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INTRODUCCION

El cacalol y la cacalona son dos sesquiterpenos aislados de

las rafces de Qaqil.te dqcqrlqpqs:llqr'" y @ cuyas

estructurns fueron establecldas en 1964, como I y II , respectlvamen-

tel .  (Esquema 1).

Poco después, el mlsmo autor,e publlcó resultados adfcfona*

les de sus lnvestlgactones sobre el cacalol y su derlvado cetónlco, ca-

calona, obtentendo eVtdenclas con las cuales aslgnaron ol grupo metllo

la poslctón C-8 en el nfrcleo furotetrallno, antes adscrlto a Q*7L por

loque el cacalol (I i l) y la cacalonn (IV) fueroncorregrfdas como se

muestra

En 1966, Gorrea y Romoa publicaron el afslamiento y pruebas

sobre la estnrctura de cuatro nuevos productos alslados de la misma

planta (C; decomposita), parEr los cuales propusleron los nombres de

matr¡rtns, maturlnfna, maturonts y maturlnona. Estos son derf.vados del

fwonaftaleno, estrechamente relaclonados al cacalol y a la cacalona y

para los que se propusleron las estrueturas V-a, V-b, VI-a y VI-b,

respectlvamente.

Más adelanté, la estructura delamaturlnona fue estableclda

deffnttfi¡amente como X*b por medlo de las sfntests ller¡adae a cabo

por un lado por Kbklsawa, Inouye y ROmo," y pot otrO por lhomson.s

Por;medlo de estos trabatos se establese, para el gnrpo metllo, la po-

slcl6n G-5 anterlormente adscrtto a G-8. Al hacer extenelr¡a esta coi

rrecclóna las estructums de las demás substanclas afsladas de la mls
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ma planta, sus estructurd$ quedaron como stgue; cacalol (VII), caca-

lona (\rul), maturfna (IX-a), maturlnfna (Ix-b), maturona (x-a) y mo-

turlnona (X*b). No obstante, como Thomson menclona," en el caso de

la cacalona nl la estructura IV rd la VIII están de acuerdo con las cong

tantes espectroscóplcas descr l tas,  vmáx (CHCI")  fSSO y 1660 .*- l

y  6  6 ¡ ¡  3 . 8 6 .

Recfentemente, una nueva egtructura XI ha sfdo propuesta pa-

ra la cacalona. ? Esta poco comrin estructura tautomÉrlca de VIII, ex-

plfca algunas de las anomaEas espectroscópicas ya mencfonadas, p€-

ro es lncompatlble con las reaccfones qufrntcas cltadas por los mlsmos

nutores." Por otro lado, el enol XI parece ser el prlmer compuesto en

el cual, un tautomertsmo no aromÉtfco es preferldo, sltuaclón sólo cono-

clda en htdrod*derlvados de hldrocarburos aromátfcos pollcfclfcos y és-

peclalmente en aguellos que poseen un sfstema hfdroqufnoide.s

En.un lntento por esclarecer esta situacfón, se proyectó la sfn-

tesls de los compuestos VII y VIII.
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PARTE TEORICA

EI compuesto (2) (esquema 2) fue preparado medfante la coq

densacfónn tipo Frledel-Crafts, entre y*valerolactona y creosol utlli

zando trlfloruro de boro en soluCión etérea como catalluadOr. Su ca*

racterlzación fue hecha en base a las slguientes consfdemclones eg-

pectroscópicas. El espéctro de RMN (Flg' 1) mostró dos Erupos meH

lo,  un doblete centrado a ! .22* ( I  ez Hz) y el  met l lo aromát ico (s i {q

ple,  2.221 ;  e l  protón aromát ico (s lmple,  6.90) y dos sef la les s lmples

para los grupos oxhidr l los (5.90 y 12.45) las cuales desaparecen con

De0.

El ceto-éter (4) se obtuvo por calentamlento a ebulltción del

4, 5*dlmetftr-2-hfdroxl-8-oxo-5, 6, 7, 8-tetrahidro- l-naftol ( 2 ) con clo*

roacetona, yoduro de potaslO y carbonato de potasio en acetona $eca.

Sin embargo, ]a clclodeshfdrataclón subsecuente para formar el com-

puesto espemdo VIII, no se pudo llevar a cabo, a pesar del gran núme

ro de frrtentos que se realfzaron varlando las condiclones (temperatura

y tfempo de reacclón) y Ia natumleza de los reactfvos (Aff ' POÜls ,

PeOp¡ BC. p-tpluensulfónlco, etc. ). Parece Ser gue la presencla de

un grupo atrayegte de electrones en la poslctón para, f nhtbe totalmen-

te la substltuctón. Én la mayorfa de los casos, el producto obtentdo fue

( 2 ) , es decir, el medlo ácldo proplctó la ruptum de la llgadura alqull-

é t e r  d e  ( + ) ,

* tos desplazamlentos

TMS como referencia

gufmlcos eetÉn dadqE en ppm ( 6) '  tomando el

fnterna,
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En vista de loranterior, se stguió una nrta alternatfva, El éter

alfl lco (5) se preparó calentando a ebull iclón (2) con bromuro de croH

lo y carbonato de potasfo en acetona seca por 20 h. Su espectro de

RMN (Ptg" ?), muestra las mlsmas seflales ya descrltas pera el com*-

puJesto (2), excepto la seffal debida a uno de los oxhldrilos fenólicos

centmda a 5.90, la cual fue substituida portres seflales m{rlt lples en

1.75, 4.45 y 5.70, QUÉ lntegran pam 3H, 2H y 2H, respect l rnmente

y que corresponden alfsrüpo crotl lo, Una seflal localfzada fuera de

campo {12.50, lH) y que desaparece con Da O, aseguró que la O-alqq!

laclón se habfa efectuado en el oxhldrtlo no quelatado.

El acelte ( 5 ) se sometl.ó a la tmnsposlclón de Claf sen para

producfr el Z-alll fenol ( 6 ) , RMN ( Ftg. 3 ), caracterizado eomo slgue :

la señal del protónaromátlco en el espectro de'RMN de (2) fue reem-

plazada por crratro multlpletes (lntensldad tH cada uno), a 4.01 (pro-

tónal f l tco),  4.90, 4.95 y 6.?5 correspondlentes a los t res protones f l

nfl icosy por un doblete (I = 7 Hz, 3H) centrado en l.4l adscrlto al me

titlo- doblemente alflfco. El grupo carbonllo permanece quelatado ya

que la seflal de uno de los protones fenóll.cos está atrn fuera de campo,

y el espectro en el f nfrarroJo muestra puente de hfdr6geno ( 1635 ***l ),

IÉ ouonólisis del alfl-derivado (6) en soluclón de acetato de

eülo segulda por hldrogenacl6n catalftlca del ozóntdo en el rnfsmo dl-

solvente, produJo el alcohot (7) con un rendlmtento total del 5I%. Su

espectrode R!vIN (Ftg. 4) presenta dos señales doblds en 1.25 y !.27

$ =l Hz, cada una) para los dos metlloe secundarlos, una sefial sfmple
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en 2.Zl  para el  metf lo aromáttcor una sef la l  s imple (ancha) en 5.75

adscrlta al protón base del hemiacetal y una seflal slmple en 12.56

que desaparece con'DsO (Ofifenótlco guelatado). Ia señal del girupo

alcohóltco no se observa por la sobreposlclón con los demás protones

del sf stema.

El compuesto (VIi l) se obtuvo cuantltativamente cuando el aI

cohol  (Z) se calentó a 92ocon H'PO¿ durante 10 mln.  Sus constan-

tes espectroscóplcas dlfferen ampllamente con aquellas de la cacalona

natural,t Su espectro de RMN (fig. 5) muestra tres grupos metilo [dos

sef la les  dob les  a  I .27  ( I  =7  Hz � )  y  a  2 .40  ( I  *  I  Hz)  y  una seña l  s lm*

ple a 2.53],  un protón vtnf l ico como señal  cuádruple ( I  = I  Hz) a 7.55

y el protón fenóllco a 14.20, El espectro en el infrarroJo muestra una

banda ancha alrededor de 2950 t*- l  (OH quelatado) y la banda del

carbonflo a 1650 cm*I. tu cromatograffa en placa delgada de sflfce

tambfÉn mostró dlferenclas entre ambos productos.

La reducctón del compuesto VIII con LIAIH¿ oo produJo cacd*

tol (VII) como ha sldo reportado para el producto natural.t Sin embar-

go, por reducctón de Clemmensen o reacclón con polvo de Zn-AcOH*

HCI de VIII, se obtuvo cacalol ( Vtt) con buenos rendlmfentos, ldéntf

co al producto natur:al '( lR, RMtt (Ffg. 6), EM y iromatograffa en pla-

ea delgada ), excepto en el p.f. , Ya que el producto slntétlco fue un

a,cel te que no se pudo cr lstal izar.  El  aceteto,  P. f .  l15o ( l t t . r  103-1049

se encontr$ que fue idénttco al acetato de cacalof ior los métodos usua
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les, Esta dfscrepancla en el punto de fusfón pudlera ser atrlbuido ¡ la

f,ormaclónr Eo É1 producto sintétfco, de un racemato, a diferencia del

producto natural que es un enantfómero. Es conocfdo que los racema*

tos pueden tener punto de fuslón arrlba o abaJo del de los enantlómeros

puros.

Flnalmente, hasta la fecha todas las tentativas para convertlr

VIII a )fi por métodos usualee han sfdo desafortunadas. Tampoco ha

sfdo poslble converttr el producto natural XI* en VIII. Se seguirá fn*

vestlgando en este te¡na.

*Agradezco la amabflfdad del Dr. I.
tre de cacalona natural con la cual

Romo por sumtnlstrarme una mues-
fueron reallzados estos ensayos.
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ESQUEMA DE SINTESIS
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PARTE EXPERIMENTAL*

3*Metoxl-4*htdroxitolueno o creosol ( I ). Se slntetlzó stguten

r ñ

do el método de R. Schwarz y H. Hering.--

¿, s*ut**tit-2-hldro*i-a-o*o-d, 6, 2, e*üffuÉroto-t-n"rtói t z I

y 4 , 8-dlmetl l-2*metoxl-5-oxo-5, 6 , 7 , 8*tetmhldro* l*naftol ( 3 ) .  Una

mezc la  de  t2  g - (0 .087 m)  de  c reoso ly  I  g (0 .09  m)  de  4-va le ro lac to

na, agltada magnétlcamente, se hfzo reacclonar con 15 g (0.1105 m)

de BFs.Et?O (la adtción se hlzo gota a gota a temperatura amblente du

rante I h. ) y se calentó a ebull icfón por r? h. Después de enfrlar,

se agreg6 dgua y AcOEt. . La fase orgánica se lavó con agua (pH neu*

tro), se secó con NaaSO¿ y el dlsolvente se evapor$ enrotavapor.

*Los puntos de fusfón no están corregidos. Cuando se puriffcaron los

compuestos por cromatograffa en columna, al declr sflfce, se entlen*

de como gel de sfl lce 60 Merck de 70-230 ma}las. Para cromatopla*

cas preparatlvas, cuando se dlce sflice se reflere a cromatoplacas

F-254 hechas por Merck. Para segulr eI progreso de las reacclones o

la pureza de los compueStos, se emplearon cromatoplacas Merck

F-254 (O.ZS mm). Las cromatoplacas se revelaron con sul fato cér lco

al l% en HESO+ 2N. Para cromatoplacas preparatfvas, la zona ade-

cuada se detectó con una lÉmpara de W de longltud de onda corta

Mlnemllgth UVS-12 de Ultra-Vlolet Products, I¡1c. Los espectros

de resonancla maEnétlca nuclear (nN{t{) fueron hechos porel M. en C.

E. Dfaz en aparatos Varlan A-50A y HA*100, usaado soluclones de

tDQls o CCl* con tetrametllsflano como referencla y están expresa*

dos en valores de 6. Los espectros de masas (EM), los determtnó

el M. en C. E, Cortés en unapar:ato Hitachl Perkln-Elmer RMU-7H,

El Qufm. N. Rosas determinó los espectros en el lnfrarroJo (IR), en es

pectrofotómetros Perkfn*Elmer 521 ó 337 usando CHCI* como dtsol--

vente (a menos que se especlffque otro).
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El residuo crudo se cromatografió en 300 g de sfllce, eluyen-

do con benceno, Las prlmeras f&rcclones, rtcas en el compuesto (?),

fueron colectadas (4 g) y recromatografladas en ?50 g de sfl lce, dan-

do ? .3 .g  (13%)  de l  d f feno l  (?  ) ,  c r fs ta les  amar l l los ,  p . f ,  100- t0 lo

(acetona-hexano) ;  IR v máx 3500, 3?00 (grupos oxhfdr l lo)  y 1635

.*-l (carbonlloquelatado); para espectro de RMN ver Flg. I y tex-

to ¡  EM¡  M+ ?06,  191 (100%) ,  163,  145,  De las  fmcc lones  más po le -

res de la cromatograffafnfclal, se obtuvleron, medfante crlstallzaclo-

nes  suces lvas ,  1 .9  g  (10%)  de t  feno l  (3 ) ,  c f l s ta les  b lancos ,  p .  f .

l70o (acetona-hexano);  m vmáx 3500, 3?00 (grupo oxhtdrf lo l  ,  ZB?O

(OMe)  y  1670 cm* l  barbont to ) ;  RMNt  1 ,30  (dob le ,  f  =  7  Hz,  Me en

ü - 8 ) ,  2 . 6 0  ( s t m p l e ,  M É  e n  C - 4 ) ,  3 , 9 0  ( s i m p l e ,  o M e ) ,  s . 7 6  ( s f m p l e ,

OH gue desaparece cen DaO)  y  6 .57  (s tmp le ,  p ro tón  en  C-3) i  EM:

M+ 220 ( t007o ) , 205 , lg2 , 177 .

4, 5-Dlmetfl*?-oxlocetonll-8-oxo-5, 6 ;7,8*tetrahldro-l-naftol

( 4 ) .  U n a  m e z c l a  d e  2 0 6  m g  ( 1 m m )  O e t d f f e n o l  ( 2 1  , 2 O T  m g  ( 1 . 5  e q . )

de carbonato de potaslo,  210 mg (1.3 eq.)  Oe yoduro de potaslo y 0.1

ml (1.25 mm) de cloroacetona en 30 ml de aeetona anhldra, se calentó

a ebulllcfón por 12 h. Después de enfrfar y evapo¡Er el dlsolvente, se

agrregó agua y AcOEt. .La fase orgánlca se lavó, secór(NapSO*) y eva-

poró al vacfo para cromatograflar el resfduo en dos placas de sfllc*, qg

sarrollándolas en benceno-9O AcOEt*l0. De la elucfón se obtuvleron

188 mg (71%l Aet ceto"éter (4),  cr tstales arnar i l los,  p. f .  69-700;

IR vmáx 3f 00 (ancha, puente de htdr6geno), L725 (carbonllo) y 16g5
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" * * l  ( c a r b o n t l o q u e l a t a O o ) ;  R M N  t  I . 2 2  ( d o b l e , I  -  7  H z ,  M e  e n  C * 5 ) .

2 .2g  (  s tmp le ,  M€ en C-4  |  ,  2 .27  (  s tmp le ,  met l l *ce tona) ,  4 .56  (  s f  mp le ,

-O-CHE-CO-) ,  6 .86  (s imp le ,  p ro tón  en  C-3)  y  l? .83  (s imp le ,  OH que

d e s a p a r e c e  c o n  D e O ) ;  E M ¡  M +  2 , 6 ? ' ,  ? 4 7 ,  2 1 9  ( 1 0 0 % . ) ,  2 0 5 .

Reacclón del ceto-éter (4) con ácldo pollfosfórlco. 100 mg del

compuesto (4) se mezclaron con 800 mg de áctdo pollfosfórlco. La meg

cla se calentó aI baflo de vapor slgulendo eI curso de Ia reacción por crg

matografía en placa delgada de sf}|ce. Después de I h se agregó tsgua

y AcOÉt y slgutendo el trabalo usual, se obtuvieron 70 mg del fenol (2).

Un resultado stmiltsr se obtuvo utillzendo ternperatüras más baJas u otros

reactivos ciclodeshidratantes tales como Pocls ' P"os' ác' p*toluen

sulfónlco, etc,

Una soluclón contenlendo 732 mg (3.54 mm) del  fenol  (2) ,  540 mgr

(4 mm) de bromuro de crot f loy 552 mg (4 mm) de carbonato de potaslo

anfridro en 40 ml de acetona $eca, se calentó a ebutlfctón y con agtta-

c16n dumnte I h. Dsspués de proceder en la forma usu,al, el producto

se cromatografió en ocho placas de sfltce desarrollándolas en benceno*9S

AcOEt-S. La elucl.6n produfo 750 mg (81%) de un acelte amarll lento (5)'

IR vmáx (pel fcula) gsoo-2000 (oH, puente de hfdrógeno),  r635 (carbo*

nllo guelatado) y 1270 cm-t {C-O, arlt-éter). Para espectro de RMN

ver  F lg .  ?  y  tex to r  EMI  M+ 260,245,  206,  l9 l ,  (100%) ,  145.

4, 5 -Dlmettl* 2-hl,droxt*3 ( I *metll-a l i l  ) -8-oxq-5, 6, 7, I - ltetmhl-

dro-l-naftot 6 ), En un tubo de vfdrlo gruego se colocaron 750 mg del

4, 5 *Dlmetll-2*oxlcrotf l:8-:-qxo-S, 6, 7 .9-
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éter alft lco (5) y después de cerrarlo aI alto vacfo, se calentó a t70o

durante 7 h. El producto se cromatograftó en ocho placas de sfllce oE

tenténdose 600 mg ( 80% ) de un acelte amaril lento que no se pudo crls

tal lzar.  IR vmáx (pel fcula) 3500-3200 (OH fenól tco) v 1635 "*- l

(carbor¡lIo quelatado). Para espectro de RMN ver Flg. 3 y texto; EM:

M+260 ,  245 (  100% l ,  z3 l ,  217,

2,9-Dlhfdroxl*8-oxo*3 ,4, 5 ,trlmetil-S ,6 , 7, 8-tetrahldro-? , 3-

d lh ld ronaf to [2 ,3 -b ]  fumno (7) .  A  una so luc lónde I .2  g  (4 .6  mm)

del Z-alt1 fenol (6) en 60 ml de AcOEt anhfdro, se le pasó una corrleg

te de Os contenlendo ?% de O" (5 eq, )  a *25o. Inmedlatamente'des-

pués, la soluclón se vertlÓ sobre. Pd-C al 5% (200 mg) prehldrogenado

en AcOEt (300 rn}) y enfrlado a 0-5o. EI ozónldo se hidrogenó enton*

Ces, mantenfendo es6 temperatura las prfmeras 4 h y a temperatura eln

biente durante la noche. Se ffltró y ernporó a sequedad. El reslduo

se cromatogmffó en dfez placas de sflfce. La zona adecuada se cortó

y eluyó con acetona, Después de evaporar el dtsolvente, se obtuvleron

610 mg (Sl f  )  de (7),  como acel te.  Una muestra anal f t lca se obtuvo

por crfstalizaclón de acetona-hexario, obtenlendo cflstales arnarillo cla

ro,  p. f .  1460; IR vmá* 3500-?800 (ancha, grupos oxhldrf lo)  y 1650

**-l (carborrl lo quelatado) . Para espectro de RMN ver Flg. 4 y texto;

E M :  M +  2 6 2 ,  2 4 4 ,  2 3 g ,  2 2 g  ( r o o % ) "  2 t 9 ,  ? 0 1 .

3 ,4, 5-Trlmetil-8-oxo-9-hidrortl-S, 6, Z 8-tetrahidronafLo l? , 3-b

furano VIII. Una mezcla de 500 mg del al'cohol

fosfórtco se calentó al baño de vapor durante l0

( 7 )  v  ? . 5  s  d e  á c l d o

mfn, Después del tra-
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baJo usual se obtuvleron 425 mg (9170) de VIII, crlstales amarll lo cla*

ro,  p, f .  l lSo (acetona-hexano).  IR u*áx 3500-2700 (ancha, oxtr ldr f lo

en puente de hldrógeno ) y 1650 cm-l (carbontlo quelatado) ; Para es-

pectro de RMN ver Flg,  5 y textot  EM :  M+ 244, 229 (100%), 215,

2 0 1 ,  1 8 7  ,  1 7 3 .

3, 4, 5 -Trl metll-9 -hidroxf -5, 6, 7, 8-tetra hf dro- nafto [2, 3 -b ] fura -

no o cacalol VII. IJna solucfón de 75 mg del compuésto VIII en l0 ml

de AcOH se vertió sobre 500 mg de Zn actlvado. Después de calentar

a ebullici6n, se agregó t ml de HCI conc. y el reftuJo se contlnuó du*

rflnte medla hora. Se enfrtó, se agreg6 una solucf ón de NaCl sat' y

AcOEt. El extracto orgánlco se neutrallzó con una solucfón de NaHCOs

al 5%, se lavó con agua n se sec6 con NasSO* y el disolvente se ev?lpó-

ró. El reslduo se cromatografló en una placa de sfllce desarrollándola en

benceno. I^a eluct6n produfo 25 mg (36%) de cacalol (VU), como un

acelte que no se pudo crlstallzar. Sus constantes espectroscópfcas fue

ron ldéntlcas a las del producto natural.t Pu* su espectrode RMN ver

Ffg.  6.  El  acetato,  p. f .  t lSo ( l l t . t  103-104o )  se encontró fdént ico al

acetato de cacalol en sus constantes espectroscóplcas.

Intento de lnterconverslón de VIII a XI y de XI en VIII. Se re-

lfzaron una serle de ensayos empleando pequeflas cantfdades de producto,

varlando Ie temperatura de le reacclón y utilizando los etgufentes reactl*

vos :  NaOH aq. ,  NaOH a lc . ,  HCI  ag . ,  HCI  en  MeOH,  H ' ,PO+ Y ác tdo

pollfosfórtco; tamblén por calentamtento hasta fus16n. Fn todos los ca-

sos, se emplearon cromatoplacas Merck para Eegufr el curso de la reac-
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cfón y en nlnguno de ellos se observó la

T2,

formación del producto esperado,
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CONCTUSIONES

Se llevó a cabo la sfntesls del cacalcü, no descrlta hasta la

fecha.

Se preparó tamblén, dentro del mlsmo escluema de sfntesls,

el compuesto VIII, eü€ es un tautórnero aromátlco de la cacalona Xf

y cuyas constantes espectroscóplcas dlfleren notablemente con las

. del producto natural.

Todos los ensayos para lnterconvertir ambos productos han

. stdo desafortunados.
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