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El estudio de la sintesis de derivados de la nafta
;zarina, 5,8-dihidroxi-1, 4-naftoquinona (1) y el empleo de
Fdichos compuestos para la obtencidén de antraguinonas y te-
;tracenquinonas hidroxiladas, presenta gran interés debido
;principalmente a la exiqtencia en la naturaieza de pigmen-
?tos hidroxiquindénicos derivados de estos sistemas polici-
iclicos Y a su posible uso como precursores de compuestos
‘con actividad farmacoldgica, tales como antraciclinas vy

' tetraciclinas.
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Se han propuesto diversas vias de sintesis para ob
tener esta clase de compuestos, algunas de las cuales em-
plean la sintesis diénical.—G Esta reaccidén ha permitido la
obtencidn de diversos tipos de compuestos quindnicos con

dos o méds nicleos condensados.

La reaccidén de Diels-Alder se ha estudiado en mu-
chos de estos casos y se ha confirmado que en ella influ-
yen factores eléctricos, estéricos y otros cuya naturale-
za no estd siempre suficientemente aclarada. Aunque no va
mos a tratar de los aspectos mecanisticos de la reacciédn,
que por otra parte han sido objeto de amplias revisiones
bibliograficas =% , si citaremos algunos antecedentes in
teresantes relacionados con el empleo de guinonas como f3i

lodienas.

Hace algunos afios, Ansell y cols.‘n habian puesto
de manifiesto la importancia de los efectos eléctricos de

los sustituyentes en la reaccidn Diels-Alder con quinonas.

Estos autores proponen que la naturaleza eléctri-
ca de los sustituyentes de una p-benzoquinona sustituida
determina cudl de los dobles enlaces es atacado preferen-
temente por un dieno en la reaccidn Diels-Alder y también
sugieren que puede existir oposicién estérica para la for

N 1
macién de aductos con sustituyentes angulares {

En la reaccidn Diels-Alder entre una quinona no

simétrica 2 y un dieno simétrico, se pueden formar, en
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principio, dos tipos de aductos 3 y 4 (Esquema 1).

o
. R rl
X R
Rl
R 7t °
3
o)
R
0 , rl
2
gl
0
4

Esquema 1

Ahora bien, las propiedades eléctricas del susti
tuyente R, segin que atraiga o ceda electrones, parecen
tener una influencia decisiva sobre el tipo de aducto que

se va a formar predominantemente.

En este sentido, Kraus y Taschner12 han obtenido
recientemente, mediante reaccidn entre p-benzoquinonas y
dienos, diferentemente sustituidos, aductos de tipec quue
no son enolizables por presentar los sustituyentes una po

sicién angular. (Esquema 2).
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o =

(A = COMe, CHO, CO

2Me)

Esquema 2

De este trabajo y de los anteriormente citados de
Ansell y cols. se deduce que, en efecto, cuando el doble
enlace del filodieno posee un sustituyente que atrae elec
trones (CN, COMe, CHO, C02Me, etc.) este doble enlace ten
dri aumentada su actividad como filodieno, tendiendo a -
transcurrir la adicidn del dieno por ese doble enlace. Por
el contrario, si el sustituyente quindnico es un grupo que
puede ceder electrones (MeO, Cl, F, Me, etc.), el doble en
lace al que estd unido estard desactivado para la sintesis
diénica, trénscurriendo la adicién del dieno por el otro -

doble eplace de la gquinona.

Sin embargo, él esquema anterior no es tan simple,
ya que estos mismos au@ores han podido demostrar, emplean-
do g—beqzoquinonas convenientemente sustituidas, que, ade-
mds de los factores eléctricos antes mencionados, existen
factores de tipo estérico que tienen una influencia decisi
va en la formacidn de aductos con sustituyentes angulares

o no, y que dependen de la naturaleza del dienc escogido.



. Asi, cuando utilizaron una benzoquinona 2,3-disus

itituida 1 y la hicieron reaccionar con 2,3-dimetil-1,3-bu
- tadieno y 1,3-butadieno obtuvieron aductos 8 con sustitu-
. yentes angulares en el primer caso y aductos 9§ con susti-

. tuyentes no angulares en el segundo. (Esquema 3).

o r?
: rY 8
A

) ] 2 ) 5

T \ .

2

a2

: m ,

Esquema 3

La dificultad estérica de formacidn de aductos -

con sustituyentes angulares esti ampliamente confirmada,

. ya que un sustituyente en una posicidn angular estard més °
comprimido que si estuviera en una posicidn no angular'{
- Esta dificultad estérica es mucho mayor cuando se trata,

%+ como en este caso, de dos sustituyentes.

Y N



En el caso de la guinona anterior 7, cuando R1 =

CHy vy rR? = NO, & CN, la reaccidn de adicidn se podria es-
perar que transcurriera, dado el efecto activante del do-
ble enlace filodiénico de los grupos NO, y CN, a través de
este doble enlace; sin embargo, ésto no ocurre, ya que en
ese caso se obtendria un aducto con sustituyentes angula-

res que estaria muy impedido estéricamente, y la reaccidn

transcurre a través del doble enlace no sustituido.

La tendencia de las quinonas 2,3-disustituidas a
la formacidén de aductos angulares con el 2,3-dimetil-1,3-
butadieno se explica mediante la teoria aceptada en 1la
reaccién de cicloadicidén (2 + 4) de Diels-Alder, que es
conocido que transcurre a través de un estado de transi-
cién de tipo "endo". Los estados de transicidn de tipo
"endo" para una reaccién entre una quinona 2,3-disustitui
da y los dienos 2,3-dimetil-l,3-butadieno y 1,3-butadieno

-

conducirian a los productos 1Qa, b, ¢, gf“

La dificultad estérica de formacidn de aductos -
con sustituyentes angulares 10b y d serd esencialmente la
misma para ambos dienos, pero las repulsiones no enlazan-
tes entre los sustituyentes en las posiciones 2,3 del die
no y los sustituyentes de los dobles enlaces no reaccio-
nantes de la quinona serdn mayores en ;Qé que en 10a, 10b
y 104, estando mds favorecida de esta manera la formacién

de aductos con sustituyentes angulares entre la quinona -
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2,3-disustituida y el 2,3-dimetil-1, 3-butadieno que entre

esta quinona y el 1,3-butadieno.

De todas maneras, ambos tipos de aducto 8 y 8 se

consiguen preparar en determinados casos, a pesar de que

i puedan estar desfavorecidos desde el punto de vista de -

. los efectos eléctricos y/o estéricos. En otras palabras,

f se puede decir que, por lo que se refiere al efecto esté-

, rico, debe considerarse desde una doble perspectiva. Por

R I

J una parte, las interacciones no enlazantes existentes en-

tre los sustituyentes unidos a doble enlace quindnico del

filodieno y los del dienoc desfavorecen la reaccidn porque
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dichas interacciones obstaculizan la formacién del estado
de transicién de tipo "endo” y, por consiguiente, se forma
rin preferentemente aductos con sustituyentes angulares:
pero, por otra parte, la presencia de sustituyentes angu-
lares en los aductos no se encuentra favorecida, ya que al
encontrarse comprimidos dichos sustituyentes, las interag
ciones no enlazantes con otros dtomos son mayores que si

se hallaran en una posicidn no angular.

Asi, en una reaccidén Diels-Alder entre un dieno y
una p-benzoquinona, para poder predecir sobre cudl de los
dos dobles enlaces quindnicos va a transcurrir la adicién
del dieno, se han de considerar los tres factores siguien-
tes: a) la naturaleza eléctrica de los sustituyentes de
la quinona, de forma que el doble enlace mds activado, es
decir, el mds deficiente en electrones, serd el preferido
para la adicidn; b) el nimero y tamafio de los sustituyen-
tes, que considerando sdlo sus caracteristicas eléctricas,
se esperaria fuesen angulares en el aducto; c¢) el tamaio
de los sustituyentes en las posiciones 2,3 del dieno y -
las interacciones no enlazantes con los sustituyentes qui

nénicos en los posibles estados de transicidn.

De todo lo dicho anteriormente, se deduce que exis
ten una serie de factores que provocan importantes interro
gantes acerca de una amplia y fdcil aplicacidn de la reac-
¢cidn Diels-glder en la sintesis de compuestos orgédnicos.

Sin embargo, estos factores no invalidan la gran versatili
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dad de esta via de sintesis, ya que, en principio, se po-
dria conseguir la preparacidn de precursores de una impor
tante cantidad de compuestos de interés bloldgico o farma
coldgico con sustituyentes angulares o no. Naturalmente
la eleccién de los compuestos quindnicos que actuarian
como filodienos y la de los propios dienos deberd conside
rar todos los efectos de tipo eléctrico y estérico ante-

riormente mencionados.

Con estos antecedentes, es posible pensar en la
aplicacidn de la reacciédn Diels—Alder‘para la obtencidn
de aductos con naftazarinas diferentemente sustituidas. -
Sin embargo, en este caso, los antecedentes bibliogrdfi-
cos obligan a tomar éh consideracidén algunas circuns-
tancias de otra indole. En efecto, Scheuer“ demostrd que
la naftazarina presenta formas tautdmeras debidas a 1la
existencia de dos hidrdgenos hidroxilicos asociados in-
tramolecularmente'(quelados) con los oxigenos quindnicos,
lo cual induce a proponer el equilibrio tautémero del Es-
quema 4, si bien, como se indica a continuacidn, en diso-
lucidn las formas predominantes son la y 1lb, y como conse
cuencia de ello, la reaccidn Diels—Alder podria ocurrir,

en principio, sobre cualquiera de estas dos formas.



Esquema 4

En efecto, muy recientemente, Boldt y colng%an
sintetizado el primer ejemplo de una 1,5-naftoquinona eg
table. A partir de los valores de la frecuencia del CO
en IR en este compuesto y de su espectro UV-vis, teniendo
en cuenta los desplazamientos espgrados por la presencia
de dos grupos OH fuertemente quelados en lc y ;4, llegan
a la conclusidén de que los espectros IR y UV—vig observa-~
dos en la naftazarina, al menos en disolucién, no son com
patibles con estas estructuras. Un argumento mas en favor
de las formas tautdmeras la y lb para la naftazarina, se
obtiene por estos autores a partir del cdlculo de los ca-

lores de formacidén de las estructuras 1;4—naftoquin6nicas
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(1a, 1lb) y de las l,5-naftoquindnicas (ic, 1d).

Por otro lado, se ha encontrado' que en los de-
rivados naftazarinicos, los efectos eléctricos de los -
sustituyentes pueden desplazar el equilibrio tautdmero.
Asi., en naftazarinas del tipo 11, dicho equilibrio po-
dria encontrarse desplazado hacia lla o hacia 11b (Esque
ma 5), dependiendo de la naturaleza eléctrica de los gfg

pos Rl b'é R2.

~H
y r!
——_’
-
A G
O\HO
11a
Esquema 5
Por ejemplo, si Rl = Me y R2 = H, o bien R1 = R2
1

- Me !7, se ha demostrado mediante el empleo de “H-RMN
que el equilibrio se encuentra desplazado en ambos casos

hacia la forma lla (2-metil o 2,3-dimetilnaftazarina) -

por presentar menor potencial redox ; pero si R1 = CH3CO

Yy Rz = H, el equilibrio se halla desplazado hacia 1l1lb (6-

acetilnaftazarina). Mas aun, la influencia de los efectos
eléctricos debida a los sustituyentes Rl y R2 estabiliza
también una de las estructuras en los diacetatos obteni-

dos mediante acetilacién de los grupos OH, ya que en este

-
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caso se produce una reaccién de transacilacidn con emigra-
cién de los grupos acetilo, dando lugar a la forma mds fa-

vorecida.

Dicha reaccidén de transacilacién fue descrita por
primera vez por F. Farifia, M. Lora-Tamayo y C. Suéregtwcon
motivo de los intentos llevados a cabo para lograr la sin-
tesis de la 6-metilnaftazarina, mediante la oxidacién con
anhidrido crdmico del diacetato del aducto 12. La oxida--
cién de dicho diacetato condujo sorprendentemente a la for-
macién de 14b (el cual se obtiene también por oxidacidén -

crémica del aducto acetilado 13) y no a la obtencidn del eg

perado l4a (Esquema 6).

Este sorprendente caso de tautomeria acilotrdpica
ha sido confirmado con posterioridad en numerosos ejem--

17 —
plos , 2029

.

De ello podemos deducir que, en el desplazamiento -
tautdmero de las naftazarinas, tienen gran influencia los
efectos eléctricos de los sustituyentes, como oourre en
los casos de la acetilnaftazarina y metilnaftazarina an-

teriormente mencionados .

No obstante, recientemente se ha demostrado30 que,
en el diacetato de la acetilnaftazarina, este equilibrio -

no se encuentra desplazado hacia la forma l1l5a, como ca--

bria esperar de la sola influencia de los factores eléc-~-
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OAc

Oac

Q
-

AC20

Me

Esquema 6
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tricos, sino que los tautdmeros 15a y 1l5b se encuentran

en solucién en la proporcidn 1:1 (Esquema 7).

sAc Ac
0 o0 N
OCH3 COCH3
-
B e
0 o] 0 le}
N
Ac 50% S0% Ac
156 15a

Esquema 7

Estos resultados contrastan con los obtenidos en
la acetilnaftazarina libre y advierten acerca de la posi-
ble existencia de otros factores que pueden tener también
su influencia , como pueden ser la posibilidad de forma-

cién de puentes de hidrégeno en la naftazarina libre.

Para estos casos de tautomeria acilotrdpica se -
han propuesto dos mecanismos. Uno de ellos postula una -
transacilacién similar a una reaccidn concertada en un cji

clo de seis miembros”’23

Por ejemplo, en el caso del diacetato de la 2-me-
tilnaftazarina 14a —— 14b anteriormente mencionado, se ha
propuesto un mecanismo concertado como el indicado en el

Esquema 8.



Ac '_" / Ac
23 2
. e 0 Me
. -
: —_—
: ~/ M
: 9) (o Qb
". AC Ac
: 14a 14b
i Esquema 8
El otro mecanismo, en cambio 28 , propone la for-

‘macién de intermedios comc el representado en el Esquema 9,
" pudiendo producirse la transacilacién en una o en dos eta-
?pas. Un tipo de intermedio semejante ha sido propuesto, por

iejempio, en sistemas no qrométicos més sencilloszi

CH, 0© 0
: i 3 SN
;/CH3 /C
. o 0
: 0 0
4 N
™~ .. C—CH
o] CH3 eo0 CH (/ 3
3
Esquema 9

La posibilidad 8e actuacidn de las naftazarinas

.y sus diacetatos en, al menos, dos formas tautdmeras o

.

%isémeras diferentes, plantea nuevos interrogantes en -
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relacién con el curso de las reacciones de cicloadicién,
ya que existe la posibilidad de que estas reacciones pue-
dan tener lugar incluso a través de los tautdmeros o iséd-

meros menos estables.

Por esta razdn, parecia de gran interés estudiar
la sintesis diénica con naftazarinas diferentemente sus-

tituidas o sus diacetatos con la finalidad de determinar:

a) la influencia de los factores eléctricos y/o
estéricos en la reactividad relativa de los componentes

de estos equilibrios tautédmeros.

b) la aplicacién de la reaccidn a la sintesis de
derivados naftazarinicos con mayor nimero de ciclos con-

densados.

Con este objeto, nos hemos propuesto en el presen
te trabajo estudiar la reaccidn Diels-Alder empleando co-
mo filodieno diacetatos de naftazarinas diferentemente -
sustituidas y como dieno el ciclopentadieno para estable-
cer la posibilidad de conseguir aductos con el o los tau-
témeros naftazarinicos que intervienen en el curso de la

reaccidn.

La razdén de la utilizacidn del ciclopentadieno co-
mo dieno radica en la facilidad de obtencidn de aductos - *

con este dieno, dada su gran reactividad.
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C e

De esta manera y dependiendo de la naturaleza eléc
Etrica y/o estérica del (o de los) sustituyente (s), se pg
'idrian obtener aductos con sustituyentes angulares (17b) o
gno angulares (17a), o incluso mezclas de ambos, segin los

+ casos (Esquema 10).

2 R
" R
N R
16b
o OoR rl R
: 1
: R? )
0O OR R OR
: 17a 17

Yy

Esquema 10

La elucidacién de las estructuras de los productos

véque se obtengan en cada caso se realizari mediante el em-

TR YO

*pleo tanto de métodos quimicos de caracterizacién, como

.

de técnicas espectrométricas de andlisis, en particular de

1H-RMN.

Capt v
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REACCION DE DIELS-ALDER CON CICLOPENTADIENO Y DERIVADOS

MONOSUSTITUIDOS DEL DIACETATO DE NAFTAZARINA
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A. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-METILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-metilnaftazarina

El diacetato de 2-metilnaftazarina (14b) fue sinte
tizado por el método descrito por F. Farifia, M. Lora-Tamayo
y C. Suéresz? obteniéndose con los rendimientos y en las
condiciones descritas por estos autores. La caracteriza--
cién del diacetato, al que corresponde la estructura 14b,
se llevdé a cabo por los métodos descritos y por espectros-
copia de RMN de protones. En efecto, el espectro de 1H-RMN
presentd una sefial a & 7,37 éorrespondiente a dos protones
aromdticos, una sefial ancha a & 6,72 debida a la presencia
de un sélo protdn quindnico, un singlete a § 2,44 de dos
grupos acetoxilo y un singlete a § 2,11, ligeramente ensan
chado por acoplamiento alilico, debido a 3 protones de un
metilo unido al sistema quinénico. Estos resultados confir
maron definitivamente la estructura del compuesto como el
diacetato de 2-metilnaftazarina (14b), sin que se hayan de
tectado seflales del correspondiente isdmero l4a que hubie-

ra podido originarse por transacilacién.

OAc O o] OAc
CH
3-1—____ CH3
1317 —~
—
-
8.72
Ac O 0 OAc
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2. Cicloadicidén _de ciclopentadieneo

La reaccidn de cicloadicién del ciclopentadieno al
diacetato de 2-metilnaftazarina (14b). se llevd a cabo a
reflujo, empleando etanol como disolvente. El andlisis por
cromatografia en capa fina de la mezcla bruta de la reac-
cidén permitid comprobar la formacién de dos productos en -
la proporcién aproximada de 3:1. Ambos compuestos fueron -
aislados mediante cristalizacién. E1l producto mayoritario
(p.£. 129°C) resultd ser el aducto de ciclopentadieno con
1l4a y el minoritario (p.f. 107°C desc.) el aducto esperado

en la reaccién de ciclopentadieno con 14b (Esquema 11).

OAc O Qac O
CH3 . CH3
————
et
Oac O OAc O
4a 14b

OAcC

OAc

|
|

Esquema 11
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Al aducto mayoritario se le asignd la estructura
15a mediante el empleo de técnicas espectroscédpicas y mé-

todos guimicos. Asi, el espectro de 1

H-RMN presentd a §

7,23 una sefial correspondiente a un sélo protédn aromdtico
y una sefial a & 2,29 debida a un metilo unido a un nficleo
aromatico. Del resto de las sefiales es de destacar un mul
tiplete a & 3,51 debido a dos protones "exo" en lBs carbg
nos C-4a y C~9a y a los do; hidrégenos en C-1 y C-4., En

cuanto a las sefiales del sistema biciclico, los dos hidrd

genos del puente metilénico aparecieron a 1,54 y los pro

tones olefinicos a & 6,14.

Estos datos confirman que la adicidn, segin lo es
perado para la reaccidén Diels-Alder, ha sido epndo-cis. En
efecto, en los aductos comparables del ciclopentadieno con
anhidrido maleico, los protones "exo" (aducto endo), resue
nan a & 3,57, mientras que los protones "gndo" (aducto exo},

1
lo hacen a campo mds alto, 53,033 .

Estos resultados nos permiten proponer que en el
curso de la reaccidén Diels-Alder se produce una reaccidn -
de transacilacién acilotrdpica, lo cual explica la forma-

cién de l5a (Esquema 11}.

La confirmacidén definitiva de la estructura de es-
te aducto fue conseguida utilizando métodos quimicos, vya

que dicho producto dio lugar a reacciones de oxidacidén y
acetilacidén, las cuales s6lo pueden explicarse en base a

la estructura 15a (Esquema 12).
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2) HC1
16b
15a 16a 18b
W‘ Pyr | l
OA c OAc

Esquema 12

En efecto, el tratamiento de 153 con solucidén de

* hidréxido sédico en presencia de aire condujo a un compuesg

;to con propiedades naftazarinicas para el que se propuso -

?la estructura 16b. Asi, su espectro UV-visible presentd mi

3ximos aMhgx227, 284, 493, 521 y 557, lo que sugiere un sis-

“tema naftazarinico. En el espectro de

1H—RMN es preciso

- destacar las sefiales aparecidas a &§ 2,21 asignable a un me

\;

xftilo unido al nucleo quindnico, vy a 56,77 debida a un hi-

. drégeno en C-3 que estd desdoblado por acoplamiento alili-

‘co con el metilo.

%

-

Los resultados espectroscdpicos obtenidos para el

‘icompuesto formado por saponificacidn y oxidacidn del aduc-

Y to 153, indican la naturaleza gquindnica del nicleo lateral,
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descartando la estructura 16a y confirmando la 16b para el

tautémero predominante obtenido en dicha reaccién.

La explicacién a este hecho puede encontrarse en
que la tensidén causada por la presencia del sistema bici--
clico, unido al anillo-quindnico, probablemente disminuye

mds la estabilidad del compuesto 16a que la del 16b°%

Es importante destacar aqui que en el producto -
aromatizado 16b, los protones del puente metilénico resue-
nan a campo mds bajo, 82,37, que en el aducto inicial 15a,
en el que aparecen como hemos indicado a 8 1,54. Este he-
cho no debe de extrafiar, ya que existen antecedentes seme-
jantes en el caso del desplazamiento quimico de los proto-
nes del puente metilénico observado en los derivados del
biciclo (2,2,1) heptano, norborgano (18) , norborneno (19),
norbornadieno (20) y benzonorbornadieno (21)%3 . En efecto,
los espectros de 1H-RMN, registrados en CC14, muestran que
en el norbornano los hidrdgenos del puente metilénico pre-
sentan un desplazamiento guimice a 8 1,21: en el norborne-
no dichos protones resuenan a campo mas bajo, §1,32; en el
norbornadienoc aparecen a § 1,95, y finalmente, en el benzg

norbornadieno se desplazan hasta & 2,21. Este efecto sobre

los desplazamientos se explica en estos casos mediante el

efecto de anisotropia producido por los dobles enlaces. y

por el anillo aromdtico.
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K ﬂ‘.o

Un andlisis andlogo se puede llevar a cabo para -
7 el caso de los protones en C-1 y C-4, para los que se ob-

Eserva un fendmeno similarsz.

Por otra parte, 1la acetilacién del aducto 15a con
gdujo a la obtencidén del tetraacetato 17, él cual, en su
:espectro de 1H—RMN presentd un singlete correspondiente
:a un hidrdégeno aromdtico a & 6,95 y tres protones de un
metilo unido al ntcleo aromitico a & 2,21. El resto.de -
;las sefiales son totalmente compatibles con la estructura
ipropuesta. La formacidn de este tetraacetato confirma cla
Eramente la estructura del aducto inicial 15a, en el que -

i no existe sustituyente metilo angular.

: Por lo que se refiere al aducto 15b, obtenido co-

., Mo producto minoritario, se logré demostrar de manera -
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andloga que se trataba del aducto con un metilo angular
en el carbono 4a. La estructura de este aducto fue pro-

puesta basdndonos en datos espectroscdpicos y ensayos quji
micos. Asi, el espectro de 1H-RMN presentd un singlete -

asignable a un metilo en posicidén angular a § 1,52 y un

protdén a 8 3,43 correspondiente al hidrdégeno "exo" en cga'
Las demis seflales encontradas en dicho espectro estén de

acuerdo con la estructura propuesta para 15b.

Los ensayos quimicos también nos permitieron con-
firmar las estructuras propuestas para l15a y 15b. En efeg
to, cuando 15a fue tratado con HBr al 48% dio lugar a la

esperada enolizacidn, y en cambio, 15b no experimentd di-

cha reaccidén (Esquema 13).

Q OAc
. (o] OAc

15a

HBr HBr
OH OAcC
ll'ﬂ”‘li!llii H3
OH OAc

Esquema 13
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Finalmente, los aductos 15a y 15b se retrogradan
con facilidad en condiciones apropladas. Los ensayos de
reaccidén retrodiénica fueron llevados a cabo por calefagc
cidén empleando tetralina y xileno, como disolventes, con
siguiéndose en ambos casos obtener el diadetato de 2-me

tilnaftazarina 14b.

Todes estos resultados nos indican la facilidad
con que transcurre la transacilacidén en el diacetato de
metilnaftazarina, ya que, si bilen 14b es el isémero mids
eétable, la reaccidén Diels-Alder tiene lugar preferente-
mente sobre la forma menos estable 143, ﬁediante trans-
acilacién previa 14b —=14a. Sin embargo, como en este
caso, el impedimento estérico para la formacidén de un -
aducto con un sdélo grupo metilo angular no es suficien-
temente grande, también se forma, aunque en menor propor
cidén, el aducto por adicién de ciclopentadieno sobre el

isémero mds estable 14b.
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B. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-METOXINAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-metoxinaftazarina

'El diacetato de 2-metoxinaftazarina se prepard por

acetilacidén de la 2-metoxinaftazarina.

a) Preparacién de la 2-metoxinaftazarina

La 2-metoxinaftazarina (23b) se sintetizd a partir
de la 2-hidroxinaftazarina (naftopurpurina) (22b) obtenida
a su vez por el método propuesto por Kuroda 34,

La metilacidn de la 2-hidroxinaftazarina con solu-

cién etérea de diazometano condujo a la 2-metoxinaftazari-

na (Esquema 14).

(o] OH
OH

(o] OH
22b

Q OCH

CH 3
=123 —-
o OH
3a

Esquema 14
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4 La identificacidn del producto de la reaccidn se
.1llevé a cabo a partir de sus datos espectroscépicos. De
fellos se deduce ademds, que la metoxinaftazarina existe
fpredominantemente en su forma tautdmera 23b. En efecto, su
iespectro 1H—RMN presentd un singlete a & 3,94 debido al
igrupo metoxilo, un singlete a § 6,17 debido a un hidrége-
;no quindnico, otro singlete a § 7,23 correspondiente a
{dos hidrégenos aromdticos y dos sefiales a §12,70 y a &
?12,35 caracteristicas de los dos OH fuertemente quelados.
ESu espectro de masas presenta un pico molecular M+ a 220

fm/e (100) y fragmentaciones coherentes con la estructura

f propuesta.

¥

b) Cicloadicién de diazometano a la 2-metoxinaf-

tagzarina.

Ry

Un estudio detallado de la reaccidn anterior de-

-

s mostrd que las cantidades relativas de diazometano desem

o

* pefian un papel decisivo en el curso de la misma. Se encon
4 -

;trd asi, Aue la metoxinaftazarina se obtiene sélo cuando
&

¥

se emplea la cantidad c§lculada de diazometano, de acuer-

. \
*do con la estequiometrid de la reaccidn.

i

3 Por el contrario, cuando se emplean cantidades su

H

iperiores de diazometano, se forma en primer lugar la 2-
i

rmetoxinaftazarina (23b), la cual por cicloadicidn 1,3-di
?polar de diazometano a su tautdmero menos estable 6-meto-

snaftazarina (23a), d4a lugar al aducto 24, el cual se -

+
v

e gen vt
.
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se aromatiza dando 25, que se transforma en 26 & 27 por -

metilacién con una tercera molécula de diazometano (Esque

ma 15).
H
23a —»=CH_O arom.
3
A
OH 0
4 25
24 CH,N,
OH ©
OH
CH.O
3 _E [ 1 l; CH I
o N—c 3
Hy (A
on © OH O c‘a
21 - 26 3

Esquema 15

Esta reaccidén de cicloadiciédn no debe sorprender
demasiado, ya que ha sido estudiada en otros compuestos

35

quindénicos *°, encontrdndose resultados andlogos a los ob

tenidos por nosotros. .

Sin embargo, debe hacerse notar que la reaccidn
con derivados naftazarinicos no tiene antecedentes biblio

grificos relevantes. En efecto, Brockmann y cols %7 des

cribieron la cicloadicién 1,3-dipolar de diazometano a la
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propia naftazarina (Esquema 16) y los resultados son per-—

fectamente comparables a los obtenidos en nuestro caso.

QH O OH
. |
| v
OK O H

1) aromatizacién
2) CB

oy @ﬁt@

Esquema 16

El producto N-metilado obtenido por cicloadicién
1.3-dipolar de diazometano a la 6-metoxinaftazarina (234,
fue caracterizado a partir de sus datos espectroscédpicos.

1H-RMN presentd sefiales a § 8,48 asigna-

Su espectro de
bles a la presencia de un hidrdgeno heterocicliceo en C-3,
a 86,95 debida a un hidrégeno aromdtico en C-6 6 C-7, y
ad4,55 vy a & 4,25 debidas cada una de ellas a tres hidréd-

genos correspondientes a los grupos OCH3 )'d NCH3 respecti-

vamente. De igual manera, su andlisis elemental cuantita-

tivo corresponde a la férmula propuesta. Sin embargo, no
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-

se pudo determinar inequivocamente de qué regioisdmero se

trataba.

Estos resultados indican que la reactividad del -
grupo hidroxilo, frente al diazometano, es mayor que la
del sistema quindnico, probablemente debido a la acidez -
del compuesto 22b, que presenta un agrupamiento vinilogo

de un grupo carboxilo.

A continuacién, para que ocurra la ciclocadicién -
1,3-dipolar el equilibrio se debe desplazar hacia 23a, for
ma tautdmera que presenta un sistema quindnico menos des-
activado y menos impedido. De esta manera, lo mds proba-
ble es que en primer término tenga lugar la formacién del
metoxiderivado 23 y éste reaccione para formar el aducto

en una cicloadicién 2 + 3 (Esquema 15).

c) Acetilacidén de la 2-metoxinaftazarina

Una vez obtenida la 2-metoxinaftazarina (23b), se
procedid a su acetilacidn, la cual se llevd a cabo sin -
dificultad por simple calefaccidén con anhidrido acético

en la manera habitual.

El Qroducto de la acetilacidn fue identificado de
manera inequivoca a partir de sus datos espectroscédpicos.
En efecto, su espectro IR presentd bandas a 1780 cm_1 b4 "
1670 cm_1 asignables a los grupos éster y CO quindnico -~

respectivamente. Por su parte, el espectro de lH—RMN, -
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ademds de las sefiales correspondientes a los grupos acetgo
xilo y metoxilo, presentd dos singletes, a 6§ 6,05 debido
a un hidrégeno quindnico, y a 6§ 7,40 debido a la presen-
cia de dos hidgégenos aromdticos. En consecuencia, a par-
tir de los datos espectroscdpicos se confirmbé que al di-
acetato obtenido correspondia la estructura 31b y no 1la

isdmera 3la.

Ac
CH

O oAc

2. Cicloadicidén de ciclopentadieno

La reaccidén de cicloadicién entre el ciclopenta-

* dieno y el diacetato de 2-metoxinaftazarina (31b) se 1lle

véd a cabo a reflujo empleando como disolvente benceno. Al
cabo de 10 horas de reflujo se consiggié detectar, por -

cromatografia en capa fina, la presencia de un sélo aduc-
to, el cual pudo separarse fécilmente. Este compuesto pre
sentd un anilisis elemental cuantitativo acorde con la -
férmula molecular del aducto, lo que confirmdé que la reag

cidn de cicloadicién habia tenido lugar.



Su estructura se confirmdé mediante ensayos quimi-

cos y datos espectroscdpicos. En su espectro de 1H—RMN,

ademds de las sefiales debidas al sistema biciclico y a los

grupos acetoxilos es de destacar un multiplete a & 3,45 de
bido a los dos protones "exo" en C-4a y C-9a y a.los hidré
genos en C-1 y C-4, un singlete a § 3,90 debido al grupo

metoxilo en C-6 y un singlete a & 6,87 debido a un sélo -
protén aromitico. Estas sefiales y el resto de los datos es
pectroscdpicos son compatibles con la formacidn del aducto

32a, que no presenta sustituyente angular. Este aducto sé-

lo se puede formar si los diacetatos 31a y 31b existen en
equilibrio.

En consecuencia, el resultado obtenido indica que
el equilibrio se ha desplazado hacia 3la, el cual es mds -

reactivo que 31b respecto a la cicloadicidén de ciclopenta-
dieno (Esquema 17).

Esquema 17
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Los ensayos quimicos confirmaron la estructurald2a r2

: ra el aducto obtenido. La saponificacidn y oxidacidén de -

?este aducto en presencia de hidréxido sédico y aire, se-

. guidas de acidificacién, condujo a la formacién de 33b, -

'

que presentd caracteristicas de compuesto naftazarinico.

: Este compuesto sdlo se podria formar a partir de un aduc-

" to del tipo 32a., sin sustituyente angular (Esquema 18).

B

., -

1

1) NaOH,0p
2) HCl

OH [s)
-CH3
sl
—

w

5 6:10

2.36 OH
33b

Esquema 18
)

La estructura 33b se confirmd mediante el‘anmen

de sus espectros, La estructura naftazarinica de este -

?compuesto se demostré mediante su espectro visible, que

presentd méximos a ) = 490, 515 y 555 caracteristicos

mdx
de este tipo de compuestos. Por su parte, el espectro de
H-RMN, ademis de las sefales correspondientes al siste-

ma biciclico, entre las que destaca un multiplete a 82,36



- 37 -

correspondiente a los dos protones del puente metilénico,
presentdé a § 3,90 un singlete de un grupo metoxilo, a &
6,10 un singlete correspondiente a un sélo hidrdgeno y -
que por su desplazamiento quimico estd unido a un nielec
quindénico, y a § 12,75 vy 8§ 12,25 dos singletes de los dos

grupos OH fuertemente quelados.

No obstante lo anterior, el aducto 32a no dio lu-
gar en frio a la reaccién de acetilacidn dirigida a formar
el derivado tetraacetilado 34. En su lugar, cuando la reagc

cidn se llevd a cabo a reflujo, sé&lo se consiguid separar
un derivado monoacetilado, ya que su espectro de 1H-RMN -
presentd una sola sefial de grupo acetoxilo a §2,40. Las de

mids sefiales son compatibles con la estructura 35 (Esquema
19).

32a

Ac,0,Pyr

o bien R = H, R

Ac
Esquema 19
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i C. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-ACETOXINAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-acetoxinaftazarina

La sintesis del diacetato de 2-acetoxinaftazarina

se realizd de acuerdo con el Esquema 20.

0 o

: 37 38
ACzO
BF3

0A
a ¢ OAcC
OAc OAc
(O =
B

0 OAc OAc

40b 40a 39

Esquema 20

; El aducto 37, préparado por el método de Fieser?a

'
. se oxidb con vapores nitrosos a la quinona 38, la cual se

{ transformé en 39 mediante una reaccidén de Thiele-Winter -

':empleando anhidrido acético y trifluorboroeterato como ca

9,40

- talizador de la reaccidn Cuando el compuesto 39 se

ey

P YR



oxidé con anhidrido crdémico de acuerdo con el método pro-
puesto por F. Farifia, C. Sudrez y M. Lora—Tamayo'g, se
obtuvo un compuesto cuyo anAlisis elemental cuantitativo
correspondid con la férmula molecular del diacetato de la
acetoxinaftazarina. Su espectro IR presentd bandas a 1780

y a 1770 cm_l

debidas a los grupos acetoxilos y otra a -
1670 cm-1 que confirmd la existencia del sistema quinédni-
co. Para determinar si se trataba de 40a o de 40b, se re-

currid a su espectro de 1

H-RMN. Este espectro, aparte de
las sefiales correspondientes a los grupos acetoxilo, pre-
sentd un singlete a & 6,63 debido a un sélo hidrégeno qui
nénico situado en C-3 y otro singlete a & 7,40 correspon-
diente a dos protones aromdticos en C-6 y C-7. Estos re-
sultados nos indujeron a proponer la estructura 40b para

el triacetato obtenido y descartar la 40a que seria la es-

perada en la oxidacidén de 39.

La formacidn de este producto permite precisar gue
se ha producido una transacilacidn similar a la observada

durante la sintesis del diacetato de 2-metilnaftazarina -
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(14b). En este caso, tenemos un ejemplo mds de cémo el -
efecto eléctrico del grupo acetoxilec estabiliza el siste
ma quindnico provocando el desplazamiento del equilibrio

acilotrépico hacia la forma mds estable 40b.

Un método alternativo de sintesis del triacetato

40b consiste en la acetilacidén de la 2-hidroxinaftazarina

(22b). Esta se tratd directamente con anhidrido acé}ico
conduciendo, al cabo de una hora de reaccidédn, a 40b, con

un rendimiento casi cuantitativo (Esquema 21).

OH o) OAc @
OH Ac,0 OAc
OH O OAc O
22b 40b

Esquema 21

Ambas vias de sintesis presentan el inconveniente
de tener una etapa que da lugar a rendimientos poco satis
factorios. En el primer caso, esta etapa es la oxidacidn
crémica, ¥y en el segundo, la obtencién de la 2-hidroxinaf

tazarina a partir de naftazarina.

En cualquier caso, ambas vias permitieron prepa-
rar cantidades suficientes del acetato 40b para llevar a

cabo los estudios de cicloadicidn con el ciclopentadieno.
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2. Cicloadicién de ciclopentadieno

Cuando el triacetato 40b, disuelto en benceno, se
hizo reaccionar a reflujo con ciclopentadienc, se consi-
guid separar un sdélide blanco de punto de fusidn 180-181°C,
cuyo andlisis cuantitativo estaba de acuerdo con:la estruc
tura 41b. Para confirmar dicha estructura se recurrié a su

1H-RMN, el cual presentd un singlete a & 7,28

espectro de
debido a dos hidrdégenos aromdticos y a & 3,15 un multiple-
te debido a un sélo hidrégeno “exo" en C-9a. Ademds, pre-

sentd a 6§ 2,11 un singlete debido a tres hidrdgenos del -~

grupo acetoxilo en C-4a. El resto de las sefiales son compa

tibles con la estructura 41b.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede
deducir que la presencia de.un grupo acetoxilo en el car-
bono 2 del diacetato de naftazarina, no da lugar a un efeg
to estérico suficientemente importante como para impedir -
la reaccidén de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y 40b.
En este caso, no se observa transacilacidén previa y se for
ma el aducto con el sustituyente en posicién angular (Es-

quema 22).

Con la finalidad de conseguir una demostracién de
tipo quimico de la estructura anterior se llevé a cabo un
tratamiento del aducto 41lb en medio alcalino, y después -
de acidificar se consiguié separar un Unico producto de -

color rojo (p.f. 189-1%80°C) para el que se obtuvieron sus
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OAc O
AcC

Ac O

40b

/ )
OAC

\
OAc
{ - 128
” H OAc
315 -~ 2.37

41b

Esquema 22

datos espectroscépicos. En su espectro de 1H-RMN se obser
vé la desaparicidn de las sefiales del grupo acetoxilo i -
ademds de las sefiales correspondientes al sistema bicicli
co aparecié un singlete a 8 12,51 debido a dos grupos OH
naftazarinic%s fuertemente quelados, y a 8 7,02 un single
te debido a dos hidroégenos en C-6 y C-7, siendo las demds
sefiales compatibles con la estructura 42b. Es decir, 42b
es un producto naftazarinico formado por eliminacidn de -
4cido acético en el aducto 41b con pérdida del grupo acetg

xilo angular (situado en C-4a). En apoyoc de esta estructu-

ra se observd que los dos hidrdégenos del puente metilénico
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se desplazan a campo mis bajo desde §1,87 en el aducto 41b
a 8 2,34 en el producto 42b. Este desplazamiento se expli-
ca, segun se indicé anteriormente, mediante el efecto de -

anisotropia provocado por la presencia en 42b de un nicleo

aromatico que no existia en el aducto inicial (Esquema 23).

- 1.28

1) NaOH, 02
2) HCl

L= Q)OO =

}
O  oH 2.34

422 -4

Esquema 23

Pero ademds, el desplazamiento quimico del single-

te, correspondiente a dos hidrdgenos, que aparece a 87,02
hace pensar en la naturaleza quindnica de los mismos, por
lo que corrobora para el compuesto naftazarinico formado -~
por saponificacidn y eliminacidén de acido acético de 41b -

la estructura 42b en lugar de 42a, lo que nos indica que -
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el equilibrio tautdmero se ha desplazado hacia la foma -

: mids estable 42b. Estos resultados estdn, por otra parte,

—yiey

I

en total concordancia con los obtenidos anteriormente en

la saponificacidén y oxidacién de los aductos 15a y 3.

Finalmente, la estructura 42b se confirmé defini-
tivamente por comparacién con una muestra auténtica cte-
nida por oxidacidén del aducto de ciclopentadieno con naf-

tazarina.
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D. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-ETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-etilnaftazarina

La sintesis del diacetato de la 2-etilnaftazarina
(49b) se efectud de acuerdo con las secuencias de reaccio

nes indicadas en los Esquemas 24 y 25.

La sintesis de la 2,5-dihidroxiacetofenona (44) -
se llevd a cabo segin el método propuesto por Fieser® . -
La reduccién de Clemmensen de 44 dio lugar con buen rendji

miento a la formacidn de 2-etilhidroquinona (4;)‘2, cuya

oxidacién a 2-etil-p-benzoquinona (46) se efectud emplean

do MnO, como oxidante*? (Esquema 24).

OAc OH
Ac20 C13Al OCH3
—— —
Zn Fries
o)
OAc H
36 43 44
Zn/Hg
HC1
o OH
CH,-CH, H,~CH,
Mn02
—-—————
OH
6 45

Esquema 24
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La preparacidén del aducto 47, entre la 2-etil-p-
benzoquinona y el 1, 3-butadieno, se consiguié calentando

en autoclave a 110°C durante 8 horas una mezcla de los -

; compuestos reaccionantes, empleando bencenoc como disolven

" te

La reaccidn de acetilacién de.gl con anhidrido -
acético dio lugar a la formacidén del diacetato 48, el cual
fue oxidado de la manera habitual, empleando anhidrido -
crémico en &cido acético acuoso, obteniéndose el diaceta-

to de la 2-etilnaftazarina (49b) en lugar del compuesto -

: esperado en la oxidacidén 49a (Esquema 25).

CAk e s

R )

oAc
Hf%j [:@K 5CH3 *cn ,~CHy
AC 50

45 a7 48

Cr03

o 1 Opc o OAc
37, H_-CH
~1.35 —= 273

e A t——
8.63
O  oaAc one
49b . 49a

Esquema 25
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La asignacidn de la estructura 49b a este compues
to se hizo en base a su espectro de lH—RMN, el cual pre-
sentd a § 6,63 un hidrégeno quindnico con acoplamiento alji
lico con el metileno del etilo y una sefial a 6 7,35 corres
pondiente a dos hidrégenos aromdticos. Una vez mds se pone
de manifiesto el desplazamiento del equilibrio eptre los -

diacetatos 49a y 49b hacia la estructura mds favorecida.

2. Cicloadicién de ciclopentadieno

Cuando 49b se calentdé a reflujo con ciclopentadie
no en solucidn bencénica, se consiguid aislar un \tnico -
producto de p.f. 122-124°C, cuyo andlisis elemental cuan-
titativo permitid establecer que se habia formado el adug
to Diels-Alder. La confirmacidén de su estructura se llevd

a cabo mediante espectroscopia de la_rRMN.

En efecto, su espectro de 1H-RMN presentd a § 7,19
un singlete ensanchado, debido a un sdlo hidrégeno aromati
co en C-7, y a 8 3,48 una senal correspondiente a los dos
protones "exg"” en C-4a y C-%a y a los dos cabeza de puente
situados en C-1 y C-4. Ademds de esas importantes sefiales
- hay que destacar un cuadruplete a 8§ 2,61 y un triplete a

§ 1,21 del grupo etilo unido al nicleo aromdtico.

Estos datos espectroscédpicos nos permitieron asig-
nar la estructura 50a para el tnico aducto obtenido en la

reaccidén de cicloadicidn (Esquema 26).
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Es de destacar el importante papel que juega agqui
el efecto estérico del sustituyente, ya que, contrariamen
te a lo que ocurre en el caso de la cicloadicién al diace
tato de la 2-metilnaftazarina, en el que se obtiene mino-
ritariamente el aducto con el sustituyente angular, el im
pedimento estérico para la formacién del aducto con un eti
lo en posicién angular, parece ser lo suficientemente gran
de para que no se pueda formar, obteniéndose unicamente el
resultante de la cicloadicién a través.de la forma trans-

acilada 49a.

QAc i q OAC
1
H,-CH
CHZ-CH3 2 3
i ———r——
|
OAc U 0 oac
49b 2 493
AN
| o) OAc
) C‘Hz --Cl-l3
""IIIII )
<!
713
O OAcC

50a

Esquema 26
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E. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-CLORONAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-cloronaftazarina

La sintesis del diacetato de 2-cloronaftazarina -
(54b) se llevd a cabo por dos vias diferentes. La primera
de ellas a partir de la p-benzogquinona comercial, y la se-
gunda del diacetato de naftazarina (55). La primera via
nos permitié obtener la 2-cloronaftazarina con un bajo ren
dimiento global a partir de 36, y la segunda con un rendi-

miento de aproximadamente el 50 %.

El primer método (Esquema 27) consistidé en la ob-
tencién de la clorohidroquinona (51) por adicién 1,4 de -

44

HCl a la p-benzoquinona™ . La oxidacién de 51 con dicroma-

to en medio 4cido condujo a la quinona _;‘5. El aducto 53
se prepard calentando a 80° una mezcla de la 2-cloro-p-ben
zoquinona (52) y 1,3-butadieno. La acetilacién del aducto
Y su posterior oxidacién condujeron al diacetatg 55b en -
lugar del esperado 55a, lo que nos permitid poner de mani-

fiesto, una vez mids, la reaccidén de transacilacién en los

diacetatos de naftazarina.

La caracterizacidn de la estructura 55b se llevd a
cabo fundamentalmente por su ‘espectro de 1H-RMN que, ade-
mds de las sefiales correspondientes a los dos grupos aceto-
xilo, presenta un singlete a § 7,47 debido a dos protones -

aromaticos, y otro a 8§ 7.11 debido a un protdn quindnico en
C-3.
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OH
1 Cro07=
SO4H2

OH

51
Ac20
0 Opc OAc
1
Ccro, 1
747 —_— -—
e S  oac OAc
33b 55a 54

Esquema 27

El segundo método permite cobtener el diacetato de
2-cloronaftazarina por reaccidn del diacetato de naftaza-
rina (56) con cloro en presencia de la luz, transcurrien
do la reaccidén a través del producto de adicién 57, segui
da de eliminacidn de HC14® (Esquema 28). El producto obte
nido posee caracteristicas fisico-quimicas y espectroscd-

picas que coinciden con las de 55b.
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OAc O OAc O
C12 Cl -HC1
—— H —
hv
Cl
OAc O OAc O
56 57 55

Esquema 28

2. Cicloadicidn de ciclopentadieno

El aducto se obtuvo calentando a reflujo durante
cinco horas una mezcla de 55b con ciclopentadieno, disuel
tos en benceno. Después de evaporar el disolvente, por -
cristalizacidn de etanol, se consiguid aislar el aducto -
58b con un 63 X de rendimiento. El andlisis cuantitativo
fue compatible con la formacidén del aducto esperado en el
que se conserva el halégeno. Por cromatografia en capa pre
parativa de las aguas madres de cristalizacidn de 58b se -
consiguid aislar otro producto 59, el cual no se detectd -
en el curso de la reaccién. El producto 59 dio negativo el
ensayo cualitativo de cloro, y su andlisis cuantitativo pu
so de manifiesto que se habia eliminado una molécula de -

HC1.

La identificacidn de 58b y de 59 se llevd a cabo a

partir de los datos espectroscépicos y por métodos quimi-

cos. En efecto, el espectro IR de 58b presentd bandas a
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1.780 em™ 1 y 1.183 em~t propias de los grupos acetoxilos y
a 1.705 cm~! debido al C=0 del aducto. Su espectro de
1H-RMN presentd un singlete a 7,37 debido a dos protones
aromidticos en C-6 y C-7 y un multiplete a 53,72 debido a
un protdn "exo" en C-9a. El resto de las sefiales son compa

tibles con la estructura 58b. En consecuencia, la estructu

ra mis probable del aducto obtenido es 58b y no 58a (Es-

quema 29).
OAc 0O [o] OAc
Cl cl
e ttpm—
) =
OAcC 0 0 OAC
55a 35b
OAcC
Cl
% - 1.37
g |l
1.98 /s (o] QAc
n
58b

Esquema 29

Este resultado indica que la presencia del cloro
unido al sistema quindnico, no sélo estabiliza la estruc-
tura 55b, sino que ademds aumenta su reactividad como filo

dieno y favorece la formacién del aducto que presenta el -
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sustituyente cloro en posicidn angular. La formacidn de es
te aducto con el sustituyente angular se ve confirmada con
la formacién de 53b, ya que dicho aducto puede eliminar fé
cilmente una molécula de HCLl para dar un sistema quindnico

mds estable (Esquema 30).

o] OAc OAc O
a—
- 5.7¢
—
OAc ’
QAc ©
39a 59b
Esquema 30

La estructura de 59b fue confirmada mediante es-

1

pectroscopia IR y "H-RMN. Su espectro IR presentd bandas

1

a 1.767 y 1.195 cm™ " debidas a los grupos acetoxilos Yy -

1

una banda a 1.660 cm ~ debida a C=0 quinénico. En su -

espectro de lH-RMN aparecid un singlete a & 6,76 asigna-

ble a dos protones quindnicos en C-6 y C~7, lo que indica
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que el producto inicial 59a, producido en la eliminacién -
de HCl, ha sufrido una transacilacidn con formaciédn de 59b,

desplazédndose el nUcleo quindnico de su posicién central.

Por otra parte, el tratamiento con hidréxido sédi-
co de 58b y de 59b (Esquema 31), condujeron a la formacién

de un producto idéntico a 42b, obtenido anteriormente en

el tratamiento alcalino del aducto 41b.

OAc OAc ©
C
H
o ©OAc OAc O
38b 59b
1} NaoH ' 1) NaoH
2) HCl ' 2) HCl
OH 0
|
]
OH (o]
42b

Esquema 31
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F. CICLOADICION AL DIACETATO DE 6-ACETILNAFTAZARINA Y A

LA 6-ACETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 6-acetilnaftazarina

La sintesis del diacetato de 6-acetilnaftazarina -
se intentd por diversos métodos. El método usual de obten-
.cién de estos compuestos a partir de una reaccién Diels--
Alder entre acetil-p-benzogquinona y 1,3-butadienc no podia
utilizarse directamente, ya que es conocido que esta reac-
cidn transcurre dando lugar a un aducto que presenta el -
grupo acetilo en una posicién angulaﬂqu Por esta razén se

modificéd segin se indica en el Esquema 27.

OH OH

_ OH AN o o
NaIO4 o
——— ————
OH o
60 61 62
Aczo
oAc Oac OAC OAc
O
{
Croj
< -~
[¢] OAc OAc
20a 64 63 .

Esquema 27
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4

La 2-acetilhidroquinona se redujo con NaBH, al

4
alcohol 60 ., el cual fue oxidado con NaIO4 en la propia

mezcla de reaccién a la quinona glfwcon un rendimiento del

83 % con respecto a la 2-acetilhidroquinona .

La 2-(1'hidroxietil)-p-benzoquinona (61) asi obte-
nida se empled como filodieno frente al 1,3-butadieno, dan
do lugar al aducto 62 . Los datos espectroscdpicos de es-

te compuesto estan de acuerdo con la estructura propuesta,

ya que su espectro IR muestra bandas a 3400 cm’1 y a 1680

cm'latribuibles respectivamente al grupo OH y a los grupos
carbonilos, mientras que en su espectro de 1H-RMN son de -
destacar una sefial a 86,72, en la que se observa un aco-
plamiento alilico con el protdn metinico vy un acoplamiento
en W con el protdn en C-4a, correspondiente a un sélo pro-
tén en C-3, un multiplete a & 5,72 correspondiente a los -
protones olefinicos en C-6 y C-7, y otro multiplete  comple
jo a 5 3,26 correspondiente a los dos hidrdgenos en C-4a y
C-8a. Estas seriales demuestran que el aducto obtenido es nor
mal, y por tanto, no existe sustituyente angular. El resto

de las seflales son compatibles con la estructura 62.
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Con la finalidad de preparar el diacetato de la 6-
acetilnaftazarina (20a) o su precursor inmediato el triace
tato de 2(2'-hidroxietil)naftazarina (64), se intentd ace-
tilar 62 para transformarlo en 63, el cual, mediante una
oxidacién apropiada daria origen a los compuestos buscados.
Sin embargo, la reaccidn no sélo dio lugar a la diacetila-
cidén, sino también a la deshidratacién del grupo hidroxieti
lo para formar 65 con un 57 X de rendimiento. Esta deshi-
dratacién no es demasiado sorprendente, ya que el doble en-
lace formado se halla conjugado con el nucleo aromdtico, y

por tanto, estabilizado.

-~ 5.30
b

El compuesto 65 se caracterizd a partir de sus da-

tos espectroscdpicos. Asi, su espectro de 1

H-RMN presentd
un sistema ABX de tres protones caracteristico de un agru-
pamiento de estireno. En efecto, es posible identificar -~
tres protones cuyos desplazamientos quimicos son a 86,64,
85,55y 85,30 correspondientes a los protones Ba, Hc vy

Hb respectivamente, cuyas constantes de acoplamiento -

(Jab = 11 Hz, Jac = 17,3 Hz y Jbc = 2,7 Hz) son caracteris
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ticos de estos agrupamientos4 . Ademds, a § 7,18 se encuep

* tra la sefal correspondiente a un protén aromdtico, siendo

el resto de las sefiales compatibles con la estructura 685.

Estos resultados nos obligaron a proponer una modi
ficacidén en la via de sintesis. la cual debia impedir la -
formacidén del grupo vinilo por reacciones de eliminacién y
favorecer la cicloadicidén en las posiciones 5 y 6 de la p-

benzogquincona 2-sustituida. De acuerdo con ésto, nos pare-

é cié interesante intentar la formacidén de la oxima de la 2-

" acetilhidroquincna (66), en la que la menor activacién del

cr Aemt Ty e

grupo oxima podria evitar la formacién del aducto angular
Y que nos permitiria, de esta manera, llegar a 20a, de -

acuerdo con la secuencia de reacciones del Esquema 28.

H N-OH - _
I 0 OH X\ o OH
Agzo i
— ~
—
OH
66 67

0 OAc O OAc  N-OAc

79;&&.

OAcC
20a a0 69

Esquema 28
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La oxima 66 se prepard por reaccidén entre la ace-
tilhidroquinona e hidroxilaminafﬂcon un rendimiento del
76 %. La oxidacién de 66. empleando éxido de plata, recién
preparado?' como oxidanté?ﬁﬁos condujo a la quinona 67 -
con un 86 X de rendimiento. La quinona 67 fue identifica-

da mediante espectroscopia de IR y de ly_rmn. Su espectro

IR presentd una fuerte banda de OH asociado a 3210 em™L.
A 1650 y 1670 cm"1 aparecieron las bandas del CO quindni-

co. Su espectro de 1

H-RMN (registrado en DMSO—ds) presentd
una sefial ancha de OH a § 8,70, a § 6,92 aparecid la sefial
correspondiente a los protones en C-5 y C-6; a § 6,81 un

protdén quindnico en C-3 y a & 2,00 aparecid un singlete co

rrespondiente a los tres protones del metilo.

El aducto 68, entre el 1,3-butadieno y 67, se pre-
pard en las condiciones descritas por Kishi y cols. ™ , em-
pleando acetonitrilo como disolvente. Segin estos autores,
aungque el grupo oximino puede actuar como dador o aceptor
de electrones, es tedricamente posible reducir la capaci-
dad de cesién de electrones de este sustituyente trabajan-
do en medio 4cido, mientras que en medio neutro, dicha ca-
pacidad no sufre variacién, influyendo mds los factores eg
téricos. Asi, cuando la reacciédn se efectia en presencia -
de un dcido de Lewis, como el ClZSn, se obtiene el aducto
con el sustituyente angular, ya que la capacidad de atraer
electrones del grupo oximino estd aumentada., mientras que

si la reaccidn se efectda en medio neutro, el aducto que
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se obtiene es el esperado, de acuerdo con el efecto desac-
tivante del doble enlace ejercido por un sustituyente que

cede electrones.

La identificacién de 68, de p.f. 190-193°C, se lle

vé a cabo empleando métodos espectroscdpicos. Su espectro

IR presentdé una banda a 3400 emt

1

propia del grupo OH de

de los grupos CO. El es-
1

‘. pectro de "H-RMN, registrado en CDC13, presentd un single-

e *

te a 56,68 debido al protdn en C-3, un multiplete a 85,70

- correspondiente a dos protones olefinicos en C-6 y C-7, un

multiplete a & 3,40 debido a dos protones en C-4a y C-8a,

otro multiplete a & 2,27 debido a dos metilenos en C-5 y

5 C-8, y un singlete a 8 1,97 correspondiente a tres proto-

- nes del metilo. Estos datos nos permitieron confirmar, pa-

ra este aducto, la estructura 68.

- 1.97
570 -

5in embargo, Kishi y cols.’ Qdescriben un produc-

" to distinto (p.f. 160-163°), que es en realidad la forma

difenbdlica de 68, y que, por lo tanto, presenta un espectro

de 1H-RMN diferente.
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La acetilacidn del aducto 68 condujo al derivado
triacetilado 69, con un rendimiento del 76 %. Su estruc-
tura se confirmd a partir de su andlisis elemental y da-

tos espectroscdpicos. En el espectro de 1

H-RMN presenté a
5 7,12 un singlete correspondiente a un protén aromidtico,
ya 85,90y 83,23 dos multipletes debidos respectivamen
te a dos protones clefinicos en C-6 y C-7 y a cuatro pro-

tones de dos metilenos en C-5 y C-8, asi{ como a & 2,31 un

singlete correspondiente a tres protones de un grupo ace-

toxiimino.
-OAc OAc N-OAc
OAc
69 -

La oxidacién crdémica de 69 tratando de obtener 70,
se llevd a cabo mediante el método empleado anteriormente
en otros casos semejantes‘s. De la mezcla de reaccidn se
consiguid separar un compuesto sdélido de p.f. 132-134°C,
el cual presentd un andlisis cuantitativo y espectros IR y

1

de "H-RMN incompatibles con el producto esperado 70, pero

si con el producto 71 de aromatizacidn de 69. v

N
S
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1y rmN presentd a § com-

En efecto, su espectro de
prendido entre 7,40 y 8,00 una sefilal equivalente a cinco

protones aromdticos, siendo el resto de las sefiales compa-

“ tibles con la estructura del triacetato 71.

Estos resultados nos confirmaron la gran dificultad

.- que supone la sintesis de los diacetatos de 2- y 6-acetil-

% naftazarina 20a, b.

Sin embargo, la sintesis de la 6-acetilnaftazarina

* fue llevada a cabo finalmente siguiendo el método propues-

to por F. Farifia y cols.3? . Este método emplea una reaccidn
de foto-Fries para introducir el grupo acetilo en el siste-

ma aromdtico del tetraacetoxinaftaleno y por oxidacién pos-

: terior del producto formado 72 con C13Fe se llega a la 6-

acetilnaftazarina (73a) que es la forma predominante en el

equilibrio (Esquema 29).

OAc OAc OAc O o)
: ——
N
OAc OAc OAc OAc 12
1) oH-
2) Fe3+
o
_:—_—.
— (.
13a

Esquema 29
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Seguidamente, intentamos la acetilacién de este pro
ducto, resultando infructuosos nuestros intentos, tanto cuan
do empleamos anhidrido acético sélo o en presencia de pirl

dina como cuando empleamos cloruro de acetilo (Esquema 30).

H
o} Q
AC20 , Pyr 73 CH3COC1
OpcC 0
COCH3
(o) QAC OAC
20a 14

Esquema 30

En este ultimo caso se consiguid aislar, aunque con muy ba
jo rendimiento, un producto sélido de color naranja que -
presentd un espectro de 1H-RMN compatible con la estructu
ra 74 (producto de monoacetilacidén de 73a). Su estructura

se dedujo a partir de su espectro de 1

H-RMN que presentd -
un singlete a 8 13,50 correspondiente a un sélo grupo OH

quelado, un singlete a 6§ 7,87 debido a un protén aromdtico,
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: un multiplete centrado a & 7,02 debido a dos protones qui-

nénicos no equivalentes, un singlete a & 2,80 debido a tres

* protones del acetilo y otro singlete a § 2,42 debido a tres

"protones de acetoxilo.

Ante la dificultad de la obtencidn del diacetato -

{de acetilnaftazarina por los métodos habituales de acetila

- ¢itado anteriormente

cién de naftazarina, se recurrié al método de Farifia y cols.

30 pste método, Esquema 31, utiliza

: el acetilderivado 76, obtenido por transposicién de Fries

" fotoquimica del 1,4-dimetoxi-5,8-diacetoxinaftaleno (75).

. El compuesto 76 fue acetilado, obteniéndose 77, el cual,

? por desmetilacién oxidativa con éxido de plata (II)?%indié
. el diacetato de 6-acetilnaftazarina (20a).

e e L

-

At

OMe OAc
OMe O (o]

hv
——
Fries

OMe OAc OMe OAc
13 16
Aczo/AcoNa
0 Opac o OMe OAc O
(JO == O
il ettt .
Q OAc OMe OAc
20a 77

Esquema 31
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Sin embargo, estos autores consiguieron demostrar
que existe una gran facilidad para la reaccidén de trans-
acilacidén de 20a hasta alcanzar la posicién de equilibrio,
en la que 20a y 20b se encuentran en la proporciédn 1:1. -
Esta posicién de equilibrio es, sin embargo, inesperada tgo

da vez que, como se ha indicado anteriormente, el tautdéme-

ro predominante en la acetilnaftazarina libre es 73a que -

presenta el grupo acetilo en el anillo aromdtico.

2. Cicloadicién Qe ciclopentadieno

La preparacién del aducto entre ciclopentadieno y
el diacetato de 6-acetilnaftazarina se llevd a cabo agitan
do una mezcla de ambos reaccionantes y empleando benceno -

como disolvente (Esquema 32).

78a

Esquema 32
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'La reaccidn transcurrid en un tiempo relativamen-
te corto (45 minutos) y con un rendimiento del 66 X, obtg
niéndose en la misma un udnico compuesto de p.f£. 108-110°C,
cuyo andlisis cuantitativo fue compatible con la férmula
molecular del aducto esperado. La caracterizacidén del mis-
mo se llevd a cabo mediante las técnicas espectroscédpicas
habituales. Su espectro IR presentd bandas de acetoxilo a

1 1 1

1770 y 1180 cm™ ", a 1700 cm  ~ y 1680 cm ~ del grupo aceti-

lo y del CO del aducto. En su espectro de 1H—RMN se obser-

vé un singlete a 8§ 7,63 correspondiente a un sélo protdn -
aromdtico, un multiplete a & 6,15 debido a los protones -
olefinicos en C-2 y C-3, un multiplete a § 3,55 correspon-
diente a cuatro protones en C-1, C-4, C-9%a y C-4a, un sin-
glete a 8 2,57 debido a tres protones del grupo acetilo,un
singlete a & 2,38 y otro a § 2,35 debido a dos grupos ace-
toxilo, y un multiplete a ® 1,55 debido a dos protones del

puenté metilénico. En consecuencia, en esté caso se obtuvo

+ exclusivamente el aducto 78a y no se observd la formacién

del aducto isémero 78b., con un grupo acetilo angular (Es-

‘ quema 32).

Es decir, que en este caso la reacciédn transcurre
con gran facilidad y se forma el aducto normal a través -

del isémero 20a, a pesar de que por transacilacidn del fi-

i lodieno se llegaria a un isémero 20b. que deberia presen-

~

‘-

B R RS

. tar mayor reactividad en la reaccién Diels-Alder. E1l hecho

de que en este caso no se forme el aducto con el sustitu-
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yente acetilo angular puede ser debido a razones de tipo
estérico o a que la cicloadicidn al isémero 20a sea una -

reaccién mds rédpida que la transacilacién 20a — 20b.

3. Aducto ciclopentadieno-6-acetilnaftazarina

Tratando de comprobar la posibilidad de obtencién
de aductos con el grupo acetilo angular se ensayd la ci-
cloadicién de ciclopentadieno a la 6-acetilnaftazarina 1li-
bre obtenida por el método anteriormente descrito. La reac
cién se llevé a cabo agitando a temperatura ambiente duran
te dos horas una mezcla de 73a y exceso de ciclopentadieno
disueltos en benceno. La cromatografia en capa fina de la

-mezcla bruta de reaccidén puso de manifiesto la existencia
de una séla mancha de aducto junto con una pequefia canti-

dad de producto de partida.

El aducto se aislé del polimero formado en la reac
cidén, extrayéndole con éter de petrdleo a ebulliciédn, con
bajo rendimiento. La caracterizacidén de este aducto, p.f.
9113-114°C se realizé mediante su espectro de 1H—RMN. Este
espectro preseqté a &8 7,15 un singlete debido a dos proto-
nes arométicos,‘a 8§ 3,70 un doblete debido a un protdn en
C-4a, a & 3,78 un multiplete debido a un protdén en C-4, a

3,82 un multiplete debido a un protén en C-1, y un single-
te a 8§ 2,36 debido a los tres protones del grupo acetilo -
en C-9a. Ademds, presentd dos singletes a § 12,40 y §12,10

asignaﬁles a dos grupos OH quelados, un multiplete a 86,12
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: debido a dos protones okefinicos en C-2 y C-3 y un multi-

CLmbe

plete a 8§ 1,55 debido a los dos protones del puente meti-

lénico. Estos datos nos permitieron proponer para el adug

. to formado la estructura 79b.

R

[P

12.40
s
CHyCO 0 OH
-— 1.15
1.55 , H OH.
~12.10
170

Este resultado parece indicar que la presencia -
del grupo acetilo en una naftazarina libre no tiene exag
tamente las mismas consecuencias que en el caso del diace
tato, ya que en este caso no se forma el aducto entre ci-
clopentadieno y 733, que como se ha ind%;ado es el tautéd-
mero predominante, sino que se obtiene el aducto a través
de su forma tautémera 73b. Este resultado es 1ldégico, por
otra parte, ya que debido a la presencia del grupo aceti--
lo unido al doble enlace quindnico, éste estard activado
para la sintesis diénica, favoreciendo la obteneién de -
79b. La formaciédn de 79b indica que el impedimento de ti-
po estérico que presenta el grupo acetilo en posicién an-
gular no es suficiente para impedir en este caso la reac-

cidn de cicloadicidn (Esquema 33).
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o] OH OH

Esquema 33

L
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CAPITULO II

REACCION DE DIELS-ALDER CON CICLOPENTADIENO Y DERIVADOS

DISUSTITUIDOS DEL DIACETATO DE NAFTAZARINA
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A. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2,3-DIMETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina

La sintesis del diacetato de 2,3-dimetilnaftazarj
na se llevé a cabo en tres etapas empleando el método pro
puesto por F. Farifia, M. Lora-Tamayo y C. Suérez'g, segin

la secuencia de reacciones del Esquema 34.

4 Xy CH, CH,
=
CH, CHy
0
1

loo

aff—

AcZO

OA

0O OAC ¢
CH

CHj Cro, 3 i =
-

~

CH3

CH

() OAcC 3 OAc

83 . 82

Esquema 34

Se consiguid demostrar que el diacetato de dime- “
tilnaftazarina, obtenido por oxidacidén crémica de 82, pre

sentaba la estructura 83b y no la de su isdmero 83a. Este
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hecho es totalmente compatible con el previsto y con los

resultados descritos anteriormente.

OAc [o] OAc O
CH H3
— 1)
— 4
CH3 133 H3
OoAc O OAc O
83a 83b

En efecto, el espectro de 1H-RMN del producto ob-
tenido, aparte de la sefial correspondiente a los grupos -
acetoxilo, presenta a § 7,33 un singlete debido a los dos
hidrégenos aromdticos en C-6 y C-7, y a & 2,08 un singlete
debido a los seis protones de los dos metilos unidos al nd
cleo quindénico, datos sélo compatibles con la estructura

83b. .

2. Cicloadicién de ciclopentadienco

El aducto de ciclopentadieno con el diacetato de
2,3-dimetilnaftazarina fue preparado de la manera habitual
calentando a reflujo los reaccionantes y empleando benceno
como disolvente. Por cromatografia en capa fina se observé
la formacidén de un sélo aducto, el cual fue purificado sin

dificultad por cristalizacidn en etanol, presentando un p.

£f. 167-168°C. 3u andlisis elemental cuantitativo indicé -~
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gque se trataba de un aducto. Para determinar inequivocamen

te su estructura se emplearon las técnicas espectroscédpi-

cas habituales.

Su espectro de 1H—RMN carece de sefiales que puedan
ser asignables a protones aromdticos, pero si aparece a
2,18 un singlete debido a los dos metilos unidos al nicleo
aromatico. Ademds, se encuentra un multiplete a & 3,47 de-
bido a los dos protones "exo" situados en C-4a y C-9a y a
los dos hidrégenos en C1 Y C4. Las restantes sefiales apare
cen a § 6,10 .un multiplete debidc a dos hidrégenos olefini
cos en C-2 y C-3, un singlete a & 2,38 debido a seis hidré
genos de dos acetoxilos, y a & 1,41‘se presenta la sefial -
correspondiente a los dos protones del puente metilénico.
De acuerdo con esta informacidén se propone la estructura -

84a para el aducto obtenido (Esquema 35).

Opc OAc g

— X1
—————
p
CH3 CH3
(o] OAc OAc O
83b ) @ 83a
1
|
o) OAc
“'l"lln"iB H3
| 3
O OAc
84a

Esquema 35



Del resultado anterior se deduce una consecuencia
j:importante y es que, aln cuando el filodieno se encuentra
;estabilizado en la forma 83b, la reaccidén tiene lugar ex-
iclusivamente a través de 83a, que se origina en un proceso

5
*de transacilacién'l .

Aungue 83a participa poco en el equilibrio acilo-
:trépico, la formacidn del aducto 84b, con el isdémero mds -
%estable 83b, es probablemente mds dificil, debido princi-
}palmente al impedimento de tipo estérico que supone la pre
;sencia de dos grupos metilos angulares. Por ello, la reac-
_?cién es mucho m&s ripida con el isdmero menos estable 83a

'y transcurre totalmente a través de él, con desplazamiento

édel equilibrio citado en este sentido.

La estructura 84a, propuesta para el aducto obteni
;do, en base a los datos espectroscépicos, pudo confirmarse
épor métodos quimicos. En efecto, este aducto fue enolizado,
iempleando BrH, a un compuesto difendélico, y fue oxidado ¥y
isaponificado en las condiciones descritas por Alvarado® a
jun compuesto naftazarinico que presentdé distinto Rf que la
. 2,3-dimetilnaftazarina al compararlos por cromatografia en

Ecapa fina (Esquema 36).

Estos resultados son totalmente compatibles con -
"los obtenidos anteriormente, cuando el aducto 15a fue trata

/do en las mismas condiciones.

“

»

P s e
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O QH 0 0
Hy CH,
1) NaoH,0 ’
2 CH;_ H
2) HCl ou oH o
QO
Hy
O QAc
HBr
4a

Esquema 36
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ﬁB. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2, 3-DICLORONAFTAZARINA

1.- Sintesis del diacetato de 2, 3-dicloronaftazarina

] La sintesig del diacetato de 2,3-dicloronaftazari-
tna se llevé a cabo de acuerde con el método propuesto por
F. Farifia y L. Gonzdlez-Vicaria® , ajustdndose al siguien-
“te esquema de reacciones (Esquema 37). El aducto 85 se ob-
tuvo calentando a reflujo p-benzoquinona y 2,3-diclorobuta

dieno en benceno, y su acetilacién condujo al diacetato 86

:con buen rendimiento. El diacetato de 2,3-dicloronaftazarim

o
c1 1
+ —_—
cl c1
85

W/,

. Ac,0
' OAc
CrO3 Cl
PO
L,
OAcC
87 86

Esquema 37

(870} se obtuvo por oxidacidn crdémica de 86, de acuerdo con

-el método citado en los casos anteriormente expuestos. La
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estructura del diacetato de dicloronaftazarina se estudid
fundameﬁtalmente por su espectro de 1H-RMN. En efecto, di-
cho espectro presentd un singlete a § 7,42 asignable a dos
protones de tipo aromdtico y otro singlete a & 2,42 debido
a los dos grupos acetoxilos. E1 hecho de que los protones
nucleares resuenen a campo bajo* indica que el isémero pre

dominante en el equilibrio es 87b.

OAc » OAc O
. < O‘ .
—_—
N -— 7.42-—3
Cl Cl
OAc O oac ©
87a 87b

2. Cicloadicidédn de ciclopentadieno

La adicidén de ciclopentadienc al diacetato de 2, 3-
dicloronaftazarina se llevd a cabo calentando a reflujo
una disolucidn bencénica del dieno y 87b. La cromatografia
en capa fina de la mezcla bruta de reaccidn mostrd la pre-
sencia de dos aductos en la proporcidn aproximada de 7:3
que, en principio, podian corresponder a los productos de
cicloadicidn a los isdmeros B87a y 87b del diacetato de
* En el diacetato de naftazarina, sin sustituyentes, los

prgtones aromaticos resuenan a 8 7,38 y los quindnicos
a 6,80.
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dicloronaftazarina (Esquema 38). Por recristalizacién de
etanol se consiguid aislar el producto mayoritario que se
caracterizé por métodos espectroscédpicos. Su espectro de
masas presentd un pico M+ a 408 m/e y picos M+ 2 y M + 4
que indicaron la presencia de un aducto que contenia dos
Atomos de cloro. Las principales fragmentaciones observa-
das son compatibles con pérdidas de ciclopentadieno -

(408285 2342), cetena (34222 .1300742. 258 (P.B.)), cO

(258228 -230) y cloro (258=32

223). En consecuencia, el
producto aislado correspondidé efectivamente a un aducto en

tre ciclopentadieno y 87.

c1
1
c1 & Ofc 0 oAc
Dee oo
1
€1 0 OAc O OAc
88b 88a

Esquema 38
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Para determinar su estructura y diferenciar entre
los dos posibles aductos 88a y 88b se registré‘su espectro
de 'H-RMN. Bste presentd un multiplete a & 6,11 debido a
dos protones olefinicos, un multiplete a & 3,51 asignable
a los cuatro protones en C-1, C-4, C-4a y C-9a, un single-
te a 8§ 2,42 de dos grupos acetoxilos y un multiplete a
1,52 de los dos protones del puente metilénico. De acuerdo
con estos datos, y con la ausencia de protones aromdticos
se propuso 88a como la estructura mis probable para el -

aducto mayoritarioc separado por cristalizacién.

El aducto minoritario no se consiquidé aislar di-
rectamente de la mezcla de reaccién, debido a 1lo cual, una
parte del extracto bruto de la reaccidn de cicloadicidn
fue evaporado a sequedad y se acetild con el fin de trang
formar el aducto mayoritario 88a en el tetraacetato 89 e

intentar la separacidén de 88b (Esguema 39).



Esquema 39

La reaccién de acetilacidn-se llevd a cabo emplean
do piridina como catalizﬁdor y manteniendo una temperatura
moderada (60-70°C). De esta manera y aprovechando la dife-
rencia entre los Rf del tetraacetato 89 y el aducto 88b se
consiguid aislar éste mediante cromatografia en capa prepa

rativa.

El aducto 88b, p.f. 162-164°C, presentd un espec-
tro de masas con un pico M+ a 408 m/e de muy baja intensi-

dad (0,05 %), por lo que los picos M + 2 Yy M + 4 no consi-

guieron medirse. Sin embargo, las principales fragmentacig
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nes observadas son c¢coherentes con la estructura del aduc-
to. En efecto, se observaron pérdidas de fragmentos corres

pondientes a cetena (408252-366352——324), cloro -

(324=35..289), ciclopentadieno (324=8€ =258 (p.B.)) vy coO

(254=28 . 22¢).

Para caracterizar inequivocamente la estructura -

1H—RMN. En é1 -

de este aducto se registrd su espectro de
aparece un singlete a 8 7,41 correspondiente a dos proto-
nes aromdticos, un multiplete a & 6,20 correspondiente a
dos protones olefinicos, un multiplete a & 3,58 debido a
dos protones en C-1 y C-4, un singlete a & 2,38 de dos ace
toxilos y un multiplete a & 1,98 asignable a los dos proto

nes del puente metilénico. En consecuencia, 88b es la es-

tructura més probable para este aducto.

- 141

198 / c1
3.58 OAc

L
o
o

|

El tetraacetato 89 dio positivo el andlisis de -
cloro y en cantidad compatible con la férmula del deriva
do acetilado del aducto 88a. Su espectro 1H--RMN confirmé

su estructura, ya que presentd un multiplete a 8§ 6,70 de

bido a dos protones olefinicos, un multiplete a & 3,89 -
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asignable a los dos protones en C-1 y C-4, dos singletes a
62,41 y a § 2,38 debidos a los cuatro grupes acetoxilos y
un multiplete a & 2,21 asignable a los dos protones del -

puente metilénico.

OAc OAc

QI

OAc OAc

2.2

89

La formacidn de este tetraacetato es una nueva -
prueba por via quimica de la estructura del aducto inicial
88a que produce con facilidad el diacetato de su forma 4di-

fendlica.

De los resultados anteriores se deduce que, en la
cicloadicidén al diacetato de 2,3-dicloronaftazarina se for
ma predominantemente el aducto con la forma transacilada -
§1§, el cual, al no presentar sustituyentes angulares estd
mds favorecido desde el punto de vista estérico; pero ade-
mds, el efecto activante de dos cloros sobre el doble enla
ce quindnico de 87b, exacerba su caricter de filodieno y -
permite también la obtencidn, aunque en menor proporcién,-
del aducto 88b, a pesar del impedimento estérico que repre

sentan los cloros en posicidn angular.
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C. CICLOADICION AL DIACETATO DE 3-CLORO-2-METILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 3-cloro-2-metilnaftazarina

La preparacién del diacetato de 3-cloro-2-metilnaf
tazarina {91b) se llevd a cabo por adicidn de Cl2 seco al
diacetato de 2-metilnaftazarina (19b) en presencia de 1luz
solar%é, El ;ompuesto 90 asi obtenido, se tratd a reflujo
con acetato s&dico disuelto en Acido acético y se obtuvo -

el producto buscado 91b (Esquema 40).

Ac O Ac ©
CH3 H
3
Clj cl
————
hv 1
OAc O OAc O
- #BCcl
19b 20
OAc O
X
cl
OAc O
91b

|

Esquema 40
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La estructura de 91b fue confirmada mediante micro
andlisis cuantitativo y métodos espectroscdpicos. En espe-
cial, su espectro de 1H-—RMN demostrd que los sustituyentes
se hallan unidos al ndcleo quindnico. En efecto, presenta
un singlete a & 7,39 que ha de asignarse a la presencia de
dos protones aromdticos en C-6 y C-7 y, por tanto, su es-‘
tructura es 91b, sin que se encuentren sefiales atribuibles
a su producto de transacilacién 9}la. El resto de las sefia-
les que aparecen en el espectro son asimismo compatibles -

con la estructura propuesta.

o QAc 0 OAc
CH3 I CH3
-lf—— e
DO OO
0 OAc O OAc

N}

b2

log
\O
-
i

|

2. Ciclqadicién de ciclopentadienco

La preparacion del aducto se efectud calentando a
reflujo una mezcla del diacetato de 3-cloro-2-metilnaftaza
rina (91b) y ciclopentadieno disueltos en benceno. El exa-
men por cromatografia en capa‘'fina de la mezcla de reac-
cidén reveld la presencia de un sdlo aducto, el cual se con

siguid separar como un-producto sélido de color blanco que

dio positivo el andlisis cualitativo de haldgeno (Esquema 41},
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CH3

Cl

Esquema 41

A este aducto se le pudo atribuir la estructura 92a
en base a sus datos espectroscdpicos y a ensayos quimicos.
En efecto, su espectro de 1y rMN presentd un multiplete a
& 1.55 debido a los dos protones del puente metilénico, -
otro multiplete a & 3,49 asignable a los dos protones "exg'
en C-4a y C-%9a y a los dos protones en C-1 y C-4, un sin--
glete a & 2,36 debido a tres protones de un metilo unido a
un nicleo arométiéo, no apareciendo ninguna sefial atribui- "
ble a protones aromaticos y siendo el resto de las sefiales

igualmente compatibles con la estructura 92a.



- 86 -

Esta estructura se confirmé mediante ensayos quimi
cos. En efecto, la reaccidén de acetilacién de 92a condujo
al derivado tetraacetilado 93 y la saponificacién del aduc
to en presencia de airé y posterior acidificacidén condujo

al compuesto naftazarinico 94 (Esquema 42).

(o) §
1) NaOH, 0y
2)HC1
‘ 94a 94b
92a;
OAc OAcC
Ac20, Pyr
NOeH
1
2.25 OAc OAc
23

Esquema 42

El compuesto procedente de la acetilacidén de 92a
presentd un andlisis cuantitativo compatible con la estrug

Ly rRMN presentd un multiplete a &

tura 93. Su espectro de
6,77 asignable a dos protones olefinicos en C-2 y C-3, un
multiplete a & 3,91 debido a dos protones en C-1 y C-4,dos

singletes a § 2,45 y a § 2,42 debidos a cuatro acetoxilos,
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un singlete a & 2,31 debido a tres protones del metilo en
C-6 y un multiplete a & 2,25 correspondiente a los dos pro

tones del puente metilénico.

La estructura de 94,sélido de color rojo intenso
y punto de fusidn 197-199°C,se determind a partir de sus

datos espectroscdpicos.

Su espectro de masas presentd un pico M+ a 302 m/e
(100) y un pico M + 2 a 304 m/e (33), asi come pérdidas de
fragmentos. compatibles con la estructura propuesta. El es-
pectro IR de 94 presentd una banda a 1600 cm'1 propia de
CO quelado de naftazarinas. Por su parte, el espectro de
1H-RMN presentd, como sefiales mds interesantes, dos sin--
gletes a § 12,60 y a 512,37 debidas cada una a un grupo -
hidroxilo fuertemente quelado, y un multiplete a & 2,37 -
asignable a los dos protones del puente metilénico. El reg

to de las sefiales también son compatibles con la estructu-

ra 94.

Es de destacar que, sin embargo, no se dispuso de
informacién suficiente para determinar si se trataba exac
tamente de 94a o de 394b, aunque, por el desplazamiento qui
‘mico que presentaron los protones del puente metilénico,a
$ 2,37, semejante al observado en los compuestos 24b, 37b
y 65a, parece ldégico atribuir a este producto la estructu- "
ra 94b. Ademds, apoya esta suposicidédn el hecho de que, la

sefial correspondiente al metilo aparece a & 2,31, valor -
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muy préximo al que aparece el metilo quindnico, & 2,29, en

el diacetato de 3-cloro-2-metilnaftazarina (91b).

0 OH oH o
CH
3 H3
w—r-
B
C1l cl
0 OH og O
94a 94b

Los resultados observados en la cicloadicidén de
ciclopentadieno al diacetato de 3-cloro-2-metilnaftazari-
na, ponen de manifiesto que, de nuevo, se ha producido la
adicién a-través de la forma transacilada 91a, pero que -
al contrario de lo que ocurre en otras naftazarinas clora
das, el efecto activante del doble enlace quindénico para
la sintesis diénica ejercido por el cloro, parece estar -
compensado por el efecto desactivante del metilo unido al
mismo enlace, junto con el impedimento estérico a la forma

1
cidén del aducto con los sustituyentes angulares.

1

\

'
V
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CAPITULO III

REACCION DE DIELS-ALDER CON CICLOPENTADIENO Y DERIVADOS

TRISUSTITUIDOS DEL DIACETATO DE NAFTAZARINA
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A. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2,3,6-TRIMETILNAFTAZARINA

1. Sintesis deldiacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina

El diacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina (368 fue

sintetizado por el procedimiento sintético propuesto por

F. Farifia, M. Lora-Tamayo y C. sudrez '’

a .partir de tolu-

quinona y 1, 3-dimetilbutadienoc, de acuerdo con el siguien

te esquema de reacciones (Esquema 43).

\O

o] AN H3

H CH

3 = CH33

CHj3

(o]
o) AcC
CHj
Ac
97

Sin embargo, en nuestro caso,

Esquema 43

QAc¢

CH3 cH

= ‘O CH3
—-

CH3
OAc
CroOy 9s
OAc
i
ook
o OAc
96b

ademds del diacetato

conseguimos aislar un producto inesperado para el cual’
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hemos propuesto como estructura la del monoacetato 97. En
efecto, ademids de presentar este producto un microandlisis
cuantitativo compatible con 97, los datos espectroscdpicos
son compatibles con dicha estructura. El espectro IR pre-

1 1190 em™ ! y 1220 -

1 1)‘

sentd bandas de acetoxilo (1770 cm~

1

cm” ") y bandas de CO quindnico (1665 cm * y 1675 cm”

El espectro de 1H—RMN de 97 presentd un ginglete a
& 7,80 debido a un protdn aromdtico en C-8 & C-5, un cua-
druplete a & 6,79 con acoplamiento alilico (J = 1,33 Hz)
con el metilo debido a un protédn quinénico en C-3, un sin-
glete a § 2,49 asignable a un grupo acetoxilo en C-5 é -
C-8:; a 62,41 y 8 2,20 se encuentran dos singletes corres-
pondientes cada unc a tres hidrdgenos de un metilo unido a
un nicleo aromatico: a 8 2,11 se observa un doblete (J =1,33
d&bido a los tres hidrégenos del metilo unido a nicleo qui-

nénico.

OR
CH;
CHj
CH3

2
o
1]
joed

La estructura 97, deducida de los datos espectroscéd
picos, se vio confirmada mediante la obtencién del producto

98 por hidrélisis.
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El compuesto 98, de color naranja y p.f. 134°¢C, -
dio un microandlisis cuantitativo acorde con su férmula mg
lecular y su estructura se confirmé mediante los datos es-

pectroscépicos.

Asi, su espectro IR presen£6 una banda de CO quiné
nico no quelado a 1670 cm'1 y otra de C=0 quelado 1630 cm'}
Su espectro de 1H-RMN presentd un singlete a 612,42, ca-
racteristico de un OH fuertemente quelado como el existen-
te en naftazarinas y yuglonas, correspondiente a un sélo -
OH, un singlete a & 7,38 debido a un protén aromdtico en .
C-8 6 C-5; un cuadruplete a § 6,72 (J = 1,33) debido a un
protéquindénico en C-3 é C-2; a §2,35 y a & 2,23 se encon
traron dos singletes debidos a dos grupos metilos unidos a
un nicleo aromdtico C-7 y C-6, vy a § 2,19 se encontré un do
blete (J = 1,33) debido a un metilo unido a C-2 6 C-3 aco-

plado con un protédn quindnico en C-3 6 C-2.

El resultado obtenido parece indicar que durante la
oxidacidn crémica se forma también un productoc de oxidacidn
parcial de 95. Una posible explicacién seria la oxidacidn -
parcial a una estructura de tipo 39, la cual permitiria una
transacilacién a 100 y una posterior eliminacién de icido -
acético dando 97 (Esquema 44). Este mecanismo estd,por otra
parte, apoyado en los resultados obtenidos en la oxidacién

58

crémica del 1,4,5-triacetoxiantraceno” , en la que se logra

separar un compuesto triciclico de caracteristicas simila-
res a 99.
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OAc g % o
CH Hy CH,
Cro;

CH3 CH;
OAc 0)

CH
CrO1y

I——
CH3

OAc

Esquema 44

Por otra parte, él producto principal obtenido de
la oxidacidn crdmica de 95 se consiguid demostrar que era
el esperado. En efecto, ademds de presentar las mismas ca-
racteristicas fisicas descritas por F. Farifia, C. Sudrez y
M. Lora—Taméyo . para el diacetato de 2,3,6-trimetilnafta-
zarina, se llevd a cabo su caracterizacidn por métodos es-

pectroscépicos. Asi, el espectro de 1

H-RMN de este compues
to presentd una sefial debida a un sdlo protdn aromdtico a

8 7,17, dos singletes debidos a los dos grupos acetoxilos



- 94 -

52,48 y 5 2,43, una sefial a & 2,27 debida a un metilo uni
do a un nucleo aromdtico en C-6, y un singlete a & 2,09 de
bido a seis protones de dos metilos unidos al nicleo quind
nico en C-2 y C-3. De acuerdo con estos datos espectroscd-
picos, la estructura del diacetato obtenido corresponde al

diacetato 36b y no a su isémero 96a.

CAc O QAc O
—
o H
117 3 €Hy
OAc O OAc O
96b . 96a
2. drdlisis del djiacetato d 6-tr 1naf

La hidrélisis de 96b se llevd a cabo empleando -
HC1l 1:1 a reflujo‘“. obteniéndose un producto rojo de p.E£.
164°C, y cuyo andlisis elemental cuantitativo estd de -
acuerdo con la férmula molecular del prdéducto esperado. -
Por su parte, el espectro de lH—RMN presentd dos singlptes
ad13,10 y ad 12,70 correspondientes a los dos OH quéla—
dos, un singlete algo ensanchado a & 7,02 correspondiente
a un protdn, y dos singletes a & 2,20 y ; S 2,30 correspon
diente a dos grupos metilo en C-2 y C-3 y al metilo en C-6

respectivamente.
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A partir de estos datos se deduce que en disolucidn
parecen coexistir los dos tautdmeros 10la y 10lb. En espe-
cial, la sefial nuclear que aparece a & 7,02, algo ensancha
da, parece ser una senal promediada de las correspondientes
a un protén aromdtico y a uno quindnico. Se observa también
menor diferencia entre las sefiales de los metilos sobre nd-

cleo aromdtico y quindnico respectivamente.

CHy g . Hj CH3 CH;
iilnlllll
o
CH3 . CH3
OH O oy O
101b 101a
3. E 0s icloadicidn de ciclopentadieno

La reaccién de cicloadicidén se ensayd en las condi
ciones habituales, calentando a reflujo una mezcla de ci-
clopentadieno recién destilado y el diacetato 96b, disuel-
tos en benceno. Se mantuvo en estas condiciones durante -
tres dias, al cabo de los cuales se observd, por cromatogra
fia en capa fina, gue no se habia producido reaccién, recu

perédndose inalterado el filodieno.

Cuando se intentd la reacciédn con la trimetilnafta

zarina libre 101, en estas mismas condiciones, tampoco se
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observaron indicios de la formacidén del aducto.

En vista de estos resultados, se pensd en utilizar
otro dieno para esta reaccién. El 1,3-butadieno nos pare-
cid un dieno apropiado, dada su gran reactividad y por -
presentar menor impedimento de tipo estérico que el ciclo-

pentadieno.

4. Cicloadicidn de 1,3-butadjieno al diacetato de 2,3 6-

trimetilnaftazarina.

En este caso, la reaccidén se llevé a cabo a una-
temperatura superior, calentando en tubo cerrado a 150°C
una mezcla del diacetato 96b y exceso de 1,3-butadieno en
benceno. La calefaccién se mantuvo durante tres dias, al
cabo de los cuales se consiguid aislar, con rendimiento -
bajo, un sélo compuesto de p.f. 104-106°C, que dio un mi-
croandalisis compatible con un aducto entre 96b y 1,3-butg
dieno. Para confirmar su estructura se registraron sus eg

pectros de IR, 1

H-RMN y se llevé a cabo su hidrélisis. -
Los datos de mayor interés se obtuvieron por 1H-RMN. En -
su espectro, hay que destacar dos singletes a § 2,23 asig-
nables a dos metilos unidos a micleo aromé;ico yaédl, 34
correspondiente a un metilo angular en C-4a. Estas sefa-

les, junto con el multiplete a § 2,96 debido a un protdn

en C-9a, demuestran la estructura 102a (Esquema 45).



- 97 -

OAc o OCAc O
CH
CH3 CH3 3 CH3
——————
CH; CH3
OAc O OAc O
96 & 96a
>
o) OR
CHj3 CH
oo
CH3
102a: R=Ac 0 OR
103 : R=H

Esquema 45

De acuerdo con estos resultados espectroscédpicos,
el aducto se formd a través del isémero menos estable 396a.
Es decir, una vez mds la reaccidén de cicloadicién provoca
el desplazamiento de un equilibrio acilotrépico. La reac-
cién de transacilaciédn, en este caso., se presenta en una -
menor extensidn porque los aductos son de més dificil for-
macidén. La influencia estérica de los sustituyentes queda "
de manifiesto al no observarse formacién de aducto con ci-

clopentadieno y al observarse una gran dificultad en su
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formacién, cuando se empled 1,3-butadieno, puesto que las
condiciones de reaccién empleadas con este dieno han debi-

do ser mas enérgicas.

El aducto 102a se hidrolizd con facilidad por ca-
lefaccidén con &cido clorhidrico 1:1 y condujo a un produc-
to anaranjado de p.f. 144-146°C de estructura 103, semejan
te a la del productc de partida. Sus datos analiticos y eg

pectroscéplcos son compatibles con la misma.
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Los puntos de fusién no estdn corregidos.

Los andlisis elementales se efectuaron en el Depar
tamento de Andlisis y Técnicas Instrumentales del Instituto

de Quimica Orgdnica General (C.S.I.C.) de Madrid.

Los espectros I.R. se han registrado en suspensién
en nujol o en pas&illa de KBr, segun se indica en cada ca-
so, con espectrofotdmetros Perkin-Elmer, modelos 257 e In-

fracord 137, y se expresan en V cm_l.

Los espectros UV-visible se han realizado en un esg
pectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 402 y en el disolven-
te que se indica en cada caso. Las longitudes de onda de -
los maximos de absorcién se expresan en nm Yy los valores
entre paréntesis corresponden a los coeficientes de extin-

cién.

Los espectros de RMN se han realizado en un espec-
trémetro Perkin-Elmer, modelo R-12 (60 MHz) o en un Varian
modelo XL/100 (100 MHz), sequn se indica en cada caso, uti
lizando como disolvente cloroformo deuterado, salvo indica
cidén contraria. Los valores de los desplazamientos quimicos
se dan em unidades § (p.p.m.) y se utilizd TMS como refe--

rencia interna.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrd

metro Hitachi-Perkin-Elmer, modelo RMU-GMG con marcador in-

terno de masas.
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Los valores obtenidos estdn expresados en unida--
des de masa (m/e) y los valores entre paréntesis corres--

ponden a las intensidades relativas respecto al pico base.

para la cromatografia en capa fina analitica se ha
usado gel de s{lice Merck G en capa de 0,25 mm de espesor.
Para la cromatografia en placa preparativa se ha utiliza-
do gel de silice Merck F,g4 ©n capas de 2 mm de espesor.
Se ha empleado como eluyente el que en cada caso de indi-
ca. Las placas analiticas se revelaron generalmente con -

vapores de yodo y amoniaco, y las preparativas con luz Uv

de 254 nm.

Las placas analiticas y preparativas utilizadas en
la cromatografia con gel de silice desactivada (GSD) se -

prepararon a partir de gel de silice Merck F de la si-~

254
guiente forma: 50 g de gel de silice se agitan con 100 ml
de HCl1l 0,5 N; se extiende la suspensidn sobre las placas y

se dejan secar a temperatura ambiente durante 5 dias.

Para la cromatografia en columna se utilizé gel de
silice Merck 60 (70-230 mallas) con el eluyente que se in-

dica en cada caso.

Para la cromatografia en columna con GSD se utili-
24 gel de silice Merck 60 (70-230 mallas) previamente la-
vada con HC1l 0,5 N filtrada, secada a vacio y después al

aire durante dos dias§9
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CAPITULO I

A. CICLOADICION AL DIACETATC DE 2-METILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-metilnaftazarina'’

Aducto isopreno-p-benzoquinona )

Se calienta una mezcla de 19 g de p-benzoguinona y
14,5 g de isopreno en etanol a 50°C durante cuatro horas.
Al evaporar el disolvente cristaliza el aducto en agujas -
que, una vez cristalizadas de éter de petrédleo, funden a

83-84°C.

Se calientan a reflujo durante tres horas una mez-
cla de 30 g del aducto anterior y 150 ml de anhidrido acé-
tico. Al cabo de este tiempo se deja enfriar y se vierte -
sobre hielo machacado formandose un aceite que por agita--
cidn solidifica. Se filtra y se cristaliza de etanol, dando

cristales blancos de p.f.: 106°C.

Diacetato de 2-metilnaftazarina (14b)

A 41 g de anhidrido crdémico disueltos en la menor
cantidad posible de 4dcido acético al 80 %, se le afiaden go

ta a gota y con agitacidn constante 24 g del diacetato an-

terior, disueltos en dcido acético glacial, manteniendo la
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temperatura por debajo de 5°C. La agitacidn se continda du
rant2 varias horas y la solucidn verdosa se vierte sobre
unos 500 ml de agua. Se deja reposar varias horas, se fil-
tra el precipitado amarillo obtenido y se lava varias ve-

ces con agua, Se recristaliza de etanol, p.f.: 169-170°C.

La cromatografia en capa fina (CHC13) da una unica
mancha con un Rf = 0,35. Utilizando como revelador vapores

de amoniaco se obtiene una mancha morada tipica.

Espectro I.R. {(nujol): 1.775 (C=0 acetatos): 1.660 (C=0

quindnico); 1.190 (C-0-C).

Espectrg RMN (CDC13): 7.37 (s, 2H aromdticos en C-6 y C-7):;
6,72 {m, 1H quinénico en C-3); 2,44

(s. 6H,2—OCOCH3); 2,11 (s, 3H,—CH3).

2. Cicloadicién de ciclopentadieno: 15a y 15b

Se disuelven 5 g del diacetato de 2-metilnaftazari
na en 40 ml de etanol, se anaden 2,5 g de ciclopentadieno
recién destilado en 100 ml de etanol y se calienta a reflu

jo la mezcla durante ocho horas. La cromatografia em capa
fina (CHClS) de la mezcla bruta de reaccidn revela dos map
chas con Rf 0,28 y 0,35 en proporciones aproximadas del 75

y 25 % respectivamente.
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5.8-diacetoxi-6-metil-1,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahfiro-9,10~

antraquinona (15a)

Se evapora a sequedad el disolvente y se aispende
el producto oleosc resultante en etanol, con lo qu abare~
ce un sdélido blanco, que después de dos cristalizaiones -

de etanol, rinde un producto cristalino que funde a 129°C.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para CZOH1806: c, 67,79; H, 5,08

"

Hallado . : C, 67,51; H, 5,1¢&
Espectro IR (KBr}: 1.750 (C=0 acetatos); 1.680 (C=0); -

1.180 (C-0-C).
Espectro UV (EtOH):)\ . 228 (25.000); 310 (2.400).

Espectro RMN (CDC13): 7,23 (s, 1H aromatico en C-7}; 6,14
(m, 2H en C-2 y C-3): 3,51 (m, 4H
en C-1 y C-4 y C-4a C-9a); 2,39 vy
2,36 (s, 6H,2-0COCH,): 2.29 (s, 3H,

CH3-Ar): 1,54 (m, ZH.—CHZ—L

5,8-diacetoxi-4a-metil-1,4-metano-1,4,4a,9a-tetralidro-9

10-antraquinona (15b)

Las aguas madres de la recristalizacidn de etanol
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del adcto anterior, se evaporan a sequedad, se disuelven
en bencno y se cromatografian en capa preparativa (CHC13).
Se recgen las porciones que interesan de la placa, se ex-
traen on éter y una vez evaporado éste, se cristaliza el
aducto le ciclohexano. Después de dos recristalizaciones -
de estedisolvente, se obtiene un producto incoloro, en -

forma & cristales prismdticos que funden a 107°C (desc.).

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C c, 67,79: H, 5,08:

20%18%*
Hallado : C, 67,73; H, 5,09.

Egpectrys IR {nujol): 1.770 (C=0 acetatos):; 1.220 (C-0-C).
Espectn UV (EtOH):Amax224 (24.770); 302 (3.600).

Espectri RMN (bDC13): 7.29 (s, 2H aromdticos en C-6 y C-7):
6,13 (m, 2H en C-2 y C-3): 3,43 (m,
14 en C-9a; J=4,3 cps); 3,00 (m, 2H
en C-1 y C-4); 2,36 (s, 6H,2—OCOCH3):
1.64 (m, ZH,—CHZ-): 1,52 (s, 3H,-CH

3
en C-4a).

3. Ensaws de caracterizacidn del aducto 15a

Saponificacién y oxidacidn:9,10-dihidroxi-6-metil-1, 4-meta-
no-1,4-¢ihidro-5,8 -antraquinona (16b)
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A 400 mg del aducto 153 se le afiaden 2 ml de solu-

cién al 3 X de NaOH y se agita con el fin de gque se airee

la mezcla. Se filtra la soluciédn azul obtenida y se acidi-

fica con HCl 3 N, ohteniéndose un precipitado rojo que, -~

cristalizado de etanol,'funde a 137°C. Presenta una mancha

dnica en cromatografia en capa fina con un Ry = 0,84 -

(CHC13).

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C16H1204: C, 71,64; H, 4,47;

Hallado

Espectro IR (nujol):
(KBr) :

Espectros UV-visible:

Amax (EtOH) :

Egpectro RMN (CDC13):

c, 71,36;: H, 4,47.

1.610 (C=0 quelado):; 1.570 (C=C):;

1.605 (C=0 quelado): 1.570 (C=C).

227 (35.135); 284 (10.000); 493
(58.333): 521 (45.200): 557 -
(36.842).

12,61 y 12,51 (s, 2H,0H quelados):
6,87 (m, 2H en C-2 vy C=-3);: 6,77 (m,
1H en C-7); 4,38 (m, 2H en C-1 y C-4):

2,37 (m, ZH,—CHZ-): 2,21 (4, 3H,CH3).

Acetilacidn: 5,8,9,10-tetraacetoxi-6-metil-1,4-metano~-1,4-

dihidroantragquinona (17)
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200 mg del diacetato del aducto 1l5a se disuelven
en 3 ml de piridina anhidra. Se afilade un exceso de anhi-
drido acét;co lentamente y se mantiene a temperatura am-
biente durante siete dias. Al cabo de este tiempo se vier
te sobre varias veces su volumen de agua hielo y se agita.
El producto que se obtiene se lava perfectamente con agua,
se seca y se cristaliza de etanol absoluto. Después de -
una nueva recristalizacién se obtiene un producto de punto

de fusidn 218°cC.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C20H2208: C, 65,75; H, 5,02;

Hallado : C, 65,76; H, 5,02.
Espectro IR (nujol): 1.770 (C=0 acetatos); 1.670 (C=0);

1.630 (aromdticos).

Espectro RMN (CHC13): 6.95 (s, 1H aromadtico en C-7); -~
6,72 {(m, 2H en C-2 y C-3): 3,90 (m,
2H en C-1 y C-4): 2,38 (s, 12H,

\ 4-0COCH4) : 2.21 (s, 3H, CHy-Ar):

2,4-2,2 (m, 2H,-CH2-).

Ensayo de enolizacidn

A 10 mg del aducto, disueltos en &cido acético gla

cial, se afiaden unas gotas de HBr al 48 %. Al cabo de unas
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20 horas se forma un precipitado oscuro, casi negro.

Sintesis retrodiénica

Unos mg de aducto se calientan en tetralina, apare
ciendo una intensa coloracién amarilla que, segiin se com-
prueba por cromatografia en capa fina, se debe al diaceta
to de 2-metilnaftazarina. Este ensayo fue repetido en xi-

leno con el mismo resultado que en el caso anterior.

4, Ensayos de caracterizacidn del aducto 15b

Sintesis retrodiénica

Se procede de la misma manera que en el caso an-
terior con xileno, obteniéndose una coloracidén amarilla.

Por cromatografia en capa fina, dio un Rg = 0,35.

Ensayo de enolizacidn

Repetido en las mismas condiciones que en el caso

del aducto anterior, no se produjo ningun precipitado.
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B. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-METOXINAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-metoxinaftazarina

2-hidroxinaftazarina (22b)

Se disuelven 5 g de naftazarina en 750 ml de NaOH
al 1 %. Se calienta la solucién en bafio maria a 70-80°C -
durante una hora, manteniendo una enérgica agitacién y ha-
ciendo pasar una corriente de aire. Se enfria la soluciédn,
se neutraliza por adicidén de HC1l 6 N y se filtra el preci-
pitado obtenido. Se disuelve este precipitado en benceno,
se filtra para eliminar insoluﬁles orgdnicos y se extrae -
la solucidn bencénica con solucidn saturada de bicarbonato
sédico. Se acidifica con HC1l 6 N y se filtra el precipita-
do obtenido. Se recristaliza de éter de petrdleo, obtenién

dose 2 g de producto de p.f.: 222-223°C.

Espectro RMN (CDC13): 7,28 (s, 2H aromdticos):; 6,37 (s.1H
' quindnico).
No se observaron las sefiales de los

protones de los grupos OH.

2-metoxinaftazarina (23b)

Se disuelven 2,2 g de 2-hidroxinaftazarina en 50ml

de metanocl y se coloca la mezcla en un erlenmeyer introdu-

cido en un bafio de hielo con agitacidén magnética. Se afaden

poco a poco 0,5 g de solucién etérea de diazometano, recién
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preparada y se mantiene la agitacién durante 5 horas. La
solucidén roja inicial toma un color naranja. Se evapora -
el disolvente y se obtiene un producto de color naranja -
que, recristalizado de acetato de etilo, funde a 194-196°C
(desc.). La cromatografia en capa fina de este producto ,
utilizando cloroformo como eluyente, muestra una idnica man

cha c¢on un kf = 0,41.

Espectro IR (entre
cristales)1.630 (C=0 asociado).

Espectro RMN (CDC13): 12,35 (s, 1H,OH quelado): 12,70 (s,
1H,OH quelado): 7,23 (s, 2H aromd-
ticos): 6,17 (s, 14 quindnico); -

3,93 (s, 3H,—OCH3).

Espectro de masas{m/e):220(100);: 202(27); 191(13); 190(20):;
174(12).

Diacetato de 2-metoxinaftazarina (31b)

2 g de 2-metoxinaftazarina se calientan a reflujo
con 30 ml de anhidrido acético durante 8 horas. La solu-
cién anaranjada inicial toma un colof ocre. Se deja en--.
friar en nevera, obteniéndose cristales rojo-amarillentos.
Se filtran, se lavan muy bien con agua destilada y se se-
can a vacio. Después de una cristalizaciédn de etanol pre-

sentan un p.f.: 180-182°C. [R; (CHC1l,) = 0,18].
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Espe:tro IR (KBr): 1.780 (C=0 acetatos):; 1.670 (C=0

quinbnicos); 1.200 y 1.230 (C-0-C).

Espertro RMN (CDCL3): 7,40 (s, 2H aromdticos en C-6 y C-7):
6,05 (s, 1H quinénico en C-3); 3,85

(s, 3H,—OCH3); 2,42 (s, 6H,2—OCOCH3).

Espetro de masas(m/e):304(M+;0,1); 262(17);: 220(100): 204
(46): 190(29); 174(14); 162(3);: 146
(5); 42(81).

2. Ccloadicidn de ciclopentadieng: 5,8-diacetoxi-6-metoxi-

14-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9, 10-antraquinona (32a)

Una disolucidén de 1 g de diacetato de 2-metoxinaf
tazaina (31k) en 50 ml de benceno anhidro, se c?lienta a
reflyjo durante 10 horas con 440 mg de ciclopentadieno re
ciéndestilado, disueltos en 10 ml de benceno. Al cabo de
este tiempo, la cromatografia en capa fina muestra una man
cha wnica para el producto de reaccién, con un Rf = 0,16
(CHC%). Se evapora el disolvente a presién reducida y se
cristaliza el residuc de etanol, obteniéndose 750 mg de -

cristales blancos de punto de fusidn 145-146°C.

Andlsis elemental: (%)

. . . QMPLUT
Calculado para C20H1807. C, 64,86; H, 4,86; $5" ”«%E
£ ol
Hallado : C, 64,64; H, 5,03. 2 ﬁ%
z g
= o

BIBLIOTEGA
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Espectro IR {(nujol): 1.740 (C=O acetatos):; 1.670 -

(Cw0) ; 1.180 y 1.200 (C-0-C).

Espectro RMN (CDCl,): 6,87 (s, 1H aromitico en C-7); 6,11
(m, 2H en C-2 y C-3): 3,90 (s, -
3H,—0CH3): 3,45 (m, 4H en C-1 y C-4
y C-4a y C-9a); 2,35 (s, 68,2—0C0CH3):.

1,50 (m, ZH,-CHZ-).

Ensayos de acetilacién del aducto 32a

a) 300 mg del aducto 32a se suspénden en anhidrido
acético,Ase calienta ligeramente la suspensidn 'y se aifiade
una gota de piridina anhidra. Se deja a temperatura ambien
te hasta el dia siguiente, se vierte sobre hielo machacado
y se agita vigorosamente hasta solidificacidn de la grasa

formada.

El sélido formado se filtra, se lava con agua com-

probdndose que no se ha producido reaccidn.

El punto de fusidén del producto bruto fue 135-140°C
y después de una sola recristalizacién de etanol, se obtig

ne el punto de fusidn ya descrito: 145-146°C.

A la vista del resultado negativo de este ensayo -
de acetilacidn, se intenta la reaccidn en las condiciones

siguientes:
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b) 200 mg de producto se suspenden en un exceso de
anhidrio acético y se calienta a 60°C, se afiaden dos go-
tas AQepiridina y se calienta de nuevo a reflujo durante -

30 mintos.

La solucidn oscura formada se vierte sobre hielo -
maéhacdo Yy se agita para que solidifique el producto, ob-
teniéndse un producto marrén que, cristalizado de etanol,
presenti un color amarillc naranja y fuﬁde a 201-203°C.

Espectp UV (cac13)>«max3os (10.950); 245 (14.400).

Espectn RMN (CDCl3): 6,88 (m, 2H en C-1 y C-4); 5,95 (s,
1H quinénico en C-6): 4,00 (m, 1lH
en C-1 6 C-4); 4,32 (m, 1H en C-4 4
C-1): 3.85 (s, 3H,-0CH,): 2,40 (s,

3Hv10COCH3): 2,32 (m, ZH,—CHZ—).

' Saponifraciédn y ox;daciéﬁ del aducto 32a: 9,10-dihidroxi-

6-metoxs-1,4-metano-1,4,-dihidro-5,8-antraguinona (33b)
|

200 mg del diacetato de} aducto se suspenden en 20
ml de sducién de NaOH al 5 %. Ee calienta la mezcla duran
te 30 mhutos a 60°C y se filtra en caliente la solucidén -
azul obtenida. Se.deja enfriar a temperatura ambiente y se
athde HC11 N hasta pH ~ 2. El precipitado rojo obtenido se
filtra y se seca, cristalizindose de éter de petrbleo, ob-

teniéndse 70 mg de producto de punto de fusidén 169-170°C.
[reg (cHa3) = 0,40]. :
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Andlisis elemental: (%)

Calculado para C1gH1205: C, 67,61; H, 4,22;

Hallado : C, 67,77; H, 4,40.
Espectro IR (nujol): 1.590 (C=0 asociado).

Espectro RMN (CDC13): 12,75 y 12,25 (s, 2H,-OH); 6,90 (m,
2H en C-2 y C-3): 6,10 (m, 1H qui-
nénico en C-7); 4,38 (m, 2H en C-5
y C-8); 3,90 (m, 3H,—OCH3): 2,36 -

(m, 2H,—CH2).

Espectro UV-visible

(CHC13) knwx: 555 {4.700): 515 (7.500); 490 (6.600).

3. Cicleoadicidn 1,3-dipolar de diazometano: 6$(7)metoxi-N-metil

=5,8-dihidroxinaftoindazolquinona-(4,9) (26, 27)

1 g de 2-hidroxinaftazarina disueltos en 20 ml Qde
metanol se trat;n en las condiciones descritas para la ob-
tencién de la 2-metoxinaftazarina, con un exceso de diazo-
metano (0,6 g) en solucidén etérea. Se obtiene un producto
naranja que se filtra y se cristaliza de éter de petrdleo,

fundiendo a 231-232°C.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C13HLON205:C,56,93;H.3,71:N,10.38:

Hallado . :C,57,03:H,3,64:N,10,21.



Espectro IR (nujol):

Espectro UV-visible
(CHCL,) xmax:

Espectro RMN
(CF3—COOD') :
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1.630 (C=0 quelados).

525 (5.600): 510 (6.100)}., 485 (9.900);

8,48 (m, 1H en C3); 6,95 (m, 1H en
c-6); 4,55 (s, 3H,-—0CH3),~ 4,25 (s,

3H,-NCH3).
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C. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-ACETOXINAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-acetoxinaftazarina

Método a

Una suspensién de 27 g de p-benzoquinona en 125 ml
de 3icido acético glacial se enfria en un bafio de hielo has
ta que el disolvente empieza a cristalizar, momento en el
cual se afiaden 16 g (26 ml) de 1,3-butadienc liquido. Se
cierra bien el matraz con un tapén de goma y se sitda en -
una corriente de agua, agitando de cuando en cuando «hasta
consegulr la disolucidén de la quinona. Al cabo de 40-48 ho
ras se filtra la solucién y se lava el matraz con dcido -
acético para arrastrar todo el producto, y se calienta en
bafic de vapor para eliminar el exceso de dieno. La solu--
cién caliente se trata con 125 ml de agua destilada que -
contiene 25 ml de HC1 2l 36 %¥ y 4 g de CIZSn y se calienta
durante 15 minutos. Se enfria seguidamente en bafio de hie-
lo, se filtra, se lava con agua y se seca a vacio. Se ob--
tienen de esta manera 35 g de cristales de 5,8-dihidro-1,4-

naftohidroquinona de punto de fusidén 208-209°C.

5, 8~dihidro-1, 4-naftoquinona’® (38)

Se disuelven 16,2 g del producto anterior en 150 ml

de 4cido acético a ebullicién en un matraz equipado con -
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embudo de llave y un condéensador para conducir vapores ni
trosos. La solucién se enfria alrededor de los 10°C y se
afiaden 16 g de Nozua disueltos en 25 ml de agua en un tiem
po de 1-2 minutos, agitando la mezcla. La solucidén amari-
lla que se obtiene se diluye con 150 ml de agua y se en-

fria en bafioc de hielo.

Se filtra el precipitado de quinona que se obtie-
ne, se lava con agua y se seca a vacio a la temperatura -

ambiente en la oscuridad (la quinona es fotosensible).

Se obtienen 14 g de gquinona, una vez cristalizada

de metanol, con un punto de fusidén de 105-106°C,

1,2,4—tr1acetoxi—5,8—dihidronafta1enamﬂiig)

A 5 g de la quinona anterior se le afiaden 20 ml -
de anhidrido acético y 2 ml de soluciédn etérea de trifluo
ruro de boro, dejando la mezcla a temperatura ambiente du
rante 48 horas. Se vierte el liquido coloreado due se ob-
tiene sobre agua-hielo y se agita vigorosamente, con lo -
que se obtiene un sélido que se filtra, se lava muy bien
con agua, se seca Yy se cristaliza de ciclohexano, obtenién
dose 4,6 g de un producto blanco de punto de fusidn: 128-

130°C.

Espectro RMN (CDC13): 6,93 (s, 1H aromdtico en C-3):; 5,83

{m, 2H en C-6 y C-7): 3,20 (m, 4H

en C-5 y C-8); 2,28 (s, 3H-~OCOCH,):
2,25 (s, 3H,-OCOCH,);2,21(s,3H,-0COCH,) .
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Diacetato de 2-acetoxinaftazarina (40b)"

Se disuelven 17 g de CrO3 en la menor cantidad po-
sible de 4cido acético del 80 X y se colocan en un matraz
de tres bocas provisto de agitador, embudo de adicidn y -
termémetro. Se rodea el sistema de una mezcla de hielo y
sal y cuando la temperatura es de 0°C se afiaden lentamente
desde el embudo una solucidén de 12 g de 1,2,4-triacetoxi-
5,8-dihidronaftaleno disueltos en icido acético glacial, -

procurando mantener la temperatura por debajo de 5°C.

Se controla el curso de la reaccidén por cromatogra
fia en capa fina, detectdndose ya a las 2 horas la presen-
cia de acetoxinaftoquinona junto con una pequeiia cantidad

de diacetato de acetoxinaftazarina.

Se continta la agitacidn durante 48 horas mds, al
cabo de las cuales se vierte la mezcla verdosa sobre hielo
machacado. Se deja reposar durante 2 horas y se filtra el
precipitado obtenido, obteniéndose un bolvo amarillo claro
que se lava muy bien con agua. Se cristaliza este producto
de etanol absoluto, obteniéndose un producto cristalino -
que presenta dos manchas en cromatografia en capa fina. La
mezcla se trata con icido acético glacial y se consigue ex
traer la quinona. Una vez eliminada précticamente esta qui
nona, se recristaliza el resto por dos veces de etanocl ab-
soluto, obteniéndose 2 g de cristales amarillos de punto

de fusidn:163-165°C. [Re¢ (CHCly): 0,28].
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Andlisis elemental: (%)

Calculado para c16H1206’ C, 71,64; H, 4,47;
Hallado : C, 71,36; H, 4.47.
Espectro IR (KBr): 1.780 y 1.770 (C=0 éster): 1.670 -

(C=0 quindénico): 1.180 y 1.200 ~-
(C-0-C).

Espectro RMN (CC13D): 2,35 (s, 3H,-0OCOCH, en C-2); 2,42

3

(s, 6H,2-0COCH, en C-5 y C-8); 6,63

3
{s, 1H quindnico en C-3):; 7,40 (s,

2H aromdticos).

Método b

2~-hidroxinaftazarina (22b)

—-——— e e e e e et

Se obtiene por el método de Kuroda descrito ante-

3
riormente.4

Diacetato de 2-acetoxinaftazarina (40b)
{

2 g de hidroxinaftazarina se disuelven en 5 ml de
anhidrido acético y se calienta la solucidn en bafic de va
por durante 1 hora. Al cabo de este tiempo se enfria la so
lucidén y se vierte sobre hielo machacado con agitacién vi- "

gorosa. Se filtra el producto marrén obtenido, se lava muy

bien con agua fria, se seca a vacio y se cristaliza de eta
nol, afiadiendo un poco de carbdn activo para decolorar, -
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obteniéndose de esta manera un producto amarillo claro de
p.f.: 163-164°C. El1 punto de fusidén mixto con el producto

obtenido por oxidacidédn crémica no sufre depresidn.

2. Cicloadicidén de ciclopentadieno:4a,5,8-triacetoxi-1.,4-
metano—;,4.4a,2a—tetrahidro—9,1Q—§ntr§gg;nong (41b)

Se disuelven 1,5 g de diacetato de 2-acetoxinafta
zarina en 10 ml de benceno anhidro y se afiaden 3 ml de ci
clopentadieno recién destilddo disueltos en 10 ml de ben-
ceno anhidro. Se calienta la mezcla a reflujo y se va si-
guiendo el curso de la reaccidén por cromatografia en capa
fina, utilizando como eluyente éter de petrdleo-acetato de
etilo (4:1). Transcurridas 3 horas la reaccién es completa.
Se deja 15 minutos mds, al cabo de los cuales se deja en-
friar la solucidn y se evapora el disolventg a vacio, obte
niéndose un producto oleoso que se cristaliza de etanol ab
soluto. Se obtienen asi 1,3 g de un producto blanco de pun
to de fﬁsién: 180-181°C. Cromatograf{a en capa fina (éter

de'petréleo-acetato de etilo (4:1): R = 0,50.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para c21H1808: C, 63,31; H, 4,52;
Hallado . : C, 63,32; H, 4.,42.
Egpectro IR (nujol): 1.760 (C=0 acetato aromdtico): 1.730

(C=0 acetato alifdtico): 1.680 -
(C=0) : 1.180 y 1.220 (C-0-C).
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Espectro RMN (CDC13): 7,28 (s, 2H aromdticos en C-6 y C-7);
6.12 (m, 2H en C-2 y C-3); 3,35 (m,
2H en C-1 y C-4): 3,15 (m,1H en C-9a:
J=4,26); 2,37 (s, 6H 2 OCOCH3 en C-5
y Cc-8); 2,11 (s, 3H OCOCH3 en C-4a);

1,87 (m, 2H -CHZ—endometilénico).

Saponificacidn vy aromatizacidn del aducto 41b: 9,10-dihidro-

xi-1, 4-metano-1,4-djihidro-5,8-antraguinona (42b)

A 200 mg del diacetato del aducto se afiaden 70 ml
de solucidén al 5 X de NaOH. Se calienta a 60°C y se pasa a
través de la solucién una corriente de aire durante 30 minu
tos. La solucidén azul obtenida se filtra caliente, se deja
enfriar y se afiade HCl diluido (1:3) hasta pH & 2, obtenién
dose un precipitado rojo coposo, que se extrae con clorofor
mo, se lavaﬁ los extractos con agua destildada, se secan so-
bre 50,Na, anhidro y se evaporan a vacio. El residuo se --
cristaliza de etanol y se obtienen 50 mg de un sélido rojo
que presenta una mancha Unica en cromatografi{a en capa fina
(CHC13) con R = 0.36. Punto de fusidn: 189-190°C. El1l punto

de fusidén mixto obtenido con una muestra auténtica no sufre
80
depresioén. (p.f. bibliograffa. 190-191).

Espectro RMN (Cc14): 12,51 (s, 2H,0H quelados): 7.02 (s,
6,93 (m, 2H an C-2 y C-3); 4,33 (m,

2H en C-1 y C-4): 2,34 (m, 2H.—CH2—).
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D. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2-ETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-etilnaftazarina

Este producto fue obtenido de acuerdo con Pieser".

Este producto fue obtenido seguin la cita anterior.

Etilhidroquinona‘%ﬁi)

60 g de 2,5-dihidroxiacetofenona se afiaden sobre
una amalgama de zinc recién preparada (120 g de zinc y 12
g de mercurio) en 150 ml de agua destilada y 200 ml de -
HCl concentrado. Se calienta a reflujo la mezcla resultan-
te durante 4 horas, reponiendo cada hora el HCl evaporado.
Al cabo de este tiempo se filtra la amalgama y se afiade -
NaCl hasta saturacidén, extrayéndose con éter. Evaporado el
éter se obtienen 50 g de etilhidroguinona, que cristaliza
de benceno, fundiendo a 113-114°C(p.f. de la bibliografia’
113=c) .

2-etil-p-benzoquinona (46)

Se mezclan 24 g de etilhidroquinona con 87 ml de

agua, 7,4 ml de HZSO4 conc. y 27,5 g de didéxido de manga-

neso. Se observa la formacidn de la quinona inmediatamente.
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La mezcla bruta de la reaccidén es destilada en corriente
de vapor, obteniéndose 14 g de cristales amarillos de pun

to de fusidn: 36-37°C (p.f. de la bibliografia 37“C”?

Se calienta en autoclave a 110°C durante 8 horas
una mezcla de 27,5 g de 2-etil-p-benzoquinona y 19,8 g de
1, 3-butadieno disueltos en 100 ml de bencenc anhidro. Se
evapora el disolvente con lo cual se obtiene un sélido que,
cristalizado de éter de petrdleo, proporciona 30 g de 2-
etil-4a,5,8,8a-tetrahidro-1,4-naftoquinona que funde a 50-

52°C.

30 g del aducto anterior se calientan a reflujo -
durante 3 horas con 150 ml de anhidrido acético. Se vierte
la solucién resultante sobre hielo machacado y se agita vi
gorosamente, con lo que solidifica el aceite que en prin-
cipio se forma. Se filtra el sélido obtenido, se lava bien
con agua, se seca y se cristaliza de etanol. Se obtienen -
de esta forma 30 g del diacetato con un punto de fusidn de

89-90°C.

Diacetato de 2-etilnaftazarina (49b)

Se disuelven 9 g de anhidrido crémico en la menor

cantidad posible de dcido acético acuoso al 80 %¥ y en un
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matraz de tres bocas provisto de agitador se agregan gota
a gota 5 g del diacetato del aducto disueltos en la minima
cantidad de Acido acético glacidl, manteniendo la tempera-

tura entre 0 y 3°C mediante un bafio de hielo exterior.

Cuando se termina la adicidn, se retira el bafio ¥y
se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente. Se
~ continda la agitacién durante 36 horas a temperatura am--
biente y la solucidén verdosa obtenida se vierte sobre agua-
hielo«~ se deja reposar varias horas y se filtra el precipi-

tado formado.

Se lava muy bien con agua, se seca y se purifica,
elimindndose las impurezas por sublimacidén y obteniéndose
una pequefia cantidad de diacetato de 2-etilnaftazarina, p.
£.: 153-154°c.”

Espectro RMN (CDC13): 6,63 (m, 14 quinénico en C-3): 7,35
(s, 2H aromdticos en C-6 y C=-7}: -~
2,64 (c, 2H—CH;); 2,44 (s, 6H,-2-~

OCOCH3); 1,25 (¢, 3H—CH3).

2. Cicloadicidén de ciclopentadieng: 5,8-diacetoxi-6-etil-
1.4-metano-1,4,4a,9a-tetrahjdro-9,10-antraguinona (50a)

Se calienta a reflujo durante 30 horas una mezcla

de 0,5 g de diacetato de 2-etilnaftazarina disuelto en 30
ml de bencenc anhidro y 0.6 ml de ciclopentadieno recién -

destilado en 5 ml de bencenc anhidro. Al cabo de este -
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tiempo se deja enfriar la solucidn resultante hasta la tem
peratura ambiente, se cromatografia en capa fina (eluyente
CHC13), observdndose la aparicidén de una Unica mancha del

aducto (Rf = (0,35). Se evapora a presién reducida y el re-
siduo oleoso resultante se deja solidificar y se cristali-
za de etanol, obteniéndose 300 mg de cristales de color -

crema, que funden a 122-124°cC.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C31H2006: C, 68,47; H, 5,43;

Hallado : C, 68,51; H, S,44.

Espectro IR (nujol): 1.760 (C=0 acetatos): 1.680 -
(c=0) ; 1.590 (C=C); 1.170 y

1.200 (C-0-C}.

Espectro RMN (CDC13): 7.19 (s, lH aromatico en C-7); 6,14
(m, 2H en C-2 y C-3); 3,48 (m, 4H

en C-1, C-4, C-4a y C-9a): 2,61 (c,

. ZH,—CH2

2-0COCH4): 1,52 (m, 2H-CH,-}; 1.21

—CH3); 2,35 y 2,37 (s, 6H,

{t, 3H,-CH3).
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E. CICLOADICION AL DIACETATC DE 2-CLORONAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2-cloronaftazarina

Método a

2-cloro-1,4-hidroquinona‘%§i)

Se disuelven 25 g de p-benzogquinona en 500 ml de -
cloroformo seco. Sobre esta solucidn se hace pasar una co-
rriente de HCl1l seco, observindose al principio la apari--
cién de un precipitadoc negro grisdceo y adquiriendo la so-
lucidén cloroférmica este color. Se contintia pasando cloru-
ro de hidrégenc hasta la aparicién de un precipitado gris.
Se filtra este producto, se lava con cloroformo y se seca
en un desecador scbre KOH. El producto se cristaliza de -

cloroformo, obteniéndose 32 g de 2-cloro-1, 4-hidroquinona.

2-cloro-1,4—benzoquinona‘5(ég)

En un matraz de tres bocas de 1 litro, provisto de
agitador mecdnico, embudo de llave y termémetro, se disuel
ven 33 g de clorohidroquinona en 50 ml de agua caliente a
50°C. Cuando el sdélido -se disuelve completamente, se en--
fria la solucidén a 20°C y se afiaden lentamente 25 g (13,6
ml) de sto4 concentrado enfriando a 20°C. Se prepara una
solucidn disolviendo 53 g de dicromato sédico en 25 ml de

agua y se afiade a la solucidn anterior, manteniendo una -

buena agitacién mecdnica y enfriando la mezcla de forma
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que no alcance los 30°C. Al principio aparece un precipita
do verde-negro que al continuar la adicidn de la disolu--
cién de dicromato cambia a amarillo-verdoso. Cuando persis
te este color, se considera que la reaccidén es completa.
La adicién se lleva a cabo durante 30 minutos. La mezcla
se enfria alrededor de 10°C y se filtra con succidn. Se la
va el precipitado con un poco de agua fria y se extrae dos
veces con 40 ml de benceno cada vez. El precipitado de clo
roquinona se traspasa a un matraz de 250 ml con 125 ml de
benceno, incluyendo los 80 ml utilizados en la extraccidn
del filtrado. La mezcla se calienta en bafio de agua y se -
agrega un poco mas de benceno para asegurar la completa di
solucién de la quinona. La solucidén bencénica se seca so--
bre MgS50,. Se filtra sobre un matraz y a éste se adapta un
Claisen, se destila el benceno y cuando la quinona comien-
za a separarse, la solucidn bencénica se pasa a un erlenme
yer y se enfria con hielo. Se filtra el precipitado obteni
do y se seca a vacio. El producto se recristaliza de eta--
nol, obteniéndose 20 g de cristales amarillos de punto de
fusidén: 56-57°C.

2-cloro-4a,5,8,8a-tetrahidro-1,4-naftoquinona (53)

15 g de 2-cloro-1,4-benzoquinona se disuelven en
benceno y se afiaden 7,5 g de 1, 3-butadieno recién obtenido.
La mezcla se calienta en tubo cerrado a 80°C durante 8 ho-

ras. La mezcla se concentra a vacio y el aducto obtenido -
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se filtra, se seca y se recristaliza de éter de petrdleo,
obteniéndose 18 g de producto de color crema con un punto

de fusibén: 89-90°C.

Se calientan a reflujo durante 4 horas 20 g de 2-
cloro-4a,5,8,8a-tetrahidro-1,4-naftoquinona con 75 ml de
anhidrido acético. Se deja enfriar la mezcla y se vierte -
sobre 500 ml de hielo machacado, con agitacién vigorosa, -
para descomponer el exceso de anhidrido acético. El diace-
tato gse separa por filtracidn, recristalizdndose de etanol.
Se obtienen 16 g de un producto blanco de punto de fusién:

106-107°C.

Diacetato de 2-cloronaftazarina (55b)

En un matraz de tres bocas de 500 ml de capacidad,
provisto de agitador mecénico, embudo de llave y termdéme-
tro, se colocan 12 g de anhidrido crémico disueltos en acéti

co acuoso al 80 %.

Se rodea el matraz con una mezcla de hielo y sal y
cuando la temperatura interior ha alcanzado los 0°C, se -
afilade gota a gota una solucidn preparada con 9 g de diace-
tato de 2-cloro-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona, disuel-
tos en acido acético glacial. Se continda la adicién, man-
teniendo la temperatura por debajo de 5°C y, terminada la

misma, se retira el bafio exterior, continuande la agitacién
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durante la noche, con lo que la mezcla reaccionante alcan-
za lentamente la temperatura ambiente. La agitacién se con

tinda tres dias més.

La adicién verde oscura obtenida se vierte sobre -
agua, obteniéndose un precipitado amarillo verdoso. Se fil
tra éste, se lava muy bien con agua fria y se recristaliza
de etanol de 96°,obteniéndose un precipitade amarillo 3 g
de un polvo amarillo que funde a 194-196°C. (p.f. biblio~

grafia: 193-194°C) .

Espectro IR (nujol): 1.780 (C=0 éster):; 1.695-1.670 (C=0
quinona): 1.590 (C=0 aromdtico); -

1.180 (c-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 7.47 (s, 2H aromdticos): 7,11 (s,IH

en C-3): 2,46 (s, 6H,-OC0CH3).

Método b: Cloracidn del diacetato de naftazarina®

A una suspensidén de 3 g de diacetato de naftazari-
na en 150 ml de dcido acético glacial se le hace pesar un
exceso de cloro seco y la mezcla, en un matraz cerrado, se
expone a la luz solar durante dos dias. Al cabo de este -
tiempo todo el diacetato de naftazarina se ha disuelto vy
se vierte sobre hielo machacado, formidndose un precipitado
amarillo. Se flltra en un Buchner, se seca, se disuelve en

150 ml de &cido acético glacial que contiene 9 g de acetato
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sédico, calentindose la mezcla a reflujo durante 5 minutos.
Se enfria la solucién amarillenta, se diluye con agua y el
precipitado del diacetato de 2-cloronaftazarina se filtra

y se cristaliza de etanol, obteniéndose 1,6 g de cristales

amarillos de punto de fusidén 195°C.

El punto de fusidén mixto de este diacetato con el

obtenido por el método a, no sufre depresidn.

2.Ciclocadicidn de ciclopentadienc: 5,8-diacetoxi-4a-cloro-

1,4-metano-1,4,4a,9%9a-tetrahidro-9,10-antragquinona (58b)

Se calienta a reflujo una solucidén de 3 g de diace
tato de 2-cloronaftazarina en benceno y 1,32 g de ciclopen
tadieno recién destilado. Se va controlando el curso de la
reaccién mediante cromatografia en capa fina, utilizando -
como eluyente una mezcla de cloroformo-benceno (1l:1). Al
cabo de 5 horas, todo el producto de partida ha desapare-
cido y se observa una dnica mancha de producto de reac--
cidén, con un Re = 0,36. Se deja enfriér la solucidn y se
evapora el disolvente a presién reducida, resultando un -
residuo aceitosoc ghe se convierte en un sdlido claro al -
afiadirle etanol. Sé extrae dicho sélido y ée recristaliza
de etanol, obteniéndose 2,3 g de un producto color crema

claro con un punto de fusidn: 148-151°C (desc.)

Andlisis elemental: (%)

Calculado para Cj19H150¢Cl: C,60,87;H,4,00:C1,9,45;
Hallado : C,60,82;H,4,06;:;C1,9,72.
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Espectro IR (nujol): 1.780 (C=0 acetatos); 1.705 (C=0);
1.655 (C=C); 1.590 (C=C aromdticos):

1.183 (C-0-C).

Espectro RMN (CDCl,): 7,37 (s, 2H aromdticos): 6,20 (m,
2H en C-2 y C-3): 3,72 (4, 1H en -
C-9a; J=4.3 Hz); 3,56 (m. 2H en C-1
y C-4); 2,36 y 2,32 (s, 6H,2-OCOCH3);

1,98 (m, ZHrCHz—).

9.,10-diacetoxi-1,4-metano-1,4-dihidro-5,8-antragquinona -

(39b)

Las aguas madres etanélicas procedentes de la crig
talizacién del aducto 58b se concentran a vacio para redu-
cir su volumen a 5 ml y se cromatografian sobre capa prepa
rativa, empleando como eluyente éter de petrdleo-acetato -
de etilo (4:1), aisldndose un compuesto de coleor naranja,

que funde a 221-223°C (desc.), [Rgy = 0.62 (CHCIB)].

Anidlisis elemental: (%)

Calculado para CjygHqy40g: C, 67,45; H, 4,14;

Hallado : C, 67,16; H, 4,15.
Espectro IR (nujol): 1.767 (C=0 acetatos); 1.660 (C=0

quindnico): 1.622 y 1.612 (C=C):

1.195 {c-0-C).
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Espectro RMN (CDC13): 6,89 (m, 2H en C-2 y C-3); 6,76 (s,
2H quindénicos en C-6 y C-7);: 4,18
(m, 2H en C-1 y C-4); 2,48 (s, 6H,

2—OCOCH3): 2,37 (m, 2H—CH2).

Saponificacién y aromatizacidn del aducto 58b: 9,10-dihidro-

Xi—1,4-metano,l,4-dihidro-5,8-antraguinona (42b)

A 500 mg del diacetato del aducto se anaden 30 ml
de solucién de NaoH al'S %. Se calienta a 50°C con agita-
ciédn y se pasa una corriente de aire a través de la solu
cién durante 30 minutos. Se deja enfriar‘la solucidén azul
obtenida, se filtra y se afiade al filtrado HCl diluido -
(1:3) hasta pH 1,5, apareciendo un precipitado rojo. Este
precipitado se extrae con éter, se lavan los extractos -
etéreos con agua destilada, se secan sobre SO4Mg anhidro,
y se evaporan a sequedad, obteniéndose un residuo que, se
recristaliza de éter de petrdleo y funde a 188-190°C (p.f.

bibliografia: 190-191°C ).

Espectro RMN (CDCl3): 12,55 (s, 2H OH): 7,05 (s, 2H en
C-6 y C-7); 6,98 (c, 2H en C-2 ¥y
c-3); 4,37 {c. 2H en C-1 y C-4);

2,37 (¢, ZH.-CHZ-).

Saponificacidén de 59b: 9,10-dihidroxi-1,4-metano-1,4-dihi-

dro-5,8-antraguinona (42b)
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A 100 mg del diacetato anterior 59b se afiaden 30
ml de solucién de NaOH al 3 X y se calienta ligeramente -
con agitacién durante 30 minutos. Se deja enfriar la solu
cidén azul obtenida, se filtra y se aflade sobre el filtra-
do HC1 3 N hasta pH 1,5, obteniéndose un precipitado rojo
que se extrae con éter etilico. Se secan los extractos so
bre 504Mg anhidro y se evaporan a sequedad, obteniéndose
un residuo que recristalizado de etanol funde‘a 189-190°C.
Cromatografia en capa fina-(CHCl3) R = 0,36. El1 punto de
fugidén mixto entre este producto y el obtenido por saponji
ficacidén y aromatizacidén del diacetato del aducto 58b no

sufre depresidn.
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F. CICLOADICION AL DIACETATO DE 6-ACETILNAFTAZARINA Y A

LA 6-ACETILNAFTAZARINA

1. Ensayos de sintesis del diacetato de 6-acetilnaftaza-

rina
Método_a

2(1'—hidroxietil)-1,4—benzoquinona‘a(§l)

A 12 g de acetilhidroquinona, disueltos en una -
mezcla de 250 ml de tetrahidrofurano y 125 ml de agua des
tilada, se afiaden a 0°C pequefias porciones de NaBH4 hasta
que el color amarillc inicial desaparece. Se acidifica la
solucidn con H2504 1 N hasta pH 6 y se trata inmediatamen
te a 0°C con 35 g de NalO, en 500 ml de agua. Después de
5 minutos se extrae la solucibdn roja-marrdn con éter. Se
lavan los extractos etéreos con solucidén saturada de -
NaHCO3 y seguidamente con agua. Se secan sobre Na_ SO, an-

2774
hidro, se evapora el disolvente y se extrae el residuo con

n-hexano. Se obtienen por sublimacién 10 g de cristales de

punto de fusidn: 59-60°C.

2 g de la quinona 61 disueltos en 20 ml de benceno
anhidro se calientan en un tubo cerrado a 70°C durante 30

horas con 3 ml de butadieno., en presencia de unos mg de -
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t-butilpirocatequina como inhibidor de polimerizacién. Al

cabo de este tiempo se evapord a vacio el disclvente, obte
niéndose un residuoc oleoso que se extrae con n-hexano a -
ebullicién, proporcionande 1,5 g de un producto blanco que

presenta un punto de fusidn de 163-165°C (desc.).

Espectro IR (KBr): 3.400 (0-H): 1.680 (C=0): 1.620 -

(C=C).

Espectro RMN (CDCl3): 6,72 {m, 1H en C-3): 5,72 (m, 2H en
C-6 y C-7): 4,82 (m, 1H,CHOH: J=7
Hz): 3,26 (m, 2H en C-4a y C-8a);
2,35 (m, 4H en C-5 y C-8); 1,38 (4,
3H,-CH3; J=7 Hz).

Acetilacidén del aducto 62: 1,4-diacetoxi-2-vinil-5,8-dihi-

dro-1,4-naftohidroguinona (65)

1 g del aducto se suspende en exceso de anhidrido
acético (20 ml) y se calienta a reflujo durante tres horas.
Al cabo de este tiempo se deja enfriar la solucidn a tempe
ratura ambiente y se vierte sobre hielo machacado con agi-
tacidén vigorosa, con lo cual el aceite inicialmente forma-
do solidifica. Se filtra el sélido obtenido, se lava bien
con agua, se seca y se cristaliza de ciclohexano, obtenién
dose 750 mg de un productc marrdn claro de punto de fusidn:
148-149°c. [Rf = 0,63, acetato de etilo-éter de petrdleo -
(2:5)].
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Andlisis elemental: (%)

Calculado para CjigH1604: C, 70,60; H, 5,88;

Hallado : C, 70,94;: H, 5,99.
Espectro IR (KBr): 1.750 (C=0 acetatos); 1.180 y 1.210
(c-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 7.18 (s, 1H aromdtico); 6,64 (m,
sist. ABX, 1H en C-1' Jab-1l Hz):

5,55 (m, sist. ABX, 1B trans en C-2'

Jab=17,3 Hz}; 5,30 (m, sist. ABX. 1H
cis en C-3' Jab = 2,7 Hz): 5,84 (m,
2H en C-6 y C-7): 3,17 (m, 4H en C-5
y c-8); 2,31 y 2,30 (s, 6H,2-0COCH,
C-1 y C-4).

Método b

Oxima de la 2—acetilhidroquinonaso(66)

30 g de acetilhidroquinona se afiadieron a una solu
cién de 30 g de clorhidrato de hidroxilamina %n 200 ml de
agua vy 30 g de acetato sdédico cristalizado. Se calienta la
mezcla en un balio de vapor y se. anade etanol hastallograr
la disolucidén (aproximadamente 60 ml). Se calienta a reflu

jo durante 1 hora mids y al cabo de este tiempo se filtra -

en caliente, se deja enfriar a temperatura ambiente y se

concentra a vacio, con lo cual precipita el producto. Se
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cristaliza de xileno, obteniéndose 25 g de cristales de
punto de fusidén: 151-152°C. [Rf = 0,51 (acetato de etilo-

éter de petrébleo 5:3)].

A 2 g de 15 oxima de la acetilhidroquinona, disuel
tos en 70 ml de éter anhidro se le afladen 6 g de éxido de
plata recién preparado y 2 g de K2C03 anhidro y se agita -
durante 60 minutos, reponiendo el disolvente que se evapo-
ra. La solucidén amarilla obtenida se filtra, se lava el sd
1ido con 10 ml més de éter, se secan los extractos etéreos
sobre SO4Mg anhidro y se evaporan a presidn reducida. Se
obtienen de esta manera 1,7 g de la quinona 67 con un pun-

to de fusién: 119-121°C (desc.).fR; = 0,54 (acetato de eti

lo-éter de petréleo 5:3)].

Espectro IR (KBr): 3,210 (O-H); 1.650 y 1.670 (C=0 qui

nénico): 1.570 (C=N).

Espectro RMN ((CD,),S0):.8,70 (s, 1H OH): 6,92 (s, 2H qui-
nénicos en C-5 y C-6): 6,81 (m, 1H

quindénico en C-3); 2,00 (s, 3H.~CH3).

2 g de la gquinona 67, disueltos en 60 ml de aceto-

nitrilo, se calientan a 80°C en un tubo cerrado durante 24
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horas con 1,5 ml de 1,3-butadieno, en presencia de unos

mg de t-butilpirocatequina como inhibidor de polimeriza-
cién. Al cabo de este tiempo se evapora a sequedad el dji
solvente, obteniéndose un sdlido que, cristalizado de xi
leno, proporciona 1,5 g de cristales color crema de punto

0,31 (benceno-icido -

de fusidn: 190-193°C (desc.). [Rf

acético 9:1)].

Espectro IR (KBr): 3.400 (0-H): 1.640 (C=0).

Espectro RMN((CD,),S0):6,68 (s, 1H); 5,70 (m, 2H en C-6 ¥
C-7): 3,40 (m, 2H en C-4a y C-8a):
2,27 {m, 4H en C-5 y C-8); 1,97 (s,
M, -CH,) .

6-(1'-acetoximinoetil)~1,4-dihidro-5,8~diacetoxinaftalenc

.1 g del aducto anterior se suspende en 10 ml de -
anhidrido acético y se afiade 1 ml de piridina anhidra,con
lo que se disuelve la mezcla. Se agita a mano durante unos
minutos y se enfria en bafic de hielo, precipitando un pro-

ducto blanco [Rf = 0,52 (benceno-icido acético 9:1)] .

El sélido precipitado se redisuelve en 3 ml mds de
anhidrido acético y una gota de piridina anhidra y se de-
ja la solucién en reposo a temperatura ambiente durante 24

horas, al cabo de las cuales se vierte sobre hielo macha-

cado, con lo que se obtiene un sdlido blanco que se filtra,
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se lava bien con agua, se seca ¥y se cristaliza de etanol

absoluto.

Después de dos cristalizaciones de este disolven-
te se obtienen 1,2 g de cristales blancos de punto de fu-

sién: 103-105°C. [R. = 0,40 (benceno-icido acético 9:1)] .

Andlisis elemental: (%)

Calculado para CjygH19NOg: C,62,59;:H,5,54;N,4,05;

Hallado : C,62,38:H,5,63:N,3,78.
Espectro IR (KBr): 1.780 (C=0 éster fendlico); 1!740

(C=0 acetato); 1.630 (C=C): 1.170,

1.200 y 1.220 (C-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 7.12 (s, 1H aromdtico): 5,90 (m,2H
en C-6 y C-7); 3,23 (m, 4H en C-5
y C-8); 2,33 (s, 6H,2—OCOCH3): -
2,31 (s, 3H,NOCOCH3): 2,25 (s, -
3H,-CH;) .

Oxidacién crémica de 69: 2(1'-acetoxiiminoetil)-1,4-diace-

1 g del triacetato anterior 69 se disuelven en la
menor cantidad posible de dcido acético glacial y sobre -
esta solucidn, enfriada exteriormente con bafio de hielo,

se afiade otra obtenida disolviendo 1,2 g de Cr0O, en la me

3
nor cantidad posible de &cido acético al 80 %, procurando
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que la temperatqra interior no sobrepase los 5°C. Cuando
la adicién ha finalizado se retira el bafio de hielo, de~
jando que la mezcla alcance la temperatura ambiente. Se
mantiene agitando durante dos dias, comprobando periddica
mente el progreso de la reaccidn. Al cabo de los dos dias,
todo el producto de partida ha desaparecido, y entonces -
se vierte la solucidn verdosa obtenida sobre un matraz con

hielo machacado.

Se deja reposar y el precipitado amarillento forma

do se filtra, se lava muy bien con agua y se seca,

Una vez seco el producto presenta una aparjiencia -
cristalina y un color cremosc. Se cristaliza de ciclohexa-
no y da un punto de fusidn de 132-—134"C.[Rf = 0,33 (bence-

no-4cido acético 9:1)].

Andlisis elemental: (%)

Calculado para CigH17NOg: C,62,97;H,4,96:N,4,10;

Hallado : C,62,73; H,5,18;N,4,45.
Espectro IR (nujol): 1.770 (C=0 acetatos); 1.180 y 1.200
(C-0-C) .

Espectro RMN (CDC13): 7,40-8,00 (sefial ancha, S5H aromati-
cos): 2,48 (s, 6H,2-0C0CH3): 2,40

(s, 3H,NOCOCH3): 2,25 (s, 3H,-CH3).
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2. Sintesis del diacetato de 6-acetilnaftazarina

6-acetilnaftazarina (73a)

La 6-acetilnaftazarina se obtuvo por el método des
crito por Farifa y cols.’? mediante la irradiacién del 1,4,
5,8-tetraacetexinaftaleno y posterior hidrdlisis y oxida--—
cidén con C13Fe del 2-acetil-4,5,8-triacetoxi-1l-naftol for-

mado (72).

Ensayvos de acetilacién de la 6-acetilnaftazarina

a) 100 mg de 6-acetilnaftazarina’se disuelven en 5
ml de anhidrido acético y se afiaden 3 gotas de piridina an-
hidra. Se deja la mezcla en reposo durante tres dias, com-
probdndose al cabo de este tiempo, por cromatografia en ca-

pa fina, que no se ha producido reaccién.

b) Se calientan a 60-70°C,100 mg de 6-acetilnafta-
zarina con 5 ml de anhidrido acético durante 30 minutos. -
Al cabo de este tiempo se enfria la solucién y se vierte -
socbre hielo-agua, formandose un aceite que no solidifica -
por agitacidén y que, extraldo con éter y cromatografiado,

muestra una mezcla intratable de varios productos.

c) En un matraz de 50 ml, enfriadc exteriormente,
se colocan 100 mg de 6-acetilnaftazarina y se afiaden con

precaucidén 100 mg de cloruro de acetilo recién destilado
Y 2 gotas de piridina anhidra. Se produce una brusca reagc

cién exotérmica y al cabo de 15 minutos, una vez que no -
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se desarrolla mads color, se vierte la mezcla sobre unos 50
ml de agua-hielo y 1 ml de ClH al 3 %. Se agita vigorosa-
mente y se obtiene un sdlido que se filtra, se lava bien
con agua, se seca Yy se cristaliza de n-hexano, obteniéndo-
se unos 50 mg de cristales de color naranja, 74, cuyo es-
pectro de RMN indica que se trata de un producto de mono-

acetilacidn de la 6-acetilnaftazarina.

Espectro RMN (CDC13): 13,50 (s, 10H quelado): 7,87 (s,1lH
aromdtico); 7,02 (m, 2H quindnicos
no equivalentes); 2,80 (s, 3H,- -

coca3); 2,42 (s, 3H,—0COCH3).

Diacetato de 6-acetilnaftazarina (20a)

El diacetato de 6-acetilnaftazarina se obtuvo fi-~

nalmente por el método antes mencionado de Farifia y cols 30,

El producto obtenido muestra el siguiente espectro:

Espectro RMN (CDC13): 7.64 (s, 1H aromdtico): 6,80 (s, 2H
1
quinénicos): 2,55 (s, 3H,—COCH3): -

2,44 y 2,41 (2s,6H,—2—OCOCH3).

3. Cicloadicidn de cicloéentadieno: 5,8-diacetoxi-6-acetil-

1,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9, 10-antraquinona (78a)

Se disuelven 100 mg de diacetato de 6-acetilnafta-

zarina en 30 ml de benceno anhidro, se afiaden 50 mg de ci-

clopentadieno recién destilado disueltos en 10 ml de benceno
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anhidro. Se afaden también unos cristales de hidroquinona
como inhibidor de polimerizacifn y se agita mec&nicamente
la mezcla a temperatura ambiente. Se controla el curso de
la reaccifn mediante cromatografia en capa fina, utilizan
do cloroformo como eluyente, y comprobindose que a los 45
minutos ya ha desaparecido todo el producto de partida. Al
cabo de este tiempo se hacd una nueva placa de la mezcla -
bruta de reaccién, comprobidndose la presencia de una (Gnica
mancha de aducto gque se revela con 12 y que toma un color
ocre expuesta a los vapores del amonfaco. Se evapora el di
solvente, y el residuo se cristaliza de &ter de petrbleo,
obteniéndose 80 mg de cristales de color crema de p.f.: 108-

110°C. Rf (CHC13) = 0,23.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para C21H1807: C, 65, 96; H, 4,74;

Hallado : C, 66, 11; H, 4,80.

Espectro IR (nujol): 1.770 (C=0 acetatos}); 1.700 (C=0
acetilo); 1.68B0 (C=0); 1.600 (C=C):;

1.180 (C-0-C).

Espectro RMN (CDC13)
(100 MHz): 7,63 (s, 1H ar6matico); 6,15 (m, 2H

en C-2 y C-3); 3,55 (m, 4H en C-1,
c-4, C-4a y C~9a); 2,57 (s, 3H,-

COCH3): 2,38
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y 2.35 (s, 63,2-OCOCH3); 1,55 (m,

ZH,—CHZ).

4. Aducto ciclopentadieno-6-acetilnaftazarina: 5,8-djhidro-

xi,%a-acetil-1,4-metanoc-1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10-antra-

quinona (79b)

100 mg de 6-acetilnaftazarina se disuelven en 30 ml
de benceno anhidro. Sobre la solucidén roja obtenida se afia-
den lentamente con agitacidén magnética y a temperatura am-
biente, una solucidén de 30 mg de ciclopentadieno recién -
destilado disueltos en 10 ml de bencenc anhidro. Una vez -
finalizada la adicidn del dieno se continta la agitacidn -
durante dos horas mds. Al cabo de este tiempo, la cromato-
grafia en capa fina, eluyente benceno-cloroformo 3:1, muesg
tra una pequefia cantidad de acetilnaftazarina sin reaccio-
nar junto con una mancha de un producto de reaccidn, que
absorbe fuertemente luz ultravioleta y que presenta un Rf=
0,27, ademds de una gran mancha roja en el punto de apli-

cacién debida al polimero del ciclopentadieno.

Se evapora a sequedad la solucién oscura obteni-
da, apareciendo un residuo oleoso con olor a dieno. Este

résiduo se extrae con éter de petrdleo a ebullicidn y se

agita con carbdn activo para eliminar los restos del po-

limero. Se filtra el carbdn y se evapora a sequedad, re-
cristalizdndose el sdlido que aparece de éter de petréleo,

obteniéndose asi una pequeiia cantidad de agujas - -
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prismdticas de punto de fusidn: 113-114°C.

Espectro RMN (c014)
{100 MHz):

12,40 y 12,10 (s, 2H OH): 7,15 (s,
2H aromdticos); 6,12 (m, 2H en C-2
y €-3); 3,82 (m, 14 en C-1}; 3,78 -
(m, 1H en C-4); 3,70 (d, 1H en C-4a,
J=4,2 cps): 2,36 (s, 3H,—COCH3): -

1,55 (m, 2H,—CH2—).
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CAPITULO II

A. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2, 3-DIMETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina

Aducto 2, 3-dimetilbutadienc-p-benzoquinona (81)

Se obtiene de acuverdo con el método descrito por

Farifia y cols?

Se obtiene de acuerdo con el método descrito en la

cita anterior.

Diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina (83b)

A 4 g del diacetato anterior, disueltos en &acido -
acético glacial, se afiaden 7 g de anhidrido crémico disuel
tos en la menor cantidad posible de Adcido acético al 80 %
gota a gota y con agitacidn constante, enfriando exterior-
mente para mantener la temperatura por debajo de 5°C duran

te la adicién.

La agitacidén se continda durante la noche, dejando

que la mezcla alcance la temperatura ambiente. La solucidn
verdosa obtenida se vierte sobre hielo machacado, dejando

sedimentar el precipitado que se forma.
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Al cabo de unas horas se filtra, se lava varias ve
ces con agua fria, se seca y se cristaliza de etanol, obte

niéndose 1,5 g de un producto amarillo de punto de fusidn:

19

183-185°C (p.f. bibliograffa: 186°C ).

Espectro RMN (CDC13): 7.33 (s, 2H aromdticos en C-6 y C-7);

2,44 (s, 6H,2-OCOCH,): 2,08 (s, 6H,-

2-CHy en C-2 y c-3).

2. Cicloadicidén de ciclopentadienoc: 5,8-diacetoxi-6,7-dime-

til-1,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10-antragquinona_ -

(84a)

1 g de diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina disuel-
to en 30 ml de benceno anhidro, se calienta a reflujo con
0.5 g de ciclopentadieno recién destilado, disuelto en 10
ml de benceno anhidro, durante 8 horas. Al cabo de este -
tiempo, la cromatografia en capa fina (CHC13) revela que -
todo el diacetato de partida ha reaccionado, observandose
una mancha Gnica. Se evapora a sequedad el disolvente bajo
presién reducida y el residuo oleoso resultante se recris-
taliza dos veces de alcohol, obteniéndose unos 800 mg de

cristales blancos de punto de fusidn: 167-168°C. [Rf (CHCls)

= 0,36]

Andlisis elemental: (%)
Calculado para C;j3H;p0g: C, 68,48:; H, 5,25;

Hallado :+ C, 68,33; H, 5,48.
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Espectro IR (nujol): 1.750 (C=0 acetatos): 1.670 (C=0):

1.150 y 1.210 (C-0-C).

Espectro UV (metanol):

Amax 234 (13.900): 312 (730).

Espectro RMN (CDC13): 6,10 (m. 2H en C-2 y C-3): 3,47 (m,
4H en C-1 y C-4, C-4a y C-9a); 2,38
(s, 6H, 2—OCOCH3); 2,18 (s, 6H, -

2-CH3); 1,41 (m, 2H.—CH2-).

3. Ensayos_de caracterizacidn del aducto 84a

58
a) Reaccidén de enolizacidn: Unos mg del aducto se

disuelven en acido acético glacial y se afiaden gotas de -
4cido bromhidrico al 48 %. Se forma un precipitado blarco
que al cabo de unas 10 horas adquiere un color oscuro casi

negro.

b) Saponificacidn vy oxidacién?GSO mg del aductec -

se tratan con 10 ml de solucidén al 5 % de NaOH en presen-
cia de aire durante treinta minutos. Se filtra la solucidn
resultante y se acidula, obteniéndose un precipitado rcjo
gue se extrae con éter y se cromatografia en capa fina, ob
teniéndose una mancha udnica con un Rf = 0,77 (CHCla), cue
se diferencia claramente de la obtenida para la 2,3-dime-

tilnaftazarina.
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B. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2,3-DICLORONAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2,3-dicloronaftazarina ’’

En un métraz de 500 ml se calientan a reflujo du-
rante doce horas una mezcla de 12,5 g de p-benzoquinona -
sublimada y 14,2 g de 2,3-diclorobutadienc recién destila
do en 200 ml de benceno anhidro, afiadiendo unos mg de ter-

butilpirocatequina para evitar la polimerizacidn del dieno.

Al cabo de ese tiempo se deja enfriar la mezcla de
reaccidén, se concentra a mitad de volumen y se filtran los
cristales que aparecen, se secan y se cristalizan de eta-
nol, obteniéndose 12 g de aducto de color crema con un pun

to de fusidén de 168-170°C .

Se callenta a reflujo durante 3 horas una mezcla -
de 10 g del aducto anterior y 55 ml de anhidrido acético.
Al enfriar se obtiene un sdlido blanco que se filtra y se
lava muy bien con anhidrido acético y luego con agua. Se
seca y se cristaliza de alcohol, obteniéndose 11,6 g de -
diacetato de 6,7 dicloro-5,8-dihidro-1, 4-naftohidrogquino-

na, que funde a 168-169°C. Se puede obtener mds producto
vertiendo el filtrado, antes lavado con agua, sobre hielo

machacado y agitando hasta que solidifique el producto.
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Diacetato de 2,3-dicloronaftazarina (87b)

A 17,4 g de anhidrido crémico, disueltos en la me-—
nor cantidad posible de 4cido acético acuoso al 80 %, = -
le afiaden gota a gota ¥ con agitacidn constante, 9 g de - -
diacetato anterior disueltos en la menor cantidad positle
de 4cido acético glacial, enfriados exteriormente con hafio.

de hielo para mantener la temperatura por debajo de 5°C.

Cuando se ha terminado la adicidn se retira el ba-
Ao de hielo y se deja que la mezcla alcance la temperatura
ambiente. Se continta la agitacién durante 3 dias mds, al
cabo de los cuales la solucidn verdosa obtenida se vieite
socbre hielo machacado. Se deja reposar varias horas, se -

filtra el precipitado obtenido y se lava muy bien con aua.

Se cristaliza de etanol, obteniéndose 2 g de crs-
tales amarillo canario de punto de fusidén: 236-237°C. [Rf

(CHC1,) = 0,38].

Espectro IR (nujol): 1.760 (C=0 acetatos); 1.680 (C=C -
quindnico); 1.590 (C=C); 1.180 -

(c-0-C).

Espectro RMN (CDCL,): 7,42 (s, 2H aromiticos en C-6 yC-7):
2,42 (s, sa,z-ococn3).

2. Cicloadicidn de ciclopentadienc:88a y 88b

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla -
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constituida por 1,5 g de.diacetato de 2,3-dicloronaftaza-
rina disuelto en 50 ml de benceno anhidro y 570 mg de ci-
clopentadieno recién destilado en 10 ml de benceno. Al ca
bo de este tiempo, la cromatografia en capa fina de la mez
cla reaccionante (éter de petrdleo-acetato de etilo 5:2),
revela la existencia de 2 manchas con Rf =0,48 y 0,52 en

proporciones aproximadas del 70 y 30 % respectivamente.

5,8-diacetoxi-6,7-dicloro-1,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-

9,10 antraquinona (88a)

Se mantiene a reflujo 30 minutos mds. se deja en-
friar la solucidn, se evapora el disolvente a vacio y una
parte del producto aceitoso obtenido se cristaliza de eta-
nol, obteniéndose una pequefia cantidad de cristales amari-
llentos de punto de fusién: 154-155°C {Rg = 0,47 (éter de

petrdleo-acetato de etilo, 5:2)].

Espectrgo IR (nujol): 1.765 (C=0 acetatos); 1.680 (C=0);

1.170 (c-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 6,11 (m, 2H en C-2 y C-3): 3,51 {(m.
- 4H ‘'en C-1 y C-4 y C-4a y C-9a); 2,42
(s, 6H,—2—ococn3),- 1,52 (m, 2H,-CH2—).

Espectro de masas(m/e) :412 (Mt + 4) (0,0; 410 MT + 2)(0,2):
408 (M) (0,3): 336(0,4): 342(0.4);
324(0,9);: 300(6);: 258(100);: 230(2);
223(35); 201(1).
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Acetilacién de 88a: 5,8,9,10-tetraacetoxi-6,7-dicloro-1,4-

metano-1,4-dihidroantraceno (89)

El resto de la mezcla bruta de reaccidn se suspen-
de en exceso de anhidrido acético, se calienta a 60-70°C y
se afiaden dos gotas de piridina anhidra. Se deja a tempera
tura ambiente hasta el dia siquiente y se vierte sobre hie
lo machacado, obteniéndose un residuo aceitoso que solidi-
fica al agitar vigorosamente. El sélido que se obtiene se
disuelve en etanol caliente, obteniéndose al enfriar cris-
tales blancos del tetraacetato 89, con un punto de fusidn

de 263-265°C.
Espectro IR (nujol): 1.760 (C=0 acetatos): 1.190 (C-0-C):

Espectro RMN (CDC13): 6,70 {(m, 2H en C-2 y C-3): 3,89 {(m,
2H en C-1 y C-4): 2,41 (s, 6H, -

2—OCOCH3 en C-5 y C-8); 2,38 (s, -

6H,2-OCOCH, en C-9 y C-10); 2,21 -

3
(m, 2H,—CH2).

5,8-diacetoxi-4a,9a-dicloro~1,4-metano-1,4,4a,9%9a-tetrahi-——

dro-9,10-antraguinona (88b)

Las aguas madres de la cristalizacidén anterior, en
riquecidas en el aducto con los sustituyentes angulares, se

cromatografian en placas preparativas, se eluyen con clorg

formo y se extraen con éter. Dado que ahora los Rf del aduc
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to con los cloros en posicién angular 88b y del tetraace-
tato anterior eran bastante diferentes, se logra obtener
una pequefia cantidad de dicho aducto minoritario que da -
ensayo de Beilstein positivo, en forma de cristales inco-

loros, de punto de fusidn: 162-164°C. [R¢ (CHCl,) = 0,41].

Andlisis elemental: (%)
Calculado para C19H1406Cl2: C, 55,74; H, 3,42:

Hallado : C, 55,81; H, 3,49.

Espectro RMN (CDC13): 7.41 (s, 2H arométicos); 6,20 (m,
2H en C-2 y C-3); 3,58 (m, 2H en
C-1y C-4): 2,38 (s, 6H,2—OCOCH3):

1,98 (m, ZH,—CHZ—).

Espectro de masas(m/e):408 (M7 (0,05): 372(0,2): 366(0,4);:
324(9); 296(3): 289(4);: 261(55); -
258(100); 254(21); 226(5);: 222(16):
66(45) .
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C. CICLOADICION AL DIACETATO DE 3-CLORO-2-METILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 3—cloro-Z-metilnaf;azarina4‘

(91b)

Por una suspensién de 2,5 g de diacetato de 2-me--
tilnaftazarina en 125 ml de Acido acético glacial se pasa
un exceso de cloreo seco y la mezcla se expone a la luz so-
lar durante dos dias en un matraz cerrado. Al cabo de este
tiempo, todo el diacetato de naftazarina se ha disuelto. -.
Se vierte esta solucidn sobre hielo machacado, con lo cual
se forma un precipitado amarillo-naranja. Se filtra en un
Blichner, se seca y se obtiene un producto cuyo espectro -
de RMN demuestra que es el producto de adicidén de cloro al

doble enlace quindnico, 90.

Espectro RMN (CDC13): 7.48 (s, 2H aromaticos): 4.63 (s,
1H,-CH-): 2,41 (s, 6H,2—0COCH3): -

1,95 (s, 3H,-CH3).

Este producto se disuelve en 125 ml de acido acéti
co, se ahaden 7,5 g de acetato sédico y la mezcla se ca--
lienta a reflujo durante 5 minutos. Se enfria la solucién
amarillenta, se diluye con agua y el precipitado de diace-
tato de 3-cloro-2-metilmaftazarina obtenido se filtra, se
seca bien y se recristaliza de etanol. Se obtienen de esta
forma 2,0 g de diacetato de 3-cloro-2-metilnaftazarina -

(91b} como un polvo amarillo-naranja con un punto de fisin
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185-186°C. Rg (CHCl,) = 0,31 .

Andlisis elemental: (%)

Calculado para Cjyg5H310¢CLl: C,55,83:H,3,41;:;C1,10,98;

Hallado : C,55,73:4,3,36;C1,10,91.
Espectro IR (KBr) 1.775 (c=0 acetato); 1.670 y 1.680

(C=0 quindnicos); 1.620 {(C=C); 1.180

y 1.200 (c-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 7,39 (s, aromdticos en C-6 y C-7);

2,47 (s, 6H,2-0COCH, en C-5 y C-8);

3
2,29 (s, 3H,—CH3).

2. Cicloadicién de ciclopentadieno: 5,8-diacetexi-7-cloro-
6-metil-1l,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10-antraguino-
na (92a)

Se calienta a reflujo durante 10 horas una mezcla

de 2 g de diacetato de,3-cloro-2-met1lnaftazarina disuel-
tos en'70 ml de benceno anhidro y 920 mg de ciclopentadie-
no recién destilado dlsueltos en 10 ml de benceno anhidro.
Al cabo de este tiempo se evapora el disolvente a vacio y
se cristaliza el residuo de etanol. Se obtienen de este mo
do 2,3 g de un polvo blanco que después de dos cristaliza-

ciones alcanza un punto de fusidn constante 152-153°C.[Rf

(éter de petrdleo-acetato de etilo 5:2) = 0,50].
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Espectro IR (nujol): 1.750 {C=0 acetatos):; 1.670 (C=(¢):
1.170 y 1.190 (C-0-C).

Espectro RMN (CDC13): 6,10 (m, 2H en C-2 y C-3)!} 3,49 (m,
4H en C-1 y C-4 y C-4a y C-9a}; ~

2,40 (s, 3H,-OCOCH, en C-5);: 2,36

3
(s, 3H,-CH3 en C-6): 2,32 (s, 3H,-~
OCOCH, en c-8): 1,55 (m, 2H,—CH2).

Acetilacidn de 92a: 5,8,9,10-tetraacetoxi-7-cloro-6-metil-

1.4-metano-1,4-dihidroantraceno (93)

500 mg del aducto 92a se calientan a 60°C con ex-
ceso de anhidrido acético, se afiaden gotas de piridina y
se calienta en bafio de agua durante dos horas. Al cabo de
este tiempo se enfria la mezcla y se vierte sobre hielo -
machacado, agitando vigorosamente., De esta forma se obtie
ne un sélidoc marrdén claro, que después de una cristaliza-
cién de etanol, presenta un punto de fusidn de 148-150°C.

[Rg (cHCLly) = 0,24].

Andlisis elemental: (%)

Calculado para Cp4H2108Cl: C,60,96;:H,4,44:C1,7 49;

Hallado : C,60,66:;H,4,42:C1,7 .74.
Espectro IR (KBr): *1.770 (C=0 acetatos): 1.660 (C=C);

1.610 (aromaticos); 1.190 y 1.210 -
(C-0-C).
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Espectro RMN (CDC13): 6,77 (m, 2H en C-2 y C-3); 3,91 (m,
2H en C-1 y C-4): 2,45 vy 2,42 (s,
12H,4-0COCH3): 2,31 (s, 3H,—CH3): -

2,25 (m, 2H,-CH2—).

Saponificacién v oxidaciédn de 92a: 9,10-dihidroki-7-cloro-6

metil-1, 4-metano-1,4-dihidro-5,8-antraquinona (94)

100 mg del aducto 923 se suspenden en 30 ml de so-
lucidén de NaOH al S5 X. Se calienta la mezcla a unos 60°C -
con agitacién durante 30 minutos pasando una corriente de
aire, y al cabo de este tiempo se filtra la soluciédn azul
obtenida, se enfria a temperatura ambiente y se afiade solu
cién de HClL al 5 X hasta pH ~2. El precipitado rojo obteni
do, se cristaliza de éter de petrédleo, obteniéndose 30 mg
de cristales rojo sangre, de punto de fusidn: 197-199°C. -

[Rg (CHC1l,) = 0,60].

Espectro IR (KBr): 1.600 (C=0 quelado).

»

Espectro RMN (CDC13): 12,60 (s, 1H OB quelado); 12,37 (s,
1H OH quelado); 6,90 (m, 2H en C-2 y

C-3): 4,38 (m, 2H en C-1 y C-4):;2,37
(m, ZH,-CHZ—); 2,31 (s, 3H,-CH3).

Espectro de masas(m/e):304 (M™ + 2, 33); 302 (M', 100); 286
(284 + 2, 13); 284(20): 276(23): 267
(24): 239(20): 238(17); 211(13); 210
(12); 184(20); 66(37); 28(98).
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CAPITULO III

A. CICLOADICION AL DIACETATO DE 2,3,6-TRIMETILNAFTAZARINA

1. Sintesis del diacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina

Se obtiene de acuerdo con el procedimiento descri-

19
to anteriormente .

Punto de fusidn: 173-174°C (descrito 169°C).

Espectro IR (nujol): 1.760 (C=0 acetato); 1.660 (C=0 quji
nénico); 1.180 (C-0-C).

Espectro RMN (CDcl3): 7,17 (m, 1H aromdtico): 2,48 (s,

3H,-0coca3); 2.43 (s, 3H.-0COCH3):

2,27 (s, 3H,-CH, en C-6); 2,09 (s,

3
6H, 2—CH3 en C-2 y C-3).

5(8)acetoxi~2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinona (97)

En la reaccidén de oxidacidn se obtiene también de
las aguas de c¢ristalizacidén del producto anterior, otro
compuesto de punto de fusidén 154-156°C en cantidad aproxi
mada del 30 %, cuyas caracteristicas y andlisis, que se -
dan a continuacién, estdn de acuerdo para la estructura -

propuesta de 5(8)acetoxi-2,6,7-trimetil-1, 4-naftoquinona.



Andlisis elemental: (%)

Calculado para

Hallado

Espectro IR (nujol):

Espectro RMN (CDC13):
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C15H1404: C, 69,76; H, 5,42:;

: C, 69,47; H, 5,53.

1.779 (C=0 acetatos): 1.665 y 1.675
{(C=0 quinénicos):; 1.190 y 1.220 -
{Cc-0-C).

7.80 (s, 1H aromdtico en C-8 & C-5);
6,79 (¢, 1H quindnico en C-3; J=1,33

Hz): 2,49 (s, 3H,-OCOCH, en C-5 & C-8);

3

2,41 (s, 3H,-CH, en C-7); 2,20 (s, -

3

3H,-CH, en C-6); 2,11 (d, 3H,-CH

3
en C-2: J=1,33 Hz).

3

5(8)hidroxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftogquinona (98)

200 mg de 97 se calientan con agitacién a 60-70°C -

durante 48 horas con solucién de HC1l 1:1 (v/v}). Al cabo de

este tiempo, el producto naranja obtenido se extrae con -

éter etilico, se seca sobre Mgso4 anhidro, se evapora el -

disolvente a vacio y se purifica por sublimacidn, obtenién

dose unos 50 mg de cristales naranja que funden a 134°C.

Andlisis elemental: (%)

Calculado para

Hallado

C13H1203: c, 72,22; H, 5.52:

:t C, 71,94: H, 5,65.
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Espectro IR (nujol): 1.670 (C=0 quindnico); 1.630 {(C=0

asociado); 1.610 (C=0).

Espectro RMN (CDC13): 12,42 (s, 1H,0H quelado):; 7,38 (s,
1H aromdtico en C-8 6 C-8): 6,72 -
(¢, 1H quinénico en C-3 6 C-2; J=

1,33 Hz); 2,35 (s, 3H,—CH3 en C-6 &

c-7y; 2,23 (s, 3H,-CH, en C-7 & C-6):

3

2,19 (4, 3H,-CH, en C-2 & C-3; -

3
J=1,33 Hz).

Hidrdlisis de 96b: 2,3,6-trimetilnaftazarina (101b)

500 mg de diacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina -
se calientan a reflujo durante 2 horas con 50 ml de solu-
cién de HCl 1:1, Se deja enfriar 1la solucién y se extrae -
con 200 ml de éter. Se lavan los extractos etérecs con so-

lucién al 5 % de NaHCO, y con agua y se secan sobre MgSO4

3
anhidro.

Se evapora el disolvente y el residuo se purifica
por sublimacidén, obteniéndose 200 mg de cristales rojos -

de punto de fusién 164°C.[R. (CHCl;) = 0,53].

Andlisis elemental: (%) -
Calculado para Cjy3Hi,04: C, 67,24: H, 5,17;
Hallado : C, 67,50; H, 5,29.

Espectro IR (nujol): 1.600 (C=0 quelado).
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Espectro RMN (CDC13): 13,10 (s, 1H,0H quelado); 12,70 (s,
1H,0H quelado):; 7,02 (m, 1H); 2,30
(s, 3H,-CH3 en C-6); 2,20 (s, 6H,
2-CH3 en C-2 y C-3).

2. Ensayos de formacién del aducto ciclopentadieno-diace-

tato de 2,3,6-trimetilnaftazarina.

1,7 g de diacetato de 2,316—trimetilnaftazarina di
gueltos en 30 ml de benceno anhidro se calientan a reflujo
durante 120 horas con 1 g de ciclopentadieno recién destilg‘
do disuelto en 20 ml de benceno anhidro. Al cabo de este -
tiempo se comprueba, por cromatografia en capa fina, que no
se ha formado el aducto. Se evapora el disolvente, recupe-
rédndose la naftazarina totalmente inalterada. Se vuelve a
repetir la reaccién utilizando alcohol como disolvente en

lugar de benceno, con el mismo resultado que anteriormente.

3. Ensayos de formacién del aducto ciclopentadieno-2,3,6-—
trimetilnaftazarina

[
240 mg de 2,3,6-trimetilnaftazarina se'disuelven -

en 30 ml de bencenco anhidro y se calientan a reklujo con -

200 mg de ciclopentadieno recién destilado disuelto en 20

ml de benceno, durante un periodo de 3 dias.

El curso de la reaccidn se controla utilizando la
cromatografia en capa fina, sin que al cabo de este tiempo

aparezcan indicios de la formacién del aducto.
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B. CICLOADICION DE 1,3-BUTADIENC AL DIACETATO DE 2,3,6--

TRIMETILNAFTAZARINA

1. 5,8-diacetoxi-4a,6,7-trimetil~1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10

antraquinona (102a)

Se calientan a 150°C en tubo cerrado durante 3 -
dias, una mezcla de 400 mg del diacetato de 2,3,6-trimetil
naftazarina disueltos en 30 ml de benceno anhidro con ex-
ceso (2 ml} de 1,3-butadieno, y con unos mg de hidroquino-
na como inhibidor de polimerizacidén. Al cabo de los 3 dias
se abre ei tubo, se evapora el disolvente y se cristaliza
el residuc de etanol, obteniéndose 250 mg de producto de
partida inalterado. De las aguas madres de cristalizacién
se pudieron recuperar unos 100 mg de un producto crema -
que, se recristalizan de etanol y dan 80 mg de cristales
color crema de punto de fusidn: 104-106°C. [Rf (CHC13) =
0,32].

Andlisis elemental: (%)
Calculado para CjyH,70g: C. 68,09; H, 5,98;

Hallado : C, 67,78; H, 5,72.

Espectro IR {(nujol): 1.760 (C=0 acetatos): 1.680 y 1.685

(c=0); 1.170 y 1.190 (C-0-C).

Espectro RMN (CDCl3): 5,69 (m, 2H en C-2 y C-3); 2,96 (m,
1H en C-9a): 2,42 (s, 6H,2-OCOCH,);
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2,23 (s, 6H,2-CH, en C-6 y C-7); -

3
1,99 (m, 2H metilénicos en C-1); -
1,65 (m, 2H metilénicos en C-4); -

1,34 (s, 3H,--CH3 en C-4a).

Hidrdélisis del aducto 102 a: 5,8-dihidroxi-4a.6,7-trimetil
1,4, 4a,9a-tetrahidro-9,10-antraquinona (103)

70 mg del aducto 102a se calientan a reflujo con

soluciédn 1:1 de HCl durante 2 horas. La solucidn roja obte
nida se extrae con cloroformo, se seca sobre sulfato sdédi-
co anhidro y se evapora a sequedad, obteniéndose 30 mg de
un producto anaranjado de puntc de fusidn: 144-146°C. [Rf

(CHC1,) = 0,63].
Egpectro IR (nujol): 1.630 (C=0 asociado).

Espectro RMN (CDC13): 12,60 (s, 1H,0H guelado): 12,31 (s,
1H,04 quelado):; 5,79 (m, 2H en C-2
y C;3); 3,01 (m, 1H en C-%9a): 2,50
{m, 2H metilénicos en C-1); 2,30 -
(s, 6H.2—CH3 aromaticos): 2,00 (m,
2H metilénicos en C-4); 1,20 (s,

3H,~-CH, en C-4a).

3

Espectro _de masas(m/e):286 (M', 100): 271(53); 268(16);: -
257(7); 253(69); 243(6): 232(9); -
225(25): 217(5).
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1.~ En los diacetatos de naftazarinas sustituidas, la es-
tructura del isdmero mds estable depende de los susti-

tuyentes presentes.

a) En los derivados monosustituidos, cuando el sustitu-
yente es un metilo, etilo, metoxilo, cloroc o acetoxilo,
el isdémero mas estable es aquél que posee el sustitu-
yente en la posicidn 2, es decir, unido al niclec qui-

nénico.

b) En los derivaéos disustituidos en posiciones conti-
guas, cuando los sustituyentes son metilo-metilo, clg
ro-cloro, o cloro-metilo, el isdmero mds estable es -
aquél que posee los sustituyentes en las posiciones -

2.3, es decir, unidos al ndcleo quindnico.

c) En el diacetato de trimetilnaftazarina, el isdmero
mds estable es aquél que posee los sustituyentes en -
las posiciones 2, 3, 6, con dos grupos metilo unidos -

al ndecleo gquindnico.

2.- En la sintesis de diacetatos de naftazarinas sustitui
das se obtiene siempre el isdémero mas estable, incluso
en aquellos casos en los que el producto esperado de -
acuerdo con el proceso sea el otro isdmero. La intercon
versién entre ambos isdmeros se produce con gran faci-
lidad como consecuencia de la emigracidn intramolecular

del grupo acetilo, lo cual representa un equilibrio -
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acilotrépico comparable a la prototropia observada en
las naftazarinas libres, si bien, el procesoc de trans-

acilacién es mucho mas lento.

En la sintesis de la trimetilnaftazarina y su diaceta-

to se ha llegado a los siguientes resultados:

a) La oxidacién crdémica del diacetato de 2,6,7-trime-
til-S5,8-dihidro-1, 4-naftohidroquinona conduce, junto -
al diacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina, a un pro--
ducto de oxidacidén parcial: la 5(8)acetoxi-2,6,7-trimg

til-1,4-naftoquinona.

b) La hidrdlisis del diacetato de 2,3,6-trimetilnafta
zarina conduce a la correspondiente naftazarina libre
que, en disclucidn clorofdrmica, existe en equilibrio

con su tautdmero la 2,6, 7-trimetilnaftazarina.

La sintesis de la 2-metoxinaftazarina se puede llevar
a cabo por metilacidén de la 2-hidroxinaftazarina con
solucién etérea de diazometano, a condicidén de que se
empleen cantidades equimoleculares de los reaccionan-
tes. Cuando se emplean cantidades superiores de diazg
metano, se produce la ciclcadicidn 1,3-dipolar de es-
te reactivo a la 6-metoxinaftazarina, tautdmero menos
estable presente en la disolucién; con posterior oxi-

dacidén y N-metilacidn del aducto formado inicialmente.
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5.- Con motivo de los intentos de sintesis del diacetato

de 6-acetilnaftazarina a partir de una reaccidén de -
Diels-Alder con algunos derivados de la 2-acetil-1,4-
benzoquinona, se han obtenido los resultados siguien-

tes:

a) La acetilacidn del aducto de 2(1'-hidroxietil)i, 4-
benzoquinona y 1, 3-butadieno, conduce a la acetilaciédn
con deshidratacién simultdnea del grupo hidroxietilo y
formacidén del 2-vinil-S5,8-dihidro-1,4-diacetoxinafta-

leno.

b) La acetilacién del aducto de la oxima de la 2-acetil
1,4-benzoquinona y 1, 3-butadieno da lugar a la forma-
cién del 6(1*-acetoxiiminoetil)-1,4-dihidro-5,8-diace
toxinaftaleno, cuya oxidacidn crdémica conduce solamen
te al producto de aromatizaciédn, 2(1'-acetoxiiminoetil)

1,4-diacetoxinaftalernio.

La cicloadicidn de ciclopentadieno a los diacetatos de
naftazarinas sustituidas puede tener lugar, en princi-
pio, a través de cualquiera de sus dos isdmeros, debi-
do al equilibrio acilotrdpico existente entre ambos. La
naturaleza de los productos formados en.la cicloadicién
depende fundamentalmente de los efectos eléctricos y -
estéricos de los sustituyentes existentes en la nafta-

zarina.
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7.- La reaccidn de cicloadicidén de ciclopentadieno al diace
tato de 2-metilnaftazarina transcurre a través de sus
dos isdmeros dando lugar a la 5,8-diacetoxi-6-metil-1, 4
metano-~1, 4, 4a,%a-tetrahidro-9, 10-antraquinona y a la -
5,B8-diacetoxi-4a-metil-1, 4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-

9,10-antraquinona en la proporcidén 3:1.

El hecho de que en este caso, la reaccién transcurra
predominantemente a través del isémero menos estable,
se atribuye a que el grupo metilo desactiva el doble -
enlace del filodieno y produce cierto impedimento esté
rico para la formacidn del aducto con el sustituyente

angular.

8.~ En la reaccidén de cicloadicidn de ciclopentadieno al
diacetato de 2-metoxinaftazarina se obtiene tnicamente
la 5,8-diacetoxi-6-metoxi,l, 4-metano-1, 4, 4a,9%a~-tetrahi
dro-9, 10-antraquinona, que se produce sobre el isdémero

menos estable, el diacetato de 6-metoxinaftazarina.

La formacidn de este iUnico aducto se atribuye, en -
este caso, al efecto desactivante del doble enlace del
filodieno ejercido por el grupo metoxilo, junto con el
impedimento estérico producido por este sustituyente -
para la formacidn del aducto con el sustituyente angu-

lar.

9.- La ciclcadicidn de ciclopentadieno al diacetato de 2-

etilnaftazarina transcurre, asimismo, a través del -
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del isbémero menos estable, el diacetato de 6-etilnafta
zarina originado por transacilacidén, obteniéndose Uni-
camente la 5,8-diacetoxi-6-etil-1,4-metano-1,4,4a,9a-

tetrahidro-9,10-antraquinona.

Como en el caso anterior, el efecto desactivante -
del doble enlace del filodieno para la sintesis diéni-
ca ejercido por el grupo etilo, junto con su mayor ta-
mafo, que ocasiona un fuerte impedimento estérico, jus

tifican el resultado obtenido.

10~ La reaccidén de cicloadicién de ciclopentadieno al di-
acetato de 2-acetoxinaftazarina transcurre exclusiva—
mente a través de este isdmero, sin transacilacién pre
via a la forma menos estable, produciéndose la 4a,5,8-
triacetoxi-1, 4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10-antra-

quinona.

Este hecho parece indicar que el grupo acetoxilo -
desactiva menos el doble enlace quindnico y no da lu--
gar a un impedimento estérico suficlentemente importan
te, haciendo posible la formacidn del aducto con el --
sustituyente en posicién angular.

11.- La reaccién de cicloadicién de ciclopentadieno al diace
tato de 2-cloronaftazarina transcurre exclusivamente a

través de su isdmero mds estable, el diacetato de 2-

cloronaftazarina, formidndose la 5,8-diacetoxi-4a-cloro-

1,4-metano-1,4, 4a,9a-tetrahidro-9, 10-antraquinona.
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Este resultado parece indicar que, en este caso, la
presencia del cloro unido al nicleo quindnico aumenta
su reactividad como filodieno ¥y no produce un impedi--
mento estérico importante, favoreciendo la formacién -

del aducto que presenta el sustituyente cloro en posi-

cién anqgular.

12.-La reaccidn de cicloadicidén de ciclopentadieno al dia-
cetato de 6-acetilnaftazarina transcurre, con gran fa-
cilidad, a través de este isdémero, dando la 5,8-diace-
toxi-6-acetil-1,4-metano-1, 4, 4a,9a-tetrahidro-9,10-an-

traquinona.

Sin embargo, la cicloadicidn de ciclopentadienc a
la 6-acetilnaftazarina libre transcurre a través del
tautémero mas reactivo, la 2-acetilnaftazarina, dando
lugar: aunque con bajo rendimiento, a lé formacién de
la 5,8-dihidroxi-4a-acetil-1, 4-metano-1,4,4a,9a-tetra
hidro-9,10-antraquinona, que presenta el grupo acetilo
en posicidén angular.

Estos resultados pueden interpretarse admitiendo -
que la reaccidn de cicloadicidn., en el primer caso, es
md&s rapida que la transacilacidén, mientras que en el -
segundo, al haber una mds f&cil interconversidn, la re

accidn Diels-Alder transcurre a través del isdmero mds

reactivo como filodieno.

13,-La reaccidn de cicloadicidén de ciclopentadieno al -
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diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina, transcurre exclu-
sivamente a través de su isdmero menos estable, origi-
nado por transacilacién, dando lugar a la 5,8-diaceto-
xi-6,7-dimetil-1,4-metano-1,4,4a,9a-tetrahidro-9,10-an

traquinona.

Este resultado se explica por el efecto desactivan-
te ejercido por dos grupos metilo sobre el doble enla-
ce del filodieno, junto al impedimento estérico que -

presentan dichos sustituyentes en una posicién angular.

14.-La reaccidén de cicloadicidn de ciclopentadieno al di-
acetato de 2, 3-dicloronaftazarina transcurre a través
de sus dos isdémeros presentes en disolucién, dando lu-
gar a la 5,8-diacetoxi-6,7-dicloro-1,4-metano-1,4,4a,9a-
tetrahidro-9, 10-antraquinona y a la 5,8-diacetoxi-4a,%a-
dicloro-1,4-metano-1,4,4a,%a-tetrahidro-9,10-antraquing

na en la proporcién 7:3.

El hecho de que en este caso se obtenga, predominan-
temente, el aducto sobre el isdmerc menos estable, se
explica por el impedimento estérico que presentan dos
cloros en posicién angular. Sin embargo, el efecto acti
vante del doble enlace quindnico, que podrian ejercer -
los dos cloros explica la formacidén, aunque en menor -
proporcidén, del aducto que presenta los sustituyentes -

en posicién angular.
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La reaccidén de cicloadicidén de ciclopentadieno al di-
acetato de 3-cloro-2-metilnaftazarina, transcurre ex-

clusivamente a través de su isdmero menos estable, dan
do el 5,8-diacetoxi-7-cloro-6-metil-1, 4-metano-1,4, 4a-

9a-tetrahidro-9, 10-antraquinona.

Este resultado se explica porque, al contrario de -
lo que sucede en otras naftazarinas cloradas, el posi-
ble efecto activante del doble enlace gquindnico ejerci
do por el cloro, parece estar compensado por el efecto
desactivante del metilo unido al mismo enlace, junto -
con el impedimento estérico a la formacién del aducto

con los dos sustituyentes angulares.

En la reaccidén de cicloadicidn de ciclopentadieno al
diacetato de 2,3,6-trimetilnaftazarina y a la 2,3,6-
trimetilnaftazarina libre, no se observa la formacién

de ningun aducto.

Estos resgltados sb6lo se pueden explicar por el -
efecto desactivante ejercido por los grupos metilo, -
junto con el impedimento estérico a la formacidén de

aductos con sustituyentes angulares.

Cuando se emplea un dieno que presenta menor impe-~
dimento estérico, como el 1,3-butadieno, la reaccidn
de cicloadicién transcurre a través del isdémero menos

estable, el diacetato de 2,6,7-trimetilnaftazarina, -

dando lugar, aunque con bajo rendimiento, a la forma-



17. -

18. -~

19..
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cidn de la 5,8-diacetoxi-4a,6,7-trimetil-1,4,4a,%a-te
trahidro-9, 10-antraquinona. La influencia estérica de
los sustituyentes queda de manifiesto, al no observar
se la formacién del aducto con ciclopentadieno y al -
observarse una gran dificultad en su formacién cuando

se emplea 1,3-butadieno.

La estructura de los aductos formados en cada caso, se
puede determinar de manera inequivoca mediante el em-
pleo de 1H-RMN y por métodos quimicos, que permiten di
ferenciar claramente entre aductos con sustituyentes -
no angulares y angulares, ya que los primeros pueden -~
dar reacciones de acetilacidn transformdndose en los -~
correspondientes tetraacetatos, mientras gque los segun

dos no pueden dar este tipo de reaccién.

Los aductos obtenidos en la cicloadicién de ciclopenta
dieno a los diacetatos de 2-cloro y 2-acetoxinaftazari
na, que presentan los sustituyentes -Cl y -OAc en posi
cién angular, pueden ser saponificados y aromatizados

por eliminacidén de HCl y HOAc respectivamente, para -
dar un producto idéntico al obtenido por oxidacidén del

aducto ciclopentadieno-naftazarina.

La saponificacién y aromatizacidén de los aductos condu

ce en todog los casos a estructuras naftazarinicas en
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las que el ndcleo quindénico se desplaza de su posicién
central. Esto puede facilitar la creacién de estructu-

ras tetracenquindnicas mediante una nueva reaccién de

cicloadicién.
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