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INTRODUCCION

Los pigmentos quinbnicos constituyen uno de los gru-
pos mis extensos e importantes dentro de los colorantes
naturales. Estos compuestos quinbnicos existen ampliamente
distribufdos en la naturaleza entre las plantas éuperiores
y los microorganismos, mientras que solo se presentan excep
cionalmente en el reino animal, limitdndose a alguﬁ;s insec

tos y diferentes derivados naftoquinbnicos aislados de los

equinodermos.

La importancia de los pigmentos quinbénicos ha motiva-
do una serie de monografias y revisiones generales apareci-
das recientemente (1) (2) (3) (4) (5), en los que se trata
de forma amplia los diversos problemas qufmicos y biolbgi-

cos que plantean estos compuestos.

A pesar de ser la antraquinona y sus derivados el gru-

po mas estudiado, existe una gran variedad de compuestos de-



rivados de la benzoquinona, naftoquinona, tetracenquinona
'y otras naftoquinonas policiclicas superiores, que van

siendo objeto en la actualidad de un creciente interés.

La extraordinaria importancia de los antibibticos
ha conducido a un estudio intensivo de ios productos meta-
bolizados por microorganismos, muchos de los cuales elabo-
ran estas sustancias. Una revisifbn (6) de 400 especies de
actinomicetos muestra que, frecuentemente, son productos

coloreados quinbnicos o poseen estructuras quinbnicas.
4

El grupo de las natoquinongs hidroxiladas, a pesar
de su relativa sencillez, presentan gran interés ya'que
entre ellas se han descrito pigmentos de plantas superio-
res, hongos, microorganismos y a este grupo pertenecen tam
bién los pigmentés de los erizos de mar,.compuestos de mar
cado inter&s qufmico y biolb6gico. Puesto que los derivados
de naftazarina (5,8-dihidroxi-~1l,4-naftoquinona) serén el
objeto principal de nuestro trabajo, pasaremos revista a al
gunos de los dltimos resultados obtenidos en el aislamiento
'y caracterizacibn de compuestos relacionados. Un resumen de

la bibliograffa anterior sobre pigmentos naftazarinicos pue
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de encontrarse en las referencias (7) (8).

Gerber y col. (9) han aislado de un Streptomyces dos
pigmentos, identificados como 1la 2,7-dimetoxinaftazarina Yy
la 2,7-dimetoxi—5-hidroxi—1,4-naftoquinona. La primera era
ya conocida como un producto de degradacibdn del espinocro-
mo A; la naftoquinona no era conocida y es inactiva como

antibib6tico,

Weiss y Nord (10) habian dado cuenta de la p{esencia
de varios pigmentos en el cultivo del Fusarium solani D,
pGrpura., Uno de ellos fué aisladole identificado como la
javanicina (I), pero los restantes no habian sido investi=-
gados. La javanicina habia sido ya aislada anteriormente

por Arnstein, Cook y Lacey (11) del F. javanicum Koorders.

Posteriores trabajos realizados por Arsenault (12),
sobre el cultivo del Fusarium solani D2 plrpura, haq‘condu-
cido a la caracterizacibn de otros tres derivados quindni-
cos: la bostricoidina (II), la fusarubina (III) y un nuevo
compuesto, el + (solaniol) (IV). Todos ellos pueden consi-
derarse como derivados de naftazarina, pero el caso de la
bostricoidina es la primeré azaquinizarina que aparece co-

mo producto natural,
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La fusarubina (ITI), que es un derivado de naftazari-
na, muy relacionada con la javanicina, habfa sido obtenida
por Ruelius y Gauhe (13) del cultivo del Fusarium solani
(Mart) . La estructura quinbnica del (+) solaniol fu#& proba-
da por métodos fisicos y por sintesis a partir de la javani
cina. El producto obtenido por sfintesis y el aislado del Fu

sarium solani 02 pGrpura fueron idénticos, excepto en unas



ligeras diferencias en el punto de fusifn y solubilidad, las
cuales pueden ser debidas a la naturaleza racémica del pro-

ducto obtenido por sintesis.

En la constitucién de la javanicina existfa la duda de
la posicibén 6 6 7 del grupo metoxilo. Hardegger y col. (14)
lograron la obtencibén de la javanicina y anhidrojavanicina,
a partir del éter dimetflico de  la javanicina, sintetizado
previamente paso a paso, con lo que la éonstitucién de los
productos natufales javanicina y fusarubina, aparece defini-

4

tivamente segura en lo que se refiere a la posicibn del gru-

i

po metoxilo,

Ultimamente ha sido aislado por Chilton (15) un nuevo
pigmento quinbnico del cultivo de Fusarium, la norjavanicina

a la que se le ha asignado la estructura que se indica a con

tinuacibn:

0 OH
CH30 OO CHQCOCHS
' 0 OH

v



En 1552 (16) habian sido aislados de los micelos del
Streptomyces collinus, cristales rojos.de dos antibi6ticos:
la rubromicina (17) y la colinomicina (18). Un ulterior exa
men ha conducido a Brockmann y col. (19) a establecer la
existencia de tres antibibticos a los que nombran, segfln
sus valoreé de RF crecientes, como, o-rubromicina, que coin
cide con la colinomicina, la B-rubromicina, con la rubromi-
cina y un nuevo antibibtico, la y-rubromicina. La y-rubromi
cina origina en piridina a ebullicién, cristales rojos de un
is6mero que posee un Ry pequefio y al que se ha llamado y-iso
rubromicina, Las rubromiéinas se(consideraron desde las pri-
meras investigaciones como derivados de naftoquinonas hidro=
xiladas. Solo muy recientemente (20) han sido aclaradas to-
talmente sus estructuras. De las cuatro rubromicinas aisla-

das, tres son en realidad derivados de la naftazarina.
OH O

OH 0 HO o
CH30 0 '
-l i,
R o -~ VI

VIas B= ~OCH33 a—rubromicina
VIbs R= ~OHj v =iso~rubromicina

CO,CHy

Y -rubromicina
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Otro pigmento naftoquinbnico que estd siendo actualmen
te objeto de estudio es la actinorhodina, sustancia antibi&-
tica roja, obtenida, del Streptomyces coelicdlor. Sobre 1la
constitucién de la actinorhodina, Brockmann y col. (21) han
realizado un estudio en el que han llegado a la conclusibn
de que este pigmento natural, es un deriva@o de una binafta-
zarina (VIII), aungue queda por establecer si la unibn es pér

los carbonos 2,22 6 3,32,

HOOC 00H

Especial interés presentan los espinoc;omos y equino-
cromos a los que se les asignan importantes funciones biold-
gicas. Estos pigmentos naftoquinénicoslhan sido encontrados
en los equinodermos y dentro de ellos, los equinoideos o eri
zos de mar han sido los que han proporcionado mayor cantidad
de estas sustancias, encontrindose en las puas y caparazbn

de estos animales (espinocromos), asi como en los ovarios y



fluido perivisceral u otros 6rganos internos (equinocromos) .

La primera investigacifn en este campo se remonta a
1885 (22) en que Mac-Munn observb un pigmento rojo en el flui
do perivisceral del Paracentrotus lividus, pero no fué hasta
50 afios mds tarde cuando una muestra pura cristalina fué ais
lada e identificada por Kuhn y colaboradores (23). Algunos
de los problemas suscitados por estos compuestos han sido

puestos de relieve por Thomson (2).

Entre las éaracteristicas de los espinocromos y equino
cromos se encuentra su alto gradq de hidroxilacibén junto con
la posible existencia de una cadena lateral formada por un
etilo o acetilo. Aunque poseen estructuras simples, la iden-
tificacidn de estos pigmentos se halla obstaculizada por di-
ficultades analiticas y los inconvenientes que presentan sus
propiedades quimicas, que hicieron que algunos pigmentos, con
siderados como diferentes en distintas comunicaciones, fueran
de hecho idénticos. Asi Scheuer y col., .(24) aislaron el espi-
nocromo M de seis especies de erizos de mar, encontrdndose

mis tarde que eran idénticos al espinocromo A (25).

El extensivo uso de la R.M.N, (26) y métodos de espec-



trometrfa de masas (27) han ayudado a esclarecer las estruc-

turas de esta clase de compuestos.

Hasta el afio 1960 existfian alrededor de once estructu-
ras propuestés para los pigmentos extraidos de los erizos de
mar, basadas todas ellas en pruebas poco concluyentes (24)
(25) . Un reciente trabajo (28) ha establecido inequivocamen-
te lé existencia de seis pigmentos, un derivado de yuglona y
cinco derivados de naftazarina: Equinocromo A (IX) y espino-

cromos A (X), B (XI), C (XII), D (XIII) y E (XIV).

L

& g
pOeN "
OH O OH O
XI
IX ; Rl = C2H5 H R2 = OH
X ; Rl = COCH3 ; RZ = H
XII ; Rl = COCH3 H R2 = OH
X111; Rl = OH ; R2 = H
XIV ; R1.= OH ; R2 = Og
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Estos seis compuestos han sido aislados de una gran va
riedad de animales recogidos de los Oceanos Atlédntico y Paci

fico y en el Mar Mediterré&neo.

La estructura del equinocromo A fué demostrada por sin
tesis hace m&s de 20 afos (29). La naturaleza de los espino-
cromoé permaneci6 oscura hasta que Thomson establecib las es
tructuras del D (30) y E (31)., El espinocromo B es un deriva
do de yuglona y su estructura e identidad con otros pigmen—
tos descritos anteriormente como diferentes, fué definitiva-
mente demostrada por Sutherland (32) y su sIntesis'(en.aquel
tiempo conocido como espinocromo N) conseguida por Thomson
(33) . Las sintesis de los espinocromos D y E fueron realiza-
das casi simultaneamente por Thomson (34) (35) y Scheuer (36).

Este dltimo también dilucidb las estructuras de los espino-

cromos A y C junto con sus sintesis (36).

Aunque las investigaciones anteriores_habian reducido
a seis el nGmero de pigmentos existentes en los erizos de
mar en un reciente trabajo, Scheuer y col. (37) han aislado
once nuevos espinbéromos de las especies Echinothrix diadema

Linn., ¥y E. calamaris Pallis. Ademds de identificar cinco de



los pigmentos conocidos (Equinocromo A y esSpinocromos A, B,

C y D) caracterizaron once nuevos espinocromos (éeis naftaza
rinas, cuatro yuglonas y una benzogquinona, la 2,5-dihidroxi-
3-etilbenzoquinona, que es la primera benzoguinona qgue ha si

do descubierta en invertebrados marinos).

Actualmente se han hecho algunos progresos en el examen
de los pigmentos existentes en las restantes clases de equino
dermos, Asi ha sido identificado un &ter monometflico del es-
pinocroﬁo E en un holoturoideo (38) y Scheuer y co%. han en-
contrado recientemente dos éteres dimetflicos del espinocromo
E en un asteroideb o estrella de ﬁar Yy un'éter monometilico

del espinocromo A en un ofiuroideo.

A los espinocromos y equinocromos se les han asignado
iﬁportantes funciones bioiégicas, si bien actualmente son ob
jeto de discusibn, se ha propuesto, no obstante, su interven
.ci6n en los procesos respiratorios (39) y también la posibi-

lidad de que antuen como estimulantes de los espermatozoides

(40) .

Es de destacar, sin embargo, que a pesar de las amplias
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investigaciones realizadas sobre derivados naturales de naf-
tazarina, los métodos de sintesis de estos compuestos no son

realmente muy satisfactorios.

Existen diversos métodos para la preparacién de nafta;
zarinas. Roussin (41) fué el primero que sintetizd la néfta—v
zarina por la accibn del azufre y ei dcido sulfdrico fumante
sobre el 1,5;dinitronaftaleno. Este método, a pesar de.haber
sido utilizado repetidamente hasta la fecha (24) (42) (43) en
la obtencibn de algunas naftazarinas sustituidas, es muy 1i-
mitado por la dificultad de obtencidn de los 1,5-dinitronaf-
talenos requeridos y porque genefalmente los rendimientos

son bajos. La sintesis de naftazarina a partir de 1,8-dini-

tronaftaleno por reaccidn con &cido sulffirico fumante y otros

agentes reductores distintos del azufre, por ejemplo, anilina,

fenilhidracina, cinc, etc., ha sido utilizado por Fierz-David

y Stockar (44) pero con rendimientos muy bajos.

El método mds general para la sintesis de naftazarinas
es el de Zahn y Ochwat (45), con la modificacidn introducida
por Mueller (46), consistente en la condensacién de hidroqui

nonas o0 sus éteres con anhidrido maleico operando en presen-

-
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cia de cloruro sbBdico-tricloruro de aluminio fundidos. Sin em

bargo, cuando cada una de las sustancias de partida lleva un

) OH 0O OH
X : Cl3A.l '
Lo+ - (O
i il
0 OH 0 o0&

solo sustituyente (o dos diferentes) llega a ser diffcil esta
blecer la posicidn relativa de eétos grupos. Asi el producto
de condensacifén de la hidroxihidroquinona y anhidrido citracd
nico ha sido descrito simplemente como 2-metil-6(6 7)-hidroxi
naftazarina (42); también Kuroda (47) obtiene la 2,6- y 2,7-
dimetilnaftazarina en la condensacifn de toluhidroguinona con
anhfdrido citracénico; Por este mismo método se puede citar
las sintesis de la hidroxidroserona por reaccién del anhfdri-
do maleico y la 2-metil-3-metoxihidroquinona (48) y la del
propio equinocromb A (29) por condensacibn del 2-etil-1,3,4-

trimetoxibenceno con anhidrido dibenzoilmaleico. Este procedi

=
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miento resulta de aplicacibén bastante limitada por las condi-
ciones experimentales de condensacidn, demasiado enérgicas, en
especial la elevada temperatura, que dan lugar, a veces a

transformaciones secundarias y conducen a bajos rendimientos.

La obtencibn de naftazarinas por procedimientos més sim
ples no suele ser viable. Asf, cuando Thomson intenta conQer—
tir la yuglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona) en la correspon-
diente naftazarina por oxidacibén con tetraacetato de plomo,
sal de Fremy, u oxidacidn por el mé&todo del persulfato de

Elbs, se llega siempre a resultados negativos (49) (50).

Algunos de los caminos seqguidos poer otros autores pre-
sentan como caracteristica comln el partir del nficleo de naf-
tazarina e introducir directamente sustituyentes empleando
reacciones conocidas; Sin embargo; los resultados son poco sa
tisfactorios; asi por ejemplo; la adicib6n de aminas es lenta
y exige un gran exceso (44); Otras reacciones de adicidbén han

sido estudiadas por varios grupos de investigadores (43) (50)

(51) (52) (53) (54) .

Otros investigadores crean el segundo nficleo de la naf-

tazarina, paso a paso, lo cual, si bien resulta muy engorroso
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tiene la ventaja de que se puede fijar con seguridad 'la posi-

cidén de los sustituyentes,

Brunner y Singule (55), por ejemplo, sintetizaron algu-

‘nas naftazarinas sustituidas segln el esquema dado a continua

cibén:
OCH, OCHj
CHO CHBr - C '
+ 25 T
CH.O . COOCZH5 CH-O cooc
- B
> ocH, ' 0CE, 2%
OCHy OCHj

Csz | ‘02H5 O‘ 2H5
H2X '
C .
CHBO 3 CH3Q

OCH3 OCH3 . OCHB 0
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CH,0 ‘N‘-C6H 4..1\1(033)2 CH-3 o o
H CoHe
Colls O‘ ?
CH_0-X SN-_C”H ~-N(CH_) CH.O OH
3 CH,0 o 64 - 32 3 ro o
3

Por su parte, Hardegger y col. (14) para la sintesis
de la javanicina y derivados utilizan el método esquematiza

do a continuacibn:

OH | OR OCH,
CH CH_O ~ CH
3 3
3 i — —
. g’\ca3
CHO OR ' C§3 0
R=CO-CH,~CH,
CH,0 -~ CHy0 GOOEY
CH,0 CH,0 CH-COOE%
— 3 Br —_— —_—
(N | CH_0 g’ 3
CH,0 0 3



OCH3
CH
3 CH,COOH

g

CH3O 0
CH3
et e ——
CH
CHBO

CH OCH2—002-CH3
——
CH3

CH:30

[ S
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OCHjy
CH
3 CH,~COOH
CH
CH40 3

CH3O 0
CH3OT:::I:iE]:Br
e o
CH
3
CH.O
3

CH3O

CH3

CH 0

Recientemente Arora y Brassard (56) han sintetizado al

gunas naftazarinas 2,6- y 2,7-disustituidas por ciclacién de

los correspondientes &cidos B-(2,5-dimetoxibenzoil)-acrfli-

cos., Los ééidos‘trans-B—(Z,S-dimetoxibenzoil)-d—‘y B-metil-

acrflicos fueron preparados y ciclados segln los esquemas si

"guientes:
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OCHy
R CH3~p COC1 Cl3al
<+ ‘ a0t -
C100 7 E 3
OCHj
OCHy OCH
R CH,I COOH R CHy~~ COOH
7y B * =
OCEy 0 OH O
OCHy OCHy

-+ | —p |
€1C0 CH. 2) KOH, CH,OH, 5,0 ~ CEy

i 3
OCHy 0CHy 0
OCEH: OH 0
Ry Ry\C00H  ClNa, C1;A1 Ry [ Ry
‘ R 170- 2009C R,
0CH, O ° OB 0
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F. Farina, M. Lora-Tamayo y C. Suarez (7) lograron hace
algGn tiempo un nuevo m&todo de siﬁtesis de naftazarinas en
el que se parte de una sfntesis diénica, empleando como filo-
dienos p-benzoquinonas sustituidas. El esquema indicadb a con
tinuacidn se refiere a la sfntesis de la propia naftazarina,
utilizando como producto de partida la adicidén de p-benzoqui-

nona al butadieno:

0
l 40,0
OAc
Cr03
e ————
AcOH
OAc

En este método se aprovecha la reaccionabilidad de las
p-benzoquinonas como filodienos en la sintesis de Diels-Alder.
El aducto obtenido es acetilado con anhidrido ac&tico y el

diacetatod resultante es oxidado con anhfdrido crémico en me-



dio acético obteni&ndose el diacetato de naftazarina que pue-

de hidrolizarse a la naftazarina libre.

Este nuevo mé&todo fué utilizado para la sintesis de di-~

versas naftazarinas con resultados satisfactorios.

En esta misma direccidn se puede citar a Cort y Rodri-
guez (57) que, siguiendo el camino propuesto por F. Farifa,
M. Lora—-Tamayo y’C. Suarez, obtienen tambié&n algunas naftaza-

rinas descritas, estudiando la formacidn de productos secunda

rios, .

Condensando, pues, dienos y gquinonas convenientemente
sustituidos se obtendrfan aductos que nos condgcirian a una
naftazarina cualquiera. Sin embargo los dienos y quinonas no
son siempre ficilmente aseqﬁibles lo que hizo aconsejable el
desarrollo de nuevos procedimientos para introducir sustitu-
yventes, especialmente gru?os hidroxilos ya que entre los pro-

ductos naturales existen un gran nlimero de naftazarinas hidro

x1iladas.

Nuestro trabajo tendrd, pues, por objeto, la sintesis

de naftazarinas sustituidas y en especial, la introduccién de
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sustituyentes del tipo de los existentes en los productos na
turales., En todas las sintesis y procesos estudiados se ha -
llegado a una serie de compuestos, cuyas estructuras se han

interpretado bas&ndose fundamentalmente en sus espectros IR,

ﬁV y de RMN,

Por otra parte, se ha estudiado también la influencia
de diversos tipos de agrupamientos sobre el equilibrio tauté

mero existente en las naftazarinas:

0 OH OH 9,
OO = 00
|
N
Ry Rp Ry B
0 OH OH

y la posibilidad de transacilacifn de sus diacetatos. Con es
te objeto se han hecho estudios por RMN, comparando los re-
sultados propios con los datos obtenidos anteriormente por

otros investigadores en algunos compuestos relacionados.
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I.- OBTENCION DE NAFTAZARINAS SUSTITUIDAS

Como ya se ha indicado, el nuevo método de sintesis pro
puesto por F. Farifia, M. Lora-Tamayo y C. Suarez (7) (58), per
mite la obteﬁcién de naftazarinas diferentemente sustituidas,
partiendo de una reaccidén Diels-Alder como proceso inicial.
Ademds, la tautomerfa existente en este tipo de compuestos,
hace posible la preparacifn de una misma naftazarina a partir
de dos reacciones Diels-Alder diferentes, con seleqcién del

dieno y la quinona m3s asequibles.

Por otra parte, la formacibén de naftazarinas por oxidé—
cibén crbmica puede tener lugar no solo sobre los diacetatos
de aductos de sintesis diénica XVI, sino también sobre los
productos totalmente aromatizados XVIII, que pueden obtenerse
por reduccidn acetilante de naftoquinonas sustituidas XVII.
_Estas; a su vez; se pueden formﬁr con facilidad por aromatiza

cibn directa de los aductos del tipo XV.
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N
Ry R,
[]
b 4
Xxv
ox.
Cr03 AcOH.
0 OAo
R iJ R
1 3 Ac,0, AcOH Ry R
— I
Ry R B R,
OAc
XVII XVIII

Partiendo de una sfintesis diénica y utilizando ambos
. procedimientos se han sintetizado anteriormente (7) (8) una

serie de naftazarinas con uno o varios sustituyentes.

Por lo que se refiere a sfintesis de naftazarinas, nues

tro trabajo lo centramos en la preparacifn de derivados que
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presentaran sustituyentes referibles a los existentes en los
productos naturales. Por ello hemos considerado, por una par
te, reacciones para introducir directa o indirectamente gru-
pos hidroxilos o sus derivados sustituidos. En segundo lugar
se han estudiado proceéos conducentes a 1a‘obtenc16n de.naf-
tazarinas cloradas, capaces de sufrir posteriormente sustitu
cién del halbgeno, y.finalmente, se consider® también la po-
sibilidad de aplicacibn del método a la sintesis de acetil~-

naftazarinas.

A, Naftazarinas hidroxiladas

La hidroxilacibn directa de naftazarinas habia sido da
da a conocer anteriormente por Kuroda (48), que describié la
introduccién de un grupo -OH en la metilnaftazarina por cale
faccibébn con hidréxido sédico acuoso, en presenéia de aire.
Sin embargo; cuando intentamos aplicar este método en el dia
cetato de la metilnaftazarina; obtuvimos resultados poco sa-
tisfactorios, recuperando principalmente la metilnaftazarina
libre. Por ello se intentaron otros métodos que pudieran te-

ner una amplia aplicacién para la introduccifn de grupos -OH

s,
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oH' O o OH 0
. -
NaOH . N OH .
OH O ' : OH O

(o bien OR), utilizando el esguema general de preparacibn de

naftazarinas que acabamos de describir.

Para este objeto podria resultar muy adecuada la reac-
ci6én de Thiele, es decir, la adici®6n de anhfdrido acético a4
una quinona en presencia de.un cafalizador 4cido, con forma-
cibn del-correspondiente triacetato., Nos propusimos por ello
aplicar la sintesis de naftazarinas anterior; modificada en
el sentido de que el diacetato que se somete a la oxidacidn
crbmica es precisamente el producto de una reaccibn de Thiele

previa, en la que se introduce un nuevo grupo -OAc.
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1.- Aplicacibn de la reaccidn de Thiele en naftoquinonas

En este caso se parte de una reaccidn Diels-Alder entre

un dieno y una benzoquinona, que pueden estar sustituidos. El

aducto obtenido XIX se transforma por oxidacidn crfmica en me

dio &cido en la correspondiente naftoquinona sustituida XX.
Esta se somete a la reaccib6n de Thiele, con anhfidrido acético
y un catalizador acido, y el triacetoxinaftaleno XXI, asi ob-

tenido, es el prodﬁcto de partida en €l que se ensaya la oxi-

0 (]
[ SE——— S e ———————
NS +
. R2 )+ 4
32 0 0

XIX

1 “1 i

XX XXI
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dacibn crbmica, en medio acético operando a baja temperatura,

en las condiciones usuales empleadas para la sfntesis de dia-

cetatos de naftazarina. La hidrélisis de los triacetatos XXII

producidos conduce a las hidroxinaftazarinas XXIII, con lo
cual el proceso total puede servir para la introduccién de un

grupo -OH en el nficleo naftazarfnico.

Este procedimiento de sintesis es el que hemos estudia-
do primeramente en nuestro trabajo, empleando como punto de
partida diversos dienos y filodienos, tratando de comprobar

su generalidad. Pasaremos revista a los resultados obtenidos

en diversos casos.



a) 3-Hidroxi-2-metilnaftazarina

En primer lugar se ensay® la preparacidén de 3-hidroxi-
2-metilnaftazarina (hidrOxidroserona; XXXI) partiendo de una
reaccidn de Thiele sobre la 2-metil-1l,4-naftoquinona XXV, ob,
tenida por aromatizaci6n del aducto de butadieno-tolugquinona
XXIV. La reaccibn de Thiele transcurre con facilidad y buen
rendimiento, utilizando &cido perclérico como catalizador, y
conduce al 1,3,4-triacetoxi-2-metilnaftaleno XXVI, que se soO
mete a la oxidacién crdémica en &cido acético, operando a ba-

ja temperatura (0-5°C), como es usual en este tipo de reaccio

nes,

La oxidacibn crbmica de XXVI condujo a dos productos di
ferentes, el primero de p.f. 109-110°C, se separa por simple
dilucién con agua de la mezcla de reaccibn y es el producto
principal; el segundo, de p.f. 157-158°C se obtiene en menor

cantidad por extraccibn con é&ter,

e
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Los espectros IR y UV del primer producto est&n de acuer
do con que se trata de un sistema naftoquinénico con un grupo
acetoxilo. Por su parte, el espectro RMN indica que ?osee un
nlcleo naftoquinbnico sin sustituir, yva que aparecen dos mul-
tipletes centrados a 1,85t y 2,241, caracterfsticos del éistg
ma AA'BB' de una naftoquinona asim&tricamente sustituida en
el nficleo quindnico. Por ello se le asignd la'estructura
XXVII, que se comprobd porque sus constantes fisicas coinci-
deh con las del coﬁpuesto (acetato de ftiocol) y porque su hi

drdlisis alcalina condujo al propio ftiocol XXVIII (48).

Las caracteristicas del producto obtenido en menor can-
tidad coinciden con las descritas para el triacetato de la hi
droxidroserona XXX (59); Su espectro RMN estd también de acuer
do con esta estructura, preéentando una sola senal para los
dos protones aromdticos a 2,62t., Por otra parte su hidrblisis
conduce a la hidroxidroserona libre(XXXD; cuyo punto de fusibn

y espectros UV, IR y de RMN estin de acuerdo con su estructu-

ra,

Es de destacar, sin embargo, que el producto inicial de

la oxidacibn cr®mica de (XXVI) debe ser el triacetato de 7-hidro
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xi~-6-metilnaftazarina (XXIX) y, por consiguiente la formacién
de (XXX), comprobada en especial por el espectro de RMN, supo
ne una reacci6én de transacilacibn, que consideraremos con m4s

detalle en la segunda parte de esta memoria.

Por lo tanto, si bien el procedimiento conduce al pro-
ducto esperado, la reaccibn principal supone’la hidr8lisis y
oxidacién simultdnea del triacetato XXVI de partida con forma
cibn de la correspéndiente naftoquinona con el sustituyente

~OAc.

En este caso hay que partir de una reaccién de Thiele
con la 6-metil-1,4-naftoquinona XXXIII, que puede obtenerse
por oxidacidn del aducto Diels~Alder de isopreno y p-benzo-

quinona XXXII,

0 0 0
CHy\ CH3 orp07 M3 O‘
+ — ————
N g*
0 0 0

XXXII XXXIII
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El primer problema es que la réaccidn de Thiele puede
conducir a dos isbmeros diferentes. Lyons y Thomson (53) lle
gan efectivamente a una mezcla de isbmeros, de p.f. 139-141°C
inferior al de los dos isbémeros XXXIV y XXXVIII. Por nuestra
parte, obtuvimos tambi&n en la reaccidn de Thiele una mezcla
de p.f. 140-~143°C, cuyo andlisis y espectros IR y de RMN es-

té&n de acuerdo con las estructuras XXXIV y XXXVIII. Un ensa-

yo de separacibn, por recristalizaciones sucesivas de metanol,

condujo a un produéto de p.f. 165-166°C, que, de acuerdo con
los datos existentes en la bibliografia, debe ser el l,3,4—£r£
acetoxi-6-metilnaftaleno (XXXIV); su espectro RMN esté también
de acuerdo con esta estructura, aunque no es posible decidir
definitivamente por este método entre ambos isfmeros. En vista
de las dificultades de separacidn se procedid siempre sobre

mezclas de los dos isbmeros XXXIV y XXXVIII.

La oxidacibn crbmica, a baja temperatura, de la mezcla
de isbmeros condujo a una mezcla de los correspondientes tri-
acetatos de metilhidroxinaftazarina (XXXVI y XL), que pueden
hidrolizarse a las naftazarinas libres (XXXVII y XLI). Es in-
teresante, sin embargo que en este caso los diacetatos XXXVI

y XL son los productos Gnicos de reaccidn, sin que se observe
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la formacidn de las correspondientes naftogquinonas, que apa-

recen generalmente como productos secundarios.

La mezcla de triacetatos (XXXVI y XL) se intentd sepa
rar por cromatografia en capa fina. Sin embargo, aunque fué
posible lograr condiciones para su separacidn en cromatograr
ffa analftica, la escasa diferencia dé sus valores de R. no

permitid la separaciBn total de ambos isbémeros en escala ma-

yor.

Aunque no se logrd la separacibn de los triacetatos de

naftazarina, el espectro de RMN de la mezcla demuestra que en

ambos casos el grupo AcO- se encuentra en el nficleo quinénico,

1o que supone que tambi&n en este caso hubo una transacila-

cibn de los productos iniciales (XXXV y XXXIX).

Por hidrblisis alcalina de la mezcla de triacetatos
(XXXVI y XL) se logrd obtener una mezcla de las naftazarinas

. libres (XXXVII y XLI).

c) 2-Hidroxi-6,7-dimetilnaftazarina

La obtencibn de la 2-hidroxi-6,7-dimetilnaftazarina}

se abord6 de modo similar a la preparacidén de la hidroxidro-

’
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serona, sustituyendo en el esquema de sintesis antes indica=-

do, el butadieno por el dimetilbutadieno. La transformacibn

del aducto dimetilbutadieno-p-benzoquinona XLII en la 6,7-di

metil-1,4-naftoquinona XLIII se realizd por oxidacidén con di

cromato sbdico y &cido sulffirico, segln el procedimiento ha-

bitual. La naftoquinona XLIII, por tratamiento con anhidrido

acético y &cido percldrico se transformbé con buen rendimien

CHj

0 OAc
;) Acy0 CHj Odo
— X0 —
CHy H CHy
O Odo
XLIII XLIV
Ac ;G o
_ om OAc CH oF __ CH
OO —,
OH
XLVII

XLv XLVI

\



to, en el 1,2,4-triacetoxi-6,7-dimetilnaftaleno XLIV, el cual,
por oxidacibn crdmica a baja temperatura, nos condujo al tri-
acetato de 6-hidroxi-2,3-dimetilnaftazarina XLV. La estructu-

ra de XLV se demostrS por RMN, y por hidr6lisis del diacetato

se obtuvo la naftazarina libre, cuyo tautbmero predominante pa

rece ser, en cambio XLVII segln se dedujo también de los datos

de RMN, que discutiremos m&s adelante.

Aunque en este caso durante la oxidacidn crfmica, no se
observd la formacidén de dimetilacetoxinaftoquinona, el rendi-
miento con que se obtuvo el triacetato de 6-~hidroxi-2,3-dime-

tilnaftazarina fué también bajo, alrededor del 15%.

d) 3-Hidroxi-2,6,7-trimetilnaftazarina

Esta néftazarina se obtuvo en condiciones andlogas a
las utilizadas en los casos anteriores. Se partid del aducto
dimetilbutadieno-toluquinona XLVIII, que se oxiddé a la 2,6,7-
.trimetil—l,4-naftoquinona XLIX, la cual por reaccib6n de Thie-
le con anhfdrido acético y &cido perclérico se transformé en
1,3,4-triacetoxi-2,6,7-trimetilnaftaleno L. La oxidacién de

este Gltimo compuesto con anhidrido crbmico en &cido acético
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a baja temperatura, se llevd a cabo en la misma forma que en

los casos anteriores. La solucidén de reacci6n se diluy6 con

~O
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agua precipitando un s6lido de p.f. 151-152°C, que fué carac
terizado como 3-~acetoxi-2,6,7-trimetil-1l,4-naftoquinona (LI).
Su espectro UV e IR estéan de.acuerdo con su estructura nafto
quinbnica y con la existencia de un grupo C=0 ester endlico,

(banda a 1780 cm *

), la presencia en el espectro de RMN de
una senal correspondiente a dos protones aromdticos a campo
bajo (2,131) demuestra que se trata de una naftoquinona como

LI y no de una naftazarina,

Su hidr®6lisis alcalina condujo a la 3-hidroxi-2,6,7-
trimetil-1,4-naftoquinona (LII), producto no descrito en la
bibliograffa y que fué caracterizado por andlisis y espectros

IR, UV y RMN,

Del filtrado del’que se séparé la naftoquinona se obtu-
vo, por extraccidén, una pequena cantidad de un sflido, que
recristalizado varias veces de metanol fundid a 171-172°C.

Su andlisis elemental y espectros IR, UV y de RMN confirman,
ique se trata del triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnafta

zarina (LIII).

Por hidr6lisis alcalina del triacetato (LIII) se obtu-

vo, en cambio, la 3-hidroxi-2,6,7-trimetilnaftazarina libre

s
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(LV), caracterizada por microandlisis y espectros IR, UV y de

RMN,

2.- Aplicacién de la reaccibn de Thiele en 5,8-dihidro-1,4-

naftoguinonas

La obtencibn de triacetatos de naftazarinas hidroxila-
das la hemos abordado hasta ahora por oxidacibn crbmica de de
rivados de triacetoxinaftaleno, obtenidosApor reaccibn de
Thiele sobre naftoquinonas, o sea la oxidacibn crémica ha te--
nido lugar siempre sobre productos totalmente aroméﬁicos. A
la vista de los bajos rendimientos obtenidos por este procedi
miento en la mayoria de las naftazarinas preparadas, se ensa-
.y6 la oxidacibn crémica actuando sobre 5,8=dihidroderivados
de 1,3,4—triacetoxinaftalen§s (LIX) obtenidos segflin el siguien

te esquemas:
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Es decir; la reaccibn de Thiele se llevd a cabo en es-

te caso sobre 5,8-dihidronaftoguinonas del tipo LVIII las cua

les se pueden preparar por oxidacibdn suave de los respectivos
difenoles (LVII) (60). Con ello tratZbamos de comprobar si

era mas satisfactorfa la oxidacidén de los triacetatos del t;—
po LIX, de estructura semejante a los acetatos de los aductos
de sintesis diénica, que se emplean normalmente en este tipo

de sintesis,

Este procedimiento ha sido ensayado para la obtencién

de las siguientes naftazarinas.

a) 2-Hidroxinaftazarina

- — Y T G - — f— - a

Para la preparacibn de esta naftazarina se partid del
aducto butadieno-p-benzoquinona (LVI; R=H), que isomerizado
a la forma difendlica (LVII; R=H) con dcido bromhidrico en
medio acético, se oxidé con &4cido nitroso para obtener la
.5,8-dihidro—1,4—naftoquinona (LVIII; R=H). Esta quinona es
muy sensible a la luz por lo que la oxidacidn tuvo que reali
zarse en la oscuridad. La reaccibn de Thiele en la 5,8-dihi-

dro-1l,4-naftoquinona, se llevd a cabo con anhidrido acético,

\



empleando como catalizador trifluoruro de boro, en forma de
eterato. La reaccibn dié lugar al 1,2,4-triacetoxi-5,8—dihi
dronaftaleno (LIX; R=H), cuya oxidacibn crémica en las con-
diciones usuales utilizadas por nosotros, (baja temperatura
y medio acético) nos condujo al triacetato de 2-hidroxinaf-

tazarina, Los rendimientos son, sin embargo, bajos.

b) 3-Hidroxi-2-metilnaftazarina

— — ———— — T — S S W A — . — B i T —

Esta naftazarina se ha obtenido a partir del aducto bu
tadieno-toluquinona (LVI; R=Me). El aducto se isomerizd con
dcido bromhidrico y fué oxidado a la quinona con cloruro fé-
rrico, Se obtuvo la 2-metil-5,8-dihidro-1,4~naftoquinona
(LVIII; R=Me), que por ser muy sensible a la lﬁz no se aisld
sino que se tratd directamente, operando en la oscuridad,
con anhidrido acético y eterato de trifluoruro de boro. Se
obtuvo el 1,3,4—triacetoxi;2—metil-5,8-dihidronaftaleno (LIX;
‘R=Me), cuya oxidacibn crbmica nos condujo al triacetato de
3~hidroxi-2-metilnaftazarina. Los rendimientos observados son

del mismo orden que los conseguidos en otras sintesis de este

compuesto.
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Por Gltimo, se ensay® también la hidroxilacidn de naf-
toguinonas con per6xido de hidrdégeno como método que pudiera
tener aplicacibn para la obtencién dé naftazarinas mono- o
dihidroxiladas a través de las reacciones que se indican en

la p8gina siguiente.

Por este camino se intentd la preparacibén de la dimetil
dihidroxinaftazarina a partir de la 6,7-dimetil-l,4-naftoqui-

nona (LXII; R1=R2=Me). La formacién del epbxido se logrd en
medio alcalino (per6xido de hidrb6geno y bicarbonato sddico)
obteniéndose la 2,3-epoxi-6;7-dimetil—2,3-dihidro—1,4—nafto—
quinona (LXIII; R1=R2;Me). La acetilacidn del epbxido con an
hfidrido acético en presencia de &cido sulffrico condujo a la

.2,3-diacetoxi-6,7~-dimetil-2,3-dihidro-1,4-naftoquinona (LXIV;

=
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R1=R2=Me). Sin embargo en la hidr6lisis y oxidacidn de este
diacetato con hidrdxido sbdico y corrieﬁte de aire no se ob
tuvo la dihidroxiquinona LXVII, sino que se aisld un s6lido
amarillo de p.f. 181~182°C, cuyo microanflisis y espectros
IR, UV y de RMN confirmaron que se trataba de la 2-hidroxi-
6,7-dimetil-1,4-naftoguinona (LXV; Rl=R2=Me). En especial el
espectro de RMN demuestra la presencia de un solo sustituyen
te -OH en el nlcleo naftoquin®nico, ya gue aparece un singu-
lete a v = 3,85, que indica ia presencia de un Gnico protdn
quindnico contiguo al -OH., Es decir, que la presencia del me

dio alcalino favorece la eliminaci®n preferente de una molé-

cula de &cido acé&tico.

El método no nos condujo en este caso a la naftogquino-
na dihidroxilada (LXVII), que hubiera permitido la prepara-
cidn del correspondiente tetraacetato de naftazarina por oxi
dacidn crbmica del producto LXVIII, al que se llegarfa por
reduccibn acetilante. A pesar de ello la serie de fases suce
sivas indicadas pueden emplearse como m&todo general de mono
hidroxilacién, ya que la reduccidn acetilante de la hidroxi-

‘quinona LXV conduce al triacetato LXVI, que producird la co-



rrespondiente naftazarina hidroxilada por oxidacién cr8mica

e hidrS6lisis posterior. Este esquema puede emplearse, por

tanto, en vez de la reaccidn de Thiele para la introduccién

de un solo grupo.-OH.

B. Naftazarinas cloradas

l.- Cloraci6bn de naftazarinas

La obtencién-de naftazarinas monohalogenadas habfa si-
do llevada a cabo anteriormente por Gimeno (8) a partir de
una sintesis diénica con butadieno y la p-benzoquinona'halé—
genada. Debido a los bajos rendimientos obtenidos en estos
caéos, es preferible la obtencidn del diacetato de cloronaf-
tazarina por cloracibn directa del diacetato de naftazarina,

siguiendo el mé&todo ‘de Thomson (43).

De acuerdo con este método, hemos sintetizado el diace
tato de la 2-metil-3-cloronaftazarina siguiendo el esquema

dado a continuaci®bn:
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ELl procediﬁiento es, pues, muy apropiado para la sinte
sis de naftazarinas monocloradas, pero no asi para los deri-
vados di- o policlorados para los gue hay gque recurrir a

otros procedimientos,

2.- A partir de una sintesis diénica con diclorobutadieno

Para la obtencifén de las naftazarinas dicloradas podria
en principio partirse de una reaccidn Diels-Alder con dicloro
butadieno. Sin embargo, de acuerdo con la bibliograffa, el di

clorobutadieno no reacciona en la sintesis diénica con nafto-
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" gquinona (61) y esta falta de reactividad ha sido atribuida a

la dificultad con que el diclorobutadieno, normalmente en la

c1
X “I/
|
: N
C1

IXIX IXX

conformacidn s-trans (LXIX), puede adoptar la conformacidn
s=cis (LXX), necesaria para la sintesis diénica. Esta difi-~
cultad se interpretaba (62a) como debida a la fuerte repul-

si6én de los dos Cl negativos, debido a la polarizacién de los

enlaces C-Cl,

A pesar de ello, nosotros hemos comprobado que el di-
‘clorobutadieno reacciona con buen rendimiento con la p~benzo

guinona, dando el aducto LXXI esperado.
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La acetilacidn y oxidaci®bn crdmica del aducto LXXI conduce
con buen rendimiento al diacetato de la 2,3-dicloronaftaza-
rina (LXXII), hidrolizable a la 2,3-dicloronaftazarina

(LXXIII)(63).

Por otra parte, hemos intentado la obtencidn del triace
tato de diclorohidroxinéftazarina‘mediante la aplicacién de
la reaccibn de Thiele, tal como se describid anteriormente.

El esquema de reacciones estudiado ha sido el siguiente:
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La oxidacibén del aducto LXXI con dicromato potdsico en
medio dcido condujo a.la 6,7-dicloro~1,4-naftoquinona (LXXIV),
la cual, por reaccibn de Thiele, 4ib lugar'al l,2,4-triaceté
xi-6,7-dicloronaftaleno (LXXV). Ambos compuestos se caracteri
zaron facilmente por su microandlisis y espectros UV, IR y de

RMN.,
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La oxidacidn de LXXV se‘realizé segln el procedimiento
habitual, empleando anhfdrido crfmico en &cido acético y ope
rando a baja temperatura. La dilucibn con agua del producto
de reaccibn nos condujo a un sélido amarillo, que fué carac-
terizado como 2-acetoxi-6,7-dicloro-1,4-naftoquinona (LXXVI),
seglin su espectro IR y de RMN, En especial, el espectro de
RMN demuestra que se trata de la naftoquinona LXXVI y no del
diacetato de naftazariﬁa respectiva LXXVIII, por la presen-
cia de dos protones aromiticos a t 1,82 asignables a las po-
siciones C; y Cg. El filtrado fué extraido con éter y los ex
tractos etéreos, despuds de secarlos con sulfato sddico, fue
ron llevados a sequedéd. Quedd un resto amarillento gue se
tratd® con ciclohexano a ebullicibn, obteniéndose una frac-
cién insoluble que fué caracterizada como el dcido 4,5-diclo
ftdlico (LXXVII). La frac¢ibn amarilla soluble en ciclohexa-
no dib reaccibn positiva de derivado de naftazarina (colora-
cidn azul-violeta ihtensa, en presencia de hidréxido sédicb).
De ella precipitd un sélido impuro de p;f. 153-160°C. Del
filtrado, llevado a sequedad, se obtuvo un sélido rojo, tam-
bién con reaccién‘positiva de naftazarina. Ambos productos

fueron sometidos a una cromatografia en capa fina preparati-
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va tratando de purificar y separar la naftazarina esperada,
pero la cantidad obtenida no fu& suficiente para su identifi

cacibn,

En resumen, la oxidacibn crémica del 1,2,4-triacetoxi-
6,7—dicloronafta1eno da lugar como producto principal a la
2—acetoxi-6,7—di¢loro-l,4—naftoquinona, la cual en parte se
oxida, en la propia reaccibn, al &cido 4,5-dicloroft&lico,
Este resultado contrasta con la oxidacibén crémica del 1,4-dia
cetoxi-G,7-dicloro—5,8-dihidronaftaieno, qgue conduce con

buen rendimiento al diacetato de la 2,3-dicloronaftazarina.

C. Ensayos de sintesis de acetilnaftazarina

Al abordar la sintesis de este compuesto se han encon-
trado serias dificultades que han motivado el tener gque ensa
vyarla por distintos procedimientos, que si bien no conduje-
ron en ningln caso al producto deseado, han permitido estu-
diar una serie de reacciones que pueden tener interés para
poder lograr nuevas sintesis de los espinocromos A y C, que

contienen grupos acetilos como cadena lateral.
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El primer ensayo para la sintesis de la acetilnaftazari
na se llevd a cabo por el método general a partir de una sin-

tesis dienica con acetil-p-benzoquinona y butadieno.

1.- Reaccibn Diels-Alder con butadieno y acetil-p-benzoguinona

Para la preparacidn de la 2-acetil-p-benzoquinona
(LXXIX) se parte de la hidroquinona y se continfia 'de acuerdo

con el siguiente esquema (64):

COoCH
e § e Grne Ot

Lxm,

OH

OH

La adici6n de butadieno a la 2-acetil-p-benzoquinona
transcurre en las condiciones usuales de una reaccién Diels-

Alder, si bien como veremos la reaccibén conduce a dos aduc-

tos, uno de ellos en mayor proporcién que el otro.

Ansell y col. (65) obtuvieron un solo producto de adi
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cibn asigndndole la estructura LXXXI y explicando la formacién
preferente de este aducto con el sustituyente angular de la si
guiente forma: los grupos aceptores de electrones, en nuestro
caso el ~COMe, activan el doble enlace etilénico al cual estén
unidos, favoreciendo la adicibn del dieno por este doble enla-
ce y dando aductos del tipo LXXXI, con sustituyente angular,
mientras que los grupos que ceden electrones, como -Me, -OMe,
-Cl, ~-Br, etc., desactivan el doble enlace y producen aductos

normales,

En forma simult8nea, Gimeno (8) obtuvo.el miémo aducto
pero admitid, que en el proceso se formaban los dcs,isémeros
posibles (LXXX y LXXXI). En vista de ello, estudiamos con de
talle la reaccifn con objeto de‘confirmar la presencia del
aducto no angular (LXXX) e.intentar la oxidacibén crdmica de

su diacetato, que deberfa de conducir al diacetato de acetil

naftazarina.

De acuerdo con los resultados anteriores (8), cuando el
aducto bruto obtenido se purifica por recristalizacidén se ob-
"tiene un producto 'de p.f. 86-87°C, cuyo espectro de RMN de-

muestra que se trata del aducto con el sustituyente acetilo
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| angular (LXXXI). En efecto,hpresenta una senal centrada a

1 = 6,53 correspondiente a un solo protbén 6éH-CO- y un multi
plete a 1 = 3,34 que integra dos protones oleffnicos del do-
ble enlace -CO-CH=CH-CO-, Por lo tanto el producto principal

de la reaccibn es efectivamente, el aducto con éustituyente
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angular (LXXXI).

Sin embafgo, cuando el producto bruto de reaccién se so
mete a una acetilacibé6n con anhfdrido acético y acetato sbédico,
se origina, con bajo rendimiento, un producto de p.f. 131-~133°C,
cuyas caracterfsticas estén de acuerdo con la estructura LXXXII'
del diacetato del aducto no angular LXXX. Asf, su espectro IR,
aparte de una banda de C=0 de tipo esﬁer fenblico (a 1745 cm-l),
presenta otra a 1670 cm"l atribuible a una cetona aromética y ~
su espectro de RMN confirma totalmente la presencia de un pro
tén aromdtico (singulete a 2,45 t), un grupo acetiio (singule

te a 7,49 1), dos grupos acetoxilo (singulete a 7,64 t) y 4

protones =C-CH,-Ar (singulete a 6,73 1).

Por otra parte, durante la acetilacibn del producto bru
to de adici6n de la acetil p-benzoquinona al butadieno se lo-
gr8 aislar también un producto diferente alianterior, de p.f.
141-142°C, Su microanglisis elemental estaba de acuerdo con
‘un posible monoacetato lo que podrfa significar que se trata-
ba del monoacetato del aducto angular; Sin embargo, el espec-
tro de RMN demostrd que se trataba del monoacetato LXXXIII del

aducto LXXX, ya que presentaba un singulete a 7,40 7, de un
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acetilo unido a un nficleo aromético, otro a 7,67 t, de un solo
grupo acetoxilo,‘un prétén aromatico a 2,66 t y un protbn a
campo negativo (t-2,59), de un -OH asociado intramolecularmen-
te con el grupo CO. La demostracibn total de su estructura se
logr8 también por acetilacibén con anhfdrido acético y aéetatO'
s6dico que, si bien cdn dificultad, condujo al diacetato

LXXXII anterior, de p.f. 131-133°C.

Las dificultades observadas para la obtencién del diace
tato LXXXII nos llevaron a ensayar la benzoilacibn con cloru-
ro de benzoilo en presencia de hidr6xido sédico, eSperando.
que en estas condiciones se lograrfa transformar todo el aduc
to no angular en producto dibenzoilado. E1l producto de la ben
zoilacién se sometid a la oxidacibn crémica en las condiciones
usuales, pero como productd final se aisl$ solamente el diben-
zoato de naftazarina. A la vista de este resultado se estudib.

por RMN el producto de benzoilacibn del aducto, encontrando

. que se trataba simplemente del dibenzoato de 5,8-dihidro-1,4-

naftohidroquinona, lo que significa que en las condiciones bi
sicas de benzoilacién hay eliminacifn del sustituyente aceti-
lo en el propio aducto LXXXI. Al mismo resultado se llegd lle

vando a cabo la benzoilaci®dn en presencia de piridina.

5.



- 58 -

La separacifbn de los dos aductos LXXX y LXXXI se inten-
t6 entonces por cromatograffa de adsorcién en columna. Em-
pleando alumina y eluyendo con cloroformo, no se logr§ la se-
paracién de ambos isbmeros, ya que estos sufrfan transforma-

cibn en la columna dando una mezcla de varios productos.

A la vista de estas dificultades, se prepar6 cantidad
suficiente del diacetato LXXXII por acetilacién de la mezcla
de aductos LXXX y LXXXI y se ensay6 la oxidacibn crSmica de
modo similar a los casos anteriores, empleando anhfdrido cr&-
mico en 8cido acético y actuando a baja temperaturé. Operando
con cantidades distintas de oxidante y variando el tiempo de

reaccibn se llegb siempre al mismc compuesto de p.f. 103-104°C,

OAo 0 OAc. Q
C% CrO “/\ 3
AOOE

LXXXIT LXXXIV
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Sin embargo su espectro de RMN presenta dos multipletes
centrados a 2,10 v y 2,42 t, correspondientes a 4 protones de
un sistema AA'BB' lo que excluye'qﬁe se trate de un diacetato
de naftazarina. La presencia de un grupo acetilo y dos aceto-
Xilos diferentes se deduce facilmente de tres singuletes a
7,40 «, 7,51 t y 7,56 1t y junto con ia existencia de un pro-
t6n aromdtico (singulete a 2,36 t) conduce a la estruétura
LXXXIV que supone que la reaccidn transcurre solamente con
aromatizacién del producto de partida. Por otra parte su com-
paracibn con el punto de fusién mixto e IR, con unavmuestra
auténtica preparada por noséﬁros en la sintesis que describi-
mos a continuacibn, indican sin lugar a dudas que el producto

obtenido es el diacetato de 2-acetil-1l,4-naftohidroquinona

LXXXIV, La reaccibn se detiene, pues, en esta fase y no se lo

gra tampoco la oxidacibn directa del diacetato LXXXIV, seglin

se indicard seguidamente.

2,- Sintesis de 1,4-diacetoxi-2-acetilnaftaleno y ensayo de

oxidacibn crbnmica

A la vista de las dificultades de preparacibén del diace

tato LXXXII, se ensayb, en forma paralela, la sintesis de la

»

\
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acetilnaftazarina por oxidaci®n directa del diacetato de 2-ace

til-1,4-naftohidrogquinona (LXXXIV).

Para la preparacién del diacetato de 2-acetil—1,4-naf£o-
hidroquinona se sigui8 el m&todo descrito por C.J.P. Spruit
(66) . Se partib del diacetato de naftohidroquinona (LXXXV),

continuando de acuerdo con el siguiente esquema: , . i

? OAo ‘
Zn, AoONa . AcOH
(0 o OAo
LXXXV

LXXXVI IXXXVII L
Odc 0 0 Ok 0 i
i . . : ;
oy - O
| AcOH | | ,
OAc .0  Oho ‘

;IXXIV
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El tratamiento del diacetato de'1,4-naftohidroquinona
con cloruro de cinc anhidro en &cido acético glacial, conduf
jo a una mezcla de 2-acetil-4-acetoxi~-l-naftol (LXXXVI) vy
2-acetil-1,4~naftohidroquinona (LXXXVII), que no se separ$,
sino que se acetill directamente con anhfdrido acético y ace
tato sb6dico, obteniéndose el diacetato de 2-acetil-1,4-nafto
hidroquinona (LXXXIV). La oxidacién crémica del diacetato de
2—acetil-1,4-naftohidroquinona se llevd a cabo de la misma
forma que en los casos anteriores, con anhfdrido crémico en
4cido acé&tico glacial a baja temperatura. Se recuper$ la ma-
yor parte del producto de partida inalterado y solamente se
aisl8d una pequefia cantidad de un s6lido, que no pudo ser ca-

racterizado por el bajo rendimiento con que apareci®.
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II.- TAUTOMERIA EN NAFTAZARINAS SUSTITUIDAS

l1,- Estructura de las naftazarinas

A partir de su comportamiento quimico se ha asignado
siempre a la naftazarina la f6rmula LXXXVIII, Sin embargo,
la estructura de la naftazarina ha sido también objeto de
estudio mediante la aplicacif6n de diferentes tipos de'méto:

dos fisico-quimicos, obteniéndose resultados en algunos ca-

sos contradictorios.

El compuesto se presenta en tres formas cristalinas
del sistema monoclinico, que han sido investigadas utilizan
do la difraccibn de rayos X. Ya en 1933; Palacios y Salvia
(67) estudiaron una de estas formas y llegaron a la conclu-

816n de que en la molécula existfa un centro de simetrfa, Es

.

/ H\. ,"n‘\ . /H‘\
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to era incompatible con la f6rmula LXXXViII Y por ello admi-
tieron la posibilidad de que los oxfgenos estuvieran enlaza-
" dos por puentes de hidr6genos simétricos. Ello equivaldrIava
admitir una estructura como la LXXXIX en la que las distan-
cias C-O son equivalentes y no existe un ndcleo quinbnico y
otro aromdtico diferenciados, en contraposicifén con los re-
sultados qufmicos. En 1947, Shand (68) estudia una segunda
forma cristalina de ia naftazarina, obteniendo resul?ados se
mejantes a los anteriores y confirmando la existenéia de un
centro de simetria. A resultados comparables llegaron poste-
riormente Borgen (69) y Gol'der y Zhdanov (70) estudiando las
tres formas cristalinas de la naftgzarina; Sin embargo 1la
existencia de un centro de simetrfa puede explicarse también
si a la naftazarina se le asigna la estructuré de una 4,8—di
hidroxi~-1,5-naftoquinona (XC), en la que no existirfa ningGn °’

nficleo aromético,

Otros investigadores han tratado de resolver el proble
"'ma por estudios en el infrarrojo. Asf, Josien y col. (71) ba
sdndose en la desaparici6én de la banda -OH en la naftazarina,
admiten la estructura LXXXIX o lo que es lo mismo la resonan
cia entre dos formas canbnicas del tipo LXXXVIII. Sin embar-

'go, Hadzi y Sheppard (72) mediante un estudio por IR de di-

o
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versas hidroxiquinonas y de sus derivados deuterados, locali
zan la banda ~OH de la naftazarina (a 2920 cm-l) que inter-
pretan como un eniace de hidr6geno més fuerte que el usual.
De acuerdo con estos resultados los enlaces dgl hidr6geno no
son simétricos, aunque no descartan la posibilidad de inter-
conversién entre las formas LXXXVIIIa y LXXXVIIIb. Evidente-~
mente este resultado estarfa también de acuerdo con la es-

tructura XC,

Un nuevo estudio detallado de las tres estructuras cris
talinas de la naftazarina, llevado a cabo por Pascard-Billy
(73) , mediante difraccibn de rayos X, ha conducido a confir-
mar la presencia de un centro de simetrfa y a demostrar que
en estado cristalino la naftazarina existe como una 4,8-dihi
droxi-1,5-naftoquinona (XC), o sea como derivado dihidroxi-
sustituido de ia 1,5-naftoquinona (anaquinona), compuesto es

te Gltimo no descrito hasta la fecha en la bibliégraffa,

Estudios posteriores por rayos X realizados por Fehlmann
.y Niggli (74) en un pigmento natural; la cordeauxiaquinona,
que es un derivado tetrasustituido de la naftazarina, indican
que también en este caso la estructura mis probable es XCI,

es decir una forma anaquinbnica,
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XCI

Hay que tener en cuenta, sin embargo, que aunque, en
estado cristalino, la naftazarina exista en la forma (XC),
esto no demuestra que, en disolucibén, dicha forma sea m8s
estable que LXXXVIII, ya que la diferencia de energfa a fa-
vor de XC puede ser suministrada por la energfa reticular.
En principio parece 16gico admitir, que las formas LXXXVIII

con un ndcleo aromitico deben ser mis estables que la XC.

Cuando se trata de aclarar la estructura de la nafta-
zarina por RMN; no se llega a ninguna conclusién. E1 método
prometfa ser muy_gdecuado péra decidir sobre la estructura
de la naftazarina en disolucién; ya que los protones de tipo

quinbnico y arom3tico presentan la resonancia a campos dife-

L8

\7/”‘



rentes. En efecto, los protones aromiticos en C2 Yy C3 en el
diacetato de naftohidroquinona (XCII) aparecen a 2,77 1,
mientras que la sefial de los protones quinfnicos en la nafto
quinona (XCIII) se encuentra a 3,03 r. Si la naftazarina
existiera en disolucibn en la forma LXXXVIII deberfan apare-
cer dos singuletes diferentes, uno correspondiente a 2H afo-
miticos y el otro a 2H quinénicbs. Por el contrario, si la
estructura e;table fuera la XC, los dos protones en C2 Y C3
(y los 06 y C7)'a§arecer1an'a campos distintos y ademfs esta

rfan acoplados.

OAo 0

e O s
OAc 0 : )
XCII | XCIII

Sin embargo, el espectro de la naftazarina en disolu-

cibn en CDCl3 no sirve para aclarar este problema, ya que

presenta una sola sefial a 2,87 t para los cuatro protones
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lnucleares, ademds de la sefial a campo negativo (-2,40 1), que
confirma la existencia de los dos =-OH fuertemente asociados.“
intramolecularmente. Este resultado parecerfa ir en apoyo de
la estructura LXXXIX, pero, puesto que la asimetrfa de los
puentes de hidr6geno parece definitivamente demostrada por las
investigaciones anteriores, indica en realidad que las difefeg
tes formas.tautﬁmeras'en equilibrio en disolucién‘se.intercam-
bian muy répidamentg y el espectro RMN obtenido es el promedio .
de los correspondientes a dichas formas. El1 valor de t = 2,87

es aproximadamente intermedio entre el esperado para los proto

H
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a LXXXVIII b

<

nes quinbnicos y aromaticos y se explicaria por un intercambio
muy ripido entre dos estructuras cl&sicas (LXXXVIIIas®LXXXVIIIb),

o0 incluso con participaracién de formas tautdmeras del tipo XC.
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Resultados and8logos a los obtenidos por nosotros se ci-
tan en un trabajo de Brockmann y col. (75), como obserﬁacio-
nes no publicadas (76), indicando que este espectro no se mo-
difica a -60°C, lo que demuestra que el equiliﬁrio es muy ra-
pido incluso a baja temperatura. También Scheuer y col..(26)

llegan a conclusiones semejantes.

Si los grupos ;OH se bloquean por metilacibén o acetila-
cibn, el espectro de RMN de los correspondientes derivados
presenta ya dos senales diferenteé para los protones nuclea-
res, una a campo mis bajo para 2H de fipo aromdtico y otra a

campo m8s alto para los 2H de tipo guin®nico (75).

| CH3O 8 N | | Odc O N
oY Uosr el )
cEO O Ohc ©
XCIV ’ i ‘ Xcv
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De lo anterior se deduce que para una Aaftazarina.sus-
tituida cualquiera, que tenga grupos -OH sin bloquéar por me
tilacibn o acilacibn, pueden existir diversas formas taut6me
ras en equilibrio r&pido. Para ﬁayor sencillez discutiremos

el caso de una naftazarina monosustituida para la que, en

principio, habrfa que admitir las siguientes formas taut&me-

.

ras:
OH O OH O 0 OH 0 OH
R R R R
0= CU= U=
OH O 0 0 0 0 .0 OH
a o d b
XCVI

de las cuales, en solucib6n, predominari la de potencial redox

mas bajo.

Anteriormente Fieser (77) habfa estudiado el equilibrio
de algunas hidroxiquinonas, que existian en dos formas tautd-
meras, llegando a la conclusién de que, la posicibn de equili

brio depende de los potenciales normales de los dos tautdmeros. .



Para el caso general de soluciones, la relacibén viene

expresada por la ecuacibn:

o
Q

0,02956

B
E. - E
log K25° - o)

donde K es la constante de equilibrio de 1la tautomerizacién

a== B¢

o E:autéme ro oﬂ

K =
[tautBmero B]

Si Eg es menor que Eg, K seri mayor que 1 y la concen-
tracibn del tautdmero o ser8 mayor que la del tautdmero 8. -
Asf, p.ej., si la diferencia de los potenciales normales es
de 60 mv, entonces el tautfmero de bajo potencial puede cons

tituir el 99% del total.

Fieser (77)(78) hizo un estudio experimental %obre la
influencia de los sustituyentes en los potenciales redox de
las quinonas. Observ6é que la sustitucién del hidr6geno en la
posicifn 2 de la 1,4-naftoquinona (XCVII, R=H), por otro gru

po conduce a una variacibn del potencial de oxidacibn-reduc-
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cibn de la quinona (Eo = 484 mv). Los grupos aceptores de

electrones (-NOZ' -CN, -SO3Ar, ~COAr, -COOH, -SO3H y haldge
nos) elevan el potencial de la quinona de que derivan, mien
tras que aquellos que actfian cediendo electrones hacia el

nGcleo [-NH -NHR, -N(CH,),, -OH, -OR, -CH;, -NHAc, -CGHS],

2!
‘disminuyen el potencial. En una quinona con varios sustitu#
yentes, la variacibn total de Eo'viene dada, en general, por
la suma algebraica de los incrementos debidos a cada uno de

ellos.

Aplicando estos razonamientos al caso de las naftazari
nas sustituidas, es de esperar que, en general las formas:
XCVIa y XCVIb tengan potencial redox menor que las XCVIc y-

XCVId, menos estables por no existir en ellas ningfin ntcleo

O i ot

v g 1
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aromdtico. Adqmés la presencia de sustituyentes que cedan
electrones estabilizard la forma XCVIa, ya que su potencial
normal serd en este caso menor que para XCVIb. Esto se ha
comprobado en diversos casos de derivados monosustituidos
(-Me, -Et, -OAé, -OMe, etc.) (8)(79) (80) y se estudiaré con
mis detalle en esta memoria para derivados di- y polisusfi-
tuidos., Pér el contrario, la presencia de agrupamientos que
atraigan electrones deberfia estabilizar la forma XCVIb fren
te a la XCViIa, ya.que el efecto de aumentar el potencial nor

mal serd mayor en esta filtima, siendo méds estable la forma

XCVIb,

2.~ Estructura de los diacetatos de naftazarina. Transacila-

cibn

"Hemos hecho referencia anteriormente al caso del diace
tato de naftazarina, en el que por RMN se podia confirmar la
estructura XCV y por tanto la existencia de un nGcleo quind-

nico y otro aromdtico, al estar bloqueados los grupos -OH

por acilacifn.,

‘Es de destacar, sin embargo, que la acilacibn de los

grupos -OH libres de la naftazarina no impiden totalmente la

v
/
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interconversidn entre varias formas posibles de los diacétg
tos, ya que se ha demostrado por Farifia, Lora-Tamayo Yy Sua-
rez (7) que esta transacilacibn puede.tener lugar con rela-
tiva facilidad; Asi cuando se intenta obtener el diacetato
de metilnaftazarina (XCIX) por oxidacibn crbmica del diace-
tato del aducto butadieno-toluquinona (XCVIII), se obtiene
directamente C, que es idé&ntico al producto obtenido por oxi
dacién crémica de CI (aducto isopreno-benzoquinona, acetila-
do) . Esto demuestra la facilidad de transacetilacifén XCIX-—=C

en las condiciones de la reaccidn.
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Por otra parte la reaccib6n Diels-Alder sobre los dia-
cetatos de naftaéarinas demuestra también la gran facilidad
de transacilacif6n, Asi Alvarado, Farifia y Martfn (81) han de
mostrado que el diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina (CII),

adiciona ciclopentadieno en una reaccib6n Diels-Alder, con

OAc 0 o 0 Odc
b e LU am
H CH
OAc H 3 .o OAo 3
0
Ll

|

CII

OAc

transacilacidén previa a la forma CIII, que produce el aducto

CIV sin sustituyentes metilos'angulares.

' Puesto que la transacilaci6én transcurre con gran faci-

lidad, en principio para un diacetato de una naftazarina sus
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tituida podrfamos también admitir cuatro formas diferentes
andlogas a las XCVIa, b, ¢ y 4 de la propia naftazarina,
puesto que se podrfa pasar de unas a otras mediante una
transacilacifn. Por consiguiente en una reaccién en la que
se forme el diacetato de una naftazarina, se llegard funda
mentalmen;e a una forma, que seri la mds estable, siempre
que existan diferencias suficientes de estabilidad y tam-
bién aqui la presencia de sustituyentes con diferentes tipos

de efectos podrd favorecer una forma determinada.

Por consiguiente es de gran interés poder disponer de
mdtodos, que permitan aclarar las estructuras, no solo de
los tautdmeros mis estables de las naftazarinas libres, sino
también de los propios diacetatos, que son los productos ini

ciales de la sfntesis empleada por nosotros.

3.- Estudios por ozonolisis

El empleo de la ozonolisis para decidir sobre las for-
mas tautbmeras mas estables de las naftazarinas libres fué
introducido por primera vez por Raudnitz y Behrens (82), que

ensayaron el comportamiento de la metilnaftazarina. A partir

\



- 76 - '

del producto obtenido en la ozonolisis, el dicetodcido CV,
llegaron a la conclusién de que el grupo metilo se encontra
ba en el nficleo quinbnico (CVI; R=H) y no en :.el arom&tico
(CVII; R=H). Sin embargo, la existencia de un equilibrio
tautbmero entre las formas CVI=> CVII (R=H), limita mucho

la validez de este método para las naftazarinas libres,

OR O : OR O OH

i ) :
CHy Hy )0 COCOCH;
- 3 .
SO UE N Q o
QR O OR O B2 OH '
OVII CVI cV

Por ello se estudif posteriormente la ozonolisis en el
diacetato de metilnaftazarina (7), obteniéndose también como
Ginico producto; el diacetodcido cv; con lo que.se demostrb
gue la estructura mi&s estable del diacetato de.metilnaftaza—
rina era también la CVI (R=Ac); es decir aquella que tenfa
el sustituyente metilo sobre ei nicleo qufnénico. Si se hu-

biera tratado de la estructura CVII (R=Ac), la oionolisis ha

brfa conducido al &cido metildihidroxiftalice, producto no

;
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formado en la reaccidn.

Este método ha sido aplicado ultimamente (8) en los ca
sos de los diacetatos de acetoxinaftazarina (CVIII; R=0Ac) y
cloronaftazarina (CVIII; R=Cl) en los gue cabia la posibili— ‘
dad de que los sustituyentes produjeran efectos contrarios
al del grupo metilo. No fué asi, sino que la ozonolisis dib
en los dos casos 4cido dihidroxiftélico (CIX), demostrando
qgue la estructura m&s estable era agquella en que los respec-

tivos sustituyentes se encontraban en el nficleo quinbnico

(CVIII).

OAc ﬂ OH
o 2e . A
o COOH
- b) H,0
CVIII ‘ CIX

pd
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Por nuestra parte, al comienzo de nuestro trabajo em-
pleamos la ozonolisis en el estudio de la estructura del di
acetato de una naftazarina disustituida, el diacetato dei
2-metil-3-cloronaftazarina. También en este caso se obtuvo

como Gnico producto el dicetoicido CV, demostrando que la:

0 Ohc - OAc O _ OH'

] ] »
CH CH
UL Qe Qe
.
‘ c1 oL COOH
0 OAo OAc O OH
cX CXI cv

. estructura mis estable es la CXI, es decir la que posee los
sustituyentes en el nficleo quinbnico. Si la forma estable hu
biera sido la CX, con los sustituyentes sobre el nGicleo aro-

mitico, se habrfa producido un &cido metilclorodihidroxift§-
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lico,

El empleo de métodos qufmicos, como la ozonolisis, en
la aclaracidn de estructuras de tautfmeros, es siempre dudo
so, por la posibilidad de que el equilibrio se afecte en ma
yor o menor extensifn durante la reaccibn. El descubrimien-
to de la facilidad de transacilacibn de los diacetatos de
naftazarina hace qué sean iqgualmente dudosos los resultados
obtenidos, incluso operando con los derivados diacilados.
Ya hemos hechd referencia a la reaccibn Diels-Alder, que en
determinados casos conduce al aducto del diacetato menos es
table. Un caso semejante se prodﬁce en las reacciones de ci
cloadicién de diazometano, empleadas anteriormente para fi-
jar la posicidn del nficleo quindnico. Basandose en la ciclo
adicibn de diazometano al diacetato de la actinorhodina
(véase fBrmula VIII); Brockmann y col; (215 fijaron errbnea
mente . la estructura del tautbémero mds estable de este pig-

. mento natural; Esta estructura hubo de ser revisada poste;
riormente (75) sobre la base de datos de RMN, ya que la ci-

cloadicién habfa sido precedida de una transacilacidn.

Debido a ello las estructuras de los derivados de naf
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tazarina.' preparados por nosotros, se estudiaron fundamental
mente mediante los espectros de RMN, en los que no se altera

el equilibrio y se pueden obtener resultados mucho mids segu-

ros.,

4,- Estudios por RMN

El m&todo mis apropiado para el estudio de las formas
tautBmeras m&s importantes de las naftazarinas y para fijar
la estructura de sus diacetatos es, sin duda, la resonancia

magnética nuclear.

Ya hemos indicado como los protones aromidticos (tr = 2,77
en el diacetato de naftohidroquinona) y quinbnicos (1t = 3,03
en la naftoquinona) en las posiciones 2,3 de un sistema refe
rible al de la naftazarina resuenan a campos suficientemente
diferentes para permitir su diferenciaci6én. En la naftazari-
na libre; sin embargo, la existencia de un equilibrio rapido
entre sus dos tautfmeros daba lugar a que las sefiales se pro
mediaran y aparecieran a un valor f = 2,87, intermedio entre

los esperados para ambos tipos de protones.

El hecho, también citado, de que en el diacetato de naf
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tazarina aparezcan bien diferenciadas las dos senales, una
correspdndiente a dos protones quinbénicos y otra a los dos
aromdticos, indica que el proceso de transacilacibn es mu-
cho mds lento, que el intercambio de H entre las formas tau
témeras. Por consiguiente el estudio de los derivados diaci
lados es mucho méds simple, que el de las naftazarinas 1li-
bres. Por ello c¢onsideraremos en primer lugar la estructura
de los diacetatos y después nos referiremos a las naftazari

nas libres,.

Diacetatos de naftazarinas

Puesto que en este caso la transacilacibn es suficien
temente lenta, la posible existencia de dos formas diferen-
tes se reflejarfia en el espectro de RMN por la aparicibn de

i

sefiales asignables a los dos o m&s isémeros.

Cuando se trata de diacetatos de naftazarinas monosus
tituidas, la decisidén es f&cil. En el espectro de RMN apare
cerdn dos sefales, una correspondiente a 2H aromiticos y
otra a un protén quinbnico si la estructura es CVIII o a la
inversa (2H quinbnicos y 1H aromdtico) en el caso de CXII.

Asf en la Tabla I se resumen los valores de estos tipos de
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TABLA I

Espectros de RMN de diacetatos de

naftazarinas monosustituidas

(t, ppm)
OAc O
0y
i
OAc O
R H (Cy) 2H (C., Cy Ref.
Me 3,28% 2,63 (81)
Et 3,39%% 2,63 (79)
OAc 3,31 2,52 (8)
OMe 3,94 2,59 (80)
c1l 2,89 _ 2,53 (8)

*

*%
Cuadruplete (J«1,3 Hz) Triplete (J=1,6 Hz)
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OAe O 0 OAc
SOf g
| 1}

OAc O 0 OAc

CVIII CXII

protones obtenidos anteriormente en nuestro Laboratorio para
diacetatos de naftazarina con un solo sustituyente. Puede ob
servarse que en todos los casos que figuran en la tabla exis
te un solo protén quinbnico y dos protones aromdticos. Los
protones quinbnicos aparecen para valores de T comprendidos
entre 2,89 para el diacetato de cloronaftazarina y 3,94 para
el diacetato de la metoxinaftazarina. Estas son las desvia-
ciones esperadas debido a la presencia del sustituyente con-
tiguo, Asi, si tomamos como base el valor de t=3,03, para los
protones quinbnicos de la naftoquinona; los incrementos ohte-
- nidos son del mismo orden que los previstos para un sustitu=-

yente en cis en un sistema etilénico (83).
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At At
Rcis obs, calc. (83)
Me +0, 25 +0,22
Et +0, 36 +0,22
OAc +0,28 +0,35
OMe +0,91 +1,07
Cl -0,14 -0,18

Adem&s en el caso de los sustituyentes alquilo (R = Me
6 Et), la forma CVIII se confirma porque el protbn quinénico
presenta un acoplamiento de tipo alflico con el sustituyente,
siendo respectivamente un cuadruplete (R = Me; J=1,3 Hz) o
triplete (R = Et; J=1,6 Hz), Esto es caracteristico de los al
quilos unidos a un doble enlace quinbnico y no se presenta en

los sustituyentes unidos a un nficleo aromdtico.

Por consiguiente en este caso es muy facil de decidir.
Quedan excluidas totalmente las formas anaquinbnicas (del ti-
po XCVIc 6 d), ya que aparecen dos protones arométicos como

singuletes a 1t 2,52~ 2,63 y en todos los casos estudiados el



sustituyente se encuentra sobre el nficleo quin®nico.

En diacetatos de naftazarinas 2,3- (6 6,7-) disustitui
das la decisibn es también inmediata a partir del tipo de pro
tones que presente el espectro de RMN. Si estos aparecen como
singuletes a campo bajo se tratarfa de un diacetato de nafta-

zarina 2,3-disustituida (CXIII). Por el contrario si la senal

OAc q ﬂ OAc
O R (Cr
7 R° R’
OAc O OAc
CXIII CXIv

aparece a campo mis alto, serfa un compuesto 6,7~ disustitui-

do (CXIV).

En la Tabla II se resumen los espectros RMN para diver-
sos diacetatos de naftazarinas disustituidas, obtenidas por
nosotros, junto con otros datos de nuestro Laboratorio. Como
puede verse en todos los casos indicados se trata de un deri-

vado con los dos sustituyentes en posiciones 2,3, es decir uni



dos al nficleo quinBnico, ya que los protones nucleares apare-
cen claramente como singuletes a campo bajo, es decir son pro
tones aromdticos (t: 2,58 -2,67 ppm).

TABLA 1II

Espectros RMN de diacetatos de naftazarinas

2,3~-disustituidas
(v, ppm)
OAc O
i
I
k!
OAo O
'R, Ry 2H (Cg, C4) Ref,
Me Me 2,67 (81)
Me OAc 2,62
Me Cl 2,63
Et OAc 2,66 (79)
. Cl Cl 2,58 '




En derivados trisustituidos del tipo XLV, la decisién
entre las dos formas XLV y CXV viene facilitada por la presen

cia de un protdn nuclear, que serfa quinbnico en CXV y aromé-

9 oMo ' OAc 0
CHy ‘ E OAo CH, g ‘ OAoc

0 Oho Ohs O

XLV | CXV

-

tico en XLV, El espectro RMN presenta un solo protén a t 2,68
ppm demostrando que el compuesto es el isémero XLV, pues en
CXV habrfa aparecido un prot®n quinbnico (desplazado hacia
® 3,3 ppm por el grupo OAc en gig} como ocurre en el diaceta-
to de la acetoxinaftazarina; véase Tabla I). Un caso seﬁejan-

te es el del diacetato de la 2,3,6-trimetilnaftazatina (Tabla

III, pé4g. 90).

En algunos casos la decisi6én puede resultar mas dificil,
p. ej. en derivados 2,6- 6 2,7- disustituidos en los que siem-

pre aparecerd un prot8n de tipo quinénico y otro de tipo aromd



tico (esto sin tener en cuenta las posibles formas anaquinéni
cas que complicarfan aln m&s el problema). Sin embargo cuando
uno de los sustituyentes es un grupo alquilo, la decisifn pue
de estar facilitada. Asi mediante la aplicacibtn de nuestra
sfntesis se lleg6 a una mezcla de is6meros, que a partif de -
su eSpectro de RMN se puede afirmar gque son XXXVI y XL. En

efecto aparecen dos singuletes a 2,68 v y 3,40 1, que eviden-

ﬂ OAc OAc ﬂ
REe ROE
‘ OAc ¢ ~0do
0 OAc OAc O
XXXV ‘ _ XXXVI
0 OAc OAc O
ci, " E Oko CH, g ‘” 040
I : it
0 OAo OAc O

XXXIX XL



temente corresponden a un prot6n aromdtico y quinbnico, respec
tivamente. Ahora bien los protones quinfnicos en XXXV y XXXIX

aparecerfan a campo m38s bajo y adem&s estarfan acoplados con

el metilo. Por consiguiente la falta de un cuadruplete en 1la
zona de protones quinéniqps excluye la presencia de estos isb-

meros y demuestra que se trata de XXXVI y XL.

Cuando no existe ningfn protén nuclear (derivados tetra

sustituidos) la asignacibn tiene que basarse en otros datos.

Ohc O ' 8 OAc
]
Y Y
CH3 ; OAc. CH3 ) OAc
OAc O 0 Ohc
cxv LIII

Asf, en el derivado tetrasustituido LIII (6 CXV), apare
ce una senal correspondiente a dos grupos Me a t = 7,95 y
otra de un solo grupo Me a f = 7;78: Si se comparan con los
valores obtenidos en otros diacetatos de naftazarina para los

Me unidos a nficleo quinénico y los grupos Me sobre el nficleo
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TABLA III

Espectros RMN de diacetatos de naftazarinas

sustituidas
(t, ppm)
OAc P
PODE
Rg Ry
OAc O
R, Ry Re Ry
AcO (7,66) H (3,40) H (2,68) Me (7,72)
Me (7,92) Me (7,92) H (2,81) Me (7,72)
Me (7,92) Me (7,92) AcO (7,68) H (2,68)
Me (7,95) Me (7,95) AcO (7,66) Me (7,78)
Me (7,92) Me (7,92) H (2,67) H (2,67)
Me (7,90) H (3,28) H (2,63) H (2,63)
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aromético, se verd que efectivamente los primeros resuenan ha
cia v = 7,9 y los segundos a campo mas bajo t = 7,7, como era
de esperar. Por consiguiente la estructura m&s probable para
el compuesto serd LIII ya que tiene dos metilos quinbnicos y

uno aromdtico.

En la Tabla III se indican los valores T correspondien-
tes para los sustituyentes de diversos diacetatos de naftaza-
rinas obtenidos por nosotros y para mayor facilidad de compa-
racibn, se incluyen también algunos diacetatos de metilnafta-
zarinas. Puede comprobarse en ella, que la asignacibn de es-
tructura es posible, seglGn acabamos de indicar, a partir de
los valores de resonancia de los protones de los grupos Me

aromiticos y quindnicos.

De la comparacién de las estructuras estables de los di
versos diacetatos de naftazarinas sustituidas, estudiadas por

RMN, se deducen algunas conclusiones interesantes,

En primer lugar la presencia de un sustituyente que ce-
da electrones (Me, Et, OAc, OMe) estabiliza la forma en la que
dicho sustituyente se encuentra sobre el nficleo quinfnico, de
acuerdo con la previsi6n tedrica. El1l cloro, a-pesar de que ac

tda elevando el potencial red-ox de las quinonas, estabiliza



también la misma forma y se encuentra, por tanto, sobre el nG-

cleo quindnico.

Cuando existen dos sustituyenteé contiguos del mismo ti-
po que los anteriores, se estabiliza también el isbmero que
tiene ambos sustituyentes sobre el nficleo quinénico, incluso
cuando ambos son -Cl, No existen datos de sustituyentes que
tomen electrones por efecto conjugativo (—CO-CH3, -Noz, etc.)

en los que serfa de esperar un efecto contrario.

En el caso de existir sustituyentes en ambos nficleos, en
general los efectos son aditivos. Asf en el diacetato de trime
tilnaftazarina, el isfmero es el que posee dos metilos sobre
el nlGcleo quindnico frente al que solamente posee uno y lo mis
mo ocurre en el diacetato de la dimetilacetoxinaftazarina en
la que los dos metilos tienen un efecto preponderante sobre el

grupo acetoxilo,

Naftazarinas libres

El estudio por RMN de naftazarinas libres es algo mds di
ficil que en el caso de los diacetatos. En este Gltimo la velo
cidad de transacilacibn es pequefia y si en un derivado susti-
tuido coexisten dos o m&s isbmeros diférentés, se deberian ob-
servar las senales de RMN correspondientes a cada uno de ellos.

Por el contrario en las naftazarinas libres siempre podemos en
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contrarnos ante dos o mds formas gue se intercambien r&pidamen

te y que daran lugar a senales pfomediadas.

Ademds las naftazarinas libres y especialmente las hidro
xinaftazarinas presentan una gran insclubilidad, siendo a ve-
ces diffcil encontrar un disolvente apropiado para su estudio

por RMN,

En la Tabla IV se resumen los valores de los desplaza-
mientos quimicos T encontrados por nosctros, junto con algunos

resultados anteriores obtenidos en nuestro laboratorio.

En principio se puecde ver que también en las naftazari-
nas libres se puede asignar la estructura del tautémero predo-
minante a partir de la diferenciacién entre protones quindéni-
coOs, que aparecen para valores f superiores, y aromiticos, que

dan sefiales para valores t mas bajos.

Asf, a partir de los valores obtenidos, puede observarse
que también en las naftazarinas libres la presencia de un sus-
tituyente que ceda electrones (Me, Et, OH, OR) estabiliza aque

lla forma en la que dicho sustituyente se encuentra en el nfi-



TABLA IV

Espectros RMN de naftazarinas mono-

y disustituidas

(t, ppm)

6 7

R2 Ry H(c3) . 2H (CG, C7) Ref.
H H 2,87 (4H)

Me H 3,03 2,74 (8)
Et H 3,16 2,80 (79)
OH H 3,63 2,68 (26)
Me Me 2,83

Me OH 2,68

Et | oH 2,73.

R, = Ry = H

Re R, 2H(C,, C4) CH () Ref.
Ac | H 2,92 . 2,46 (26)




cleo quinbénico. En este caso es interesante la comparacidén con
la acetilnaftazarina obtenida finalmente por Scheuer (36), aun
que con escaso rendimiento, en la que sin duda el grupo CHB—CO-
se encuentra situado en el nficleo aromdtico. Este es el fnico
caso en que ha sido posible comprobar la mayor estabilidad de
una naftazarina con un solo sustituyente en el nticleo aromdti-

co y que tiene por tanto el nGcleo quindnico libre,

En los casos estudiados de naftazarinas con dos sustitu-
yentes en posiciones contiguas se observa también que la forma
predominante es aquella en que ambos se encuentran sobre el ni
cleo quinbnico, de acuerdo con los resultados obtenidos para

los diacetatos.

En naftazarinas disustituidas en nficleos diferentes o
polisustituidas la decisidén hay que tomarla bien a partir de
la posicibn de los protones quindnicos o bien del valor de las
senales de grupos -CH3, empleando criterios semejantes a los

empleados en los diacetatos.



TABLA V

Espectros RMN de naftazarinas sustituidas

- 06 -

(t, ppm)
H
o/ o'
POUS
0 0
NE
R, R4 Rg R,
OH H (3,73) CH3 (7,70) H (2,80)
OH H (3,73) CH3 (*) CH3 (*)
CH3 (7,93) OH CH,4 (7,63) CH, (7,72)

* Senal oculta por el disolvente (CH3COCH3)



De los resultados anteriores se deduce que los espectros
RMN sirven, en general, para decidir sobre la estructura de
los derivados diacilados de naftazarina y, en la mayoria de
los casos, para establecer cual es el tautdmero predominante
en naftazarinas libres. Sin embargo en este Gltimo caso la po
éible presencia de un equilibrio répido entre diferentes for-
mas tautbmeras hace que las conclusiones gue se obtengah sean

siempre menos seguras.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn que se describen no estén corre-

gidos.

Los microandlisis se han realizado en la Seccién de Mi

croan8lisis del Instituto de Quimica Orgdnica General.

Los espectros infrarrojos se han obtenido utilizando
un espectrofotdmetro Perkin-Elmer "Infracord", Modelo 137-E,
Los espectro U,V. se han obtenido con un espectrofotdmetro
Hitachi Perkin-Elmer, Modelo 139. Los espectros de RMN se han
realizado con un'espectrofotémetro Perkin-Elmer, Modelo R-10,

de 60 MHz, utilizando TMS como referencia interna,

Al Dr. D. José Calderon, Jefe de la Seccidn de Microand

lisis y a sus colaboradores mi m&s sincero agradecimiento.
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A, NAFTAZARINAS HIDROXILADAS

Ensayo de hidroxilacidn del diacetato de 2-metilnaf-

tarina

En un matraz de tres bocas, provisto de refrigerante,
agitador mecdnico y tubo de introduccién de gases, se pone
1 g de diacetato de 2-metilnaftazarina disuelto en 300 ml de
solucibn acuosa de hidréxido s6dico al 0,5%. Se hace pasar
una corriente de aire y se calienta en bano de agua, con agi
tacibn, durante una hora. La solucifn toma color azul. Se de
ja enfriar y se acidula con &cido clorhidrico 6N, precipitan
do un sblido rojo que se filtra y lava con agua. El sblido
se disuelve en benceno y se trata con solucifn saturada de
bicarbonato sbddico. En la capa acuosa no se observa ninguna
coloracién y, cuando se acidula, no aparece ningln precipita
do, La capa bencénica se lava varias veces con agua y se seca
sobre sulfato sbdico anhidro. Al eliminar el benceno a vacio,
se obtienen unos cristales rojos que recristalizados de meta-

nol, funden a 175°C. Se identifich como la 2-metilnaftazarina,
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l.- Aplicacibén de la reaccibén de Thiele en naftogquino-

nas

———

a) 3-Hidroxi-2~metilnaftazarina

Aducto butadieno-toluguinona (62b)

Se calienta en tubo cerrado durante siete horas a 70°C,
una mezcla de 5 g de tolugquinona y 3,1 g de butadieno en ben-
ceno anhidro. Al destilar el disolvente a presidn reducida se

forma un sblido blanguecino que recristaliza de éter de petr§

leo' p.fo 81°C.

2-Metil-1,4-naftoguinona

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecdni-
co, termbmetro y embudo de llave, se introduce una disolucidn
de 17 g del éducto anterior en Zcido acético. La solucién se
éalienta a 50°C y se anade, con agitacibn, otra a 50°C de 86 g
de dicromato sddico dihidratado y 5 ml de &cido sulfGrico al
96% en 53 ml de agua. Terminada la adicidn, se calienta la mez

cla de reacci6tn a 70°C durante media hora y, seguidamente, se
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continua la agitacidn durante la noche a temperatura ambiente.
Se vierte sobre agua-hielo, se filtra la quinona formada y se
lava con agua, Por recristalizacibén de alcohol se obtienen agu

jas amarillas de p.f. 108-109°C. Rendimiento: 15 g (93%).

Andlisis:

-

Calculado para seeess Clngo2 : C, 76,86% ; H, 4,65%

Encontrado ® 0 060 8000060806 000900000 : CI 77I10% ’ HI 4I40%

Espectro I.R.

Voax (em™ 1) (Nujol) : 1670, 1625 (C=0); 1595 (C=C)

Espectro U.V.

EtOH
am&x. (mu) (loge): 245 (4,26); 251 (4,28); 257 h (4,20); 262

(4,17); 332 (3,48)

Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): 1,96 m (2H, arom. CS,Cs); 2,30 m (2H, arom.
C6,C7); 3,18 ¢ (1H quinon.; J=1,5 cps);

7,82 d (3H, CHjy).

Las caracteristicas del producto coinciden con las des-



- 103 -

critas en la bibliografia para la 2-metil-1l,4-naftoquinona

(48) (84) .

1,3,4-Triacetoxi-2-metilnaftaleno (85)

A una solucidn de 36,4 g de 2-metil-1l,4-naftoquinona en
370 ml de anhidrido acético se afaden 3 ml de &cido percléri-
co al 60%. La solucidn de abandona durante veinte horas a tem
peratura ambiente y, posteriormente, se vierte sobre agua-hie
lo, agitdndose la mezcla hasta que se separa un aceite, que
solidifica poco después; se filtra, se lava con agua y se se-
ca a vacfo sobre cloruro e¢8lcico, Se obtienen 48,1 g (72%) de
un sblido coloreado que se recristaliza varias veces de meta-

nol, hirviendo la primera vez con carbdn activo. Cristales

blancos de p.f. 159°C.

Andlisis:

c, 64,55% ; H, 5,06%

Calculado para eeeecs C17H1606

EnCODtradO ® 8 &0 08 ¢ 0 00 0" ¢ o oo : CI 64I82% ; H’ 5l22%
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Espectro I.R.

S o (em™h) (Nujol): 1780 (C=0 ester femol.); 1640, 1610, 1580

(C=C nﬁcléo aromdtico).

Espectro U,V,.

EtOH
Amdx., (mu) (loge): 226 (4,02); 274 (2,87);: 284 (2,90)

Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): 2,27 m (2H arom, C5,C8); 2,55 m (2H arom, C6,C7);
7,59 s (3H, AcO, Cl); 7,62 s (AcO,C4); 7,69 s

(AcO, C3).

Oxidacidn crdmica de 1,3,4-triacetoxi-2-metilnaftaleno

En un matraz de tres bocas, enfriado exteriormente con
un bario de hielo y sal, se introducen 40,6 g de anhiIdrido crd
mico disueltos en &cido acético acuoso al 90% y se enfria la
mezcla por debajo de 0°C, A continuacibén se anade, gota a go-
ta, y con agitacidén, una disolucibn de 20,3 g de 1,3,4-triace

toxi-2-metilnaftaleno disueltos en &cido acético glacial, man
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teniendo la temperatura interior entre 0°C y 5°C. Terminada la

adicidbn se continua la agitacibn durante doce horas.

i) Acetato de 3-hidroxi-2-metil-1,4-naftoguinona (Acetato del

ftiocol) .~ La solucibn verdosa anterior se vierte sobre agua
helada precipitando un sblido amarillento que se separa por fil
tracién y recristaliza de metanol. Agujas amarillas de p.f.
109-110°C., Rendimiento: 6,1 g (43%). Las caracteristicas de es-
te producto coinciden con las descritas para acetato de 3-hidro

xi-2-metil-1,4-naftoquinona (acetato de ftiocol) (49).

Anilisis:
Calculado Para seseesse C13H1004 : C, 67,82% ; H, 4,34%

Encontrado ® 8 0 00 006 060608 060 500606048000 : CI 68109% ; Hl 4l55%

Espectro I.R.

Gméx (cm-l)(Nujol): 1775 (C=0 ester fenol.); 1675 (C=0 quinon,);

1625, 1600 (C=C y aromatico)

Espectro U.V,

EtOH
am&x, (mu) (loge): 243 (4,19); 249 (4,21); 268 (4,14); 335 (3,40)
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Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 1,85 m (2H arom. C5,C8); 2,24 m (2H arom. C6,C7);

7,57 s (3H, AcO); 7,88 s (3H, CH3)

ii) Triacetato de 3,5,8-trihidroxi-2-metil-1,4-naftoguinona

(Triacetato de hidroxidroserona) .- E1 filtrado de la mez-

cla de reaccibn anterior se extrae repetidamente con &ter, se
secan los extractos etéreos sobre sulfato sb6dico anhidro y se
concentran a vacio hasta unos 10 & 15 ml. Se deja en reposo du
rante varias horas al cabo de las cuales precipita un sélido
amarillo intenso ﬁue recristaliza de metanol. P.f. 157-158°C,
Rendimiento: 1,4 g (6%). El p.f. de este producto coincide con

el descrito para el triacetato de hidroxidroserona (7) (59).

An&lisis:
Calculado pParad ececeececes C17Hl408: C, 58,95% ; H, 4,04%

Encontrado '..C0.0....'.OO...Q.': Cl 58l74% ; HI 4l31%

Espectro I.R.

Vosx (cm-l)(Nujol): 1780 (C=0 ester fenol.); 1680 (C=0 quinon.):

1660 (C=C)
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Espectro U.V.,

EtOH
Améx. (mu) (loge): 265 (4,09); 353 (3,47)

Espectro de RMN

T(PPm)(CCl3D): 2,62 s (2H arom., C6,C7); 7,57 s (6H AcO en Cs»

C8); 7,63 s (3H AcO en C3); 7,99 s (CH3)

3~Hidroxi-2-metilnaftazarina (Hidroxidroserona)

El triacetato de hidroxidroserona se hidroliza calentan-
do en bano maria con una solucibn acuosa de hidr6xido sddico
al 5%. La solucidn rojo violeta se filtra y acidula con &cido
clorhidrico 6N, Precipita un sblido rojo que se filtra y lava
con agua, Recristaliza de metanol en escamas rojas brillantes.

P.f. 197°C (s).

Andlisis:
Calculado Para eceseses CllHSOS: c, 60,00% ; H, 3,63%

Encontrado olooooco-ooocn:'onou: CI 59175% ; HI 3I65%
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Espectro I.R.

VoAx {cm 1)(Nujol): 3185 (OH); 1640 (C=0 quinon. guelado);

1610 (C=C arom.)

Espectro U.V.

,‘\igif‘ (mu) (loge): 238 (4,26); 292 (3,90)

Espectro de RMN

r(ppm)(CH3COCH3): 2,68 (2H arom. C6,C7); ~2,87 (asignado a un

OH quelado)

Las caracteristicas de este compuesto, coinciden con las

descritas para la hidroxidroserona (7) (48) (59).

3-Hidroxi=-2-metil-1,4~-naftoquinona (Ftiocol)

Se hidroliza el correspondiente acetato de 3-hidroxi-2-
metil-1l,4-naftoquinona calentando en bafo marfa con una solu-
cidn acuosa de hidrbxido sédico al 5%. La solucidn roja se fil
tra y se anade &cido sulflrico al 10% hasta reaccibn &cida. Se

filtra el s6lido amarillo naranja formado y se lava con agua
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varias veces, Se purifica por sublimacién a vacfio y se recris-

taliza de metanol. Agujas‘amarillo—naranja de p.£. 173,5-174°C.

Andlisis:
Calculado Para .eeeeee C11H803: c, 70,21% ; H, 4,26%

[ENCONtXadO e.eseeecsaseacacoeaesst C, 70,49% ; H, 4,42%

[y

Espectro I.R.

S 4, (em™h) (Nujol) :3340 (OH); 1665 (C=0 quinénico); 1605 (C=C

aromatico)

Espectro U.V.

EtOH
amax, (myu) (loge): 251 (4,28); 276 (4,31); 333 (3,45); 385 (3,19)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 1,86 m (2H arom. CS,CB); 2,28 m (2H en CG,C7);

2,63 s (1H, OH); 7,88 s (3H en CH3)

Las caracteristicas del compuesto coinciden con las des-

critas para la 3-hidroxi-2-metil-1l,4-naftoquinona (ftiocol) (2)

(48) .
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Aducto isopreno-p-benzoquinona (7) (86)

Una suspensidn de 9,5 g de p-benzoguinona en 40 ml de
etanol absoluto y 7,2 g de isopreno se calientan en tubo ce-
rrado durante cuatro horas a 50°C. Al enfriar con mezcla fri
gorifica de nieve carbbnica-acetona precipita un sdlido blég
co que se filtra y lava con alcohol frio. Por concentracidn
del filtrado no se aisla mds cantidad del aducto. Rendimien-
to: 13 g (84%). Se recristaliza de éter de petrbleo, dando

agujas blancas de p.f. 83°C.

6-Metil-1,4-naftogquinona

Una solucidn de 17,6 g de aducto isopreno-p-benzoguino-
na en 4cido acético se introducen en un matraz provisto de em
budo de llave, agitador mec&nico y termbmetro. Se calienta a
50°C y se anade, con agitacidn a través del embudo de llave,
una solucibn a 50°C de 65 g de dicromato sb6dico dihidratado y

4 ml de &cido sulffirico al 96% en 38 ml de agua. Al final de
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la adicibn se calienta la mezcla a 70-80°C durante una hora, y
se sigue agitando dejandola estar a temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla de reaccibn se vierte sobre agua-hielo y
se filtra el precipitado formado, se lava con agua y se recris

taliza de metanol, P.f. 93-94°C. Se obtienen: 9,8 g Rendimien-

to 56%.

Espectro I.R,

S (cm™1) (Nujol): 1670 (C=0 quinbnico); 1610 (C=C)

Espectro U,V,

EtOH
Am&x, (my) (loge): 248,5 (4,33); 256 h (4,21); 340 (3,05)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,08; 2,18; 2,50 (3H aromdticos C5, C,y C8);

3,12 s (2H quin®bnicos); 7,49 s (3H, CH3).

Las caracteristicas de este productoc coinciden con las

descritas para la 6~metil-1l,4-naftoquinona (87).
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1,2,4- (y -1,3,4~) Triacetoxi-6-metilnaftalenos (53)

En un matraz de 100 ml, se colocan 3,3 g de 6-metil-1,4-
naftoguinona y 26,4 ml de anhidrido ac&tico. Sobre la disolu-
cibn que resulta, se aflade gota a gota 1 ml de &cido sulflri-
co concentrado. La mezcla se abandona a la temperatura ambien=-
te durante seis dias y seguidamente, se vierte con agitacidn
sobre agua-hielo. El s8lido coloreado formado se separa por
filtracibn a la trompa y se lava repetidamente con agua. Se se
ca a vacio sobre cloruro cdlcico y se recristaliza de metanol,

P.f. 140-143°C, Rendimiento: 4,3 g (71% de la mezcla de isbiie-

ros) .

Andlisis:

Calculado para easees Cl7Hl606: c, 64,558 ; H, 5,06%

Encontrado .00...--..00..0.0'..: c’ 64'61% I HI 4’83%

Espectro I.R.

Gméx (cm-l)(Nujol): 1770-1760 (C=0 ester fenblico); 1635, 1610,

1580 (nficleo aromdtico),
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Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D)= 2,2-2,8 (4H aromdticos); 7,52 (3H, CH;~Ar en Cs);
7,60 (6H, AcO en C, v C4); 7,73 (3H, AcO en C,

5 Cy).

Ensayo de separacidn de isdmeros por cristalizacibn.- La mezcla

anterior se sometid a una serie de recristalizaciones sucesivas
de metanol, llegando a aislarse un producto de p.f. 165-166°C,
gue debe corresponder al isbmero 1,3,4-triacetoxi-6-metilnafta
leno, (Lyons y Thomson (53) dan un p.f. 161-162°C para este isd

mero) .

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,28 4 (1H, aromdtico C8); 2,73 4 (1H, aroméatico

C 2,46 s (1H, aromdtico CS); 2,85 s (1H, aro-

7);

matico C 7,54 s (3H, CH, en C6); 7,63 y 7,65

307 3
s (6H en AcO en C, v C4); 7,75 s (3H, AcO en C2).

—— . — T — —— T —————— — " oy b ot ot e s i Wy i e s s St e S G s T v Y e oy T — " ——— " = — - ———

Diacetato de 2 (y 3)-acetoxi-6-metilnaftazarina

Una muestra de 1,98 g de triacetoxi-6-metilnaftaleno, de
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p.f. 159-163°C, obtenida por recristalizaciones suceéivas de

la mezcla bruta anterior, se puso en suspensién en &dcido acé-
tico glacial, se enfrid por debajo de 0°C y se le afadid gota
a gota, una solucidn de 3 g de anhidrido crémico en &cido acg
tico al 90%. La agitacidn se mantuvo durante un dia y se pre-
cipitd sobre agua-hielo., Se separd un s6lido amarillo (0,4 g).

Recristalizado de metanol absoluto fundid a 169-170°C.

An&8lisis:
Calculado pPara seeeses cl7H1408: C, 58,95% ; H, 4,04%

Encontrado .o...oo'.c.ao.o.-oo.o: CI 59l01% ; HI

Espectro I.R,

VméX.

(cm-lYYNujol): 1770 (C=0 ester fendlico); 1660 (C=0 guind

nico); 1595, 1560 (C=C y nficleo arom&tico)

Espectro U.V,

EtOH
am&x. (my) (loge): 246 (4,21); 266 (h); 355 (3,76)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,68 s (1H arom&tico en C7); 3,40 s (1H, guinb-
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nico en C, & C2); 7,57 v 7,59 s {(6H, AcO en C5

3
Yy C8); 7,66 s {3H, AcO en C2 6 C3); 7,72 s

(3H, Me en C6).

Ensayo de separacién de isdmeros por cromatografia.- Se repi-

ti6é la oxidacibn crdmica de una muestra de triacetoxi-6-metil
naftaleno, sometido a una sola recristalizgcibn, p.f. 134-138°C
operando en las siguientes condiciones. Sobre una disolucidn de
10,9 g de anhidrido crdmico en &cido acético acuoso al 90%, se
anaden, con agitacién y gota a gota, 7,3 g de una mezcla de los
dos isbmeros (p.f. 134-138°C), disueltos en &cido acético gla-
cial., Durante la adicifn se mantiene la temperatura entre 0-5°C,
Una vez.terminada ésta, el conjunto se agita duranté un dia a
la temperatura ambiente, El precipitado amarillo que se forma
al verter la solucidn verdosa sobre agua-hielo, se filtra y pe-
sa 1,5 g. E1l filtrado se extrae con &ter y los extractos eté-
reos se secan sobre sulfato sb6dico anhidro. Por concentracidn
del éter a vacio se obtiene un sblido rojo gue también da colo

racidn de naftazarina.

Un cromatograma en capa fina de los dos sdlidos, desarro
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llando con éter de petrbleo-acetato de etilo (8:2), muestra
gue el producto no es puro, presentando el cromatograma dos
manchas bastante juntas, una mds grande e intensa que la otra
y ambas reveldndose como naftazarinas. Se intent6 separar am-
bos productos por cromatografia preparativa, pero la cantidad
aislada por este método fué insuficiente para identificarlo

como uno de los isbmeros esperados.

Hidrblisis alcalina del diacetato de 2(y 3)-acetoxi-6-metilnaf-

tazarina

Se calienta en bano marfa una disolucidn del diacetato
de 2(y 3)-acetoxi-6-metilnaftazarina (p.f. 169-170°C) en hidr§
xido s6dico acuoso al 5%, Se filtra y acidula con &cido clorhi
drico 6N. Precipita un salido rojo que se purificé por recris-
talizacién de etanol., P.f. 186-187°C(s) (La bibliografia (56)
da para la 6-hidroxi~2—metilnaftazarina p.£f. 201-202°C y para‘

la 7-hidroxi~2-metilnaftazarina p.f. 164-166°C).

Andlisis:

Calculado para eeeeee C11H805: c, 60,00% ; H, 3,63%

EnCOntrado ....I..'IQ..........: c’ 59I94% ; HI 3’63%
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Espectro I.R.

Sogy (cm™T) (Nujol): 3330 (-OH); 1665 débil (C=O quindnico que-

lado); 1620, 1590 (C=C y nfcleo aromético).

Espectro U,V,

EtOH
Amidx, (my) (loge): 259 (3,24); 300 (2,89)

c) 2-Hidroxi-6,7-dimetilnaftazarina

Aducto dimetilbutadieno-p-benzoquinona (7) (88)

Una mezcla de 20 g de p-benzoquinona y 15,1 g de dimetil
butadieno en benceno anhidro se calienta; a reflujo, durante -
una hora, Después de eliminar el disolvente a presidn reducida
se recristaliza el aducto de éter de petrbleo. Agujas color

amarillo pélido de p.f. 116-117°C. Rendimiento 22,5 g (64%).

6,7-dimetil-1,4-naftogquinona

Se calienta a 60°C una solucidn de 24,1 g del aducto an-

terior en &cido acético y se anade, con agitacifn mecdnica, una
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solucibn a 6b°C de 89 g de dicromato s6dico dihidratado y 2 ml
de Jcido sulffrico al 96% en 85 ml de agua. Se continda agitan
do media hora a 90-100°C y tres horas a temperatura ambiente.
Finalmente, la mezcla de reaccibén de diluye con agua-hielo y

se filtra el precipitado amarillo obtenido. Se recristaliza de
metanol, P.f, 116-117°C, Se obtienen 14,6 g de 6,7~dimetil-1,4~-

naftoquinona, Rendimiento del producto puro: 50%,

Las caracteristicas del compuesto coinciden con las des-

critas en la bibliografia para la 6,7-dimetil-1l,4-naftoquinona

(89).

1,2,4-Triacetoxi-6,7-dimetilnaftaleno

A 2,2 g de 6,7-dimetil-1,4-naftoquinona se anaden 66 ml
de anhidrido acético y 2 ml de &cido perclérico al 60%. La mez
cla se deja estar a temperatura ambiente durante dos dfas. Se
vierte sobre agua-hielo form&ndose un aceite que, por prolonga
da agitacibn, solidifica. Por filtracibn y posterior secado a
vacio sobre cloruro cllcico se obtienen 3,6 g. Rendimiento:

92% de 1,2,4-triacetoxi-6,7~dimetilnaftaleno en forma de un s6
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lido blanco, Se recristaliza de etanol absoluto en escamas bri

lantes p.f. 172-173°C.

Anilisis:

Calculado para ,.eeee c18H1806= C, 65,45% ; H, 5,45%

EnCOntradO Qcoc...ooo.ocacoocoo: C’ 65'69% ; HI 5171%

Espectro I.R,

;méx(cm-l)(Nujol): 1780 (C=0 ester fenblico); 1625 (C=C, nG-

cleo aromdtico)

Espectro U.V,

EtOH
Amdx, (my) (loge): 325 (2,67); 284 (3,65); 230 (4,79)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,39 s (2H arom, CS,CS); 2,80 s (1H en C3);
7,58 s (12H AcO en Cl,C4, Me en CG,C7); 7,70 s

(3H, AcO en C2)
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Triacetato de 6-hidroxi-2,3-dimetilnaftazarina

Sobre una disolucién de 16,6 g de anhifidrido crbmico en
dcido acético acuoso al 90%, se anaden, con agitacifn mecdni-
ca y, gota a gota, 8,3 g de 1,2,4-triacetoxi-6,7-dimetilnafta
leno, disueltos en &cido acético glacial., Durante la adicidn
se mantiene la temperatura entre 0-5°C. Una vez terminada és-
ta, el conjunto se agita durante un dia a temperatura ambien-
te. E1l precipitado amarillo que se forma al verter la solucidn
verdosa sobre agua-hielo se filtra y recristaliza de metanol,
p.f. 177°C., E1 filtrado se extrae con &ter y los extractos eté
reos se secan sobre sulfato sédico anhidro. Por concentracidn
del éter a vacio se obtiene una nueva cantidad de cristales
amarillos que recristalizados de metanol funden a 176-177°C.

En total, se obtienen 1,3 g (15% de rendimiento).

An8lisis:
Calculado pPara seeeeeces C18H1608: C, 60,00% ; H, 4,44%

Encontrado n...o...oono-.ooooooco: C’ 59I83% ; Hl 4I73%
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Espectro I,R,

Voax (cm-l)(Nujol): 1760 (C=0 ester fenblico); 1670 (C=0 qui-

nénico); 1600 (C=C y nGcleo aromatico)

Espectro U.V.

EtOH
Amax., (mu)(loge): 246 (4,20); 271 (4,08); 348 (3,49)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCIBD): 2,68 s (1lH aromdtico en C7); 7,56 s (6H, AcO en

CS-CB); 7,68 s (3H, AcO en C6); 7,92 s (6H en

CH3 en C2—C3)

2-Hidroxi-6,7-dimetilnaftazarina

Se calienta en bafio marfa una disolucidn del triacetato
anterior en hidréxido s6dico acuoso al 5%. Se filtra y acidula
con dcido clorhidrico 6N. Precipita un s6lido rojo que se puri
fica por sublimacidén y recristalizacién de metanol absoluto.
Escamas rojas con brillo metélico que funden a 218-220°C con

. . }
sublimacién.
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Andlisis:

Calculado para sceesse C12H1005: c, 61,53% ; H, 4,27%

Encontrado e eacs 00000 seseen e s c' 61I64% ’ H’ 4"19%

Espectro I.R.

v o (cm™t) (Nujol): 3370 (-OH); 1615 (C=C, nfcleo aromatico)

Espectro de RMN

T(ppm)(CH3.CO.CH3): 3,73 s (1H quinbnico en C3); -3,43 (OH que

lado)

Aducto dimetilbutadieno~toluquinona (7) (90)

Una mezcla de 20 g de toluquinona y 16 g de dimetilbuta-
dieno en benceno anhidro se refluye durante cuatro horas. Se-
evapora el benceno a vacio y, el aducto, se recristaliza de
éter de petr6leo. Agujas blancas de p.f. 91-92°C., Rendimiento

del producto puro 27,5 g (82%).



- 123 -

2,6,7-Trimetil~-1, 4-naftoquinona

A una solucibn de'27,5 g del aducto anteriof en dcido
acético, calentada a 50°C, se anade, con agitacibn, otra a
50°C de 101,8 g de dicromato s6dico dihidratado y 5 ml de &ci
do sulffrico al 96% en 63 ml de agua. La mezcla de reaccibn
se mantiene a 80-90°C durante una hora con agitacidn, prolon-
gdndose ésta durante diez horas a temperatura ambiente. Al di
luir con agua, precipita un s6lido amarillo, que recristaliza

do de metanol funde a 108°C. Se obtienen 19,9 g. Rendimiento:

54%.

Las caracterIsticas del compuesto coinciden con las des
critas en la bibliografia para la 2,6,7-trimetil-1,4-naftoqui

nona (90).

1,3,4-Triacetoxi-2,6,7-trimetilnaftaleno (91)

Sobre una solucibn de 5 g de 2,6,7-trimetil-1,4-naftoqui
nona en 150 ml de anhidrido acético se anaden 7,5 ml de &cido
sulfdrico concentrado. El matraz de reaccién se tapa, el conte

nido se agita y se deja estar a temperatura ambiente durante
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" cinco dias. La mezcla de reaccibn se vierte sobre agua-hielo
formdndose un aceite que, por agitacidn, solidifica poco desQ
pués; se filtra, se lava repetidamente con agua y se seca en
un desecador a vacio sobre cloruro cdlcico. Recristaliza de
butanol. Sélido blanco de p.f. 171-172°C. Se obtiene 5 g. Ren

dimiento: 31%.

Andlisis:

Calculado para sesseee Cl9H2006: c, 66,27% ; H, 5,81%

EnCOntradO oaoao.on.-...oo-noooz CI 66'02% ; HI 6I10%

Espectro I.R.

Smax. (€m 1) (Nujol): 1770 (C=O ester fen6lico); 1625 (C=C, nG-

cleo arom&tico)

Espectro U.V,.

EtOH
Amdx, (my) (loge): 320 (2,52); 296 h (3,64); 287 (3,79); 277

(3,78)
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Espectro de RMN

T(ppm)(CCI3D): 2,52 s (2H, aromitico CS—C8); 7,54 s (3H, AcO
en Cl); 7,59 s (9H, CH; en CG—C7; AcO en C4);

7,67 s (3H, AcO en C3); 7,88 s (3H, CH3 en Cz).

Oxidacibn crdmica del 1,3,4-trjacetoxi-2,6,7-trimetilnaftaleno

Una solucién de 19,6 g del triacetato anterior en ‘dcido
acético glacial se afiade lentamente y, con agitacidn, a otra
de 39,2 g de anhidrido crbmico en acido acético acuoso al 90%.
Durante la adicibn la temperatura se mantiene entre 0-5°C, por
enfriamiento con hielo y sal, La agitacibdn se continua durante
dos dfas a temperatura ambiente Yy, posteriormente,'se vierte

sobre agua-hielo,

i) 3-Acetoxi-2,6,7-trimetil~-1l,4-naftoguinona

Se filtra el precipitado amarillo claro formado, se iava
con agua y se seca a vacio sobre cloruro cllcico, Recristaliza
de metanol p.f., 151-152°C, El producto se caracteriza como
3-acetoxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinona. Rendimiento»obteni—

do: 2,3 g (12%).
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Andlisis:
Calculado para .seesesee C15H14O4: C, 69,76% ; H, 5,42%

Encontrado Seeevsstansevreccescsnnsaes c, 69,49% H H, 5'21%

Espectro I.R.

5.4y, (cm ) (Nujol): 1780 (C=0 ester fenblico): 1680 (C=0 qui-

nénico); 1610 (C=C)

Espectro U.V,

EtOH
Am&x. (mu) (loge): 254 h (4,33); 259 (4,35); 274 (4,16); 345

(3,51)

Espectro de RMN

r(ppm)(CCIBD): 2,13 s (2H aromAticos); 7,60 s (9H, CHy en C6—

C, y AcO en C3); 7,93 s (3H, CH3 en CZ)

7

ii) Triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnaftazarina

El filtrado se extrae varias veces con éter, se secan
los extractos etéreos reunidos sobre sulfato s6dico anhidro y,

finalmente, se concentra el disolvente a vacfo hasta unos 10 &
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15 ml., Se abandona a temperatura ambiente y, lentamente, pre-
cipita un s8lido amarillo intenso que recristalizado de meta-
nol da un p.f. 171-172°C. Rendimiento: 0,1 g (0,4%). E1 sbélido
se caracterizb6 como el triacetato de 2,3,6-trimetil-7-hidroxi

naftazarina.

An&lisis:

Calculado para eseeoeee C19H1808: c, 60,96% ; H, 4,81%

Encontrado evsececssessconnrase s s Cl 60197% H Hl 4’75%

Espectro I,R,

;max (cm—l)(Nujol): 1790 (C=0 ester fenblico); 1670 (C=0 qui-

n6nico); 1590 (C=C, nGcleo aromdtico)

Espectro U.V,

EtOH
am&x. (my) (loge): 254 (4,23); 268 (4,09); 360 (3,65)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 7,55 s (6H, AcO en C5—C8); 7,66 s (3H, AcO en

C,); 7,78 s (3H, CH; en Cg); 7,95 s (6H, CH,

en C2—C3).
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3-Hidroxi-2,6,7-trimetilnaftazarina

El triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnaftazarina se
hidroliza calentando en bano marfa con una solucibn acuosa de
hidr6xido s6dico al 1%. La solucibn se filtra y acidula con
acido sulfGrico diluido precipitando un s6lido que se filtra
y lava con agua. Por purificacifén sublimando a vacio y recris
talizaci6n se obtiene un s&6lido, en escamas de color rojo bri

llante, que funde a 222-224°C (s).

Andlisis:

Calculado para ceeeces C13H1205: c, 62,90% ; H, 4,83%

Encontrado .c.cesesssccesscsessne:t C, 62,62% ; H, 5,04%

Espectro I.R.

S g (em™) (Nujol): 3390 (-OH); 1660 (C=O quindnico); 1600

(C=C arom&tico)

Espectro U.V,

EtOH
amix. (mu) (loge): 238 (4,25); 270 (infl,)(4,07); 308 (3,93)
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Espectro de RMN

T(ppm)(CH3COCH3): 7,93 s (3H, CH3 en Cz); 7,63s(3H, CHy en C6);

7,72 s (3H, CH, en C7)

3

3-Hidroxi-2,6,7-trimetil~1,4-naftoquinona

Se hidroliza la 3-acetoxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinro-
na con una solucibn acuosa de hidréxido sb6édico al 5%, La solu-
cién se filtra y acidula con &cido clorhfdrico 6N, Precipita
un s6lido que se lava varias veces con agua y recristaliza de

metanol. Agujas amarillo rcjizas de p.f. 186,5°C.

Andlisis:

Calculado para eceeceees C13H1203: c, 72,22% ; H, 5,55%

Encontrado seceescevescocosscsoses C’ 72’48% H HI 5I25%

Espectro I.R,

Gméx '(cm'l) (Nujol) : 3300 (-OH); 1670, 1645 (C=0 quindnico);

1610 (C=C arom&tico)

Espectro U.V,

EtOH :
amdx. (my) (loge): 256 h (4,37); 260 (4,44); 290 (4,22); 335

(3,44)
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Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): 2,12; 2,18 (H aromdticos); =2,6 (banda ancha

OH); 7,62 s (6H, CH, en CG-C7); 7,93 s (3H,

3

CH3 en CZ).

2.- Aplicacibén de la reaccibn Ge Thiele en 5,8-dihidro-

1,4-naftoquinronas

a) 2-Hidroxinaftazarina

Aducto butadiéno-p-benzoquinona (7) (92)

Una mezcla de 10 g de p~benzcquinona y 6 g de butadiero
en benceno anhidro se calienta en tubo cerrado a 50°C durante
diez horas, Se obtiene el aducto correspondiente. Se recrista

liza de éter de petrbleo. P.f, 58°C.

5,8-Dihidro-1,4-naftohidrogquinona

Se disuelven 5 g de aducto butadieno-p-benzoquinona en
dcido acético glacial. Se enfria exteriormente con hielo y se

afiaden unas gotas de &cido bromhidrico disueltos en &dcido acé
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tico. Al cabo de una hora precipita un sb6lido blanco, que se
filtra, se lava con agua y se seca a vacifo, P.f. 207-208°C.

El punto de fusibn coincide con el descrito por la bibliogra

fia (60),

5,8-Dihidro~1,4-naftoquinona (60)

Se disuelven 6,1 g de 5,8-dihidro—1}4-naftohidroquinona
en 57 ml de écidé acético a ebullicibn, en un matraz de tres
bocas al que se le adapta un embudo de llave y un refrigeran-
te corto con un tubo de escape de vapores. La solucibn se de-
ja enfriar a 100°C, y se afade, rapidamente una solucién de 8
g de nitrito sb6dico en 12,5 ml de agua. La solucidn amarilla
se diluye con 57 ml de agua. Precipita un s6lido amarillo bri
llante, que se disuelve en éter y se seca Sobre sulfato s&di-
co anhidro. Toda la operacién debe realizarse en la oscuridad,

debido a que la quinona se altera en presencia de la luz.

1,2,4-Triacetoxi~5,8-dihidronaftaleno (60)

De la disdlucibn etérea de la quinona anterior se elimi-

na el éter a vacio y en la oscuridad. Queda un sb6lido amarillo
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al que se anade 15,2 ml de anhidrido acético y 1,5 ml de ete-
rato.de trifluoruro de boro y se abandona a la temperatura am
biente durante 48 horas., El liquido coloreado se vierte sobre
agua-hielo. Precipita un s6lido coloreado que pesa 8,8 g. Re-

cristalizado de ciclohexano funde a 124-125°C.

Triacetato de 2-hidroxinaftazarina

A 3 g de anhidrido crbmico, disueltos en la menor canti
dad de &dcido acético acuoso al 80%, se le anaden, gota a gota
y con agitacién constante 2 g de l,2,4—triacetoxi;5,8—dihidrg
naftaleno, disueltos en acido acético glacial, ménteniendo la
temperatura por debajo de 5°C. La agitacidn se continfa duran
te un dfa a temperatura ambiente, Se vierte sobre agua-hielo,
Aparece un precipitado amarillo, que recristalizado de meta-
nol funde a 159-160°C, Sus caracteristicas coinciden con las
descritas por la bibliografia para este compuesto (8) (48).

Rendimiento: 0,25 g (12%).

b) 3-Hidroxi-2-metilnaftazarina

2-Metil-5,8~dihidro-1,4~naftohidroguinona (7) (93)

Se disuelven 4,6 g del aducto butadieno-toluquinona en
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&cido ac&tico glacial. Se enfria exteriormente con hielo y se

anade una gota de &cido bromhidrico disueltos en &cido acéti—‘
co. Al cabo de un cierto tiempo se forma un precipitado blanco
que se filtra y recristaliza de &cido acético glacial. P.f.

175-176°C.

2-Metil-5,8-dihidro-1, 4-naftoquinona

Se disuelven 1,5 g de 2-metil-5,8-dihidro-1,4-naftohidro
quinoﬁa en metanol, Se anaden, con agitacidén 13,5 g de cloruro
férrico disueltos en 30 ml de metanol-agua al 50%. Aparece un
precipitado amarillo. La agitacifén se mantiene durante 1 hora
calentando el bafio a 60°C. Se deja enfriar y se vierte el pro-
ducto de reaccibn sobre agua-hielo. Estas operaciones deben
ser hechas en la oscuridad. La quinona‘se separa en agujas de
color amarillo brillante. Una exposicibén breve a la luz hace
que la quinona pase de amarillo brillante a marrdn y después a
negro. Debido a la inestabilidad de la quinona en estado s6li-

do, se disolvid en é&ter y la solucibn etérea se secl6 sobre

sulfato sddico anhidro.
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1,3,4-Triacetoxi-2-metil-5,8~-dihidro-1,4-naftohidroquinona

La solucibn etérea de la quinona anterior se filtra y
elimina el éter a vaclfo, todo ello se realiza en la oscuri-
dad. El s6lido amarillo se disuelve en anhfdrido acético y se
anaden unas gotas de eterato de trifluoruro de boro. Se deja
en reposo durante dfa y medio. La solucifn oscura se vierte
sobre agua-hielo, Aparece un precipitado coloreado que pesa
1,5 g. Recristaliza de etanol. P.f. 168-169°C. El punto de fu

sién coincide con el descrito por la bibliografia para este

producto (7).

Triacetato de 3-hidroxi-2-metilnaftazarina

A una'disoLucién de 1,5 g de anhidrido crSmico en acido
acético acuoso al 80%, se le afnaden, con agitacién y, gota a
gota, 1 g de 1,3,4-triacetoxi~-2-metil-5,8-dihidro~1,4-naftohi
droquinona disuelto en dcido acético glacial. Durante la adi-
cién se mantiene la temperatura por debajo de 5°C. La agita-
cidén se mantiene durante 1 dia a la temperatura ambiente. La
solucibn verdosa se vierte sobre agua-hielo y se filtra el

precipitado amarillo formado. Se recristaliza de metanol.
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P.,£f, 157-158°C. Rendimiento: 0,15 g (15%).

2,3-Epoxi~6,7-dimetil-2,3-dihidro-1,4-naftogquinona

Se disuelven 15,7 g de 6,7-dimetil-1,4-naftoguinona en
etanol a 45°C, Se anaden a la disolucibn, con agitacidn, 62,8
ml de perdxido de hidrbgeno al 30% y 53,3 ml de solucibn acuo
sa de carbonato sbdico al 30%. Se desprende calor y desapare-
ce el color amarillo de la quinona. La mezcla de reaccidn se
deja enfriar y se vierte sobre agua-hielo, Se filtra el sdOli-
do coloreado, blanco rosdceo, y se seca a vacio sobre cloruro
c8dlcico, Recristalizado de metanol da un p.f. 131-132°C. Ren-

dimiento del producto puro: 9 g (53%).

Andlisis:

Calculado para ceseseses C12H1003= c, 71,28% ; H, 4,95%

Encontrado e0 000 ss 00 ss e se s e C, 70197% H Hl 4l97%
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Espectro I.R.

S 4y (em™1) (Nujol): 1700 (C=0); 1610 (C=C aromatico)
Espectro U.V,

EtOH
amax. (mu) (loge): 243 (4,44); 286 (3,78)

2,3-Diacetoxi-6,7~dimetil~2,3~dihidro-1,4~naftoguinona

A una solucidn de 1,9 g del ep6xido anterior en 15 ml
de anhfdrido acético, se afiaden gota a gota, y con agitacidn,
0,9 ml de &cido sulffirico concentrado enfriando ocasionalmen-
te con hielo. Después de 10 minutos precipita un s6lido colo-
reado. Se vierte la masa de reaccibn sébre hielo, se filtra
el diacetato formado y se lava repetidamente con agua. Se re-
cristaliza de metanocl, obteniéndose 2 g de un s&6lido blanco

de p.f. 208-209°C. Rendimiento del producto puro: 71%,

Andlisis:
Calculado para «seeecse C16H1606: Cc, 63,15% ; H, 5,26%

Encontrado .l............l....'lz c’ 62,93% ;’ H, 5'19%
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Espectro I.R.

y 1y (Nujol): 1755 (C=0 ester); 1710 (C=0 cetona); 1610

max, (cm

(C=C aromdtico)

Espectro U,.V,

EtOH
Améx., (myp) (loge): 239 (4,59); 273 (4,04)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,14 s (2H, aromdticos); 4,10 s (2H en CZ-C3);

7,59 s (6H, CH3); 7,74 (6H, AcO en C2-C3)

2-Hidroxi-6,7~-dimetil-1,4-naftoquinona

Se hace pasar una fuerte corriente de aire sobre una so-
lucibén agitada de 1 g del diacetato anterior en 30 ml de hidrd
xido sb6dico acuoso al 10%. Después de 10 minutos la solucidn
roja se filtra y acidifica con &cido sulfGrico diluido, preci-
pitando un s6lido amarillo que se lava varias veces con agua y
se seca a vacio sobre cloruro cdlcico. Recristaliza de metanol
en forma de agujas amarillas de p.f. 181-182°C. Se identificd
como la 2-hidroxi-6,7-dimetil-1l,4-naftoquinona. Rendimiento en

producto puro: 0,3 g (50%).
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Andlisis:
Calculado PAra eeeeess Ci.H1003% G 71,28% ; H, 4,95%

Encontrado .....'...'...."-....: C' 71,33% ; H, 5’21%

Espectro I.R.

S.c. (cm™l) (Nujol): 3546; 3450; 3370 (-OH); 1680; 1650 (C=0

guindnico); 1605; 1575 (C=C aromitico)

Espectro U,.V.

EtOH
amdx. (mu) (loge): 251 (4,14); 259 (4,25); 276 (4,32); 340 (3,47)

Espectro de RMN

r(ppm)(CH3COCH3): 2,21y 2,23 (2H arom&ticos); 3,83 s (H, quind-

nico); 7,59 s (6H, en CH3).



- 139 -~

B. NAFTAZARINAS CLORADAS.

l.- Cloraciétn de naftazarinas

2-Metil-3-cloronaftazarina

Diacetato de 6~metil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroguinona (7)

Una mezcla de 9,5 g del aducto isopreno-p-benzoquinona
y 48 ml de anhidrido acético se calienta a reflujo durante
tres horas en bano de aceite. Se deja enfriar, y se vierte con
agitacidn sobre agua fria. Se separa un s6lido que recristali-

za de alcohol en forma de agujas blancas de p.f. 106°C. Rendi-

miento: 12,8 g (91%).

Diacetato de 2-metilnaftazarina (7)

Se disuelven 54 g de anhidrido crémico en &cido acético
acuoso al 80% y se enfria la solucibn a 0°C en un bano de hie
lo y sal. Se inicia una vigorosa agitacibdn y se agrega una soO
lucidén de 31 g del diacetato anterior en &cido acético glacial,

a una velocidad tal que la temperatura se mantenga por debajo
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de 5°C. Se abandona la mezcla una noche continuando la agita-
cidén y, finalmente, la solucidn verdosa se vierte sobre agua

fria. Se deja en reposo durante varias horas y el precipitado
amarillo formado se filtra y lava con agua. Rendimiento: 17 g

(50%) . Recristalizado de alcohol da un p.f. de 169°C.

Diacetato de 2-metil-3-cloronaftazarina (43)

Una solucibn de 2,36 g de cloro seco en 47 ml de &cido
acético glacial se vierte sobre una suspensifn de 4,72 g de
diacetato de 2-metilnaftazarina en 14 ml de &cido acético gla-
cial y la mezcla se expone a la luz solar durante tres dias;
en este tiempo, toda la naftazarina queda disuelta. Se vierte
la solucidn sobre hielo y el precipitado que se forma se reco
ge por filtracidn y se seca a vacfo sobre cloruro cédlcico. Fi
nalmente, el s6lido se disuelve en 47,2 ml de &cido acético
glacial, se anaden 3 g de acetato sb6dico anhidro y la mezcla
se calienta a reflujo durante cinco minutos. Se deja enfriar
y se diluye con agua separéndose un sbdlido naranja que recris
taliza de éter de petr6leo (p.e. 100-140°C) en agujas amari-

llas de p.f. 186°C, Rendimiento del producto puro: 1,7 g (53%).
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Espectro de RMN

t(ppm) (CC1,D): 2,63 s (2H, aromiticos en cG—c7); 7,54 s (6H,

AcO); 7,72 s (3H, CH, en Cz).

3

Ozonblisis del diacetato de 2-metil-3-cloronaftazarina

Se disuelve 1 g del producto anterior en 60 ml de cloro-
formo y se pasa ozono durante tres horas, enfriando exterior-
mente, con lo que la disolucidn se decolora. Se elimina el clo
roformo a presién reducida y se descompone el ozdnido trat&ndo
lo con una mezcla de 4cido acético-agua (1:1) y refluyendo es-
ta solucidn con carbén activo durante dos horas. Al concentrar

a vacio precipitan unas agujas amarillas de p.f. 80°C (7).

Espectro I.R,

o< (em™1) (Nujol): 3350 (OH); 1920, 2630 (-COOH); =1640 (CO

y COOH); 1560 (nGcleo aromatico)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,54 4, 2,73 4 (2H aromdticos; J=9,5 cps);

8,27 s (3H, CH3CO).
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2.~ A partir de una sintesis diénica con diclorobutadieno

Aducto diclorobutadieno-p~benzoguinona (63)

Se calienta a reflujo durante sesenta y dos horas, una
mezcla de 9 g de p-benzoquinona y 12 g de 2,3-diclorobutadie-
no en benceno anhidro. Al enfriar precipita un sélido blanco
que se recristaliza de alcohol absoluto. P.f, 159-161°C. Ren-

dimiento: 14 g (73%).

6,7-Dicloro-1,4-naftoquinona

Una suspensidn de 44,3 g del aducto diclorobutadieno-p-
benzogquinona en écido_acético se introducen en un matraz pro-
visto de embudo de llave, agitador mec&nico y termbmetro y se
afiade, con agitacidén, una solucidn de 250 g de dicromato s&di
co dihidratado y 28 ml de &cido sulffrico al 96% en 400 ml.de

agua, Al final de la adicibn se calienta la mezcla a 80°C du-.
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rante tres horas y se continfia la agitacibn a temperatura am-
biente durante un dia. La mezcla de reaccibn se vierte sobre
agua-hielo y se filtra el precipitado amarillo formado, se la
va con agua y se recristaliza de &cido acético. P.f. 186-187°C.

Se obtienen 23,1 g de producto puro. Rendimiento: 53%.

Andlisis:
Calculado para ... C10H402C12: c, 52,86%; H, 1,76%, Cl1l, 31,27%

ENCONtrado eceeeconecsseeeenssat C, 53,08%, H, 1,71%, C1l, 31,21%

Espectro I.R.

(em™ 1) (Nujol): 1660 (C=0 quindnico); 1560, 1570, 1608

vméx .
(C=C aromdtico)

Espectro U.,V.

EtOH
amax. (mp){(loge): 257 (4,44); 263 (infl.) (4,39); 340 (3,57)

Espectro de RMN

r(ppm)(CClBD): 2,99 s (2H, quinbnicos); 1,84 s (2H, aromdticos)
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1,2,4-Priacetoxi~6,7-dicloronaftaleno

A una suspensidn de 23 g de 6,7-dicloro-1,4-naftoquino
na en 210 ml de anhidrido acético se le afaden 2 ml de &cido
percldrico al 60%. La reaccibén se abandona durante siete dias
a temperatura ambiente, Al cabo de este tiempo a?arece un pre
cipitado blanco que se separa por decantacibén y se lava con
agua. El1 liquido de la reaccibn se vierte sobre agua-hielo,
se filtra el sblido oscuro formado y se lava con agua. Por re
cristalizaciones sucesivas de alcohol de ambas fracciones s&-

lidas se obtienen cristales blancos de p.f, 179-180°C. Rendi-

miento en producto puro: 21,9 g (45%).

Andlisis:

Calculado para ... C16H1206C12: C, 51,75%; H, 3,23%; Cl1l, 19,13%

Encontrado e.sesescecsasessesss C, 52,01%; H, 3,29%; C1l, 19,16%

Espectro I.R.

;méx (cm—l)(Nujol): 1770, 1785 (C=0, ester fendlico); 1590,

1605, 1645 (ndcleo arom&tico)
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Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,01 s (H, aromatico en Co 6 C8); 2,07 s (H,
aromdtico en C8 6 Cs); 2,67 s (H aromdtico en
C3); 7,57 s (6H, AcO en Cl-C4); 7,70 s (3H,

AcO en C2)

Oxidacibén crbmica de 1,2,4-triacetoxi-6,7~-dicloronaftaleno

A una suspensidn de 6,2 g de 1,2,4-triacetoxi-6,7-diclo
ronaftaleno en acido acé&tico glacial, se anade, con agitacibn,
una soluciébn de 10 g de anhidrido cr6mico en &cido acético
acuoso al 80%, Durante la adicibén se mantiene la temperatura
por debajo de 5°C, enfriando exteriormente con un bafio de hie
lo-sal. Terminada la adicidn se continua la agitacidn durante
42 horas, mientras la mezcla reaccionante alcanza la tempera-
tura ambiente. Se controla el curso de la reaccibdn por croma-
tografia en capa fina frente a un testigo del producto de par
tida. Las cromatografias se hicieron a las 2, 15, 25 y 42 ho-
ras de haberse terminado la adicién de anhidrido crbmico. Se

desarrollaron con éter de petr8leo-acetato de etilo (8,5:1,5)
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Yy se reveld con amoniaco. En todos los casos la mezcla de reac
cibn did una mancha correspondiente al testigo y otras manchas
correspondientes a otros productos, reveldndose algunas de
ellas con la coloracidn violeta caracteristica de las naftaza-
rinas, La mezcla de reaccidn se vierte sobre agua-hielo. Preci
pita un s6lido coloreado que pesa 1,9 g. Recristalizado varias
veces de metanol, funde a 171-173°C. El producto aisladé no da
coloracibén de naftazarina y fué identificado como 2-acetoxi-

6,7-dicloro-1,4-naftoquinona. Rendimiento: 40%.

Espectro I.R.

Vnax (cm_l)(Nujol): 1770 (C=0, ester fenblico); 1665 (C=0 qui

nénico); 1630, 1575 (C=C y aromdticos)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 1,83 (2H, aromdticos en CS-CS); 3,16 (H, quind-

nico); 7,63 s (3H, AcO en Cz)

Las aguas de reaccidn se extraen con éter y los extrac-

tos etéreos se secan sobre sulfato sbédico anhidro. El1 &ter se
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elimina a vacio, dejando un residuo amarillento, gue se trata
con ciclohexano a ebullicién disolviéndose parcialmente. La
fraccibn insoluble, se filtra y recristaliza de agua hasta
punto de fusidn constante (192-193°C). El producto fué identi
ficado como el &cido 4,5-dicloroftdlico (94). Rendimiento:

0,9 g (39%).

An&lisis:
Calculado para ... C8H4O4C12: c, 40,85%; H, 1,70%; Cl, 30,21%

EnCOntradO ceecsessss0ssesean s C' 41116%; H’ 1'76%; Cll 28l37%

Espectro I.R.

Vhax (cm_l)(Nujol): 3400 - 2100 (COOH asociado); 1670 (C=0)

Espectro de RMN

T(ppm)(CH3OH): 2,15 (2H, aromdticos)

Equivalente de neutralizacién: 119,1

Se tratd una muestra con diazometano y se obtuvo el es-

ter metflico del que se hizo un espectro de RMN,
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Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,16 (2H, aromdticos); 6,08 s (6H, en -COOCH3)

La solucidén amarilla de ciclohexano se dejd reposar du-
rante varios dias, al cabo de los cuales se separd por filtra
cibn un s6lido amarillo, que did coloraci6bn de naftazarina y
tenfa un p.f. 153-160°C, E1l filtrado llevado a sequedad did

un sb6lido rojo que también daba reaccién de naftazarina.

De ambos productos se hizo una cromatograffa en capa fi
na, desarrollando con &ter de petrdleo-acetato de etilo (8,5:
1,5). Los dos productos dieron en el cromatograma varias man-
chas, pero una de ellas de mayor intensidad y que se revelaba
como derivado de naftazarina. Se intentd aislar este producto
por cromatografia preparativa pero la cantidad obtenida fué

insuficiente para su identificaci®n.

Se repiti6 la reaccibén de oxidacidn en condiciones dife
rentes, Una operacidn se realizd a temperatura ambiente mante
niendo la agitacidn durante un dfa, y otra haciendo la adi-

cibn del anhidrido crfmico a temperatura por debajo de 0°C,
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manteniendo la mezcla de reaccifn, en reposo, a dicha tempera
tura, durante tres dias. En ambos casos se llegd a los mismos
resultados, observadndose por cromatograffa en capa fina, la

formacibn de todos los productos anteriormente citados.

C. ENSAYOS DE SINTESIS DE ACETILNAFTAZARINA

Diacetato de hidroquinona (8) (95)

Se arniade una gota de &dcido sulflrico concentrado a una
mezcla de 80 g de hidroquinona y 149 g de anhidrido acético
recientemente destilado. La mezcla se agita suavemente con la
mano, se calienta rapidamente, y la hidroquinona se disuelve,
Después de cinco minutos, la solucibn clara se vierte sobre
hielo triturado. El sb6lido blanco que se separa se recoge en
un Buchner y se lava repetidamente con agua. Se seca en un de
secador a vaclo sobre pentbxido de fb6sforo hasta peso constan
te. Se obtienen 133 g (94% de Rto) del producto casi puro. Se

recristaliza de etanol diluido al 50%. Agujas blancas de p.f.
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121-122°C.

2,5-Dihidroxiacetofenona (8) (96)

En un matraz, provisto de refrigerante protegido con un
tubo de cloruro cdlcico, se introducen 72 g de diacetato de
hidroquinona seco y 167 g de cloruro de aluminio anhidro. La
mezcla se calienta suavemente en bano de aceite hasta que la
temperatura del bano alcanza 110-120°C; en este punto empieza
el desprendimiento de cloruro de hidrégeno. A continuacidn la
temperatura se aumenta lentamente hasta 160-165°C y se mantie
ne durante tres horas. Se deja enfriar y la masa verdosa se‘
vierte sobre una mezcla de 500 g de hielo triturado y 36 ml
de &cido clorhidrico concentrado. El sblido se recoge en un
Buchner y se lava con agua frfa. Recristaliza de agua con un
10% de &cido clorhidrico concentrado en agujas amarillo verdo

sas de p.f. 202-203°C. Rendimiento de producto puro: 36 g

(64%) .

2-Acetil-1,4-benzoquinona (8)

A una suspensi6n de 15 g de 2,5-dihidroxiacetofenona en

benceno anhidro, se anaden 30 g de 6xido de plata, reciente-
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mente preparado, y la mezcla se agita durante cinco minutos.
Se filtra y el s6lido se lava con benceno anhidro. Las solu-
ciones bencénicas reunidas se destilan a presién reducida sin
pasar en la calefaccidn de 40°C. Al llevar a sequedad queda
un sb6lido cristalino rojo-anaranjado de p.f. 57,5-58,5°C., Ren
dimiento 13 g (87%). Por sublimacibén a vacio no varia el pun-

to de fusibdn,

Aducto de 2-acetil-1,4-benzogquinona-butadieno (8) (65)

Una mezcla de 6 g de acetil~p-benzoquinona y 3,6 ml de
butadieno (a =-6°C) en benceno anhidro se calienta en tubo ce-
rrado a 80-90°C durante ocho horas. Se elimina el benceno a
presibén reducida, quedando un s6lido amarillo, gue recristali
zado de benceno-&ter de petrbleo tiene un p.f. 86-87°C. Rendi

miento: 4,8 g (60%).

Espectro de RMN

T (ppm) (CC13D): 3,34 (2H en cz—c3); 4,25 (2H en C,-C,); 6,53

(1H en C 6,97 (2H en C8); 7,80 (2H en CS):

8a);

7,81 (3H; CH,CO en C

3 4a)'
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Ensayo de separacidn cromatogr&fica de los aductos de acetil-

p-benzoguinona-butadieno,~ Una muestra de 0,8 g del aducto

acetil-p-benzoquinona-butadieno, sin recristalizar, se pasd
por una columna cromatogrdfica de alumina neutra (Mexck). Al
eluir con cloroformo avanza en primer lugar una zona amarilla,
cuyo eluato deja al evaporar el disolvente un residuo amari-
llo, cuya cromatograffia en capa fina muestra la presencia de
varios compuestos. La cromatografia de las siguientes fraccio
nes recogidas daban mds de una mancha. Por evaporacién de las
distintas fracciones no se consiguid aislar ningGn producto

cristalizable,

Diacetato de 2-acetil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona

a) 2,4 g de una muestra del producto bruto anterior, con
un p.f. 83-86°C, se calientan a reflujo durante diez horas con
17 ml de anhidrido acético y 100 mg de acetato sbddico anhidro.
Se deja enfriar y se vierte, con agitacidn, sobre agua-hielo,
precipitando un s6lido blanco, que recristalizado de metanol,

funde a 131-133°C., Rendimiento: 18%.
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Andlisis:
Calculado para ceesecee C16H1605: Cc, 66,66% ; H, 5,55%

Encontrado PR R R N N N N C’ 66775% H HI 5I26%

Espectro I.R.,

Y (cm™ 1) (Nujol): 1745 (C=0, ester fenblico); 1670 (C=0);

max.
1605, 1565 (C=C y arom&tico)

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 2,54 s (H aromdtico); 4,09 m (2H,-CH=CH-);
6,73 s (4H, -CH,=); 7,49 s (3H, AcO); 7,64 s

(6H, CH,.COO-)

3

En algunas operaciones se observ6é la formacién de un mo
noacetato del aducto acetil-p-benzoquinona-butadieno. Este mo
noacetato recristaliza de metanol en forma de agujas blancas

esponjosas de p.f. 141-142°C,

Andlisis:
Calculado pPara eeesses C14H14 4" C, 68,29% ; H, 5,69%

Encontrado eevsevesssevsecssssasn e s cl 68I64% ; Hl 5I58%
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Espectro I.R,

v (em™1) (Nujol): 1740 (C=0 ester fen&lico); 1635 (C=0 que

max.
lado)

Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): -2,59 s (1H, OH quelado); 2,66 s (H, aromdtico);
4,08 m (2H, ~-CH=CH-); 6,73 m (4H, CHZ); 7,40 s

(34, CH,.CO-); 7,67 s (3H, CH3.COO—)

3

b) Una mezcla de 1,9 g del monoacetato del aducto acetil-
p-benzoquinona-butadieno, 35 ml de anhfdrido acético reciente-
mente destilado y 50 mg de acetato sb6dico anhidro, se calien-
ta a reflujo durante quince horas. Se deja enfriar y se vier
te, con agitacibén, sobre agua-hielo. Se separa un s6lido blan
co que recristaliza de metanol, P.f. 130-132°C. Un p.f. mixto

con el diacetato anterior no se rebaja. Rendimiento: 0,7 g

(25%).

c) En 15 ml de piridina anhidra recientemente destilada
se disuelven 4 g del monoacetato del aducto acetil-p-benzoqui

nona-butadieno. Con agitacidn y lentamente se afaden 2,5 ml
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de cloruro de acetilo. La temperatura se eleva y aparece un
precipitado blanco. Se continfia la agitacién dos horas y se
deja en reposo durante la noche. Se vierte sobre agua-hielo
la mezcla de reaccibén y el precipitado formado se filtra y
lava sucesivamente con &cido clorhidrico al 5% y agua hasta
neutralidad. Se seca a vacio en un desecador sobre cloruro
cdlcico y recristaliza de metanol. P.f. 131-133°C. Rendimien

to del producto puro: 0,3 g (6%).

Oxidacidn crdmica del diacetato de 2-acetil-5,8fdihidro-l,4-

naftohidroguinona

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecdni-
co, embudo de llave y termbmetro, se ponen ‘9 g de anhidrido
crbmico disueltos en &cido acético acuoso al 80%. Se enfria
el matraz con un bano de hielo y sal hasta que la temperatura
de su contenido sea de 0°C, Seguidamente se adiciona, con agi
tacidn mecdnica y manteniendo la temperatura por debajo de
5°C, una solucibn de 4,5 g del diacetato de 2-acetil-~5,8-dihi
dro-1,4-naftohidroquinona en &cido acético glacial. Terminada

la adici®n se continfla la agitacifn durante tres dias. En es-
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te periodo la mezcla reaccionante alcanza la temperatura am-
biente gradualmente. Se vierte sobre agua-hielo, precipitan-
do un s6lido coloreado que se filtra, se lava con agua y se
seca sobre cloruro cdlcico. Por cristalizacién de metanol fi
ja su p.f. en 103-104°C., El1 filtrado se extrae repetidamente
con &ter y los extractos et€reos se secan sobre sulfato s&di
co anhidro. Por eliminacién del &ter a vacio se obtiene una
nueva cantidad de cristales ¢@oloreados que recristalizados

de metanol funden a 103-104°C,.

Andlisis:
Calculado para eeeesses C15H1405: C, 65,96% ; H, 5,10%

Encontrado esesessessvsevsrsssccacns C, 65169% H HI 5,10%

Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): 2,10 m (2H, aromdticos en CS—CB); 2,36 s (H aro
mético en C3); 2,42 m (2H, aromiticos en CG—C7);
7,40 s(3H, Ac en Cz); 7,51, 7,56 s (6H, AcO en

C,-C,)

Los espectros I.R. y P.f. mixto indican que el compues- .
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to es idéntico al diacetato de 2-acetil-1l,4-naftohidroquino-
na preparado inequivocamente en sintesis posteriormente des-

- crita, Rendimiento: 1 g (22%).

b) Operando con cantidades mayores (hasta 45 g de anhi
drido crBmico), y variando el tiempo de reaccidn (de uno a

cuatro dias), se llegbé a los mismos resultados,

Ensayos de benzoilacibn del aducto acetil-p-benzoguinona-buta-

dieno
a) Con cloruro de benzoilo en sosa

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecani-
co, enfriado exteriormente con un bano de hielo y sal, se in-
troducen 1,5 g de aducto acetil-p-benzoquinona-butadieno di-
sueltos en 20 ml de cloruro de benzoilo. Se agita y se anaden
gota a gota 100 ml de hidrb6xido sbdico al 20%. La agitaciéﬁ
se continfa durante cinco horas al cabo de las cuales se vier
te la mezcla>de reaccidbn sobre hielo triturado, E1 s6lido ob-
tenido se disuelve en éter y la solucidn etérea se lava con

hidréxido sddico al 10%, con agua, Yy se seca sobre sulfato s
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dico anhidro, Se elimina el E&ter a vaclo y el residuo s6lido
blanguecino se recristaliza varias veces de butanol., P.f.

178,5-179,5°C., E1 producﬁo se ha caracterizado como el diben-

zoato de 5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona.

Andlisis:

Calculado para sceeesse C24H1804: c, 77,83% ; H, 4,86%

Encontrado tooocctccoooooo.cococz CI 77l56% ; HI 5I13%

Espectro de RMN

T(ppm)(CCl3D): 1,76 m (4H, aromidticos o- en Ph-CO-); 2,39 m
(2H, arom&ticos p— en Ph-CO-); 2,46 m (4H, aro
mdticos en Ph-CO-); 2,88 s (2H, aromdticos en
C2-C3); 4,17 m (2H, en -CH=CH-); 6,69 s (4H,

en —CHZ—).

b) Con cloruro de benzoilo en piridina

En 25 ml de piridina anhidra recientemente destilada se
disuelven 1,3 g de aducto acetil-p-benzoquinona-butadieno, A

continuacibén se anaden lentamente y con agitacibdn 20 ml de
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cloruro de benzoilo, La agitacidn se continfia durante tres ho
ras al cabo de las cuales la mezcla de reaccibn se vierte so-
bre hielo triturado. El s6lido que se separa se disuelve en
8ter y la solucibn etérea se lava sucesivamente con &cido
clorhfdrico diluido, con agua, con sosé diluida, y de nuevo
con agua y se seca sobre sulfato sbdico anhidro. Por elimina-
cidn del éter a vacio queda un s6lido gue se recristaliza de
dcido acético y posteriormente de butanol varias veces hasta

p.f. constante (178-179°C).

Oxidacién crdmica del dibenzoato de 5,8-dihidro-~1,4-naftohi-

drogquinona

Se disuelven 4,6 g de dibenzoato de 5,8-dihidro-1,4-naf
tohidrogquinona en dcido acético glacial y la solucibn se en-
fria a 0°C. Se anade, con agitacibén constante y manteniendo
la temperatura por debajo de 5°C, una solucidn de 9 g de anhi
drido crbmico en &cido acético acuoso al 90%. La agitacidn se
continfla durante dos dfas. La solucibn verdosa se vierte so-
bre agua-hielo y se filtra el precipitado amarillo formado.

Se recristaliza de butanol. Funde con descomposicibn a 239-
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Andlisis:
Calculado para ececeees C24H1406:
Encontrado ......"'...Q.l......:

Espectro U.V.

EtOH
Amax. (mu) (loge): 355 (3,46)

Espectro de RMN
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c, 72,36% ; H, 3,51%

c, 72,65% ; H, 3,35%

r(ppm)(cc13D): 1,69 m; 2,31 m; 2,35 s (12H, arom&ticos en Ph-

CO- y en C6—C7); 3,15 s (2H, gquindnicos).

5,8-Dihidroxi-1,4-naftoquinona (Naftazarina)

El dibenzoato de 5,8-dihidroxi-1l,4-naftoquinona (diben-

zoato de naftazarina) se hidroliza calentando en bano maria

con solucidn acuosa de hidréxido sbdico al 5%. La solucibn se

filtra y acidifica con &cido clorhidrico 6N. Se separa un sb-

lido rojo que se filtra y lava con agua. Se purifica por su-

blimacidn y recristalizacidén de alcohol. Agujas rojas de p.f.

195-196°C (s).
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Las caracteristicas del compuesto coinciden con las des

critas en la bibliografia para la naftazarina (7) (41).

2.— Sintesis de 2-acetil-1l,4-diacetoxinaftaleno y ensa-

yo de oxidacidn crbmica

1,4-Naftogquinona (97)

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mecéni-
co, embudo de llave y termbmetro, se coloca una solucidn de
160 g de anhidrido crbmico en &cido acético acuoso al 80%. Se
enfria el matraz con hielo y sal, y cuando la temperatura del
contenido ha bajado a 0°C, se anade gradualmente con agita-
cidn una solucibn de 40 g de naftaleno en &cido acético gla-
cial. La agitacidn se continfia tres dfas. En este tiempo, la
solucidén adgquiere la temperatura ambiente. Al verter la mez-
cla de reaccibn sobre agua-hielo, precipita la 1,4-naftoquino
na en forma de sb6lido amarillo. El producto cristaliza de
éter de petrdleo en agujas amarillas, P.f, 125°C, Se obtienen

16 g de producto puro. Rendimiento: 32%,
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Diacetato de 1,4-naftohidroguinona (98)

A una suspensibdn de 14 g de 1,4-naftoquinona en 70 ml
de anhidrido acético se anaden 14 g de zinc en polvo y 3 g de
acetato sb6dico anhidro. La mezcla se calienta suavemente has-
ta que el color de la quinona ha desaparecido. Entonces se ca
lienta a ebullicidn durante un minuto., Se agrega 60 ml de &ci
do acético glacial, y se vuelve a hervir a reflujo disolvién-
dose el producto y parte del acetato de zinc. Se decanta la
solucibén caliente del precipitado de acetato de zinc y de
zinc y se lava el residuo con 60 ml de &cido ac&tico glacial
caliente, Las soluciones combinadas se calieﬁtan a reflujo,
se deja enfriar y se vierte sobre agua-hielo., Se obtiene un
precipitado blanco, que se purifica por recristalizacidn de

alcohol, Cristales blancos de p.f. 128-130°C., Rendimiento:

20 g (93%).

2-Acetil-4-acetoxi-l1l-naftol (66)

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mec&ni-

co y refrigerante de reflujo protegido con un tubo de cloruro
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cdlcico, se introducen 16,3 g de cloruro de zinc anhidro y
25,2 ml de &4cido ac&tico glacial, Se inicia la agitacién y

se calienta la mezcla a 60°C hasta que todo el cloruro de
zinc se ha disuelto. Se anaden 6,3 g de diacetato de 1,4-naf
tohidroquinona seco y se calienta a reflujo durante media ho
ra, Se deja enfriar y el liquido espeso verdoso se vierte so
bre cuatro litros de agua fria, agitando vigorosamente hasta
que el aceite que se separa solidifica. El precipitado se fil
tra, se lava con agua y se seca a vacio sobre cloruro éélci-
co, Se obtienen 5,35 g de 2-acetil-4-acetoxi-1l-naftol mezcla-
do con una pequefia cantidad de 2-acetil-1,4-naftohidroguino-
na, Recristalizada la mezcla de metanol se obtienen cristales
amarillos verdosos de p.f. 99-103°C, La mezcla puede emplear-

se directamente, sin separacibn, en la operacién siguiente,

Diacetato de 2-acetil-1,4-naftohidroquinona

Se calienta a reflujo durante cinco horas, 14 g de la
mezcla anterior con 400 ml de anhfdrido acé&tico y 100 mg de
acetato sddico anhidro. Al verter sobre agua-hielo se forma

un sb6lido blanco que se filtra y recristaliza de metanol ab-
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soluto, Cristales blancos de p.f. 104°C.

Anilisis:

Calculado para coesens C16H1405: c, 67,13% ; H, 4,89%

Encontrado .ln‘co.u..onqoa.c...0= CI 67l02% ; H’ 4'63%

Espectro I.R,

Vs (cm-l)(Nujol): 1765 (C=0, ester fenblico); 1695 (C=0);

1640, 1615, 1575 (nficleo aromético)

Espectro de RMN

r(ppm)(CCl3D): 2,10 m (2H, aromdticos en C5-C8); 2,36 s (H,
aromdticos en C3); 2,42 m (2H, aromiticos C6-
C7); 7,40 s (3H, Ac en C2); 7,51y 7,56 s (6H,

AcO en C -c4).

1

Las caracteristicas delvcompuesto coinciden con las des
critas en la bibliografia para el diacetato de 2-acetil-1,4-

naftohidroquinona (66).



- 165 =

Ensayos de oxidacibn crbmica del diacetato de 2-acetil-1,4-

naftohidroguinona

a) A una solucién de 17,5 g de anhidrido crémico en &ci
do acético acuoso al 80%, se anade otra de 8,3 g del diaceta-
to de 2-acetil-1l,4-naftohidroguinona en écido acético glacial.
Durante la adicibfn se mantiene la temperatura por debajo de
5°C enfriando exteriormente con un baho de hielo-sal. Termina
da la adicibén se continfia la agitacibén durante un dfa, mien-
tras la mezcla reaccionante alcanza la temperatura ambiente.
La solucibn se vierte sobre agua~hielo, Precipita un sdlido
coloreado que pesa 0,3 g. Recristalizado de metanol funde a
104°C,., Las aguas de reaccibn se extraen con &ter y los extrag
tos etéreos se secan sobre sulfato s6dico anhidro., Al concen-
trar el &ter a vacio se aisla una nueva cantidad de cristales
coloreados que se filtran y recristalizan de metanol absoluto.
P.f., 104°C. Ambos s6lidos se identificaron como producto de
partida. El filtrado se lleva a sequedad, eliminando el &ter
a presibn reducida, Al no cristalizar ningGn producto, el re-
siduo aceitoso amarillo rojizo se disuelve en &ter y se agita

con solucibn acuosa de hidrb6xido sbédico al 1%. La solucidn al
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calina toma color violeta intenso. Se filtra y/acidifica con
dcido clorhidrico, Se forma un precipitado marr6n que se ex-
trae con &ter y se lava con solucibn de bicarbonato sbédico y
con agua, Al evaporar el éter a vacfo queda un polvo marrdn
que funde alrededor de 230°C gque no pudo ser caracterizado

por el bajo rendimiento con que fué& obtenido.

b) E1l ensayo de oxidacibn crbmica se repitid en las si-
guientes condiciones de reaccibn. Se disuelven 12,5 g del dia
cetato de 2-~acetil-1l,4-naftohidroquinona en 75 ml de &cido
acético-acetona (1:1) y se enfria en un bano de hielo y sal.
Muy lentamente se afiade una solucibén de 30 g de anhfdrido crd
mico en &cido acético acuoso al 80%. Durante la adicidn se
mantiene la temperatura por debajo de 5°C, La agitacidn se
continfia durante tres dfas al cabo de los cuales se vierte la
solucibn verdosa sobre agua-hielo. No precipita ningGn s&élido.
El liquido se extrae con &ter y los extractos etéreos se se-
can sobre sulfato s6dico anhidro. Se elimina parte del éter a
vacfo y la solucibn resultante se deja estar a temperatura am
biente durante varias horas. Precipita un s6lido coloreado

gue se separa por filtracibn y recristaliza de metanol, P.f.
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104°C. El1 sblido presenta iguales caracteristicas que el pro-"
ducto de partida. Se recuperan 0,2 g. El filtrado se lleva a
sequedad quedando un residuo aceitoso amarillo-naranja difi-
cil de recristalizar. Este residuo se disuelve en &ter y se
agita con &cido clorhidrico 2N, repetidas veces, la capa eté
rea se lava con agua y se seca sobre sulfato sddico anhidro.
Al evaporar el éter a vacio queda un residuo rojo oscuro que
funde alrededor de 160°C, que no pudo identificarse por el ba

jo rendimiento con que fué obtenido.



CONCLUSIONES



~ 168 -

CONCLUSIONES

l.- Se ha comprobado que la obtencifén de naftazarinas monohi

droxiladas puede llevarse a cabo en forma general operan

do en las fases siguientes:

a)

b)

c)

reaccibn Diels-Alder entre el butadieno, o un
butadieno mono- o disustituido, y la p-benzoqui

nona o uno de sus derivados monosustituidos.

oxidacibn crBmica a la correspondiente 1,4-~naf-
toquinona, que puede hallarse sustituida en las

posiciones 2, 6 y 7.

reaccién de Thiele con anhidrido acético, en pre
sencia de un catalizador dcido, dando el 1,3,4-
triacetoxinaftaleno correspondiente, que puede

hallarse sustituido en las posiciones 2, 6 y 7.

d) oxidacibn crfmica en medio acético, a baja tempe
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ratura, al correspondiente triacetato de hidroxi
naftazarina, que puede estar sustituido en las

posiciones 2, 6 y 7.

e) hidr®6lisis alcalina suave, con formacidn de la
respectiva hidroxinaftazarina libre, que puede

hallarse sustituida en las posiciones 2, 6 y 7.

2.~ La oxidacibn crbmica a baja temperatura del 1,3,4-triace
toxi-2-metilnaftaleno, obtenido a partir de la 2~-metil-
1,4-naftoquinona por reaccidén de Thiele, da lugar a una

mezcla de dos productos:

a}) la 3-acetoxi-2-metil-l,4-naftoquinona, de p.f.

109-110°C y

b) el triacetato de 3-hidroxi-2-metilnaftazarina,

de p.f. 157-158°C,

La hidr6lisis alcalina suave de los acetatos anterio-
res conduce respectivamente a la 3-hidroxi-2-metil-1,4-nafto
qguinona, de p.f. 173,5-174°C (ftiocol), y a la 3-hidroxi-2-

metilnaftazarina, de p.f. 197° (s) (hidroxidroserona).
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3.- La oxidacibén crbmica a baja temperatura de una mezcla de
1,2,4-triacetoxi-6-metilnaftaleno y 1,3,4-triacetoxi-6~
metilnaftaleno, obtenida a partir de la 6-metil-1,4-naf-
toquinona por reaccidn de Thiele, da lugar a una mezcla
de los triacetatos de 2-hidroxi-6-metilnaftazarina y 3-
hidroxi-6-metilnaftazarina. La cromatograffa demuestra
la presencia de ambos is6meros, pero no permite su sepa-

racib6n,

La hidr6lisis alcalina de la mezcla de triacetatos con

duce a una mezcla de las dos naftazarinas libres.

4,~- La oxidacibén crbmica a baja temperatura del 1,2,4-triace
toxi-6,7-dimetilnaftaleno, obtenido a partir de la 6;7-di
metil-1l,4-naftoquinona por reaccidén de Thiele, conduce
fundamentalmente al triacetato de 6-hidroxi-2,3-dimetilnaf

tazarina, p.f. 176-177°C.

La hidrdlisis alcalina del triacetato anterior da lugar
a la naftazarina libre, p.f. 218-220°C, gue existe predo-
minantemente en su forma tautfmera de 2—hidroxi—6,7-dim§

til-naftazarina.,.
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La oxidacibn crdmica a baja temperatura del 1,3,4-triacet9
xi-2,6,7-trimetilnaftaleno, obtenido por reaccidn de Thie-
le a partir de la 2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinona, conduce

al aislamiento de dos productos fundamentales:

a) la 3-acetoxi-2,6,7-trimetil-1l,4-naftoquinona, de

p.f. 151-152° y

b) el triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnaftaza

rina, de p.f. 171-172°C,

La hidr6lisis alcalina de los acetatos anteriores condu
ce respectivamente a la 3-hidroxi-2,6,7~trimetil-1,4~naf-
toquinona, de p.f. 186,5°C y a la 3-hidroxi-2,6,7-trimetil
naftazarina de p.f. 222-224°C (s), que es el tautSmero pre

dominante en este caso.

Se ha logrado la obtencibén de naftazarinas hidroxiladas a
partir de una reaccidn Diels-Alder mediante un esquema mo

dificado de reacciones, de acuerdo con las fases siguien-

tes:

a) reaccidn Diels-Alder entre el butadieno y la p-

benzoquinona o una guinona sustituida.
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c)

d)

e)

f)
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isomerizacidn del aducto anterior a su correspon
diente forma difen6lica por tratamiento con &ci-

do bromhidrico en solucifn acé&tica.

oxidacidn suave a la respectiva 5,8-dihidro-1,4-

naftoquinona

reaccibén de Thiele con anhfdrido acético, en pre
sencia de trifluoruro de boro, con formacibn del

correspondiente 1,2,4-triacetoxi-5,8-dihidronafta

leno

oxidacibn crbmica, a baja temperatura, al corres

. pondiente triacetato de hidroxinaftazarina.

hidr6lisis alcalina suave con formacibén de la

naftazarina libre.

7.~ Mediante la aplicacidén del esquema de reacciones anterior

se han obtenido los siguientes compuestos:

a)

b)

triacetato de 2-hidroxinaftazarina

2-hidroxinaftazarina
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c) triacetato de 3-hidroxi-2~metilnaftazarina

d) 3-hidroxi-2-metilnaftazarina

8,- A partir de la 6,7-dimetil-1,4-naftoquinona, facilmente
asequible por aromatizacidén del aducto Diels-Alder de di
metilbutadieno y p-benzoquinona, se han conseguido las

siguientes transformaciones:

a) epoxidacibn con perdxido de hidrdgeno alcalino
dando la 2,3-epoxi-6,7-dimetil-2,3~dihidro-1,4-

naftoquinona, p.f. 131-132°C,

b) reaccién con anhfdrido acético, con cat§lisis
dcida, formando la 2,3-diacetoxi-6,7-dimetil-

‘ 2,3~-dihidro-1,4~naftoquinona, de p.,f. 208-209°C,

c) tratamiento con hidréxido sédico diluido, que pro
voca la eliminacién e hidr6lisis con formacidén de
la 2-hidroxi-6,7-dimetil-1,4-naftoquinona, de

p.f, 181-182°C.

La serie de reacciones indicada puede facilitar un nue-

vo método general de sintesis de naftazarinas hidroxila-
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das, por reduccidn acetilante de las hidroxinaftogquinonas

obtenidas, oxidacibén crbmica e hidrélisis posterior.

Se ha comprobado la posible actuacidén del 2,3-diclorobuta
dieno-1,3 en la sintesis diénica, ya que la calefaccidn
prolongada con p-benzoquinona da lugar, con buen rendi-
miento, al correspondiente aducto, la 6,7-dicloro-4a,5,8,

8a-tetrahidro-1,4-naftoquinona, de p.f. 159-161°C.

Ello demuestra que, aunque el dieno se encuentra prefe-
rentemente en la conformacidén s-trans, puede adoptar la

conformacidn s-cis necesaria para la reacciébn.,

A partir del aducto anterior se pueden preparar con faci-

lidad los siguientes compuestos:

a) 6,7-dicloro-1,4-naftoquinona, de p.f. 186-187°,

por oxidacidn del aducto con dicromato &cido, ¥y

b) el 1,2,4-triacetoxi-6,7-dicloronaftaleno, p.f.
179-180°, por reaccidn de Thiele, con anhidrido
acético y &cido perclérico, sobre la naftogquino

na anterior.
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11.- La oxidacibn crbmica, a baja temperatura, del 1,2,4-tri-
acetoxi-6,7~dicloronaftaleno da lugar a la formacidén de

los siguientes compuestos:

a) la 2—acetoxi—6,7-dicloro—l,4-naftoquinona,»de
p.f. 171-173°, que es el producto principal de

la reaccibn,

b) el &cido 4,5-dicloroftdlico, originado probable

mente en la oxidaci6n de la naftoquinona ante-

rior, y

¢) un producto obtenido en escasa cantidad y no ca
racterizado, que presenta reacciones de deriva-
do de naftazarina probablemente el diacetato de

2-acetoxi-6,7-dicloronaftazarina,

12,- Se ha comprobado gue la reaccidn de la 2-acetil-1,4-ben-
zoquinona con butadieno conduce a una mezcla de dos aduc
tos, de la que puede aislarse facilmente por recristali-
zacidn el producto principal de p.f. 86-87°, que corres-
ponde a la 4a-acetil-4a,5,8,8a-tetrahidro-1,4-naftoquino

na, con el sustituyente acetilo en posicidén angular.
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13,.,- La acetilaci6n total del producto bruto de la reaccién
anterior, con anhidrido acético en presencia de acetato
s6dico, conduce a un producto de p.f. 131-133°, que se
ha caracterizado inequivocamente como el diacetato de

2-acetil-5,8-dihidro~1,4-naftohidroquinona.

14.~- La acetilaci6n parcial del producto bruto de la reaccidn
de la 2-acetil-l,4-benzoquinona con butadieno conduce a
un producto de p.f. 141-142°, al que se ha asignado la
estructura de l-hidroxi-2-acetil-4-acetoxi~5,8-dihidro-

naftaleno, basi&ndose en los datos siguientes:

a) sus espectros IR y RMN estdn de acuerdo con la
presencia de un OH con fuerte asociacifn intra
molecular, un grupo acetilo asociado y un solo

grupo acetoxilo.

b) por acetilaci6n prolongada, en diferentes con-
diciones, se origina el diacetato de 2~acetil-
5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona, de p.f. 131-

133°, anteriormente caracterizado.
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15,- La oxidacibn crémica a baja temperatura del diacetato de
2-acetil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona conduce sola-
mente a su aromatizacibn, formando el diacetato de 2-ace
til—l,4—naftohidroquinona, de p.f. 103-104°, cuya estruc

tura se confirmd basdndose en los datos siguientes:

a) a partir de su espectro de RMN que es caracte-~

ristico de un naftaleno 1,4-disustituido y

b) por comparacibébn (p.f. mixto y espectro IR) con
una muestra de dicho producto obtenido por una

sfntesis diferente,

Este resultado indica que el método general de sinte-
sis de naftaéarinas sustituidas no puede aplicarse a la
obtencién de la acetilnaftazarina, ya que, por otra par
te, el ensayo directo de oxidacién crbmica del diacetato
de 2—acetil—1,4-naftohidroquinona, operando en difereﬂ—
tes condiciones, conduce solamente a la recuperacibn del

producto de partida inalterado.

16.~- L.a ozonolisis del diacetato de 2-metil-3~cloronaftazari-

na conduce como finico producto al &cido 3,6-dihidroxi~-2-
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.piruvoilbenzoico, de p.f. 80°., Este resultado va en apo-

yo de la estructura propuesta, en la que los sustituyen-
tes metilo y cloro se hallan unidos al nfcleo quinbnico

del diacetato de naftazarina.

La resonancia magnética nuclear puede utilizarse como mé&
todo general para decidir sobre la estructura de un dia-
cetato de naftazarina mono-, di- o trisustituido, bas&n-
dose en el nlimero de protones y en las posiciones de las
senales de los protones nuclearés, que permiten diferen-

ciar los protones aromdticos de los quinbnicos.

En determinados casos puede utilizarse también la RMN
en diacetatos de naftazarinas tetrasustituidas con uno o
varios grupos alquilo, basindose en los desplazamientds
quimicos de los protones del grupo alquilo, que aparecen
a campos diferentes seglin se encuentren unidos al nGcleo

quindnico o al nlcleo aromdtico.

La asignacibn de estructura en los diacetatos de naftaza
rinas monosustituidas puede llevarse a cabo a partir del

nGmero de protones quindnicos y aromdticos presentes.
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Asi, la presencia de un solo protdn quinbnico alrededor
de 3,3 1, para sustituyentes de tipo alquilo, y de dos
protones aromdticos hacia 2,6 1 indica que el sustituyen

te se encuentra sobre el nficleo quindnico,

En diacetatos de naftazarinas sustituidas en el nficleo
guinbnico, el protdn quindnico puede desplazarse depen-
diendo de la naturaleza del sustituyente y la posicidn
aproximada de la senal puede deducirse a partir de los
valores de los incrementos que producen dichos sustitu-

yentes sobre el H en cis en un compuesto etilénico.

La asignacidn de estructura en diacetatos de naftazarinas
disustituidas a partir de los espectros de RMN puede ba-

sarse en los siguientes hechos:

a) si los dos sustituyentes se encuentran en el mis
mo nficleo, aparecéré un solo tipo de protones,
pudiendo decidirse fécilmente sobre su naturale-
za quinbnica o aromidtica y, por lo tanto, sobre

la posicibén de los sustituyentes.
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b) si se trata de dos sustituyentes distintos, uni-
dos a nficleos diferentes, la asignacidén es més

diffcil, pero puede basarse

i) en la posicibén del protdén quindnico, si am
bos sustituyentes producen desplazamientos
suficientemente diferentes del protén qui-

nénico contiguo

ii) en la presencia o ausencia de acoplamiento
alflico con el protén quindnico si al me-
nos uno de los sustituyentes es un grupo

alquilo.

20.,- La asignacidn de estructura en diacetatos de naftazarinas

21,-

trisustituidas se puede realizar a partir de la posicidn
de la senal del Gnico protdn nuclear, gque permitird deci-
dir si se trata de un protdn quindnico o aromdtico y fi-

jar, por tanto, la posicibn de los sustituyentes.

La asignacifn de estructura en diacetatos de naftazarinas
tetrasustituidas, que al menos tengan un grupo metilo,

puede llevarse a cabo a partir de las posiciones de los
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protones del —CH3, gue aparecerdn a campo mis alto (=7,9
1) si estdn unidos a un nfcleo guinbnico y a campo mé&s ba

jo (=7,7 1) si se encuentran sobre un nficleo aromitico,

Los espectros de RMN pueden utilizarse asimismo para esta
blecer cual es el tautdmero predominante en naftazarinas
libres, basandose en principios totalmente semejantes a

los empleados en los diacetatos de naftazarina.

El efecto de los diferentes tipos de sustituyentes sobre
los derivados de naftazarina, tanto libre como en forma

de diacetato pueden generalizarse del siguiente modo:

a) La presencia de un solo sustituyente que ceda
electrones por un efecto inductivo o conjugati
vo (Me, Et, OAc, OMe) estabiliza aquella forma
que tiene el sustituyente unido al nfcleo quind
nicé. El sustituyente Cl se incluye también en

este grupo.

b) La presencia de dos sustituyentes que puedan ce

der electrones (Me, Et, OAc, OMe, Cl) en el mis



c)

d)
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mo nlicleo estabiliza asimismo aquella forma en
la que ambos se hallan unidos al nficleo quinéni

CO,

En el caso de existir un sustituyente en cada
uno de los nlcleos quindnico y aromdtico, la
forma mds estable serada aquella que tiene unido
al nficleo quinbnico el sustituyente que tiene
un efecto mds pronunciado de cesibn de electro

nes,

En el caso de existir tres o cuatro sustituyen-
tes puede llegarse a conclusiones semejantes su
poniendo que los efectos son aproximadamente
aditivos, si bien el efecto de un sustituyente
que ceda electrones fuertemente puede predomi-
nar sobre el de dos sustituyentes con un débil

efecto de cesibn electrbnica.
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