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l. INTRODUCCION

Dentro del amplio estudio sobre la reactividad de compues -
tos diazaquinbnicos como filodienos que, desde hace varios afos, '
vizne realizando el equipo que dirige el Profesor Lora-Tamayo -
(1-4), se ha planteado la posible aplicacién de los mismos a la -
sintesis de sistemas diazatetraciclicos referibles a productos de
tan elevada actividad biol6gica como son las tetraciclinas natura

les.

La preparaci6n de estos compuestos se ha abordado a tra-
vés de las reacciones de cicloadi'cibn de 1, 4-ftalacindionas y --
benzo(g) -ftalacindionas diversamente sustituidas, con dienos de-
rivados, respectivamente, de 4,5 -dimetilencic}.ohexeno y‘buta-

dieno, segln los dos esquemas siguientes:
R o

- 02500100
NH CH,C1
R o
r X QOULY,
o
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donde las diazaquinonas, muy inestables, se forman 'in situ'' -
por oxidaci6n de las hidrazidas correspondientes con tetraaceta
to de plomo.

Mientras que la sintesis de diazatetraciclos del tipo I, --
con los dos nitrégenos puente situados entre los anillos B y C,
ha constituido el tema de otra Tesis Doctoral de este grupo de -
trabajo (5), la que ahora presentamos se refiere a estructuras

tales como II, con ambos nitr6genos entre los ciclos C y D.

Aunque, en un principio, se pensé en realizar la reaccién
de cicloadicién con dienos sustituidos por grupos similares a -
los que existen en las.tetraciclinas, la gran reactividad de es-
tos sustituyentes frente a los oxidantes empleados en la trans-
formacibén de las hidracidas en diazaquinonas hace que no tenga
lugar la cicloadicién, por lo que se ha seguido el procedimien-
to indirecto de utilizar dienos sencillos y llevar a cabo, poste-
riormente, diversas modificaciones en el nuevo ciclo, D, apro
vechando la reactividad del doble enlace para introducir distin-
tos grupos sustituyentes capaces de modificar las caracteristi-

cas de los aductos de partida.

Uno de los caminos utilizados para llegar a este resulta-
do ha consistido en la epoxidacién del doble enlace, y posterior

apertura del ciclo oxirénico por diversos procedimientos:



Por otfa via, se han llevado a efecto reacciones de adi-
ci6én y sustituci6én en el ciclo D mediante el empleo de N-bromo
succinimida en presex}cia de distintos reactivos y disolventes,
bas4ndose en el extenso campo de reactividad que presenta este
compuesto, lo que ha permitido obtener diversas clases de de-

rivados bromados:

©OCID = @ELL;

Un primer objetivo de este trabajo lo constituye, por tan
to,1a sintesis y estudio de la reactividad de estos derivados --
diazatetraciclicos. De forma simultdnea, se ha realizado uh -
estudio estereoquimico de loé mismos. La presencia de un ci-
clo de pipéridazina en la estructura II, muy diferentemente sus

tituido segtn los distintos derivados, lleva consigo el plantea-



miento de una serie de cuestiones, tales como la estereoqufmi-
ca que siguen en este caso las reacciones de adicién al doble en
lace, la forma en que se produce la apertura del grupo epbxido,
la existencia de conformaciones especialmente estables en fun-
ci6tn de los sustituyentes presentes en el ciclo, ola posibilidad
de inversién de nitrégeno en determinados casos, cuya resolu- '

ci6én presenta un gran interés.

Con la idea de aportar datos que contribuyan a esclarecer
algunos de estos aspectos, y de acuerdo con la cada vez mayor
importancia de las técnicas de RMN en la resolucién de proble-
mas estereo-quimicos, se hace un anéalisis de las conformacio-
nes de los productos sintetizados a través de las dos vias ante-
riormente citadas, tomando como base las medidas obtenidas a
partir de sus espectros de resonancia magnética nuclear y com
parando los resultados encontrados al emplear distintos disol--

ventes y condiciones de medida.

Los razonamientos elaborados sobre estas observaciones,
que han permitido resolver algunos de los interrogantes plantea
dos mé4s arriba, se incluyen a continuacién de la exposicién de -
su sintesis en aquellos compuestos en los que se han realizado -
aisladamente, mientras que_. todos los casos en que se hace ne-
cesario un anélisis comparativo se han agrupado en un apartado

independiente al final de la discusi6tn de resultados.

Lo que antecede sirve de justificacién al siguiente orden -

expositivo:



-  Aductos de diazaquinonas.

- Reacciones con N-bromosuccinimida: antecedentes, resul-

tados y estereoquimica.

- Reacciones de epoxidacién: antecedentes, resultados y es-

tereoquimica.
- Apertura de ep6xidos; antecedentes y resultados.

- Estudio estereoquimico por RMN de derivados de aductos

diazaquinonicos.
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2. ADUCTOS DE DIAZAQUINONAS

Es en el ano 1960 cuando Clement (6) consigue, por pri-
mera vez, la oxidacién de la hidrazida ftalica (III) en presencia
de tetraacetato de plomo (TAP), para dar lugar a la formacibn
de una diazaquinona inestable, IV, que se descompone répida -
mente a temperatura ambiente, polimerizandose. Posteriormen
te, y ante la imposibilidad de aislar IV, Clement lleva a cabo -
la reaccién de oxidacibébn de la hidrazida ft4lica en presencia de
1, 3-butadieno, obteniendo el aducto de cicloadicién Diels-Alder
correspondiente, V, con excelente rendimiento. As{, se esta-

bleci6 el caracter fuertemente filodiénico de la diazaquinona IV.

o) o .
NH TAP _ )[v
NH oeC N

CH_C1
o 2 2 o) .
111 1V
: o)
N
) N
—Z | ]
N.
. o)

v

Dos afios més tarde, se descubre un nuevo método de oxi-
dacibn, consistente en el tratamiento de la sal monopotasica de

la hidrazida, VI, con hipoclorito de butilo terciario (HBT) en -



disolucibén de acetona y a temperaturas inferiores a los 602 ba-

jo cero (7):
O (0]
NH HBT Iﬁ
| - _—
ZN acetona N
o°k® -T7° o)
Vi
j O
.,
—Z - T
N

O
Ambos procedimientos se han generalizado posteriormen
te y empleado en la preparacién de innumerables diazaquinonas,
la gran mayoria de las cuales han demostrado poseer propieda-

des filodiénicas muy acusadas.

Desde 1969, nuestro grupo de trabajo viene estudiando la
reactividad filodiénica de estos compuestos diazaquindnicos, lo
que ha abierto el camino para ia preparacién de muy diversos -
sistemas diazapoliciclicos a través de reacciones de cicloadi-
cién con diferentes dienos. Para una exposicién detallada de la
labor realizada a este respecto, asi como para la resefa de la
llevada a cabo por otros autores, nos remitimos a las diversas
publicaciones que se indican en la bibliografia (1-5, 8, 9)_, no -
estimando preciso, por ello, extendernos més aqui sobré dicho

punto.
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En la idea, ya sefialada, de preparar compuestos diazate
traciclicos de estructura referible a las tetraciclinas naturales,
se hace necesario, en primer lugar, sintetizar las estructuras
del tipo II, que sirvan como punto de partida para realizar pos-
teriormente diversas transformaciones sobre las mismas. La -
via que aparece como més sencilla.para la consecucibn de este
propbsito, consiste en efectuar la reaccién de cicloadicién en- '
tre la hidrazida del 4cido 2, 3-naftalendicarboxilico y 1, 3-buta
dieno o dienos derivados del mismo, tal como se sefiala en el

esquema II de la p4gina 2.

En este apartado nos referiremos a la preparaci6n de la
hidrazida y a los ensayos de cicloadici6én de la misma con diver

sos dienos para dar lugar a compuestos tales como II.
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2.1. PREPARACION DE LA HIDRAZIDA 2, 3-NAFTALENDI-
CARBOXILICA

-La sintesis de la hidrazida 2, 3-naftalendicarboxilica --
(VII) se ha llevado a cabo mediante una modificacién del método
empleado por Drew y Garwood (10, 11), consistente en la oxida-
cibén de 2, 3-dimetilnaftaleno a é.cid‘o 2, 3-naftalendicarboxilico -
con_gicromato potdsico acuoso a presién y temperatura eleva--
das (35 atmoésferas y 2502, respectivamente), seguida de cicla-
ci6bn del 4cido al anhidrido correspondiente y posterior reacci6tn

de este Gltimo con hidrato de hidrazina en disolucibén de acido -

acético:
 CH COOK
2509C COOK
) CHS 35 atm.
| e)
COOH
ClH 2500C
50%
COOH

o
o :

NHZ—NHzoZHZO ' NH
. > |
reflujo NH

ac, acético

VII
La reacci6n directa del 4cido con hidrato de hidrazina no

es aconsejable, ya que el rendimiento de hidrazida disminuye -
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considerablemente.

En el proceso de obtencidén de VII se aisla otro compuesto
minoritario, al que se ha asignado la estructura IX, no descrita
hasta la fecha, y que parece proceder de una monoacetilacién de

la forma lactimica de la hidrazida, VIII.

\

Vil

@@ S

X

El espectro de resonancia magnética nuclear de este com-
puesto, realizado en disolucién de sulf6xido de dimetilo, presen
ta una parte aromética idéntica a la que se observa en el espec-
tro correspondiente a la hidrazida, consistente en un singlete --
formado por los dos protones aromaéticos aislados del ciclo B, -
que aparece con un desplazamiento quimico de 8, 60 ppm, y dos
multipletes (centradosa d =17,85 y 8,35 ppm) asignables a
los cuatro protones arométicos del ciclo A. Esto indica que la -

acetilacién se ha producido en el tercer ciclo, C. ,

Por otra parte, desaparece la banda ancha presente entre 7

y 9, 5 ppm en el.espectro de VII, que corresponde a los dos pro-
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tones unidos a nitrégenos; y en su‘lugar, ademas del singlete -
referible a los tres protones del grupo acetoxilo, se observa la
aparicién de un nuevo singlete a campo negativo, muy agudo, cu
ya integral indica la presencia de un solo protén, que sufre in--
tercambio en presencia de agua deuterada. Tanto el elevado va-
lor de desplazamiento quimico (10, 8 ppm), como la forma de --
singlete agudo son acordes con el caracter lactimico del grupo
-OH de IX, y se oponen a la posibilidad te6rica de que la senal

pudiera corresponder a un grupo -NH-.

El espectro infrarrojo, realizado en pastilla de bromuro
potdsico, es mucho més complejo v parece indicar la existencia

de dos formas tautbémeras:

OAc OA
XN XN
QO QIOL &
OH O
IX X

En efecto, la presencia de un -OH lactimico se confirma
por la aparicién de bandas de vibracién de tensién de -OH aso-
ciado a 3520 cm™! yde C-O a 1140 em™L, Pero, por otra -

parte, se observan bandas anchas de vibracién de N-H asocia-



do a 3400-3200 cm™, y una sefial de C=O amidico a 1690 cm-1,
que sefalan la existencia de un cierto porcentaje de la forma X.
Ademés, aparecen dos sefales de tensién de grupo C=0 a 1790
y 1740 cn;-l, que sugieren dos grupos acetoxilo diferentes; ob-
sérvese que el correspondiente a la forma IX, unido a un anillo
de carécter aromaéatico, debe encontrarse a un mayor nimero de

onda que el de X.

Parece, por tanto, que en forma sblida el producto de ace
tilaci6én puede describirse mediante una participacién de las es-
tructuras IX y X, mientras que en disolucién de sulféxido de di-
metilo predomina IX, probablemente, debido a que la gran ten-
dencia del dimetilsulféxido a formar enlace de puente de hidré -
geno con los grupos -OH, favorece el desplazamiento del equili
brio hacia esta forma, muy estabilizada, ademdés, por la fuerte
conjugacién que corresponde a la presencia de tres ntcleos aro

méticos condensados.

Estos resultados son acordes con los descritos por diver-
sos autores para el caso de la hidrazida ftalica. Rowe y Peters
(12) consideran que ésta sé encuentra en equilibrio con las formas
mono y dilactimicas, predominando la primera en medio 4cido o

neutro, y la segunda en medio alcalino:
OH

o OH
X AN
. NH | H =N
_ o) o

OH

(oS
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La forma mé&s reactiva es la monolactimica, ya que en -
presencia de hidréxido sédico acuoso da lugar a la sal monos6-

dica correspondiente, XI:

0® Nae

NH

XI

Por tratamiento con 4cido acético/anhidrido acético, Drew
y Hatt (13), han preparado el derivado monoacetilado, aunque no
han podido identificar, por carecer de datos espectroscéOpicos, -

si se trata del O-acetilado, XII, o del N-acetilado, XIII:

OAc . o)
A ji\I : 1‘\I—Ac
NH N
(0] OH

XI1I XIII
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En nuestro caso, sin embargo, parece descartada la posi
bilidad de N-acetilacién, ya que el espectro IR sefialaria la pre-
sencia de los tres grupos carbonilo diferentes que existen en el
equilibrio correspondiente, en contra de lo que se observa en la

préctica:

0001 — QO

Adema4s, la N-acetilacién no serfa compatible con las ban
das de vibraciétn de tensién C-O que se observan a 1140 cm'l, ni
con el elevado desplazamiento de las de vibracién de tensién de

C=0 a 1740 y 1790 cm™! ,
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2.2, ENSAYOS DE CICLOADICION

En & proceso de obtencibn de estructuras referibles a las
tetraciclinas naturales, parece 16gico que las reacciones de ci-
cloadici6én se lleven a efecto con dienos capaces de aportar gru-
pos sustituyentes similares a los que presentar;_ dichas tétfaci-

clinas,

Con este propésito, se realiz6 la oxidacién de la hidrazi-
da VIla la diazaquinona corréspondiente, X1V, en presencia de
dienos tales como 1-dietilamino-1, 3-butadieno y 1-cloro-1, 3-
butadieno -el primero de los cuales se sintetiz6 por procedi--
mientos conocidos (14)- con el fin de introducir los grupos ami

no o cloro en posicién contigua a un nitrégeno amidico:

o 0

NH TAP N
\u s EBT !
o) o]
NK: 1y, XIV
N(C_H

“tﬁi
- @OCID

o
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" Sin embargo, por ninguno de los dos métodos de oxidaci6bn
anteriormente citados se identifica el producto de cicloadicibn,
obteniéndose, en su lugar, como Unicos productos de reaccibn,
hidrazida polimerizada y diversos compuestos procedentes de -
la descomposicién de los dienos de partida. Parece ser que los
oxidantes empleados para la transformaci6én de la hidrazida en -
diazaquinona, atacan a los dienos antes de que éstos puedan adi-

cionarse al doble enlace -N=N- ,

Segin hemos podido comprobar, el ataque previo al dieno
se produce tanto cuando se emplea tetraacetato de plomo como -
oxidante, siguiendo el método de Clement, como cuando se utili
za hipoclorito de butilo terciario, a pesar de que este altimo pro

cedimiento se lleva a cabo a temperaturas muy bajas.

Tales resultados no son de extrafar, ya que ambos dienos
son muy sensibles a la oxidacién, debido a la reactividad de los
sustituyentes unidos al doble enlace. Asi, las enaminas se des-
componen con facilidad en presencia de tetraacetato de plomo, -
acetato de talio y otros oxidantes, para dar lugar a multiples --
productos de oxidacibén (15), en todos los cuales desaparece el -

doble enlace en posiciébn o respecto del 4tomo de nitr6geno:

R OAc o} O|Ac ?Ac R
' / | /4 /
R-CH=CH-N Pb(OAC), R _cH -¢” + R-CH-CH-N
N \
NR . H R
' . o)
OAc R
| ®/ 6
+ R-CH-CH=N AcO
- .’ .

R
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Ante la imposibilibdad de realizar reacciones de cicloadi-
cién de la diazaquinona XIII con dienos sustituidos por grupos -
reactivos frente a los oxidantes empleados, se decidi6 efectuar
la reaccibébn con otros dienos més sencillos y no susceptibles de
oxidaci6én, tales como: 1, 3-butadieno, 2-metil-1, 3-butadieno y
2, 3-dimetil-1, 3-butadieno, que permitieran obtener el esquelle-

to diazatetraciclico deseado.

De esta forma, y empleando tetraacetato de plomo para -
la oxidaci6n de la hidrazida VI],en disolucién de cloruro de me-
tileno, se han preparado con rendimientos que oscilan entre 50

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

XV : ‘ XVI

LI

XVII
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T

Los espectros infrarrojos de los tres aductos presentan -
caracteristicas muy similares, diferenciandose fundamentalmen
te en la presencia de bandas correspondientes a vibraci6n de de
formacibén de grupo metilo en los compuestos XVI y XVII a 1380
y 1385 cm-1, y en la aparici6n de la sefrial de vibracién de defor
macién de C-H fuera del plano para doble enlace Cis-disustitui-
do en XV a 685 cm-1,

Entre las bandas comunes, las dos de mayor intensidad -
se observan a 1650-60 y a 1630 cm-1, De ellas, la de mayor -
nimero de onda es asignable a vibracién de tensién de los gru-
pos C=0 amidicos, mientras que la de 1630 cm-1 se atribuye a
la vibracibnAde doble enlace C=C, suponiéndose que incluye las
sefiales del doble enlace formado en la cicloadicién y de los aro-
maticbs. La senal de C=0 amidico suele aparecer desdoblada en
dos bandas distanciadas entre 5y 10 cm'l, tanto en los aductos,
como en los derivados sintetizados a partir de ellos. La gran in
tensidad de la banda a 1630 cm™} se justifica por la presencia de
dos niicleos arométicos conjugados. Ambas sefiales son caracte

risticas de los aductos, asi como de cualquiera de sus derivados.

En la zona correspondiente a las vibraciones de esqueleto
aparecen bandas representativas a 1455 (flexién de -CH,-), 1360
(flexi6n de =CH- en el plano), 1215 (vibracién de tensién C-C), -
915 y 720 (flexi6én de -CH-) cm“l, que son comunes a todos los -
aductos. De especial intensidad es la banda de flexi6tn de C-H -
aromético fuera del plano para compuestos orto-disustituidos, -

que se observa a 765 em™L,
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Al abordar la interp r etacién de los espectros de resonan
cia magnética nuclear de estos compuestos, se presenta el pro-
blema, ya sefialado anteriormente por otros autores (4, 19, 17),
de establecer la geometria de los dos 4&tomos de nitrégeno hidra
zinicos. Si se supone que éstos se encuentran en una hibridacién
spz, de carActer plano, el ciclo de tetrahidropiridazina debe --
adoptar una conformacién de bote, mientras que la existencia de

3

hibridacién sp” en los 4tomos de nitr6geno, confiere a dicho ci-

clo un carécter de semisilla:

\ /
- N z
N, —Z\
/K / N
N
\
- Hibridaci6n sp2 Hibridacibn sp3

De acuerdo con los razonamientos que se indican en el es
tudio espectroscoédpico de los derivados de estos aductos, consi
deramos como més probable la existencia de hibridacién sp3, -
aunque, de hecho, en la estructura real de los aductos es de su-
poner que se dé, en menor grado, una cierta contribuci6tn de hi-
bridacibén spz. Esto supone un predominio de la forma de semi-

silla, en la que los protones metilénicos, sin ser claramente --

ecuatoriales ni axiales, tampoco adoptan una posici6én de equiva



22.

lencia. Para la discusién de los motivos por los que se ha dado

3 a1 plantear la estructura de es-

preferencia a la hibridacién sp
tos compuestos, remitimos al lector al apartado 5 de este traba

jo.

En la tabla I se resumen los datos espectroscOpicos corres
pondientes a estos tres aductos. A pesar de que, en un principio,
cabria esperar la diferenciacién de los protones metilénicos en -
axiales y ecuatoriales, (sobre todo, teniendo. en cuenta el gran -
efecto de desapantallamiento que el grupo carbonilo ejerce sobre
el protén ecuatorial metilénico pré6ximo, como se comprueba en
los derivados de aductos), esta distincién no se advierte en el es
pectro de resonancia magnética nuclear. En todos los casos, los
cuatro protones metilénicos contiguos a nitrégeno aparecen jun-
tos enb una Unica sefal correspondiente a un singlete ancho, com
portandose como equivalentes, excepto en el aducto de isopreno,
XVI, donde la diferencia no es entre protones axiales y ecuatoria
les, sino entre protones contiguos (A, B) ono (A', B') al gru-
po metilo, Puede observarse en la tabla que la presencia de di-
cho grupo da lugar a un apantallamiento de aproximadamente -
-O,1 ppm, debido a su efecto inductivo sobre los protones veci

nos.

n
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Por otra parte, al variar de disolvente en la realizacibén -
del espectro correspondiente a XVII, pasando de cloroformo a -
dcido trifluoracético, tiene lugar una protonacién de los nitroge
nos que disminuye su densidad electroénica, con lo que los cua--
tro protones metilénicos aparecen a campo més bajo, pasando de
4,65 a 4,92 ppm Yy subsistiendo la forma de singlete ancho de

la sefial correspondiente a los mismos:

H
H N H & N
H N/ : H Né H
8 [ 1fa, Vo
CH3 CH3 .CH3 CH3

Sin embargo, la sustitucién del orbital del &tomo de nitrd
geno, en posicién axial, por un hidr6geno, debe modificar espe
cialmente la posicibén en el espectro de los protones metilénicos
seudo-axiales, desplazéndolos todavia més de su posici6én ante-
rior que a los ecuatoriales, 'por interaccibn estérica, tal y como
se ha comprobado que sucede en los derivados de los aductos -
(véase mas adelante). Asi, al realizar el espectro en 4cido tri-
fluroacético, deberia aparecer una diferenciaciéh entre proto-
nes axiales y ecuatoriales. El hecho de que siga observéindose
la aparente equivalencia de los mismos s61c; es explicable supo
niendo la existencia de un equilibrio conformacional en el que -

los protones seudo-axiales en una conformaci6én son seudoecuato
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riales en la otra, en cuyo caso, la sefial que se obtiene en el es
pectro es un promedio entre las que corresponderian a cada pro
tbn por separado, al ser la velocidad de interconversib6n entre -
ambas conformaciones inferior a la de registro del aparato, fe-
n6émeno por otra parte muy frecuente en compuestos ciclohexéni

cos (16, 17 y 18):

SN AN
/T XV

/" «@

Estas deducciones son acordes con lo sefialado por Ander
son y Lehn (19), que en el estudio de la conformacién del com-
puesto XVIII, de estructura muy similar a la existente en el ani
llo D de XVII, obtienen la misma equivalencia aparente para --
los protones metilénicos, que desaparece al realizar los espec-
tros a baja temperatura, observandose entonces la transforma-
ci6bn de los singletes en sistemas AB. La explicacién dada por -
ellos es concordante con la nuestra, y hay que sefialar que a --
partir de los valores de las constantes de acoplamiento a baja -
temperatura deducen que el compuesto XVIII se encuentra en -

conformacibn de semisilla.

o
I

CH I N — C— OR

—C— OR
CH3 I
O

XVIitl
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Los protones etilénicos, HC’ aparecen como multipietes -
muy estrechos en los espectros correspondientes a los aductos
XV y XVI, realizados en disolucién de cloroformo, a valores
de d de, respectivamente, 6,05 y 5,80 ppm; no observan
dose la existencia de acoplamiento apreciable con los metiléni-
cos contiguos. Sin embargo, se han realizado ampliaciones a - -
100 y 250 megaciclos del espectro correspondiente al aducto de
isopreno, y en ellas las sefiales de los protones metilénicos y -
del etilénico se transforman en multipletes muy complejos que
corresponden a la presencia de acoplamientos vecinales, alili-

cos y a larga distancia, a través del doble enlace.

La pequefnia magnitud de estos acoplamientos entre los pro
tones etilénicos y metilénicos contiguos no resulta so rp renden
te, ya que, segin la modificaci6on de la ecuaci6n de Karplus pa-

ra ciclohexenos sustituidos (19):

Jvec = 6,6 coszaL + 2,6 senzoé

la constante de acoplamiento debe oscilar entre 2,6 y 6,6 Hz,
en funcién del a4ngulo diedro Hmet —C—C-Het, valores acordes
con los multipletes observados. Asi, se obtiene en el aducto XV
una anchura media de aproximadamente 6Hz para el protbén eti-
1énico HC'

La parte aromética de los espectros presenta un multiple

te centrado a o( = 17,70-5 ppm, correspondiente a los dos pro
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tones en posici6én meta respecto del anillo B, otro, a d = 8,05-
15 ppm, referible a los dos hidrégenos contiguos al anillo B, més
desapantallados por este iltimo, y un singlete a 8,85-95 ppm de -
los dos protones arométicoé aislados del ciclo B, fuertemente --
desapantallados por el efecto anisotrbépico de los grupos carboni-

lo préximos.

Esta parte aroméatica es idéntica para todos los derivados -
de aductos que se estudian en este trabajo, por lo que en la des-
cripciétn de los espectros RMN de los mismos prescindiremos de
ella, pudiendo encontrarse los valores de los desplazamientos -

quimicos de estos protones arométicos en la parte experimental.
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3. REACCIONES CON N-BROMOSUCCINIMIDA

El tratamiento de los aductos XV, XVI y XVII con N-bro
mosuccinimida en distintas condiciones de reacg:ién conduce a -
diferentes tipos de derivados bromados. El elemento fundamen-
tal en la variacién de reactividad es el tipo de disolvente emplea
do en la reacci6n. En medio acuoso, y en un disolvente apolar,
como el benceno, predominan las reacciones de adicién al doble
enlace, si bien con diversas variantes. En cambio, en un disol
vente orgénico més polar, como es el caso de la mezcla cloro-
f ormo-etanol, la reaccién parece transcurrir a través de una -
sustitucién alilica, seguida de adicién a un doble enlace isome-

rizado.

Comenzaremos este apartado haciendo una breve resefia
de las distintas reacciones que pueden producirse al emplear -
N-bromosuccinimida como reactivo, y a continuacién expondre
mos los resultados obtenidos segin las diferentes condiciones -

de reaccibn utilizadas.
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3.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Introducida originalmente por Ziegler y colaboradores -
(21) c0mo“ agente halogenante en posicién contigua a dobles en-
laces, la N-bromosuccinimida (NBS), se ha utilizado posterior
mente para la realizacién de muy diversos tipos de reacciones -
de bromacién y oxidacibén, que transcurren, segin los casos, -

por mecanismos de tipo i6nico o radical.

Reacciones de sustitucidtn

La excepcional capacidad que presenta la NBS para intro-
ducir un 4tomo de bromo en posicibn alilica se supone que es de
bida a la escasa polaridad del enlace N-Br, que favorece la rup-
tura homolitica del mismo. Es generalmente aceptado que esta -
halogenacib6n alilica transcurre a través de radicales libres Yy, -
de hecho, la reaccibén se favorece extraordinariamente cuando -
se lleva a cabo en presencia de pero6xido de benzoilo u otra fuen

te similar & radicales.

Aunque inicialmente se supuso que la bromacié6n tenia lu-
gar pdr ataque de un radical succinimido al carbono alilico, los
estudios més recientes (22, 23), consideran que es una molécu-
la de bromo formada a partir de la NBS la que realiza dicho ata

que, pudiendo esquematizarse el proceso del modo siguiente:
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BzO — OBz —_— 2 BzO*

BzO* + Br _— > BzOBr + Br*

Br - + R-H —_— HBr + R

HBr + NBS —_—> Succinimida + Br2

Br 4+ R —— R-Br + Br.

2Br. ——m> Bry

La presencia de grupos que atraen electrones en la mo-
lécula reaccionante disminuye fuertemente la velocidad de la --
bromacibén alflica, mientras que los grupos activantes favorecen

la reaccién, pudiendo establecerse el siguiente orden:

MeO- > CeHS- > CeH.O- > CgH,- > CHy- >

Cl- > NO- > CH3COO- > CH,CONH- > CN-

Este efecto de los sustituyentes se explica en funcibn de -
su mayor o menor capacidad para contribuir a la estabilizaci6n

del radical libre R (24).

La accibtn de la NBS d4 lugar con frecuencia a la obtencién

de derivados bromados isbmeros del esperado, en aquellos ca-
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sos en que el radical alilo intermedio puede isomerizarse a -
otro més estable. Esto puede comprobarse en el ejemplo siguien

te (25) :

CH,— CO

2
N-Br
/

CH2 — CO | f\
CH3-(CH2)4-CH2-CH=CH2 —> CH3-(CH2)4—CH-CH=CH2 <>

(C6H5-COO-)2

Cl4 C, reflujo

, NBS
v

< CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2 ~CH3-(CH2)4-CHBr-CH=CH2

NBS | 17 %

CH3 - (CHZ_) 4-CH=CH-CH2BI‘

83 %

1, "

La isomerizacién se favorece cuando hay posibilidad de que
en la nueva posici6n el doble enlace esté conjugado con dobles en-

laces vecinos.



33.

Parece ser, por otra parte, que el tipo de disolvente em-
pleado ejerce también una gran influencia sobre la reaccién. Asi,
disolventes tales como acetonitrilo o piridina desfavorecen fuer-
temente la halogenaci6n alilica, mientras que tetracloruro de car
bono y benceno han demostrado ser los m&s adecuados para esta
reaccibén, tanto por su carécter apolar como por la escasa solubi
lidad de la N-bromosuccinimida en los mismos, que hace que la

concentracién de bromo en disolucién sea siempre muy baja.

Otra reaccibén de sustituciép caracteristica de la NBS es -
la bromacibén nuclear en compuestos arométicos. Al contrario -
de 1o que sucede en la bromacibén alilica, la reacci6én sigue habi-
tualmente un mecanismo i6nico, en el que la N-bromusuccinimi-
da pierde heteroliticamente, en presencia de un catalizador, Br®,
que se adiciona al nticleo segin el mecanismo de una sustitucion

electréfila.

Al principio, se consideré que la reaccién solamente tenia
lugar sobre compuestos muy activados, como fenol o anisol, que
se bromaban en posicién ''para'’ con NBS en presencia de eter, -
acetona o tetracloruro de carbono. Pero, posteriormente, Schmid
y colaboradores consiguieron bromar el benceno y diversos deri-
vados con grupos desactivantes en presencia de catalizadores, ob

teniendo mezcla de derivados mono y polibromados (27):

NBS
l Al Br
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En esta reaccién, los catalizadores empleados suelen ser
del tipo 4cido-base, debido a su carécter i6nico. Pero no es im
prescindible la presencia de catalizadores. Dewhursh y Shah --
(28) han conseguido halogenar directamente con NBS en disolven
tes polares, tales como el 4cido acético, el fluoreno (XIX) y la
fluorenona (XX) a una mezcla de los 2, 7-dibromo y 2,7, 9-tribro

moderivados correspondientes:

O
Br Br+ Br Br
NBS

XIX XXII
o) O
C Ry e o
———>Br : Br
NBS
XX XXIII

Por otra parte, se ha comprobado recientemente que tam-
bien la presencia de per6xido de benzoilo en el medio de reacci6n
puede dar lugar a halogenacién con NBS en el anillo aromético --
(29). Asi, Kleinschmidt y Braenniger obtienen con NBS en tetra-
cloruro de carbono y en presencia de peroéxido de benzoilo, 2, 3—‘

dimetil-4-bromofenol y 2, 3-dimetil-4, 6-dibromofenol a partir
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de 2, 3-dimetilfenol. Estos mismos autores sefialan que con este
catalizador no hay ninguna regla que permita predecir la posici6n
del bromo entrante en el anillo aromético, ya que las orientacio-
nes habituales en la sustitucién aromética electro6fila no se cum-

plen en muchas ocasiones.

OH OH OH

H .

c1,C
3 4 - CH CH

CH

Reacciones de adicién

La N-bromosuccinimida reacciona también con compues-
tos con dobles enlaces para dar lugar a la adicién de una molécu
la de bromo y formacién de los derivados dibromados vecinales

correspondientes.

El mecanismo méis habitualmente aceptado para esta reac

ci6n es el propuesto por Brande y Waight (30) :
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\ o N/
I+ ——<l\szr - C\B _<N9__,_
C 4 / i ’ -_.4

AN\ o AN 0

> & | Br ONT o+ N&
/C\ | so _{o
o : o
2 —KNH - donador 9

__(O - d_e H® 'O-.

Es muy frecuente que la sustitucién alilica y la adici6n al
doble enlace se presenten como reacciones competitivas. En ge
neral, la adicién predomina en disolventes polares, como &cido
acético, cloroformo o piridina, mientras que la sustitucién alfli
ca tiene lugar preferentemente en disolventes apolares, como te
tracloruro de carbono, aunque ésto no puede considerarse como
una regla, ya que hay otros factores que influyen para que se pro

duzca una u otra reacciébn.
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La presencia de grupos desactivantes unidos al carbono -
contiguo al doble enlace inhibe grandemente la sustitucién alili-
ca y favorece en la misma medida la adicién. Asi, el crotonitri
lo d& lugar solamente al producto de sustitucién, mientras que

en el vinilacetonitrilo predomina el de adici6n (31) :

NBS

CH3-CH=CH-CN —_— BrCHz-CH=CH-CN

NBS

CH =CH—CH2-CN ——— CH

9 -CN+CH2=CH-CHBr-CN

Br-CHBr-CH

2 2

22 % 10 %

A pesar del caracter preferentemente iénico de la reaccién,
ésta se produce también en presencia de per6xido de benzoilo, in-
cluso con excelentes rendimientos. La bromacién de ciclobuteno -
con NBS en disolucién de benceno y en presencia de peréxido de -
benzoilo d4 lugar en mucha mayor proporcién al producto de adi-

cién que a los de sustitucibén alilica (33)
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NBS

(BZO)Z, C6H6 Br

XXIV XXV

En muchas ocasiones, la adicién de bromo al doble enlace
va acompanada de otro tipo de adicién, en la que se introducen -
un 4tomo de bromo y un grupo succinimido en la molécula. Esta
reaccién secundaria se favorece en presencia de per6xido de ben
zoflo, y parece transcurrir preferentemente a través de radica-

les libres.

Un ejemplo representativo lo constituye la reaccién de --
3-sulfoleno, XXVI, con NBS. La presencia del grupo sulfona, -
desactivante, impide que tenga lugar la halogenacién alilica al -
desestabilizar fuertemente el radical alilo. En ausencia de per6
xido de benzoilo solamente se forma el derivado dibromado --

- XXVII

Br Br
C14C, reflujo
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En presencia de dicho catalizador se observa la aparicién
de ambos productos de adicién, sin que tampoco llegue a darse

la sustitucibén (34, 35) :

Br Br
C—J C1,C, reflujo t—/{ . D\
S (Bz O) ' S (@) )
N\ 2 Br
%// \c? \ ' o// \\o
Y/
o/ \\o
XXVIII

Hay que senalar que, tanto uno como otro tipo de adicién
tiene lugar normalmente de forma trans-diaxial, obteniéndose
estereoespecificamente el producto de adicién trans, con inde-

pendencia de que el mecani smo de reaccién sea ibnico o radical.

Por tratamiento de alquenos con N-bromosuccinimida en
presencia de un exceso de agua se obtier}en lé.s correspondien-
tes bromhidrinas con excelentes rendimientos. Esta adici6n tie
ne lugar mediante un ataque electré6filo de la NBS protonada so-
bre la olefina, para formar un i6n bromonio, que es posterior-

mente atacado por el reactivo nucleb6filo:

®
Co-x \ ) 2 OH

F—KQBr + — [ —(C. &> ¢c—C"
_.fy ~—"7"¢ VANV 7\ N
o /\ | gl‘k) Br




Como se observa en el mecanismo antexd or, la apertura
del i6n bromonio intermedio d4 lugar al producto de adicién -

trans-diaxial.

Suele resultar muy ventajoso el empleo de codisolventes
tales como dimetilsulféxido o dimetilformamida en la prepara-
ci6n de las bromhidrinas, ya que el disolvente actia como nu-

clebfilo, favoreciendo la apertura del ién bromonio (36) :

@®

H CH; NBS CH).C.  _Br) H

C 3 3 \\ / \ /' :

I > TNy —

H_ O, DMSO H CH
_C_ ) . /’f 3
(CHZ) 4 C H 10-700C 0=s(CH,),
XXIX
Br S |
H O (CH3)3C\ Br H

—-> (CH_)_C-CH-CH-CH ——i——> (E c
3’3 3 7 N

H | ¥YcH

0—%CH3)2 OH

3
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Finalmente, cabe sefialar que en los (iltimos afios se han
realizado diversas variantes de la formacién de bromhidrinas,
sustituyendo el agua por otros reactivos nucleéfilos, y emplean
do disolventes rigurosamente anhidros. Grady y Chokshi han --
conseguido recientemente la bromoalcoxilacién del ciclohexeno

con NBS en presencia de diversos alcoholes (37) :

Br

Y

NBS OR

reflujo CH Cl3

y anélogos resultados senalan Erickson y Kim pof tratamiento -
del metilenciclobutano, XXXI con NBS en disolucién de metanol
(38) para dar lugar al derivado alcoxibromado XXXII.
CHzBr
4/CH2
- NBS OCH

3

CH_ OH
~ 3

XXXI o XXXII
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3.2, REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN MEDIO ACUOSO

El tratamiento de los aductos XV, XVI y XVII con N-bromo
succinimida en suspensién acuosa y en presencia de acido sulftiri’
co como catalizador, conduce, como era de esperar, a la forma

ci6én de las halohidrinas correspondientes:

“ijs - oLl

50-60eC

De esta forma se han preparado las bromhidrinas XXXIII y XXXIV:

O CH,
Br
QoL L
OH N CH3
OH
O

XXXIII XXXIV

En la reaccién del aducto XVI, que presenta un doble enla

ce asimétricamente sustituido, con NBS acuosa, se obtiene la -
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mezcla de las dos bromhidrinas isbmeras XXXV y XXXVI :

. - O !
CH3 O CH3
0 H o H
XXXV XXXVI

Es interesante senalar que, si bien la bromhidrina XXXIII
se obtiene a partir del aducto de butadieno con excelente rendi-
miento (91%), la presencia de sustituyentes en el doble enlace -
del aducto disminuye fuertemente el rendimiento de la reaccién
(que nunca es superior en estos casos al :10%), y hace que este
método no sea aconsejable para la preparacién de XXXIV y de -
la pareja de isbmeros XXXV y XXXVI, que se sintetizan con

rendimientos més elevados por via indirecta a través de los epd

xidos, como se ver4 en el apartado correspondiente.

Esta variacién de reactividad no parece l6gica si supone-
mos que la reaccién transcurre por un mecanismo de tipo iéni-
co, ya que la presencia de grupos metilo unidos al doble enlace
aumenta la densidad electréniqa de éste, favoreciendo el ataque
del bromo positivo suministrado por la NBS, con lo que el ren-

dimiento de la reacci6én en los éductos sustituido en el doble en-
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lace deberia ser ain mayor que en el de butadieno. Cabe la posi
bilidad de que como se ha sefialado por varios aupres (31-33), el
mecanismo de la adiciébn de NBS al doble enlace no sea totalmen

te ibnico.

Otro inconveniente que presenta la preparacién de las brom
hidrinas por reacci6n de los aductos con NBS es que se forma -
siempre como subproducto algo del derivado dibromado corres-
pondiente, por reaccién de adici6n de la N-bromosuccinimida al
doble enlace. Aunque el porcentaje de derivado dibromado es muy
pequefio frente al de bromhidrina, la separacién de ambos com-
puestos no es sencilla, y debe hacerse por cromatografia. Esta
es otra razbn que desaconseja el empleo de este procedimiento -
en la sintesis de las bromhidrinas y hace preferible la obtenci6n

de las mismas via epoxidacibn previa.

Los espectros IR de estos compuestos presentan ademés -
de las bandas caracteristicas del sistema diazatetraciclico ya -
sefialadas para el caso de los aductos, una senal entre 3100-3600
cm—l atribuible a la vibracién de tension de -OH asociado inter-
molecularmente. La banda de vibracién de tensién de enlace C-O
se observa a 1040 cm-l para los grupos hidroxilo secundarios y
a 1060 cm - para los terciarios, que aparecen a mayor nimero
de onda, segin lo previsto, aunque hay que indicar que ambos -
valores son bajos respecto del intervalo habitual para‘ las seqiales

citadas.

La desparici6n del doble enlace origina nuevas bandas de

flexi6bn de enlace C-H en la zona comprendida entre 1000 y 700 cm -1

>
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entre las cuales debe encontrarse la correspondiente a la vibra

ciétn de tensibn del enlace C-Br.

Lios espectros de resonancia ma gnética nuclear de estos
compuestos se estudian con detalle en el apartado 5 de este tra
bajo, comparandolos con los obtenidos para otros derivados de-
aductos semejantes a ellos, por lo que aqui nos limitaremos a -
describirlos someramente. Los datos estdn resumidos en las -

tablas IV, V y VI (apartado 5).

En el espectro correspondiente a lé bromhidrina XXXIII,
realizagio en disolucibén de dimetilsulféxido, el protén hidroxili-
co se encuentra a un desplazamiento quimico de 4, 35 ppm; ob-
servandose su desaparicién al realizar el espectro en presencia
de agua deuterada. Los dos protonés metinicos aparecen como
singletes anchos (al presentar un acoplamiento muy pequefio en
tre s{ y con los metilénicos contiguos), a valores de o = 4,35
ppm para el contiguoa -OH y o = 4, 38 ppm para el contiguo
a -Br (més desapantallado por el efecto inductivo de éste). Los
cuatro protones metilénicos se observan en la préactica como --
sistemas AB superpuestos, ya que el Gnico acoplamiento de una
cierta magnitud es el geminal, centradosa o = 4,42 y 4,55

ppm los ecuatorialesya o = 4,05 y 4,35 ppm los axiales.

Por lo que se refiere al compuesto XXXIV, se observa el
protén hidroxilico como una banda ancha entre 3,6 y 4,2 ppm.
Los cuatro protones metilénicos forman dos sistemas AB dife-

rentes. Entre ellos, los dos protones ecuatoriales, a campo --
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més bajo, forman un triplete al coincidir la sefial inferior de un -
doblete con la superior de otro, centr&ndose ambos protones a -
d- 4,85 ppm (para el contiguo a bromo) y d = 4,62 ppm
(para el contiguo a -OH). Los respectivos protones axiales se -
encuentran centrados a desplazamientos quimicos de 3,95 y 3,85
ppm. Los dos grupos metilo dan lugar a singletes muy diferen--
ciados uno respecto del otro, donde el que aparece a campo mas
bajo ( d = 1,88 ppm) se asigna como contiguo a bromo, mien
tras que el que se observa a d = 1,48 ppm se considera conti-

guo a -OH.

En el espectro correspondiente a la mezcla de los iséme-
ros XXXV y XXXVI, la diferenciacibén entre ambos se realiza
a partir de las senales de los protones hidroxilicos y de los gru
pos metilo. Uno de los protones hidroxilicos aparece como un -
singlete a d = 5,85 ppm y, por lo tanto, no esté acoplado --
con protones contiguos, por lo que debe corresponder al iséme-
ro XXXVI; en cambio, el otro se muestra como un doblete de -
constante de acoplamiento J = 4Hz a 9 = 6,20 ppm, lo que
indica que si est& acoplado con un protén contiguo y permite asig
narlo como perteneciente al isbmero XXXV. Si bien este tipo -
de acoplamientos CH-OH no se registran en la mayorfa de los
disolventes, es frecuente su aparicién cuando el espectro se rea
liza en disolucién de dimetilsulféxido (39), como sucede en nues
tro caso, ya que este disolvente impide que haya un répido inter

cambio quimico intermolecular de los protones hidroxilicos.

Por lo que a los grupos metilo se refiere, la sefial corres
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pondiente a -CH_, del isbmero XXXV aparece a campo mucho -

3 ,
més bajo ( = 1,92 ppm), que enel XxxVI ( 9 = 1,52 ppm),
al ser, en el primer caso, geminal respecto del &tomo de bromo,
y desplazarse a campo més bajo por el gran efecto inductivo -I

de ese sustituyente.

*A partir de las Areas medidas para las sefiales correspon-
dientes a los dos isbmeros se calcula el porcentaje de ambos en

la mezcla, que corresponde a un 60% de XXXV y 40% de XXXVI,
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3.3. REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN DISOLUCION DE
BENCENO

Cuando los aductos XV, XVI y XVII se hacen reaccionar
con una suspensién de N-bromosuccinimida en benceno, en pre-,
sencia de peré6xido de benzoflo como catalizador y a reflujo du--
rante dos horas, tiene lugar una adicién de bromo al doble enla-

ce, para dar lugar a los derivados dibromados correspondientes:

6]

O Br
l R NBS/ Bz202 N/\:rR
@@ l . - @@ I - Br

N R - Benceno N

(o) reflujo 2 h, (o) R

Asi se han preparado los compuestos XXXVII, XXXVIII y XXXIX :
0 o Br
B N cH, -
N
. Br H
0] 0]

XXXVII XXXVIII
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Br

CH

XXXIX

Estos productos de adicién son los ﬁnicos que se identifi-
can en la reaccién. En ningin momento llega a formarse el pro-
ducto de sustitucién alilica, XL, que cabia esperar, teniendo en
cuenta que las condiciones de reaccién (mecanismo de radicales
libres inducido por el per6xido de benzoilo y empleo de un disol

vente apolar) favorecen tebricamente la sustitucién frente a la

adicién.

XL

Sin embargo, es indudable que la presencia de los dos gru-
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- pos carbonilo atrayendo electrones del ciclo de tetrahidropirida-
zina debe desestabilizar fuertemente el radical libre alilico XLlI,
disminuyendo la posibilidad de que llegue a formarse y favorecien
do la adicién al doble enlace, menos afectado por el efecto mes6-
mero de los grupos carbonilo, al encontrarse n;és alejado de és-

tos.

04 |
N
QIO 1)
N
O’D )
XLI

Esta tendencia a favorecerse la adicién frente a la sustitu
cién alilica en presencia de grupos atractores de electrones ha
sido comprobada en numerosos casos (23, 31, 34, 35) y ya ha -
sido discutida en el apartado 3.1. Como ejemplo recordemos el
caso del 3-sulfoleno (XXVI) en donde la proximidad del grupo sul-
fona hace que no tenga lugar la sustitucién alilica y si la adici6n

de bromo al doble enlace con buen rendimiento.

Por otra parte, aunque la catélisis por per6xido de benzoflo
d4 lugar preferentemente a la reaccién de sustitucibn, éste no es

un caso general y hay ejemplos en la literatura en que la adicién
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se favorece en presencia de dicha fuente de radicales libres, co
mo es el caso de la reacci6én de ciclobuteno con NBS, ya citada

(33).

Los rendimientos en derivado dibromado no son muy altos
en esta reaccién (del orden de un 40%) por lo que cuando se ha -
necesitado preparar mayor cantidad de estos compuestos se ha
recurrido a la bromacibén directa de los aductos de partida con
bromo en disolucién de dimetilsulféxido, lo .que permite obtener
los derivados XXXVII, XXXVIII y XXXIX con rendimientos -
proéximos al 100 % .

Los espectros IR de estos derivados presentan unas carac
teristicas muy similares a las sefialadas para los aductos corres
pondientes. Las tGnicas diferencias estriban en la aparicién a -
2990-5 cm™ de una pequena banda atribuible a vibracién de ten-
si6én Br-C-H, y de una serie de sefiales entre 1000 y 800 cm-l,
debidas a flexién de -CH, y entre 750-650 cm-l, correspondien-

tes a vibracibén de tensién C-Br.
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Para el anélisis de los espectros de RMN, volvemos a re-
mitirnos al apartado 5, donde se estudian las conformaciones pre
ferentes para cada uno de estos compuestos y se incluyen sus ta -
blas de desplazamientos quimicos. Sefialaremos Gnicamente que
los cuatro protones metilénicos de XXXIX forman un Gnico siste-
ma AB, de lo que se deduce que los dos protones axiales (centra-
dosa d = 4,33 ppm) se comportan como equivalentes, por si-
metria, y lo mismo sucede para los dos ecuatoriales, centrados
a o =.5,38 ppm. Los dos metilos aparecen como un Gnico --

singlete a d - 2,22 ppm.

En el compuesto XXXVIII se comprueba la presencia de un
sistema AB para los dos protones metilénicos aislados (cf = 4,22
ppm elaxialy o = 5,32 ppm . el ecuatorial)y otro ABX pa-
ra el conjunto formado por el protén metinico (multiplete a o =
4,80 ppm)y los dos metilénicos contiguos, (cuadrupletes a o =

4,78 y 5,22 ppm).

En cambio, XXXVII presenta solamente un singlete ancho
a O = 4,65 ppm en el que se engloban los seis protones del
ciclo de piperidazina, cuando el espectro se realiza én disolu-
ciébn de cloroformo, observindose variaciones considerables al
emplear otros disolventes. L.os datos senalados para los otros
dos derivados dibromados se refieren a los espectros realiza-

dos en disolucién de Acido trifluroacético,
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3.4, REACCIONES DE LOS ADUCTOS EN DISOLUCION DE
CLOROFORMO: ESTUDIO CONFORMACIONAL

Al éomprobar que el tratamiento de los aductos con - -
N-bromosuccinimida en disolucién de benceno d‘é lugar exclusi-
vamente a productos de adicibén, y no a los de sustitucién alﬂicé.,
que permitirian introducir un sustituyente en posicién contigua a
nitrégeno en el ciclo de tetrahidropiridazina, se decidi6é cambiar
el disolvente de la reaccibn, teniendo en cuenta que el tipo de di-
solvente empleado es un factor importante para que la NBS de lu
gar a unos u otros productos de reaccibn.

Tras la utilizacién de un compuesto apolar, como el ben-
ceno, se pens6 en emplear otro de carécter polar, eligiéndose
el cloroformo que, debido a la escasa solubilidad de la NBS en
dicho medio, permite que la concentracién de bromo en disolu-
cién sea muy baja en cada momento de la reaccién. El clorofor
mo comercial utilizado comodisolventecontiene un 1 % de etanol,
lo que hace previsible la posibilidad de que este iltimo interven-
ga enel pro.ces©0 , adicionando un grupo etoxilo y un &4tomo de -
bromo al doble enlace, en una reaccibn similar a la observada
en el tratamiento de ciclohexeno con NBS en presencia de diver

sos alcoholes (317).

En los primeros ensayos, realizados sobre el aducto de
1, 3-butadieno y benzo(g)ftalacindiona, XV, en condiciones ané-
logas a las utilizadas en disolucién de benceno (2 horas a 6092),

se recuperé el producto de partida inalterado de forma cuanti-
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tativa. Sin embargo, al aumentar el tiempo de reaccitn a 48 ho-
ras se aisla, con un 41 % de rendimiento, un s6lido de f6rmula
empirica C__H. N_O_Br_, que representa un aumento de - -

C2H40Br2,liogfe fa iorfespondiente a XV e indica la introduc-
ci6én en la molécula de dos 4&tomos de bromo y un agrupamiento
C2H4O, lo que se vé confirmado por el pico moiecular obtenido’
en el espectro de masas, que sefiala un peso molecular de 468,

acorde con la férmula supuesta.

Tomando como base los espectros IR, RMN y de masas -
de este nuevo compuesto, se le ha asignado la' estru dura XLII,
en la que se introduce, por primera vez, un sustituyente en po-

sicibn contigua al &tomo de nitrégeno,

275
B
OOl )= = SO L 1™
N CCLH, Et OH N Br
0 48 horas O
X1II

El espectro infrarrojo de XLII presenta, ademéas de las se
fiales habituales de C=0O amidico a 1660 cm-l y de C=C aromaéti

-1 -1
co a 1630 cm , una banda ancha a 1070 cm | asignable ala --
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vibracién de tensi6n asimétrica C-O-C de un grupo eter. No se
observa la existencia de otras sefiales que pudieran indicar la -

presencia de nuevos grupos funcionales en la molécula.

El estudio de los espectros de resonancia magnética nu--
clear y masas de este compuesto ha permitido identificar, no so
lamente la posicién y carécter de los tres nuevos sustituyentes,
sino tambien la estereoquimica de los mismos, tal y como se de
talla a continuacién. Los datos de desplazarpientos quimicos y -

constantes de acoplamiento de RMN se resumen en la tabla II.

Una primera observacién del espectro de RMN, realizado
en disolucién de cloroformo, confirma la presencia de un grupo
etoxilo, al aparecer a d = 1,28 ppm un grupo metilo en for
ma de triplete y a d = 3,75 ppm, un metileno como cuadruple

te.

La posicién de todos los protones del ciclo se ha identifi-
cado por ensayos de doble resonancia. La presencia de un pro-
tén (HE), con un desplazamiento quimicode o = 6,58 ppm,
s6lo es explicable si se supone que es ecuatorial contiguo a ni-
trogeno (dentro del plano de desapantallamiento del grupo carbo
nilo amidico) y a un sustituyente electronegativo. Como este pro
tén aparece en forma de dobleté, en el carbono contiguo hay un
solo protoén, HD , cuya posicibn se descubre irradiando HE y
observando que un multiplete centrado a o = 4,75 ppm se -
transforma en un doblete, con lo que, a su vez, solamente pue
de haber en el carbono siguiente un protoén, HC’ que tiene que

aparecer en forma de multiplete ( al estar desdoblado por otros
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H b ° E 1y XLII: R, =OEt, R.= Br, R_= Br
: a D . 1 2 3
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H
- H c .
a N R, XLIV: R, =OEt, R,=OBzBr,, R,=OEt
H H '
H &~ H O "A B

TABLA II
Compuesto XLII XLIII ‘ XLIV
H, = 5,20 (c) H, = 5,28 () H, = 5,26 (c)
HB = 4,32 (c) HB = 4, 50 (c) HB , HC, HD =
Despla- HC = 4, 50 (m) HC = 4,15 (m) = 3,6-5,0
Jamien. Hy = 4,75 (m) =3,2-3,9
tos qui- HE = 6, 58 (d) HE = 6, 58 (d) HE = 6,38 (d)
micos CH3 =1,28 (t) CH3 = 1,08 (t) CH3 =1,12 (t)
CH2 = 3,75 (c) CH3 =1, 30 (t) CH3 =1, 40 (t)
(d) Ha = 17,80 (m) CH, = 3,2-39 CH,, = 3, 60 (c)
Hb = 8,15 (m) Ha - = 17,78 (m) CH, = 4,45 ()
(CC13D) Hc = 8,85 (s) Hb =8,17 (m)) Ha =17,92 (m)
Hec =8,93 (s) Hb =8,10 (m)
Hec =8, 28 (s)
JH H =12,0 JH H"18 JH H =14
Constan A"B
- |Jgm, T Jg w72 Jg m 7O
tes de AC ATC AC
acopla- J = 11 J =1 J = 3
. HpHe HpHe ‘ HpHy
miento,
J = 3 J = 6
HH HoHp
(Hz) - :
J = 2 J = 3,5
HpHg HpHg
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tres contiguos), como asf ocurrea dJ = 4,50 ppm. Porotra

parte, los protones HA y HB

ABX, por lo que les corresponde estar desdoblados en sendos --

forman la parte AB de un sistema

cuadrupletes que, efectivamente, se observan a d = 5,20 y - .
d = 4,32 ppm. Entre ambos cuadrupletes, el de desplaza--
miento quimico més elevado corresponde al protén ecuatorial y .
el otro al axial. Para mayor confirmaci6n, se irradia el supues-
to protén HA ecuatorial, comprobando que su axial geminal HB
se transforma en un doblete, y el multiplete correspondiente al

protbn vecino, H se simplifica.

ol
Aunque el espectro de resonancia magnética nuclear nos in
dica claramente que los tres sustituyentes est&n situados en car-
bonos diferentes y consecutivos, para identificar la posici6n del
grupo etoxilo ha sido necesario recurrir a la espectrometria de
masas. En el espectro de XLII pueden observarse las siguientes

fragmentaciones a partir del i6n molecular:

—OC2H5 -Br -BrH
468 (38,M$) ———— 423 (7) —> 343 (13) —> 262 (26)

-BrH -CH-OC_H -BrH

> 387 (42) 2 5> 329 (40) — 249(27)
\ +H
-Br - +H -CH-OC2H5
307 (35) — 308(29) > 250 (46




La pérdida directa del grupo etoxilo es poco probable, y con
duce al i6n de relacién m/e = 423 y abundancia del 7 % , facil--
mente identificado como un fragmento dibromado por la secuencia
de su picos P+ 2 y P - 2. La formaci6n de este pico, as{ -
como la de los de relacién m/e de 343 y 262 puede interpretarse

seglin el siguiente esquema:

o
Br _Br
—_—
. Br
O OCH,
468 (38) 423('17)
N Br ~ Br
— fj«_* j prr_ NN
—_— |
NN~ /1L' ' N
“® O~F S F
343(13) 262(26)

Sin embargo, la fragmentacién méas importante a partir -

del i6n molecular corresponde a un mol de hidracido, que condu

ce inequivocamente al i6n monobromado de m/e = 387 (identifica
ble como tal debido a la presencia del pico gemeloP + 2 ) con -
abundancia relativa del 42 %. Después, por pérdida del fragmen

to -CH-OC2H5 y seguida de bromo, o bien, de bromo en primer

lugar, seguida de - CH-OC,H_, se llega al pico de m/e = 250 y

, 2
abundancia relativa del 46 %. Ambos procesos se interpretan -

segin el siguiente esquema.:
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M®P/e 168(38)

® N ®
NN NS
~BrH ~N . /lv:j
OC2H5) , | OC2H5
m /e 307(35) m /e 308(19)
-Br, / '
‘ | | \-CH-OCZHS

N® . N ®
\ITI AN \II\I :\
AN Br - N
OC2H5 ) J
-CH-OC_H | m /e 250(46)
\ 25
. H .
+
N® N ®
~ AN . -Br \N AN
.
N Br
7 .
_N
P i S
m /e 329(40) m/e 249(27)

La pérdida directa del i6n -CH-OCZH s6lo es posible si

suponemos que el grupo etoxilo est& unido a5un carbono contiguo
al nitr6égeno, como demuestran la serie de fragmentacionés se-
naladas. A parétir de este fragmento tiene lugar la formaci6n del
ion C_H_-CH=OH, atribuible al pico de relaci6tn m/e = 59 que -

25
aparece en el espectro con una abundancia del 19 %.
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La asignaci6n del pico m/e = 250 se fundamenta en la pre -
sencia de los intermedios de m/e = 225 (40%) y 236 (20%), que -
por pérdidas de -CH2 y -CZH2 conducenal de m/e = 210 (19%),

segun las transformaciones:

\|N\CH
N - ? C
-C2H2 “ e - H2
m /e225(40)
o o)
OoOgh O]
N N
- @ - ®
(@)
m /e 250(46) m /e 210(19)
-CH2 -CzH2
\N |

m /e 236(26)

El pico base corresponde al fragmento aromético de m/e
126. Toda esta ultima serie de fragmentaciones sefialadas més -
arriba es conocida, ya que se produce siempre en la degradacién
de compuestos de este tipo, como puede comprobarse, por ejem-
plo, a partir del espéctro de masas del aducto de isopreno, XVI,

que presenta la misma secuencia a partir del pico de m/e = 250.
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Procedamos, ahora, a fijar la estereoquimica de los susti-

tuyentes. El elevado desplazamiento quimico del protétn HE’ de -

casi una unidad por encima del otro protén ecuatorial contiguo a

- nitr6geno, H,, indica sin lugar a dudas que se encuentra en posi-

A’ A
ci6bn ecuatorial. Por otra parte, al medir las constantes de aco--

plamiento del sistema ABX formado por los dos protones metilé-

nicos HA y HB y el metinico contiguo, HC’ se obtienen valores

de J = 4,0Hz y J = 11,0 Hz. EI elevado valor de
HpHe HpHe

JH H indica que corresponde a un acoplamiento axial-axial, y

queBpoCr lo tanto el protén HC ocupa una posici6bn axial.

yH_ esdeld
D HCHD

3Hz, lo que excluye una relacibén trans-diaxial entre ambos proto

Por Gltimo, el acoplamiento entre HC

nes y sefiala una situacién ecuatorial para HD . El bajo valor de

J HE
con un angulo diedro H

(2Hz) justifica que ambos protones sean ecuatoriales, -

-C-C-Hz, muy pequefio.

D E

Segin los anteriores razonamientos, la molécula adopta la
siguiente configuracién, en la que el etoxilo y bromo contiguo es-
t4n en posicién trans-diaxial y el segundo bromo en posicién ecua-

to rjialz

I Br
~ B H
N E HD
—N: Br
Hy rid
He



62.

La comparacibén de los valores relativos de las constantes
de acoplamiento d4 resultados acordes con la estructura propues
ta. En efecto, entre los dos acoplamientos axial-ecuatorial - -

J = 4Hz yJ = 3 Hz, el valor més bajo encontra-
H E
Hate Help

do para el segundo se explica en funci6n de la posici6n trans-co

planar de H ., respecto de un sustituyente electronegativo (Br),

C
que no existe en el acoplamiento HA = HC (ver figura).

Esta disminucién de la constante de acoplamiento vecinal
cuando los protones que se acoplan est&n en posici6n transcopla
nar respecto de sustituyentes electronegativos ha sido estable-
cida por Booth y colaboradores (40), y es un fenébmeno amplia-

mente utilizado en estudios de asignacién configuracional.
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La observacién de que los grupos contiguos bromo y etoxilo
se encuentran en una reiacién trans-diaxial parece justificar el -
siguierfe mecanismo para la obtencién de este compuesto: el per6
xido de benzoilo empleado como fuente de radicales libres ataca
en posicidn alilica al aducto, dando lugar a un radical libre que
se isomeriza a otro més estable, debido a la conjugacién del do
ble enlace con el par electrénico libre del 4tomo de nitrégeno, y
reacciona a su vez con N-bromosuccinimida para dar el deriva-
do monobromado, que tendréa el halégeno enposicién ecuatorial,
ya que es mucho més facil arrancar un pro’;()n ecuatorial que otro
axial, por impedimento estérico. Estaisomerizaciones de los ra
dicales libres intermedios a otros més estables durante la haloge
nacibén alilica son muy frecuentes, como ya se ha sefialado ante-

riormente (25) :

R-CO-0-0-CO-R —» 2R -COO"
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Después, tiene lugar una adicibén al doble enlace segin el
mecanismo habitual, en el que los dos grupos entrantes lo ha--

cen en posicién trans-diaxial :

__/< o
Yope 2O [TNn 4 5 pod

(0] O
. ®
Bx
AN N <i N
|
—ie
—N Br —N o Br
OEt
Br
: ~N
— /N
N Br
OEt
XL

Este mecanismo es acorde con lo sefialado por diversos
autores tanto para la halogénacibn alilica (23), como para la -
adici6én de N-bromosuccinimida.y etanol al doble enlace (37), -
por separado. No hemos encontrado referencias bibliogréaficas
en las que ambos procesos tengan lugar simultdneamente, como -

sucede en nuestro caso,
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La repeticién de la reaccién en disolucién de cloroformo -
en las mismas condiciones, pero aumentando a siete dias el tiem
po de reaccibén, ha conducido, tras una laboriosa separacién cro
matografica, al aislamiento de tres productos diferentes de reac
cién. Uno de ellos, que se obtiene con un 32 % de rendimiento,
se identifica como el mismo compuesto XLII que se forma en el
ensayo anterior. A los otros dos se les Han asignado las estruc -
turas XLIII y XLIV y se aislan con x“endimientos respectivos -

de 20 % y 5% .

o OC2H5
OO L
N OCZHS
) 0]

XLIII

= @)
O OCZHS \
N O/C Br
@ I Br
@ N OCzH5

0]

XLIV

El Hecho de que ambos compuestos aparezcan, junto con
XLII, cuando se aumenta el tiempo de reaccibén en la obtencibén
de este Gltimo, parece favorecer la idea de que provienen de la
evolucién posterior de XLII en el mismo medio de reaccib6n. -
Asi, la sustitucién de un 4tomo de bromo por un grupo etoxilo

daria lugaf a XLIII, mientras que el segundo bromo puede, a -
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su vez, ser sustituido por un radical libre benzoflo proviniente -
~ del per6xido empleado como catalizador de la reaccibn, lo que -
est4 de acuerdo con el bajo porcentaje en que se obtiene el com-
puesto XLIV. La bromaci6n del anillo aromético del grupo benzo
ato no resulta ildégica, debido al carécter de agente halogenante '

de nucleos arométicos que posee la NBS.

O .
NBS/Bz,0,
R >
N CHCL, /EtOH
o |
O OC,Hg O  OC,H,
N Br ¢, 1;09 Br
— I _ —
N
, . Br OC,Hs
o) | o)
XLII XLIIT

O)- ==

Br

XLIV

A continuacién, razonaremos las estructuras asignadas a
estos dos nuevos compuestos en funcién de sus espectros IR y

RMN.
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La fé6rmula empirica obtenida para XLIII corresponde a la
sustitucién de un bromo del compuesto XLII por un grupo etoxilo.
El espectro IR es muy similar al descrito para XLII. No apare
ce otra banda caracteristica de grupo funcional que la ya senala-
da en XLII de vibracién de tensién C-O de gfupo eter a 1070 cm_l,
aparte de las correspondientes al esqueleto diazatetraciclico, co

munes a todos los derivados de aductos.

En la tabla II se resumen los datos referentes al espectro
de resonancia magnética nuclear de este compuesto realizado en
disolucién de cloroformo. Comparando los desplazamientos qui-
micos con los obtenidos para XLII, se deduce que la posici6n de
los sustituyentes debe ser anéloga. Asf, aparece un protén a cam
po muy bajo ( d = 6,58 ppm), en forma de doblete, que debe
estar en posicién ecuatorial, contiguo a nitrégeno y a otro susti-
tuyente, y un sistéma ABX formado por dos cuartetes (corres--
pondientes a los protones metilénicos HA
C ). El protén HD

caer dentro de la zona de los metilenos pertenecientes a los gru

y HB) y un multiple-
te (correspondiente a H no se observa, al --

pos etoxilo.

Hay que sefialar que el protébn HE tiene exactamente el --

mismo desplazamiento quimico que en XLII, mientras que los -
protones ciclohexénicos HA, HB sy HC varfan apreciable--
mente de posicién en el espectro, lo que indica que el bromo --
sustituido por etoxilo es el contiguo a HC' .
Por otra parte, si compafamos los acoplamientos del sis

tema ABX con los obtenidos para el mismo sistema en XLII :
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HB - Br HB Br
7 Vs
—N. Br / H
—N"H
Hy Et i A 5o ©
C OEt
XLII XLIII
J = 4 Hz J = 2 Hz
HpHG - HpHe
J = 11 Hz I | = 1,5 Hz
CTHGH HpH,

se advierte que en XLIII no existe acoplamiento axial-axial en-

tre HB y H por lo que el nuevo sustituyente debe estar en

c’ .
posici6on axial, Esta diferencia justifica una vez mas la presen

cia del nuevo grupo etoxilo en posicién geminal a HC y define

la estereoquimica de dicho sustituyente.

La comparacién de las constantes de acoplamiento propor

cionan nuevos argumentos en favor de la estruc tura supuesta:

- El acoplamiento axial-ecuatorial J = 1,5 Hz, es me-
HBH

nor que el ecuatorial-ecuatorial J = 2 Hz, yaquelJ
HpHe HpHc

estd rebajada al ser los dos protones que se acoplan transcopla

nares respecto de sustituyentes electronegativos (nitrégeno y -
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oxigeno del etoxilo), con lo que este efecto predomina sobre el

debido al &ngulo diedro entre los distintos protones, como es -

habitual en estos casos. .

HB HB

C H, C He

’ H

N HA _ N A

OEt OEt .
J = 1,5 Hz J = 2,0 Hz
HpH. HpHe

- La disminucién del acoplamiento vecinal J respecto -
HaHe

del valor obtenido para dicho acoplamiento en XLII (4 a2 2 Hz), -
puede deberse a que el 4ngulo diedro HA-C-C-HC se hace méas
pequeno al pasar de una relacién axial-ecuatorial a otra diecua-
torial entre ambos protones, con lo que,.segin la ecuacién de -

Karplus, el acoplamiento también debe disminuir,

- El aumento observado en el valor del acoplamiento geminal

J , respecto del correspondiente a XLII se justifica al -

H AHB

cambiar de sustituyente, ya que, segin Abraham y Bachler (41),



el aumento de J gem por efecto de un grupo -OR vecino es supe-

rior al producido por un bromo.

Uno de los dos metilos de los grupos etoxilo tiene el mismo
desplazamiento quimico que el del compuesto XLII (1, 30 ppm), -
mientras que el otro aparece a campo més alto (1,08 ppm). Este
valor experimental concuerda con la posicién supuesta para dicho
grupo, més alejado del nitr6geno heterociclico, con lo que el --
efecto de desapantallamiento del mismo es menor.

La situaci6én del nuevo sustituyente en posicibén axial en vez
de la ecuatorial que ocupa el &tomo de bromo en XLII, se explica
facilmente si se admite que XLIII se obtiene por sustitucién de -
XLII, considerando que dicha sustituci6n debe tener lugar con in
versién de la configuracién, ya que el catibén carbomnio intermedio
es muy poco estable, debido a los efectos inductivos -I de los sus
tituyentes contiguos, que tienden a aumentar su carga positiva, -
con lo que el grupo etoxilo debe atacar antes de lé marcha del --
bromo saliente y, por lo tanto, entrar por el lado opuesto por im

pedimento estérico.

“ Br ' Br Br
N ~N
. ,N -Bre N + OE{®

OEt OEt Et Qe
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El compuesto XLIV posee una f6érmula empirica -

ContlyNoOgBry

etoxilos y un grupo benzoato unidos al resto tetraciclico. El es-

acorde con la presencia de daos bromos, dos

pectro de RMN presenta las sefiales correspondientes a dos gru-
pos -O—CHZ-CH3 muy diferenciados, y tres nuevos protones arg‘
méticos, 1o que indica que dos de los sustituyentes estdn unidos
al anillo aromaético del grupo benzoato, que aparece confirmado
en el espectro infrarrojo por la presencia de una banda de ester
a 1700 cm—l.

Se plantea, a continuacibén, el pr oblema de saber cuales -
son los sustituyentes directamente unidos al ciclo de piperidazi-
na y cuales los que pertenecen al grupo benzoato. De los tres -
nuevos protones arométicos que aparecen en el espectro RMN,
uno de ellos presenta un desplazamiento quimico de o = 8, 28
ppm, lo que parece indicar que ocupa la posicibn orto repecto
al grupo carboxilo, de gré’n efecto desapantallante. Este protétn
aparece como un doblete con una constante de acoplamiento muy
pequefia (2 Hz) por lo que se deduce que, al no existir acoplamien
to orto, uno de los dos sustituyentes restantes ocupa la posicién
contigua. Los otros dos protones aparecen con desplazamientos
quimicos de 7,02 y 7,60 ppm, no pudiendo apreciarse el tipo -
de desdoblamiento que poseen al estar unidos a los arométicos
de la parte naftalénica del diazatetraciclo. Si se considera el --
efecto fuertemente apantallante que ejerce un grupo etoxilo so-
bre los protones arométicos, tan elevados desplazamientos qui-

micos solo son justificables suponiendo que los sustituyentes del

anillo son dos bromos.



72.

Para mayor confirmacién se han realizado céllculos tebri-
cos de los desplazamientos quimicos de los protones arométicos
-por aplicacién de las reglas de Dailey, suponiendo como sustitu-
yentes un bromo y un etoxilo, y en todos los casos se han encon-

trado valores muy por debajo de los experimentales.

Admitidas todas estas consideraciones, caben tres posibi

lidades para la estructura del grupo dibromobenzoato:

Ccoo- Ccoo- Ccoo-
HAI HCI HA' HC' HAv Br
Experimental
Br
HB' Br Br Br HC
Br HB: HBl
XLV XLVI XLVII
HA|= 8, 28 HA\ = 8,10 HAl = 8,19 HA' = 8,10
HB\ = 7,60 HB\ = 7.,43 HB' = 7,73 HB' = 17,38
I.{C'= 7,92 HC| = 17,84 HC‘ = 8, 19‘ | HC' = 17,43

Los desplazamientos quimicos tebricos para estas tres es-
tructuras posibles se han calculado empleando las tablas de Zan-

ger, recopiladas en 1972 (42). De los resultados obtenidos se de



73.

duce que la forma XLVI no es posible, ya que aparecerian dos -
protones juntos, y entre XLV y XLVII, los valores experimenta

les son més concordantes con la forma XLV.

E1l tipo de sustitucién del ciclo de piperidazina se ha esta- |
blecido teniendo en cuenta la similitud que presenta el espectro
RMN de este compuesto con los correspondientes a XLII y XLIIIL.
Se observa, también, un protén fuertemente desapantallado y en
forma de dobletea . o = 6,38 ppm, lo que’indica un -CH me
tinico en podicién contigua a nitr6geno y a un carbono monosusti-
tuido. Igualmente, se comprueba la existencia de un sistema ABX
que corresponde a un grupo metileno contiguo a nitrégeno y aco-
plado a un tercer protén metinico geminal al otro grupo etoxilo.
Todo esto indica que los tres sustituyentes ocupan posiciones con
secutivas, igual que en los dos compuestos anteriormente estudia
dos. Los valores de los desplazamientos quimicos de los protones
HA y HE justifican la idea de que el grupo dibromobenzoato se -
encuentra en posicién geminal a HD .

En este caso no se dispone de datos suficientes para esta--
blecer la estereoquimica dg los sustituyentes, debido a que tres
de los protones del ciclo de piperidazina aparecen en el espectro
en la misma zona que los protories metilénicos de los grupos eto
xilo, por lo que no ha podido obtenerse el valor de sus constan-
tes de acoplamiento. El pequefio porcentaje en que se obtiene es-
te producto en la reaccién con N-bromosuccinimida no permite -

por otra parte, llevar a cabo otras averiguaciones.
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4. SINTESIS Y APERTURA DE EPOXIDOS

La elevada reactividad del grupo epbxido frente a diversos
tipos de compuestos, asi como su facil formacibén por oxidacién
de dobles enlaces, nos hizo suponer que la preparacién de deriva |
dos sustituidos en el ciclo D de los diazatetraciclos podria lograr
se mediante la epoxidacién de los dobles enlaces de los aductos,
seguida de apertura del ciclo oxir&nico en presencia de diferen-
tes reactivos, para dar lugar a los correspondientes productos -

de adiciétn electréfila,

La formacibn de los ep6xidos se ha realizado por oxidaci6on
directa del doble enlace del ciclo D, o bien, cuando ésta no tiene

lugar, por deshidrobromacidén de la bromhidrina correspondiente,

Se han llevado a cabo ensayos de adicién al eiclo oxirénico
con distintos reactivos, que han permitido estudiar la reactividad
de los ep6xidos formados y preparar nuevos derivados diazatetra
ciclicos, cuya estereoquimica se analiza en otro apartado poste-

rior.

A continuacién se discuten los resultados obtenidos a este
respecto, precedidos de una introduccién bibliogréfica sobre el

tema.,
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4.1, ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La oxidacién de dobles enlaces con perécidos constituye el
método més conveniente y selectivo parala obtencién de epéxi-;
dos. Por este procedimiento puede realizarse la epoxidacién de
compuestos que contengan funciones hidroxilo, carbonilo o ami-

do, sin que éstas sean atacadas por el perAcido (43):

CH3_(CH2)7\ /(CH2)7—CONH-C6H13 CH3 - COOOH
€ =C g
. H 250
XLVIII

CH3 -(CH2)7\ (C\:Hz)7 - CONH-CSH13
H/C\O—_/C\H
XLIX
Entre los reactivos habitualmente empleados como ep‘oxi-

dantes se encuentran los &4cidos peracético, perférmico, perbe_il
zbico, perftélico y m-clorop‘erbenzoico. De entre.todos ellos es

el Acido m-cloroperbenzoico el més utilizado en la sintesis de -
epbxidos, excepto cuando la escasa reactividad del doble enlace
del compuesto reaccionante exige la presencia de un oxidante muy
potente, en cuyo caso el reactivo de preferencia es, generalmen

te, el &cido trifluoroperacético.

~ Las principales cualidades del acido m-cloroperbenzoico
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que hacen preferible su empleo como agente epoxidante frente a

otros perécidos son las siguientes (44) :

-  Sus disoluciones son estables durante largos periodos de --
tiempo, caracteristica que no se presenta en la mayoria de
los perécidos, en los que tiene lugar la progresiva transfor
macion en el 4cido correspondiente con pérdida de oxigeno,

o bien, el desplazamiento del equilibrio:

R-COOOH + H,O

9 "R-COOH + H_,O

2 2

en presencia de trazas de agua.

- Su eficacia como oxidante es superior a la que presentan -
otros perécidos arométicos comuinmente utilizados, debido
al efecto desactivante del hal6geno unido al anillo aromaéti-

CO,

- La mayoria de las reacciones de epoxidacién de doble en-
lace tienen como reacciédn secundaria el ataque del &cido al

epéxido para dar lugar a monoesteres de glicoles (35) :

CF3—COOOH

C10H21_CH=CH2 > C10H21-CH-CHZOCOCF

3
OH
‘L .. LI
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Este proceso se d& frecuentemente en las epoxidaciones -
llevadas a cabo con &cidos perfémico, trifluoroperacético o per
maleico, y se minimiza extraordinariamente en presencia de -

4cidos perftadlico o m-cloroperbenzoico.

Por lo que se refiere a la eleccibén del disolvente, Schwartz
y Blumberg (46) sefialan que la velocidad de epoxidaci6én en disol
ventes que no puedan establecer con el peréacido enlaces por puen
te de hi-dr6geno se mantiene practicamente c.onstante, como su-
cede en aquellas reacciones entre moléculas: no ionizadas cuyo -
estado de transicibén es més polar que los reactivos. A partir de
estas observaciones, el mecanismo de la epoxidacién se formula

como un ataque electro6filo a la olefina de la forma siguiente (47):

N 7
¢ H---O0

C H -0
N tmmea., e N
” + | _C-R —> o o o C—R
_C_ 0—oO _C_ 0 =
\c/\ H—-O\
o + C — R
e O//
7N

Asi, los disolventes que pueden formar enlace de puente -
de hidrb6geno con el peréicido reducen la concentracién efectiva -

de éste, por lo que no favorecen la reaccibn.
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Segiin ésto, no son disolventes adecuados los que tienen -
grupos C=0O 6 Atomos electronegativos que favorezcan el enlace
de hidrégeno. Si lo son, en cambio, compuestos tales como ben
ceno, cloroformo o cloruro de metileno, que son los habitual--

mente empleados para estas reacciones.

La reaccién de epoxidacién es estereoespecifica y condu-
ce a una adici6n "cis'' del 4tomo de oxigeno al doble enlace. De
acuerdo con el mecanismo sefialado anteriormeénte, el peracido
ataca a la olefina por'el lado menos impedido de la misma, pa--
ra dar como producto principal el ep6xido que presenta menor -
impedimento estérico. Asi, se observa en el compuesto LII (48)
donde el oxigeno entra en posicién 'trans', respecto del sustitu

yente (metilo):

CH

LI

La estereoespecificidad de la epoxidacién esté influencia-
da por el tipo de disolvente empleado, siendo el efecto de impe

dimento estérico mucho més acusado cuando se emplean disol-
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ventes polares como cloruro de metileno o cloroformo (49). Sin
embargo, la direccién de ataque depende, también,de la presen-
cia de sustituyentes polares en posiciones préximas, que puedan
formar enlace de puente de hidrégeno con el perécido, favorecién
dose, en estos casos, la entrada del oxigeno en posicién "cis'' -
respecto de dicho sustituyente en contra de lo senalado anterior-
mente, como se observa en la reaccién de LIV con acido perben-

Z0ico:

e’

£=0

/H'"
Q »‘—H

o
HO%X_ CeHg-CO N\
-/

H \4 6" H
C(CHy . C(CH,),
H H - .
Liv
HO Q HO |
H ; + H \
o}
C(CHy) C(CH,),
~ H H
96% 4%

LV ' LVI

La reaccibén de epoxidacibén se favorece extraordinariamen

te en presencia de grupos desactivantes en el perécido (de ah{i -
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la ventaja del 4cido m-~cloroperbenzoico sobre otros peracidos -
aromaticos) o de grupos activantes en el alqueno (44). Asi, olefi
nas activadas por varios grupos alquilo éustituyentes se epoxidan
con rapidez, mientras que las olefinas terminales reaccionan mu
cho més lentamente o no reaccionan, Este efecto se observa muy
claramente en la epoxidacibn de LiVII, donde se obtiene selecti-
vamente el epb6xido correspondiente al doble enlace més activado

LVIII (50) :

CH
CH, m-CIC_H, -COH /-3
> 0
CHC1 -
L 3 CH
3
LVII LVIII

Anélogamente, la presencia de grupos desactivantes difi--
culta en gran medida la formacién del epbéxido. Es dificil reali-
zar la epoxidacién de esteres o , p -no saturados, que solo se
consigue con peracidos muy reactivos, como el 4cido trifluoro-

perécético (51) :

CH | CH

CH,=C-CO,CH, cr com . CH,— C—cCoO,CH,
: 3 2 \O/
CH,Cl,

LIX LX
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En cambio, las olefinas con sustituyentes tales como hal6-
genos o alcoxilos se epoxidan con gran facilidad. Los productos -
de estas reacciones suelen ser inestables' y frecuentemente sufren
transformacicnes en el propio medio de reaccién, Es ilustrativo
el siguiente ejemplo, en el que puede observarse que el cloroal-

queno LXI d& lugar a una clorocetona (52):

Cl C 1707 o

H
CeH -COH H
— _____9

CHC1

3
CH CH - CH

Cl

LXI LXII - LXIH

Otro método habitualmente empleado para la preparacién
de epbxidos consiste en la reaccién de bromhidrinas con un lige-
ro exceso de hidréxido sédico, que transcurre con pérdida de -

BrH (53):
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NaOH
H.O

'/

LXIV LXV

Este procedimiento suele dar lugar a productos mucho més
puros que la epoxidacién con perécidos, en la que . se obtienen -
con frecuencia cetonas isbmeras, y permite obtener epéxidos -

que no se forman por oxidacibén directa del doble enlace.

El ciclo oxirénico se abre frente a una gran variedad de -
‘reacctivos nucledfilos, tales como: haluros de hidrégeno, 4ci--
dos acuosos, hidruros metélicos, iones enolato o aminas, para
dar lugar a los productos de adicién correspondientes, pudiéndo

se representar la reaccibn, en general como:

O _ - Z
R-CH-CH-R + Z-H ——— R-CH-CH-R

OH

z = Cl,Br,OH,NH,,NHR, CN, OR, etc.

2
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Cuando la apertura del ciclo se lleva a cabo en medio neu-
tro o basico, la reaccibén transcurre a través de un mecanismo -
bimolecular. En cambio, en medio &cido, tiene lugar la protona
ci6bn del oxigeno oxirénico, seguida de la formaci6n del cation -

carbonio, que es atacado por la parte nucledfila' del reactivo:

R_ R . o
CH~0 + u® ti~o0-H —0
cH” CH-

/ /
R R
R R
N
CH-OH ) CH— OH
| —_— {
CH CH— Z
7 ® e
R R

En aquellos casos en que la reaccibén se verifica sobre un
epbxido asimétricamente sustituido, la direccidén de la apertura
del ciclo depende de las condiciones de reacci6tn., Cuando esta -
se realiza en medio bésico, se forma preferentemente el isbme
ro correspondiente a la entrada del reactivo en la posicién que
presente menor-impedimento estérico. En medio &4cido, la im-
portancia del factor estérico disminuye considerablemente, y -
se forma, de preferencia, el producto de reaccién que proven-
ga de un catién carbonio més estable (55). Ambos tipos de reac

cién se observan en el tratamiento del monbéxido de butadieno -
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con metbdxido sbd6dico o con &cido bromhidrico, donde uno de los -
cationes carbonio posibles est& estabilizado por resonancia con -

el doble enlace:

O
/\ MeONa ~
CH,=CH-CH-CH, ~ CH,=CH-CH-CH,OM,
|
OH
/O\ BrH
CH_=CH-CH-CH = CH_=CH-CH-CH,_OH
2 2 2 , 2
Br

La presencia de grupos desactivantes, que desestabilizan
el catién carbonio intermedio, también condiciona la orientaci6n
de la apertura del ciclo. Asi, en el epoxieter LXVI, el efecto -I
del grupo metoxilo hace que se forme preferentemente el cation
carbonilo en el que la carga positiva se encuentre lo més lejos

posible de dicho grupo (56):

ClH Q a® a
‘ ®
(v’ O OMe OMe OMe
OH OH

LXVI LXVII
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La estereoquimica de la apertura de epb6xidos depende de
muy diversos factores, tales como la configuracién del epdxido
de partida, el disolvente empleado o el tipo de reactivo. En me-
dio bésico, la reaccién transcurre siempre con inversién de la -
configuracién en el 4tomo de carbono atacado por el reactivo, -- |
mientras que en medio 4cido se han obtenido toda clase de resul
tados, desde retencién a inversién, aunque en la mayoria dé los
casos hay un fuerte predominio de la inversién, teniendo lugar -

asi una adicién ''trans' respecto del doble enlace original (57).

Los dos ejemplos sefialados a continuaci6n, correspondien
tes a la apertura de los epéxidos LXVIII y LXX con &4cido sulfi '
rico acuoso y acido bromhidrico, ilustran la regla general de que
un epbdxido de ciclohexeno se abre de tal forma que los dos nue--
vos sustituyentes entran preferentemente en posicién trans-dia-

xial y no trans-diecuatorial (58):

OH
(o)
SO H CH
3
oy s
9 CH,
CH ~ OH

3

LXVIII LXIX
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H CH3’/M Br CH3'/'\/\
BrH/H,0
H —>H,

o
OH

LXX LXXI

Esta preferencia por la apertura trans-diaxial se conoce -
como regla de Furst-Plattner, y fué establecida por ambos auto-
res en 1951 (59) al estudiar las reacciones de adicién de los epé-
xidos de diversos est e roides, observandose posteriormente su
genem lizacién a muchos otros compuestos ciclohexénicos. Una -
condicién necesaria para que se observe el cumplimiento de la re
gla de Furst-Plattner es que el producto de adici6én constituya un
sistema lo suficientemente rigido como para que no pueda darse
la interconversion entre confé6rmeros, ya que en este caso el pro
ducto final seria, normalmente, el trans-diecuatorial, més esta-

ble.

Cuando el catibén carbonio intermedio puede estabilizarse -
por conjugacién, la estereoquimica de la reaccién depende de las
condiciones en que ésta se realice, pudiendo obtenerse diversos
estereoisbmeros del producto de apertura, en contra de lo sefia
lado por la regla de Furst-Plattner. Es el caso del 6xido de --
1-fenil-4-tercbutilciclohexeno, LXXI, a partir del cual se pue-
den preparar de forma estereoespecifica tres de los cuatro posi-

bles glicoles iséme ros (60):
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OH o p’
/@’ OH

c(cH,), v OH C(CH,), OH
H LXXIV
LXXIII \
CC1,CO.H DMSO, H®
C(CHy)3
H
LXXII
DMSO, OH©
OH
C(CH3) 3 H
OH
LXXV

En presencia de dimetilsuféxido tiene lugar una apertura -
"trans! que es diaxial o diecuatorial en funcién del medio 4cido o
béasico émpleados, mientras que con acido tricloroacético se ob-

tiene un producto de apertura ''cis".

En estos casos, el tipo de disolvente utilizado es uno de los
factores que més influencia tienen sobre la estereoquimica. Asli,
el empleo de dimetilsulféxido d& lugar, generalmente, a produc-
tos de apertura trans; y Berti y colaboradores (54) senalan el si-

guiente orden de disolventes en funcién de su tendencia a favore--
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cer la adicién trans: benceno < A4cido férmico < agua <
agua-dioxano < agua-dimetilsulf6xido. Por lo tanto, los disol
ventes polares aprdticos parecen reunir las condiciones adecua-

" das para que se produzca dicho tipo de adicibn.

Swern y col, (61) afirman que la gran tendencia del sulféxi-
do de dimetilo a dar lugar a productos de adicién que siguen la re
gla de Furst-Plattner se debe a que,en dicho disolvente,la reac--
ci6n transcurre con formacién de la sal de alcoxisulfonio como in
termedio (que tiene lugar siempre con inversi6n de la configura-
ci6bn) seguida del ataque hidrolitico de una molécula de agua sobre
el Atomo de azufre, con lo que la'configuracibn "trans' inicial no

experimenta variacién:

R R

\CH\ ~ AH \C|;H----- OH
————
/o + (CH3)250 CH == O-S-(CH,) ,Ae
_CH @ 32
R R
R
H. O
—2 . PHO, (cmy,so + an
CH - OH
R

Un Gltimo factor de necesaria consideracién en el estudio -
de la estereoquimica de la apertural de epbxidos, es la posible --

participacién de grupos vecinos en la reacci6én. El grupo acetilu-
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reido contiguo al ciclo oxirénico en el compuesto LXXVI es el res
ponsable de que la apertura en presencia de &cido sulfirico diluido
sea ''cis', en contra de la regla de Furst-Plattner, al dar lugar a
la formacibn de un intermedio trans que sufre una nueva apertura -

trans del anillo para dar lugar al cis-glicol LXXVII (62):

AcNHCONH ; AcNHCONH ; I }
//
LXXVI (‘3 LXXVIIL
NHAc

Otro ejemplo interesante sobre la intervenci6n de sustituyen
tes en la estereoquimica de la reaccién lo proporciona el hecho de
que los epbdxidos de los estilbazoles dan iugar solamente al produc
to despertura "trans' en presencia de 4cido clorhidrico, mientras
que en los de estilbenos se obtiene una mezcla de los productos --
"cis'" y "trans' (63). En el caso de los estilbazoles, la atracci6n
entre el halégeno atacante y el nitré6geno protonado de la molécula
crea un pseudo ciclo de cinco eslabones, que favorece la forma--

ci6én del producto trans, LXXVIII,



LXXVIII

91.
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4,2, REACCIONES DE EPOXIDACION DE L.OS ADUCTOS

El tratamiento de los aductos XVI y XVII con un ligero ex-
ceso de 4cido m-cloroperbenzoico en disolucién de cloroformo, --
conduce a la formaci6n de los ep6xidos LXXIX y LXXX con ren-
dimientos respectivos de 74 y 90%. La elecci6n del 4cido m-clo-
roperbenzoico como agente epoxidante se ﬁa realizado en funci6n
de sus claras ventajas sobre otros oxidantes, ya expuestas en el -
apartado 4. 1; y la del disolvente, de acuerdo cl)n los estudios de -
Schwarth y Blumbergs (46), por su nula tendencia a formar enlace

de puente de hidrégeno con el perécido.

ccesaliccs ey

LXXI1X . LXXX

El aducto de butadieno, XV, no reacciona con 4cido m-clo
roperbenzoico ni ain extremando las condiciones de reaccibén, re
cuperéndose en todos los ensayos realizados el aducto inalterado

de forma cuantitativa.

'El ep6xido correspondiente, LXXXI, ha podido obtenerse,
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sin embargo, con toda facilidad, por deshidrobromacién de la brom
hidrina XXXIII en presencia de un equivalente de hidré6xido sédico,

en suspensién acuosa, con un rendimiento del 78% :

o) o
Br ,
N NaOH N
l > l o
N on Hy N
| o 509
50 min. . ©
LXXXI

Es indudable que la presencia de los grupos amidicos debe
disminuir la densidad electrénica del doble enlace de los aductos,
oponiéndose al ataque electré6filo del peracido a este Gltimo, y di-
ficultando asi la epoxidacién. Por otra parte, los grupos metilo -
unidos al doble enlace favorecen la reaccibén, debido a su efecto -
inductivo + I de cesi6tn de electrones, lo que explica la facil for-
macibn de los epéxidos LXXIX y LXXX a pesar de la desactiva
cién amidica (obsérvese que el doble enlace activado por dos gru
pos metilo se epoxida con mayor rendimiento -90%- que el que sb
1o 1o esté4 por un metilo -74%- a igualdad de condiciones de reac-

cién).

La falta de sustituyentes activantes unidos al doble enlace -

del aducto de butadieno justifica que el epbdxido LXXXI no pueda -
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formarse por epoxidaci6én directa y confirma la idea de que la pre
sencia de los agrupamientos amidicos disminuye en gran medida -
la reactividad dél doble enlace, ya que el ciclohexeno y sus deri-

vados se epoxidan habitualmente con gran facilidad en presencia -

de Acido m-cloroperbenzoico,

En los epéxidos obtenidos no cabe la posibilidad de iséme-
ros, al no haber sustituyentes asimétricos en los carbonos conti
guos a nitrégeno que puedan tomarse como referencia para situar
el ciclo oxirénico al mismo o diferente lado respecto del plano -

medio.

Los espectros IR de los tres epbxidos presentan, ademés -
de las bandas de absorcién de C=0O amidico y C=C aromético ca-
racteristicas de todos los derivados de aductos, dos sefiales muy
agudas a 1260-80 y 850-70 cm'l, debidas a la vibracién de ten-
si6én de enlace C-O epoxidico, que permiten reconocer fAcilmente

este tipo de compuestos.

La observacién de los espectros de resonancia magnética -
nuclear, realizados en disolucién de cloroformo, permite apre--
ciar que, si bien los aductos de partida se encuentran en equili-
brio conformacional (como se deducia de la equivalencia de los -
protones metilénicos, que aparecen en una sola sefial), no suce-
de lo mismo en el caso de los epbxidos correspondientes, que de
ben hallarse en una conformacién preferente. Desaparece la equi
valencia de protones axiales y ecuatoriales, para dar paso a la -

aparicién de sistemas AB (en LXXIX y LXXX) y ABX (en LXXIX
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y LXXXI), muy claramente diferenciados. La variacién de despla
zamientos quimicos entre protones seudoaxiales y seudoecuatoria ‘
les en los grupos metileno contiguos a nitf‘égeno es, incluso, anor
malmente elevada, debido al efecto de desapantallamiento de los -

protones seudoecuatoriales por el grupo carbonilo préximo.

La fuerte tensién que presenta el ciclo oxirénico debe for-
zar la estructura del ciclo de piperidazina, que tender4 a adoptar
una conformacién de semisilla. El efecto de desapantallamiento -
de los grupos carbonilo sobre los protones seudoecuatoriales me-
tilénicos es similar al que se observa en otros derivados de aduc-
tos, con lo que estos protones deben seguir dentro del plano de --
desapantallamiento carbonilico. Esto es acorde con la hibridaci6n
sp3 preferente supuesta para los nitrégenos del ciclo D, ya que -
una hibridacién sp2 favoreceria la existencia del ep6xido en con-
formacién de bote, lo que llevaria consigo un comportamiento muy
diferente de los protones metilénicos frente al grupo carbonilo -

cercano,

El espectro RMN correspondiente al epbéxido LXXIX (tabla -
III) presenta un sistema A' B' debido a los dos protones metilé-
nicos aislados, donde el protén pseudo ecuatorial aparece como -
un doblete centrado a 5,08 ppm y el pseudo axiala of = 3,92
ppm. Por otra parte, se observa un sistema ABX formado por -
dos cuadrupletes, debidos a los otros dos protones metilénicos y
éentrados a d = 5,00 ppm (el ecuatorial, HB) ya d = 4,18
ppm (el axial, HA), y un multiplete a d = 3, 50 ppm, corres-

pondiente al protbébn metinico HC. Esto Gltimo se comprueba irra
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Ha N Ry
(o)
H_ N R,
H H, O Hy Hp ‘

TABLA III

Ve

1 372 C
LXXX R, =R, = CH,
LXXXI R, =R, = Hyg
Epéxido LXXIX LXXX LXXXI
Hp, = 5,08(d) | Hyg, = 5,10 (d) | Hy, = 4,96 (c)
- Hy, = 3,92(d) | H,,=3,92(d) |H,,=4,15(c)
espraza- Hy = 5,00(c) | Hy =510(dp |Hy, = 4,96 ()
mientos H, = 4,18(c) | H, =3,92(d) |H, =4,15 (c)
quimicos. A A A
Ho = 3,50 (m) H, = 3,62 (m)
CH. = 1,62 (s CH. = 1,55 (s
H, =17,72(m)| H =775 (m)|H = 7,80 (m)
(0013D) H = 8,10(m) | H =8,15(m) | H,_ = 8,05 (m)
b b b
H, = 8,85(s) | H =890 (s) |H = 8,82 (s)
Constantes J - =15 J =J J =J
B HyHp HyHp HyHp | "HyHg, "HyHp
de acopla-
= = = 15
‘miento JHA'HB' 14 14
(HZ) " J ‘ _
: H.H. =1,5 J =1,6
AVC ° H,H,
J ‘= 2,0 J. H =2,4
HpHq Hp™c
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diando el supuesto protbén HC y observando la transformacién de
Hy v Hp
dobletes. El grupo metilo aparece como un singlete a Jd = 1,62

los dos cuadrupletes de los protones en los esperados

ppm.

J = 1,5 Hz J = 2 Hz

El acoplamiento del protdén metinico Hc con el péeudoecua-
torial contiguo, HB; tiene un valor de 2, 0 Hz, mientras que con

el pseudo axial, J = 1,5 Hz. Estos valores indican que:
HpHe

- Al ser ambos tan bajos, HC debe ser pseudoecuatorial, ya
que un acoplamiento axial-axial, daria valores méas elevados.
-  El &ngulo diedro que forma HC con el protén pseudo axial -
debe ser menor que con el pseudo ecuatorial, lo que coinci-
de con los valores observados en el modelo molecular cons-

truido suponiendo una posicidén pseudoaxial para el grupo -
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epbxido, ya que el cafécter forzado del enlace C-C en el ci
clo oxirénico hace que los sustituyentes ecuatoriales se despla-
cen ligeramente en sentido opuesto-a dicho ciclo. Asi, en el mo-
" delo se observa que, con el grupo ep6xido en posiciébn seudoaxial, .
los 4ngulos diedros citados tienen valores aproximados de - -

~C.C 4 = (o] C-C - = o 3 - :
HC c-C HB 702 y Hc c-C HA 502, mientras que al

considerar dicho grupo como seudoecuatorial, HC-C-C-HB = 20¢@
y HC-C—C-HA =100¢ .,

Con estos valores se ha aplicado la modificacién de la ecua
ci6én de Karplus propuesta por Tori y Komeno para el estudio de -
epb6xidos ciclohexlnicos (64), que permite calcular tebricamente
la constante de acoplamiento entre el protén metinico del ciclo -

oxirénico H0 y los protones vecinos Hm’ segun la ecuaciébn -

J =5,1 coszoé siendo o« el &ngulo diedro entre los proto

HH
om .
nes correspondientes. Se han obtenido, de esta forma, valores

de J = 2,10 y J
HpHc HpHe

y 702, En cambio, considerando el protén metinico en posici6én

= 0,90 Hz para los &ngulos de 50

seudoaxial, se obtienen valores tebricos de J =4,5 y
, HAHC

J. = O, muy diferentes de los experimentales.
HpHe

Se observa un acoplamiento en W a larga distancia en el ep6-

xido entre el protén metinico HC y el pseudo ecuatorial metilé-

nico H_ ., conun valor deJ = 0,75 Hz, lo que indica que
B! HCHB'

la forma de semisilla no debe estar muy forzada.



Otro dato que apoya la suposicién de que el ciclo oxir&ni-
co no puede forzar mucho la geometria molecular es el hecho -
de que los valores de las constantes de acoplamiento geminales
de los protones metilénicos (muy sensibles a la tensi6n del ci-

clo) son muy similares a las obtenidas para los demé&s deriva-

dos, como se ver& més adelante, En este caso J =14 Hz
H,H
ATB!
para los protones contiguos a metilo y JH H 15 Hz para los
AB

contiguos a hidrégeno, lo que indica que el &ngulo H-C-H es li

geramente mayor en el segundo caso. (65, 66).

En el espectro RMN del ep6éxido LXXX aparece un inico -
sistema AB correspondiente a los cuatro protones metilénicos,
donde los dos pseudo-ecuatoriales tienen un desplazamiento qui-
mico de o = 5,10 ppm, y los pseudoaxiales de O(‘ = 3,92 ppm.
Esta equivalencia se justifica en funcién de la gran simetria que

presenta la molécula. El acoplamiento geminal, J =14 Hz
HpHp

es idéntico al que se obtiene para los protones metilénicos con-
tiguos a metilo en LXXIX, Los dos metilos aparecen como un -

solo singlete a d = 1,55 ppm.

Por lo que se refiere a LXXXI, el espectro RMN presen-
ta un singlete ancho a 3, 62 ppm, referible a los dos protones -
metinicos HC y un sistema AB, donde el doblete centrado a -
4, 96 ppm corresponde a los protones metilénicos pseudoecuato

riales, HB y el centrado a 4,15 ppm a los pseudoaxiales, HA‘

Aunque en el espectro realizado a 60 megaciclos no se observa
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acoplamiento con los protones metinicos, la ampliacién a 250 -

megaciclos permite observar en los protones metilénicos el des
doblamiento normal para un sistema ABX, en forma de cuadru-
pletes. Al irradiar la sefial de los protones metinicos HC’ las -
correspondientes a los metilénicos se simplifican para transfor

marse en un sistema AB perfecto,

Para asignar la conformacién correspondiente a este ep6-
xido son véalidos todos los razonamientos expuestos para el del

isopreno, LXXIX. Asi, los acoplamientos J y J s
HpHc HpHe

tienen valores respectivos de 2,4 Hz y 1, 6 Hz, lo que excluye

el acoplamiento axial-axial con HC’ y sefiala una posicién seudo

ecuatorial para los hidrbgenos metinicos.

Tambien se repite el fen6meno de que el acoplamiento die
cuatorial es mayor que el axial-ecuatorial, al ser menor el &n-

gulo diedro HA-C-C-HC que el HB-C-C-HC,, y ambos valores -



AUL,

son concordantes con los calculados teéricamente por  la ecua-
cién de Karplus modificada suponiendo que el grupo epdxido esté
en posicibn seudo-axial, citados en la discusién de la estructura

de LXXIX. Los protones H_, aparecen también en forma de sin-

C
glete ancho, y existe acoplamiento en W a larga distancia entre -
los protones metinicos y los ecuatoriales vecinos. La constante -
de acoplamiento geminal tiene el mismo valor (14 Hz) que el ep6-

xido de isopreno.

Esta preferencia de los epb6xidos LXXIX, LXXX y LXXXI,
por una determinada conformacién contrasta con los resultados -
obtenidos para los aductos respectivos, donde parece haber una
situacién de equilibrio conformacional. Sefialemos también el he
cho de que la estereoquimica de los tres epb6xidos es la misma,
ya que, como veremos més adelante, los derivados obtenidos a
partir del ep6xido del aducto de butadieno presentan caracteris-
ticas conformacionales diferentes a los procedentes de LXXIX y

LXXX.
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4.3. REACCIONES DE APERTURA DEL CICLO OXIRANICO

El tratamiento de los epbxidos LXXIX, LXXX y LXXXI -
con sulféxido de dimetilo, a una temperatura de 802 durante ocho
horas y en presencia del complejo trifluoruro de boro- etera -
to como catalizador &cido, seguido de posterior hidrélisis de la
sal de sulfonio inicialmente formada, conduce a la obtencién de -

los glicoles correspondientes con rendimientos aproximados del
50%.

O (@)
R ' R
N DMSO/H,0 N
'| o) > | OH
F_B-eterabo R
N R 3 N
802, 8 homms O
o o) ]
®s
/ \C
CH3 H3

o .
. | R
2 OH
‘Ct R
N
oH
o)

De esta forma se han preparado los derivados dihidroxila-
dos LXXXII, LXXXIII y LXXXIV :
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O 0
on _ OH
Q10 OI0L I Lems
OH OH
| o | o l
LXXXII LXXXIII
o)
X OH
| CH,
OH
) CH,
LXXXIV

Recordemos que la mezcla sulfé6xido de dimetilo-agua es un
reactivo que favorece en gran medida la estereoselectividad de la
apertura del ciclo oxirénico segin la regla de Furst-Plattner (61),
debido a que la sal de alquilsulfonio intermedia se forma siempre
con inversibén de la configuracibn,y el posterior ataque de una mo-
lécula de agua al 4&tomo de azufre tiene lugar con retencién. Pos-
teriormente se discutira la estereoquimica de estos compuestos,
con el fin de comprobar si la apertura de los epbxidos es acorde

con las previsiones tefricas.

Los espectros IR de los tres glicoles presentan una banda -

: -1
ancha de -OH asociado intermolecularmente entre 3600-3100 cm ,
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asi como las debidas a la vibracidn de tensién de enlace C-O, -
que aparecen a 1065 cm'1 para los grupos hidroxilo secundarios
y a 1100 cm—l para los terciarioé. Las sefiales caracteristicas
- del esyqueﬂleto diazatetraciclico aparecen a las frecuencias habi-

tuales.

En cuanto a los espectros de RMN, realizados en disolu--
cién de dimetilsulféxido deuterado (tablas IV, V y VI), el corres
pondiente a LXXXII presenta un singlete ancho centrado a d =
3, 88 ppm en el que se engloban los dos protones metinicos y,con
un desplazamiento quimico de cf = 4, 20 ppm,otra senal de si-
milares caracteristicas que corresponde a los cuatro protones -
metilénicos, desplazados a campo més bajo por su mayor proxi-
midad a los 4tomos de nitrégeno vecinos. A cf= 5, 55 ppm se -
observa un multiplete, que desaparece en presencia de agua deu-

'terad'a, debido a los dos hidr6genos hidroxilicos.

En el espectro RMN del compuesto LXXXIII el grupo meti
lo aparece a S = 1,28 ppm. Los hidr6genos metilénicos conti
guos a metilo se observan como los dos dobletes de un sistema
AB a o = 3,70 ppm (el axial) y o =4,20 ppm (el ecuato-
rial). Los otros dos pfotones metilénicos y el metinico conti-
guo forman un sistema ABX, donde los hidrégenos ecuatorial y
axial del grupo metilénico aparecen como sendos cuadrupletes
con desplazamientos quimicos respectivos de 4,35 y 3,80 ppm,
mientras que el protén metinico adopta la forma de un triplete -
centradoa o = 3,70 ppm. Los hidrégenos hidroxilicos se ob-

servan como un singlete ancho a d = 5, 65 ppm.
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Por lo que se refiere a LXXXIV, los dos grupos metilo apa
recen como un Unico singlete a Jd =1,35 ppm. Los cuatro hi-
drbégenos metilénicos se muestran- como un tnico sistema AB (de
bido a la simetria de la molécula) donde el doblete correspondien
te a los protones ecuatoriales se observa a o = 4,65 ppm y el
de los axiales a o[= 3, 70 ppm, con una constante de acopla--
miento de 13,3 Hz, Por Gltimo , los dos protones hidroxilicos -

dan lugar a una banda ancha entre 3, 70-4, 60 ppm.

Los espectros de masas de LXXXII y LXXXIII confirman
sus respectivos pesos moleculares. En el compuesto LXXXII el
pico base cofresponde al i6bn molecular, que aparece a m/e = 298,
mientras que el LXXXIII el pico base aparece a 126 (igual que -
sucedia en el espectro de masas de XLII) y el ién molecular a m/e
= 312, con intensidad del 92%. En ambos se observa que la primera
fragmentacién es una pérdida de agua, y que a partir del ién m/e
= 225 la serie de fragmentaciones es idéntica a la descrita en la
estructura XLII. La gran intensidad de los iones moleculares es

una confirmaci6n de la estabilidad de estos compuestos.

La apertura @l anillo oxiranico de los epbxidos con acido -
bromhidrico en metanol conduce, tras cuarenta y ocho horas de
calefaccién a 502, a la formacién de las bromhidrinas XXXIV, -
XXXV y XXXVI, ya descritas en la reaccién directa de los aduc

tos correspondientes con N-Bromosuccinimida en medio acuoso.
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O
1 1
o BrH 1l\T Br
MeOH R
Ry N0
@)
R1=H R2=CH3 XXXV
R,=CH,4 R2=§ : XXXVI
R.=CH R, =CH XXXIV

La reaccibén transcurre con rendimientos del orden de --
60-70%, muy superiores a los que se obtienen en la formaci6n -

directa de bromhidrinas a partir del aducto,

Esta reacci6n, asi como la anterormente sefialada de for
macibén de glicoles en presencia de dimetilsulféxido, parece te-
ner lugar de forma estereoespecifica, aisldndose un tnico pro-
ducto de reaccibn, cuya posible estereoquimica se discutird maés

adelante.

Es interesante sefialar que las condiciones necesarias para
realizar la apertura de los epdéxidos son extremadas frente a las
habituales en este tipo de reacciones, que suelen producirse a -
temperatura ambiente y en corto espacio de tiempo. Esto parece
indicar que la reactividad del ciclo oxirdnico est4 muy disminui-
da en los compuestos diazatetraciclicos estudiados, lo que se -
comprueba observando que al emplear reactivos nucleé6filos no

tiene lugar la apertura del epéxido.
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En efecto, al tratar cualquiera de los epb6xidos con amonia-
co acuoso, dietilamina o cianuro sédico acuoso no se obtienen los
productos de adicidén que cabria esperar, ni alin extremando fuer-
temente las condiciones de reaccibén, recuperéndose el ep6xido de
partida inalterado o bien producto de polimerizacién, segln las -

condiciones empleadas.

. o |
. R a)NH\{-I e} R
N 3\ 2
oeee: "oeee:
N = c)CNNa/Hzo N R
O .

Z = NH,, NEt_ , CN

Una causa probable de esta falta de reactividad puede con-
sistir en la ya sefnalada desactivacién del ciclo .D por efecto de -
los dos grupos amidicos que, al dificultar la ruptura del enlace
C;-O, hace necesaria la presencia de un electroéfilo fuerte (como
el &cido bromhidrico o la mezcla DMSO-agua en presencia de un
fuerte catalizador &cido) para que tenga lugar el ataque previo al
oxigeno, y se facilite la formacién del catién carbonio correspon

diente.

De forma paralela a lo que sucede con los epdxidos, tam-
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bién las bromhidrinas presentan poca tendencia a experimentar
la sustitucibén nucleoéfila del &tomo de bromo en presencia de ién

cianuro. Asi, el tratamiento de la bromhidrina XXXIV con cianu

. ro sbdico en disolucidén de metanol a 40-502 durante cinco dias -

conduce a la pérdida de &cido bromhidrico para formar el ep6xi-
do correspondiente con rendimientos casi cuantitativos, sin que

en ningdn momento se identifique el producto de sustitucién espe

~rado:
o) o) cH.
N Br  CNNa N 3
| S R— | 0
N MeOH N
CHy 40-500 CH,
o) o)
LXXX
XXXIV

En cambio, la reaccién de XXXIII con cianuro s6dico acuo-
so durante diez dias a temperatura ambiente d4 lugar a la sustitu
ci6én del 4tomo de bromo por un grupo hidroxilo, para formar el
glicol LXXXII con un rendimiento del 60%. Es de suponer que el
i6n cianuro se hidrolice en medio acuoso para dar lugar a un ién
hidréxido, mucho méas nucle6filo, que si es capaz de producir la

reaccién de sustitucién :
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0O (@)
‘ OH
N : 200 N OH
OH 10 dias .
O 0
XXXII1 : LXXXII

El tratamiento de las bromhidrinas con cianuro cuproso en
disolucién de N, N-dimetilformamida a presi6n de 15 atmo6sferas
y temperatura de 1502, tampoco copduce a la sustitucién del bro-
mo por un grupo ciano, a pesar del efecto catalitico del i6n cupro
so, recuperéndose la mayor parte del producto de partida inalte-

rado.

La débil reactividad de los 4&tomos de bromo unidos al ci-
clo de piperidazina(que tambien se compruebé en el caso de los
derivados dibromados, los cuales no dén lugar a sustitucién nu-
cleéfila ni atn en presencia de hidréxido s6dico acuoso a ebulli-
cién) puede tener su explicacién en la escasa tendencia a formar
se el catién carbonio intermedio, debido a la desestabilizacién -

del mismo inducida por los grupos amido.

Como conclusién, hay que destacar la escasa reactividad

del anillo D que se observa, tanto en los aductos de partida, co-
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mo en los derivados obtenidos a partir de los mismos, y que pue
deé sefialarse como caracteristica fundamental de todos los com-

puestos sintetizados en este trabajo.
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4.4, ACETILACION DE LOS PRODUCTOS DE APERTURA

El estudio de la estereoquimica de los derivados de aductos
preparados por los diversos procedimientos sefialados anterior--
mente requeria la introduccibén de un grupo sustituyente en el ci-
clo D del sistema diazatetraciclico, cuya posicién en el mismo -
pudiera conocerse de forma directa para servir de comparacién

con otros sustituyentes.

La acetilacién de aquellos derivados que poseyeran grupos
-OH se nos apareci6é como el procedimiento més id6neo, debido
a la frecuente utilizacién que en trabajos de identificacién de es-
tructuras por RMN se hace del efecto de acetilaci6n axial para fi
jar la posicién de un sustituyente determinado en compuestos ci-

clohexé&nicos.

Con este propbsito se procedié a la acetilacién de los gli-
coles y bromhidrinas sintetizados en las reacciones de apertura
de epb6xidos. La necesidad de acetilar simultdneamente grupos -
hidroxilo secundarios y terciarios en condiciones suaves nos acon
sejo el empleo de acetato de isopropenilo, uno de los agentes ace

tilantes méas eficaces conocidos.

De esta forma, y por reaccién de los compuestos hidroxili-
cos correspondientes con acetato de isépropenilo a reflujo, y en
pi‘esencia de 4cido p-toluensulfébnico como catalizador, se han ob
tenido, con rendimientos del 75 al 95% los siguientes derivados -

acetilados: ‘
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LXXXVIII

ceeet:

X C

Los espectros IR de todos estos compuestos presentan las

bandas caracteristicas de vibracién de tensién C=C para esteres

saturados alifaticos a 1745-55 cm-l, asi como la senal de vibra-
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cién de tensi6én C-O de grupo acetato a 1225-35 cm-1., Entre -
1370-90 cm ™1 ‘se observa la banda de flexi6n de enlace C-H del-

grupo metilo del acetato.

Los datos de resonancia magnética nuclear se recogen en
las tablas IV, V y VI y estidn medidos en disolucién de clorofor-

mo deuterado.

El espectro RMN de LXXXVmuestra un singlete a d = 1,68
ppm correspondiente al grupo metilo y otr osdosa d = 2,10 y
d = 2,18 ppm de los dos metilos de los grupos acetato, despla
zados a campo més bajo por el efecto desapantallante del grupo -
carbonilo. Entre ellos el que aparece a campo més alto es el uni
do a carbono cuaternario, y el otro, a carbono terciario, como -
puede comprobarse comparando sus desplazamientos quimicos -

con los obtenidos para los otros derivados acetilados.

Los dos protones metilénicos aislados del ciclo de piperi-
dazina aparecen como un sistema AB, donde el doblete del hidr6
geno ecuatorial tiene un valor de of = 5, 30 ppm y el correspon-
diente al protén axial aparece centrado a o = 3,82 ppm. Los -
otros .tres protones del ciclo formah un sistema ABX, en el que
los metilénicos se observan como sendos cuadrupletes a o =
3, 85 ppm (el axial) y d = 4,93 ppm (elecuatorial). El protén
metinico presenta un desplazamiento quimico anormalmente ele
vado ( Jd = 5, 60 ppm), superior incluso al de los dos protones
ecuatoriales contiguos a nitrégeno, por efecto anisotrépico del

grupo carbonilo del acetoxilo geminal.



En LXXXYVI, se observan sendos singletes a d= 1,75
ppm (referible a los dos grupos metilo) y a o =2,10 ppm (pa-
ra los dos acetoxilos, ambos unidos a carbono cuaternario). Los
protones metilénicos del ciclo D apafecen como un Unico siste-
ma AB, por simetria de .1a molécula, con los dos ecuatoriales

centrados a o = 3, 65 ppm y los axiales a J =95, 90 ppm.

El compuesto LXXXVII tiene un desplazamiento quimico -
de d = 2,17 ppm para el singlete del grupo acetoxilo unido a
carbono terciario, apareciendo en un unico multiplete a o( =
4, 2-4, 8 ppm todos los protones del ciclo de piperidazina, ex-
cepto el hidrégeno metinico contiguo al grupo acetoxilo que, por
el efecto desapantallante de éste, se observa como un multiple-

te desplazado a d = 5, 40 ppm.

Por lo que se refiere a la mezcla de isbmeros LXXXIX y
XC, el espectro RMN indica la presencia de dos grupos metilo
diferentes; uno de ellos aparece a campo més bajo ( d =1,92
ppm) y es geminal, por tanto, respecto del 4&tomo de bromo, cu
yo efecto desapantallante es mayor que el debido al acetoxilo, -
como se comprueba por comparacién con los espectros de los -
otros derivados. En éfecto, los metilos del derivado dibromado
XXXVIII tienen un desplazamiento quimico ( d = 2,15 en CC13D)
mayor que los del correspondiente diacetilado, LXXV ( & = 1,75

ppm). Este - CH_ corresponde, por tanto, al isbmero LXXIX, -

3
El otro metilo se encuentraa . d =1,85 ppm, y es asignable al

de XC, contiguo a acetoxilo,
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De los dos grupos acetoxilo, centrados a oC =2,10y 2,20
ppm, el primero est4 unido a carbono cuaternario y corresponde
al isbmero XC, mientras que el que aparece a campo més bajo -
debe estar unido a carbono terciario y pertenecer a LXXXIX. Los
protones del ciclo D aparecen en la zona 3, 7-5, 6 ppm, sin que - '
se identifique ningin protétn dentro del conjunto de multipletes -

observado.

Finalmente, el espectro RMN de LXXXVIII presenta los -
singletes de los dos grupos metilo a 1, 92 '(e.]'. contiguo a acetoxi-
lo) y 2, 02 ppm (el contiguo a bromo, més desapantallado), asi -
como el singlete del grupo acetoxilo, unido a carbono cuaterna-
rio, a d = 2,10 ppm. Se observan dos sistemas AB diferentes
para los cuatro protones metilénicos, ' ya que en este caso se des
truye la simetria de la molécula al introducir sustituyentes dife
rentes en los carbonos metinicos contiguos. El correspondiente
al metileno contiguo a bromo tiene desplazamientos quimicos de
3,97 y 5,12 ppm para los protones axial y ecuatorial, respecti-
vamente. El sistema AB del metileno contiguo a acetoxilo presen
ta valores de d = 3, 83 ppm para el hidrbgeno axial, y d =
5, 92 ppm para el ecuatorial. El elevado desplazamiento quimico
de este iltimo protbén se juétifica al encontrarse dentro del pla-
no de desapantallamiento del gfupo carbonilo del acetoxilo veci-

nal.



116.

ESTUDIO ESTEREOQUIMICO POR RESONANCIA

MAGNETICA NUCLEAR




5. ESTUDIO ESTEREOQUIMICO POR RESONANCIA MAGNETICA

NUCLEAR

Se ha llevado a cabo un estudio de los espectros de reso-
nancia magnética nuclear de los derivados de aductos diazé.quiné
nicos sintetizados en este trabajo, con el fin de razonar las po-
sibles conformaciones en que pueda encontrarse el ciclo de pipe
ridazina en cada uno de ellos,y deducir las conclusiones perti--
nentes sobre cuestiones tales como la forma de apertura del ci-
clo oxirénico en los ep6xidos, la estabilidad de las distintas con
formaciones y otros aspectos que contribuyan a conocer me jor
las caracteristicas de estos compuestos diazatetraciclicos. To-
do ello, tomando como base el alto grado de desarrollo que, en
los Gltimos afios, ha alcanzado la espectroscopia RMN en la de-

finicién de la estereoquimica de compuestos orgénicos.

Cuando la asignacibén de un protén no ha podido realizarse
directamente, o no se observan los acoplamientos entre distin-
tos protones, se han hecho ampliaciaesa 100 y 250 megaciclos,
asi como experimentos de irradiacién y doble resonancia, que -
han permitido identificar la sefial correspondiente a determina-
dos protones en casos dudosos y medir valores de constantes de

acoplamiento.

La realizacién de espectiros de un mismo compuesto en
diferentes disolventes ha permitido estudiar la variacién del --
desplazamiento quimico de sus protones al emplear uno u otro -

disolvente, lo que ha constituido,en ocasiones,una aportacién va



liosa al anAlisis conformacional.

Un problema previo que se plantea es el caréacter que pue-
da presentar la hibridacién de los 4&tomos de nitrégeno en el en-
lace N-N. Aunque, en principio, al 4&tomo de nitrégeno le corres '
ponde una hibridacién tetraédrica, tipo sp3, en la que un orbital
lleno no enlazante forma uno de los vértices del tetraedro, es --
frecuente que en las amidas adopte una estructura plana con hi--
bridacién spz, en la que un orbital p lleno interacciona con otro

del carbono perteneciente al grupo carbonilo.

Como en la hibridacién sp2 los &ngulos de enlace tienen un
valor de aproximadamente 1202, y en la sp3 de 1082, es muy di
ferente considerar que dos nitrégenps presenten uno u otro tipo
de hibridacién a la hora de construir los modelos moleculares,
ya que en el primer caso el ciclo de piperidazina queda mucho -
més forzado, adoptando una forma de semisilla, mientras que -
en el 22 no existe tal tensién, y adopta una forma de silla casi -

perfecta.

~N

b 7

HIBRIDACION sp° . HIBRIDACION sp°
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Al carecer de pruebas concretas que demuestren de forma
concluyente cual de los dos tipos de enlace se d4 en nuestro caso,

hemos preferido suponer el predominio de la hibridacién sp3, --

por los siguientes motivos:

- En presencia de &cido trifluoroacético como disolvente, los
nitré6genos se protonan, con lo que forzosamente deben po--
seer una hibridacién sp3 en dicho disolvente, en el que se -

hacen muchos de nuestros estudios de resonancia.

- Tanto los valores de las constantes de acoplamiento como -
los desplazamiéntos quimicos de protones axiales y ecuato-
riales, apoyan la idea de una forma de silla poco forzada pa
ra el ciclo de piperidazina. Por otra parte, al pasar de &ci-
do trifluoroacético a otros disolventes no se observan varia
ciones en el espectro que permitan suponer diferencias con-

formacionales,

- Shuterland y colaboradores han estudiado sistemas heteroci-
clicos que presentan este mismo problema, con las estruc-

turas XVIII y XCI :
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y afirman que los valores medidos de A G y otras magni-
tudes, indican un elevado porcentaje de la forma tetraédri-
ca en los nitrégenos, sefialando que en los compuestos del -
tipo XCI, en los que no hay tensién debida al doble enlace, -
se obtienen valores que corresponden a una forma de silla -

normal (67, 17).

- La inversi6n de ‘nitrégenos que se observa en los derivados
del aducto de butadieno sblo es explicable suponiendo la no

planaridad de dichos 4tomos y sus enlaces.

Bas&ndonos en estas consideraciones, hemos construido -
los modelos moleculares considerando una hibridacién sp3 nor
mal para ambos nitr6genos, lo que no excluye que, probablemen
te, se dé tambien un cierto porcentaje de hibridacién 5p2, aun-

que en menor grado.

Recordemos que ya se ha analizado la estereoquimica de

los aductos (apartado 2.2.), epbéxidos (apartado 4.2) y productos



de reaccién con NBS en disolucién de cloroformo (apartado 3. 4).
Aquf incluimos aquellos otros derivados, no analizados anterior
mente, que exigen un estudio comparativo entre ellos para poder

sacar conclusiones sobre su estereoquimica,
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5.1. DERIVADOS DEL ADUCTO DE 2, 3-DIMETILBUTADIENO

En este apartado se incluyen los compuestos XXXIX, XXXIV,
LXXXIV, LXXXVI y LXXXVIII.

Las senales observadas para los protones del ciclo D co--
rresponden inicamente a los cuatro hidr6genos metilénicos con-
tiguos a nitrégeno,y esté&n constituidas por un Gnico sistema AB,
cuando los dos sustituyentes son iguales,y por dos sistemas AB

diferentes, cuando los sustituyentes varian.

Las constantes de acoplamiento geminal difieren segian la
naturaleza del sustituyente unido al carbono vecino, en funcibén -
de su mayor o menor electronegatividad. Asi, se observa (tabla

v): J contiguo a OH = 13,3 Hz, J

HaHe contiguo a Br = 14,5

HaHe

Hz, contiguo a OAc = 14, 8 Hz, Estas variaciones son -

‘JHaHe
acordes con las senaladas por diversos autores (41, 65, 71). Por
ejemplo, Abraham y Pachler sefialan una disminucién de 0,73 Hz
en la constante de acoplamiento geminal al sustituir un bromo -

en el carbono contiguo por un grupo hidroxilo, indicando que J dis
minuye siempre al hacerlol electronegatividad del sustituyente -
vecinal., Estos diferentes valores de las constantes de acopla--

miento nos han permitido asignar a qué protones corresponde -

una determinada sefial del espectro en los compuestos con dos -

sustituyentes diferentes.



Compuesto

LXXXIV

XXXIV

XXXIX
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R. = OH, LXXXIV

Ry = R,y
O H Ha
& R R, = OH,R. = Br,XXXIV
1 1 2
N ,
| “H3 R, = R=Br,XXXIX
N R2 '
CH R, = Br,R_, = OAc,LXXXVIII
He 1 2 .
O R‘L HaR .
1 R, = R, = OAc,LXXXVI
TABLA IV
Constantes
Desplazamiento Quimico ({) de acoplamiento
' Geminal (Hz)
DMSO TFA
HeOH=4, 65 HeOH: 9,25 S 133
HaOH = 3,70 HaOH = 4,23 HaOHHeOH
CH, =1,35 CH. =1,68
3 3
_DMSO
HeOH:4,65 5 133
.HaOH =3, 85 HaOHHeOH
HeBr = 4,85
Hay = 3,95 JHaBrHeBr =14, 5
CHB, OH:I’ 48
CHS, Br-—l, 88
CC13D TFA
H?Br =5,15 HeBr =5,35
J = 14,5
= = I'I ?
HaBr 4, 05 HaBr 4, 35 HaBr eBr
CH, =2,15 CH, = 2,22



TABLA IV

(Continuacibn )

. Constantes
Compuesto Desplazamiento Quimico (§) de acoplamiento
: Geminal (Hz)
CCl,D. TFA DMSO"
HeBr =5,12 HeBr = 5,40 HeBr = 4,90
HaBr = 3,83 HaBr = 4,20 HaBr = 3? 90 JHa He = 14,5
Br "Br

He =5, 90 He =6, 25 He =5, 60
LXXXVIII OAc OAc , OAc

HaoAC=3, 95 HaOAc=4’ 38 HeOAC=4, 00 JHa He = 14,8

Ac TAc

CHS, Br=2’ 02 CHS, Br:2’ 17 CH3’ Br=2’ 08

CHS, OAc=1’ 92 CH3) OAc::z’ 07 CHS, OAczl’ 98

OAc = 2,10 OAc = 2,33 OAc = 1,80

ce1D. DMSO

HeOAc = 5,90 HeAc = 5,60

HaOA = 3,65 HaA = 3,70 JHaAcHeAc 14,8
LXXXVI ¢ ¢ .

CH3 = 1,73 CH3 = 1,80

OAc = 2,10 OAc = 1,85
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Si comparamos los resultados obtenidos en distintos disol-
ventes, puede observarse que, al cambiar de cloroformo a &cido
trifluoroacético, se desapantallan todos los protones del ciclo D,
pero en mayor grado los axiales que los ecuatoriales. Asi, enel
caso del derivado dibromado, XXXIX, puede comprobarse en la
tabla una variacién de 0, 20 ppm para los ecuatoriales y 0, 30 pa-
ra los axiales. Este fen6meno se presenta habitualmente en hete
rociclos nitrogenados de seis eslabones, y se ha interpretado por
diversos autores (72, 73, 74), suponiendo que el nitrégeno se --
protona en el medio 4cido, con lo que los protones situados en -
sus cercanias se desapantallan. Si los protones axiales sufren -
este efecto en mayor grado que los ecuatoriales, se debe a que
desaparece la interaccién axial-axial entr e el orbital libre del -

nitr6geno y el protén correspondiente:

R H R
1 1
\% Heg‘ |
/ , — s / 3
N CH, /@N CH

-~ H
R aR,R
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El hecho de qué se obtengan estos resultados para nuestros
compuestos parece indicar que la protonacién tiene lugar sobre -
los nitr6égenos y no sobre el oxigeno del grupo carbonilo amidico,
_ya que si .é'sto ultimo sucediese,desapareceria el decapantallamien

to de los protones ecuatoriales por el efecto anisotr6pico del car -

bonilo.
O OH
n®. _ ,CHs “Hs
QIO [ fu OO fa
N CH, P 3
@ Rz @ R
o) OH 2

Por otra parte, el cambio de cloroformo por dimetilsulf6xi
do d& lugar al apantallamiento de los protones ecuatoriales, mien
tras que los axiales casi no varian su posicién en el espectro, lo
que es coherente con los resultados senialados en la bibliografia -
(75) de que la interaccién DMSO-protén ecuatorial es mucho ma-

yor que la DMSO-protbn axial, por simple impediniento estérico.



Heér(CC13D) - Hey (DMSO) = 0, 22 ppm
HaBr(CC13D) - HaBr(DMSO) =0,07 "
Hey (CCLD) - Hep hmso) = 0,30 "
Ha, (CCL.D) - HaAC(DMSO) =0,05 "

Tanto lo anteriormente senalado, como la clara diferenciacién
entre protones axiales y ecuatoriales, indican que los compuestos -
de esta serie se hallan preferentemente en una conformacién deter-
minada. En los parrafos siguientes vamos a razonar que la posicién
de los dos sustituyentes debe ser trans-diaxial para todos los com-

puestos de la serie:

En los productos simétricamente sustituidos, XXXIX, LXXXIV
y LXXXVI, los dos metilos aparecen como un tnico singlete corres

pondiente a seis protones, que sigue manteniéndose como tal al am
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pliar el espectro. Como su entorno molecular es el mismo para -
los compuestos citados, las influencias externas sobre ambos son
idénticas. En esas condiciones, si los dos metilos fuesen diferen-
tes (uno axial y otro ecuatorial), esa diferencia deberia mostrar-
se en el espectro, ya que, segin sefialan numerosos trabajos(69,
64), a igualdad de otras condiciones, un metilo axial aparece siem
pre en los heterociclos hexagonales a campo més bajo que uno --
ecuatorial. Aun més, Narayan y Badham (69) han demostrado que
al cambiar de un disolvente a otro més polar.loé metilos axiales
se desplazan a campo més bajo que los ecwa toriales, mientras --
que en nuestro caso, al variar de disolvente, la seiial de los me-

tilos sigue apareciendo como un singlete perfecto.

Parece deducirse, por tanto, que los compuestos sefialados
tienen ambos metilos en posicidén ecuatorial o los dos en posicién
axial, con lo que la conformacibn seré trans-diaxial o trans-die-

cuatorial,

El hecho de que la constante de acoplamiento geminal de los
protones metilénicos contiguos a un determinado sustituyente sea
idéntica en todos los compuestos apoya la hipbtesis dev que los sus
tituyentes se encuentran siempre en una misma posicibn, ya que
el valor de J gem es muy sensible a la posicién axial o ecuatorial
de los sustituyentes vecinales, como han demostr.ado Cookson y -

col. (65).

Pasemos ahora a estudiar la situacidén espacial de los sus-

tituyentes. Para conocer la posicién de los grupos hidroxilo en -
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el glicol LXXXIV y la bromhidrina XXXIV se han preparado los -

respectivos derivados acetilados.

El "efecto de acetilaci6n axial' es un método ampliamente -
utilizado por numerosos autores (76, 77, 78, 79,.80, 81) para -~ '
realizar la asignacién conformacional de los protones vecinos res
pecto de grupos -OH. Jennings y col. (76) han estudiado la confor
macién de los derivados acetilados y-benzoilados de alcoholes ci-
clohexénicos, concluyendo que el protén geminal se encuentra ca-
si totalmente eclipsado por el grupd carbonilo del acetoxilo, cual
quiera que sea su posici6n relativa respecto del mismo, con lo -
que al acetilar el grupo hidroxilo se observa siempre un fuerte -

desapantallamiento de dicho protén geminal, que oscila entre 0, 8

y 1, 2 ppm.

Por otra parte, si el acetoxilo se encuentra en posicién --
axial, los protones ecuatoriales vecinos caen dentro del plano de
desapantallamiento del grupo carbonilo, al revés de los axiales;

y si el acetoxilo ocupa una posicién ecuatorial, ninguno de los pro
tones vecinos se encuentra dentro de dicho plano de desapantalla-
miento. En la préctica, estos hechos se traducen del modo siguien

te:
- Al acetilar un grupo -OH axial los protones ecuatoriales ve-
cinos se desapantallan fuertemente (en general, 0, 7-1, 0 ppm)

mientras que los axiales no varian su posicién en el espectro.

- Al acetilar un grupo -OH ecuatorial, ni los protones ecuato-
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riales vecinos ni los axiales sufren variaciones sustanciales -

respecto de su posicién anterior en el espectro.

En nuestro caso, al acetilar el glicol LXXXIV, los proto-
nes ecuatoriales vecinos se desplazan aproximadamente 1 ppm, y-
los axiales,o0 ppm, por lo que los compuestos LXXXIV y LXXXVI

deben tener estos sustituyentes en posicién axial.

LXXXIV LXXXVI
HeOH = 4, 65 ppm HeOAc = 5,60 ppm
- n = n
HaOH 3,70 Ha 3,70

OAc

Anélogos resultados se obtienen en la acetilacién de la --
bromhidrina XXXIV (el protén ecuatorial vecino a OH varia de -
4,65 a 5,60 ppm y el axial de 3,85 a 4, 00 ppm), por lo que tam-

‘bien aqui los grupos -OH y -OAc deben estar en una situaci6n

axial.
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XXXIV - | LXXXVII
HeOH = 4,65 ppm HeOAc = 5,60 ppm
- T on - n
CHag, = 3,85 HaoAC. 4,00

Los razonamientos anteriores nos proporcionan la eviden-
cia de que los grupos hidroxilo y acetoxilo se encuentran en posi
cién axial, pero no nos permiten conocer la estereoquimica de -
los 4tomos de bromo en XXXIV, XXXIX y LXXXVIII. Sin em--
bargo, al analizar los desplazamientos quimicos correspondien-
tes a los protones metilénicos de estos compuestos se observa -

lo siguiente:

OH
l\?N Heou CH,
— Ham CH3
r

LXXXIV . XXXIV

= H = 4,65 m
Hcf OH 4,65 ppm eOH pp

_ 1 - - 1
HaOH = 3,70 HaOH 3,85



El prot6n ecuatorial He contiguo”;ll grupo hidroxilo pre-

senta el mismo valor de despl(z):iamiento quimico (4, 65 ppm) pa-
ra el glicol LXXXIV que .para la bromhidrina XXXIV, mientras -
que su correspondiente axial, HaOH varia 0,15 ppm (3,70 a -
3, 85). Un efecto inductivo a larga distancia debido al bromo afec
taria por igual a ambos protones. El hecho de que el desapanta-
llamiento solo se observe en el protén axial es Gnicamente com-
patible con la existencia de una interaccibén estérica 1,3 -diaxial
entre HaOH y Br, debida al carécter de sustituyente muy volum_}
noso y polar que posee el bromo, lo que indica que éste debe en-
contrarse en posicién axial (ver figura anterior). Interacciones
1, 3-diaxiales de caracteristicas similares y con desplazamien-

tos quimicos parecidos han sido senaladas en derivados haloge-

nados y otros por diversos autores (64, 82).

LXXXVIII XXXIX
HeBr = 5,12 ppm HeBr = 5,15 ppm
Ha = 3,83 " ~ Ha = 4,05 "

Br Br

132
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Idéntico razonamiento puede hacerse comparando los proto-
nes metilénicos axial y ecuatorial contiguos a bromo en el deriva-
do dibromado XXXIX y el bromo-acetilado LXXXVIII (ver figura).

- También aqui el protén ecuatorial He no experimenta practica-

mente variacién de su desplazamientf;uimico en uno y otro deri- ‘
vado (5,12 y 5,15 ppm), pero en cambio el axial HaBr se desa-.
pantalla 0, 22 ppm al sustituir el grupo OAc por un bromo, lo que
de nuevo indica la aparicién de una interaccibén 1, 3-diaxial entre

dicho protén y el nuevo sustituyente., El hecho de que los dos pro-
tones ecuatoriales por un lado y los dos axiales por otro, sean to
talmente equivalentes en el derivado dibromado sefala, por otra

parte, que los dos bromos adoptan la misma posicibén axial.

Parece deducirse de lo expuesto, que el inico de los tres -
sustituyentes que d& lugar a una significante interacci6n estérica
1, 3-diaxial es el bromo, lo que estd acorde con la teorfa, al ser
el grupo més voluminoso (el acetoxilo también lo és, pero su es-
tructura més ramificada permite que su efecto estérico sea me-

nor, como puede comprobarse sobre el modelo molecular):

>N >N
O— ?// Br
CH
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Asi, Lablache y colaboradores dan un radio de Van der --

Waals de 1, 80 A para el bromo, muy superior que el de 1, 40 que

corresponde al grupo hidroxilo, y justifican asi su mayor interac

cibn diaxial (83).

Cabe sefialar que la sustitucién de grupos hidroxilo por bro

mo da siempre lugar a un desapantallamiento similar de los pro-

tones metilénicos contiguos del orden de 0, 2 ppm, debido al efec-

to inductivo del halégeno, mayor que el producido por el grupo --

hidroxilo:
OH Br
SN-Heon CH ~N__Hey,. cH
3 / 3
- Ha CHS —N Hag CH3
- "OH " OH
LXXXIV XXXIV
HeOH = 4,65 | HeBr = 4,85
HaOH = 3,70 HaBr = 3,95

Asi, por ejemplo, al comparar en el glicol LXXXIV y en la

bromhidrina XXXIV las sefales de los protones contiguos a -OH

y -Br respectivamente, se comprueba una variacién de 4,65 a --
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4, 85 ppm. para el protbén ecuatorial y de 3,70 a 3, 95 ppm para el

axial.

Se deducen, en resumen, los siguientes efectos de desplaza
miento quimico, tomando como base el derivado dihidroxilado, --

LXXXIV.

- Desapantallamiento debido al grupo acetoxilo: + 1,00 ppm -

sobre el protbn ecuatorial vecino, efecto nulo sobre el axial.

- Efecto inductivo debido al bromo: + 0,20 ppm sobre los dos
protones contiguos metilénicos, despreciable sobre el otro -

grupo metileno, - -

- Efecto estérico debido a bromo axial: + 0,20 ppm sobre el

proton en posicién 1, 3-diaxial respecto de dicho sustituyente

Parece, pues, que todos los productos de la serie se encuen
tran preferentemente en una conformaci6n trans-diaxial. Este re-
sultado es totalmente acorde con la observacién de que el mecanis
mo por el que transcurren las reacciones de adicién m'ediante las

que se han obtenido estos compuestos es habitualmente trans.

En efecto, la bromacidén de un doble enlace es una adicibén -
transdiaxial, ya que la entrada del segundo bromo debe realizarse,
por impedimento estérico, por el lado opuesto, respecto del plano

original del doble enlace, al que se introdujo el primero (84).
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» @
Br\ Br

N SN ecH, SN
CH. Br® : 3 CH3
7o B2 Sl .
- CH, - _N : CH, _N CH,

Br@ BI‘

XXXIX

Por otra parte, la apertura de epb6xidos, aunque depende de
diversos factores tales como la conformacibn del epb6xido, el tipo

de disolvente o la clase de reactivo, suele tener lugar de forma -
trans-diaxial (59, 63, 85).

®
Br
\l, Br
~N
/N ~CH, @ >N ~ CH3 \/\! CH,
; 2 Hy : -
' H .
\‘ : \‘ : 3
0' ‘O'@? . OH

XXXIV

El ox{geno epé6xidico se protona, quedando cargado positiva
mente, y capta electrones del enlace contiguo por efecto electr6-

mero,siendo atacado el carbono unido a dicho enlace por el i6bn --
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bromuro, que entra por el lado opuesto al grupo epbxido por im-

pedimento estérico.

De acuerdo con lo demostrado por Berti y col. para el caso
de los estilbazoles (63), esta apertura trans-diaxial puede favore
cerse en nuestro caso por intervencién de un 4tomo de nitrdgeno
que al protonarse en el medio 4cido, interacciona con el ién bro-
muro, formando un pseudociclo que obliga al bromo a entrar en -

posicién trans respecto del grupo hidroxilo.

Br® Br.
7 RS
ﬁ °C, CH, N CH
’ , 3
@/, . —_— /
—N — %13 _N CH,
‘?}@ OH
H XXXIV

Por lo que se refiere al glicol LXXXIV, todos los trabajos
sobre apertura de epbxidos c‘on sulféxido de dimetilo en presen-
cia de un catalizador &4cido indican que se obtienen siempre glico
les trans, seglin un mecanismo similar al sefialado en el casoan
terior, que pasa a través de una sal de sulfonio intermedia que se
hidroliza en medio acuoso, sefialdndose que la reaccibén es total-

mente especifica (54, 61, 60, 86, 87, 88).
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O_@/CH3
/ ™~ CHg bMso ‘/ CH, -
S : —_—S
- CH AH
| — Ol _ CH,
t‘ P
o OH
OH
H,O SN cH, CH,
—_ l/ + O=8§8
- CHs \CH3
OH .
LXXXIV

Podemos suponer, por tanto, que los compuestos por nos-
otros sintetizados se obtienen median;ce los mecanismos sefala-
dos, dando asi lugar en todos los casos a los productos trans-
diaxiales de forma estereoespecifica. La presencia de cuatro -
sustituyentes voluminosos sobre un mismo enlace C-C justifica
que ésta sea la Gnica conformacién observada, ya que el paso a
la trans-diecuatorial debe tener unos requerimientos energéticos

elevados.
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5.2. DERIVADOS DEL ADUCTO DE ISOPRENO

En los espectros de los derivados del aducto de isopreno --
XXXVIII, LXXXIII y LXXXV se identifican, en todos los casos,
un sistema AB formado- por los protones metilénicos contiguos al
grupo metilo y otro ABX correspondiente el proton metinico y los
dos metilénicos contiguos al mismo, Mientras las sefiales de estos
ultimos aparecen como cuartetes, la del protébn metinico se obser-

va siempre como un multiplete no resuelto.

La clara diferenciacién entre protones axiales y ecuatoria-
les, asi como la presencia de los sistemas citados, indica que en
esta serie, igual que en los derivados del aducto de 2, 3-dimetil-
butadieno, los compuestos se encuentran en una conformacién pre

ferente,

En esta conformacibn, los dos nuevos sustituyentes se en--
cuentran también.en posicién trans-diaxial, segin sefnalan los ra

zonamientos que se exponen a continuacién:

- En este caso, los valores de las constantes de acoplamiento

del protén metinico H., con los dos metilénicos contiguos nos

C
permiten conocer la posicién del sustituyente unido al mismo

carbono.

Observando los valores de estos acoplamientos para el gli-
col LXXXIII y el derivado diacetilado LXXXV se comprueba que -
su pequefia magnitud es incompatible con la presencia de un aco-

plami ento axial-axial (figurda p4g. 142 ). Por lo tanto, el protétn



metinico es ecuatorial, y los sustituyentes hidréxilo y acetoxilo -

geminales a este protbén se encuentran en posicién axial.

H H o H. H

b C Al B! '
Ha Rl XXXVIII R1 = R2 = Br
N
§H3 LXXXII R, =R, = OH
Ha N 2 2
H )
H H_C : = =
H H, 45 "A "B LXXXV R, =R, = OAc

(Corresponde a la Tabla V)



141,

TABLA Vv
Compuesto XXXVIII LXXXIII LXXXV
HA = 4,78 (c) HA = 3,80 (c) HA = 3,85 (c)
Hp = 5,32 (c) Hp = 4,20 (o) Hy =4,95 -(c)
: HC = 4,80 (m) HC = 3,70 (m) HC = 5,55 (m)
Despla-
samien. Hy,= 4,22 (d) H,, = 3,70 (d) H,, = 3,80 (d)
tos Hy, = 5,22 (d) Hy, = 4,35 (d) Hg, = 5,30 (d)
quimicos CH,= 2,20 (s) CH, = 1,28 (s) CH, = 1,68 (s)
(&) Ha = 7,85 (m) OH = 5,65 (s) OAc = 2,10 (s)
Hb = 8,16 (m) Ha = 7,80 (m) OAc = 2,18 (s)
Hc = 8,90 (s) Hb = 8,32 (m) Ha = 17,25 (m)
Hc = 8,83 (s) Hb = 8,14 (m)
Hc = 8, 88 (s)
J = 2,8 J =2,1 J =30
HpyHe HpHe HpHe
Constan- 3 =40 = 35
- H s H :
tes aco- HBHC 4,0 HB C I_IB
plamien- = 14,5 = 13,2 = 14,0
H H H . H H . H
A B
to (Hz) AB , A B
= 14,5 =13,2 = 14,0
HAlHB| HA|HB| HAIHBV
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Por otra parte, en ambos casos, el acoplamiento axial-ecua
torial es menor que el ecuatorial-ecuatorial (2,7 y 3,0 Hz -
frente a 4,0 y 3,5 Hz respectivamente). A primera vista,
este fesultado puede parecer sorprendente, ya que el &ngulo
diedro entre los protones ecuatoriales es menor que entre --
los axiales, con lo que, segin la ecuapién de Karplus, tam--
bien el acoplamiento deberia ser més pequefio. Sin embargo,
se dA con frecuencia cuando el protén axial es transcoplanar
respecto de un sustituyente e.lectronegativo, como sucede en
nuestro caso, Las constantes de acoplamient.o vecinales es-
tan fuertemente influenciadas por la posicibén de los sustitu-
yentes contiguos, y Booth y su grupo de trabajo (40) han de-
mostrado que esta influencia es méxima cuando alguno de los

protones que se acoplan esti en posicibén transcoplanar -



respecto de sustituyentes electronegativos, en cuyo caso se obser
va una disminucibon del valor de la constante de acoplamiento lo su
ficientemente grande como para invalidar los resultados que po--

drian esperarse segin la ecuacién de Karplus.

Hy
c H,,
N Hp
OR
R = H (LXXXIII), R = Ac (LXXXV) -
CH Hy
- 3
~
NeA oR c OR
/ or T
N
o N H_
H,, He

R = H (LXXXIII), R = Ac (LXXXV)

Asi, si suponemos una posicién axial para el sustituyente,

se observa que en el acoplamiento HA -HC ambos protones son
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transcoplanares respecto de 4&tomos electronegativos (nitrégeno y

oxigeno), mientras que en el HB -HC solamente 1o es el protén
metinico respecto del nitrégeno (ver figura), con lo que J -
HAHC
H * de acuerdo con los hechos experi--
B C . .

mentales. En cambio, si el sustituyente se encontrase en posicién

" debe ser menor que JH

ecuatorial, ninguno de los tres protones cumpliriala condici6én se-
fialada, por lo que el acoplamiento axial-ecuatorial deberia ser su
perior al ecuatorial-ecuatorial, en contra de lo observado en la -

L]

préctica.

- Al acetilar el glicol se comprueba un fuerte desplazamiento -
de los protones metilénicos ecuatoriales vecinos (4,35 a 5, 30
ppm para los contiguos a metilo y 4,20 a 4, 95 ppm para los -
vecinos al protén metinico), mientras que los axiales casi no

varfan (3,70 a 3,80 ppm y 3,85 a 3, 95 ppm respectivamente).

Estos resultados son anilogos a los obtenidos en los deriva-
dos de 2, 3-dimetilbutadieno, y como ya se sefialé en el apar-
tado correspondiente, indican que los sustituyentes se encuen
tran en posicién axial, ya que solo en.esa posicién el grupo - -
carbonilo del derivado acetilado desapantalla al protén ecuato

rial vecino, pero no al axial, por el " efecto de acetilacién

1

axial ya estudiado anteriormente.

El desapantallamiento es mayor para el protén ecuatorial con

tiguo al grupo metilo, H que para el contiguo al protén -

B!’

metinico, H Probablemente, la presencia del grupo meti-

B
lo obliga al acetoxilo contiguo a orientarse de forma que el --
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protén ecuatorial caiga més de lleno dentro de su radio de -

accién.

- Por Gltimo, el gran desplazamiento quimico ( + 1, 85 ppm)

que experimenta el protén metinico, H ., al acetilar el gli-

C)
col, solo es explicable si se tiene en cuenta la intervencién
de dos efectos de desapantallamiento: el debido al grupo ace
f0xilo geminal y el producido por el acetoxilo vecino, lo que

lleva consigo que H., deba ser ecuatorial y el -OAc vecino,

C
axial,

—N H

Queda demostrada asi la posicién trans-diaxial de los dos

sustituyentes en el glicol LXXXIII y su derivado acetilado LXXXV,

Los valores de J gem de los protones metilénicos son de -

13 Hz para el glicol y 14 Hz para el diacetato (frente 2 13,3 y -



14,8 Hz respectivamente para los correspondientes derivados del
aducto de 2, 3-dimetilbutadieno), de acuerdo con la idea de que el
aumento de electronegatividad del sustituyente vecino lleva consi-

go un aumento de la constante de acoplamiento geminal,

Estos valores son ligeramente més pequefios que los obte-
nidos en la serie de 2, 3-dimetilbutadieno, lo que indica que el -
&4ngulo que forman los protones metilénicos geminales es mayor,
y el ciclo esté ligeramente menos forzado por ausencia de un sus
tituyente voluminoso, avalando la hip6tesis de que la ausencia de
los grupos metilo favorece la existencia de equilibrio conforma-

cional,

En las ampliaciones de los espectros a 100 y 250 megaci--
clos se aprecian acoplamientos en W de J = 0, 6-0, 8 Hz entre el

protén metinico H | y el acuatorial H acordes con la confor-

C B'’
macién de silla supuesta y la posicidén ecuatorial de HC.

Por lo que se refiere al derivado dibromado XXXVIII, pue
den aducirse los mismos racionamientos sefialados para LXXXIII
y LXXXV, si exceptuamos el efecto de acetilacién axial. El aco-
~ plamiento del protén metinico H, con el metilénico axial vecino

C

HA tiene un valor lo suficientemente bajo (2, 8 ppm) como para -

excluir la posibilidad de una relacibén trans-diaxial entre ambos,

y sefiala una posicién axial para el 4&tomo de bromo sustituyente.



XXXVIII
J = 2,8 ppm
HpHe
J = 4,0 ppm
Hpte

- También aquf el acoplamiento axial-ecuatorial J es
H AH C

menor que el ecuatorial-ecuatorial J , lo que sélo se jus-
HBHC
tifica en funci6én de la situacidén transcoplanar de los protones -

HAyHC

nemos el 4&tomo de bromo en posicién axial, en el acoplamiento

respecto de sustituyentes electronegativos. Si supo-

HA-AC los dos protones son trans.coplanares respecto de los -

atomos de oxigeno y nitr6geno, mientras que en el HB—HC solo

lo es el H , respecto del nitrégeno, con lo que JH H debe ser

N At

menor que J En cambio, si el 4&tomo de bromo fuese ecua

H_H
torial no tendr}'?fa (fugar la transcoplanaridad sefialada en ninguno

de los dos acoplamientos.



El hecho de que J y J sean exactamente -

HAHB HA'HB'

iguales (14, 5 Hz) indica que los dos Atomos de bromo deben en--

contrarse en la misma posicién axial, ya que el valor de J gem -
es muy sensible a la situacién de los sustituyentes electronegati-
vos vecinales, como se ha comprobado en diversas ocasiones a —‘

lo largo de este trabajo.

En la ampliaci6én del espectro se observa un acoplamiento

en WdedJ =1 Hz entre HC y H acorde con la situaci6n ecuato

BI
rial senalada para H

o

Segun los razonamientos expuestos, los derivados del aduc
to de isopreno parecen encontrarse también en una conformacién
trans-diaxial, de forma anéloga a como hemos visto que sucede -

en los derivados del aducto de 2, 3-dimetilbutadieno.
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5.3. DERIVADOS DEL ADUCTO DE BUTADIENO

La apariencia general de los espectros correspondientes a
. los derivados del aducto de butadieno XXXIII, XXXVII, LXXXVII
y LXXXII difiere en gran medida de lo senalado para los deriva-
dos de los aductos de isopreno y 2, 3-dimetilbutadieno. Mientras
en estos ultimos existe una clara diferenciacién entre protones -
ecuatoriales y axiales, en los de butadieno no hay tal, observan-
dose la presencia, en la mayoria de los casos, de multipletes es
trechos, a veces casi singletes, correspondientes a los cuatro -
protones metilénicos, que incluyen en algunos casos a los meti-
nicos.

La comparacién entre los espectros de los tres tipos de -
derivados de aductos indica que,si eh los dos anteriores los com
puestos se encontraban en una conformacién trans-diaxial, en -

los de butadieno debe existir un equilibrio conformacional,

En efecto, aunque los protones axiales dan lugar, en prin
cipio, a sefnales diferentes a las debidas a los ecuatoriales (dife
rencia especialmente acusada en nuestro caso por el efecto ani-
sotrbépico de los grupos carbonilo amidicos sobre los hidrégenos
ecuatoriales proximos), cuando existe interconversién entre con
férmeros, los protones axiales en una forma son ecuatoriales en
la otra. Si la velocidad de interconversién es mayor que la de re
gistro de la sefial, s6lo se detectaréd una sefial promedio para am
bos protones. Esta sefial se ensancha a medida que la facilidad -

de equilibrio disminuye y éste se desplaza hacia una forma deter



Compuestos

XXXIII

XXXVII

LXXXII

LXXXVII

(0) HeR4HaR4 XXXIII R1
R

N Hnllk XXXVII R1
R, 1

N LXXXII R

HZ “H 4

O TCR, T8R, LXXXVII R1
TABLA VI
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Ctes. Acopla-

Desplazamientos quimicos ( d  miento (Hz)

DMSO
Hep, = 4,55 (d)
Hag = 4,35 ()
4,42 (4d)
4,05 (d)
4, 38 (s)
4, 05 (s)
4, 35 (m)

CCl,D

—="3=

Ha, He, Hm = 4, 67

(m)

DMSO
HaOH’ HeOH: 4,20 (m)
HmOH = 3,80 (m)
OH = 5,55 (m)

CCl D
Hm

OAc =54 (rr.1)

Ha, He, Hm_ =
4,2-4,7 (m)

TFA

Ha, He, Hm

= Bandas en-

tre 4,1-5,8

TFA

Ha, He, Hm
= Bandas en
tre 4,6-5,5

TFA
H

= 4,80

HaOH’

Hm
OH
(m)

€on’

" Hé____Hm

JHaB
JHaOH
JHaB
JHeB Br
J

Ha OHHm

He =
r

Br 11,0

He 9,5

OH

erBr

Hm
r

A

OH

&
v

OH

HmB

T N N S e it N i’ s e

erOH
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minada. En el caso limite, las conformaciones estén 'congeladas'!
yen ellas aparecen totalmente diferenciados los protones axiales
yecuatoriales. La anchura media de las sefiales correspondien--
- tes a los diferentes protones suele servir de indicativo para esta-

blecer el predominio de una u otra forma.

Como hemos visto que las reacciones llevadas a cabo dan -
lugar a productos trans, pero nunca cis, en este caso el equilibrio

deberia tener lugar entre las formas trans-diaxial y trans-diecua

terial.

Sin embargo, este equilibrio no es posible en nuestro caso.
Ea la interconversibn, los sustituyentes axiales en una forma pa-
sen a ser ecuatoriales en la otra; pero es condicibn indispensable
qie la parte rigida de la mok¥cula esté unida a los nitr6genos en -
pesiciones ecuatoriales, ya que en las axiales es imposible, lo --
qie impide la inversi6n de ciclo anteriormente sefnalada. Es nece
seério, pues,suponer que tiene lugar una inversi6tn de los nitroge-

nes para que pueda existir el equilibrio conformacional observado.

R Hm
N @) .
sg Hm g —eeme | WN R!



Un nitrégeno no plano unido a tres sustituyentes d4 lugar -
frecuentemente a un fen6meno de inversién: el 4&tomo de nitrége-
no oscila ripidamente por encima y por debajo del plano que con-
tiene a 1°$ grupos sustituyentes, dando lugar a una inversién muy
rapida "a manera de un paraguas' de tal modo que las longitudes

de enlaces no se alteran, cambiando solo los &4ngulos de valencia

del nitrégeno.

Este fenbmeno, que es rapidisimo en las aminas al ifaticas

(del orden de 1010 oscilaciones por segundo), se d4 tambien en -
los heterociclos nitrogenados de seis eslabones, de forma mucho
mé4s lenta, y se dificulta al aumentar la‘t tensién del ciclo y el vo-
lumen -o peso de los sustituyentes, llegando a anularse en muchas
ocasiones. Saunders (89) ha demostrado que la inversién puede -
darse incluso en nitrb6genos protonados, comprobando que el 4to-
mo de nitrégeno pierde el protén, sufre el proceso de inversién

y se reprotona posteriormente, obteniéndose atn asi frecuencias

de oscilacién de hasta 10° oscilaciones por segundo.
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Price y colaboradores (17), al estudiar la estereoquimica
de compuestos de.estructuras relacionadas con las muestras, co

‘mo XCI :

o

[
C
Br "N~ SOR
Br /OR
Y
O -
XCI
han observado la presencia de equilibrios debidos a la inversiétn

de nitrb6geno , que desaparecen al introducir un doble enlace en

el ciclo, debido a la mayor rigidez del sistema.

El equilibrio de los derivados de butadieno debe, pues, for

mularse del modo siguiente:

R R
7 § &%
N /N\ ;v\\}\,\
R N
R \




- A

la inversién de los nitrégenos dé lugar a una forma de bote inter
media que, l6gicamente se transformaré en la de silla, més esta
ble, tal y como se indica gréficamente. Este equilibrio s esté -
permitido por la parte rigida de la molécula, ya que los enlaces
de la misma con los n@trégenos adoptan siempre una posicién --

ecuatorial.

Es 16gico que aqui no se dé la conformacién tnica observa
da en las series de 2, 3-dimetilbutadieno e isopreno, ya quel -
presencia de solamente dos sustituyentes delbe dar lugar a reque
rimientos estéricos y energéticos mucho menores, que hagan po
sible la existencia de equilibrio conformacional. Es bien conoci
do el hecho de que la presencia de varios sustituyentes o de al--
gln sustituyente especialmente voluminoso ''congela'’ el equili--
brio. Asi sucede, por ejemplo, cuando se introduce un grupo --
tercbutilo en posicién 1-4 respecto de cualquier otro sustituyen-
te en la molécula de ciclohexano (90), en cuyo caso no se aprecia
la interconversion entre confé6rmeros, caracteristica que se apro
vecha para obtener valores de desplazamientos quimicos para --
una conformacién determinada, que de otra forma no podrfa con

seguirse facilmente,

Una vez establecida la presencia de equilibrio conforma--
cional en los derivados de butadieno, hay que sefialar que dicho
equilibrio varia en funcién del disolvente, observéndose un aspec
to muy diferente del espectro al variar la polaridad, en contra -
de lo que sucede en los derivados del aducto de 2, 3-dimetilbuta-

dieno.



Como estas variaciones difieren para los distintos compues
tos de la serie, consideraremos cada uno de ellos por separado,

para sacar las conclusiones pertinentes en cada caso.

bBr
~ CC13D )
/N — \MB/I‘
—N TFA
- /N Br
Br
XXXVII

En el derivado dibromado XXXVII, los seis protones del -
ciclo de piperidazina aparecen como un Gnico singlete (anchura
media = 5 Hz) cuando el eéspectro se lleva a cabo en disolucién de
cloroformo, que se hace considerablemente més ancho al emplear
4cido trifluoroacético como disolvente, aprecidndose ya una dife-
renciacién entre los distintos pro’cones?‘< Esto indica que en &cido
trifluoroacético la inversién es més dificil, y los protones ecua-

toriales y axiales ya no aparecen como equivalentes.

OH

S~
N - N OH

-~
OH

LXXXII

% Véase espectros 12 y 12 bis en el apartado 7.



Cuando se realiza el espectro correspondiente al glicol - .
LXXXII en sulf6xido de dimetilo, se obtienen dos multipletes muy
estrechos (anchura media = 9Hz), correspondientes a los proto-
nes metilénicos y metinicos, con desplazamientos quimicos res-

pectivos de 4,20 y 3, 90 ppm.

En 4Acido triﬂuoroaéético aparece una sola sefial, a 4, 80 -
ppm y de una anchura media de 7Hz, en la que se encuentran en
globados ambos tipos de protones. La diferencia entre ambos di
solventes se debe tinicamente a que en dimetilsulf6éxido se des--
plazan a campo més alto todos los protones del ciclo D pero, en
mayor grado, los metinicos contiguos a -OH, al quedar dentro -
del plano de apantallamiento de la molécula de disolvente unida

al -OH por enlace de puente de hidrégeno (75).

CH

3
HoonO:S
N s | O/ CH
N H 3
/ Hmou
N Hm
- H oH CH
O 3
NHeeese O = S
CH3

En este compuesto se di, por tanto, un equilibrio confor-
macional més acusado que en el derivado dibromado, lo que in-

dica que la interconversién es més facil, al menos en TFA,



En el derivado bromoacetilado LXXXVII, se observa tam-
bien la existencia de equilibrio, al aparecer los protones del ci
clo D como un multiplete centrado a 4, 55 ppm (anchura media =
12Hz), con la excepci6n de un solo protén que aparece desplaza
do a campo considerablemente méAs bajo, dando una sefal cen--
trada a 5, 40 ppm, con lo que se desplaza aproximadamente 1 ppm
del multiplete general. Este protoén es el “gem™al grupo acetoxilo
que, como ya se ha sefialado anteriormente (76), se desapantalla
al sufrir el efecto del grupo carbonilo contiguo, en un valor acor

de con los senalados en la bibliografia.

Este desapantallamiento tendré lugar tanto en la forma -

ecuatorial como en la axial,

El efecto de acetilaci6én axial sobre el protdén ecuatorial

vecino, presente en los derivados de 2, 3-dimetilbutadieno e iso



preno, no aparece en este caso, ya que al tener lugar el equili-
brio y observarse las sefiales como promedio, el protén HeOAc
no tiene ya por qué acusar el efecto de desapantallamiento del -

grupo carbonilo del acetoxilo,

Hmg,.

OH

El espectro en DMSO de la bromhidrina XXXIII indica que
el equilibrio se encuentra muy desplazado hacia lé forma trans-
diaxial. Se observan sefiales correspondientes a dos sistemas -
ABX para los dos protones metilénicos y el metinico contiguo, -
ya que el acoplamiento entre los dos protones metinicos es muy

~ proximo a cero.

Los protones metilénicos axial y ecuatorial aparecen cla-
ramente diferenciados, con constantes de acoplamiento de - -

J.. = 110 Hz y J = 9, 5Hz; diferencia -
HeBrHaBr He Ol Ha OH o

que se debe a la mayor electronegatividad del bromo, que aumen

ta el valor de la constante de acoplamiento geminal del grupo me

tileno vecino, de forma anéloga a como hemos visto que sucedia

en los derivados de 2, 3-dimetilbutadieno,



Todos los demés acoplamiéntos tienen valores muy peque-
fnos, que en ningin caso superan los 3Hz (de hecho, los protones
metinicos aparecen como singletes anchos), lo'que excluye la po
sibilidad de acoplamientos axial-axial, y confirma la conforma--

cién trans-diaxial supuesta.

Los valores de J gem son sensiblemente més bajos que los
correspondientes a la bromhidrina del aducto de 2, 3-dimetilbuta

varfia de 14,8 a 11,0Hz, J
Hap Heg, Ha ot on
de 13,3 a 9, 5 Hz). En esta diferencia puede influir la ausencia -

dieno (asi, J H

de los dos metilos sustituyentes, con lo que, ademés de no haber
efecto inductivo, los protones metilénicos est4n menos compri-
midos y puede auinentar el &ngulo entre ellos, disminuyendo asi
J gem. Sin embargo, la diferencia es muy elevada para suponer
que se debe exclusivamente a es’te efecto. Méas correcta parece
la idea de que la variacién de J gem se debe fundamentalmente a
que el desplazamiento del equilibrio hacia la forma trans-diaxial
no es total, y hay una cierta intervencién de la forma diecuato--
rial, aunque en un porcentaje pequeno, ya que los valores de J
vecinal indican claramente posiciones axiales para ambos susti

tuyentes.

A este respecto, si se comparan las diferencias de despla
zamiento quimico entre los protones ecuatoriales y axiales en -

labromhidrina de 2, 3-dimetilbutadieno,XXXIV, (HeBr —HaBr

4,85-3,95 = 0,90 ppm; HeOH -HaOH = 4,65-3,85 = 0,80 ppm)

y en la de butad1eno,>QCXIII,(HeBr - HaBr = 4,55-4,35=0,20 -

ppm; HeOH -HaOH = 4,42-4,05 = 0,37 ppm), se observa que



dichas diferencias son considerablemente menores en este segun
do caso, tendiendo a igualarse ambos tipos de protones, lo que -
indica la existencia de un cierto equilibrio conformacional, en --
mayor o menor grado, en el que los protones pierdan parte de su

caréicter ecuatorial o axial respectivamente.

XXXIV XXXII1
HeBr - HaBr = 0,90 HeBr - HaBr = 0,20
Hey - Ha_ .. =0,80 Heoy - Hagy, = 0,37

Como resumen, podemos sacar las siguientes conclusiones:

-  Tanto el glicol como el derivado bromoacetilado se encuen--

tran en equilibrio conformacional con inversién de nitrégeno.

- El derivado dibromado esti en 'equilibrio, pero este se des--

plaza fuertemente en presencia de &cido trifluoroacético.

- La bromhidrina se encuentra preferentemente en conforma-

cibén transdiaxial.
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Balasko y colaboradores (92), han encontrado también un
fuerte predominio de la forma trans-diaxial en bromhidrinas del
ciclohexano, cuando el espectro se lleva a cabo en dimetilsul--
féxido; mientras que empleando cloroformo como disolvente ob-
servan la existencia de equilibrio conformacional. Segin dichos
autores, el sulféxido de dimetilo forma enlace de hidr6geno con
el protén hidroxilico, lo Que aumenta el dipolo C-O y origina una
fuerte repulsién entre oxigeno y bromo, cuando ambos sustitu-
yentes se encuent ran en posicién ecuatorial, que desaparece al
pasar a la posicién trans-diaxial, que est4, por tanto, mucho -

mas favorecida,

e
Br“r
<

N /N/\ N _ ,CHg

d‘e Ho eds O —_— S\

O CH CH
=c” 3 3
Hotu O_ S\
CH3

La repulsién entre bromo y oxigeno polarizado en la for-
ma diecuatorial justifica la conformacién diaxial preferente en-

contrada por nosotros para la bromhidrina XXXIII,

- Por otra parte, Lablache-Combier y Levisalles (83) afir-

man que la forma trans-diecuatorial es méis estable en deriva-
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dos bromoacetilados que en bromhidrinas, ya que el efecto me-
sbmero del grupo carbonilo elimina la posible polarizacién nega
tiva del oxigeno contiguo, que pierde parte de su densidad elec-
trénica, siendo su interaccién con el 4&tomo de bromo mucho me-

nor.

(@)
o ol
%\Oac\
/ o CH
d 3
_N Br

LXXXVII -

'Esta estabilidad de la forma diecuatorial disminuye para -
los derivados dibromados, donde el caricter voluminoso de los -

sustituyentes polares hace poco viable su existencia (93).

Estos razonamientos justifican el equilibrio conformacional
encontrado para el derivado bromoacetilado LXXXVII y la tenden-
cia a desplazarse del mismo en presencia de un disolvente polar

para el dibromado, XXXVII,

Parece menos claro, sin embargo, que en DMSO el glicol
LXXXII no se encuentre en conformacién trans-diaxial preferen-

temente, ya que la diecuatorial se desestabilizaria por efecto del
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disolvente, como se ha sefialado para la bromhidrina. Una expli-
cacién posible es que, al ser el 4&tomo de oxigeno mucho menos -
voluminoso que el de bromo, la repulsién diecuatorial entre los

dos grupos -OH sea menor que entre -OH y -Br, aumentando --
asi la estébilidad de la forma ecuatorial y favoreciéndose el equi-

librio.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. ADUCTOS DE DIAZAQUINONAS

6.1.1, Preparacién de hidrazidas, dienos y oxidantes

2, 3-diaza-1, 2, 3, 4-tetrahidroantracen-1, 4-diona (VII) (10, 11)

Laa preparacién de esta hidrazida se realiza mediante una

sintesis de tres pasos:

(a) Acido 2, 3-naftalendicarboxilico :

En un autoclave de acero inoxidable de dos 1itros de capaci-
dad, provisto de mandémetro, sistema mecénico de agitacién
y termopar para medida y regulacién de la tefnperatura, se
introduce una mezcla de 100 gramos (0, 64 moles) de 2, 3-di
metilnaftaleno, 470 gramos (0, 77 moles, 20% de exceso) de
Cr207Na2. 2H20 y 900 cm3 de agua. Una vez cerrado her-
méticamente el autoclave, la mezcla se calienta hasta alcan
zar los 2502, observéndose en el manémetro una elevacibén
de la presi6n hasta 35 atmé6sferas. Una vez estabilizada la
temperatura, se continiia la calefacci6én, con agitacién cons
tante, durante 20 horas. Se deja enfriar el sistema hasta -
alcanzar la temperatura ambiente, sin suspender la agita--

ci6n. La mezcla de reaccib6n, de color verde oscuro debido

a los 6xidos de cromo, se extrae del autoclave con varias -



b)

c)

porciones de agua caliente, que se reunen y filtran, lavando
el precipitado de 6xidos y sales de cromo varias veces con -
agua caliente, hasta que ésta sale completamente incolora.
Las aguas de lavado se unen al filtrado, que se trata con so-
lucibn" acuosa al 50% de Acido clorhidrico, observéandose la
precipitacién de un sélido blanco muy voluminoso. La adici6n
de &4cido clorhidrico se continua hasta alcanzar pH 4cido. El
prec'ipitado se filtra a vacio y se lava con agua frfa, hasta --
que el agua de lavado sale incolora. El s6lido asi obtenido -
se recristaliza de agua en forma de agujas blancas. Se obtie

nen 113 gramos. Rendimiento = 82%. P.F. = 2349,

Anhidrido 2, 3-naftalendicarboxilico :

Se calientan en bafio de silicona 65 g. de &cido 2, 3-naftalendi
carboxilico en un matraz abierto al aire, hasta que todo el -
s6lido funde, transforméndose en un liquido viscoso y negruz
co, lo que tiene lugar al alcanzar el bafio la temperatura de -
2602, Una vez fundido todo el 4cido, se continua la calefaccién
15 minutos més, durante los cuales se desprenden de la reac-
cidn abundantes humos blancos, Pasado este tiempo, se en--
fria el matraz a temperatura ambiente, obteniéndose un sélido
de aspecto terroso que recristaliza de acetona para dar 55 --

gramos de anhidrido. Rendimiento = 91%. P.F. = 245-692,

2, 3-diaza-1, 2; 3, 4-tetrahidroantracen-1, 4-diona :

En un matraz de 2 litros de capacidad se disuelven 50 gra--
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mos (0, 25 moles) de anhidrido 2, 3-naftalendicarboxilico en
1200 ml. de &cido acético glacial y se afiaden, a través de -
un embudo y gota a gota, 80 g. (1,18 moles) de hidrato de -
hidra_zina. Terminada la adicién, la mezcla se refluye duran
te 2 horas, en el transcurso de las cuales comienza la apari
cibén de un copioso precipitado color crema. La solucién se -
deja estar durante toda la noche a temperatura ambiente, y
al dia siguiente se filtra el sélido precipitado, que se lava -
sucesivamente con agua, acetona y éter etilico, secandose en
estufa a la temperatura de 1002. Se obtienen 44 gramos. Ren

dimiento = 82%. P.F. = 3459,

1-Acetoxi-2, 3-diaza-4-hidroxiantraceno (IX)

Se obtiene en el mismo proceso que conduce a VII, por --
reaccion de anhidrido 2, 3-naftalendicarboxilico con hidrato de -
hidrazina en presencia de &4cido acético glacial. Una vez separa-
do el precipitado formado en dicha reaccién, el liquido filtrado -
se mezcla con un volumen igual de agua fria, observéindose la for
macién de un precipitado que se filtra y recristaliza de etanol, -
dando lugar a 7 g. de un s6lido blanco. Rendimiento = 11%. P. F.
= 2399,

Espectro IR (BrK) (Fig. 1) : ))m= 3510 (-OH), 3400, 3180

(-NH), 1790, 1730, 1690, 1410, 1280, 1175, 1135, 920, 790, -
-1 .

760 cm .,
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Espectro RMN(X) (DMSO-dG) (Fig. 2) :, d = 2,15 (s, 3 H,

-OCOCH3); 7,9 (m, 2 H, Ha arométicos); 8,4 (m, 2 H, Hb aro-

mat.); 8,65 (s, 2 H, Hc aromat.); 12,8 (s, 1 H, -OH) ppm.

Andélisis calculado para C14H10N203’ :

C 66,14% H=3,93% N=11,02 %

1}

3,98% . N =11,06 %

Encontrado : C =66, 30% H

1-Dietilaminobutadieno-1, 3 (14)

En un matraz de tres bocas provisto de embudo de adicién,
term6metro y agitador mecénico, se introducen 88 g. (1, 2 moles)
de dietilamina, previamente seca sobre hidroxido potasico, y 50
gramos de carbonato potasico anhidro, mantenido en estufa a --
1502 durante 4 horas. Con agitacién constante se anaden durante
20 minutos 56 g. (0, 8 moles) de crotonaldehido recien destilado,
disueltos en 150 mililitros de benceno rigurosamente anhidro, -
La temperatura se mantiene entre * 52 con un band de hielo y
sal, siendo fundamental no sobrepasar el limite méaximo de + 59.

Una vez finalizada la adicién se continua la agitacién durante una

(x) Para asignar en los espectros de resonancia magnética nuclear
los protones que corresponden a cada una de las diferentes se-
fiales observadas, nos remitiremos en cada caso a la figura del
apartado 7, en la que, junto a la representacién gréafica del es-
pectro, se describe la molécula correspondiente, con indica--
cién de la nomenclatura utilizada para todos los protones de la
misma,
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hora, manteniendo la temperatura sefialada. Transcurrido este
tiempo, se quita el - bafio de hielo y la reaccibn prosigue a tem-
peratura ambiente durante 5 horas més. El carbonato potdsico se
elimina por filtracién, y el filtrado se evapora a presién reducida
para eliminar el benceno y el exceso de dietilamina sin reaccio--
nar. El residuo viscoso se somete a una destilacién a vacio, ob-
teniéndose 55 g. del dieno, que destila a 682 (15 mm Hg) como -

un liquido ligeramente amarillento, -Rendimiento = 55%.

Tetraacetato de plomo (70)

Una mezcla de 100 cm3 de &cido acético glacial y 320 ml.
de anhidrido acético se echa en un matraz de tres bocas provisto
de agitador mecénico y termémetro, y sumergido en bafio de --
agua. Con agitacién continua, se afiaden gradualmente 350 gra--
mos de minio (previamente seco en estufa a 1502 durante dos -
horas) procurando que la temperatura de la disolucién se manten
ga entre 70-802, Antes de realizar una nueva adicién de minio -
es imprescindible que haya terminado de reaccionar la porcién -
anterior, lo que se observa al decolorarse la disolucién, rojé. -
en principio. Una vez finalizada la adicién, se elimina el minio
en exceso del fondo &l matraz, decantando la soluci6n en calien
te. Al enfriar ésta precipita el tetraacetato de plomo en forma de
agujas blancas, que se filtran a vacio y se recristalizan posterior

mente de &cido acético glacial. Rendimiento = 80%.
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Hipoclorito de terbutilo (94)

En un matraz de tres bocas equipado con agitador mecéni
co, y tubos de entrada y salida de gas, se prepara una disolu--
ci6n de 80 g. (2 moles) de hidréxido s6dico en 500 ml. de agua
destilada. Se enfria externamente con bafio de hielo y se anaden,
con agitacién, 74 g. (un mol) de alcohol terbutilico disueltos en
500 ml. de agua destilada. A continuacién, regulando la tempera
tura de forma que se mantenga entre 10-1592, se pasa una corrien
te de cloro por espaqio de 5 horas. La capa de aceite amarillo-
verdosa, de fuerte 610r picante, formada al cabo de este tiempo,
se separa por decantacién y se lava sucesivamente con 25 ml. de
solucién de carbonato sédico al 10% y 25 ml. de agua destilada -
en dos porciones. Una vez seca con cloruro célcico se guarda en
nevera en frasco de color topacio. Se obtiene 105 g. Rendimien-

to = 97 %.

6.1, 2. SIntesis de aductos

La preparacién de aductos se ha realizado segin los proce
dimientos establecidos por Clenient y Kealy. A continuacién, se
sefialan los detalles experimentales generales de ambos métodos,
‘aplicables a todas las reacciones de sintesis de aductos realiza-

das.
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Método A: con tetraacetato de plomo como oxidante (6).

En un matraz provisto de agitador magnético y tubo de clo
ruro cllcico se introducen 500 ml. de cloruro de metileno anhi-
dro, 0,1 moles de hidrazida seca y finamente pulverizada, 0,1
moles de dieno y 10 ml, de &cido acético glacial (con el fin de -
impedir 1'a hidro6lisis inicial del tetraacetato de plomo). A conti
muacién, manteniendo la temperatura a 02 y con viva agitacibn,
se afiaden pequefias porciones de tetraacetato de plomo a medida
que éste se consume (el consumo de dxidante se ensaya llevando
una gota de solucién reaccionante sobre un papel de filtro hume-
decido con agua, que se colorea de pardo oscuro si existe en la
solucién tetraacetato de plomo). La adicién del oxidante se d& -
por finalizada cuando la Gltima porcién de tetraacetato de plomo
no se consume. Durante la adicién del oxidante se observa a ve
ces una coloracién fugaz debida a la formacién de diazaquinc;na.
Una vez terminada la adiéién, se agita la mezcla durante varias
horas y se filtra el s6lido formado (acetato de plomo mezclado
con productos de descomposicién de la diazaquinona). El filtra-
do se lava sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso al 5%
(para eliminar el 4cido acético) y con agua hasta pH neutro, se
seca sobre sulfato magnésico y se destila para eliminar el di-

solvente.
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Método B : con hipoclorito de butilo terciario como oxidante (7)

En un matraz de dos bocas provisto de agitador magnético,
termémetro de baja temperatura y tubo de cloruro célcico, y su
mergido en un bafio de nieve carbbnica-acetona, se introduce una
disoluci6n de 0,1 moles de hipoclorito de butilo terciario en 200
ml. de acetona anhidra y desprovista de oxidantes. Una vez alcan
zada la temperatura de -772, se afaden gradualmente 0,1 moles
de la sal s6dica de la hidrazida, esperando para afiadir una por--
cién a que la anterior se haya disuelto. La disolucién se colorea
intensamente al formarse la diazaquinona. Tras la adici6én de to-
da la sal potasica, la disolucibn se agita dos horas a temperatu-
ras comprendidas entre -70 y -802. Después se filtra répida--
mente a vacio sobre un buchner previamente refrigerado con nie
ve carbbnica, recogiéndose el filtrado sobre un matraz sumergi
do en mezcla de acetona-nieve carbénica. Con viva agitacién y -
controlando la temperatura por debajo de -702 se afiade gota a -
gota el dieno, disuelto en acetona fria, La adicién del dieno se
da por terminada al desé.parecer el color caracteristico de la -
diazaquinona. Termindda la reaccién, la mezcla se deja calen-
tar hasta temperatura ambiente, se filtra, y el disolvente del -

filtrado se elimina por evaporacién a vacio.

Ensayos de cicloadicién con hidracida ftdlica y 1-dietilamino-

1, 3-butadieno

Método A : Sobre una suspensién de 3 gramos (0, 018 moles) -
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de hidrazida ftalica en 100 ml. de cloruro de metileno y 2 ml, de
dcido acético glacial, se afnaden 2,5 g. (0, 025 moles) de dieno.
Al comenzar la adicién de tetraacetato de plomo, la reacciétn va
oscureciéndose gradualmente hasta tomar una coloracién marrén
oscuro, observandose que el oxidante se v consumiendo. A las
dos horas se finaliza la adicién de TAP (8, 8 g. -0, 020 moles), --
comprobindose que todo el oxidante se ha gastado en la reaccién.
Se continua la agitacién durante dos horas, en el transcurso de -
las cuales la suspensiétn adquiere un color anaranjado. Al seguir

el proc‘edimiento habitual en el aislamiento del aducto se obtiene

-un aceite rojizo del que, por agitacién en solucién de éter se se-

para un precipitado que se identifica como hidrazida polimeriza-

da.

La solucién etérea se cromatografia en capa fina preparati
va sobre gel de silice, empleando la mezcla acetato de etilo-eta
nol como eluyente en proporcién 20:1. Asi, se aislan dos aceites

amarillos con las siguientes caracteristicas:

Compuesto menos retenido:

Espectro IR (BrK): D-n: 2980, 2950, 2880, 1740, 1690, 1615,

1425, 1360, 1245, 1195, 1155, 1110, 995, 780 cm-l .

Espectro RMN (CCL,) : d =1,15 (t, 6H, -CH,, 3,20 (c,4H,
N-CH,), 3,52 (s,3 H, CH,-COO-), 395 (s,1 H), 442 (d,1 H),
7,30 (d, 1 H) ppm.

3



Anéilisis : C =51,64 % H=17,57T% N=17,82%

Compuesto mas retenido:

Espectro IR (BrK) : —)7m= 2980, 2940, 2905, 2870, 1630, 1600,
1580, 1450, 1370, 1280, 1120, 1070, 1040, 1010, 740 cm-l .

Espectro RMN: (CC14) : d=1,30(t,6 H, iCH3), 3,75 (t,1 H),

4,30 (c, 4 H, -N-CH2 -), 6,45 (m, 3 H) ppm.

53,36 % H=1700% N =6,60 %

Anélisis : C

Ambos se consideran productos de reaccién del dieno con

tetraacetato de plomo.

Método B : Sobre 100 ml, de acetona anhidra conteniendo 1, 4 g.
(0, 013 moles) de hipoclorito de tercbutilo, se anaden 3,0 g.. (0, 014
moles) de sal potésica de la.hidrazida ftdlica durante una hora, --
manteniendo la reaccién a 702 bajo cero en bafio de acetona-nieve
carbbnica. La solucién, con el color verde intenso de la diazaqui
nona, se filtra y se afnade el dieno en sblucibr_l de acetona, obser-
vandose un oscureclimiento progresivo de la solucién, Tras anadir
un gramo (0, 01 mol) de dieno, la disolucién toma un color anaran

jado. La mezcla se agita a -702 durante una hora més y de ella se
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aisla un aceite naranja cuya cromatografia permite obtener los -

mismos productos de reacci6én que se aislan por el método A,

Ensayo de cicloadicién con benzo (g)ftalacin-1, 4-diona y 1-dietil-

amino-1, 3-butadieno

Método A: A una suspensitn de 5 g. (0,023 moles) de VII en 120
ml, de cloruro de metileno conteniendo 3 g. (0, 03 moles) de die-
no, se anaden durante noventa minutos 11 g, (0, 025 moles) de te
traacetato de plomo, comprobandose que la reaccibn se oscurece
a medida que se consume el oxidante. Tras dos horas més ce agi
tacibn, la suspensién se trata por el procedimiento habitual, ais-
landose un aceite rojo oscuro cuya cromatografia en capa fina pre
parativa sobre gel de silice en las mismas.condiciones del ensa-
yo antérior conduce una vez més a la obtencién de una serie de
aceites correspondientes a diversos productos de descomposicién
del dieno, y un s6lido blanco de amplio intervalo de fusién que --

resulta ser hidrazida polimerizada.

Ensayo de cicloadici6én con benzo'(g)ftalavzin -1,4-diona y 1-cloro-

1, 3-butadieno

Método A : Se suspenden 2,1 g, (6, 01 moles) de VII en 60 ml. de
cloruro de metileno que contienen 1,8 g, (0, 02 moles) de l-cloro-

1, 3-butadieno. Durante una hora se adicionan 4, 5 g. (0, 01 moles) de



tetraacetato de plomo, que se consumen répidamente, observén-
dose en cada adici6n la aparicién de una fugaz coloracién naran-
ja. Después se agita la mezcla a temperatura ambiente por espa
cio de tres horas. En el aislamiento de los productos de reaccién
se comprﬁeba la presencia de compuestos procedentes de la des-
composicién y polimerizacién de los de partida, como en los ensa

yos anteriores.

4a, l12a-diaza-1, 4,4a, 5, 12, l12a-hexahidronaftacen-5, 12-diona

(XV).

Método A : Se enfria a -102 una mezcla de 2,1 g. (0,01 moles)

de VII y 2 ml, de &cido acético en 150 ml. de cloruro de metile-
no, y se comienza el paso de una viva corriente de butadieno ga-
seoso. Una vez saturada la suspensibén, se comienza la adicién -
de 4,5 g. (0,01 moles) de tetraacetato de plomo, que tiene una -
duracién de 75 minutos. Se contintia pasando corriente de butadie
no durante 15 minutos més sobre la soluci6n, que ha adquirido un
color amarillo fuerte y se agita ésta a 02 durante otras dos horas.
El aislamiento del aducto da lugar a 1,5 g. de un s6lido que recris
taliza deetanol en forma de agujas amarillas. Rendimiento = 56%,
Manteniendo la agitaci6én final durante 24 horas a temperatura am

biente, se aumenta el rendimiento hasta el 72%. P.F. = 236¥79.
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Espectro IR (BrK) (Fig. 3) : 7m= 1650 (C=0), 1625 (C=C), --
1460, 1420, 1385, 1360, 1260, 1220, 1130, 1000, 920, 765, 720,

680 cm-l. ) ‘

Espectro RMN (CCL.D) (Fig. 4) : d = 4,65 (s,4 H, H,, Hy),
6,05 (s,2 H, H), 7,70 (m,2 H, H_aromaticos), 8,05 (m, 2 H, '

Hb aromat.), 8,80 (s, 2 H, Hc_ aromat.) ppm.

AnAlisis calculado para C16H12N202 :

C = 72,62 % H=4,54% N =10,66 %

Encontrado: C = 72,28 % H=4,7% N =10,83 %

2-Metil-4a, 12a-diaza-1, 4, 4a, 5, 12, 12a-hexahidronaftacen-5, 12-
diona (XVI)

Método A : Una mezcla de 6,3 g. (0,03 moles)de VII y 3 g. (0, 05
moles) de isopreno en 150 ml. de cloruro de metileno se enfria a
02, y sobre ella se afiaden durante dos horas 13,5 g. (0, 03 moles)
de tetraacetato de plomo. Durante la adicién del oxidante se obser
van esporédicas coloraciones rojizas debidas a la formacién de dia
zaquinona libre. La suspensién resultante, de intenso color amari
1o, se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras fil--

trar, lavar y evaporar el disolvente se obtiene un s6lido amarillo
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que recristaliza de etanol, para dar 5,1 g. de XVI. Rendimiento

=63 %. P.F. = 1789,

Espectro IR (BrK) (Fig. 5): Vn; 3060 (C=C), 1650 (C=0) 1630

(C=C), 1455, 1380, 1360, 1325, 1215, 915, 765, 720 cm-l.

Espectro RMN (CC13D) (Fig. 6) : o =1,95 (m, 3 H, -CH,),
4, 50 (m, 2H, Hy y Hp), 4,60 (m, 2H, Hy, yHg,), 5,80
(m, 1H, HJ), 7,75 (m, 2H, H_ aromat.), 8,15 (m, 2H, H

b
aromat.), 8,90 (s, 2 H,.Hc aromat.) ppm.

Espectro de 'masas: m/e = 279 (18), 278 (100, 1\%), 277 (9), 263
(10), 236 (7), 210 (9), 198 (15), 187 (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).

Anélisis calculado para C. ,H. N_O

177147272
C=13,31% H=5,03% N =10,07 %
Encontrado : C=173,01% H=501% ©N-=10,18%
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2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 4, 4a, 5, 12, 12a-hexahidronaftacen-
5, 12-diona (XVII)

Método A : A temperatura ambiente, se tratan 2,1 g. (0,010 mo
les) de VII y 1,1 g. (0,012 moles) de 2, 3-dimetilbutadieno, di-
sueltos en 50 ml. de cloruro de metileno, con sucesivas porciones
de tetraacetato de plomo hasta completar 4,4 g, (0,010 moles) -
de dicho oxidante, lo que tiene lugar a los 60 minutos de comen-
zar la adicién. Se continua la agitacién durante 24 horas y por el
procedimien’co habitual se separa el aducto, que recristaliza en -
agujas para dar 2,6 g. de un s6lido amarillo. Rendimiento = 50 %.

P.F. = 255-69.

Espectro IR (BrK) (Fig. 7): 'v'r;1 3070 (C=C) 1655 (C =0), 1635

(C=C), 1450, 1400, 1385, 1360, 1350, 1260, 1220, 905, 760, -
-1

720 cm

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 8): o =1,85(s, 6 H, -CHp),
4,55(s, 4H, H, yH_), 7,75 (m, 2 H, Ha arométicos), 8,15

A B
(m, 2 H, H_ aromat.), 8,90 (s, 2 H, HC aromat.) ppm.

b

An&lisis calculado para 018H16N202 :

L}
1}

C=173,97T% H=5,48 % N =9,59%

Encontrado : C =174,08 % H=55% N=9,76%
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6.2. TRANSFORMACIONES EN LOS ADUCTOS

6.2.1. Reacciones con N-Bromosuccinimida y bromo

2-bromo-3-hidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi-
dronaftacen-5, 12-diona (XXXIII)

En un matraz de 100 ml. de capacidad se suspenden 0, 4
g. (0, 0011 moles) de XV, finamente pulverizados, en 20 ml. de
agua, y se anaden, con agitacién, 0,3 g. (0,0016 moles) de N-
bromosuccinimida recié€n recristalizada y 5 gotas de 4cido sul-
farico de 662 Be como catalizador (mayor proporcién de SO4H2
disminuye fuertemente el rendimiento). La suspensién se agita
a 50-602 durante 24 horas (procurando que la temperatura no so
brepase los 602). Se observa una decoloracién progresiva desde
el amarillo inicial a blanco. Al filtrar la mezcla de reaccibén se
obtiene un s6lido cremoso que se cromatografia en capa fina pre
parativa sobre gel de silice, empleando como eluyente la mei--
cla benceno /etanol en proporcién 10/1, comprobindose la pre-- v
sencia de dos sustancias, de las cuales la menos retenida resul
ta ser succinimida. A partir del compuesto més retenido se ob-

tienen 0, 5 g. de un sélido blanco que contiene bromo. Rendimien

to =91 %. P.F, = 2279,

Espectro IR (BrK) (Fig. 9): ¥ = 3400 (-OH), 3060, 2915, --
2870, 1660 (C=0), 1625, 1465, 1405, 1350, 1310, 1205, 1105,
1040 (C-OH), 920, 765, 725, 695, 665 em™!,
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Espectro RMN (DMSO—dG) (Fig. 10) : d =4,05 (d, 1 H, Ha

o’

4,05 (m, 1 H, Hm ), 4,35 (m, 1 H, -OH), 4,35 (d, 1 H, Ha_ ),

OH
r), 442 (d, 1 H, HeOH), 455 (d, 1 H, He

Br

),

4, 38 (m, 1 H, Hm Br

B

7,80 (m, 2 H, Ha arométicos), 8,28 (m, 2 H, H, aromat.), 8,76

b
(s, 2 H, HC aromat.) ppm.

Anélisis calculado para'C16H13N203Br :

C

53,18% H =3,60% N =17,75% Br =22,16%

Encontrado : C =53,47% H=3,82% N =17,73% Br =21,86%

2, 3-dibromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahidronaf-
tacen-5, 12-diona (XXXVII).

Este compuesto se ha obtenido en dos reacciones diferen-

tes a partir del aducto:

Con N-bromosuccinimida en disoluci6tn de benceno :

En un matraz de 100 ml. de capacidad se disuelven 0, 5 g.
(0, 0020 moles) de XV y 0,8 g. (0, 0045 moles) de NBS recién -
recristalizada en 50 ml. de benceno anhidro. Se afiade una pun
ta de espétula de peréxido de benzoflo como catalizador. Des-

pués, se une al matraz un refrigerante temm inado en un tubo de
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cloruro célcico y, la mezcla se refluye por espacio de dos horas,
al finalizar las cuales el disolvente se evapora a presién reduci-
da, obteniéndose como residuo un aceite rojizo que solidifica al -
afiadir unas gotas de ciclohexano, para dar lugar a un sélido na-
ranja de amplio intervalo de fusién (190-2002) que contiene bro-
mo, Este s6lido se cromatografia en capa fina preparativa sobre
gel de sﬂicei, con una mezcla de eter de petr6leo/eter/clorofor-
mo en proporcién 5/15/1, Se obtienen 0, 32 g. de un sé6lido blan-
co que funde en 12, Rendimiento = 40 %. P.F. = 227-8¢2,

Con bromo en disolucib6n de dimetilsulféxido :

En 30 ml. de sulféxido de dimetilo bien seco se disuelven
0,7 g. (0,0028 moles) de XV, y sobre esta disolucién, fuertemen
te agitada, se afiaden mediante un embudo de adicién 0,5 g. --
(0, 0030 moles) de bromo, graduando la llave de forma que la cai
da de bromo sea muy lenta (10 minutos hasta completar la adi--
ci6n). Después, y continuando la agitacibén, la mezcla, de color
rojizo, se calienta a 70-802, durante dos horas. Transcurrido -
este periodo de tiempo la disolucién se ha decolorado completa -
mente. Al enfriar a temperatura ambiente se observa la forma-
cibn de un precipitado que se fil;cra, obteniendo un sb6lido blanco
(0,65 g.) que recristaliza de acetona. Rendimiento = 58%. P, F.

= 22892,

Espectro IR (BrK) (Fig. 11): T = 3070, 3040, 1655 (C=O),
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1625 (C=C), 1465, 1400, 1345, 1285, 1200, 1185, 1145, 960, 935,
915, 895, 765, 725, 715, 665 cm ™\ .

Espectro RMN (CFS-COOH) (Fig. 12): d- 4,60-5,50 (m, 6 H,

protones metilénicos y metinicos), 7,95 (m, 2 H, Ha aromaAticos),

8,25 (m, 2 H, H_ aromat.), 9,00 (s, 2 H, HC aromat.) ppm. El -

b
espectro RMN en disolucién de cloroformo se representa en figu-

ra 12 bis.

AnAlisis calculado para C16H12N202Br2 :

Q
1

=45,28% H=2,83% N=6,60% Br=37283%

Q
|

Encontrado : =45,51% H =2,94% N =6,54% Br = 38,23%

2, 3-Dibrom6-2-metil—4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahi-
dronaftacen-5, 12-diona (XXXVIII)

Se disuelven 0, 5 g. (0,0018 moles) de XVI en 30 ml. de di-
metilsulféxido perfectamente seco y, mediante un embudo de adi-
cibn y con agitacién, se anaden 0, 35 g. (0, 0021 moles) de bromo.
L.a mezcla se calienta a 40-502 durante tres horas. En este pe--
riodo de tiempo, la disolucién rojiza inicial se v& transformando
en una masa viscosa de color amarillo. Una vez enfriada a tem-
peratura ambiente, la solucién se vierte sobre 100 ml. de agua
de hielo y se agita vigorosamente durante veinte minutos, sepa-
rédndose un s6lido amarillento que se filtra, se lava varias ve--

ces con agua fria, y se recristaliza de etanol para dar 0, 75 g.



184,

de agujas blancas. Rendimiento = 93%. P.F. = 189-909,

. Egpectro IR (BrK) (Fig. 13) : Yo 2990, 1670 (C=0), 1635,
1405, 1390, 1365, 1275, 1220, 940, 920, 770, 725 cm L,

Espectro RMN (CF3-COOH) (Fig. 14): d =2,20 (s, 3 H, -CH3),

4,22 (d, 1H, Hy ), 4,78 (¢, 1 H, H,), 4,80 (m, 1 H, H), 5,22 -

(c, 1 H,'Hé.), 5,32 (¢, 1 H, HB), 7,85 (m, 2 H, Ha aromaéticos),
8,16 (m, 2 H, Hb aromat.), 8,90 (s, 2 H, Hc aromat.) ppm.

Anélisis calculado para C17H14N202Br2

C =46,57% 2 H =3,20% N =6,39% Br 3;6, 53%

Encontrado: C =46,21% H =3,14% N =5,98% Br = 36,82%

2, 3-dibromo-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,4a, 5,12, 12a-
octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXIX)

Con N-bromosuccinimida en disolucién de benceno :

A una disolucién de 0,7 g. (0,0024moles) de XVII en 60 ml,

de benceno rigurosamente anhidro, se afaden 0,9 g. (0, 0050 mo
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les) de N-bromosuccinimida recien recristalizada y una punta -
de espéatula de per6xido de benzoilo como catalizador. La mez-
cla de reacci6n se calienta a reflujo durante dos horas (prote--
giéndola de la humedad con un tubo de cloruro cllcico montado -
sobre el refrigerante). Al enfriar la solucibén bencénica, preci-
pita un sélido marrén que se filtra, resultando ser succinimida
muy impurificada. El filtrado se lava con agua (para eliminar -
la succinimida), se seca sobre sulfato magnésico, y se evapora
a presién reducida, quedando como residuo un aceite rojizo que,
al tratar con unos mililitros de acetona, se transforma en un -
s6lido amarillo que recristaliza de acetato de etilo para dar 0, 5

g. de XXXIX. Rendimiento = 46%. P.F. = 17792,

Con bromo en disolucién de cloroformo :

En un matraz de 100 ml. de capacidad provisto de embudo
de adicibén y sistema de agitacién magnética se disuelven 0,7 g.
(0, 0024 moles) de XVII en 30 ml. de cloroformo anhidro. Sobre
esta disolucibén se anade, gota a gota, durante 15 minutos y con
agitaci6bn, otra de 0,4 g. (0, 0024 moles) de bromo en 40 ml. de
cloroformo. La agitacién se mantiene durante 24 horas, compro
bandose la decoloracién de la solucién inicialmente rojiza a un -
to no amarillo pAlido. El cloroformo se evapora a presioén redu-
cida, quedando como residuo un sé6lido marrén que recristaliza
de acetato de etilo. Se obtienen 0, 8 g. Rendimiento = 70% . P.F.
= 176-792,



Espectro IR (BrK) (Fig. 15) : U =3050, 2940, 2900, 1665,

(C=0), 1630 (C=C), 1400, 1385, 1360, 1275, 1215, 1055, 915,

760, 725, 715 cm"1 .

Espectro RMN (CF_-COOH) (Fig. 16): d' =2,22 (s, 6 H, -CH,),

3

4,33 (d, 2 H, Hag ), 5,38 (4, 2H, Heg ), 788 (m, 2 H, H_aro-

méticos), 8,12 (m, 2H, H afomat;), 8, 85 (s, 2‘H, Hc aromat,)

b
ppm.

AnAlisis calculado para C18H1 6N202Br2 :

C=47,79% H=3,54% N =6,19% Br =35,40%

Encontrado: C=47,81% H=3,71% N =6,21% Br = 35,68%

1-etoxi-2, 3-dibromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi-
dronaftacen-5, 12-diona (XLII) '

- En un matraz de 100 ml. de capacidad se disuelven 0, 5 g.
(0, 0020 moles) de XV y 0,6 g. (0,0034 moles) de N-bromosuc-
cinimida recién recristalizada en 30 ml. de cloroformo y se afia
de una punta de espAtula de perdxido de benzoilo como cataliza--
dor. Esta mezcla se refluye durante 48 horas, protegiéndola de
la humedad con tubo de cloruro célcico. Después se agita magnéti

camente cwatro dias a temperatura ambiente. Al evaporar el disol
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vente a presién reducida se obtiene un aceite amarillo que soli-
difica al afiadir unos ml. de acetona. El sélido asi obtenido se -
cromatografia en capa fina preparativa sobre placas de gel de -
sﬁice con la mezcla benceno/etanol en proporcién 12/1. Se ob-
tienen dos compuestos, de los cuales el més retenido resulta --
ser XV sin reaccionar, y el menos retenido un s6lido amarillo
que contiene bromo y se identifica como XLII. Se obtienen 0, 38

g. Rendimiento = 41%, P.F. = 1439,

Espectro IR (BrK) (Fig. 17): §m=’3o7o, 3030, 2980, 2950, -
2910, 1665 (C=0), 1630 (C=C), 1605, 1465, 1415, 1385, 1360,

1345, 1325, 1285, 1210, 1065 (C-0), 910, 815, 755, 740, 725,
695, 660 em™

Espectro RMN (CC1,D) (Fig. 18): d=1,28(t 3H, -CH,),
3,75 (c, 2 H, -OCH,-), 4,32 (c, 1 H, Hy), 4,50 (m, 1 H, Hp),
4,75 (m, 1 H, HJ), 522 (c, 1H, Hp), 6,58 (d, 1 H, Hp), 7,80
(m, 2 H, Ha arométicos), 8,15 (m, 2 H, H

.y

b aromat.), 8,85 (s,

2 H, Hc aromat,) ppm.

Espectro de masas (acetona) : m/e = 470 (20), 469 (8), 468 (38,M0

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),

)



Anélisis calculado para C18H16N203Br2

n

C =46,15% H =3,42% N

5,98% Br = 34,18%

n
]
n

Encontrado : C=46,11% H=3,68% N =5,86% Br =33,98%

1, 3-dietoxi-2-bromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahi-
dronaftacen-5, 12-diona (XLIII)

Una disoluci6én de un gramo (0, 0040 moles) de XV y 1,5 g.
(0, 0085 moles) de N-bromosuccinimida en cincuenta ml. de cloro
formo perfectamente seco, con adicién de una punta de espatula
de perb6xido de benzoilo, se refluye.en las mismas condiciones -
sefialadas para la sintesis de XLII, pero ampliando a siete dias -
el tiempo de reaccibn. Dgspués, se evapora el disolvente a pre-
sién reducida, obteniendo un aceite rojo oscuro que se cromato-
grafia en capa fina preparativa sobre gel de silice, empleando la
mezcla benceno-etanol en proporcién de 5/1 en la separacién. Se
obtienen asi un s6lido blanco amarillento, més retenido, de in--
tervalo de fusi6n 130-142, y un aceite rojizo, menos polar. Ambos .
resultan ser, a su vez, mezclas, Al recromatografiar el s6lido con
benceno/etanol en proporcién 15/1, se separan dos productos, el
menos retenido de los cuales resulta ser XLII, con un rendimien-
to del 32% (0, 60 g.), mientras que el més retenido es un sélido -
blanco que recristaliza de metanol en rombos, y se identifica co-

mo XLIII. Se obtienen 0, 34 g. Rendimiento = 20%. P.F. = 139-419,



Espectro IR (BrK) (Fig. 19): —gm= 2970, 1655 (C=C), 1620
(C=C), 1460, 1390, 1375, 1335, 1235, 1205, 1190, 1115, 1070
(C-0), 915, 765, 720, 700 em™L,

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 20): d =1,08 (t, 3 H, -CH,

etoxilo ecuatorial), 1,30 (t, 3 H, -CH3 etoxilo axial), 3,2-3,9

'{m, 5H, -CHz—etoxilos y HL), 4,15 (m, 1 H, HC), 4, 50 (c,

1H, H,), 5,28 (c, 1 H, Hy), 6,58 (d, 1 H, Hp), 7,78 (m, 2 H,
Ha aromaéticos), 8,17 (m, 2 H, ,Hb aromat.), 8,93 (s, 2 H, Hc
aromat.) ppm.

AnAlisis calculado para C_ H__N_O Br.

20721 2 4
C=55,43% H=4,85% N =6,47% Br = 18,48%
Encontrado: € =55,53% H=4,84% N =6,62% Br =18,86%

3, 4-dibromobenzoato de 2-(1, 3-dietoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a,

5,12, 12a-octahidro-5, 12-diona) naftacenilo (XLIV)

Este compuesto se obtiene como subproducto en la reaccién
de sintesis de XLIII, yaL reseniada anteriormente. El aceite rojo -
6scuro aislado en la cromatografia preparativa de capa fina en di-
cha reaccién, se recromatografia empleando la mezcla benceno/

etanol en proporcién 25/1, separéndose 0,10 g. de un sélido blan




co de punto de fusién 102-42, Rendimiento = 5 %,

Espectro IR (BrK) (Fig. 21) : _%,f 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—l.

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 22) : d =0,9-1,6 (m, 6 H, CH,),

3,3-4,0 (m, 3 H, -CH2-etoxilo y 1 H del ciclo D), 4,1-5,0 (m,

4 H, -CHz-etoxilo y 2 H del ciclo D), 5,26 (c, 1 H, HB), 6, 38 (d,
1 H, Hﬁ, 7,5-7,85 (m, 3 H, Ha arométicos y HEQ, 7,92 (d, 1 H,
Hd), 8,10 (m, 2 H, H_ aromat.), 8,28 (d, 1 H, HA)’ 8,85 (s, 2 H,

b
Hc aromat.) ppm.

AnAlisis calculado para C27H24N206Br2 :

Q
u

827% H=3,7% N =4,43% Br =25,31%

51,61% H =3,68% N =4,63% Br =25,09%

i

Encontrado : C




6.2.2. Epoxidacién con Acido m-cloroperbenzoico

Método general de epoxidacién

En un matraz provisto de embudo de adicibén, sistema de -
agitacion magnética y refrigerante de reflujo, se introduce el --
aducto disuelto en cloroformo, La disoluci6n se enfria en bafno -
de hielo a 02 y, a través del embudo de adicibn se anade un lige
ro exceso de la cantidad equivalente de 4cido m-cloroperbenzoi-
co en disolucién de cloroformo, muy lentamente para evitar una
posible reaccibén violenta. Finalizada la adicién se suprime el -
bano de hielo, y la mezcla se agita a temperatura ambiente de -
una a cuatro horas, al cabo de las cuales se instala un refrige--
rante de reflujo y la solucién se refluye durante otras cuatro ho
ras. El posible exceso de perécido se destruye por adicién de -
sulfito s6dico al 10% hasta que el test con papel de yoduro potési
co/almidén sea negativo. La capa orgénica se lava con bicarbona
to sbédico al 5% para extraer el 4cido m-clorobenzoico formado -
en la reacciétn, y después, con una solucibn saturada de cloruro
sbdico acuosos se seca sobre sulfato magnésico y se elimina el

cloroformo por destilacién a presibén reducida.

Ensayo de epoxidacién de XV

Se disuelven 0,6 g. (0, 0023 moles) de XV en 15 ml. de -
cloroformo y sobre esta disolucién, enfriada a 02, se anade len
tamente 0, 6 g. (0, 0030 moles) de &4cido m-cloroperbenzoico en

15 ml. del mismo disolvente. La mezcla se agita a temperatura




ambiente durante veinticuatro horas. Una prueba cromatografi-
ca en capa fina (benceno[acetato de etilo al 50%) demuestra que
el aducto no ha reaccionado. La solucién se mantiene durante -
una semana a reflujo de cloroformo, comprobandose al final de
dicho periodo de tiempo que el aducto permanece inalterable, -

(Para la preparacibén de este ep6xido véase apartado 6. 4. 3).

2-metil-2, 3-epoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahi-
dronaftacen-5, 12-diona (LXXIX)

A una disolucién de 3, 4 g. (0, 012 moles) de XVI en 50 ml.
de cloroformo se anade otra de 2 g. (0, 015 moles) de 4cido m-
cloroperbenzoico en igual cantidad de disolvente. La mezcla se
refluye durante seis horas y se agita dos dias a temperatura am
biente, aisl&ndose un s6lido de color amarillo muy p4alido que -
recristaliza de metanol en agujas. Se obtienen 3 gramos. Rendi

miento = 74%. P.F. = 200-1¢2,

Espectro IR (BrK) (Fig. 23): Vm= 3070, 2890, 1645 (C=0),

1625 (C=C), 1465, 1410, 1390, 1370, 1350, 1265 (C-0), 1220,

975, 920, 870 (C-O), 765, 725 cm > .

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 24): d =1,62(s, 3H, -CH,),
3,50 (m, 19, HJ), 3,92 (4, 1H, H, ), 4,18 (c, 1 H, H,), 5,00
(¢, 1 H, Hy), 5,08 (d, 1 H, H
8,10 (m, 2 H, H

B')’ 7,72 (m, 2 H, Ha arométicos),

b aromati), 8,85 (s, 2 H, HC aromat.) ppm.




An4lisis calculado para C, _H. N_O

17714 °2 3
C =69,41% H=4,7% N =9,53%
Encontrado : C = 69, 68% H = 4,88% N =9,73%

2, 3-dimetil-2, 3-epoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahi-
dronaftacen-5,12-diona (LXXX)

Por tratamiento de un gramo (0, 004 moles) de XVII con 0, 65
g. (0,0045 moles) de 4cido m-cloroperbenzoico en sendas disolu-
ciones de 20 ml. de cloroformo, y en las condiciones sefaladas -
en el método general de epoxidacién, se obtiene una mezcla que -
se agita a temperatura ambiente durante cuatro horas, se refluye
otras dos horas més y se deja estar dos dias a temperatura am-
biente. Tras este perfodo.de tiempo, la solucibén resultante ha -
pasado del color naranja inicial a otro amarillo palido. De la --
misma se aisla un sélido amarillo que recristaliza de metanol -

en agujas. Se obtienen 0,95 g. Rendimiento = 90%. P.F. = 262-3.

Espectro IR (BrK) (Fig. 25): V) = 3070, 2940, 1650 (C=0), -
1630 (C=C), 1460, 1420, 1395, 1385, 1365, 1350, 1280 (C-0),
1220, 1180, 1165, 970, 855 (C-0), 760, 720 em ™,




194,

Espectro RMN (CCl1.D) (Fig. 26): d =1,55(s, 6 H, -CH,),

3

3,92(d, 2H, Hy,H,), 5,10(d, 2H, HyyH

Ha arométicos), 8,15 (m, 2 H, Hb

aromat.) ppm.

Anélisis calculado para C, H. N_O

18716 2°3
C=170,11% H =5,23%
Encontrado: C =170,11% H = 5,43%

B')’
aromat.), 8,90 (s, 2 H, Hc

7,75 (m, 2 H,

9, 08%

9, 34%



S

6.3. APERTURA DE EPOXIDOS

2, 3-dihidroxi-2-metil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octa-
hidronaftacen-5, 12-diona (LXXXIII)

En un matraz de 100 ml. de capacidad se disuelven 0, 5 g.
(0, 0016 moles) de LXXIX en 30 ml. de sulféxido de dimetilo des
tilado, y se anaden con una pipeta 2 ml. del complejo trifluoruro .
de boro-eterato, La mezcla se calienta a 70-802 con agitacién --
constante durante ocho horas, en el transcurso de las cuales se
'va oscureciendo paulatinamente. Se anaden otros dos ml. de tri
fluoruro de boro-eterato y se agita a temperatura ambiente du-
rante veinticuatro horas, L.a disolucién, de color rojo oscﬁro,
se vierte sobre 200 ml. de agua de hielo, observéandose la forma
cién de un precipitado. Se deja estar durante toda la noche, y al
filtrar se obtiene un sb6lido de amplio intervalo de fusién que se
cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice, con
una mezcla de 85% de acetato de etilo, 10% de benceno y 5% de
cloroformo. El producto de la cromatografia se recristaliza de
agua en forma de agujas blancas. Se obtienen 0, 28 g. Rendimien

to = 53%. P.F. = 206-792,

Espectro IR (BrK) (Fig. 27): W,= 3500-3100 (-OH asociado),
2990, 2940, 1645 (C=O), 1620 (C=C), 1465, 1420, 1395, 1365,

. ]

1280, 1215, 1095 (-OH terciario), 1035 (-OH secundario), 910,

765, 725 cm'l




Espectro RMN (DMSO-d.) (Fig. 28): d =1,28 (s, 3H, -CH,),
3,70 (d, 1H, H,), 3,70 (d, 1 H, Hy), 3,80 (c, 1 H, Hp,), 4,20
(c, 1H, Hp), 4,35(d, 1 H, Hy), 5,65 (s, 2 H, -OH), 7,80 (m,
2 H, Ha aroméaticos), 8,32 (m, 2 H, H_ aromat.), 8,83 (s, 2 H,

b
Hc aromat.) ppm.

Espectro de masas (acetona): m/e = 313 (20, 312 (92, me ), 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).

An&lisis calculado para C._H. N_O :

177162 47
C =65, 38% H=5,12% N =.8,97%
Encontrado : C = 65,60% H =4,99% N = 8,89%

2, 3-dihidroxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXIV)

Se suspenden 0, 65 g. (0, 0020 moles) de LXXX en 25 ml.
de sulfoxido de dimetilb, y se afiaden con una pipeta dos ml. de
.triﬂuoruro de boro-eterato. La mezcla se calienta durante --
ocho horas a 80-1002, periodo de tiempo en el que el epbxido -

se disuelve y la solucibn se oscurece. Se anaden otros dos ml,



de trifluoruro de boro-eterato y la mezcla se agita 24 horas més
a temperatura ambiente. Se vierte sobre 200 ml. de agua de hie-
lo, se deja estar durante toda la noche, y se filtra el precipitado
formado, que recristaliza de agua para dar 0,36 g. de agujas --

blancas. Rendimiento = 52 %, P.F. = 306-79.

Espectro IR (BrK) (Fig. 29): Vm= 3600-3200 (-OH asociado) ,
2990, 2950, 1645 (C=0), 1620 (C=C), 1465, 1425, 1395, 1290, -
1220, 1110, 1060 (-OH terciario), 915, 765, 730, 715 crn-1

Espectro de RMN (DMSO-d/) (Fig. 30): d=1,35(s, 6H, -CH,),
3,70 (d, 2 H, H,, H,,), 3,70 -4, 60 (ancha,2 H, -OH), 4,65 (4,

2H, Hy, Hp), 7,82 (m, 2 H, H_arométicos), 8,35 (m, 2H, H
arométicos), 8,35 (m, 2 H, Hy aromat.), 8,88 (s, 2 H, HC‘ --

b

aroma.) ppm.

Anéllisis calculado para C,_H. N_O

18718 2 4
C = 66,25% H =5,52% N =8,57%
Encontrado : C = 66,62% H = 5,40% N =8,82%



2-bromo-2-metil-3-hidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXV)

En un matraz de 100 ml. de capacidad se suspenden 0, 6 g.
(0, 0016 moles) de LXXIX_finamente dividido, en una mezcla de -

10 ml. de &cido bromhidrico y 30 ml. de metanol.

La suspensibén se calienta a 502 con agitaci6én constante du-
rante 48 horas. Después, la mezcla de reaccién se filtra, obte--
niendo 0, 3 g. de un sb6lido cremoso. Al filtrado se afiaden 20 ml.
de cloroformo, y se lava con agua repetidas veces hasta que ésta
deja de dar reacci6bn acida. La solucibén de cloroformo se seca -
sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a presiétn re-
ducida, quedando en el matraz un sbélido marrén (0, 3 g.) que se
une al separado anteriormente por filtracién. Ambos se cromato
grafian en capa fina preparativa sobre gel de silice, con una mez
cla de benceno/etanol en propdrcién 50/1. Se obtienen asi 0,5 --
g. de un sbélido blanco que funde entre 167-17592, y que resulta --
ser una mezcla de XXXV y XXXVI, en proporciones respectivas

de 3/2. Rendimiento global = 77%. Rendimiento en XXXV = 46%.

Espectro IR (BrK) (Fig. 31): 'ﬁm= 3650-3100 (banda ancha, -OH
asociadg, 2990, 2930, 2890, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 1410,
1385, 1360, 1280, 1210, 1035 (-OH secundario), 915, 885, 760, -
730, 720 —_—



Espectro RMN (DMSO-dj) (Fig. 32): d=1,9¢s, 34, -CH,),
3,8-4,8 (m, 5H, H heterociclicos), 6,20 (d, 1 H, -OH), 7,82 -

(m, 2 H, Ha arométicos), 8,30 (m, 2 H, H,_aromat.), 8,82 (s,

b
2 H, Hc aromat.) ppm.

1 o1 1 .
An4lisis calculado para C17H15N203Br :

C =54,40% H=4,00% N-=1747% Br =21,32%

Encontrado : C=54,30% H=4,16% N=1,71% Br = 20,98%

2-hidroxi-2-metil-3-bromo-4a, 12a-~diaza-1, 2, 3,4, 4a, 5,12, 12a-
octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXVI)

Se obtiene en la misma reaccién que da lugar a XXXV, taly
como se sefiala en el apartado correspondiente. Rendimiento =

31%.

Espectro IR (BrK) (Fig. 31): 'ﬁm= 3650-3100 (banda ancha, -OH
asociado), 2990, 2930, 2890, 1645 (C=0), 1625 (C=C), 1460, 1410,
1385, 1360, 1280, 1210, 1065 (-OH terciario), 915, 885, 760, --
730, 720 cm L.




400,

Espectro RMN (DMSO-dG) (Fig. 32): d = 1,50 (d, 3 H, -CHS),
3, 80-4,80 (m, 5 H, H heterociclicos), 5,85 (s, 1 H, -OH), 1, 82

(m, 2 H, Ha aromaéticos), 8,30 (m, 2 H, Hb

aromat.), 8,82 (s,

2 H, Hc aromat,) ppm.

Anélisis calculado para C., _H. _N_O_Br:

17715 2 3
C =54,40% H=4,00% N=17,47% Br =21,;32%
Encontrado : C=54,30% H=4,16% N=17,71% Br =20,98%

La mezcla de los compuestos XXXV y XXXVI se obtiene -
también por reaccién del aducto XVI con N-bromosuccinimida en
medio &cido acuoso, siguiendo el mismo procedimiento operato--
rio senalado en la sintesis de XXXIII. El rendimiento global es --

muy inferior al alcanzado por este método : 38% .

2-bromo-3-hidroxi-2, 3, dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12,

12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXIV)

Método A . En una mezcla de 10 ml. de metanol absoluto y 10 ml.
de &4cido bromhidrico, se suspenden 0,5 g. (0, 0015 moles) de - -
LXXX finamente divididos. La suspensién se agita vigorosamente
a 502 durante dos dias, tras instalar un refrigerante de reflujo. -
Después,se mantiene la agitacién 24 horas més a temperatura am
biente y se filtra el precipitado amarillento. Al filtrado, de color

rojizo, se afiaden 20 ml. de cloroformo y esta combinacibén se lava



con agua hasta que ésta no da reacci6n 4cida. Al evaporar a pre
sibén reducida el disolvente no se obtiene ningin residuo. El pre-
cipitado se "recristaliza de agua o metanol en rombos blancos, -
fijando su punto de fusién en 2189, Se obtienen 0, 38 g. Rendi--

miento = 60%.

Método B. - Sobre 20 ml. de agua destilada se afiaden 0,5 g. -
(0, 0020 moles) de XVII finamente pulverizado, 0,45 g. (0, 0024

moles) de N-bromosuccinimida y cinco gotas de &cido sulfirico

'de 662. Be como catalizador., La mezcla se agita vigorosamen-

te a 50-609Q durante cuatro horas, y después a temperatura am-
biente cuarenta y ocho horas més. Por filtracién se obtiene un

precipitado color naranja que se cromatografia en capa fina pre
parativa sobre gel de silice, con la mezcla benceno/etanol en -

proporcién 10/1. En dicha cromatografia se aislan 0,17 g. de -

- XXXIV, que se recristaliza de agua. Rendimiento = 28%.

Espectro IR (BrK) (Fig. 33): Um= 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 ter

ciario), 930, 915, 765, 745, 730, 715 em ™.

Espectro RMN (DMSO-dj) (Fig. 34): d =1,48 (s, 3H, - CH
contiguo a hidroxilo), 1,88 (s, 3 H, -CH3
3,85 (d, 1 H, Ha ), 3,95 (d, 1 H, Hag ), 3,60-4,20 (banda an

3

contiguo a bromo), -



cha, 1 H, -OH), 4,62 (d, 1 H, He ), 4,85 (d, 1 H, He

. Br)’
7,83 (m, 2 H, Ha arométicos), 8,35 (m, 2H, H

b aromat.), 8,88

(s, 2 H, Hc aromat.) ppm.

Anéilisis calculado para C. _H. N_O_Br:

18717 273
C=5553% H=4,31% N=17,19% Br = 20, 56%
Enconirado: C =55,66% H =4,51% N = 7,30% Br = 20,40%

Ensayo de apertura de LXXXIX con amoniaco

Se suspenden 0, 6 g. (0, 0016 moles) de LXXXIX en 50 ml.
de amoniaco acuoso al 20% y, con agita:cibn constante, se calien-
ta la mezcla a 70-802 durante veinte horas. La disolucién se agi-
ta a temperatura ambiente veinticuatro horas més, y se extrae -
varias veces con cloruro de metileno. Una vez reunidas todas -
las fases orgéanicas, se secan sobre sulfato magnésico y se eva
pora el disolvente a presién reducida, obteniéndose un aceite --
que se cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de sili-
ce, empleando como eluyente la mezcla etanol/cloroformo en --
proporcién 3/1. La fraccién més retenida d4 lugar a 0, 2 gramos
de XXXIX, mientras que la menos retenida permite obtener 0,4 g.
de un sé6lido color crema que funde por encima de los 3002, no -
recristaliza en ninguno de los disolventes y mezclas ensayados
y d4 un espectro IR caracteristico de polimero, con bandas niuy

anchas.



aVo.

Espectro IR (BrK): M= 3600-2600, 1650, 1620, 1465, l4oo0,

1280, 1210, 915, 760, 720 cm'l.

Anélisis encontrado: C = 22,91% H=1,89% N =3,41%

Ensayo de apertura de XXXIX con i6én cianuro

A una disolucién de 0,1 g. (0, 0020 moles) de cianuro sbdi-
co en 30 ml. de agua, se anaden 0,5 g. (0, 0016 moles) de XXXIX
finamente pulverizado. La mezcla se refluye durante ocho horas,
y se agita a temperatura ambiente catorce horas més. Al calen-
tar se disuelve el precipitado. La solucién amarilla resultante -
se acidula cuidadosamente hasta pH = 5 con 4cido clorhidrico --
acuoso al 20% y se extrae repetidas veces con acetato de etilo,
La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico, y al evapo--
rar el disolvente a presi6bn reducida se obtienen 0,4 g. de un sb
lido que se cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de
silice, con una mezcla de 90% de benceno y 10% de etanol. En -
el cromatograma se observa la existencia de dos bandas, la --
menos retenida de las cuales resulta ser producto de partida sin
reaccionar (0,4 g.), mientras que la més retenida d& lugar a -
0, 05 g. de un soélido amarillo de amplio intervalo de fusién y cu-
yo espectro IR, de bandas muy anchas, es caracteristico de po-

limero.



204.

Espectro IR (BrK): ¥n = 3650-2800, 1700-1550, 1440, 1390, -
-1
760 cm .

Ensayo de apertura de XXXIX con dietilamina

Se disuelven 0,5 g. (0, 0016 moles) de XXXIX en 30 ml., de
dietilamina (previamente seca sobre hidréxido s6dico) y la diso-
lucibén se refluye durante veinte horas. Se evapora el disolvente
a presién reducida y el residuo se recristaliza de etanol, recu-

peradndose cuantitativamente el p roducto de partida.




6.4. OTRAS REACCIONES

6.4.1. Acetilaciones

2, 3-diacetoxi-2-metil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octa-
hidronaftacen-5, 12-diona (LXXXV)

Se disuelven 0,4 g. (0, 0013 moles) de LXXXIII en 20 ml. de
acetato de isopropenilo y se afnaden 0,05 g. de Acido p-toluensul-
fébnico como catalizador. La soluci6én se refluye (P.E. acetato -
isopropenilo = 952), durante seis horas, comprobandose por un
ensayo en cromatografia de capa fina que todo el producto inicial
ha reacciona&o tras dicho periodo de tiempo. La mezcla de reac
cibn, de color muy oscuro, se lava dos veces con bicarbonato -
s6dico acuoso al 5% y una con agua destilada. Se seca sobre sul
fato magnésico, y se evapora el exceso de acetato de isopropeni
lo sin reaccionar a presién reducida. El sélido asi’ obtenido re-
cristaliza de etanol en agujas amarillas. Se obtienen 0,35 g. --

Rendimiento = 70%. P.F. = 213-42 .,

Espectro IR (BrK) (Fig. 35): Vm= 3.030, 2940, 1755 (C=0 ace
tato), 1665 (C=O amidico), 1630 (C=C), 1400, 1385, 1370, 1235
(C-O acetato), 1210, 1065, 1040, 755, 730 cm™! .

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 36): J' =1,68 (s, 3H, -CH,) ,

2,10 (s, 3 H, acetato unido a carbono cuaternario), 2,18 (s, 3 H,




acetato unido a carbono terciario), 3,82 (d, 1 H, H, ), 3,85 (c,

1H, HA), 4,93 (¢, 1 H, HB), 5,30 (c, 1 H, HB')’ 5,57 (m, 1H,

HC), 7,25 (m, 2 H, H arométicos), 8,14 (m, 2 H, Hb aromat.),
8,88 (s, 2 H, HC aromat.) ppm.
AnAlisis calculado para C21H20N206 :

C =63,64% H =5,00% N=107%
Encontrado : C =63,87% H =4, 79% N =6,82%

2, 3-diacetoxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXVI)

Una disolucién de 0, 25 g. (0, 0008 moles) de LXXXIV y 0, 05
g. de 4cido p-toluensulfénico en 15 ml. de acetato de isopropeni-
lo se refluye durante dos horas. Tras comprobar, por cromato-
grafia de capa fina, que ha reaccionado todo el producto de par-
tida, la mezcla de reaccién s;a lava con bicarbonato sb6dico acuo-
so al 5% y agua destilada sucesivamente, se seca sobre sul fato
magnésico y se evapora el disolvente a presién reducida. El re-
siduo resultante se recristaliza de etanol, obteniéndo 0,25 g. de
un sb6lido amarillo que se identifica como LXXXVI. Rendimiento

= 85%. P.F. = 244-59,



Espectro IR (BrK) (Fig. 37): =V _= 3060, 2940, 1745 (C=0O ace
tato), 1655 (C=0 amidico), 1630 (C=C), 1465, 1380, 1360, 1280,
1235 (C-O acetato), 1215, 1120, 1105, 915, 760 em L,

Espectro RMN_ (CCL,D) (Fig. 38): d =1,73 (s, 6 H, -CH,),
OAC) 2 5.! 90 (d: 2 HJ -

2,10 (s, 6 Hyacetato), 3,65 (d, 2 H, Ha
7,75 (m, 2 H, H_ aromaéticos), 8,12 (m, 2 H, H _aro-

HeOAC)’
mat.), 8,82 (s, 2 H, Hc aromat.) ppm.

AnAlisis calculado para C__H__N_O_ :

22722 276 °
C =64,39% H =5,36% N =6,82%
Encontrado: C = 64,13% H = 5,45% N =6,81%

2-bromo-3-acetoxi-4a, 12a-diaza-1, 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 ml, de
acetato de isopropenilo, Tras anadir una punta de espétula de -
4cido p-toluensulfbénico, la mezcla se refluye durante una hora,
comprobandose por cromatografia en capa fina la ausencia de -
producto inicial. El producto de reaccién se lava sucesivamente
con bicarbonato s6dico acuoso al 5% y agua destilada, se seca -

sobre sulfato magnésico y se evapora el disolvente a presi6n re




ducida, quedando como residuo un aceite marrén que se croma-
tografia en capa fina preparativa sobre gel de silice, con la mez
cla benceno/etanol en relacién 10/1. Se obtienen asi 0, 2 gramos
de un sélido amarillo palido que se identifica como LXXXVII. -
Rendimiento = 90%. P.F, = 188-92,

Espectro IR (BrK) (Fig. 39):Vm= ‘3040, 2930, 2860, 1750 (C=0
acetato), 1660 (C=0 amidico), 1630 (C=C), 1460, 1395, 1380, -
1370, 1270, 1225 (C-O acetato), 1210, 1085, 1000, 970, 915, 755,
720 cm ™" .

Espectro RMN (CCL,D) (Fig. 40): d =2,17 (s, 3 H, acetato),

4,2-4,8 (m, 5 H, H hetereociclicos), 5,40 (m, 1 H, Hm, ),
7,75 (m, 2 H, Ha aromaticos), 8,08 (m, 2 H, Hb aromat.), 8, 80
(s, 2 H, HC aromat.) ppm.
Anélisis calculado para C18H15N204Br :
C =53,60% H =3,73% N=6,96% Br =19,86%
Encontrado: C =53,87% H =3,74% N =1,28% Br = 20, 16%



2-bromo-2-metil-3-acetoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona ( LXXXIX) y 2-acetoxi-2-metil-

3-bromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahidronaftacen-

5,12-diona (XC)

Una disolucién de 0, 3 g. (0, 0008 moles) de la mezcla de -
bromhidrinas XXXV y XXXVI en 30 ml. de acetato de isopro-
penilo, a la que se ha anadido una punta de espétula de &4cido -
p-toluensulfénico como catalizador, se refluye durante dos ho-
ras. La disolucién se lava sucesivamente con bicarbonato sédi-
co acuoso al 5% y agua destilada, se seca sobre sulfato magné-
sico y se evapora el disolvente a presién reducida. El residuo se
cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice, utili
zando para la separacién una disolucién de benceno/eter de pe-
tréleo/etanol en proporcién 10/10/1. Se aislan 0,25 g. de un s6
lido blanco que se identifica como una mezcla de los bromoace-

tatos LXXXIX y XC. Rendimiento global = 75%. P.F. = 190-5¢2,

Espectro IR (BrK) (Fig. 41): ’Jm= 3050, 2930, 1755 (C=0 ace-
tato), 1660 (C=O amidico), 1630 (C=C), 1395, 1385, 1370, 1275,
1230 (C-O acetato), 1210, 760, 720 em .

Espectro RMN (CC1,D) (Fig. 42): d =1,85(s, 3H, -CH, en
XC), 1,92 (s, 3H, -CH, en LXXXI¥), 2,10 (s, 3 H, acetato en

XC), 2,20 (s, 3 H, acetato en LXXXIX), 3,7-5, 6 (serie de multi
pletes, 10 H, H heterociclicos), 7,78 (m, 2 H, Ha aromaéticos)



8,15 (m, 2 H, H_ aromat.), 8,90 (s, 2 H, Hc aromat.) ppm.

b

- Anélisis calculado para ClgH17N204Br

C=54,67% H=4,07% N-=6,71% Br =19,18%

Encontrado : C =54,56% H=3,81% N=6,76% Br 18,96%

2-bromo-3-acetoxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12,
12a-octahidronaftacen-5, 12, diona (LXXXVIII)

Siguiendo el procedimiento habitual, 0,3 g. (0, 0008 moles)
de XXXIV se anaden a 20 ml, de acetato de isopropenilo, en pre-
sencia de una punta de espétula de &cido p-toluensulfénico. La -
mezcla se refluye dos horas, controlando la reaccién por croma
tograffa en capa fina, y al observar que todo el producto inicial
ha reaccionado, se separa el derivado acetilado de forma idént_i
ca a la sefialada en los casos anteriores. Se llega asi a un s6li-
do marrén que se cromatografia en capa fina preparativa, em-
plenado para la separacién la mezcla eter/eter de petroleo/clo
roformo en proporciones respectivas de 2/7/1. Se obtienen 0, 25
g. de un sbélido blanco-amarillento que se identifica como - -

LXXXVIII. Rendimiento = 75%. P.F. = 1989,



Ldd,

Espectro IR (BrK) (Fig. 43): Vm= 3015, 2940, 1750 (C=O ace

tato), 1665 (C=0 amfdico), 16,30 (C=C), 1455, 1385, 1370, 1290,

1265, 1235 (C-O acetato), 1210, 1110, 1025, 920, 755, 725 cm'l.

Espectro RMN (CCl3D) (Fig. 44): d = 1,92 (s, 3 H, -CH3 -
conti guo a acetato), 2,02 (s, 3 H, -CH3 contiguo a bromo), 2,12
(s, 6 H, acetato), 3,83 (d, 1 H, Hagy, ), 3,97 (d, 1H, Hag ),
5,12 (d, 1 H, Hey ), 5,92 (d, 1 H, Heg, ), 7,75 (m, 2H, H_-

aromAticos), 8,10 (m, 2 H, H

b aromat.), 8,82 (s, 2 H, Hc aro-

mat.), ppm.

AnAlisis calculado para C_, 1. N_O Br:

20019 2 4
C=5568% H=4,41% N =6,49% Br =18,56%
Encontrado : C =55,64% H =4,76% N =6,47% Br =18,86%



&od Ly

6.4.2. Bromhidrinas en presencia de i6bn cianuro

Ensayo de reaccién de XXXIII con cianuro s6dico en disolucién

de metanol

Sobre 30 ml. de metanol se afiaden 0, 6 g. (0, 0018 moles)
de XXXIII y '0, 1 g. (0, 0018 moles) de cianuro sédico. Se adap-
ta un refrigerante de reflujo y la mezcla se agita a una tempera
tura de 40-502 durante cinco dias. Al filtrar el s6lido en suspen
sién queda una disolucién de la que, al evaporar el disolvente a
presiétn reducida, se obtienen 0,2 g. de un s6lido de intervalo -
de fusibén 65-1052 que no recristaliza, y cuyo espectro infrarro-
jo presenta bandas caracteristicas de polimero. Tras lavar el -
sblido filtrado de la suspensibn inicial con agua destilada, se re
cuperan 0, 3 g. de producto de partida inalterado, insoluble en -

la disolucibén acuosa.

La repeticién de este ensayo variando las condiciones de
reacci6én conduce siempre a anédlogos resultados, o bien a la re

cuperacibén cuantitativa de XXXIII.

Cuando esta reaccibn se realiza, en idénticas condiciones,
‘a partir de la bromhidrina XXXIV, transcurre con pérdida de -
4cido bromhidrico y formacién practicamente cuantitativa del -

epbxido LXXX,



Al i ]

2, 3-dihidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahidronaf-
tacen-5, 12-diona (LXXXII)

Sobre una disolucién de 0,08 g. (0, 0015 moles) de cianuro
sédico en 30 ml. de agua, se afnaden 0,4 g. (0,0012 moles) de -
XXXIII, y la mezcla se agita durante diez dias a temperatura am
biente. Durante este periodo de tiempo el s6lido en suspensién -
se disuelve y la reaccién se oscurece. La mezcla se acidula con
4cido clorhidrico acuoso al 5% hasta pH = 6, observéndose la pre
cipitacién de un sé6lido blanco. Se deja estar.toda la noche en ne-
vera y se filtra, El precipitado se cromatografia en capa fina --
preparativa sobre gel de silice, con la mezcla benceno/etanol -
en proporci6én 50/1, dando lugar a dos productos. El menos rete
nido se identifica como XXXIII inalterado (0,1 g. ) . El més rete
nido se recristaliza de agua para dar 0, 2 g. de agujas blancas, a
las que se asigna la estructura LXXXII. Rendimiento = 60%. P.F.
= 235-6¢2.

Espectro IR (BrK) (Fig. 45): 7m= 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 em™L,

Espectro RMN (DMSO-dg) (Fig. 46): d = 3,88 (m, 2 H, H metf
nicos), 4,20 (m, 4 H, H metilénicos), 5,55 (m, 2 H, -OH), 7,82

(m, 2 H, Ha aromaAticos), 8,33 (m, 2 H, H,L aromat.), 8,85 (s,

b
2 H, Hc aromat.) ppm.



A X

Espectro dé masas (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).

Anélisis calculado para C. H. N_O :

167142 4 °
C =64,43% H=4,70% N =9,40%
Encontrado : C =64,35% H =4,63% N =9, 46%

En sayo de reacci6n de XXXIII con cianuro cuproso en disolucién

de N, N-dimetilformamida

Una disolucién de 0,7 g. (0, 0021 moles) de XXXIII y 0, 40 g.
(0, 0042 moles) de cianuro cuproso en 25 ml. de N, N-dimetilfor
mamida se agita veinte horas a temperatura ambiente, compro-
bando por un ensayo de cromatografia en capa fina que no ha ha-
bido reacci6tn. Se aumenta paulatinamente la temperatura de reac
cién, siguiendo la marcha de la misma cromatogréaficamente. So
lamente se advierte reaccién al llegar a los 1202, Se continua la
agitacién a dicha temperatura durante tres horas, oscureciéndose
progresivamente la disolucién hasta tomar un color casi negro,
La N, N-dimetilformamida se destila a vacio y el residuo se lava

repetidas veces con agua, y se cromatografia en capa fina prepa-



rativa con la mezcla benceno/cloroformo/etanol, en relaciébn -
6/1/2. En las placas cromatogréficas se observan cuatro bandas.
De las dos menos retenidas se obtienen solamente trazas, no pu-
diendo ser analizadas. Otra de las bandas se identifica como pro
ducto de partida sin reaccionar (0, 020 g.)_. A partir de la més -
retenida se aisla 0,27 g. de un s6lido que se reconoce como -

LXXXII.

La repeticién de la reaccién en autoclave a presién de quin
ce atmoésferas y 1502 de temperatura durante diez horas conduce

a resultados similares.
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6.4.3. Deshidrobromacién de bromhidrinas

2, 3-epoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-octahidronaftacen-

5,12-diona (LXXXI)

En un matraz de 100 ml. de capacidad se suspende un g. -
(0, 0028 moles) de XXXIII en 20 ml. de metanol., La suspensibén -
se calienta a 40-502 y se ahaden, lentamente y con agitacién, -
0,12 g. (0, 0030 moles) de hidréxido sb6dico disueltos en 20 ml., -
de agua, controlando la temperatura de forrﬁé que no supere el -
intervalo seiialado. El pH de la disoluci6n tiene inicialmente un -
valor de 10 unidades. Se continua la agitacién hasta que el pH de
la mezcla de reacci6n alcanza la neutralidad (lo que sucede a los
50 minutos de iniciada la reaccién). Una vez que la disolucibén se
ha enfriado a temperatura ambiente, se filtra el precipitado, que
se lava con agua y se recristaliza de metanol para dar 0,6 g. de

agujas de color amarillo palido. Rendimiento = 78%. P.F. = 2239,

Espectro IR (BrK) (Fig. 47): ) = 3070, 2940, 1645 (C=0), -
1625 (C=C), 1460, 1410, 1390, 1380, 1355, 1265 (C-0), 1220,
1170, 975, 870 (C-0O), 765, 720 cm"l.

Espectro RMN(CCL,D) (Fig. 48): d =3,62 (m, 2 H, H.), 4,15
(¢, 2 H, HA y HA')’ 4,96 (¢, 2 H, HB y HB')’ 7,80 (m, 2 H,
Ha arométicos), 8,05 (m, 2 H, H_ aromat.), 8,82 (s, 2 H, HC -

b
aromat.) ppm.



2117,

Analisis calculado para C, H, N_O_ :

1671272 73 °
C =68,57% H = 4, 29% N =10,00%
Encontrado :. C = 68, 46% H = 4, 33% N =

=9,90%
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COLECCION DE ESPECTROS
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8. CONCLUSIONES

En una direccién de trabajo que se propone la sintesis de
diazatetraciclinas, afines a las homociclicas naturales, se han
preparado nuevos derivados de aductos de benzo(g)ftalacin-1, 4-
diona con diversos dienos, con el fin de introducir sustituyentes
que puedan ser efectivos por si mismos o por ulterior transfor-
macién. Dedicamos una especial atencién a la estereoquimica -
de los compuestos obtenidos, que se discute en los casos méas -
representativos para un mejor conocimiento ‘c'iel‘ curso seguido
por las distintas transformaciones realizadas, y por su implica

ci6n en la estructura y posible actividad de los nuevos compues

tos. Los resultados se resumen en las siguientes conclusiones:

1¢.  En el proceso de sintesis de la hidrazida del &cido 2, 3-naf
talendicarboxilico, se aisla por primera vez el derivado -
monoacetilado de esta hidrazida, que se identifica como -
una mezcla de las dos formas posibles de lactama y lacti

ma:

1) 1-Acetoxi-2, 3-diaza-4-hidroxi antraceno (IX) de p. f.
2399,

22, Entre los aductos preparados por reacci6én de cicloadicién
de benzo(g)ftalacin-1, 4-diona con distintos dienos, se des

cribe por primera vez el obtenido con 1, 3-butadieno:



2) 4a,12a-Diaza-1,4,4a,5,12, 12a-hexahidronaftacen-5,
12-diona (XV) de p.f. 236-792,

La reaccién de la diazaquinona con dienos tales como -
1-dietil-amino-1, 3-butadieno y 1-cloro-1, 3-butadieno no
tiene lugar, identificdndose, en vez de los aductos espe-
rados, diversos productos de reaccibén de los dienos con
los oxidantes empleados en la transformacién de la hidra

zida inicial en diazaquinona,

En los espectros de resonancia magnética nuclear de los
aductos obtenidos por reaccién de la diazaquinona con --
butadieno, isopreno y 2, 3-dimetilbutadieno, se comprue
ba la equivalencia aparente de los protones metilénicos
axial y ecuatorial del ciclo D, lo que se interpreta en --
funciétn de la existencia de un equilibrio conformacional

en dicho ciclo,

L.a reaccién de los aductos con N-bromosuccinimida ha
demostrado ser muy sensible al tipo de disolvente utili-
zado, obteniéndose diferentes productos de adicién y sus

titucibén segin los casos.

En medio 4cido acuoso los aductos reaccionan con N-brg
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mosuccinimida dando lugar a la formacién de bromhidri-

nas, y cuando el doble enlace del ciclo D esti4 asimétrica-

mente sustituido, se obtiene la correspondiente mezcla -

de bromhidrinas isbmeras. De esta forma, se han identi

ficado los compuestos siguientes:

3)

4)

5)

6)

2-Bromo-3-hidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3,4, 4a, 5,12,
12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXIII) de p. f.
22179, |

2-Bromo-2-metil-3-hidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,

4a, 5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXV) y,

2-Hidroxi-2-metil-3-bromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,

4a, 5, 5a, 12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXVI)
de p.f. 167-75°,

2-Bromo-3-hidroxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3,

4,4a,5, 5a,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona

(XXXIV) de p.f. 2182,

Con N-bromosuccinimida en disolucién de benceno y en --

presencia de peroéxido de benzoilo, los aductos experimen

tan la adicién de dos 4tomos de bromo al doble enlace, pa

ra dar lugar a los nuevos derivados:

7

2, 3-Dibromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12, 12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXVII) de p.f. 227-8¢2,




8) 2, 3-Dibromo-2-metil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12,

12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXVIII) de p.f.
189-90¢°,

9) 2,3-Dibromo-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a,
5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XXXIX) de
p.f. 1779, ’

Con N-bromosuccinimida en disolucién de cloroformo con
teniendo 1% de etanol, y en presencia de peréxido de ben-
zoilo, se aisla a partir del aducto de butadieno el compues

to:

10) 1-Etoxi-2, 3-dibromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3,4, 4a,5,12,

12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XLII) de p.f. 1439,

El estudio estereoquimico de este compuesto, realizado -
por espectroscopia RMN y espectrometria de masas, per
mite asignar la situacién de los sustituyentes en el ciclo
D, definiendo una posicibén trans-diaxial para los grupos -
etoxilo y bromo contiguos, y ecuatorial para el 4tomo de
bromo unido al carbono 3. Esto permite suponer que la -
reaccién transcurre mediante una bromacién inicial en -
posicién alilica, con isomerizacién del radical alilo inter
medio a otro més estable, seguida de una adicibén trans-
diaxial de bromo y etoxilo al nuevo doble enlace asi for-

mado.,
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De esta manera, se consigue por primera vez la introduc
cion de un sustituyente sobre el carbono contiguo al 4to-

mo de nitrbégeno.

. .. Cuando la reaccibén anterior se lleva a efecto durante un

mayor periodo de tiempo, se aislan cromatogréficamente,
ademéas de XLII, otros dos nuevos compuestos que se iden

tifican como:

11) 1, 3-Dietoxi-2-bromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,
12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (XLIII) de -
p.f. 139-419, ’

12) 3, 4-Dibromobenzoato de 2-(1, 3-dietoxi-4a, 12a-

diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12, 12a-octahidro-5, 12-diona)
naftacenilo (XLIV) de p.f. 102-4¢

La posicién de los nuevos sustituyentes del ciclo D indica
que ambos compuestos provienen de la evolucién de XLII
en el medio de reaccibn, por sustitucién de un &4tomo de
bromo por un grupo etoxilo (XLIII), y posteriormente, -
del segundo bromo por el grupo dibromobenzoato (forma
do a partir del peréxido de benzoilo empléado como ca-

talizador) para dar XLIV,

La estereoquimica de los sustituyentes del ciclo D en el

compuesto XLIII, donde el nuevo grupo etoxilo aparece -



en posicién axial, es acorde con la idea de una sustitucion

nucleo6fila en XLII con inversién de la configuracién,

102, La reaccién de los aductos con A4cido m-cloroperbenzoico
- conduce a la formacién de los epbxidos esperados con ex-
celentes rendimientos, cuando el doble enlace esté acti-

vado por la presencia de grupos alquilo unidos al mismo,

obteniéndose asi los compuestos:

13) 2-Metil-2, 3-epoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12,
12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXIX) de p.f.

200-1¢,

14) 2, 3-Dimetil-2, 3-epoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a,
5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXX) de
p.f. 262-309,

En ausencia de sustituyentes activantes la epoxida-
ci6n del doble enlace no tiene lugar, debido al efec
to desactivante de los dos grupos amido, por lo que
el epbxido correspondiente al aducto de butadieno -
debe obtenerse por deshidrobromacién de la brom-
hidrina con hidréxido s6é6dico acuoso,' identificaAndo-

se asi el compuesto:

15) 2, 3-Epoxi-4a, 12a-diaza-1,2, 3,4, 4a,5,12,12a-oc-
tahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXI) de p.f. 2239,
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119, A diferencia de lo que sucede en el caso de los aductos,
los epbxidos derivados de ellos no presentan equilibrio -
conformacional, asigndndose, mediante el estudio de sus
espectros de RMN una posicién pseudoecuatorial para los

protones metinicos del ciclo de piperidazina.

122, EIl tratamiento de los epbxidos en medio 4cido con reac-
tivos tales como sulf6xido de dimetilo-agua en presencia
de trifluoruro de boro-eterato, o écicib bromhidrico en -
metanol, d& lugar a la apertura del ciclo oxirénico con -
formacién de los correspondientes derivados dihidroxila

dos y bromhidrinas, aisldndose como nuevos productos:

16) 2, 3-Dihidroxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 12,12a-

octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXII) de p.f. 235-62,

17) 2, 3-Dihidroxi-2-metil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a,
5, 12, 12a-~octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXIII)
de p.f. 206-72,

18) 2, 3-Dihidroxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,
4a, 5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXIV)
de p.f. 3069,

132, En presencia de reactivos nucleéfilos y en medio bésico,

no tiene lugar la apertura del ciclo oxirénico de los epd-
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xidos, que presentan uné reactividad muy disminuida -
frente a sus anélogos de ciclohexeno. Igualmente, se -
comprueba la escasa tendencia de los A&tomos de bromo
unidos al ciclo de pipe.ridazina a experimentar reaccio-
nes de sustitucién ante reactivos nucle6filos, ni atn con

el concurso de catalizadores o en condiciones extremas

de presiébn y temperatura.

La acetilacién de los grupos hidroxilo unidos al ciclo D
de los distintos derivados de los aductos, con la idea de
obtener elementos de juicio para la asignacién estereo-
quimica de la posicién de dichos sustituyentes, conduce

a la identificacién de los siguientes derivados:

19) 2, 3-Diacetoxi-2-metil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,
12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXV) de
p.f. 213-42,

20) 2, 3-Diacetoxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,
4a, 5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXVI)
de p.f. 244-52,

21) 2-Bromo-3-acetoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4, 4a, 5,12,
12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXVII) de p.f.
188-99.

22) 2-Bromo-2-metil-3-acetoxi-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,

4a, 5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona (LXXXIX) y
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23)

24)

LI,

2-Acetoxi-2-metil-3-bromo-4a, 12a-diaza-1, 2, 3, 4,

4a, 5,12, 12a~octahidronaftacen-5, 12-diona (XC) de

p.f. 190-5¢,

2-Bromo-3-acetoxi-2, 3-dimetil-4a, 12a-diaza-1, 2,

3,4,4a,5,12, 12a-octahidronaftacen-5, 12-diona -

(LXXXVIII) de p.f. 198°,

El estudio estereoquimico, de los derivados del aducto de

2, 3-dimetilbutadieno se ha realizado empleando técnicas

de espectroscopia RMN, bas&ndose fundamentalmente en

los dos hechos siguientes:

a)

b)

La existencia de un efecto de acetilacién axial, por
el que los protones ecuatoriales vecinos a los gru-
pos hidroxilo axiales modifican en gran medida su

posicién en el espectro al llevarse a cabo la aceti-

lacién de dichos grupos.

La aparici6n de una interacci6n 1, 3-diaxial de los
4tomos de bromo con los protones del ciclo de pipe

ridazina.

De esta forma se ha asignado una posicién trans-dia
xial para los nuevos sustituyentes de todos los deri-
vados de esta serie, y se ha comprobado la no exis-

tencia de equilibrio conformacional en los mismos.
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18¢9,

La reacciones de apertufa de ép()xidé)s transcurren de for
ma estereoespecifica y de acuerdo con la regla de Furst-
Plattner de apertura trans-diaxial. Se confirma, asimis-
mo, la selectividad del sulféxido de dimetilo en este tipo

de apertura, motivada por la sal de sulfonio que se forma

como intermedio de reaccibn.

El estudio de los derivados de aductos de isop.reno se ha
realizado teniendo en cuenta, ademés ‘del efecto de aceti-
lacibn axial ya sefialado, los valores de las constantes de
acoplamiento del protén metinico del ciclo de piperidazi-
na con los hidr6genos vecinos, y permite llegar a las --

mismas conclusiones obtenidas para los derivados del -

aducto de 2, 3-dimetilbutadieno: posicién trans-diaxial pa

ra los nuevos sustituyentes y ausencia de equilibrio con-

‘formacional.

Los derivados del aducto de butadieno se encuentran en - -

.equilibrio conformacional, aunque éste se desplaza en uno

u otro sentido en funcién del tipo de sustituyentes y del di
solvente empleado. El carécter rigido del resto unido al
ciclo de piperidazina hace que el equilibrio tenga lugar -
mediante una inversién de los &tomos de nitr6geno. El -
mayor o menor desplazamiento respecto del equilibrio se
razona para los distintos compuestos. El diferente com-

portamiento que presentan estos derivados frente a los -
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metil sustituidos anteriormente esttidiados se atribuye a
que la ausencia de grupos metilo unidos al ciclo de pipe-
ridazina disminuye los requerimientos energéticos nece-
sarios para que la inversiétn de nitr6genos pueda tener -

lugar.

Los productos obtenidos se han caracterizado por sus -
anélisis y espectros IR y RMN, y en los casos senala-

dos, por su espectro de masas.
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