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MEx. 57A

Tanra 1V. Reproductibilidad de las lecturas

la. 2a. 3a. 4a. 5a. Promedio Tabs. T Rel. %,
Cu 0.0114 0.0123 0.0123 0.0123 0.0119 0.01204 0.000398 3.31
Fe 0.1500 0.1500 0.1494 0.1500 0.1494 0.14976 0.000329 0.22
Ni 0.1457 0.144% 0.1427 0.1439 0.1433 0.14402 0.001154 0.80
b 0.0264 0.0259 0.0264 0.0264 0.0259 0.02620 0.000274 1.05
v 0.0526 0.0531 0.0531 0.0531 0.0531 0.05300 0.000224 0.42
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ABSTRACT

' The conformation of the alicylic ring, in some derivatives of the naphtho (2,3-b)furan and of the 2H-naphtho- (1,8
be)furan systems, has been established by accurate measurements of the coupling constants between a proton located at
an asymmetrical center and the protons of a neighboring methylene group, during frecuency sweep double nuclear mag-
netic resonance experiments performed at 23.5 K-gauss. It has been found that in the compounds herein studied, the
methyl group located in the same asymmetrics center as the observed proton, lies in quasi-axial positions. This is justified

considering the steric hindrance of several substituents located in peri position to the methyl group.

Durante los estudios tendientes a la determina-
cidn estructural de los constituyentes de las raices
de algunas plantas mexicanas de la familia Com-
positae, han sido examinados detalladamente tan-
to extractos de algunas Pereziagelt como de algu-
nas Cacaliae®1®. De las primeras han sido aisladas
perezonat: % 4, hidroxiperezona® y a- y §-pipitzol® 2
en tanto que de las segundas, ha sido posible ais-
lar derivados del eremofilano®, del furonaftale-
no 9 10 y de la furotetralinaS & 10,

La perezonal: 2 ¢ puede ser convertida ficilmen-
te en el hidrato de la hidroxiperezonall. 12 y tan-

* Un resumen de este trabajo fue presentado ante el
X Congreso Latinoamericano de Quimica, San José¢, Costa
Rica, febrero 2-9, 1969.

** Tomado en parte de una tesis que presenté Ma, P. G,
al C.ILE.A. del I.P.N,, para obtener el grado académico de
Maestro en Ciencias, en Quimica.

*#* Contribucibn No. 285 del Instituto de
UNAM.

Quimica,

to éste como la hidroxiperezona natural3. 1. 12 pue-
den ser transformadas por ciclacién con acidos en
perezinona (Va). Esta altima por modificaciones
quimicas posterioresil, origina otros derivados (V-
VHI) del 2H-nafto (1,8-bc)turano.

Tanto los derivados del nafto (2,3-b)furano aqui
estudiados (I-IV), como los del 2H-nafto (1,8-bc)
furano (V-VIII) se caracterizan por tener un grupo
metilo colocado en un centro asimétrico localizado
en un anillo alifatico de seis miembros, y en po-
sicién alfa a un anillo aromatico.

La estereoquimica de este centro asimétrico en el
cacalol (Ia) Iue establecida por el aislamiento de
icido (R)-metil-adipico, de reacciones de degrada-
cion® 6. Como los demas compuestos cuya anilla-
cion corresponde al nafto (2,3-b)furano fueron pre-
parados (I, IV)® ¢ a partir del cacalol (Ia) o co-
rrelacionados (I, III) con ésteS 6 9, su estereoqui-
mica también es conocida, y corresponde a la re-
presentada en las férmulas. Algunas otras eviden-
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cias tanto quimicas como espectroscopicas®, per-
mitieron establecer las estructuras y estereoquimi-
ca de los derivados del nafto (2,3-b)lurano como se
indica en las férmulas I a 1V.

Por su parte la perezinona (Va) es obtenida
por ciclacién del hidrato de hidroxiperezona? 11. 12
(o de la hidroxiperezona natural® 1%) que a su vez
es obtenida en una secuencia de dos pasos a partir
de la perezona® 11, La configuracién absoluta de
esta ultima es conocida por el aislamiento del 4ci-
do (R)-2,6-dimetil-heptandico en procesos de de-
gradacion!s,

Consecuentemente, en todos los casos estudia-
dos, el metilo secundario se encuentra en un Aato-
mo de carbén con configuracién absoluta {R). Los
otros tres sustituyentes insertados en el carbdn
asimétrico son: un hidrdégeno, un grupo metileno
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* Comunicacién personal del Dr. J. Romo (Instituto de
Quimica, UNAM), a quien agradecemos esta informacién,
previa a su publicacién. H. Kakisawa, Y. Inouye y J. Romo,
Tetrahedron Letters, (en prensa).
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y un anillo aromitico con diversos grados de oxida-
ciéon. En adicidn, los compuestos VI y VIII poseen
un segundo centro asimétrico cuya configuracién
absoluta ha sido establecida recientemente por me-
diciones de dispersién rotatorial4,

El cacalol (Ia) y sus derivados (Ib, Ic y IV),
debido a que poseen un anillo alifitico que tiene
cuatro carbones con hibridizacién sp?, ninguno de
los cuales forma uniones con ciclos diferentes al
anillo aromatico central, representan los casos en
los que hay mds libertad conformacional. Cuatro
conformaciones limite (A, B, C y D) y las inter-
medias entre estas, sumarizan todas las posibili-
dades.

Las formas A y C presentan el anillo alifdtico
como hemisillas, en tanto que en las restantes, estd
como hemibote. Ademds, en los conférmeros A y
B el grupo metilo se encuentra en posicién §-ecua-
torial, mientras en las otras dos, estd en posicion
B-axial.

En la cacalona (IIa) y en su acetato (IIb), em-
pleando modelos Dreiding todavia se pueden cons-
truir, aunque con cierta dificultad los cuatro con-
formeros, en tanto que en el metil-dehidrocacalol
(I1I), solo son posibles una conformacién con el
metilo en posicién §-axial y una con el metilo co-
mo sustituyente (-ecuatorial,

En el caso de los derivados del 2H-nafto (1,8-bc)
furano (V y VII) la presencia de los carbones sp?
en el anillo alifdtico origina que solo sean facti-
bles dos conformaciones, como en el caso del metil-
dehidrocacalol (III). Por su parte, los compuestos
restantes de esta serie (VI y VIII) asimismo sdlo
pueden existir en dos conformaciones (B y C), ya
que la fusién del anillo alifdtico con el anillo fu-
ranico crea un nuevo centro asimétrico cuya con-
figuracidn ha sido establecida recientementel4,

Ahora bien, el s#tomo de hidrégeno insertado
en el centro asimétrico y los protones del grupo me-
tileno vecino, presentan interacciones spin-spin en
los espectros de resonancia magnética protdnica
(rmp), originando patrones de acoplamiento del
tipo ABX. El protén X de estos sistemas, en todos
los casos estudiados presenta multiplicidad adicio-
nal, debida a interacciones de spin con los hidré-
genos del grupo metilo insertado en €l mismo cen-
tro asimétrico que el proton X, Ademds, la parte
AB del sistema ABX muestra interacciones con un
protén vinilico en los compuestos 111 y VII o con
un grupo metileno en los compuestos restantes,
excepto en la oxoperezinona (Vb), en que se ob-
servan claramente las ocho lineas correspondien-
tes a los protones A y B, por no haber otros hidro-
genos vecinos con los que estos protones puedan
interaccionar y en la aciloina (VIII) en que sola-
mente origina cuatro seitales.

La magnitud de las constantes de acoplamiento
entre los protones considerados!, es una funcién
del dngulo que estos guardan entre si. Consecuen-
temente, es factible establecer la orientacidén rela-
tiva de todas las valencias de dos atomos de carbo-
no con hibridizacién 35)3 que forman parte del
anillo alifitico por medio de una medicién ade-
cuada de las constantes de acoplamiento entre los
protones que forman el sistema ABX, y de ahi de-
ducir la conformacién del aliciclo.



Marzo, 1969

m

C

Ahora bien, salvo raras excepciones la parte
AB de los sistemas ABX se encuentra sobrepuesta
a senales debidas a otros protones de las molécu-
las, y consecuentemente solo puede ser localizada
por experimentos de doble irradiacion que no per-
miten determinar adecuadamente, como idealmen-
te se desea, las constantes de acoplamiento,

Sin embargo, el protén X del sistema analiza-
do, excepto en el caso del acetato de cacalona
(IIb), se encuentra, aiin en los espectros obtenidos
a 60 MHz, lo suficientemente desplazado a campos
menores, cOmo para que no esté sobrepuesto con
otras senales de resonancia debidas a protones uni-
dos a dtomos de carbono. Solamente en algunos
casos, la sefial de resonancia de protones directa-
mente unidos a dtomos de oxigeno, aparece a cam-
pos semejantes que el proton X, pero esta interfe-
rencia es facilmente eliminada adicionando una
pequefia cantidad de éxido de deuterio, con lo
que el protén l4bil unido al elemento electronega-
tivo se intercambia por deuterio, el cual en los
campos de 14.1 y 23.5 K.gauss aqui usados origina
seflales a 9.21 y 15.35 MHz respectivamente, en
tanto que las observaciones son efectuadas a 60 y
100 MHz respectivemente.

Debido a lo anterior, al determinar los espec-
tros de rmp a 100 MHz, es posible observar ade-
cuadamente el protén X del sistema "ABX como
una sefial compleja, ya que ademds de las cuatro
lineas que debe presentar como resultado de las
interacciones con los protones AB, muestra las de-
bidas a los dtomos de hidrégeno del grupo metilo
insertado en el centro asimétrico.

ouim. MEX.

D

La diferencia (e campos a los que aparecen el
proton X y el grupo metilo secundario, es lo sufi-
cientemente grande como para permitir que una
segunda frecuencia de resonancia sea introducida
en la muestra mientras se determina el espectro.
Si esta segunda frecuencia se introduce en la posi-
cion de resonancia del grupo metilo, los protones
de éste orientan sus spines a 90° respecto al cam-
po magnético principal, con lo que la interaccion
de spin originalmente presente entre “los protones
del grupo metilo y el protén X desaparece, por lo
que la multiplicidad remanente de este ultimo, es
la debida a las interacciones del sistema ABX, lo
que permite medir las constantes de acoplamiento
Jax v Jnx necesarias para determinar los dngulos
entre los protones A y X y B y X, y ahi deducir las
conformaciones deseadas. Los valores de ] asi obte-
nidos y los dngulos entre protones calculados con
estos datos, se encuentran sumarizados en la ta-
bla I. Solamente en la oxoperezinona (Vb) no es
necesario recurrir a las técnicas de doble resonan-
cia a 100 MHz, ya que la parte AB (el metileno)
del sistema ABX se encuentra adecuadamente des-
protegida por efecto del carbonilo vecino ain a
60 MHz, lo que permite observar directamente ahi,
la magnitud de las constantes de acoplamiento. En
algunos otros casos, como por ejemplo en el espec-
tro de rmp del dibenzoato de perezinona (VII)
obtenido a 100 MHz es posible observar adecua-
damente tanto el protdon A como parte del pro-
tén B, e incluso pueden efectuarse otros experi-
mentos de resonancia doble para verificar la mag-

TasLa 1. Constantes de acoplamiento y dngulos entre protones en sistemas ABX determinados a 100 MHz

Compuesto Férmula Jax Jix HH_ H H, oo
Cacalol Ia 3.0 4.0 56° 5O 50° 45 107° 35
Acetato de cacalol Ib 3.0 3.0 56° 50r 56° 50' 113° 40’
Metilcacalol Ic 3.5 2.5 53° 45 60° 00 113° 45°
Cacalona Ila 3.5 3.5 53° 45 53° 45 107° 30°
Acatato de cacalona 1Ib no observable por sobreposicién con otras sefiales
Metildehidrocacalol 111 6.5 ~1.0 36° 15 71° 35° 107° 50
Norquinona v 3.5 3.5 53° 45 53° 45 107° 5¢°
Perezinona Va 4.0 4.0 50° 45 50° 45 101° 30"
Oxoperezinona* ) Vb 6.0 4.0 39° 100 50° 45° 89° 55
Diacetato de dihidroperezinona Via 5.0 2.0 45° 00’ 63° 25 108° 25
Dibenzoato de perezinona VII 7.0 2.5 35° 15 60° 00 93° 15’
Dibenzoato de hidroxioxo-

perezinona VIIL 45 3.0 47° 50' 56° 50" 104° 407

* Determihado a 60 MHz.
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nitud de las constantes de acoplamiento. Especifi-
camente en el caso del compuesto VII, el protén
vinilico interacciona con los protones del metileno
considerado como la parte AB del sistema ABX vy
como tanto el protén A y parte del protén B pue-
den interpretarse adecuadamente, es factible ade-
mais de la determinacién de las constantes de aco-
plamiento por el método anteriormente descrito,
irradiar la frecuencia de resonancia del proton vi-
nilico y determinar las constantes de acoplamien-
to Jip Jax v Jex por observacién directa en las se-
fiales de resonancia de los protones A y B.

Desde un punto de vista absolutamente estricto,
el método ideal para la determinacién de las cons-
tantes de acoplamiento es precisamente efectuar
mediciones en la parte AB de los sistemas ABX,
como se describe para el caso del dibenzoato de
perezinona (VII), ya que frecuentemente en la par-
te X de estos sistemas la separacion de lineas de
una sefial multiple no concuerda exactamente con
las constantes de acoplamiento. Sin embargo cuan-
do no es posible efectuar las mediciones en la par-
te AB, pueden considerarse aquelias hechas sobre

. el protén X como una muy buena aproximacion.

Para justificar plenamente la validez de las de-
terminaciones en el protén X, se efectué la siguien-
te comprobacién: El ancho de una sefial multiple
de resonancia, es una funcién de las constantes de
acoplamiento que estén involucradas en dicha se-
fal. Si se determina el ancho de la seiial conside-
rada a dos campos magnéticos distintos y si este
ancho es igual en ambos casos, es indicio de que
las constantes de acoplamiento involucradas en el
protén considerado, no cambian. Lsto quiere de-
cir que ya en la determinacion efectuada en el
campo magnético menor, el protén X estd lo su-
ficientemente lejos de los protones A y B, como
para que su acoplamiento con estos tltimos no
cambie por ser de primer orden, en cuyo caso ade-
mas, la separacion de lineas suele ya coincidir con
la constante de acoplamiento. En el presente tra-
bajo, se observd que la sefial debida al protén X,
en todos los casos mostré el mismo ancho de sefial
cuando se determiné a 14,1 que cuando se midié
a 23.5 K-gauss.

En los espectros de rmp aqui determinados,
existen casos interesantes de acoplamientos a larga
distancia. Por ejemplo en el espectro de la aciloina
VIII, existe un acoplamiento entre el metileno que
forma la parte AB del sistema ABX y los metilos
del isopropilo, ya que en un espectro determinado
a 100 MHz las seniales de estos dos ultimos son
mas anchas y por lo tanto menos altas que las de
otros grupos metilo presentes en Ia molécula. Sin
embargo al introducir una segunda frecuencia de
resonancia en el lugar en que aparecen los proto-
nes A y B, las seiiales de los metilos del isopropilo
se vuelven mds angostas y del mismo tamafio que
las de los otros grupos metilo presentes en la molé-
cula. Ademsis en el caso de la aciloina VIII, tam-
bién es factible observar directamente las constan-
tes de acoplamiento en los protones AB, que esta
vez solo aparecen como cuatro lineas, de las cuales
dos estan sobrepuestas por lo que solo se observan
tres, ya que Jan = 0.

Un caso de acoplamiento a larga distancia to-

quiwm.
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davia menos frecuente, a la vez que mads significa-
tivo desde el punto de vista conformacional, se
presenta en el espectro de rmp del metil-dehidro-
cacalol (III), entre €l protén X del sistema ABX y
el protén vinilico vecino a la parte AB. La inter-
accién se manifiesta como una constante de acopla-
miento de 1.1 cps que se demuestra al irradiar el
proton X, en cuyo caso las dieciseis sefiales que
originalmente presenta el protéon vinilico se redu-
cen a unicamente ocho. Por su parte, al irradiar Ia
frecuencia de resonancia del protén vinilico, la se-
fial del protén X aparece como un quinteto (] =
6.5 cps) con sefiales ligeramente anchas, ya que la
constante de acoplamiento entre los protones A y
X es muy semejante a la constante entre el protén
X y los del grupo metilo insertado en €l centro asi-
métrico. Los acoplamientos a larga distancia, como
el presente en el espectro de rmp del metil-dehidro-
cacalol (1II), s6lo se manifiestan cuando los proto-
nes considerados se encuentran casi en un mismo
plano y en arreglo con las valencias a través de las
cuales se transmite la interaccién en forma de “M”’
o “W”. Este hecho por si solo permite concluir que
el metil-dehidrocacalol (III) estd en la conforma-
cién en que el grupo metilo es axial o quasi-axial.

Los dngulos observados entre los protones A y
X y B v X sugieren que todas las moléculas estu-
diadas estdn en conformacién tal, que son hemisi-
llas, con el metilo €n posicién quasi-axial. Inde-
pendientemente, se puede llegar a la misma con-
clusién sin calcular los dngulos entre protones, ya
que por una parte si el metilo fuese ecuatorial, el
protén X serfa axial, y entonces en el sistema ABX
deberia de haber un acoplamiento axial-axial que
se manifiesta como una constante de acoplamiento
mayor de 10 cps, Debido a que esto no se observa,
los conférmeros con metilo ecuatorial pueden fa-

- cilmente ser descartados. En adicion, si el metilo

fuese axial y por tanto el proton X ecuatorial pero
el anillo fuese un hemi-bote, entonces necesaria-
mente uno de los protones de la parte AB del sis-
tema ABX estarfa a casi 90° con respecto al pro-
tén X, y la constante de acoplamiento entre estos
dos protones, seria de casi 0 cps.

Como argumento adicional cabe mencionar el
hecho de que en el diacetato de leuco-dihidro-pe-
rezinona (VIa), el protén bencilico unido al mis-
mo centro asimétrico que el anillo furdnico, tiene
necesariamente que ser axial. Efectivamente en el
espectro de rmp de este compuesto, lo anterior
se demuestra ya que dicho protén presenta una
constante de acoplamiento del orden de 10 cps que
corresponde a una interaccién axial-axial entre el
protén considerado y uno de los protones del me-
tileno vecino.

Por todas las evidencias anteriormente expues-
tas, no queda mads que postular que las moléculas
estin en una conformacién muy semejante a la re-
presentada en las estereoférmulas C.

En principio, es perfectamente sabido que un
ciclohexano es mds estable en forma de silla que
de bote, y que un sustituyente localizado en el
anillo prefiere estar en posicién ecuatorial, Sin em-
bargo un anilisis detallado de los diferentes con-
férmeros posibles, empleando modelos Dreiding,
revela que en los compuestos aqui estudiados es
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TasLa IL. Datos analiticos de resonancia magnética nuclear de derivados del
2H-nafto (1,8-bc)furanc*
Compuesto )

Va Vb Via Vib VII VIII
Metilos ' 152 162 y L15 y 118 y 151 124 y
en C-2. (6 H) 1.66 1.59 1.76 6 H) 171
Protén
en C-2a. - — 3.05 3.65 — -
Metileno
en C-3. 244 - - - —
Trot6n
en C-3, — — — 5.26 -
Metileno 1.90 250 y 245 267 y 2.64
en C-4 @ H 2.82 @ H) 2.95 2 H)
Protén )
en C-B. 3.06 3.50 2.88 3.25 3.02 3.32
Metilo
en C-5 1.22 1.30 112 1.22 112 143
Metilo
en C-8. 1.93 1.96 1.95 1.98 208 2.08
J2as ' - - 45 - = -
208 - — 10.0 — - -
| P — — - 3.0 —
j P — - - 5.0 -
Jige - 17.0 - 17e 0.0
3-Me 7 7 7 7 7

* Desplazamientos quimicos en partes por millén (ppm) como unidades § respecto a la sefial del tetrametilsilano
(TMS; 8 — 0 ppm). Constantes de acoplamiento (J), en ciclos por segundo (cps). Las constantes de acoplamiento entre

los protones 4 y 5 y entre los protones 4’ y 5, se encuentran sumarizadas en la tabla I como J, v J, respectivamente.

m4s importante la compresién estérica entre el me-
tilo ecuatorial y los sustituyentes en posicién peri
a él, que la interaccién 1, $-diaxial existente cuan-
do el metilo estdi como sustituyente axial. Lo an-
terior justifica que las moléculas aqui estudiadas
tengan la conformacién asignada en la presente co-
municacién.

Finalmente, cabe hacer notar que (tabla I) en
algunos casos la suma de los 4ngulos entre proto-
nes A-X y B-X no se acerca a los 109° 28" que de-
ben de guardar entre si los protones A-B. Este he-
cho se justifica ficilmente debido a que los casos
en que no coincide son aquellos en que grupos
electronegativos estdn vecinos a la parte AB de los
sistemas ABX, y es ampliamente condcido que gru-
pos de tal naturaleza afectan la magnitud de cons-
tantes de acoplamiento.

PARTE EXPERIMENTAL

Todos los compuestos estudiados fueron aislados
o preparados siguiendo las instrucciones previa-
mente publicadas? 3.5 6 9-11,

Los espectros de resonancia magnética nuclear
fueron determinados en espectrémetros analiticos
Varian A-60 y HA-100, en soluciones de deuteroclo-
roformo y empleando tetrametilsilano (TMS) co-
mo referencia interna. En los espectros obtenidos
a 100 MHz, el instrumento fue anclado a la sefial
del TMS, operado en el modo de barrido de fre-
cuencia y los experimentos de decoplamiento de
spin. efectuados con la ayuda de un audio oscila-
dor Hewlett-Packard Mod. 200-CD.

Los desplazamientos quimicos de todos los pro-
tones que se pueden asignar, se indican en partes
por millén (ppm) como unidades & respecto a la

W & e W N

sefial del TMS tomada como cero. Un estudio pre-
vio efectuado a 60 MHz, describe'® con detalle las
sefiales de los derivados de nafto (2,3-b)furano, en
tanto que los desplazamientos quimicos, multiplici-
dades y constantes de acoplamiento de los deriva-
dos der 2H-nafto- {1,8-bc}furano, se encuentran su-
marizados en la tabla II.
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