecuaciôn de K arp lus.

OR

CH

OR

yc H,

m
N ‘‘B

OR
H,

R = H (LXXXlll), R = Ac (LXXXV)

CH,

OR

H

OR

HA

C OR

N

H,C

R = H (LXXXlll), R = Ac (LXXXV)

A si, si suponemos una posiciôn ax ia l p a ra  el sustituyente, 

se ob se rv a  que en el acoplam iento H ^  -H ^  ambos pro tones son
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t ran sco p lan a res  respec to  de â tom os e lec tronegativos (nitrôgeno y

oxfgeno), m ie n tra s  que en el Hg -H ^  so lam ente  lo es el protôn

m etinico respec to  del nitrôgeno (ver figura), con lo que J  „
A C

debe s e r  m enor que J  „  , de acuerdo  con los hechos e x p e r i - -
B C

m en ta les . En cambio, si el sustituyente  se encon trase  en posiciôn 

ecua to ria l ,  ninguno de los t r è s  p ro tones c u m p l in a la  condiciôn se -  

ftalada, por lo que el acoplam iento a x ia l-e cu a to r ia l  deberfa  s e r  su 

p e r io r  al e cu a to r ia l-ecu a to r ia l ,  en con tra  de lo observado en la  - 

p râc tica .

Al a c e t i la r  el glicol se com prueba un fuerte  desplazam iento  - 

de los p ro tones m etilén icos ecu a to r ia le s  vecinos (4, 35 a 5, 30 

ppm p a ra  los contiguos a m etilo  y 4, 20 a 4, 95 ppm p a ra  los - 

vecinos al protôn metfnico), m ie n tra s  que lo s  ax ia les c a s i  no 

varfan (3,70 a 3, 80 ppm y 3, 85 a 3, 95 ppm respec tivam ente) .

E s to s  resu ltados  son anâlogos a los  obtenidos en los d e r iv a ­

dos de 2, 3 -dim etilbutadieno, y como ya se senalô en e l a p a r ­

tado correspond ien te , indican que los sustituyen tes  se encuen 

tran  en posiciôn axial, ya que solo en .e sa  posiciôn el grupo - 

carbonilo  del derivado acetilado  desapan ta lla  al protôn ecuato 

r ia l  vecino, pero  no al axial, po r  e l " efecto de acetilac iôn  

axial ” ya estudiado a n te r io rm en te .

E l desapantallam iento  es m ay o r  p a ra  el protôn ecua to r ia l  con 

tiguo al grupo m etilo , Hg, ; que p a ra  el contiguo al protôn - 

metfnico, Hg . P robab lem ente , la  p re se n c ia  del grupo m e t i ­

lo obliga al acetoxilo contiguo a orien ta r s e  de fo rm a que e l - -
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protôn ecua to ria l  caiga m âs  de lleno dentro  de su rad io  de - 

acciôn.

P o r  ultim o, el gran desp lazam ien to  qufmico ( + 1 ,8 5  ppm) 

que expérim enta  el protôn m etin ico, al a c e t i la r  e l gli-

col, solo es explicable s i  se tiene en cuenta la  in tervenciôn 

de dos efectos de desapantallam iento : el debido al grupo ace 

toxilo geminal y el producido por el acetoxilo  vecino, lo que 

l leva  consigo que deba s e r  ecu a to r ia l  y el -OAc vecino, 

axial.

Queda d em o strad a  a s i  la  posiciôn t r a n s -d ia x ia l  de los dos 

sustituyentes en el glicol LXXXIII y su derivado acetilado LXXXV,

Los va lo res  de J gem de los pro tones m etilén icos  son de - 

13 Hz p a ra  el glicol y 14 Hz p a ra  el d iacetato  (frente a 13,3 y -



14, 8 Hz respec tivam ente  p a ra  los co rrespon d ien tes  derivado s del 

aducto de 2, 3-dimetilbutadieno), de acuerdo  con la  idea de que el 

aumento de e lectronegativ idad  del sustituyente  vecino lleva  cons i­

go un aumento de la  constante de acoplam iento  geminal.

E s to s  va lo re s  son lige ram en te  m âs  pequenos que los obte- 

nidos en la  se r ie  de 2, 3-dim etilbutadieno, lo que indica que el - 

ângulo que form an los protones m etilén icos  gem inales es m ay o r ,  

y el c iclo e s tâ  lige ram ente  m enos forzado po r ausencia  de un sus 

tituyente voluminoso, avalando la  h ipô tes is  de que la  ausencia  de 

los  grupos m etilo  favorece la  ex is tenc ia  de equilibrio  conform a- 

cional.

En  la s  am pliaciones de los  e sp e c tro s  a 100 y 250 m eg a c i- -  

c los se ap rec ian  acoplam ientos en W de J  = 0 ,  6-0, 8 Hz en tre  el 

protôn m etinico H ^ y el acu a to r ia l  H ^ , , a co rd es  con la  confor- 

m aciôn de s i l la  supuesta  y la  posiciôn ecua to r ia l  de H ^ .

P o r  lo que se re f ie re  al derivado dibrom ado XXXVIII, pue 

den ad uc irse  los m ism os rac ionam ien tos  senalados p a ra  LXXXIII 

y LXXXV, si exceptuam os el efecto de ace tilac iôn  axial. E l a c o ­

plam iento del protôn m etin ico H^ con el m etilen ico  axial vecino 

H ^  tiene un va lo r  lo sufic ientem ente  bajo (2, 8 ppm) como p a ra  - 

exc lu ir  la  posibilidad de una re lac iôn  t ra n s -d ia x ia l  en tre  ambos, 

y sefiala una posiciôn axial p a ra  el âtomo de brom o sustituyente.
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H
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B r

H.

H.
B

XXXVIII

J t t  H = 2,8  ppm 
A C

H = 4, 0 ppm 
B C

Tam bién a qui el acoplam iento a x ia l-e cu a to r ia l  J  „  es

m en o r  que el e cu a to r ia l -e c u a to r ia l  J  „  , lo que solo se ju s -

tif ica  en funciôn de la  situaciôn t ran sco p lan a r  de los p ro tones -

y re sp ec te  de sustituyentes  e lec tronega tivos . Si supo-

nem os el âtomo de brom o en posiciôn axial, en el acoplam iento '

H ^ -A ^  los dos pro tones son tra n sc o p la n a re s  re sp ec te  de los  -

âtom os de oxfgeno y nitrôgeno, m ie n tra s  que en el H g -H ^  solo

lo es  el re sp ec te  del n itrôgeno, con lo que J „  debe s e r
^ A  C

m en o r  que J . En cambio, si e l âtomo de brom o fuese ecu a
B Cto r ia l  no tend ria  lu g a r  la  t ran scop lana r idad  senalada en ninguno 

de los dos acoplam ientos.



E l hecho de que J  „  y J  „  se an exactam ente -
“ a ^B “ a '“ b -

iguales (14, 5 Hz) indica que los dos â tom os de brom o deben e n - -  

c o n tra rs e  en la  m ism a  posiciôn axial, ya  que el v a lo r  de J gem - 

es muy sensible  a la  situaciôn de los  sustituyen tes  e lec tro n eg a t i­

vos vecinales , como se ha com probado en d iv e rsa s  ocasiones a - 

lo la rg o  de este  traba jo .

E n  la  am pliaciôn del e sp e c tra  se  obse rva  un acoplam iento 

en W de J = 1 Hz en tre  H^ y H ^, acorde  con la  situaciôn ecuato 

r ia l  senalada p a ra  H ^ .

Segûn los razonam ien tos expuestos, los  derivados del a duc 

to de isopreno  p a recen  e n co n tra rse  tam bién en una conform aciôn 

t ran s -d ia x ia l ,  de fo rm a anâloga a como hem os visto que sucede - 

en los derivados del aducto de 2, 3-d im etilbutadieno.
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5. 3. DERIVADOS DEL ADUCTO DE BUTADIENO

L a apar ienc ia  genera l de los e sp ec tro s  co rrespon d ien tes  a 

los derivados del aducto de butadieno XXXlll, XXXVll, LXXXVll 

y LXXXll d ifiere  en gran m edida de lo senalado p a ra  los  d e r iv a ­

dos de los aductos de isopreno  y 2, 3 -d im etilbutadieno. M ien tras  

en e s to s  ù ltim os ex iste  una c la ra  d iferenciac iôn  en tre  p ro tones - 

ecuato r ia le  s y ax ia les , en lo s  de butadieno no hay tal, obse rvân - 

dose la  p resen c ia ,  en la  m ay o r ia  de los  casos , de m ultip le tes  e^ 

t rechos , a veces cas i  s ing letes , co rre sp o n d ien te s  a los cuatro  - 

p ro tones m etilén icos, que incluyen en algunos casos  a los m e ti-  

nicos.

La com paraciôn  en tre  los e sp e c tro s  de los t r è s  tipos de - 

derivados de aductos indica que ,s i en los dos a n te r io re s  los corn 

puestos se encontraban  en una conform aciôn tran s -d ia x ia l ,  en - 

los  de butadieno debe e x is t i r  un equilibrio  conform acional.

En efecto, aunque los p ro tones ax ia les  dan lugar, en p rin  

cipio, a senales  d ife ren tes  a la s  debidas a los ecu a to r ia le s  (dife 

ren c ia  espec ia lm ente  acusada  en nu es tro  caso  p o r  el efecto ani- 

so trôp ico  de los grupos carbonilo am fdicos sobre  los h idrôgenos 

ecu a to r ia le s  prôxim os), cuando ex is te  in te rcon vers iôn  en tre  con 

fô rm ero s ,  los p ro tones ax ia les  en una fo rm a son ecu a to r ia le s  en 

l a  o tra . Si la  velocidad de in te rco n v e rs iô n  es  m ayo r que la  de re  

g is tro  de la  senal, sôlo se d e te c ta râ  una senal prom edio p a ra  am 

bos pro tones. E s ta  senal se ensançha  a m edida que la  fac i l i téd  - 

de equilibrio  dism inuye y és te  se desp laza  hacia  una fo rm a d e te r
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O HeR^Ha,^^

OTO
XXXIII = Br^Rg = OH

XXXVII R^ = Rg = B r  

LXXXII R^ = Rg = OH 

LXXXVII R^ = BiyRg = OAc

Com puestos

XXXIII

TABLA VI
C tes. Acopla- 

D esp lazam ien tos quim icos ( cf m iento (Hz)

DMSO

^®Br 4, 55 (d)

H^Br = 4, 35 (d)

^®OH 4, 42 (d)

^^OH 4, 05 (d)

4, 38 (s)

“ " ' o h  " 4, 05 (s)

OH 4, 35 (m)

TFA

Ha, He, Hm 

= Bandas e n ­

t re  4, 1-5, 8

XXXVII

ÇCI3D

Ha, He, Hm = 4, 67 

(m)

TFA

Ha, He, Hm 
= Bandas en 
t re  4 ,6 -5 ,  5

DMSO TFA

H a ^ ,_  H e _ =  4, 20 (m) H a ^ „ ,  HeOH' OH
LXXXII H m _ ^  = 3 ,80  (m) H m ^ „  = 4 ,80

U rl  . ^vJH
OH = 5, 55 (m) ^

OH' 

(m)^

OH'

LXXXVII

CCl^D

HmoAc "

Ha, He, Hm = 
4, 2-4, 7 (m)
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rdnada . En el caso lim ite , la s  conform aciones e s tân  'congeladas", 

y e n  e llas  aparecen  to talm ente d iferenciados los pro tones ax ia les 

y ecu a to r ia le s .  La anchura  m edia  de la s  seflales co rre spo nd ien -  - 

tes a los d ife ren tes  p ro tones suele s e r v i r  de indicative p a ra  e s ta -  

btecer el predom inio de una u o tra  fo rm a.

Como hem os visto  que las  reacc iones  l levadas  a cabo dan - 

lugar a productos t ran s ,  pero  nunca c is , en e s te  caso el equilibrio  

deberia ten e r  lu g a r  en tre  la s  fo rm as  t ra n s -d ia x ia l  y t ra n s -d ie c u a  

tcrial.

Sin em bargo, este  equilibrio  no es  posible en nuestro  caso. 

E .1 la  in te rconvers iôn , los sustituyen tes  ax ia les  en una form a pa- 

s£.n a s e r  ecu a to r ia le s  en la  o tra ; pero  es condiciôn indispensable  

qie la  pa rte  rig ida  de lam oiécula esté unida a los n itrôgenos en - 

posiciones ecua to r ia le s ,  ya que en la s  ax ia les  es im posible , lo - -  

qte impide la  invers iôn  de ciclo an te r io rm en te  senalada. E s  nece 

sario, pues,suponer que tiene lug ar  una invers iôn  de los n i t rô ge ­

nes pa ra  que pueda e x is t i r  el equilibrio  conform acional observado.

Hm

— N

R'

Hm

R'

Hm



Un nitrôgeno no piano unido a t r è s  sustituyentes  dâ lu g a r  - 

frecuentem ente  a un fenômeno de invers iôn : el âtomo de n i trô g e ­

no osc ila  râp idam ente  por encim a y p o r  debajo del piano que con- 

tiene a los grupos sustituyentes, dando lu g a r  a una invers iôn  muy 

râp ida  "a m a n e ra  de un pa rag u as"  de ta l  modo que la s  longitudes 

de en laces no se a lte ran , cambiando solo los  ângulos de Valencia 

del n itrôgeno.

E s te  fenômeno, que es  rap id is im o  en la s  am inas al ifâ ticas  

(del orden de 10^^ osc ilaciones por segundo), se dâ tam bién  en - 

los  he te roc ic lo s  n itrogenados de se is  eslabones, de fo rm a mucho 

m â s  lenta, y se dificulta al aum en ta r  la  tensiôn del ciclo y el vo- 

lum en o peso de los sustituyentes , llegando a anu la rse  en m uchas 

ocasiones . Saunders (89) ha dem ostrado  que la  invers iôn  puede - 

d a rs e  incluse  en n itrôgenos protonados, comprobando que e l â to ­

m o de n itrôgeno p ierde  el protôn, sufre  el p roceso  de invers iôn

y se rep ro tona  po s te r io rm en te ,  obteniéndose aùn as i  f recu en c ias
5de osc ilaciôn  de has ta  10 osc ilac iones  po r  segundo.
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P r ic e  y co laboradores  (17), al e s tu d ia r  la  e s te reoqu im ica  

de com puestos de e s t ru c tu ra s  re lac ionadas  con la s  m u e s tra s ,  co 

mo XCI :

O
I I

B r OR

ORB r

O

X C I

han observado la  p re sen c ia  de equ ilib rio s  debidos a la  invers iôn  

de nitrôgeno , que d esapa recen  al in tro d u c ir  un doble enlace en 

el ciclo, debido a la  m ay or  rig idez  del s is te m a .

E l equilibrio  de los derivados de butadieno debe, pues, for 

m u la rse  del modo si gui ente:

R

R N:

R



la  invers iôn  de los n itrôgenos dâ lu g a r  a una fo rm a  de bote in te r  

m edia  que, lôgicam ente  se t r a n s fo rm a râ  en la  de silla , m âs  e s ta  

ble, ta l  y como se indica grâficam ente . E ste  equilibrio  si e s tâ  - 

perm itido  po r  la  p a rte  rfgida de la  m olécula , ya que los en laces 

de la  m ism a  con los n itrôgenos adoptan s iem p re  una posiciôn - -  

e cua to ria l .

E s  lôgico que aqui no se dé la  conform aciôn ûnica observa  

da en la s  s e r ie s  de 2, 3-dim etilbutadieno e isopreno , ya que]a - 

p re se n c ia  de so lam ente  dos sustituyen tes  debe d a r  lugar  a reque 

r im ien to s  e s té r ic o s  y energé ticos  mucho m en o res , que hagan po 

sible la  ex is tencia  de equilibrio  conform acional. E s  bien conoci 

do e l hecho de que la  p re sen c ia  de v a r ie s  sustituyen tes  o de a l - -  

gun sustituyente espec ialm ente  voluminoso "congela" el e q u i l i - - 

b r io . A sf sucede, por ejemplo, cuando se in troduce un grupo - -  

te rcbu tilo  en posiciôn 1-4 re sp ec te  de cualqu ie r  otro  su s ti tuyen­

te en la  m olécula  de ciclohexano (90), en cuyo caso  no se a p rec ia  

la  in te rcon vers iôn  en tre  con fô rm eros , c a ra c te r f s t ic a  que se apro  

vecha p a ra  ob tener v a lo res  de desp lazam ien tos  quim icos p a ra  - -  

una conform aciôn de term inada, que de o tra  fo rm a  no podrfa con 

se g u irse  fâcilm ente .

Una vez estab lec ida  la  p re se n c ia  de equilibrio  c o n fo rm a -- 

cional en los  derivados de butadieno, hay que se n a la r  que dicho 

equilibrio  v a r ia  en funciôn del disolvente, observândose  un a spec 

to muy dife ren te  del e sp ec tro  al v a r i a r  la  polaridad , en con tra  - 

de lo que sucede en los derivados del aducto de 2, 3 -d im etilbu ta ­

dieno.



Como estas va riac io nes  d ifie ren  p a ra  los d istin tos compues 

tos  de la  se r ie ,  co n s id e ra re m o s  cada uno de e llos  po r  separado, 

p a ra  s a c a r  las  conclusiones p e r t inen tes  en cada caso .

B r

B r

CCI D

^  T F A  B r

XXXVII

En el derivado dibromado XXXVII, lo s  se is  pro tones del - 

c iclo de p iperidazina  aparecen  como un ûnico singlete (anchura 

m edia  = 5 Hz) cuando el e sp ec tro  se lleva  a cabo en disoluciôn de 

c loroform o, que se hace considerab lem ente  m âs  ancho al em p lea r  

âcido tr if luoroacético  como disolvente, ap reciândose  ya una dife- 

renciaciôn en tre  los d istin tos p ro tones . E s to  indica que en âcido 

tr if luoroacético  la  invers iôn  es m âs  dificil, y los p ro tones e c u a ­

to r ia le s  y ax ia les ya no ap a recen  como équivalentes.

OH

OH 
OH

OH

.N

LXXXII

^  Véase e sp ec tro s  12 y 12 bis en el apartado  7.



Cuando se rea l iz a  el e sp ec tro  correspond ien te  al glicol - 

LXXXll en sulfôxido de dim etilo , se  obtienen dos m ultip le tes  muy 

e s tre c h o s  (anchura m edia  = 9Hz), co rre sp ond ien tes  a los p ro to ­

nes  m etilén icos y m etm icos , con desp lazam ien tos qufmicos r e s -  

pectivos de 4, 20 y 3, 90 ppm.

En âcido tr if luo ro acé tico  aparece  una so la  seflal, a 4, 80 - 

ppm y de una anchura  m edia  de 7Hz, en la  que se encuentran  en 

globados ambos tipos de pro tones . L a  dife ren c ia  en tre  am bos cU 

so lven tes se debe ûnicam ente  a que en dim etilsulfôxido se des - - 

plazan a campo m âs  alto todos los  p ro tones del ciclo D pero , en 

m ay o r  grado, los m etm icos  contiguos a -OH, al quedar dentro  - 

del piano de apantallam iento  de la  m olécu la  de disolvente unida 

a l  -OH po r  enlace de puente de hidrôgeno (75).

y  ^ ^ 3
H- — 0 — S

°  ^ C H
H m ,,

En este  compuesto se dâ, po r  tanto, un equilibrio  con fo r­

m acional m âs  acusado que en el derivado dibromado, lo que in ­

d ica  que la  in te rconvers iô n  es  m âs  fâcil, al m enos en TFA.
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LXXXVII

En el derivado brom oacetilado  LXXXVII, se observa  tam - 

bien la  ex is tencia  de equilibrio , al a p a re c e r  los p ro tones del c_i 

cio D como un m ultip le te  centrado  a 4, 55 ppm (anchura m edia  = 

12Hz), con la excepciôn de un solo protôn que aparece  desplaza 

do a campo considerab lem ente  m âs  bajo, dando una senal c e n - - 

t ra d a  a 5, 40 ppm, con lo que se desp laza  aproxim adam ente  1 ppm 

del m ultip le te  genera l.  E ste  protôn es el "gem"al grupo acetoxilo 

que, como ya se ha senalado an te r io rm en te  (76), se desapantalla  

al s u f r i r  el efecto del grupo carbonilo  contiguo, en un va lo r  aco r  

de con los  senalados en la  bibliograffa .

E s te  desapantallam ien to  tend râ  lu gar  tanto en la  fo rm a - 

e cua to r ia l  como en la  axial.

El efecto de acetilac iôn  axial sobre  el protôn ecua to ria l  

vecino, p résen te  en los derivados de 2, 3-dim etiIbutadieno e iso



preno, no aparece  en este  caso, ya que al te n e r  lu gar  el equ ili­

b r io  y o b se rv a rs e  la s  seflales como prom edio, el protôn H e ^ ^ ^  

no tiene ya por qué a c u sa r  el efecto de desapantallam iento  del - 

grupo carbonilo  del acetoxilo.

B r
Heg^

Hmg^ DMSO

OH

XXXIII

Hmg,

B r

OH

Hm

E l e sp ec tro  en DMSO de la  b rom hid rina  XXXIII indica que 

el equ ilib rio  se encuen tra  muy desplazado hacia  la  fo rm a t r a n s -  

diaxial. Se observan  seflales co rresp ond ien tes  a dos s is te m a s  - 

ABX p a ra  los dos p ro tones m etilén icos  y el m etfnico contiguo, - 

ya que el acoplam iento en tre  los  dos pro tones m etfn icos es  muy 

prôxim o a cero .

L os pro tones m etilén icos  axial y ecua to r ia l  aparecen  c la -  

ram en te  d iferenciados, con constan tes de acoplam iento de - - 

= 11,0 Hz y ^  = 9, 5Hz; dife ren c ia  -

que se debe a la  m ay or  e lectronegativ idad  del brom o, que aumen 

ta el va lo r  de la  constante de acoplam iento gem inal del grupo me 

tileno vecino, de fo rm a anâloga a como hem os visto que sucedfa 

en lo s  derivados de 2, 3-dim etilbutadieno.



Todos los dem âs acoplam ientos tienen v a lo re s  muy peque- 

Aos, que en ningûn caso  superan  lo s  3Hz (de hecho, los pro tones 

m etm icos  aparecen  como sing le tes  anchos), lo que excluye la  po 

sibilidad de acoplam ientos ax ia l-ax ia l ,  y confirm a la  c o n fo rm a -- 

ciôn t ra n s -d ia x ia l  supuesta .

Los v a lo re s  de J  gem son sensib lem ente  m âs  bajo s que los  

co rrespon d ien tes  a la  b rom hidrina  del aducto de 2, 3 -d im etilbuta  

dieno (asi, „  v a r ia  de 14,8 a 11, OHz, „

de 13, 3 a 9, 5 Hz). En e s ta  dife renc ia  puede in flu ir  la  ausencia  - 

de los dos m etilo s  sustituyen tes , con lo que, adem âs de no h ab e r  

efecto inductivo, lo s  pro tones m etilén icos  estân  m enos com pri-  

m idos y puede aum en ta r  el ângulo en tre  e llos, disminuyendo as i  

J  gem. Sin em bargo , la  dife renc ia  es muy elevada p a ra  suponer 

que se debe exclusivam ente  a este  efecto. M âs c o r re c ta  pa rece  

la  idea de que la  variac iôn  de J gem se debe fundam entalmente a 

que el desp lazam iento  del equilibrio  hacia  la  fo rm a t ra n s -d ia x ia l  

no es total, y hay una c ie r ta  in tervenciôn  de la  fo rm a d iecua to --  

r ia l ,  aunque en un porcen ta je  pequeno, ya que los v a lo re s  de J 

vecinal indican c la ram en te  posic iones ax ia les  p a ra  am bos su sü  

tuyentes.

A este  respec te ,  si se com paran  la s  d ife ren c ias  de despla

zamiento quimico en tre  los p ro tones ecu a to r ia le s  y ax ia les  en -

labrom hidrina de 2, 3-dim etilbutadieno,XXXIV, (He^^ -Ha =B r B r
4, 85-3, 95 = 0, 90 ppm; H e ^ ^  - H a ^ ^  = 4, 65-3, 85 = 0 ,80 ppm) 

y en la  de butadieno,X X X I I I , ( H e - H a ^ ^  = 4, 55-4, 35 = 0, 20 - 

ppm; H e ^ ^  - H a ^ ^  = 4 ,4 2 -4 ,0 5  = 0, 37 ppm), se observa  que



dichas d ife renc ias  son considerab lem ente  m en o res  en este  se gun 

do caso, tendiendo a ig u a la rse  am bos tipos de pro tones, lo que - 

indica la  ex is tencia  de un c ie r to  equilibrio  conform acional, en - -  

m ayo r o m en or  grado, en el que los pro tones p ierdan  parte  de su 

c a r â c te r  ecua to r ia l  o axial respec tivam en te .

CH. Hm^H

XXXIV XXXIII

^®OH ‘

»® Br - «®Br = ^0

HeQH “ H a ^ ^  - 0, 37OH

Como resum en , podemos s a c a r  la s  siguientes conclusiones:

Tanto el glicol como el derivado brom oacetilado  se encuen--  

t ra n  en equilibrio  conform acional con invers iôn  de nitrôgeno.

E l derivado dibrom ado e s tâ  en equilibrio , pe ro  este  se d e s - -  

p laza  fuertem ente  en p resen c ia  de âcido tr if luo roacé tico .

La b rom hid rina  se encuen tra  p re fe ren tem en te  en confo rm a­

ciôn transd iax ia l .
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Balasko y co lab oradores  (92), han encontrado tam bién un 

fuerte  predom inio  de la  fo rm a t ra n s -d ia x ia l  en b ro m hid rin as  del 

ciclohexano, cuando el e sp ec tro  se lleva a cabo en d im e ti lsu l- -  

fôxido; m ie n tra s  que empleando c loroform o como disolvente ob­

se rvan  la  ex is tencia  de equilibrio  conform acional. Segun dichos 

auto r e s ,  e l sulfôxido de dimetilo  fo rm a  enlace de hidrôgeno con 

el protôn hidroxflico, lo que aum enta el dipolo C -O  y orig ina  una 

fuerte  repulsiôn  en tre  oxigeno y brom o, cuando ambos s u s t i t u ­

yentes se en cu e n tra n  en posiciôn ecua to ria l ,  que desap arece  al 

p a s a r  a la  posiciôn tran s -d ia x ia l ,  que estâ , po r  tanto, mucho - 

m âs  favorecida.

CHg

CH
S 3

La repuls iôn  en tre  brom o y oxigeno po larizado  en la  fo r ­

m a di ecuato r ia l  ju s tif ica  la  conform aciôn di axial p re fe ren te  en- 

con trada  por noso tro s  p a ra  la  b rom hid rina  XXXIII.

• P o r  o tra  pa rte ,  L ab lach e-C om bler  y Le vis aile s (83) afir- 

m an que la  fo rm a t ra n s  - die cua to ria l  es  m âs  e stable en dériva-



dos b ro m o ace ti lad o s  que en b rom hid rinas , ya que el efecto m e-  

sôm ero  del grupo carbonilo é lim ina  la  posible po larizac iôn  nega 

tiva del oxigeno contiguo, que p ierde  pa rte  de su densidad e lec -  

trôn ica , siendo su in te racc iôn  con el âtomo de brom o mucho m e ­

nor.

? .y

LXXXVII

E s t a  estab ilidad  de la  fo rm a die cua to ria l  disminuye p a ra  - 

los  derivados d ibrom ados, donde el c a r â c te r  voluminoso de los - 

sus tituyentes p o la re s  hace poco viable su ex is tenc ia  (93).

E s to s  razonam ien tos justif ican  el equilibrio  conform acional 

encontrado p a ra  el derivado brom oacetilado LXXXVII y la  tenden- 

c ia  a d e sp laz a rse  del m ism o en p re sen c ia  de un disolvente p o lar  

p a ra  el dibromado, XXXVII.

P a re c e  m enos c la ro , sin em bargo, que en DMSO el glicol 

LXXXII no se encuentre  en conform aciôn t r a n s -d ia x ia l  p re fe re n -  

tem ente , ya que la  d iecuato ria l  se de se s tab iliz a r ia  por efecto del



disolvente, como se ha senalado p a ra  la  b rom hidrina . Una exp li- 

caciôn posible es que, al s e r  el âtomo de oxigeno mucho m enos - 

voluminoso que el de brom o, la  repu lsiôn  d iecua to ria l  en tre  los 

dos grupos -OH sea  m enor  que en tre  -OH y -B r ,  aumentando - -  

asf la  estab ilidad  de la  fo rm a ecu a to r ia l  y favoreciéndose el equ i­

l ib r io .



P A R T E  E X P E R I M E N T A L



6. PARTE EXPERIMENTAL

6 . 1. ADUCTOS DE DIAZAQUINONAS

6 .1 .1 .  P re p a ra c iô n  de h id raz idas ,  dieno s y oxidantes

2, 3 -d ia z a - l ,  2, 3, 4 - te t r a h id ro a n tra c e n - l ,  4-diona (VII) (10, 11)

L a  p rep a rac iô n  de e s ta  h id raz ida  se r e a l iz a  m ediante una 

sfn te s is  de t r è s  pasos:

(a) Acido 2, 3-naftalendicarboxfLico :

En un autoclave de a ce ro  inoxidable de dos l i t ro s  de capaci-  

dad, p rov isto  de m anôm etro , s is te m a  m ecânico  de agitaciôn 

y te rm o p a r  p a ra  m edida y regulaciôn de la  tem p era tu ra ,  se 

in troduce una m ezcla  de 100 g ram os (0, 64 moles) de 2, 3-cR 

m etilnafta leno , 470 g ram os (0, 77 m oles , 20% de exceso) de
3

C r  0 N a„.2H  O y 900 cm de agua. Una vez ce rrad o  h e r -  6 # Z 6
m éticam en te  el autoclave, la  m ezc la  se ca lien ta  h as ta  alcan 

z a r  lo s  2509, observândose  en el m anôm etro  una elevaciôn 

de la  p res iô n  h as ta  35 a tm ô sfe ra s .  Una vez estab ilizada  la  

te m p e ra tu ra ,  se  continua la  calefacciôn, con agitaciôn cons 

tan te , durante  20 h o ra s .  Se deja e n f r ia r  el s is te m a  h as ta  - 

a lc a n z a r  la  te m p e ra tu ra  am biente, sin su spender la  a g i t a - - 

ciôn. La m ezc la  de reacc iôn , de co lor verde  oscuro  debido 

a lo s  ôxidos de crom o, se ex trae  del autoclave con v a r ia s  -



porciones de agua calien te, que se reunen y filtran , lavando 

el p rec ip itado  de ôxidos y sa le s  de crom o v a r ia s  veces con - 

agua calien te, h as ta  que e s ta  sale  com pletam ente  inco lora . 

L as  aguas de lavado se unen a l f iltrado, que se t r a ta  con so- 

luciôn acuosa  a l 50% de âcido c lorhfdrico , observândose  la  

p rec ip itac iôn  de un sôlido blanco muy voluminoso. L a  adlciôn 

de âcido c lo rh fd rico  se continua has ta  a lc an z a r  pH âcido. E l  

p rec ip itado  se f i l t ra  a vacfo y se lava con agua frfa, h as ta  - -  

que e l agua de lavado sa le  inco lora . E l sôlido a s f  obtenido - 

se  r e c r i s ta l i z a  de agua en fo rm a de agujas b lancas. Se obtie 

nen 113 g ram os . Rendimiento = 82%. P .  F .  = 2349.

b) Anhfdrido 2, 3 -nafta lendicarboxflico  :

Se c a l ie n ta ie i  baflo de s ilicona 65 g. de âcido 2, 3-naftalen<ü 

càrboxflico en un m a traz  ab ierto  al a ire ,  h as ta  que to do el - 

sôlido funde, t r a n s fo rm ândose en un Ifquido viscoso y negruz 

co, lo que tiene lu g a r  al a lc an z a r  el bano la  te m p e ra tu ra  de - 

2609 .  Una vez fundido to do el âcido, se  continua la  calefacciôn 

15 m inutes  m âs ,  durante  lo s  cuales se desprenden  de la  r e a c ­

ciôn abundantes humos blanco s, Pasado  e s te  tiempo, se e n - -  

fr fa  e l m a tra z  a te m p e ra tu ra  am biente, obteniéndose un sôlido 

de aspecto  t e r ro s o  que r e c r i s ta l i z a  de acetona p a ra  d a r  55 - -  

g ram os de anhfdrido. Rendimiento = 91%. P .  F . = 245-69.

c) 2, 3 -d ia z a - l ,  2, 3, 4 - te t r a h id ro a n tra c e n - l ,  4 -diona :

En un m a tra z  de 2 l i t ro s  de capacidad se disuelven 50 g r a - -
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m os (0, 25 m oles) de anhfdrido 2, 3-nafta lendicarboxflico  en 

1200 m l. de âcido acético  g lacia l y se ahaden, a t ra v é s  de - 

un embudo y gota a gota, 80 g. (1, 18 moles) de h idrato  de - 

h id raz ina . T erm inada  la  adiciôn, la  m ezc la  se refluy e du ran  

te 2 h o ras ,  en el t r a n s c u rso  de la s  cuales com ienza la  ap a r i  

ciôn de un copioso precip itado  co lo r  c re m a . L a  soluciôn se - 

deja  e s t a r  durante  toda la  noche a te m p e ra tu ra  ambiente, y 

a l dfa siguiente se f i l t ra  el sôlido prec ip itado , que se lava - 

sucesivam ente  con agua, acetona y é te r  etflico, secândose en 

es tu fa  a la  te m p e ra tu ra  de 1009, Se obtienen 44 gram os. Ren 

dimiento = 82%. P . F .  = 3459.

l -A ce to x i-2 , 3 -d iaza-4 -h id ro x ian tracen o  (EX)

Se ob tiene en el m ism o  p roceso  que conduce a VII, po r - -  

reacc iôn  de anhfdrido 2, 3-nafta lendicarboxflico  con h idrato  de - 

h id raz ina  en p re se n c ia  de âcido acético  g lacia l. Una vez se p a ra -  

do el p rec ip itado  form  ado en dicha reacc iôn , el Ifquido filtrado - 

se m ezc la  con un volumen igual de agua frfa , observândose la  fo r 

m aciôn de un p recip itado  que se f i l t ra  y r e c r i s ta l i z a  de etanol, - 

dando lu g a r  a 7 g. de un sôlido blanco. Rendim iento = 11%. P .  F . 

= 2399.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 1) : I^= 3510 (-OH), 3400, 3180

(-NH), 1790, 1730, 1690, 1410, 1280, 1175, 1135, 920, 790, - 

760 cm"^ .



168

E sp e c tro  (DMSO-d ) (Fig. 2 ) :  cT = 2, 15 (s, 3 H,

-OCOCH ); 7 ,9  (m, 2 H, H arom âticos); 8 ,4  (m, 2 H, H a ro -  o a D
m a t . ) ;  8, 65 (s, 2 H, a r o m a t . ); 12,8 (s, 1 H, -OH) ppm.

A n â lis is  calculado p a ra  :

C = 66,14% H = 3, 93%  N = 11,02 %

Encontrado : C = 66, 30% H = 3, 98% . N = 11, 06 %

1-D ietilam inobutadieno-1, 3 (14)

En un m a traz  de t r è s  bocas p rovisto  de embudo de adiciôn, 

te rm ô m e tro  y ag itado r m ecânico , se  introducen 88 g. (1,2  moles) 

de d ietilam ina , p rev iam ente  seca  sobre  hidroxido potâsico, y 50 

g ram o s de carbonato  potâsico  anhidro, mantenido en estufa  a - -  

1509 duran te  4 h o ra s .  Con agitaciôn constante se ahaden durante 

20 m inutes  56 g, (0, 8 moles) de crotonaldehido rec ien  destilado, 

d isue ltos  en 150 m il i l i t ro s  de benceno r igu rosam en te  anhidro, - 

L a  te m p e ra tu ra  se m antiene en tre  t  59 con un bafio de hielo y 

s al, siendo fundamental no so b re p a sa r  el l im ite  m âxim o de + 5 9 .  

Una vez finalizada la  adiciôn se continua la  agitaciôn durante una

(x) P a r a  a s ig n a r  en los e sp ec tro s  de resonanc ia  m agnética  nu c lea r  
los  pro tones que co rresponden  a cada una de la s  d iferen tes  s e ­
flales observadas , nos re m it i re m o s  en cada caso a la  figura  del 
apartado  7, en la  que, junto a la  rep resen tac iô n  grâfica  del e s ­
pectro , se desc r ibe  la  m olécula  co rrespond ien te , con in d ic a - - 
ciôn de la  ncpaenclatura  u til izada  p a ra  todos los  pro tones de la  
m ism a .



hora , manteniendo la  te m p e ra tu ra  senalada. T ra n sc u r r id o  este  

tiem po, se quita  el bano de hielo y la  reacc iôn  prosigue  a t e m ­

p e ra tu ra  am biente durante 5 h o ras  m âs .  E l carbonato  potâsico se 

é lim ina  por f i ltrac iôn , y el f iltrado  se évapora  a p res iôn  reducida 

p a ra  e l im in a r  el benceno y el exceso de d ie ti lam ina  sin r e a c c io - -  

n a r .  E l  res iduo  v iscoso  se som ete a una destilac iôn  a vacfo, ob­

teniéndose 55 g. del dieno, que des tila  a 689 (15 m m  Hg) como - 

un Ifquido lige ram ente  am arillen to , Rendim iento = 55%.

T e traace ta to  de plomo (70)

3
Una m ezc la  de 100 cm de âcido acé tico  glac ia l y 320 m l. 

de anhfdrido acético se echa en un m a traz  de t r è s  bocas prov isto  

de ag itador m ecânico  y te rm ô m e tro ,  y sum erg ido  en bano de - -  

agua. Con agitaciôn continua, se anaden gradu aim  ente 350 g r a - -  

m os de minio (previam ente  seco  en estu fa  a  1509 durante dos - 

horas) p rocurando  que la  te m p e ra tu ra  de la  disoluciôn se  m anten 

ga en tre  70-809. A ntes de r e a l iz a r  una nue va adiciôn de minio - 

e s  im presc ind ib le  que haya te rm  inado de re a c c io n a r  la  porciôn - 

a n te r io r ,  lo que se o b se rv a  al d e co lo ra rse  la  disoluciôn, ro ja  - 

en princip io . Una vez finalizada la  adiciôn, se é lim ina  el minio 

en exceso del fondo del m a traz ,  decantando la  soluciôn en c alien 

te . Al e n f r ia r  é s ta  p réc ip ita  el te traa ce ta to  de plomo en fo rm a de 

agujas b lancas, que se f i l t ran  a vacfo y se re c r i s ta l iz a n  p o s te r io r  

m ente de âcido acético  g lacia l. Rendimiento = 80%.
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H ipoclorito  de terbu tilo  (94)

En un m a traz  de t r è s  bocas equipado con ag itador m ecâni 

co, y tubos de en trada  y sa lida  de gas, se p ré p a ra  una d iso lu --  

ciôn de 80 g. (2 moles) de hidrôxido sôdico en 500 m l, de agua 

destilada . Se enfrfa  ex tem am en te  con bano de hielo y se anaden, 

con agitaciôn, 74 g. (un mol) de alcohol te rb u t i l ic o  d isueltos en 

500 m l. de agua destilada . A continuaciôn, regulando la  tem p era  

tu r a  de fo rm a que se m antenga en tre  10-159, se p asa  una c o rr ie n  

te de c loro  p o r  espacio  de 5 ho r a s .  L a  capa de aceite  a m a ril lo -  

ve rd osa , de fuerte  o lo r pi can te, fo rm ada  a l cabo de este  tiempo, 

se sé p a ra  po r  decantaciôn y se lava  sucesivam ente  con 25 m l. de 

soluciôn de carbonate  sôdico al 10% y 25 m l. de agua destilada  - 

en dos porciones. Una vez seca  con c lo ru ro  câlcico  se guarda en 

n e v e ra  en f rasco  de co lo r  topacio. Se obtiene 105 g. Rendim ien- 

to  = 97 %.

6 .1 .  2. SIntesis de aductos

La p rep a rac iô n  de aductos se ha rea lizado  segun los p roce 

d im ientos estab lec idos po r C lem ent y Kealy. A continuaciôn, se 

seftalan los de ta lles  expérim en ta les  gén éra le s  de ambos métodos, 

ap licab les  a todas la s  reacc iones  de s fn te s is  de aductos re a l iz a -  

das .
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Método A: con te t raa ce ta to  de plomo como oxidante (6).

En un m a traz  provisto  de ag itador m agnético  y tu bo de cio 

ru ro  câlcicO se in troducen 500 m l. de c lo ru ro  de m etileno anhf- 

dro , 0,1 m oles de h id raz ida  seca  y finam ente pulverizada, 0, 1 

m o les  de dieno y 10 m l. de âcido acético  glac ia l (con el ffn de - 

im ped ir  la  h id rô lis is  in ic ia l del te t raa ce ta to  de plomo). A conU 

nuaciôn, manteniendo la  te m p e ra tu ra  a 09 y con viva agitaciôn, 

se afladen pequeflas porc iones de te traa ce ta to  de plomo a m edida 

que éste  se  consume (el consumo de oxidante se ensaya Uevando 

una gota de soluciôn reaccionante  sobre  un papel de fi ltro  hum e- 

decido con agua, que se co lo rea  de pardo oscuro  s i  ex is te  en la  

soluciôn te t raa ce ta to  de plomo). La adiciôn del oxidante se dâ - 

p o r  finalizada cuando la  u ltim a  porçiôn de te t raa ce ta to  de plomo 

no se consum e. D urante la  adiciôn del oxidante se obse rva  a ve 

c e s  una coloraciôn  fugaz debida a la  form aciôn  de diazaquinona. 

Una vez te rm in ad a  la  adiciôn, se ag ita  la  m ez c la  durante v a r ia s  

h o ra s  y se f i l t ra  el sôlido form ado (acetato de plomo m ezclado 

con productos de descom posiciôn  de la  diazaquinona). E l f i l t r a - 

do se lava suce sivam ente  con bicarbonato  sôdico acuoso a l 5% 

(para  é l im in a r  e l âcido acético) y con agua h a s ta  pH neutro , se 

se ca  sobre  sulfato m agnésico  y se d e s ti la  p a ra  e l im in a r  el d i- 

solvente.



Método B : con hipoclorito  de butilo te r c ia r io  como oxidante (7)

En un m a traz  de dos bocas p rov isto  de ag itador m agnético, 

te rm ô m e tro  de baja  te m p e ra tu ra  y tubo  de c lo ru ro  câlcico, y su 

m erg ido  en un bafio de nieve carbén ica-ace ton a , se introduce una 

disoluciôn de 0,1  m o les  de h ipoclorito  de butilo t e rc ia r io  en 200 

m l. de acetona anh id ra  y desp rov is ta  de oxidante s. Una vez aie an 

zada la  te m p e ra tu ra  de -779, se afladen gradu aim  ente 0,1 m oles 

de la  sa l  sôdica de la  h id raz ida , esperando  p a ra  afladir una p o r - -  

ciôn a que la  a n te r io r  se haya disuelto . La disoluciôn se co lo rea  

in tensam ente  al fo rm a rse  la  diazaquinona. T r a s  la  adiciôn de to - 

da la  sa l po tâs ica , la  disoluciôn se agita  dos h o ra s  a tempe r a tu ­

r a s  com prendidas en tre  -70 y -809. Despué s se f i l t ra  r â p id a - -  

m ente a vacfo sobre  un buchner p rev iam ente  re f r ig e ra d o  con nie 

ve carbônica , recogiéndose el filtrado  sobre  un m a traz  sum erg i 

do en m ezc la  de ace tona-n ieve  carbônica . Con viva agitaciôn y - 

controlando la  te m p e ra tu ra  po r  debajo de -709 se aflade gota a - 

gota el dieno, d isuelto  en acetona frfa . La adiciôn del dieno se 

dâ po r  te rm in ad a  al d e sa p a re c e r  el co lo r  c a ra c te r f s t ic o  de la  - 

diazaquinona. T erm inâda  la  reacc iôn , la  m ez c la  se deja calen- 

t a r  h as ta  te m p e ra tu ra  am biente, se  f i ltra , y e l disolvente del - 

f iltrado  se é lim ina  po r  evaporaciôn a vacfo.

En say os de c icloadiciôn con h id rac id a  f tâ lica  y 1 -d ie tilam ino- 

1, 3-butadieno

Método A : Sobre una suspensiôn de 3 g ram os (0, 018 moles) -



de h id raz ida  f tâ lica  en 100 m l. de c lo ru ro  de m etileno y 2 m l. de 

âcido acético glacial, se afladen 2, 5 g. (0, 025 moles) de dieno. 

Al com enzar la  adiciôn de te traa ce ta to  de plomo, la  reacc iôn  va 

oscurec iéndose  gradualm ente  h a s ta  to m a r  una coloraciôn m arrô n  

oscuro , observândose que el oxidante se vâ consumiendo. A la s  

dos h o ra s  se finaliza la  adiciôn de TAP (8, 8 g, -0, 020 m oles), - -  

com probândose que todo el oxidante se ha gastado en la  reacc iôn . 

Se continua la  agitaciôn durante dos h o ras ,  en el t ra n sc u rso  de - 

la s  cuales  la  suspensiôn adquiere  un co lor anaranjado. Al segu ir  

e l procedim iento  habituai en el a is lam ien to  del aducto se obtiene 

un ace ite  ro jizo  del que, por agitaciôn en soluciôn de é te r  se s é ­

p a ra  un prec ip itado  que se identifica  como h id raz ida  p o lim eriza -  

da.

La soluciôn e té re a  se c rom atogra ffa  en capa fina p reparaU  

va sob re  gel de sil ice , empleando la  m ezc la  aceta to  de e t i lo -e ta  

nol como eluyente en proporciôn  20 :1 . Asf, se  a is lan  dos aceite  s 

a m a r i l lo s  con la s  siguientes c a r a c t e r i s t i c a s :

Compuesto m enos retenido:

E s p e c t r o  IR (BrK): U = 2980, 2950, 2880, 1740, 1690, 1615,
^  -1 1425, 1360, 1245, 1195, 1155, 1110, 995, 780 cm .

E sp e c tro  RMN (CCI ) : cT = 1, 15 (t, 6H, -CHg, 3, 20 (c, 4 H.

N-CHg), 3, 52 (s, 3 H, CH -COO-), 395 (s, 1 H), 442 (d, 1 H), 

7, 30 (d, 1 H) ppm .



A nâlis is  : C = 51, 64 % H = 7, 57 % N = 7, 82 %

Compuesto m âs  retenido:

E sp e c tro  IR (BrK) : 2980, 2940, 2905, 2870, 1630, 1600,

1580, 1450, 1370, 1280, 1120, 1070, 1040, 1010, 740 c m '  .

E sp e c tro  RMN: ( C C I ) ;  J  = 1, 30 (t, 6 H, - C H ) ,  3, 75 ( t , l  H),

4, 30 (c, 4 H, -N-CH -), 6, 45 (m, 3 H) ppm.

A nâlis is  : C = 53, 36 % H = 7, 00 % N = 6, 60 %

Ambos se con side ran  productos de reacc iôn  del dieno con 

te traa ce ta to  de plomo.

Método B : Sobre 100 m l. de acetona anhfdra  conteniendo 1, 4 g.

(0, 013 .moles) de h ip o c lo r ito  de te rcbutilo , se anaden 3, 0 g.. (0, 014 

moles) de sal po tâs ica  de la  h id raz ida  ftâ lica  durante una hora , - -  

manteniendo la  reacc iôn  a  709 bajo ce ro  en baflo de acetona-nieve 

carbônica . La soluciôn, con el co lor verde  in teriso  de la  diazaqm

nona, se f i l t ra  y se aflade el dieno en soluciôn de acetona, o b se r -
/

vândose un oscu rec im ien to  p rog res ivo  de la  soluciôn. T ra s  afladir 

un gram o (0, 01 mol) de dieno, la  disoluciôn tom a un co lor anaran  

jado. L a  m ezcla  se agita a -709 durante una h o ra  m âs  y de e lla  se
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a is la  un ace ite  na ran ja  cuya c rom ato g ra f ia  p e rm ite  obtener los - 

m ism os productos de reacciôn  que se a is lan  po r  el método A.

Ensayo de cicloadiciôn con benzo (g )f ta lac in -l ,  4-diona y 1 -d ie t i l-  

am ino-1, 3-butadieno

Método A : A una suspension de 5 g. (0, 023 m oles) de VII en 120 

m l. de c lo ru ro  de m etileno conteniendo 3 g. (0, 03 moles) de d ie ­

no, se afladen durante noventa m inutes 11 g. (0, 025 moles) de te 

t raace ta to  de plomo, com probândose que la  reacc iôn  se oscu rece  

a m edida que se consume el oxidante. T ra s  dos h o ra s  m âs  de agi 

taciôn, la  suspensiôn  se t r a ta  p o r  el proced im ien to  habituai, a is -  

lândose un aceite  rojo oscuro  cuya c rom atogra ffa  en capa fina pre  

pa ra tiv a  sob re  gel de sflice  en la s  m ism a s  condiciones del e n sa ­

yo a n te r io r  conduce una vez m âs  a la  obt enciôn de una se r ie  de 

ace ites  co rrespo nd ien tes  a d iv e rse s  p roductos de descom posiciôn 

del dieno, y un sôlido blanco de amplio in te rvalo  de fusiôn que - -  

ré su l ta  s e r  h id raz ida  po lim erizada .

Ensayo de cicloadiciôn con ben zo (g )f ta laz in -1, 4-diona y 1 -c lo ro -  

1, 3-butadieno

Método A : Se suspenden 2, 1 g. (ô, 01 m oles) 'de VII en 60 m l. de 

c lo ru ro  de m etileno  que contienen 1, 8 g. (0, 02 moles) de 1-c lo ro -  

1, 3-butadieno. D urante una h o ra  se adicionan 4, 5 g. (0, 01 moles) de



te t raa ce ta to  de plomo, que se consum en râpidam ente , ob se rv ân ­

dose en cada adiciôn la  aparic iôn  de una fugaz coloraciôn  n a ra n ­

ja . D espués se ag ita  la  m ezc la  a te m p e ra tu ra  ambiente po r  espa 

cio de t r è s  h o ra s .  En el a is lam ien to  de los productos de reacciôn  

se com prueba la  p re sen c ia  de com puestos p roceden tes  de la  d e s ­

com posiciôn y po lim erizac iôn  de los  de partida , como en los  ensa  

yos ante ri o re s .

4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  4, 4a, 5, 12, 12a-hexahidronaftacen-5 , 12-diona 

(XV).

Método A : Se enfrfa  a -109 una m ezc la  de 2, 1 g. (0, 01 moles) 

de VII y 2 m l. de âcido acético  en 150 m l. de c lo ru ro  de m e t i le ­

no, y se com ienza el paso de una viva co rr ie n te  de buta dieno ga- 

seoso . Una vez sa tu rad a  la  suspensiôn, se com ienza la  adiciôn - 

de 4, 5 g. (0, 01 m oles) de te traa ce ta to  de plomo, que tiene una - 

duraciôn de 75 m inu tes . Se continua pasando c o rr ien te  de butadie 

no durante  15 m inutes  m âs  sobre  la  soluciôn, que ha adquirido un 

co lor am aril lo  fuerte  y se agita  é s ta  a 09 durante  o tra s  dos h o ra s .  

E l a is lam ien to  del aducto da lu g a r  a 1, 5 g. de un sôlido que re c rm  

ta l iza  deetanol en fo rm a de agujas a m a r i l la s .  Rendimiento = 56%, 

Manteniendo la  agitaciôn final durante 24 h o ra s  a te m p e ra tu ra  ain 

biente, se aum enta  el rendim iento  h as ta  el 72%. P . F . = 236-79.
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E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 3) : V ^  1650 (C=0), 1625 (C=C), - -

1460, 1420, 1385, 1360, 1260, 1220, 1130, 1000, 920, 765, 720, 

680 cm

E sp e c tro  RMN (CCl^D) (Fig. 4) : cT = 4, 65 (s, 4 H, H ^, H^), 

6, 05 (s, 2 H, H^), 7, 70 (m, 2 H, a rom âticos) , 8, 05 (m, 2 H, 

a ro m a t.  ), 8, 80 (s, 2 H, a ro m a t.)  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  :

C = 72, 62 % H = 4, 54 % N = 10, 66 %

Encontrado; C = 72, 28 % H = 4, 79 % N = 10, 83 %

2-M etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  4, 4a, 5, 1 2 ,12a-hexahidronaftacen-5 , 12- 

diona (XVI)

Método A : Una m ezc la  de 6, 3 g. (0, 03 mole s) de VII y 3 g. (0, 05 

moles) de isopreno en 150 m l. de c lo ru ro  de m etileno se enfrfa  a 

09, y sob re  e lla  se anaden durante  dos h o ra s  13 ,5  g. (0, 03 moles) 

de te traa ce ta to  de plomo. Durante la  adiciôn del oxidante se o b se r  

van e sp o râd icas  co lo rac iones  ro j iz a s  debidas a la  fo rm aciôn  de dia 

zaquinona l ib re .  L a  suspensiôn  résu ltan te ,  de in tense  co lo r  a m a r l  

llo, se agita  a te m p e ra tu ra  am biente durante  24 h o ra s .  T r a s  f i l - -  

t r a r ,  l a v a r  y evapcrrar el disolvente se obtiene un sôlido am aril lo
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que r e c r i s ta l i z a  de etanol, p a ra  d a r  5 ,1 g. de XVI. Rendimiento 

= 63 %. P .  F .  = 1782.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 5): 3060 (C=C), 1650 (C=0) 1630

(C=C), 1455, 1380, 1360, 1325, 1215, 915, 765, 720 cm" .

E sp e c tro  RMN (CCI„D) (Fig. 6) : cT = 1, 95 (m, 3 H, -CH„),

4, 50 (m, 2 H, y H^), 4, 60 (m, 2 H, H ^ , y H ^ ,) , 5, 80

(m, 1 H, Hg), 7, 75 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8, 15 (m, 2 H, H 

a ro m a t.  ), 8, 90 (s, 2 H ,  H  a ro m a t.  ) ppm.

E sp e c tro  de m a s a s : m /e  = 279 (18), 278 (100, M), 277 (9), 263 

(10), 236 (7), 210 (9), 198 (15), 197 (7), 180 (19), 155 (25), 154 

(33), 127 (18), 126 (87), 91 (17), 82 (14), 81 (81), 80 (31), 63 - 

(12), 58 (14), 43 (50).

A n â lis is  calculado p a ra  :

C = 73, 31 % H = 5, 03 % N = 10, 07 % 

E ncontrado : C = 73, 07 % H = 5, 01 % N = 10,18 %
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2, 3 -d im e ti l-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  4, 4a, 5, 12, 12a-hexahidronaftacen- 

5, 12-diona (XVII)

Método A : A te m p e ra tu ra  am biente, se t ra ta n  2, 1 g. (0, 010 mo 

les) de VII y 1,1 g. (0,012 moles) de 2, 3-dim etilbutadieno, d i­

sue ltos  en 50 m l. de c lo ru ro  de m etileno, con suces ivas  porciones 

de te traa ce ta to  de plomo h a s ta  co m ple ta r  4, 4 g. (0, 010 moles) - 

de dicho oxidante, lo que tiene lu g a r  a los  60 m inutos de com en­

z a r  la  adiciôn. Se continua la  agitaciôn durante 24 h o ras  y po r el 

p roced im iento  habituai se s é p a ra  el aducto, que r e c r i s ta l iz a  en - 

agujas p a ra  d a r  2, 6 g. de un sôlido am a ril lo .  Rendimiento = 50 %. 

P . F .  = 255-69.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 7): 3070 {C=C\ 1655 (C =0), 1635

(C=C), 1450, 1400, 1385, 1360, 1350, 1260, 1220, 905, 760, - 

720 cm  ̂ .

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 8) :  c f  = 1 ,8 5  (s, 6 H, -CHg),

4, 55 (s, 4 H, y H^), 7, 75 (m, 2 H, a rom âticos) , 8 ,15

(m, 2 H, a r o m a t . ), 8, 90 (s, 2 H, a ro m a t.)  ppm.

A nâ lis is  calculado p a ra  ^ 2 8 ^ 1 6 ^ 2 ^ 2  ’

C = 73, 97 % H = 5, 48 % N = 9, 59 % 

E ncontrado : C = 74, 08 % H = 5, 55% N = 9, 76 %
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6 .2 . TRANSFORMACIONES EN LOS ADUCTOS

6 .2 ,1 .  R eacciones con N -B rom osuccin im ida  y brom o

2 -b ro m o -3 -h id ro x i-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi- 

dronaftacen-5 , 12-diona (XXXIII)

En  un m a traz  de 100 m l. de capacidad se suspenden 0, 4 

g. (0,0011 moles) de XV, finam ente pu lverizados, en 20 m l. de 

agua, y se afladen, con agitaciôn, 0, 3 g. (0, 0016 moles) de N- 

b rom osuccin im ida  rec ien  r e c r i s t  a lizada  y 5 gotas de âcido su l-  

fûrico de 669 Be como ca ta l izad o r  (m ayor proporciôn  de SO^H^ 

dism inuye fuertem ente  el rendim iento). La suspensiôn se agita 

a 50-609 durante  24 h o ra s  (procurando que la  te m p e ra tu ra  no so 

b repase  lo s  609). Se ob serva  una decoloraciôn  p ro g re s iv a  desde 

el am aril lo  in ic ia l  a blanco. Al f i l t r a r  la  m ezc la  de reacc iôn  se 

obtiene un sôlido c rem oso  que se c rom atogra ffa  en capa fina p re  

p a ra t iv a  sobre  gel de sflice, empleando como eluyente la  m e z - -  

cla  benceno/ etanol en p roporciôn  10/ 1, com probândose la  p r e - -  

sencia  de dos sus tanc ias , de la s  cuales la  m enos re ten ida  re su l  

ta  s e r  succin im ida. A p a r t i r  del com puesto m âs  retenido se ob- 

tienen 0, 5 g. de un sôlido blanco que contiene brom o. Rendimien 

to = 91 %. P . F .  = 2279.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 9): J^= 3400 (-OH), 3060, 2915, - -

2870, 1660 (C=0), 1625, 1465, 1405, 1350, 1310, 1205, 1105, 

1040 (C-OH), 920, 765, 725, 695, 665 c m “  ̂ .
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E sp e c tro  RMN (DMSO-dg) (Fig. 10) ; cT = 4, 05 (d, 1 H. H a ^ ^ ) .

4 ,05  (m , 1 H, HuIqjj), 4, 35 (m, 1 H, -OH), 4 ,3 5  (d, 1 H, H a^^),

4 ,38  (m, 1 H, H m ^ p ,  ^42 (d, 1 H, H e ^ ^ ) ,  455 (d, 1 H, He^^),

7, 80 (m, 2 H, a rom âticos) , 8, 28 (m, 2 H, a ro m at.  ), 8, 76 

(s, 2 H, a rom at.  ) ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  C^gH^^N^O^Br :

C = 53, 18% H = 3, 60% N = 7,75% B r  = 22, 16% 

Encontrado : C = 53, 47% H = 3, 82% N = 7, 73% B r  = 21, 86%

2, 3 -d ib rom o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahidronaf- 

tacen -5 , 12-diona (XXXVII).

E s te  com puesto se ha obtenido en dos reacc ion es  d ife ren ­

te s  a p a r t i r  del aducto:

Con N -brom osuccin im ida  en disoluciôn de benceno :

En un m a traz  de lOO m l . de capacidad se disuelven 0, 5 g. 

(0, 0020 moles) de XV y 0, 8 g. (0, 0045 moles) de NBS rec iën  - 

r e c r is ta l iz a d a  en 50 m l. de benceno anhidro. Se aflade una pun 

ta  de espâtu la  de perôxido de benzoïlo como ca ta lizador. D e s ­

pués, se  une al m a traz  un ré f r ig é ra n te  terni inado en un tubo de
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c lo ru ro  câlcico  y, la  m ezc la  se refluye por espacio  de dos ho ras ,  

al f in a l iz a r  la s  cuales el disolvente se évapora  a p res iôn  reduc i-  

da, obteniéndose como résiduo un aceite  ro jizo  que solidifica al - 

anad ir  unas gotas de ciclohexano, p a ra  d a r  lu g a r  a un sôlido n a ­

ran ja  de amplio in tervalo  de fusiôn (190-2009) que contiene b ro ­

mo. E s te  sôlido se c rom ato g ra f ia  en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  

gel de sflice , con una m ezc la  de e te r  de p e t rô le o /e te r /c lo ro fo r -  

mo en proporciôn  5 /15 /1 . Se obtienen 0, 32 g. de un sôlido b lan ­

co que funde en 19. Rendimiento = 40 %. F . F .  = 227-89.

Con brom o en disoluciôn de dimetilsulfôxido :

En 30 m l. de sulfôxido de dim etilo  b ien  seco se disuelven 

0, 7 g. (0, 0028 m oles) de XV, y sobre  e s t a  disoluciôn, fuertem en 

te agitada, se afladen m ed ian te  un embudo de adiciôn 0 ,5  g. - -  

(0, 0030 moles) de brom o, gradu an do la  Have de form a que la  c ^  

da de brom o sea  muy len ta  (10 m inutos h as ta  com ple ta r  la  a d i- -  

ciôn). D espués, y continuando la  agitaciôn, la  m ezcla , de co lor 

ro jizo , se ca lien ta  a 70-809, durante  dos h o ra s .  T ran sc u rr id o  - 

es te  période  de tiempo la  disoluciôn se ha decolorado conipleta - 

m ente. Al e n f r ia r  a te m p e ra tu ra  am biente se observa  la  fo rm a ­

ciôn de un prec ip itado que se f i l t ra ,  obteniendo un sôlido blanco 

(0, 65 g.) que r e c r i s ta l i z a  de acetona. Rendimiento = 58%. P . F .

= 2289 .

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 11): ï ^ =  3070, 3040, 1655 (C=0),



1625 (C=C), 1465, 1400, 1345, 1285, 1200, 1185, 1145, 960, 935, 

915, 895, 765, 725, 715, 665 c m '^  .

E sp e c tro  RMN (CP -COOH) (Fig. 12): = 4, 60-5, 50 (m, 6 H,

p ro tones m etilén icos y m etin icos), 7 ,95  (m, 2 H, a rom âticos), 

8, 25 (m, 2 H, a rom at.  ), 9, 00 (s, 2 H, a ro m a t.)  ppm. E l - 

e sp ec tro  RMN en disoluciôn de c lo roform o se re p ré se n ta  en figu­

r a  12 b is.

A nâ lis is  calculado p a ra

C = 45, 28% H = 2, 83% N = 6, 60% B r  = 37, 83% 

E ncontrado : C = 45, 51% H = 2, 94% N = 6, 54% B r  = 38, 23%

2, 3 -D ib ro m o -2 -m e ti l-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octah i-  

dronaftacen-5 , 12-diona (XXXVIII)

Se disuelven 0, 5 g. (0, 0018 moles) de XVI en 30 m l. de d i­

m etilsulfôxido perfec tam ente  seco y, m ediante un embudo de a d i­

ciôn y con agitaciôn, se afladen 0, 35 g. (0, 0021 moles) de brom o.

La m ezc la  se ca lien ta  a 40-509 durante t r è s  h o ra s .  En es te  p e - -  

rfodo de tiempo, la  disoluciôn ro jiza  in ic ia l se vâ transfo rm ando  

en una m a sa  v isco sa  de co lo r  am aril lo .  Una vez enfriada  a t e m ­

p e ra tu ra  am biente, la  soluciôn se vie r te  sob re  100 m l. de agua 

de hielo y se agita v igorosam ente  durante veinte m inutos, sepa-  

rândose un sôlido am aril len to  que se f i ltra , se lava  v a r ia s  v e - -  

c es  con agua frfa , y se r e c r i s ta l i z a  de etanol p a ra  d a r  0 ,75  g.
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de agujas b lancas. Rendimiento = 93%. P . F .  = 189-909.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 13) : 2990, 1670 (C = 0), 1635,

1405, 1390, 1365, 1275, 1220, 940, 920, 770, 725 c m ' \

E sp e c tro  RMN (CF„-COOH) (Fig. 14): <J‘ = 2, 20 (s, 3 H, - C H J ,O o

4,22 (d, IH, H ^ ,) , 4 ,78  (c, 1 H, H^), 4 ,80  (m, 1 H, H ^), 5,22 - 

(c, 1 H, H g,), 5, 32 (c, 1 H, H^), 7,.85 (m, 2 H, a rom âticos),

8, 16 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8, 90 (s, 2 H, a ro m a t .)  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  ^ ^ Y ^1 4 ^ 2 ^2 ^ ^ 2  '

C =46, 57% H = 3, 20% N = 6, 39% B r  = 36, 53% 

Encontrado; C = 46,21% H = 3, 14% N = 5,98% B r  = 36, 82%

2, 3 -d ib rom o-2 , 3 -d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

oc tah id ron a ftacen -5 , 12-diona (XXXIX)

Con N -brom osuccin im ida  en disoluciôn de benceno ;

A una disoluciôn de 0, 7 g. (0 , 0024moles) de XVII en 60 m l. 

de benceno r igu rosam en te  anhidro, se anaden 0, 9 g. (0, 0050 mo
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les) de N -brom osuccin im ida  rec ien  r e c r is ta l iz a d a  y una punta - 

de espâtu la  de perôxido de benzoïlo como cata l izad o r .  L a  m e z ­

c la  de reacc iôn  se calien ta  a reflujo durante  dos h o ras  (p ro te --  

giéndola de la  humedad con un tubo de c lo ru ro  câlcico montado - 

sobre  el ré f r ig é ran te ) .  Al e n f r ia r  la  soluciôn bencénica, p r é c i ­

pita  un sôlido m a r rô n  que se f i ltra , resu ltando s e r  succinim ida 

muy im purificada. E l f iltrado  se lava  con agua (para  e l im in a r  - 

la  succinim ida), se seca  sobre  sulfato m agnésico , y se évapora  

a p res iô n  reducida, quedando como resfduo un aceite  rojizo que, 

al t r a t a r  con unos m il i l i t ro s  de acetona, se t ra n s fo rm a  en un - 

sôlido am aril lo  que re c r i s ta l i z a  de ace ta to  de etilo p a ra  d a r  0, 5 

g. de XXXIX. Rendimiento = 46%. P . F . = 1779.

Con brom o en disoluciôn de c lo roform o :

En un m a traz  de 100 m l. de capacidad p rov isto  de embudo 

de adiciôn y s is te m a  de agitaciôn m agnética  se disuelven 0, 7 g. 

(0, 0024 moles) de XVII en 30 m l. de c lo ro fo rm o anhidro. Sobre 

e s ta  disoluciôn se anade, gota a gota, durante  15 m inutos y con 

agitaciôn, o tra  de 0, 4 g. (0, 0024 moles) de brom o en 40 m l. de 

c lo ro fo rm o. La agitaciôn se m antiene durante 24 ho ras , com pro 

bândose la  decolorac iôn  de la  soluciôn in ic ia lm ente  ro jiza  a un - 

to no am aril lo  pâlido. E l c lo roform o se évapora  a p res iô n  re d u ­

cida, quedando como rés idu  o un sôlido m a r rô n  que r e c r i s ta l iz a  

de ace ta to  de etilo . Se obtienen 0, 8 g. Rendimiento = 70% . P .  F .  

= 176-79.



E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 15) : 17 = 3050, 2940, 2900, 1665, 

(C=0), 1630 (C=C), 1400, 1385, 1360, 1275, 1215, 1055, 915, 

760, 725, 715 cm  .

E sp e c tro  RMN (CF -COOH) (Fig. 16): ( /=  2, 22 (s, 6 H, -C H J ,

4, 33 (d, 2 H, Ha ), 5, 38 (d, 2 H, He ), ^ 8  (m, 2 H, H a ro -

m âticos), 8 ,12 (m, 2 H, a ro m a t . ) ,  8 ,85  (s, 2 H, a ro m a t .)  

ppm .

A nâ lis is  calculado p a ra  ^ I g ^ l 6^ 2^ 2^^2 '

C = 47, 79% H = 3, 54 % N = 6, 19% B r  = 35, 40% 

E ncontrado: C = 47, 87% H = 3, 71% N = 6, 21% B r  = 35, 68%

l-e to x i-2 ,  3 -d ib rom o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-oc tah i-  

d ronaftacen-5 , 12-diona (XLII)

E n  un m a traz  de 100 m l. de capacidad se disuelven 0, 5 g.

(0, 0020 moles) de XV y 0, 6 g. (0, 0034 m oles) de N -b ro m osu c-  

c in im ida rec ién  re c r is ta l iz a d a  en 30 m l. de c lo ro fo rm o y se afia 

de una punta de espâtu la  de perôxido de benzoilo como c a ta l iz a - -  

dor. E s ta  m ezc la  se refluye durante 48 h o ras ,  p ro tegiéndola  de 

la  humedad con tubo de c lo ru ro  câlcico . D espués se agita  magnéU 

cam ente c ta tro  dfas a te m p e ra tu ra  am biente . Al ev ap o ra r  el disol



vente a p res iôn  reducida se obtiene un aceite  am aril lo  que so l i ­

difica al anad ir  unos m l. de acetona. E l sôlido asf obtenido se - 

crom atograffa  en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  p laças  de gel de - 

sflice con la  m ezc la  benceno/ etanol en p roporc iôn  12/1. Se ob­

tienen dos com puestos, de los  cuales el m âs  re ten ido  ré su l ta  - -  

s e r  XV sin reacc io n ar ,  y el m enos retenido un sôlido am aril lo  

que contiene brom o y se identifica como XLII. Se obtienen 0, 38 

g. Rendimiento = 41%. P . F .  = 1439,

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 17): 3070, 3030, 2980, 2950,

2910, 1665 (C=0), 1630 (C=C), 1605, 1465, 1415, 1385, 1360, 

1345, 1325, 1285, 1210, 1065 (C-O), 910, 815, 755, 740, 725, 

695, 660 cm  ̂ .

E sp ec tro  RMN (CCI D) (Fig. 18): cT = 1,28 (t, 3 H, -CH^),

3, 75 (c, 2 H, -OCHg-), 4, 32 (c, 1 H, H^), 4, 50 (m, 1 H, H^), 

4 ,75  (m, 1 H, H ^), 5,22 (c, 1 H, H^), 6 ,58 (d, 1 H, H ^), 7 ,80  

(m, 2 H, a rom âticos) , 8, 15 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8 ,85  (s,

2 H, a ro m a t.  ) ppm.

E sp e c tro  de m a sa s  (acetona) : m /e  - 470 (20), 469 (8), 468 (38, M ), 

466 (20), 423 (7), 389 (42), 388 (13), 387 (42), 343 (13), 331 (40),

329 (40), 308 (19), 307 (35), 279 (12), 264 (14), 263 (39), 262 (26),

251 (33), 250 (46), 249 (27), 236 (20), 225 (40), 210 (19), 198 (19),

180 (46), 155 (26), 154 (59), 150 (17), 127 (33), 126 (100), 82 (25),

80 (25), 76 (18), 63 (17), 59 (19), 46 (58).



A nâlis is  calculado p a ra  C., ^N^O^Br^ : 
------------------  l o  i b  6 d Z

C = 46,15% H = 3, 42% N = 5,98% B r  = 34, 18% 

Encontrado : C = 46, 11% H = 3, 68% N = 5, 86% B r  = 33, 98%

1, 3 -d ie tox i-2 -b ro m o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi- 

dronaftacen-5 , 12-diona (XLIII)

Una disoluciôn de un gram o (0, 0040 m oles) de XV y 1, 5 g.

(0, 0085 moles) de N -brom osuccin im ida  en cincuenta m l. de c lo ro  

form o perfec tam ente  seco, con adiciôn de una punta de espâtu la  

de perôxido de benzoilo, se refluye en l a s  m is m a s  condiciones - 

sena ladas  p a ra  la  s fn tesis  de XLII, pero  ampliando a sie te  dfas - 

el tiem po de reacc iôn . D espués, se évapora  el disolvente a p r e ­

siôn reducida, obteniendo un aceite  rojo oscu ro  que se c ro m a to ­

graffa  en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  gel de sflice , empleando la  

m ezc la  benceno-etanol en proporc iôn  de 5/1 en la  separac iôn . Se 

obtienen asf un sôlido blanco am arillen to , m â s  retenido, de in - -  

te rv a lo  de fusiôn 130-142, y un aceite  ro jizo , m enos po lar . Ambos 

re su ltan  se r ,  a su vez, m ez c las .  Al re c ro m a to g ra f ia r  el sôlido con 

benceno/e tanol en proporciôn  15/1, se sep a ran  dos productos, el 

m enos reten ido  de los cuales ré su l ta  s e r  XLII, con un ren d im ien ­

to del 32% (0, 60 g .) ,  m ie n tra s  que el m âs retenido  es un sôlido - 

blanco que r e c r i s ta l i z a  de m etanol en rom bos, y se identifica co ­

mo XLIII. Se obtienen 0, 34 g. Rendimiento = 20%. P .  F . = 139-419,



E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 19); 2970, 1655 (C=C), 1620

(C=C), 1460, 1390, 1375, 1335, 1235, 1205, 1190, 1115, 1070 

(C-O), 915, 765, 720, 700 cm  .

E sp e c tro  RMN (CCl^D) (Fig. 20): </ = l , 0 8 ( t ,  3 H, -CH

etoxilo ecuatoria l) , 1, 30 (t, 3 H, -CH^ etoxilo axial), 3, 2-3, 9 

(m, 5 H, -C H ^-etoxilos y H^), 4, 15 (m, 1 H, H^), 4, 50 (c,

1 H, H ^), 5, 28 (c, 1 H, Hg), 6, 58 (d, 1 H, H^), 7, 78 (m, 2 H, 

arom âticos) , 8, 17 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8, 93 (s, 2 H, H 

a ro m a t . )  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  ^ 20^ 21^ 2^ 4^ ^  *

C = 55, 43% H = 4, 85% N = 6, 47% B r  = 18, 48% 

Encontrado : C = 55, 53% H = 4, 84 % N = 6,62% B r  = 18, 86%

3, 4-dibrom obenzoato  de 2 - ( l ,  3 -d ie tox i-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 

5, 12, 12a-oc tah idro-5 , 12-diona) n a f ta c e n i lo  (XLIV)

E ste  compuesto se obtiene como subproducto en la  reacc iôn  

de s fn tes is  de XLIII, ya reseflada an te r io rm en te .  E l aceite  rojo - 

oscuro  a islado en la  c rom atogra ffa  p re p a ra t iv a  de capa fina en di- 

cha reacciôn , se rec ro m a to g ra f îa  empleando la  m ezc la  benceno/ 

etanol en p roporciôn  25/1, separândose  0, 10 g. de un sôlido blan



CO de punto de fusion 102-49. Rendimiento = 5 %.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 21) : 2970, 2920, 2900, 1700

(C=0 benzoato), 1660 (C = 0  amidico), 1620 (C=C), 1590, 1460, 

1400, 1385, 1375, 1345, 1300, 1275, 1250, 1205, 1115, 1080, 

1020, 955, 905, 805, 760, 750, 715, 690, 660 cm .

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 22) : J  = 0, 9-1, 6 (m, 6 H, CHg),

3, 3-4, 0 (m, 3 H, -CH -etoxilo  y 1 H del c iclo D), 4, 1-5, 0 (m,

4 H, -CH -etoxilo  y 2 H del ciclo D), 5, 26 (c, 1 H, H^), 6, 38 (d,

1 H, l U ,  7, 5-7, 85 (m, 3 H, Ha a ro m â tico s  y H ^ ,  7, 92 (d, 1 H,

H J ,  8, 10 (m, 2 H, H^ a ro m a t . ) ,  8 ,28  (d. 1 H, H^), 8 ,85  (s, 2 H, 

H a ro m a t.  ) ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  C_.^H_ N O Br_ :

C = 51 27% H = 3, 79% N = 4, 43% B r  = 25, 31% 

Encontrado : C = 51, 61% H = 3, 68% N = 4, 63% B r  = 25, 09%



6. 2. 2. Epoxidaciôn con âcido m -c lo roperbenzo ico  

Método genera l de epoxidaciôn

En un m a traz  provisto  de embudo de adiciôn, s is tem a  de - 

agitaciôn m agnética  y ré f r ig é ra n te  de reflujo, se introduce el - -  

aducto disuelto en c lo roform o. La disoluciôn se enfrfa  en bano - 

de hielo a 09 y, a t ra v é s  del embudo de adiciôn se aflade un lige 

ro  exceso de la  cantidad équivalente de âcido m -c lo ro p e rb en zo i-  

co en disoluciôn de c loroform o, muy len tam ente  p a ra  e v ita r  una 

posible reacc iôn  violenta. F ina lizad a  la  adiciôn se suprim e el - 

baflo de hielo, y la  m ezc la  se agita a te m p e ra tu ra  ambiente de - 

una a cuatro  h o ras ,  al cabo de la s  cuales  se in s ta la  un r e f r i g e - - 

ran te  de reflujo y la  soluciôn se refluye durante  o t r a s  cuatro  ho 

r a s .  E l posible exceso de perâcido  se destruye  po r  adiciôn de - 

sulfito sôdico al 10% h as ta  que el te s t  con papel de yoduro potâm 

co /a lm idôn  sea  negative. La capa orgân ica  se lava  con bicarbona 

to sôdico al 5% p a ra  e x t r a e r  el âcido m -clo robenzo ico  form ado - 

en la  reacciôn , y después, con una soluciôn sa tu rad a  de c lo ru ro  

sôdico acuoso* se seca  sobre  sulfato m agnésico  y se é lim ina  el 

c lo ro fo rm o po r destilac iôn  a p res iôn  reducida.

Ensayo de epoxidaciôn de XV

Se disuelven 0, 6 g. (0, 0023 moles) de XV en 15 m l. de - 

c lo ro fo rm o y sobre  e s ta  disoluciôn, en fr iada  a 09, se aflade len 

tam ente  0, 6 g. (0, 0030 moles) de âcido m -clo roperbenzo ico  en 

15 m l. del m ism o  disolvente. La m ezc la  se agita  a tem p e ra tu ra



am biente durante vein ticuatro  h o ra s .  Una prueba c rom atog râ f i-  

ca en capa fina (benceno/aceta to  de etilo al 50%) d em u estra  que 

el aducto no ha reaccionado. L a  soluciôn se m antiene durante - 

una sem ana a reflujo de c lo ro fo rm o, com probândose al final de 

dicho periodo de tiem po que el aducto perm anece  ina lte rab le . - 

(P a ra  la  p rep a rac iô n  de este  epôxido véase  apartado 6. 4, 3).

2 -m e ti l -2 ,  3-epoxi-4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi- 

dronaftacen-5 , 12-diona (LXXIX)

A una disoluciôn de 3, 4 g. (0, 012 m oles) de XVI en 50 ml. 

de c lo roform o se aflade o tra  de 2 g. (0, 015 m oles) de âcido m - 

c loroperbenzoico  en igual cantidad de disolvente. La m ezcla  se 

refluye durante se is  h o ras  y se ag ita  dos dfas a te m p e ra tu ra  am 

biente, a is lândose  un sôlido de co lo r  am aril lo  muy pâlido que - 

r e c r i s ta l i z a  de m etanol en agujas . Se obtienen 3 g ram os. Rendi 

miento = 74%. P .  F . = 200-19.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 23): = 3070, 2890, 1645 (C = 0),

1625 (C=C), 1465, 1410, 1390, 1370, 1350, 1265 (C-O), 1220, 

975, 920, 870 (C-O), 765, 725 cm .

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 24): (S  = 1, 62 (s, 3 H, -CHg),

3, 50 (m, 1 H, H^), 3, 92 (d, IH, H ^ ,) , 4, 18 (c, 1 H, H^), 5, 00

(c, 1 H, H ), 5,08 (d, 1 H, H „ ,) ,  7 ,72  (m, 2 H, H arom âticos),B •D a
8, 10 (m, 2 H, H a ro m a ti ) ,  8 ,85  (s, 2 H, H a ro m a t.)  ppm.



A nâlis is  calculado p a ra  ^^*^^24^2^3 *

C = 69, 41% H = 4, 77% N = 9, 53%

E ncontrado : C = 69, 68% H = 4, 88% N = 9, 73%

2, 3 -d im etil-2 , 3-epoxi-4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi- 

d ro n aftacen -5 , 12-diona (LXXX)

P o r  tra tam ien to  de un gram o (0, 004 moles) de XVII con 0, 65 

g. (0, 0045 moles) de âcido m -clo ro perb en zo ico  en sendas d isolu- 

ciones de 20 m l. de c lo roform o, y en l a s  condiciones senaladas - 

en el método genera l de epoxidaciôn, se obtiene una m ezcla  que - 

se agita  a te m p e ra tu ra  am biente durante cuatro  h o ras ,  se refluye 

o t ra s  dos h o ras  m âs  y se deja  e s ta r  dos dfas a te m p e ra tu ra  a m ­

biente. T ra s  e s te  periodo de tiempo, la  soluciôn résu ltan te  ha - 

pasado del co lor n a ran ja  in ic ia l a otro am aril lo  pâlido. De la  - -  

m ism a  se a is la  un sôlido am aril lo  que r e c r i s ta l i z a  de m etanol - 

en a g u ja s .  Se obtienen 0 ,95  g. Rendimiento = 90%. P . F . = 262-3.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 25): 3070, 2940, 1650 (C = 0), -

1630 (C=C), 1460, 1420, 1395, 1385, 1365, 1350, 1280 (C-O), 

1220, 1180, 1165, 970, 855 (C-O), 760, 720 cm" .



194,

E sp e c tro  RMN (CCl^D) (Fig. 26); cf = 1, 55 (s, 6 H, -CH ),

3, 92 (d, 2 H, H ^ , H ^ ,) ,  5, 10 (d, 2 H, H ^  y H ^ ,) ,  7, 75 (m, 2 H, 

a rom âticos) , 8, 15 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8, 90 (s, 2 H, 

a ro m a t.  ) ppm.

A nâ lis is  calculado p a ra  C., ^H., :   J. o ib  Z o

c  = 70,11% H = 5, 23% N = 9, 08%

E ncontrado : C = 7 0 , 11% H = 5, 43% N = 9, 34%



6 .3 . APERTURA DE EPOXIDOS

2, 3 -d ih id ro x i-2 -m e til-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octa- 

h idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXIII)

En un m a traz  de 100 m l, de capacidad se disuelven 0, 5 g. 

(0, 0016 moles) de LXXIX en 30 m l. de sulfôxido de dimetilo de^ 

tilado, y se anaden con una p ipeta  2 m l. del complejo tr if luo ru ro  

de b o ro -e te ra to .  L a  m ezc la  se ca lien ta  a 70-809 con agitaciôn - -  

constante durante ocho ho ras ,  en el t r a n s c u rs o  de la s  cuales se 

va oscurec iendo pau la tinam en te . Se anaden o tros  dos m l. de t r i  

f luoruro  de b o ro -e te ra to  y se agita  a  tem pe r a tu ra  ambiente du­

ran te  ve in ticuatro  ho ras .  La disoluciôn, de co lo r  rojo oscuro , 

se vie r te  sobre  200 m l. de agua de hielo , observândose  la  fo rm a 

ciôn de un prec ip itado . Se deja  e s t a r  durante  toda la  noche, y al 

f i l t r a r  se obtiene un sôlido de amplio in te rvalo  de fusiôn que se 

c rom atog ra f ia  en capa fin a p re p a ra t iv a  sobre  gel de sü ic e ,  con 

una m ezc la  de 85% de aceta to  de etilo , 10% de benceno y 5% de 

c lo roform o. E l producto de la  c rom atog ra ffa  se  r e c r i s ta l iz a  de 

agua en fo rm a de agujas blanc as. Se obtienen 0, 28 g. Rendimien 

to = 53%. P . P .  = 206-79.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 27): 3500-3100 (-OH asociado),

2990, 2940, 1645 (C=Oj, 1620 (C=C), 1465, 1420, 1395, 1365, 

1280, 1215, 1095 (-OH te rc ia r io ) ,  1035 (-OH secundario)^ 910, 

765, 725 c m ’  ̂ .



E sp ec tro  RTVIN (DMSO-dg) (Fig. 28): cf = 1,28 (s, 3 H, -CH ),

3, 70 (d, 1 H, H ^,), 3. 70 (d, 1 H, H^), 3, 80 (c, 1 H, H ^), 4, 20

(c, 1 H, Hg), 4 ,35  (d, 1 H, H ^ ,) , 5,65 (s, 2 H, -OH), 7,80 (m,

2 H, H arom âticos) , 8,32 (m, 2 H, H a ro m a t.  ), 8 ,83  (s, 2 H, a D
a ro m a t.)  ppm.

E sp ec tro  de m a sa s  (acetona) : m /e  = 313 (2Q, 312 (92, ), 294

(17), 278 (27), 269 (8), 240 (9), 226 (16), 225 (65), 210 (70), 198 

(28), 197 (18), 180 (38), 155 (24), 154 (39), 127 (35), 126 (100),

91 (13), 81 (24), 80 (11), 77 (10), 63 (13), 43 (25), 41 (10).

A n â lis is  calculado p a ra  ^ ^ ^ ^ 1 6 ^ 2 ^ 4  ’

C = 65, 38% H = 5 ,  12% N = 8,97%

E ncontrado ; C = 65, 60% H = 4, 99% N = 8, 89%

2, 3 -d ih idroxi-2 , 3 -d im e ti l-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

octah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXIV)

Se suspenden 0, 65 g. (0, 0020 moles) de LXXX en 25 m l. 

de sulfoxido de dimetilo, y se anaden con una pipeta  dos m l. de 

t r i f lu o ru ro  de b o ro -e te ra to .  La m ezc la  se calien ta  durante 

ocho h o ras  a 80-1009, periodo de tiempo en el que el epôxido - 

se  disuelve y la  soluciôn se o scu rece . Se anaden o tro s  dos m l.



de tr if lu o ru ro  de b o ro -e te ra to  y la  m ezc la  se agita  24 h o ra s  m âs 

a tem p e ra tu ra  am biente. Se vie r te  sobre  200 m l. de agua de h ie- 

lo, se deja e s t a r  durante toda la  noche, y se f i l t ra  el precipitado 

form ado, que r e c r i s ta l iz a  de agua p a ra  d a r  0, 36 g. de agujas - -  

b lancas . Rendimiento = 52 %. P . F .  = 306-79.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 29): 3600-3200 ( - OH asociado) ,

2990, 2950, 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1465, 1425, 1395, 1290, - 

1220, 1110, 1060 (-OH te rc ia r io ) ,  915, 765, 730, 715 cm .

E sp e c tro  de RMN (DMSO-d ) (F ig . 30): cT = 1, 35 (s, 6 H, -CH^),

3, 7 0 (d ,  2 H, H H ^,) ,  3, 70 -4, 60 (ancha,2 H, -OH), 4 ,6 5  (d, 

2H, H g, H ), 7 ,82  (m, 2 H, H^ a rom âticos) , 8 ,35  (m, 2 H, H 

arom âticos) , 8 ,35  (m, 2 H, a rom at.  ), 8 ,88  (s, 2 H, - -  

a rom a . ) ppm.

A nâlisis calculado para ^ ig ^ l8 ^ 2 ^ 4  '

C = 66, 25% H = 5, 52% N = 8, 57% 

E ncontrado : C = 66, 62% H = 5,40% N = 8,82%



2 -b ro m o -2 -n ie ti l -3 -h id ro x i-4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXV)

En un m a tra z  de 100 m l. de capacidad se suspenden 0, 6 g. 

(0, 0016 moles) de LXXIX finam ente dividido, en una m ezc la  de - 

10 m l. de âcido b rom hidrico  y 30 m l. de m etanol.

L a  suspensiôn  se ca lien ta  a 509 con agitaciôn constante du­

ran te  48 h o ra s .  D espues, la  m ezc la  de reacc iôn  se f i ltra , ob te--  

niendo 0, 3 g. de un sôlido c rem o so . Al f iltrado  se ahaden 20 m l. 

de c lo roform o, y se lava con agua rep e tidas  veces has ta  que é s ta  

deja de d a r  reacc iôn  âcida. La soluciôn de c lo roform o se seca  - 

sobre  sulfato m agnésico  y el disolvente se évapora  a p res iôn  r e -  

ducida, que d ando en el m a tra z  un sôlido m a rrô n  (0, 3 g. ) que se 

une al separado  an te r io rm en te  }3or f i ltrac iôn . Ambos se crom ato  

graffan en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  gel de sil ice , con una mez 

cia  de benceno/ etanol en proporciôn  50/1. Se obtienen asf 0, 5 - -  

g. de un sôlido blanco que funde en tre  167-1759, y que ré su l ta  - -  

s e r  una m ezc la  de XXXV y XXXVI, en p roporc iones respec tivas  

de 3 /2 . Rendim iento global = 77%. Rendimiento en XXXV = 46%.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 31): 3650-3100 (banda ancha, -OH

asociado), 2990, 2930, 2890, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 1410, 

1385, 1360, 1280, 1210, 1035 (-OH secundario), 915, 885, 760, - 

730, 720 c m ” .̂



E sp e c tro  RMN (DMSO-d ) (Fig. 32): cf = 1,90 (s, 3 H, -CH ),

3, 8-4, 8 (m, 5 H, H he te roc ic l ico s) ,  6, 20 (d, 1 H, -OH), 7 ,82 - 

(m, 2 H, H arom âticos) , 8, 30 (m, 2 H, H a ro m a t.  ), 8, 82 (s,

2 H, a rom at.  ) ppm.

A n â lis is  calculado p a ra  :

C = 54, 40% H = 4, 00% N = 7, 47% B r  = 21, 32%

Encontrado : C = 54, 30% H = 4, 16% N = 7, 71% B r  = 20, 98%

2 -h id ro x i-2 -m e ti l-3 -b ro m o -4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

o c tah id ronaftacen -5 , 12-diona (XXXVI)

Se obtiene en la  m ism a  reacc iôn  que da lugar  a XXXV, ta l y 

como se senala  en el apartado  correspond ien te . Rendimiento = 

31%.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 31); 1^=  3650-3100 (banda ancha, -OH

asociado), 2990, 2930, 2890, 1645 (C=0), 1625 (0=0), 1460, 1410, 

1385, 1360, 1280, 1210, 1065 (-OH te rc ia r io ) ,  915, 885, 760, - -  

730, 720 cm ’ .̂



200.

E sp ec tro  RMN (DMSO-dg ) (Fig. 32): cf = 1, 50 (d, 3 H, -CH^),

3, 80-4, 80 (m, 5 H, H he te roc ic licos) , 5, 85 (s, 1 H, -OH), 7, 82 

(m, 2 H, H a rom âticos) , 8, 30 (m, 2 H, H a ro m a t.  ), 8, 82 (s,

2 H, H^ a ro m a t.  ) ppm.

A nâlis is  calculado p a ra

C = 54, 40% H = 4, 00% N = 7, 47% B r  = 21, 32%

Encontrado : C = 54, 30% H = 4,16% N = 7, 71% B r = 20, 98%

L a m ezcla  de los com puestos XXXV y XXXVI se obtiene - 

tam bién  p o r  reacc iôn  del aducto XVI con N -brom osuccin im ida  en 

medio âcido acuoso, siguiendo el m ism o procedim iento  o p e ra to - - 

rio  senalado en la  s in tes is  de XXXIII. E l  rendim iento  global es - -  

mu y in fe r io r  al alcanzado po r este  método : 38% .

2 -b ro m o -3 -h id ro x i-2 ,  3, d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 

12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXIV)

Método A . En una m ezcla  de 10 m l. de m etanol absolu to y 10 m l. 

de âcido brom hidrico , se suspenden 0, 5 g. (0, 0015 moles) de - - 

LXXX finamente divididos. L a  suspensiôn  se agita  v igorosam ente  

a  509 durante dos dias, t r a s  in s ta la r  un ré f r ig é ra n te  de reflujo. - 

Despué s, se m antiene la  agitaciôn 24 h o ra s  m âs  a te m p e ra tu ra  am 

biente y se f i l t ra  el p rec ip itad o  am aril len to . Al filtrado, de co lor 

ro jizo , se anaden 20 m l. de c lo roform o y e s ta  combinaciôn se lava



con agua has ta  que é s ta  no dâ reacc iôn  âcida. Al ev ap o rar  a p re  

siôn reducida el disolvente no se obtiene ningun residuo. E l p r e ­

cipitado se r e c r i s ta l i z a  de agua o m etanol en rom bos blancos, - 

fijando su punto de fusiôn en 2189. Se obtienen 0, 38 g. R end i--  

m iento = 60%.

M étodo B. Sobre 20 m l. de agua destilada se  afiaden 0, 5 g. - 

(0, 0020 m oles) de XVII finam ente pulverizado, 0, 45 g. (0, 0024 

m oles) de N -brom osuccin im ida y cinco gotas de âcido sulfur ico  

de 669. Be com o cata lizador. La m ezc la  se agita v igorosam en ­

te a 50-609 durante cuatro horas, y despué s a tem peratura am ­

biente cuarenta y ocho horas m âs. P or filtraciôn  se  obtiene un 

precip itado co lor  naranja que se crom atograffa en capa fina pre 

parativa sobre gel de s il ic e , con la  m ezc la  benceno/ etanol en - 

proporciôn lO /l .  En dicha crom atograffa se a islan  0, 17 g. de - 

XXXIV, que se  r e c r is ta liz a  de agua. Rendim iento = 28%.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 33): = 3650-3100 (banda ancha,

-OH asociado), 3060, 3030, 2990, 2930, 1645, (C=0), 1625 (C=C),

1460, 1410, 1385, 1360, 1280, 1215, 1135, 1120, 1065 (-OH te r
_1

c ia rio ), 930, 915, 765, 745, 730, 715 cm .

E sp e c tro  RMN (DMSO-d ) (Fig. 34); cf = 1 ,48 (s, 3 H, - CH^ 

contiguo a hidroxilo), 1,88 (s, 3 H, -CH contlguo a bromo), - 

3, 85 (d , 1 H, Ha ), 3, 9 5 (d ,  1 H, Ha ), 3, 60-4, 20 (banda



cha, 1 H, -OH), 4 ,62  (d, 1 H, H e ^ ^ ) ,  4 ,85  (d, 1 H, He ), -

7 ,83 (m, 2 H, H arom âticos) , 8, 35 (m, 2 H, H a rom at. ), 8 ,88 a D
(s, 2 H, a ro m a t.)  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  C^gH^^N^O^Br :

C = 55, 53% H = 4, 37% N = 7, 19% B r  = 20, 56% 

Encontrado : C = 55, 66% H = 4, 51% N = 7, 30% B r  = 20, 40%

Ensayo de a p e r tu ra  de LXXXIX con amonfaco

Se suspenden 0, 6 g. (0, 0016 moles) de LXXXIX en 50 m l. 

de amoniaco acuoso al 20% y, con agitaciôn constante, se ca l ien ­

ta  la m ezc la  a 70-809 durante veinte horas . La disoluciôn se a g i­

ta  a te m p e ra tu ra  ambiente ve in ticua tro  h o ras  m âs , y se ex trae  - 

v a r ia s  veces con c lo ru ro  de m etileno . Una vez reun idas  todas - 

l a s  fases  o rgân icas , se secan sobre  sulfato m agnésico  y se eva 

pora  el disolvente a p res iôn  reducida, obteniéndose un aceite  - -  

que se c rom atogra ffa  en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  gel de sfli-  

ce, empleando como eluyente la  m ezc la  e tano l/ cloroform o en - -  

p roporciôn  3/1. L a  fracciôn  m âs  re ten ida  dâ lu g a r  a 0, 2 g ram os 

de XXXIX, m ie n tra s  que la  m enos re ten ida  p e rm ite  obtener 0, 4 g, 

de un sôlido co lor c re m a  que funde p o r  encim a de los 3009, no - 

r e c r i s ta l i z a  en ninguno de los  d iso lventes y m ez c las  ensayados 

y dâ un e sp ec tro  IR c a ra c te r fs t ic o  de polfm ero, con bandas muy 

anchas.



2 U 3 ,

E sp e c tro  IR (BrK): Xn= 3600-2600, 1650, 1620, 1465, 14oo,

1280, 1210, 915, 760, 720 cm " .

A nâ lis is  encontrado: C = 22,91% H = 1,89% N = 3,41%

Ensayo de a p e r tu ra  de XXXIX con iôn c ia n u ro

A una disoluciôn de 0, 1 g. (0, 0020 moles) de cianuro sôdi- 

co en 30 m l. de agua, se afiaden 0, 5 g. (0, 0016 moles) de XXXIX 

finam ente pulverizado. La m ezc la  se refluye durante  ocho ho ras ,  

y se agita  a te m p e ra tu ra  ambiente ca to rce  h o ra s  m âs . Al calen- 

t a r  se disuelve el p rec ip itado . La soluciôn a m a r i l la  résu ltan te  - 

se acidula cuidadosam ente h as ta  pH = 5 con âcido c lo rh id rico  - -  

acuoso al 20% y se ex trae  repe tid as  veces con acetato  de etilo.

La fase o rgân ica  se seca  sobre  sulfato m agnésico , y al evapo-- 

r a r  el disolvente a p res iôn  reducida  se obtienen 0, 4 g. de un s6 

lido que se c rom atograffa  en capa fina p re p a ra t iv a  sobre  gel de 

sflice, con una m ezc la  de 90% de benceno y 10% de etanol. En - 

el c ro m a  t ogram a se observa  la  ex is tenc ia  de dos bandas, la  - -  

m enos re ten ida  de la s  cuales ré su l ta  s e r  producto de p a rt id a  sin 

re a c c io n a r  (0, 4 g .) ,  m ie n tra s  que la  m âs  re ten ida  dâ lu g a r  a - 

0, 05 g. de un sôlido am aril lo  de amplio in te rvalo  de fusiôn y cu- 

yo e sp ec tro  IR, de bandas muy anchas, es  c a ra c te r f s t ic o  de po­

lfm ero .
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E sp e c tro  IR (BrK): ^  = 3650-2800, 1700-1550, 1440, 1390, - 

760 cm  ̂ .

Ensayo de a p e r tu ra  de XXXIX con d ietilam ina

Se disuelven 0, 5 g. (0, 0016 moles) de XXXIX en 30 m l. de 

d ie tilam ina  (previam ente seca  sob re  hidrôxido sôdico) y la  d iso ­

luciôn se refluye durante  veinte h o ra s .  Se évapora  el disolvente 

a p res iô n  reducida y el residuo se r e c r i s ta l i z a  de etanol, recu -  

perândose  cuantitativam ente el p roducto  de pa rtida .



6 .4 . OTRAS REACCIONES

6 .4 .1 .  A cetilaciones

2, 3 -d iac e to x i-2 -m e tl l -4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 1 2 ,12a-octa- 

h id ronaftacen-5 , 12-diona (LXXXV)

Se disuelven 0, 4 g. (0, 0013 m oles) de LXXXIII en 20 m l. de 

aceta to  de isopropenilo  y se anaden 0, 05 g. de âcido p-to luensu l-  

fônico como ca ta l izado r .  L a  soluciôn se refluye (P .E .  aceta to  - 

isopropenilo  = 959), durante  se is  h o ra s ,  com probândose po r un 

ensayo en c rom atogra ffa  de capa fina que todo el producto in ic ia l 

ha reaccionado t r a s  dicho perfodo de tiem po. L a  m ezcla  de reac  

ciôn, de co lor muy oscuro , se lava  dos veces  con b icarbonato  - 

sôdico acuoso al 5% y una con agua destilada . Se seca  sobre  siü 

fato m agnésico , y se évapora  el exceso  de aceta to  de isopropeni 

lo sin  re a c c io n a r  a p res iôn  reducida. E l  sôlido a s f  obtenido r e ­

c r i s ta l iz a  de etanol en agujas a m a r i l la s .  Se obtienen 0, 35 g. - -  

Rendim iento = 70%. P . F . = 213-49 .

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 35) : V 3. 030, 2940, 1755 (C=0 ace 

tato), 1665 (C = 0  amfdico), 1630 (C=C), 1400, 1385, 1370, 1235 

(C 'O  acetato), 1210, 1065, 1040, 755, 730 cm"^ .

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 36); ç /  = 1,68  (s, 3 H, -CHg) ,

2, 10 (s, 3 H, ace ta to  unido a carbono cua te rn a r io ) ,  2,18 (s, 3 H,



aceta to  unido a carbono te rc ia r io ) ,  3, 82 (d, 1 H, 3, 85 (c,

1 H, H^), 4 ,93 (c, 1 H, Hg), 5 ,30 (c, 1 H, H ^,) , 5,57 (m, 1 H, 

H ^), 7, 25 (m, 2 H, a rom âticos) , 8, 14 (m, 2 H, a ro m at.  ), 

8, 88 (s, 2 H, a ro m a t .)  ppm.

A n â lis is  calculado p a ra  ^ 2 1 ^ 2 0 ^ 2 ^ 6  *

C = 63, 64% H = 5, 00% N = 7, 07%

Encontrado : C = 63, 87% H = 4, 79% N = 6, 82%

2, 3 -d iacetox i-2 , 3 -d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

octah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXVI)

Una disoluciôn de 0, 25 g. (0, 0008 m oles) de LXXXIV y 0, 05 

g. de âcido p-toluensulfônico en 15 m l. de aceta to  de isop ro pen i­

lo se refluye durante dos h o ra s .  T ra s  com probar, po r c ro m a to ­

graffa  de capa fina, que ha reaccionado  todo el producto de p a r ­

tida, la  m ezc la  de reacc iôn  se lava  con bicarbonato  sôdico acuo­

so al 5% y agua destilada  suces ivam ente , se seca  sobre  su lfa to  

m agnésico  y se évapora  el d isolvente a p res iô n  reducida. E l r e -  

sfduo résu ltan te  se r e c r i s ta l i z a  de etanol, obteniéndo 0, 25 g. de 

un sôlido am aril lo  que se identifica como LXXXVI. Rendimiento 

= 85%. P . P .  = 244-59.



E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 37): 3060, 2940, 1745 (C = 0  ace

tato), 1655 (C=0 ami'dlco), 1630 (C=C), 1465, 1380, 1360, 1280, 

1235 (C-O acetato), 1215, 1120, 1105, 915, 760 cm "^ '.

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 38): cf f  1, 73 (s, 6 H, -CH ),

2, 10 (s, 6 H,acetato), 3, 65 (d, 2 H, H a ^ .  ) , 5, 90 (d, 2 H, - 

7, 75 (m, 2 H, a rom âticos) , 8, 12 (m, 2 H, a r o ­

m at. ), 8 ,82  (s, 2 H, a ro m a t.)  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  ^ 2 2 ^ 2 2 ^ 2 ^ 6  *

C = 64, 39% H = 5, 36% N = 6, 82%

Encontrado: C = 64, 13% H = 5,45% N = 6,81%

2 -b ro m o -3 -ace to x i-4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi- 

dronaftacen-5 , 12-diona (LXXXVII)

Se disuelven 0, 2 g. de XXXIII (0, 0006 moles) en 20 m l. de 

ace ta to  de i s o p ro p e n i lo .  T ra s  anad ir  una punta de espâtu la  de - 

âcido p-toluensulfônico, la  m ezc la  se refluye durante una hora , 

com probândose po r  c rom atogra ffa  en capa fina la  ausenc ia  de - 

producto in ic ia l. E l producto de reacc iôn  se lava sucesivam ente  

con b icarbonato  sôdico acuoso al 5% y agua destilada , se seca  - 

sobre  sulfato m agnésico  y se évapora  el d isolvente a p res iôn  re



ducida, quedando como residuo un aceite  m a r rô n  que se c ro m a ­

tograffa  en capa fina p rep a ra t iv a  sobre  gel de sflice , con la  mez 

cla  benceno/ etanol en re lac iôn  10/1. Se obtienen asf  0, 2 g ram os 

de un sôlido am aril lo  pâlido que se identifica como LXXXVII. - 

Rendim iento = 90%. P. F . = 188-99.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 39) : 3040, 2930, 2860, 1750 (C=0

acetato), 1660 (C = 0  amidlco), 1630 (C=C), 1460, 1395, 1380, -

1370, 1270, 1225 (C-O acetato), 1210, 1085, 1000, 970, 915, 755, 

720 cm  ̂ ,

E sp e c tro  RMN (CCl^D) (Fig. 40): cf = 2, 17 (s, 3 H, acetato),

4, 2-4, 8 (m, 5 H, H he te reoc ic licos) , 5,40 (m, 1 H, H m ^ ^^ ) ,

7, 75 (m, 2 H, a rom aticos) , 8, 08 (m, 2 H, a rom at.  ), 8 ,80 

(s, 2 H, a ro m a t .)  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  ^ 23^ 15^ 2^ 4^ ^  *

C = 53, 60% H = 3, 73% N = 6, 96 % B r  = 19, 86%

Encontrado : C = 53, 87% H = 3, 74% N = 7, 28% B r  = 20, 16%



2 -b ro m o -2 -m e ti l -3 -a c e to x i-4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a- 

octah idronaftacen-5 , 12-diona ( LXXXIX) y 2 -ac e to x i-2 -m e ti l -

3 -b rom o-4a , 1 2 a -d ia za - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahidronaftacen- 

5, 12-diona (XC)

Una disoluciôn de 0, 3 g. (0, 0008 moles) de la  m ezc la  de - 

b rom h id rinas  XXXV y XXXVI en 30 m l. de acetato  de isopno- 

penilo, a la  que se ha anadido una punta de espâtu la  de âcido - 

p-toluensulfônico como ca ta lizado r, se refluye durante dos ho­

ra s .  La disoluciôn se lava sucesivam ente  con bicarbonato  sôdi­

co acuoso al 5% y agua destilada, se seca  sobre  sulfato m agné­

sico y se évapora  el disolvente a p res iô n  reducida. E l residuo se 

c rom atogra ffa  en capa fina p re p a ra t iv a  sobre  gel de sflice, utiU 

zando p a ra  la  separaciôn  una disoluciôn de b e n ce n o /e te r  de pe- 

t rô le o /e tan o l  en proporciôn  lO / lO / l .  Se a is lan  0, 25 g. de un s6 

lido blanco que se identifica como una m ezc la  de los b rom oace- 

ta tos  LXXXIX y XC. Rendimiento global = 75%. P . F . = 190-59.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 41): 3050, 2930, 1755 (C=0 a c e ­

tato), 1660 (C = 0  amidico), 1630 (C=C), 1395, 1385, 1370, 1275,
-1

1230 (C-O acetato), 1210, 760, 720 cm  .

E sp e c tro  RMN (CCI D) (Fig. 42): cf = 1 ,85  (s, 3 H, -CH^ en

XC), 1, 92 (s, 3 H, -CH en LXXXD^, 2, 10 (s, 3 H, acetato  en 

XC), 2, 20 (s, 3 H, acetato en LXXXD^, 3, 7-5, 6 (se rie  de mulU 

p le tes , 10 H, H he te roc ic licos) , 7, 78 (m, 2 H, H^ arom âticos)



8, 15 (m, 2 H, a ro m a t . ) ,  8, 90 (s, 2 H, a ro m a t.)  ppm.

A nâ lis is  calculado p a ra  ‘

C = 54, 67% H = 4, 07% N = 6,71% B r  = 19, 18% 

E ncontrado : C = 54, 56% H = 3, 81% N = 6, 76 % B r  = 18, 96%

2 -b ro m o -3 -a ce to x i-2 ,  3 -d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 

12a-oc tah idronaftacen-5 , 12, diona (LXXXVIII)

Siguiendo el procedim iento  habituai, 0, 3 g. (0, 0008 moles) 

de XXXIV se anaden a 20 m l. de ace ta to  de isopropenilo , en p re -  

sencia  de una punta de espâtu la  de âcido p-to luensulfônico. La - 

m ezc la  se refluye dos h o ras ,  controlando la  reacc iôn  po r c rom a 

tograffa  en capa fina, y al o b se rv a r  que todo el producto inicial 

ha reaccionado, se sé p a ra  el derivado acetilado de form a idénü 

ca a la  sehalada en los caso s  ante rio  re  s. Se llega  asf  a un sô l i ­

do m a r rô n  que se c rom atogra ffa  en capa fina p rep a ra t iv a ,  em - 

plenado p a ra  la  separac iôn  la  m ezc la  e t e r / e t e r  de p e tro leo /c lo  

ro form o en p roporc iones  re sp ec t iv a s  de 2 /7 /1 .  Se obtienen 0 ,25 

g. de un sôlido blanco - am arillen to  que se identifica  como - - 

LXXXVIII. Rendimiento = 75%. P . E .  = 1989.



E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 43): V = 3015, 2940, 1750 (C = 0  acem
tato), 1665 (C=0 amidico), 16, 30 (C=C), 1455, 1385, 1370, 1290, 

1265, 1235 (C-O acetato), 1210, 1110, 1025, 920, 755, 725 c m “\

E sp e c tro  RMN (CCI3D) (Fig. 44): cT = 1, 92 (s, 3 H, -CH^ -

contiguo a acetato), 2, 02 (s, 3 H, -CH^ contiguo a bromo), 2, 12 

(s, 6 II, acetato), 3,83 (d, 1 H, H a ^ ^ ^ ) ,  3 ,97 (d, 1 H, Ha^^) ,

5, 12 (d, 1 H, H e ^ p ,  5 ,92 (d, 1 H, 7, 75 (m, 2 H, -

a ro m âticos) , 8, 10 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8 ,82  (s, 2 H, a r o ­

m a t . ) ,  ppm.

A nâlis is  calculado p a ra  ^ 20^̂  1 9 ^ 2 ^ 4 ^ ^  ‘

C = 55, 68% H = 4, 41% N = 6, 49% B r = 18, 56%

Encontrado : C = 55, 64% H = 4, 76% N = 6, 47% B r  = 18, 86%



6. 4. 2. B rom h id rinas  eh p re  sencia  dé iôn c ianuro

Ensayo de reacc iôn  de XXXIII con cianuro sôdico en disoluciôn 

de m etanol

Sobre 30 m l. de m etanol se afiaden 0, 6 g. (0, 0018 moles) 

de XXXIII y 0, 1 g. (0, 0018 moles) de cianuro  sôdico. Se adap­

ta  un ré f r ig é ra n te  de reflujo y la  m ezc la  se ag ita  a una tem p era  

tu ra  de 40-509 durante  cinco d ias . Al f i l t r a r  el sôlido en suspen 

siôn queda una disoluciôn de la  que, al e v ap o ra r  el disolvente a 

p res iôn  reducida, se obtienen 0, 2 g. de un sôlido de in tervalo  - 

de fusiôn 65-1059 que no re c r i s ta l iz a ,  y cuyo esp ec tro  i n f r a r r o ­

jo p ré sen ta  bandas c a r a c te r f s t  icas  de po lfm ero . T ra s  la v a r  el - 

sôlido filtrado  de la  suspensiôn in ic ia l con agua destilada , se re  

cuperan  0, 3 g. de producto de part ida  ina lterado , insoluble en - 

la  disoluciôn acuosa.

La repe tic iôn  de este  ensayo variando la s  condiciones de 

reacc iôn  conduce s iem p re  a anâlogos resu ltado s , o bien a la  re  

cuperac iôn  cuantita tiva  de XXXIII.

Cuando e s ta  reacc iôn  se  rea liza ,  en idén ticas condiciones, 

a p a r t i r  de la  b rom hid rina  XXXIV, t r a n s c u r r e  con pérd ida  de - 

âcido brom hfdrico  y form aciôn  p râc ticam en te  cuantita tiva  del - 

epôxido LXXX.



2/3  - dihid r  dx i - 4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahidronaf- 

tacen-5 , 12-diona (LXXXIX)

Sobre una disoluciôn de 0, 08 g. (0, 0015 moles) de cianuro 

sôdico en 30 m l. de agua, se anaden 0, 4 g. (0, 0012 moles) de - 

XXXIII, y la  m ezc la  se agita durante  diez d ias a te m p e ra tu ra  am 

biente. Durante este  periodo de tiem po el sôlido en suspensiôn - 

se  disuelve y la  reacc iôn  se o scu rece .  La m ezc la  se acidula con 

âcido c lo rh id rico  acuoso al 5% h as ta  pH = 6, observândose  la  pre 

cipitaciôn de un sôlido blanco. Se deja  e s t a r  toda la  noche en ne- 

v e ra  y se f i ltra . E l prec ip itado  se c rom atogra ffa  en capa fina 

p rep a ra t iv a  sobre  gel de sflice, con la  m ezc la  benceno/ etanol - 

en proporciôn  50/1, dando lu g a r  a dos p roductos. E l m enos re te  

nido se identifica como XXXIII ina lterado  (0, 1 g . )  . E l m âs  re te  

nido se r e c r i s ta l iz a  de agua p a ra  d a r  0, 2 g. de agujas b lancas, a 

la s  que se asigna la  e s t ru c tu ra  LXXXII. Rendimiento = 60%. P . F. 

= 235-69.

E sp e c tro  IR (BrK) (Fig. 45): 3600-3100 (banda ancha, -OH

asociado), 2930, 1645 (C = 0), 1620 (C=C), 1465, 1390, 1370, 1270, 

1210, 1110, 1080 (-OH secundario), 915, 765, 725, 710 cm

E sp e c tro  RMN (DMSO-dg) (Fig. 46): c f  = 3, 88 (m, 2 H, H meU

nicos), 4, 20 (m, 4 H, H m etilén icos), 5, 55 (m, 2 H, -OH), 7,82 

(m, 2 H, H^ a rom âticos) , 8, 33 (m, 2 H, H^ a ro m a t.  ), 8 , 85 (s,

2 H, H^ a ro m a t.)  ppm.



E sp ec tro  dé m a s a s  (acetona): m /e  = 300 (4), 299 (20), 298 

(100, M ®  ), 281 (13), 280 (4), 263 (13), 255 (11), 238 (7), 226 

(20), 225 (40), 224 (13), 212 (9), 198 (26), 197 (20), 183 (11), - 

180 (25), 155 (19), 154 (35), 127 (22), 126 (65), 91 (18), 77 (12), 

63 (17), (44 (27).

A nâlis is  calculado p a ra  C ,-H ,  .N_0 :--------------------------- 16 14 2 4

C = 64, 43% H = 4, 70% N = 9, 40%

Encontrado : C = 64, 35% H = 4, 63% N = 9, 46%

E n sa y o  de reacc iôn  de XXXIII con c ianuro  cuproso  en disoluciôn 

de N, N -d im etilfo rm am ida

Una disoluciôn de 0, 7 g. (0, 0021 m oles) de XXXIII y 0, 40 g. 

(0, 0042 moles) de cianuro cuproso  en 25 m l. de N, N -d im etilfo r  

m am ida se agita  veinte h o ra s  a te m p e ra tu ra  am biente, com pro- 

bando po r  un ensayo de c ro m atog ra ffa  en capa fina que no ha ha- 

bido reacc iôn . Se aum enta pau latinam ente  la  te m p e ra tu ra  de reac  

ciôn, siguiendo la  m arch a  de la  m ism a  c rom ato g râ f icam en te . So 

lam ente  se adv ierte  reacc iôn  al l le g a r  a los 1209. Se continua la  

agitaciôn a dicha te m p e ra tu ra  durante t r è s  h o ra s ,  oscureciendo  se 

p rog res iv am en te  la  disoluciôn h as ta  to m a r  un co lor cas i  negro .

La N, N -d im etilfo rm am ida  se d es t i la  a vacfo y el resfduo se lava 

rep e tid a s  veces con agua, y se c rom ato g ra ffa  en capa fina p rep a -



ra t iv a  con la  m ezc la  ben cen o /c lo ro fo rm o / etanol, en re lac iôn  - 

6 /1 /2 .  En la s  p laças  c ro m a to g râ f icas  se observan  cuatro  bandas. 

De la s  dos m enos re ten idas  se obtienen solam ente  t r a z a s ,  no pu- 

diendo s e r  analizadas. O tra  de la s  bandas se identifica como pro  

ducto de p a rtida  sin rea cc io n a r  (0, 020 g.)_. A p a r t i r  de la  m âs  - 

re ten ida  se a is la  0, 27 g. de un sôlido que se reconoce como - 

LXXXIX.

La repeticiôn de la  reacciôn  en autoclave a presiôn  de quin 

ce a tm ôsferas  y 1509 de tem peratura durante diez horas conduce 

a resultados s im ila r e s .



216.

6. 4. 3. D esh idrobrom aciôn  de b rom hid rinas

2, 3 - e p o x i - 4 a ,  1 2 a - d i a z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12arOctahidronaftacen- 

5, 12-d iona  (LXXXI)

En un m a traz  de 100 m l. de capacidad se suspende un g. - 

(0, 0028 moles) de XXXIII en 20 m l. de m etanol. La suspensiôn - 

se ca lien ta  a 4 0 - 5 0 9  y  se anaden, len tam ente  y con agitaciôn, - 

0, 12 g. (0, 0030 moles) de hidrôxido sôdico d isueltos en 20 m l. - 

de agua, controlando la  te m p e ra tu ra  de fo rm a que no supere  el - 

in te rvalo  senalado. E l pH de la  disoluciôn tiene inic ialm ente  un - 

va lor de 10 unidades. Se continua la  agitaciôn h as ta  que el pH de 

la  m ezc la  de reacc iôn  a lcanza  la  neu tra lidad  (lo que sucede a los 

50 m inutos de in iciada la  reacciôn). Una vez que la  disoluciôn se 

ha enfriado a tem p e ra tu ra  am biente, se f i l t ra  el precipitado, que 

se lava  con agua y se r e c r i s ta l i z a  de m etanol p a ra  d a r  0, 6 g. de 

agujas de co lo r  am aril lo  pâlido. Rendimiento = 78%. P. F . = 2 2 3 9 ,

E sp e c tro  IR (BrK) ( F ig .  47): 3070, 2940, 1645 (C=0), -

1625 (C=C), 1460, 1410, 1390, 1380, 1355, 1265 (C-O), 1220,
-1

1170, 975, 870 (C-O), 765, 720 cm .

E sp e c tro  RMN( CCI D) (Fig. 48): cf  = 3, 62 (m, 2 H, H^). 4 ,15

(c, 2 H, y H ^ ,) , 4 ,96  (c, 2 H, y H ^ ,) ,  7,80 (m, 2 H,

icos]

a ro m a t.)  ppm.

a rom âticos) , 8, 05 (m, 2 H, a ro m a t.  ), 8 ,82 (s, 2 H,
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A n â lis is  calculado p a ra  :

C = 68, 57% H = 4, 29% N = 10, 00%

E ncontrado ;. C = 68, 46% H = 4, 33% N = 9, 90%
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8 . CONCLUSIONES

En una d irecc iôn  de t raba jo  que se propone la  s in te s is  de 

d iaza te trac ic l in as ,  afines a la s  hom ocic licas  n a tu ra le s ,  se h an 

preparado  nuevos derivados de aductos de benzo(g)fta lac in-l, 4 - 

diona con d iv e rse s  dienos, con el fin de in tro d u c ir  sustituyentes 

que pue dan s e r  efectivos po r  si m ism o s  o por u l te r io r  t r a n s fo r -  

m aciôn. D edicam os una espec ia l  atenciôn a la  este reoqufm ica  - 

de los com puestos obtenidos, que se discute en los casos m âs - 

rep re se n ta t iv e s  p a ra  un m e jo r  conocimiento del cu rse  seguido 

p e r  la s  d is tin tas  t ran s fo rm a c io n es  rea l izad as , y p e r  su im plica  

ciôn en la  e s t ru c tu ra  y posible actividad de los nuevos compues 

tes .  Los resu ltados  se resunnen en la s  s iguientes conclusiones:

15. En el p roceso  de s in te s is  de la  h id raz ida  del âcido 2, 3 - n ^  

talend icarboxilico , se a is la  po r  p r im e ra  vez el derivado - 

m onoacetilado de e s ta  h id raz ida , que se identifica como - 

una m ezc la  de la s  dos fo rm as  posible s de lac tam a  y lacti^ 

ma:

ij l -A c e to x i-2 ,  3-d ia z a -4 -hidroxi an traceno  (IX) de p. f. 

2395.

25. E n tre  los  aductos p rep a rad o s  por reacc iôn  de cicloadiciôn 

de benzo(g)fta lac in -l ,  4-diona con d is tin tos  dienos, se des 

cribe  po r  p r im e ra  vez el obtenido con 1, 3 -butadieno:



2) 4a, 1 2 a -D ia za - l ,  4, 4a, 5, 12, 12a-hexahidronaftacen-5,

12-diona (XV) de p. f. 236-75.

35. L a  reacc iôn  de la  diazaquinona con dienos ta le s  como - 

1 -d ie t i l-am in o -1 , 3-butadieno y 1-cloio-l, 3-butadieno no 

tiene lu gar, identificândose, en vez de los  aductos esp e-  

rados , d iv erso s  productos de reacc iôn  de los dienos con 

lo s  oxidantes em pleados en la  tran s fo rm ac iô n  de la  h id ra  

zida in ic ia l  en diazaquinona.

45. En los e sp ec tro s  de resonanc ia  m agnética  n u c lea r  de los 

aductos obtenidos po r  reacciôn  de la  diazaquinona con 

butadieno, isopreno y 2, 3-d im etilbu t adieno, se comprue 

ba la  equivalencia aparen te  de los pro tones m etilén icos 

axial y ecu a to r ia l  del ciclo D, lo que se in te rp ré ta  en - -  

funciôn de la  ex is tencia  de un equilibrio  conform acional 

en dicho ciclo.

55. La reacc iôn  de los aductos con N -brom osuccin im ida  ha 

dem ostrado  s e r  muy sensib le  al tipo de disolvente u til i-  

zado, obteniéndose d ife ren tes  productos de adiciôn y su^ 

tituciôn segûn los casos .

En medio âcido acuoso los aductos reacc ionan  con N -b ro



m osuccin im ida  dando lu g a r  a la  form aciôn de b ro m h id ri-  

nas, y cuando el doble enlace del ciclo D es tâ  a s im é tr ic a -  

m ente  sustituido, se obtiene la  correspond ien te  m ezc la  - 

de b rom h id rinas  isô m e ra s .  De e s ta  fo rm a, se ban idenü 

ficado los com puestos siguientes:

3) 2 -B ro m o -3 -h id ro x i-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12,

12a -o c tah id ro n aftacen -5, 12-diona (XXXIII) de p. f. 
2275.

4) 2 -B ro m o -2 -m e ti l -3 -h id ro x i-4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4,

4a, 5, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXV) y,

5) 2 -H id ro x i-2 -m e ti l -3 -b ro m o -4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4,

4a, 5, 5a, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXVI) 

de p .f .  167-755 .

6) 2 -B ro m o -3 -h id ro x i-2 , 3 -d im e ti l-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 

4, 4a, 5, 5a, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona 

(XXXIV) de p .f .  2185.

75. Con N -b rom osuccin im ida  en disoluciôn de benceno y en - -  

p re s e n c ia  de perôxido de benzoflo, lo s  aductos experim en  

tan  la  adiciôn de dos âtom os de brom o al doble enlace, pa 

r a  d a r  lu g a r  a los nuevos derivados:

7) 2, 3 -D ibrom o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-

o c tah id ro na ftacen -5, 12-diona (XXXVII) de p .f .  227-85,



8) 2, 3 -D ib ro m o -2 -m e ti l-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12,

12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXVIII) de p .f .  

189-905.

9) 2, 3-D ibrom o-2 , 3 -d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a,

5, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XXXIX) de 

p .f .  1775.

85. Con N -b rom osucc in im ida  en disoluciôn de c loroform o con 

teniendo 1% de etanol, y en p re se n c ia  de perôxido de ben­

zoflo, se a is la  a p a r t i r  del aducto de butadieno el compues 

to:

10) l -E to x i-2 ,  3 -d ib rom o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 

12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XLII) de p .f .  1435,

E l  estudio estereoqufm ico  de este  compuesto, rea lizado - 

p o r  e sp ec troscopfa  RMN y e sp e c t ro m e tr ia  de m asas , p e r  

m ite  a s ig n a r  la  s ituaciôn de los  sustituyen tes  en el ciclo 

D, definiendo una posiciôn t ra n s -d ia x ia l  p a ra  los grupos - 

etoxilo y brom o contiguos, y ecua to r ia l  p a ra  el âtomo de 

brom o uni do al carbono 3. E sto  p e rm ite  suponer que la  - 

reacc iôn  t r a n s c u r r e  m ediante  una b rom aciôn  in ic ial en - 

posiciôn a lflica , con iso m erizac iô n  del rad ica l  alilo in te r  

m edio a o tro  m âs  e stable , seguida de una adiciôn t r a n s -  

diaxial de brom o y etoxilo al nuevo doble enlace asf fo r-  

mado.
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De e s ta  m anera , se consigne po r p r im e r a  vez la  introduc 

ciôn de un sustituyente sobre  el carbono contiguo al â to ­

mo de nitrôgeno.

95. . Cuando la  reacc iôn  a n te r io r  se lie  va a efecto durante un

m ay o r  periodo de tiempo, se a is lan  c rom atogrâficam ente , 

adem âs de XLII, o tros  dos nuevos com puestos que se iden 

tifican como:

11) 1, 3 -D ie tox i-2 -b rom o-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5,

12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (XLIII) de - 

p .f .  139-415.

12) 3, 4-Dibrom obenzoato de 2 - ( l ,  3 -d ietoxi-4a, 12a-

d iaza-1 , 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-oc tah idro-5 , 12-diona) 

naftacenilo  (XLIV) de p .f .  102-45

La posiciôn de los nuevos sustituyentes  del ciclo D indica 

que ambos com puestos provienen de la  evoluciôn de XLll 

en el medio de reacciôn , por sustituciôn  de un âtomo de 

brom o por un grupo etoxilo (XLIII), y p o s te r io rm en te ,  - 

del segundo brom o por el grupo dibrom obenzoato (forma 

do a p a r t i r  del perôxido de benzoflo empleado como ca- 

ta lizador) p a ra  d a r  XLIV.

La es tereoqufm ica  de los sustituyen tes  del ciclo D en el 

compuesto XLIII, donde el nuevo grupo etoxilo aparece  -



en posiciôn axial, es acorde  con la  idea de una sustituciôn 

nucleôfila  en XLII con invers iôn  de la  configuraciôn.

105. La reacciôn  de lo s  aductos con âcido m -cloroperbenzo ico  

conduce a la  formaciôn de lo s  epôxidos esperados con ex-  

ce len tes  rendim ientos, cuando el doble enlace estâ  acti-  

vado por la  p resen c ia  de grupos alquilo unidos al m ism o,  

obteniéndose asf lo s  com puestos:

13) 2 -M etil-2 , 3-epoxi-4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 

1 2 a -o c tah id ron aftacen -5, 12-diona (LXXIX) de p .f .  
200-15.

14) 2, 3 -D im etil-2 , 3 -epoxi-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a,

5, 12, 12a-oc tah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXX) de 

p .f .  262-35.

E n ausencia  de susti tuyen tes  ac tivan tes  la  epoxida- 

ciôn del doble enlace no tiene lugar, debido al efec 

to desactivante  de lo s  dos grupos amido, por lo que 

el epôxido c o rre  spondiente al aducto de butadieno - 

debe ob tenerse  por desh id robrom aciôn  de la  b ro m - 

h id rina  con hidrôxido sôdico acuoso, identificândo­

se a s f  el compuesto:

15) 2, 3-Epoxi-4a, 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-oc-

ta h id ro n a f tac e n -5, 12-diona (LXXXI) de p .f .  2235.



115. A d iferencia  de lo que sucede en e l  caso de lo s  aductos, 

lo s  epôxidos derivados de e l lo s  no presentan equilibrio - 

conformacional, asignândose, mediante el estudio de sus  

esp ec tro s  de RMN una posiciôn pseudoecuatorial para lo s  

protones m etin icos  del c ic lo  de piperidazina.

125. E l tra tam ien to  de los epôxidos en medio âcido con re a c -  

t ivos t a l e s  como sulfôxido de d im etilo -agua  en p resen c ia  

de t r i f lu o ru ro  de b o ro -e te ra to ,  o âcido brom hfdrico  en - 

m etanol, dâ lu g a r  a la  a p e r tu ra  del ciclo oxirânico con - 

form aciôn  de los c o r re  spondientes derivados dihidroxila  

dos y b ro m hid rinas , a is lândose  como nuevos productos:

16) 2, 3 -D ihidroxi-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12,12a-

oc tah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXII) de p .f .  235-65,

17) 2, 3 -D ih id ro x i-2 -m eti l-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a,

5, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXIII) 

de p . f .  206-75.

18) 2, 3 -D ihidroxi-2 , 3 -d im etil-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4,

4a, 5, 12, 12a-octahidronaftacen-5 , 12-diona (LXXXIV) 

de p. f. 3065.

135. En p re se n c ia  de réac tiv es  nucleôfilos y en medio bâsico, 

no tiene lu g a r  la  a p e r tu ra  del ciclo oxirânico de los epô-



xidos, que p resen tan  una reactiv idad  muy dism inuida - 

f ren te  a sus anâlogos de ciclohexeno. Igualm ente, se - 

com prueba la  e sc a sa  tendencia de los âtom os de brom o 

unidos al ciclo de p iperidaz ina  a e x p e r im e n ta r  reacc io -  

nes  de sustituciôn ante réa c t iv e s  nucleôfilos, ni aûn con 

el concurso  de ca ta l izad o res  o en condiciones e x trem as  

de p res iô n  y te m p era tu ra .

145. La acetilac iôn  de los grupos hidroxilo  unidos al ciclo D 

de los d istin tos derivados de lo s  aductos, con la  idea de 

ob tener e lem entos de juicio p a ra  la  asignaciôn e s te r e o ­

qufm ica de la  posiciôn de dichos susti tuyen tes , conduce 

a la  identificaciôn de los  siguientes derivados*

19) 2, 3 -D iace to x i-2 -m e til-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5,

12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXV) de 

p . f .  213-45.

20) 2, 3-D iacetoxi-2 , 3 -d im e ti l-4a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4,

4a, 5, 12, 12a-oc tah id ron aftacen -5, 12-diona (LXXXV 1) 

de p. f. 244-55.

21) 2 -B ro m o -3 -ace to x i-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 4a, 5, 12, 

12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona (LXXXVII) de p .f .  

188-95.

22) 2 -B ro m o -2 -m e ti l -3 -a c e to x i-4 a ,  1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4,

4a, 5, 12, 12a-oc tah id ronaftacen -5, 12-diona (LXXXIX) y



 ̂JO.

23) 2 -A cetox i-2 -m e ti l-3 -b rQ m o-4 a , 1 2 a -d ia z a - l ,  2, 3, 4, 

4a, 5, 12, 12a-octahidronaftacen-5 , 12-diona (XC) de 

p . f .  190-55.

24) 2 -B ro m o -3 -ace to x i-2 ,  3 -d im e ti l-4a , 1 2 a -d ia za - l ,  2, 

3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octah idronaftacen-5 , 12-diona - 

(LXXXVIII) de p .f .  1985.

155. E l  estudio estereoqufm ico , de los  derivados del aducto de 

2, 3-dim etilbutadieno se ha rea lizado  empleando técn icas  

de e sp ec tro scop fa  RMN, basândose fundam entalmente en 

lo s  dos hechos siguientes:

a) L a  ex is tenc ia  de un efecto de ace tilac iôn  axial, por 

el que los pro tones ecu a to r ia le s  vecinos a los g ru ­

pos hidroxilo  ax ia les  m odifican en gran m edida su 

posiciôn en el e sp ec tro  al l le v a rs e  a cabo la  a c e t i ­

lac iôn  de dichos grupos.

b) La aparic iôn  de una in te racciôn  1, 3-diaxial de los 

â tom os de brom o con los p ro tones del ciclo de pipe 

ridaz ina .

De e s ta  fo rm a se ha asignado una posiciôn t r a n s -d ia  

xia l p a ra  los nuevos sustituyentes  de todos lo s  d e r i ­

vados de e s ta  se r ie ,  y se ha comprobado la  no e x is ­

tenc ia  de equilibrio  conform acional en los  m ism o s .



165. La reacc ion es  de apertura de epôxidos transcurren  de for 

m a e s te r e o e sp e c if ic a  y de acuerdo con la  régla  de F u rs t-  

Plattner de apertura tran s-d iax ia l.  Se confirma, a s fm is -  

mo, la  se lectiv idad  del sulfôxido de dim etilo  en es te  tipo 

de apertura, motivada por la  s al de sulfonio que se  forma  

com o interm edio de reacciôn .

175. E l estudio de lo s  derivados de aductos de i s o p r e n o  se  ha 

realizado teniendo en cuenta, adem âs del efecto de a c e t i ­

laciôn  axial ya senalado, lo s  v a lores  de la s  constantes de 

acoplamiento del protôn m etin ico del c ic lo  de p iperidazi­

na con lo s  hidrôgenos vecin os, y perm ite l leg a r  a la s  - -  

m ism a s  conclusiones  obtenidas para lo s  derivados del - 

aducto de 2, 3-dimetilbutadieno; posiciôn trans-d iax ia l pa 

ra lo s  nuevos sustituyentes y ausencia  de equilibrio con­

form acional.

185. L os derivados del aducto de butadieno se  encuentran en - 

equilibrio conform acional, aunque é s te  se  desplaza en uno 

u otro sentido en funciôn del tipo de sustituyentes y del (fl 

solvente empleado. E l carâ cter  rfgido del resto  unido al 

c ic lo  de piperidazina hace que e l  equilibrio tenga lugar - 

m ediante una inversiôn  de lo s  âtom os de nitrôgeno. E l - 

m ayor o m enor desplazam iento respecto  del equilibrio se  

razona para lo s  distintos com puestos. E l diferente com -  

portamiento que presentan e s to s  derivados frente a lo s  -



m etil  sustitu idos anteriorm ente estudiados se  atribuye a 

que la  ausencia  de grupos m etilo  unidos al c ic lo  de p ipe­

ridazina disminuye lo s  requerim ientos en ergéticos  n ece -  

sa r io s  para que la  inversiôn  de nitrôgenos pueda tener - 

lugar.

1 9 5 , Los productos obtenidos se ban caracterizado por sus - 

an â lis is  y e sp ectro s  IR y RMN, y en lo s  ca so s  senala-  

dos, por su esp ectro  de m a sa s .
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