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INTRODUCCION
El cacalol y la cacalona son dos sesquiterpenos aislados de

las rafces de Cacalia decomposita™ ? y Cacalia ampullacea® cuyas

estructuras fuerqn establecidas en 1964, como I y II, respectivamen-~
tel, (Esquema 1).

| Poco después, el mismo autor,® publicd resultados adiciona~
les de.sus investig'a_cionés sobre el cacalol y su derivado ceténicc_:, ca-
calona, obtenienao -éiddencias con las cuales asignaron al grupo metilo
la posicion C-8 en ei n_ﬁcleo furotetralino, antes adscrito a C-7* por
1o que- el cacalol (111) y la cacalona (IV) fueron corregidas como se

muestra,

En 1966, Correa y Romo* publicaron el aislamiento y pruebas

"sobre la estructura de cuatro nuevos productos aislados de la misma

planta (C. decomposita), para los cuales propusieron los nombres de

maturina, maturinina, maturona y maturinona. Estos son derivados del
furonaftaleno, estrechamente relacionados al caca_lol y a la cacalona y
para los que ge prOpusiéron las estructurag V-a, V-b, VIi-a y VI-b,
respectivamente. |

Mas adelante, la estructura de la maturinona fue establecida

definitivamente como X-b por medio de las sintesis llevadas a cabo

por un iado por Kakisawa ‘. Inouye y Romo,® y por otro por Thomson. ®
Por imedio de estos trabajos se establece, para el grupo metilo, la po-
sicibu C-5 anteriormente adscrit_o a C~8., Al hacer extensiva esta co~

rreccidn a las estructuras de las dem&s substancias aisladas de la mis
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ma planta, sus estructuras quedaron como sigue ; cacalol (VII), caca~
lona (VIII), maturina (IX-a), maturinina (IX-b), maturona (X-a) y ma-
turinona (X-b). No obstante, como Thomson menciona,® en el caso de
la cacalona ni la estructura IV ni la VIII estdn de acuerdo con las cons
tantes espectroscdpicas descritas, Vpax (CHCl,) 3550 y 1660'cm_1
v 8om 3.86. -

Recientemente, una nueva estructura XI ha sido propuesta pa-
ra la cacalona.” Esta poco comiin estructura .tautomérica de VIII, ex—
phca algunas de las anomal{as - espectroscbdpicas ya mencionadas, pe-
ro es incompatible con las reacciones quimicas citadas por los mismos
autores."" Por otro lado, el enol XI parece ser el primer compuesto en
el cual, un tautomerismo no arémético es preferido, situacidn sblo cono-
cidé en hidroxi-derivados de hidrocarburos aromédticos policfclicos y es-
pecialmente en équellos que poseen un sistema hidroquinoide,®

En un intento por esclarecer esta situacidn, se proyectd la éfn-

tesis de los compuestos VII y VIII.



v | V—a R=OH : Vi—a R=OH
V—b R=H o Vi—b R=H
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PARTE TEORICA

El compuesto (2) (esquema 2) fue prepafado mediante la con

. densacion, tipo Friedel- Crafts, entre y-valerolactona y creosol utili

zando trifloruro de boro en solucidn eterea como catalizador. Su ca-

racterizacidén fue hecha en base a las siguientes consideraciones es—
pectroscopicas. El espectro de RMN (Fig. 1) mostrd dos grupos meti
lo, ﬁn doblete céntrado a 1,22%* (."]j‘n 7 Hz) y el metilo aromético (sim
ple, 2.22); el protdn aromético (simple, 6.90) v dos sefiales simples
para los grupoé oxhidrilos (5.90 y 12.45) las cuales desaparecen con
D:0.

El ceto-&ter (4) se obtuvo por calentamiento a ebullicidén del
4,5-dimetil-2-hidroxi-8-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (2) con clo=
roacetona, yoduro de‘ potasio'y carbonato de potasio en acetona seca.,
Sin embargo, la ciclodeéhidrataciéﬂ'subs‘écuentev. para formar el com—

- puesto esperado VIII, no se pudo 11evar_a cabo, a i_:esar del gran nﬁmg
ro de intentos que se realizaron vaﬂancid las condiciones (temperatura

y tiempo de reaccién) y la naturaleza _de ios reactivos (';APF ,l PO.CIS '
P20g, ac. p-toluensulfénico, etc.). Parece ser que la presencia de

un grupo atrayente de electrones en la posicién para, inhibe totalmen-
te la substitucién. Enla mayorfa de los ca sos, el producto obtenido fue
(2), es decir, el medio &cido propicid la ruptura de la ligadura alquil-

éter de (4)- a

* Los desplazamientos 'Qufmicos estdn dados en ppm ( §), tomando el

TMS como referencia interna.
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En vista de lo:anterior, se siguid una ruta alternativa. El &ter
alflico (5) se prepard calentando a ebullicidn (2) con bromuro de croti
lo y carbonato de potasio en acetona seca por _20 h. Su espectro de
RMN (Fig. 2), muestra las mismas sefiales ya descritas para el com--
pulesto (2), excepto la sefial debida'a uno de los oxhidriles fendlicos
centrada a 5.90, 1a cﬁal fue suBstituida por tres sefiales miltiples en
1,75, 4.45 y 5.70, que integran para 3H, 2H y 2H, respectivamente
y que corresponden al/grupo crotilo; ﬁna sefial localizada fuera de
éampo (12.50, 1H) y que desaparece con D, O, asegurd que la O~alqui
lacidn se habfa efectuado en el oxhidrilo no quelatado.
N El aceite (5) se sometid a la transposicidn de Claisen para
producir el 2-alil fenol (6),RMN (Fig. 3), caracterizado como sigue :
la sefial del protén aromético en el espectro de- RMN de (2) fue reem-
plazada por cuatro multipletes (intensidad 1H cada uno), a 4,01 (pro-
~tén alflico), 4.90, 4.95y 6-.25 correspondientes a los tres protones vi
nflicos y por un doblete (] = 7 Hz, 3H) centrado en 1.41 adscrito al me
_ til{o doblemente alilico. El grupo carbonilo permanece quelatado ya
que la sefial de uno de log protones fendlicos estd éﬁn fuera de campo,
Y el eépectro en el infrarrojo muestra puente de hidrégeno (1635 cm™1 ).
1a ozondlisis del alil-derivado (6) en solucidn de acetato de
etilo seguida por hidrogenacidn catalitica del ozénido en el mismo di-
solvente, produjo el alcohol (7) con un rendimiento total del 51%. B5u
espectro de RMN (Fig.. 4.) presenta dos sefiales doblés en 1.25 y 1.27

(J = 7 Hz, cada una) para los dos metilos secundarios, una sefial simple
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"en 2.21 para el metilo aromético, una sefial simple (ancha) en 5.75 '

adscrita al protdn base del hemiacetal y una seflal simple en 12,56
que desaparece con bgO (OHfendlico quelatado). la seifial del grupo
alcohdlico no se observa por la sobreposicidn con los demés protones
del sistema. |

El compuesto (VIII) ée obtuvo cuantitativamente. cua ndo el al -
cohol (7) se calentd a 92° con H;PO, durante 10 min. Sus constan-

tes espectroscodpicas difieren ampliamente con aquellas de la cacalona

natural,’ Su-espectro de RMN (Fig. 5) muestra tres grupos metilo [dos

sefiales dobles a 1.27 (J =7 Hz) ya 2.40 (J =1 Hz) y una sefial sim-
ple a 2.53] , un protén vinflico como sefial cuddruple (J = 1 Hz)a 7.55
y el protbn fenblicoa 14.20, El espectrd en el infrarrojo muestra una
banda ancha alrededor de 2950 cm™! (OH quelatado) y la'banda del

carbonilo a 1650 cm™!

. La cromatograffa en placa delgada de silice
también mostrd diferencias entre ambos productos.

La reduccidn del compuesto VIII con LiAlH, no produjo caca~—
lol (VII) como ha sido reportado para el producto natural.l_ Sin embar-
go, por reduccion de Clemmensen o re’accic’:ﬁ con polvo de Zn-AcOH~

HC1 de VIII, se obtuvo cacalol ( VII) con buenos rendimientos, idénti

co al producto natural (IR, RMN (Fig. 6), EM y cromatograffa en pla-

ca delgada), excepto en el p.f., ya que el producto sintético fue un_

aceite que no se pudo cristalizar. El acetato, p.f. 115° (1it.* 103-1049

se encontrd que fue idéntico al acetato de cacalol por los métodos usua
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les. Esta discrepancia en el punto de fusidn pudiera ser atribuido a la
formacidn, en el producto sintético, de un racemato, a diferencia del
producto natural que es un enantidmero. Es conocido que los racema-

tos pueden tener punto de fusidn arriba o é_bajd del de los enantidomeros

puros. °

Finalmente, hasta la fecha todas las tentativas para convertir

VIII a XI por métodos usuales han sido desafortunadas. Tampoco ha

. sido posible convertir el producto natural XI* en VIII. Se seguird in-

vegtigando en este tema.

* Agradezco la amabilidad del Dr. J. Romo por suministrarme una mues-
tra de cacalona nai_:ural con la cual fueron realizados estos ensayos.
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PARTE EXPERIMENTAL¥*

‘3-Metoxi-4-hidroxitolueno o creosol (1). Se sintetizd siguien
do el método de R, Schwarz y H. I-Ierimg.:Lo

4,5-Dimetil-2-hidroxi-8-0x0-5,6, 7, 8~tetrahidro-1-naftol (2)

y 4,8-dimetil-2-metoxi-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (3). Una

mezcla de 12 g'(0.087f m) de creosol y 9 g(v'O_ .09 m) de 4-valerolactg
ha, agitada magnéticamenie, se hizo reaccionar con 15 g (0.]105 m)
de BFa.EiQO (1a édicién se hizo gota. a gota a temperatura ambiente du
fante 1 h.) y se calentd a ebullicién por 12 h. Después de enfriar,
se agreg6 agua y AcOEt. La fase orgénica se lavd con agua (pH neu-

tro), se secd con Na S0, y el disolvente se evapord en rotavapor.

* Los puntos de fusién no estdn corregidos. Cuando se purificaron los
compuestos por cromatograffa en columna, al decir sflice, se entlen—
de como gel de sflice 60 Merck de 70-230 malas. Para cromatopla-

cas preparativas, cuando se dice silice se refiere a cromatoplacas
~ F-254 hechas por Merck. Para seguir el progreso de las reacciones o

~ la pureza de los compuestos, se emplearon cromatoplacas Merck

F-254 (0.25 mm). Las cromatoplacas se révelaron con sulfato cérico
al 1% en H,SQ, 2N. Para cromatoplacas preparativas, la zona ade—
cuada se detectd con una ldmpara de UV de longitud de onda corta
Mineralig'.th' UVS-12 de Ultra-Violet Products, Inc. Los espectros
de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron hechos por el M. en C.
E. Dfaz en aparatos Varlan A-60A y HA-100, usando soluciones de
CDCls o CCl, con tetrametilsilano como referencia y estédn expresa-
dos en valores de 6. Los espectros de masas (EM), los determind
el M. en C. E. Cortés en un aparato Hitachi Perkin-Elmer RMU-~7H.
El Oufm. N. Rosas determind los espectros en el infrarrojo (IR), en eg
pectrofotdmetros Perkin-Elmer 521 & 337_ ugsando CHCls como disol--
vente (a menos que se especifique otro).
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El residuo crudo se cromatografid en 300 g de silice, eluyén-

do con benceno. Las primeras fracciones, ricas en el compuesto (2),

fueron colectadas (4 g) y recromatografiadas en 250 g de sflice, dan-
do 2.3 g (13%) del difenol (2 ), cristales amarillos, p.f, 100-101°

(acetona-hexano) ; IR V méx 3500, 3200 (grupos oxhidrilo) y 1635

_ em™! (carbonilo quelatado) ; para espectro de RMN ver Fig. 1 y tex-

to; EM: M* 206,191 (100%), 163, 145. De las fracciones més pola,

res de la cromatdgrafi’a inicial, se obtuvieron, mediante cristalizacio-

nes sucesivas, 1.9 g (10%) del fenol (3), cristales bla.ncos., p. f.
170° ‘(acetona-hexano); IR V.méx 3500, 3200 (grupo oxhidrilo), 2870

(OMQ') y 1670 cm."'1 carbonilo) ; RMN: 1.30 (doble, J =7 Hz, Me en
C-B),.2.60 (sirriple, Me en C-4), 3,90 (simple, OMe), 5.76 (simple,

OH que desaparece con D;0) y 6.57 (simple, protdén en C~3); EM:

“mM* 220 (100%), 205, 192, 177.

4,5-Dimetil-2-oxiacetonil-8-oxo0-5, 6,7, 8-tetrahidro-1-naftol

(4). Una mezcla de 206 mg (1 mm ) del difenol (2), 207 mg (1.5 eq.)
de carbonato de potasio, 210 mg (1.3 eq.) de yoduro _de potasioy 0.1
ml (1.25 mm) de clofoacetor;a en 30 ml de acetona -anhidra, se calentd
a ebullicién .por 12 h. Después de enfriar y evaporar el disolvente, se
agregd agua y AcOEt. 1a faée orgénica se lavo, secH.(Na50,) y eva-
por6 al vacfo para cromatografiar el residuo en dos plac.a.s de sflice, de .
sarrollédndolas en benceno-90 AcOEt-lO-.' De la elucibn se obtuvieron
188 mg (71%) ael cetOeéfer (4), cristales amarillos, p.f. 69-70°;

IR V 2, 3100 (ancha, puente de hidrégeno), 1725 (carbonilo) y 1635
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cm™1 (carbonilo quelatado) ; RMN : 1.22 (doble, J = 7 Hz, Me en C-5),
2.23 (simple, Me en C-4), 2.27 (simple, metil-cetona), 4.56 (simple,
-O-CH,-CO-), 6.86 (simple, protén en C-3) y 12.83 (simple, OH que
desaparece con D_O) ; EM: M* 262, 247, 219 (100%), 205.

Reaccidn del ceto-éter (4) con dcido polifosférico., 100 mg del

compuesto (4) se meéclaron con 800 mg de acido polifosférico. La mez
cla se calen’_cé al bafio de vapor siguiendo el curso de la reaccibén por cro
ma‘tograffa en placa delgada de sflice. Después de 1 h se agregd agua
f AcOEt vy siguiendo elk trabajo usual, se obtuvieron 70 mg del fenol (2).
Un resultado similar se obtuvo utilizando temperéturas mas bajas u otros
reactivos ciclodeshidratantes tales como POCl;, P_Os, &c. p-toluen
sulfbénico, etc,

4,5-Dimetil-2~-oxicrotil-8-~0x0-5 ,' 6,7,8-tetrahidro-1-naftol (5 ).

Una solucidn conteniendo 732 mg (3.54 mm) del fenol‘(Z),. 540 mg

/(4 mm) de broxﬁuro de crotiloy 552 mg (4 mm) de carbonato de potasio
anhidro en 40 ml de acetona seca, se calentd a ebullicidén y con agita-
cién durante 8 h. Dgspués de proceder en la forma usufal, el producto
se cromatografid en ocho placas de sflice desarrolldndolas en benceno-95
..AcOEt—S. La elucién produjo 750 mg (81%) de un-aceite amarillento (5).
IR Vpsx (pelicula) 3500-2600 (OH, puente de hidrdogeno), 1635 (carbo-~
nilo quelatadoj y 1270 em~! (C-0, aril-éter). Para espectro de RMN
ver Fig. 2 y texto; EM: M* 260, 245, 206, 191 (100%), 145.

4, 5—Dimetil—2—ﬁidrox1—-3( 1-metil-alil)-8-ox0-5,6,7, 8-tetrahi-

dro-1-naftol 6). En un tubo de vidrio grueso se colocaron 750 mg del
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éter alflico (5) y.después de cerrarlo al alto- vacfo, se calentd a 170°
durante 7 h, El prodﬁcto se cromatografid e.n ocho placas de silice ob
teniéndose 600 mg (80%) de un aceite amarillento que no se pudo crig,
talizar., IR V4 (pelfcula) 3500-3200 (OH fenblico) y 1635 em-!
(carbonilo quelatado). Para espectro de RMN ver Fig. 3 vy texto:-EM:

M*260, 245 (100%), 231, 217,

2, 9-Dihidroxi-8-ox0-3,4, 5, trimetil-5,6,7, 8-tetrahidro-2, 3~

dihidronafto[2,3-b] furano (7). A una solucidnde 1.2 g (4.6 mm)

del 2-alil fenol (6) en 60 ml de AcOEt anhidro, se le pasd una corrien
te de Op conteniendo 2% de Og (5 eq.) a ~25°. 'Inmediatamenté-aes-
puvés, la soiucic’m se vertid sobre Pd-C al 5% (200 mg) prehidrogenado
en AcOEt (300 ml) y enfrladoa 0-5°. El ozbdnido se hidrogend enton~
ces, manteniendo esa temperatura las priméras 4 hya temperatura am
biente durante la noche. Se filtrdy evapéré a sequedad; El residuo

se cromatdgrafié en diez placas de sflice. La zona adecuada se cortd
y eluyd con acetona. Después de evaporar el disolvente, se obtuvieron
610 mg (51%) de (7), como aééite. Una muestra analfticé se obtuvo
por cristalizacidn de acetona-_-heﬁario, obteniendo ctistales amarillo cla
ro, p.f. 146°; iR Vméx 3500-2800 (ancha, grupos oxhidrilo) y 1650
em™ ] (carbonilo-quelatado) . Para espectro de RMN ver Fig, 4 y texto;
EM: M* 262, 244, 233, 229 (100%), 219, 201,

3,4,5-Trimetil-8-ox0-9-hidroxi-5,6,7, 8-tetrahidronafto[2,3-b]

furano VIIL. Una mezcla de 500 mg del alcohol (7) ¥ 2.5 g de dcido

fosférico se calentd al bafio de vapor durante 10 min. Después del tra-
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bajo usual se obtuvieron 425 mg (91%) de VIII, cristales amarillo cla-
ro, p.f. 115° (acetona-hexano). IR V_.  3500-2700 (ancha, oxhidrilo
en puente de hidrégeno ) y 1650 cm"]' (carbonilo quelatado) : Para es-
pectro de RMN ver Fig. 5y texto; EM : M" 244, 229 (100%), 215,
201, 187, 173.

3,4, S-Tri_metil-g-hidroxi-s ,6,7,8-tetrahidro-nafto(2,3-b] fura—

no o cacalol VII. Una solucidén de 75 mg del compuésto VIII en 10 ml

de AcOH se vertid sobre 500 mg de Zn activado. Después de calentar
a- ebuliicién, se agregd 1 ml de .HC-I conc, y el reflujo se continud du-~
) _ranté media hora, Se enfrid, se agregd una solucié’n de NaCl sat. y
AcQEt. El extracto orgdnico se neutralizd con una solucién de NaHCOj,
al 5%, se lavd con agua, se secd con NaySO, yel disolvente se evapo-
rd. El residuo se cromatografid en una placa de sflice desarrolldndola en
benceno. La elucién produjo 25 mg (36%) de cacalol (VI_I), como un.
aceite que no se pudo c’ristalizar; Sus constantes espectroscopicas fue
ron idénticas a las del producto natural,? f’ara su espectro de RMN ver
Fig; 6. El acetato, p.f. 1’15".(111:..1 103-104°) se engontré ildéntico’al
acetato de cacalol en sus constantes éspectroscépicas.

Intento de interconversién de VIII a XI v de XI en VIII. Se re-

-lizaron una serie de ensayos emplgando pequefias cantidades de producto,
Qariando la témperatura de la reaccibén y utilizando los siguientes reaqti-
vos : NaOH aq., NaOH alc., HCl ag., HCl en MeOH, H, PO, y 4cido
polifosférico ; también pof calentamiento hasta fusidén. En todos los ca-

sos, se emplearon cromatoplacas Merck para seguir el curso de la reac-



12

cidn v en ninguno de ellos se observd la formacidn del producto esperado,



CONCLUSIONES

Se llevd a cabo la sintesis del cacaldl, no descrita hasta la
fecha.

Se prepard también, dentro del mismo esquema de sintesis,
el compuesto VIII, cjue es un tautdmero aromatico de la cacalona XI
y cuyas constantes espectroscépica}s difieren notablemente con las

del producto natural.

Todos los ensayos para interconvertir ambos productos han

. gido desafortunados.

13
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