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I-NTRODUCC ION 



INTRODUCCION 

Los pigmentos quin6nicos constituyen uno de los gru­

pos m~s extensos e importantes dentro de los colorantes 

naturales. Estos compuestos quin6nicos existen ampliarnente 

distribu!dos en la naturaleza entre las plantas superiores 

y los microorganismos, mientras que solo se presentan exce£ 

cionalmente en el reino animal, lirnit~ndose a algunos insec 

tos y diferentes derivados naftoquin6nicos aislados de los 

equinodermos. 

La importancia de los· pigmentos quin6nicos ha rnotiva­

do una serie de monograf!as y revisiones generales apareci­

das recientemente (1) (2) (3) (4) (5), en los que se trata 

de forma amplia los diversos problemas qu!micos y biol6gi­

cos que plantean estos compuestos. 

A pesar de ~er la antraquinona y sus derivados el gru­

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

)I' • 
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rivados de la benzoquinona, naftoquinona, tetracenquinona 

·y otras naftoquinonas polic!clicas superiores, que van 

siendo objeto en la actualidad de un creciente inter~s. 

La extraordinaria importancia de los antibi6ticos 

ha conducido a un estudio intensivo de los productos meta-

bolizados por microorganismos, muchos de los cuales elabo-

ran estas sustancias. Una revisi6n (6) de 400 especies de 

actinomicetos muestra que, frecuentemente, son productos 

coloreados quin6nicos o poseen estructuras quin6nicas. 

El grupo de las natoquinonas hidroxil~das, a pesar 
' 

de su relativa sencillez, presentan gran inter~s ya que 

entre elias se han descrito pigmentos de plantas superio-

res, bongos, microorganismos y a este grupo pertenecen tarn 

bi~n los pigrnentos de los erizos de mar, compuestos de mar 

cado inter~s qu!rnico y biol6gico. Puesto que .los derivados 

de naftazarina (5,8-dihidroxi-1,4-naftoquinona) ser~n el 

objeto principal de nuestro trabajo, pasarernos revista a al 

gunos de los rtltimos resultados obtenidos en el aislamiento 

· y caracterizaci6n· de compuestos relacionados. Un resumen de 

la bibliograf!a anterior sobre pigmentos naftazar!nicos pu~ 

l· ,, 

f. 

r 

. ~ 
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de encontrarse en las referencias (7) (8) • 

Gerber y col. (9) han aislado de un Streptomyces dos 

pigmentos, identificados como la 2,7-dimetoxinaftazarina y 

la 2,7-dimetoxi-5-hidroxi-1,4-naftoquinona. La primera era 

ya conocida como un producto de degradaci6n del espinocro-

mo A; la naftoquinona no era conocida y es inactiva como 

antibi6tico. 

Weiss y Nord (10) habian dado cuenta de la presencia 
• 

de varios pigmentos en el cultivo del Fusarium solani o2 

pQrpura. Uno de ellos fu~ aislado e identificado como la 

javanicina (I), pero los restantes no hab!an sido investi-

gados. La javanicina hab!a sido ya aislada anteriormente 

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

Posteriores trabajos realizados por Arsenault (12), 
. 

sabre el cultivo del Fusarium solani o2 parpura, han condu-

cido a la caracterizaci6n de otros tres derivados quinoni-

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 primera azaquinizarina que aparece co-

mo producto natural. 
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La fusarubina (III), que es un derivado de naftazari-

na, muy relacionada con la javanicina, hab!a sido obtenida 

por Ruelius y Gaube (13) del cultivo del Fusarium solani .\ 

{Mart). La estructura quin6nica del (+) solaniol fu~ proba­

da.por metodos f1sicos y por s1ntesis a partir de la javani 

cina. El producto obtenido por s!ntesis y el aislado del F~ 

sarium solani o2 pdrpura fueron identicos, excepto en unas 
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ligeras diferencias en el punta de fusi6n y solubilidad, las 

cuales pueden ser debidas a la naturaleza rac~mica del pro­

ducto obtenido por s1ntesis. 

En la constituci6n de la javanicina exist!a la duda de 

la posici6n 6 6 7 del grupo metoxilo. Hardegger y col. (14) 

lograron la obtenci6n de la javanicina y anhidrojavanicina, 

a partir del eter dimet!lico de· la javanicina, sintetizado 

previamente paso a paso, con lo que la constituci6n de los 

productos naturales javanicina y fusarubina, aparece defini-

tivamente segura en lo que se re·fiere a la posici6n del gru-

po metoxilo. 

Ultimamente ha sido aislado por Chilton (15) un nuevo 

pigmento quin6nico del cultivo de Fusarium, la norjavanicina 

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

tinuaci6n: 

v 

\ 
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En 1952 (16) habian sido aislados de los micelos del 

Streptomyces collinus, cristales rojos.de dos antibi6ticos: 

la rubromicina (17) y la colinomicina (18). Un ulterior ex~ 

men ha conducido a Brockmann y col. (19) a establecer la 

existencia de tres antibi6ticos a los que nombran, segGn 

sus valores de ~ crecientes, como, a-rubromicina, que coi~ 

cide con la colinomicina, la 8-rubromicina, con la rubromi-

cina y un nuevo antibi6tico, la y-rubromicina. La y-rubromi 

cina origina en piridina a ebullici6n, cristales rojos de un 

is6mero que posee un RF pequefio y al que se ha llamado y-iS£ 

rubrornicina. Las rubromicinas se consideraron desde las pri-

rneras 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 0 

· o om 

OH 0 

HO~O 
Clf2- C1J2~co2c~ 

VI 

VII 

VIaa R:s -OCH)J a-rubromicina 
VIba R= -OH; y -iso-rubromicina 

Y -rubromioina 
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Otro pigmento naftoquinonico que esta siendo actualmen 

te objeto de estudio es la actinorhodina, sustancia antibi6-

tica roja, obtenida, del Streptomyces coelicolor. Sobre la 

constituci6n de la actinorhodina, Brockmann y col. (21) han 

realizado un estudio en el que han llegado a la conclusion 

de que este pigmento natural, es un deriva~o de una binafta­

zarina (VIII) , aunque queda por establecer si la uni6n es por 

los carbonos 2,2~ 6 3,3~. 

HOOC OOH 

VIII 

Especial interes presentan los espinocromos y equino­

cromos a los que se les asignan irnportantes funciones biolo­

gicas. Estos pigmentos naftoquin6nicos han sido encontrados 

en los equinoderrnos y dentro de ellos, los equinoideos o eri 

zos de mar han sido los que han proporcionado mayor cantidad 

de estas sustancias, encontrandose en las puas y caparaz6n 

de estos animales (espinocromos) , as! como en los ovarios y 
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fluido perivisceral u otros 6rganos internos (equinocromos) • 

La primera investigaci6n en este campo se remonta a 

1885 (22) en que Mac-Munn observ6 un pigmento rojo en el flui 

do perivisceral del Paracentrotus lividus, pero no fue hasta 

50 aiios m~s ta.rde cuando una muestra pura cristalina fu~ ai~ 

lada e identificada por Kuhn y colaboradores (23). Algunos 

de los problemas suscitados po~ estos compuestos han sido 

puestos de relieve por Thomson (2) • 

Entre las caracteristicas de los espinocromo$ y equin£ 

cromos se encuentra su alto grado de hidroxilaci6n junto con 
f 

la posible existencia de una cadena lateral formada por un 

etilo o acetilo. Aunque poseen estructuras simples, la iden-

tificaci6n de estos pigmentos se halla obstaculizada por di-

ficultades analiticas y los inconvenientes que presentan sus 

propiedades qu1micas, que hicieron que algunos pigmentos, co~ 

siderados como diferentes en distintas comunicaciones, fueran 

de hecho id~nticos. As! Scheuer y col •. (24) aislaron el espi-

nocromo M de seis especies de erizos de mar, encontr~ndose 

m~s tarde que eran id~nticos al espinocromo A (25). 

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

.. 
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trornetrta de rnasas (27) han ayudado a esclarecer la~ estruc-

turas de esta clase de compuestos. 

Hasta el ano 1960 exist!an alrededor de once estructu-

ras propuestas para· los pigrnentos extra!dos de los eri~os ae 

mar, basadas todas ellas en pruebas poco concluyentes (24) 

(25). Un reciente trabajo (28) ha establecido inequ!vocarnen-

te la existencia de seis pigrnentos, 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). 

W
oHR 

HO OH 

I 
~ I Rl 

OH 0 

p, 
HOWOH · I I 
~ OH 

I 
OH 0 

XI 

IX ; Rl = C2HS ; R2 = OH 

X Rl = COCH3 ; R2 = H 

XII ; Rl = COCH3 ; R2 = OH 

XIII; Rl = OH ; R2 = H 

XIV . Rl = OH . R2 = OH I I 
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Estos seis compuestos han sido aislados de una gran v~ 

riedad de animales recogidos de los Oceanos Atl~ntico y Pact 

fico y en el Mar Mediterr~neo. 

La estructura del equinocromo A fue demostrada por sf£ 

tesis hace m~s de 20 afios (29). La naturaleza de los espino­

cromos permaneci6 oscura hasta que Thomson estableci6 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, fu~ definitiva­

mente demostrada por Sutherland (32) y su s!ntesis (en aquel 

tiempo conocido como espinocromo'N) conseguida por Thomson 

(33). Las sintesis de los espinocromos DyE f~eron realiza-

das casi simultaneamente por Thomson (34) (35) y Scheuer (36) • 

Este dltimo tambi~n dilucid6 las estructuras de los espino­

cromos A y C junto con sus s!ntesis (36) • 

Aunque las investigaciones anteriores hab!an reducido 

a seis el namero de pigrnentos existentes en los erizos de 

mar en un reciente trabajo, Scheuer y col. (37) han aislado 

once nuevas espinocromos de las especie~ Echinothrix diadema 

Linn. y E. calamaris Pallis. Adem~s de identificar cinco de 
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los pigmentos conocidos {Equinocromo A y espinocromos A, B, 

C y D) caracterizaron once nuevos espinocromos {seis naftaz~ 

rinas, cuatro yuglonas y una benzoquinona, la 2,5-dihidroxi-

3-etilbenzoquinona, que es la primera benzoquinona que ha si 

do descubierta en invertebrados marines). 

Actualmente se han hecho algunos progresos en el exarnen 

de los pigmentos existentes en las restantes clases ,de equin£ 

dermos. As! ha sido identificado un ~ter monomet!lico del es-

pinocromo E en un holoturoideo {38) y Scheuer y col. han en-
• 

contrado recientemente dos eteres dimet!licos del espinocromo 

E en un asteroidea o estrella de mar y un eter monornet!lico 

del espinocrorno A en un ofiuroideo. 

A los espinocromos y equinocromos se les han asignado 

importantes funciones biol6gicas, si bien actualmente son ob 

jeto de discusi6n, se ha propuesto, no obstante, su interven 

ci6n en los procesos respiratorios (39) y tambien la posibi-

lidad de que antuen como estirnulantes de los esperrnatozoides 

( 40) • 

Es de destacar, sin embargo, que a pesar de las amplias 
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investigaciones realizadas sabre derivados naturales de naf-

tazarina, los metodos .de s!ntesis de estes compuestos no son 

realmente muy satisfactorios. 

Existen diversos metodos para la preparaci6n de nafta-

zarinas. Roussin (41) fue el primero que sintetizo la nafta-

zarina por la acci6n del azufre y el ~cido sulfarico fumante 

sabre el 1,5-dinitronaftaleno. Este metoda, a pesar de.haber 

sido utilizado repetidamente hasta la fecha (24) (42) (43) en 

la obtenci6n de algunas naftazarinas sustituidas, es muy li-
• 

mitado por la dificultad de obtenci6n de los 1,5-dinitronaf-

talenos.requeridos y porque generalmente los rendimientos 

son bajos •. La s!ntesis de naftazarina a partir de 1,8-dini-

tronaftaleno por reacci6n con ~cido sulfurico fumante y otros 

agentes reductores distintos del azufre, por ejemplo, anilina, 

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

y Stockar (44) pero con rendimientos muy bajos. 

El metoda mas general para la s!ntesis de naftazarinas 

es el de Zahn y Ochwat (45), con la modificaci6n introducida 

por Mueller (46) , consistente en la condensaci6n de hidroqui 

nonas o sus eteres con anhidrido maleico operando en presen-

\ 
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cia de cloruro s6dico-tricloruro de·aluminio fundidos. Sin em 

bargo, cuando cada una de las sustancias de partida !leva un 

' 0 

~ + 
II 
0 

OH 

0 
OH 

OO
OOH 

~ 

~ 
I 

0 OH 

4 

solo sustituyente (o dos diferentes) llega a ser dif~cil esta 

blecer la posici6n relativa de estos grupos. As! el producto 

de condensaci6n de la hidroxihidroquinona y anh!drido citrac6 

nico ha sido descrito simplemente como 2-metil-6(6 7)-hidroxi 

naftazarina (42}; tambi~n Kuroda (47) obtiene la 2,6- y 2,7-

dimetilnaftazarina en la condensaci6n de toluhidroquinona con 

anh!drido citrac6nico. Por este mismo m~todo se puede citar 

las s!ntesis de la hidroxid+oserona por reacci6n del anh~dri­

do maleico y la 2-metil-3-metoxihidroquinona (48) y la del 

propio equinocromo A (29} por condensaci6n del 2-etil-1,3,4-

trimetoxibenceno con anh!drido dibenzoilmaleico. ·Este proced~ 

.. 
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miento resulta de aplicaci6n bastante limitada por las condi-

ciones experimentales de condensacion, demasiado energicas,en 

especial la elevada temperatura, que dan lugar, a veces a 

transforrnaciones secundarias y conducen a bajos rendirnientos. 

La obtenci6n de naftazarinas por procedimientos mas sim 

ples no suele ser viable. As!, cuando Thomson intenta conver-

tir la yuglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona) en la correspon-

diente naftazarina por oxidaci6n con tetraacetato de plomo, 

sal de Fremy, u oxidaci6n por el rn~todo del persulfato de 
.. 

Elbs, se llega siempre a resultados negativos.C49) (50). 

Algunos de los caminos seguidos p0r otros autores pre-

sentan como caracter!stica comun el partir del nacleo de naf-

tazarina e introducir directamente sustituy~ntes.empleando 

reacciones conocidas. Sin embargo, los resultados son poco sa 

tisfactorios; as! por ejemplo, la adici6n de aminas es lenta 

y exige un gran exceso (44}. Otras reacciones de adici6n han 

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

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

Otros investigadores crean el segundo ndcleo 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 ·1a posi-

ci6n de los sustituyentes. 

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

·nas naftazarinas sustituidas segQn el esquema dado a continua 

ci6n: 
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W
CH

3
o p

1 
. 

C2H~ J' 

CH
3

0 11 OH 
CH

3
o 0 

Por su parte, Hardegger y col.· (14) para la s~ntesis 

de la javanicina y derivados utilizan el metodo esquematiz~ 

do a continuaci6n: 

OH OR 

CH3~ CH3~ CHO'Q 3 /l ... /I .... 
~' 

.. 
~ ~ c""cH 

CHO OR CH3 0 3 

R::CO-C~-CH3 

... 
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OCH3 
CH3~-' C~C.OOH __ __.. 

~C~H 
CH 0 II 3 

3 0 

OCH) 

CH3~-' CHz-COOH __ 

· ~CH 
CH 0 3 

3 

Recientemente Arora y Brassard (56) han sintetizado al 

gunas naftazarinas 2,6- y 2,7-disustituidas por ciclaci6n de 

los correspondientes ~cidos 8-(2,5-dimetoxibenzoil)-acr!li-

cos. Los ~6idos trans-8-(2,5-dimetoxibenzoil)-a-· y B-metil-

acr!licos fueron preparados y ciclados segan los esquemas si 

· guientes: 

\ 
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Cl3Al 

OCH3 . 

R~CH. COOH 
~I I_ 

t I I£ 
OCR_, 0 

+ 

OCH
3 

R (O:cH3 COOH I . 
~ Bl 

OH 0 

170- 20000 
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F. Farina, M. Lora-Tamayo y c. Suarez (7) lograron hace 

algrtn tiempo un nuevo m~todo de s!ntesis de naftazarinas en 

el que se parte de una s!ntesis di~nica, empleando como filo-

dienos p-benzoquinonap sustituidas. El esquema indicado a con 

tinuaci6n se refiere a la s!ntesis de la propia naftazarina, 

utilizando como producto de partida la adici6n d~ p-benzoqui­

nona al butadiene: 

0 0 

( + 0 co 8 0 

1 
Ao2o 

0 OH 

~ 
OAo 

w Na.OH "" Cr03 co - H20 AoOH 
0 H 0 OAo 

En este m~todo se aprovecha la reaccionabilidad de las 

p-benzoquinonas como filodienos en la s!ntesis de Diels-Alder. 

El aducto obtenido es acetilado con anh!drido ac~tico y el 

diacetato resultante es oxidado con anh!drido cr6mico en me-
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dio acetico obteni~ndose el diacetato de naftazarina que pue­

de hidrolizarse a la naftazarina libre. 

Este nuevo m~todo fu~ utilizado para la s!ntesis de di­

versas naftazarinas con resultados satisfactorios. 

~n esta misma direcci6n se puede citar a Cort y Rodri­

guez {57) que, siguiendo el camino propuesto por F. Farina, 

M. Lora-Tamayo y c. Suarez, obtienen tarnbi~n algunas naftaza­

rinas descritas, estudiando la formaci6n de productos secunda 

rios. 

Condensando, pues, dienos y· quinonas convenientemente 

sustituidos se obtendr!an aductos que nos conducir!an a una 

naftazarina cualquiera. Sin embargo.los dienos y quinonas no 

son siempre f~cilmente asequibles lo que hizo aconsejable el 

desarrollo de nuevos procedimientos para introducir sustitu­

yentes, especialmente grupos hidroxilos ya que entre los pro­

ductos naturales existen un gran ndmero de naftazarinas hidro 

xiladas. 

Nuestro trabajo tendr~, pues, por objeto, la s!ntesis 

de naftazarinas sustituidas y en especial, la introducci6n de 
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sustituyentes del tipo de los existentes en los productos n~ 

turales. En todas las s!ntesis y procesos estudiados se ha 

llegado a una serie de compuestos, cuyas estructuras se han 

interpretado basandose fundamentalmente en sus espectros IR, 

UV y de RMN. 

Por otra parte, se ha estudiado tambi~n la influencia 

de diversos tipos de agrupamientos sabre el equilibria taut~ 

mero existente en las naftazarinas: 

y la posibilidad de transacilaci6n de sus diacetatos. Con es 

te objeto se han heche estudios por RMN, comparando ~os 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 m~todo de s!ntesis pr£ 

puesto por F. Farina, M. Lora-Tamayo y c. Suarez (7) (58), pe~ 

mite la obtenci6n de naftazarinas diferentemente sustituidas, 

partiendo de una reacci6n Diels-Alder como proceso inicial. 

Adem~s, la tautomer!a existente en este tipo de compuestos~ ·\·. 

hace posible la preparaci6n de·una misma naftazarina a partir 

de dos reacciones Diels-Alder diferentes, con selecci6n del 

dieno y la quinona m~s asequibles. 

Por otra parte, la formaci6n de naftazarinas por oxida-

ci6n cr6mica puede tener lugar no solo sabre los diacetatos 

de aductos de s!ntesis di~nica XVI, sino tambi~n sobre los 

productos totalmente aromatizados XVIII, que pueden obtenerse 

por reducci6n acetilante de naftoquinonas sustituidas XVII. 

Estas, a su vez, se pueden formar con facilidad por aromatiza 

ci6n directa de los aductos del tipo XV • 

.. 
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XV 

Ox. 

XVII XVIII 

Partiendo de una s!ntesis di~nica y utilizando ambos 

.procedirnientos se han sintetizado anteriorrnente (7) (8) una 

serie de naftazarinas con uno o varies sustituyentes. 

Por lo que se refiere a s!ntesis de naftazari~as, nues 

tro trabajo lo centrarnos en la preparaci6n de derivados que 

~. 

. ~ 

·~ 
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presentaran sustituyentes referibles a los existentes en los 

productos naturales. Por ella hemos considerado, por una par 
. . -

te, reacciones para introducir directa o indireytarnente gru­

pos hidroxilos o sus derivados sustituidos. En segundo lugar 

se han estudiado procesos conducentes a la obtenci6n de naf-

tazarinas cloradas, capaces de sufrir posteriormente sustitu 

ci6n del hal~geno, y finalmente, se consider6 tambi~n la po• 

sibilidad de aplicaci~n del m~todo a la s!ntesis de acetil-

naftazarinas. 

A. Naftazarinas hidroxiladas 

La hidroxilaci6n directa de naftazarinas hab!a sido da 

da a conocer anteriormente ·por Kuroda (48), que describi6 la 

introducci6n de un grupo -OH en la metilnaftazarina por cal~ 

facci6n con hidr6xido s6dico acuoso, en presencia de aire. 

Sin embargo, cuando intentamos aplicar este m~todo en el dia 

cetato de la metilnaftazarina, obtuvimos resultados poco sa-

tisfactorios, recuperando principalmente la metilnaftazarina 

libre. Por ello se intentaron otros m~todos que pudieran te­

ner una amplia aplicaci6n para la introducci6n de grupos -OH 

~. 

/ 
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NaOH ... 

Co bien OR), utilizando el esquema general de preparaci6n de 

naftazarinas que acabamos de describir. 

Para este objeto podr!a resultar muy adecuada la reac­

ci6n de Thiele, es decir, la adici6n de anh!drido acetico a 

una quinona en presencia de un catalizador ~cido, con forma-

ci6n del correspondiente triacetato. Nos propusimos por ello 

aplicar la s!ntesis de naftazarinas anterior, modificada en 

.el sentido de que el diacetato que se somete·a la oxidaci6n 

cr6mica es precisamente el producto de una reacci6n de Thiele 

previa, en la que se introduce un nuevo_ grupo -OAc. 
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1.- Aplicaci6n de la reacci6n de Thiele en naftoguinonas 

En este caso se parte de una reacci6n Diels-Alder entre 

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

aducto obtenido XIX se transforma por oxidaci6n cr6mica en me · 

dio ~cido en la correspondiente naftoquinona sustituida XX. 

Esta se somete a la reacci6n de Thiele, con anh!drido acetico 

y un catalizador ~cido, y el triacetoxinaftaleno XXI, as! ob-

tenido, es el producto de partida en ~1 que se ensaya la oxi-

XIX 

ooc 

XX XXI 

J 

/ 
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0 OAo R1J()¢(3 OH R3 
• I I 

R2 ........: OAo 
~ OH 

0 OAo 0 OH; 

XXII XXIII 

daci6n cr6mica, en medio ac~tico operando a baja temperatura, 

en las condiciones usuales empleadas para la s!ntesis de dia-

cetatos de naftazarina. La hidr6lisis de los triacetatos XXII 

producidos conduce a las hidroxinaftazarinas XXIII, con lo 

cual el proceso total puede servir para la introducci6n de un 

grupo -OH en el n~cleo naftazar!nico. 

Este procedimiento de s!ntesis 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. 
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En primer lugar se ensay6 la preparaci6n de 3-hidroxi-

2-metilnaftazarina (hidroxidroserona, XXXI) partiendo de una 

reacci6n de Thiele sabre la 2-metil-1,4-naftoquinona XXV, o~ 

tenida por aromatizaci6n del aducto de butadieno-toluquinona 

XXIV. La reacci6n de Thiele transcurre con facilidad y buen 

rendimiento, utiliz.ando 4cido percl6rico como catalizador, y 

conduce al 1,3,4-triacetoxi-2-metilnaftaleno XXVI, que se so 

mete a la oxidaci6n cr6mica en 'cido ac~tico, operando a ba­

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

nes. 

La oxidaci6n cr6mica de XXVI condujo a dos productos di 

ferentes, el primero de p.f. 109-110°C, se separa por simple 

d~luci6n con agua de la mezcla de reacci6n y es el producto 

principal; el segundo, de p.f. 157-158°C se obtiene en menor 

cantidad por extracci6n con ~ter. 

; 
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Los espectros IR y UV del primer producto est&n de acueE 

do con que se trata de un sistema naftoquin6nico con'un grupo 

acetoxilo. Por su parte, el espectro RMN indica que posee un 

nacleo naftoquin6nico sin sustituir, ya que aparecen dos mul-

tipletes centrado~ a 1,85T y 2,24T, caracter!sticos del sist~ 
-

rna AA'BB' de una naftoquinona asim~tricamente sustituida en 

el nacleo quin~nico. Por ello se le asign6 la·estructura 

XXVII, que se comprob6 porque sus constantes f!sicas coinci-

den con las del compuesto (acetate de ftiocol) y porque su hi 

dr6lisis alcalina condujo al propio ftiocol XXVIII (48). 

Las caracter!sticas del producto obtenido en menor can-

tidad coinciden con las descritas para el triacetato de la hi 

droxidroserona XXX (59) • Su espectro RMN est~ tambi~n de acueE 

do con esta estructura, presentando una sola senal para los 

dos protones aromaticos a 2,62T. Por otra parte su hidr6lisis 

conduce a la hidroxidroserona libre ~XX~, cuyo punta de fusi6n 

.y espectros UV.", IR y de RMN estgn de acuerdo con su estructu-

ra. 

Es de destac·ar, sin embargo, que el producto inicial de 

la oxidaci6n cr6mica de ~XVD debe ser el triacetato de 7-hidro 
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xi-6-metilnaftazarina (XXIX) y, por consiguiente la formacion 

de (XXX), comprobada en especial por el espectro de RMN, sup£ 

ne una reacci6n de transacilaci6n, que consideraremos con m~s 

detalle en la segunda parte de esta memoria. 

Por lo tanto, si bien el procedimiento conduce al pro-

ducto esperado, la reacci6n principal supone·la hidr6lisis y 

oxidaci6n simult~nea del triacetato XXVI de partida 'con form~ 

ci6n de la correspondiente naftoquinona con el sustltuyente 

-OAc. 

En este caso hay que partir de una reaccion de Thiele 

con la 6-metil-1,4-naftoquinona XXXIII, que puede obtenerse 

por oxidacion del aducto Diels-Alder de isopreno y p-benzo-

quinona XXXII. 

o· 

+ 0 
0 

XXXII XXXIII 

.· 

/ 
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El primer problema es que la reacci6n de Thiele puede 

conducir a dos is6meros diferentes. Lyons y Thomson (53} lle 

gan efectivamente a una mezcla de is6meros, de p.£. 139-141°C 

inferior al de los dos is6meros XXXIV y XXXVIII. Por nuestra 

parte, obtuvimos tambien en la reacci6n de Thiele una mezcla 

de p.f. 140-143°C, cuyo analisis y espectros IR y de RMN es­

tan de acuerdo con las estructuras XXXIV y XXXVIII. Un ensa­

yo de separaci6n, por recristalizaciones sucesivas de metanol, 

condujo a un producto de p.f. 165-166°C, que, de acuerdo con 

los datos existentes en la bibliografia, debe ser el 1,3,4-tri 

acetoxi-6-metilnaftaleno (XXXIV); su espectro RMN esta tambien 

de acuerdo con esta estructura, au~que no es posible decidir 

definitivamente por este metodo entre ambos isomeros. En vista 

de las dificultades de separaci6n se procedi6 siempre sobre 

rnezclas de los dos is6meros XXXIV y XXXVIII. 

La oxidaci6n cromica, a baja temperatura, de la mezcla 

de is6meros condujo a una rnezcla de los correspondientes tri­

acetatos de metilhidroxinaftazarina (XXXVI y XL), que pueden 

hidrolizarse a las naftazarinas libres (XXXVII y XLI). Es in­

teresante, pin embargo que en este caso los diacetatos XXXVI 

y XL son los productos unicos de reacci6n, sin que se observe 



- 34 -

la forrnaci6n de las correspondientes naftoquinonas, que apa-

recen generalmente como productos secundarios. 

La mezcla de triacetatos (XXXVI y XL) se intent6 sep~ 

rar por crornatograf1a en· capa fina. Sin embargo, aunque fu~ 

posible lograr condiciones para su separaci6n en crornatogra~ 

f!a anal!tica, la escasa diferencia de sus valores de Rf no 

permiti6 la separaci~n total de ambos is6meros en escala rna-

yor. 

Aunque no se logr6 la separaci6n de los triacetatos de 

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

ambos casos el.grupo AcO- se encuentra en el nucleo quin6nico, 

lo que supone que tarnbien en este caso hubo una transacila-

ci6n de los productos iniciales (XXXV y XXXIX) • 

Por hidr6lisis alcalina de la rnezcla de triacetatos 

(XXXVI y XL) se logr~ obtener una rnezcla de las naftazarinas 

. libres (XXXVII y XLI). 

c) 2-Hidroxi-6 7-dimetilnaftazarina -----------L--------------------
La obtenci6n de la 2-hidroxi-6,7-dirnetilnaftazarina, 

se abord6 de modo similar a la preparaci6n de la hidroxidro-
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serona, sustituyendo en el esquema de s!ntesis antes indica-

do, el butadiene por el dirnetilbutadieno. La transformacion 

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

metil-1,4-naftoquinona XLIII se realiz6 por oxidaci6n con di 

cromato s6dico y acido sulfurico, segun el procedimiento ha-
I 

bitual. La naftoquinona XLIII, por tratamiento con anh1drido 

acetico y acido percl6rico se transformo con buen rendimien 

0 

0 
0 

.. 
XLIII XLIV 

0 OAo . 0 OH OH 0 

CH3~ OAo CHWOH CH3WOH 
_....,.. I l ·~ _ _..,.. ' I ~ ,..__CH ~ I I 

CH3 CH3 t 3 H 
0 OAo 0 OH 

XLV XLVI XLVII 
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to, en el 1,2,4-triacetoxi-6,7-dimetilnaftaleno XLIV, el cual, 

por oxidaci6n cromica a baja temperatura, nos condujo al tri-

acetato de 6-hidroxi-2,3-dimetilnaftazarina XLV. La estructu-

ra de XLV se demostr6 por RMN, y por hidr6lisis del diacetato 

se obtuvo la naftazarina libre, cuyo taut6mero predominante p~ 

rece ser, en cambio XLVII segun se dedujo tambi~n de los datos 

de RMN, que discutiremos m~s adelante. 

Aunque en este caso durante la. oxidaci6n cr6mica, no se 

observ6 la formaci6n de dimetilacetoxinaftoquinona ,. el rend·i-

miento con que se obtuvo el triacetato.de 6-hidroxi-2,3-dime­

tilnaftazarina fu~ tambien bajo, alrededor del 15%. 

d) 3-Hidroxi-2 6 7-trimetilnaftazarina -----------L-L---------------------
Esta naftazarina se obtuvo en condiciones analogas a 

las utilizadas en los casos anteriores. Se parti6 del aducto 

dimetilbutadieno-toluquinona XLVIII, que se oxid6 a la 2,6,7- \ 

trimetil-1,4-naftoquinona XLIX, la cua'l por reacci6n de Thie-

le con anh!drido acetico y acido percl6rico se transform6 en 

1,3,4-triacetoxi-2,6,7-trimetilnaftaleno L. La oxidaci6n de 

este ultimo compuesto con anh!drido cr6mico en acido acetico 
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a baja temperatura, se llevo a cabo en la misma forma que en 

los casas anteriores. La soluci6n de reacci6n se diluy6 con 

0 0 0 
II l . :J II · II 
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agua precipitando un s6lido de p.f. 151-152°C, que fue caras 

terizado comq 3-acetoxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinona (LI). 

Su espectro UV e IR estan de acuerdo con su estructura nafto 

quin6nica y con la existencia de un grupo C=O ester enolico, 

-1 (banda a 17·80 em ) , la presencia en el espectro de RMN de 

una senal correspondiente a dos protones arornaticos a campo 

bajo (2,13T) dernuestra que se trata de una naftoquinona como 

LI y no de una naftazarina. 

Su hidr6lisis alcalina condujo a la 3-hidroxi-2,6,7-

trimetil-1,4-naftoquinona (LII), producto no descrito en la 

bibliograf!a y·que fu~ caracterizado por an~lisis y espectros 

IR, UV y RMN. 

Del filtrado del que se separ6 la naftoquinona se obtu-

vo, por extrac~i6n, una pequena cantidad de un s6lido, que 

recristalizado varias veces de rnetanol fundi6 a 171-172°C. 

Su analisis elemental y espectros. IR, UV y de RMN confirman, 

que se trata del triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnaft~ 

zarina (LIII) • 

Por hidr6lisis alcalina del triacetato (LIII) se obtu-

vo, en cambia, la 3-hidroxi-2,6,7-trimetilnaftazarina libre 
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(LV), caracterizada par rnicroanalisis y espectros IR, uv y de 

RMN. 

2.- Aplicaci6n de la reacci6n de Thiele en 5~8-dihidro-1,4-

naftoquinonas 

La obtenci6n de triacetatos de naftazarinas hidro~ila-

das la hernos abordado hasta ahara par oxidaci6n cr6rnica de de 

rivados de triacetoxinaftaleno, obtenidos. par reacci6n de 

Thiele sabre naftoquinonas, o sea la oxidaci6n cr6rnica hate-· 

nido lugar siernpre sabre productos totalrnente aro~~ticos. A 

la vista de los bajos rendirnientos obtenidos par este procedi 
~ 

rniento en la rnayor1a de las naftazarinas preparadas, se ensa-

.yo la oxidaci6n cr6rnica actuando sabre 5,8-dihidroderivados 

de 1,3,4-triacetoxinaftalenos (LIX) obtenidos segun el siguie~ 

te esquema:. 
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Es decir; la reacci6n de Thiele se llev6 a cabo en es- \ 

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

les se pueden preparar por oxidaci6n suave de los respectivos 

difenoles {LVII) (60). Con ello trat~bamos de comprobar si 

era mas satisfactor!a la oxidacion de los triacetatos del ti-. 
po LIX, de estructura semejante a los acetates de los aductos 

de sintesis di~nica, que se emplean normalmente en este tipo 

de s!ntesis. 

Este procedimiento ha sido ensayado para la obtenci6n 

de las siguientes naftazarinas.· 

Para la preparaci6n de esta naftazarina se partie del 

aducto butadieno-p-benzoquinona {LVI; R=H), que isomerizado 

a la forma difenolica (LVII; R=H) con acido bromh!drico en 

medio ac~tico, se oxide con acido 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 oxidacion tuvo que reali 

zarse en la oscuridad. La reaccion de Thiele en la 5,8-dihi-

dro-1,4-naftoquinona, se llevo a cabo con anh!drido ac~tico, 
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empleando como catalizador trifluoruro de boro, en forma de 

eterato. La reaccion di6 lugar al 1;2,4-triacetoxi-5,8-dihi 

dronaftaleno (LIX; R=H), cuya oxidaci6n cr6mica en las con­

diciones usuales utilizadas por nosotros, (baja temperatura 

y medio acetico) nos condujo al triacetato de 2-hidroxinaf­

tazarina. Los rendimientos son, sin embargo, bajos. 

Esta naftazarina se ha obtenido a partir del aducto b~ 

tadieno-toluquinona (LVI; R=Me). El aducto se isomerize con 

acido bromh!drico y fue oxidado a la quinona con cloruro fe­

rrico. Se obtuvo la 2-metil-5,8-dihidro-1,4-naftoquinona 

(LVIII; R=Me), que por se~ muy sensible a la luz no se aislo 

sino que se trat6 directamente, operando en la oscuridad, 

con anhidrido acetico y eterato de trifluoruro de boro. Se 

obtuvo el 1,3,4-triacetoxi-2-metil-5,8-dihidronaftaleno (LIX; 

R=Me), cuya oxidaci6n cr6mica nos condujo al triacetato de 

3-hidroxi-2-metilnaftazarina. Los rendimientos observados son 

del mismo arden que los conseguidos en otras s!ntesis de este 

compuesto. 
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Por altimo, se ensay6 tambi~n la hidroxilacion de naf­

toquinonas con per6xido de hidr6geno como m~todo que pudiera 

tener aplicaci6n para la obtenci6n de naftazarinas mono- o 

dihidroxiladas a trav~s de las reacciones que se indican en 

la p~gina siguiente. 

Por este camino se intent6 la preparaci6n de la dimeti! 

dihidroxinaftazarina a partir de la 6,7-dimetil-1,4-naftoqui­

nona (LXII~ R1=R2=Me) • La formaci6n del ep6xido se logr6 en 

medic alcalino (per6xido de hidr6geno y bicarbonate sodico) 

obteni~ndose la 2,3-epoxi-6,7-dimetil-2,3-dihidro-1,4-nafto­

quinona (LXIII; R1=R2=Me). La acetilaci6n del ep6xido con an 

hidrido ac~tico en presencia de ~cido sulfurico 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 oxidaci6n de este 

diacetato con hidr6xido s6dico y corriente de aire no se o£ 

tuvo la dihidroxiquinona LXVII, sino· que se aisl6 un s6lido 

amarillo de p.f. 181-182°C, cuyo microan~lisis y espectros 

IR, UV y de RMN confirmaron que se trataba de la 2-hidroxi-

6,7-dimetil-1,4-naftoquinona (LXV; R1=R 2=Me). En especial el 

espectro de RMN demuestra la presencia de un solo sustituye£ 

te -OH en el .n~cleo naftoquin~nico, ya que aparece un singu­

lete a L = 3,85, que indica la presencia de un Gnico prot6n 

quin6nico contiguo al -OH. Es decir, que la presencia del m~ 

dio alcalino favorece la eliminaci6n preferente de una mole­

cula de ~cido ac~tico. 

El metoda no nos condujo en este caso a la naftoquino­

na dihidroxilada (LXVII), que hubiera permitido la prepara-. 

ci6n del correspondiente tetraacetato de naftazarina par oxi 

daci6n cr6mica del producto LXVIII, al que se llegar!a por 

reducci6n acetilante. A pesar de ello la serie de fases suce 

sivas indicadas pueden emplearse como m~todo general de mono 

hidroxilaci6n, ya que la reducc~6n acetilante de la hidroxi-

·quinona LXV conduce al triacetato LXVI, que producira la co-

\ 
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rrespondiente naftazarina hidroxilada por oxidacion cr6mica 

e hidr6lisis posterior. Este esquema puede emplearse, por 

tanto, en vez de la reacci6n de Thiele para la introducci6n 

de un solo grupo.-OH. 

B. Naftazarinas cloradas 

1.- Cloraci6n de naftazarinas 

La obtenci6n de naftazarinas monohalogenadas habia si-

do llevada a _cabo anteriormente por Gimeno (8) a partir de 

una sintesis dienica con butadiene y la p-benzoquinona ·halo-

genada. Debido a los bajos rendimientos obtenidos en estos 

casas, es preferible la obtenci6n del diacetato de clor6naf-

tazarina por cloraci6n directa del diacetato de naftazarina, 

siguiendo el metoda ·de Thomson (43). 

De acuerdo con este metoda, hemos sintetizado el diace 
. -

tato de la 2-metil-3-cloronaftazarina siguiendo el esquema 

dado a continuaci6n: 
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OAo 0 

ro• CH· 
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El procedimiento es, pues, muy apropiado para la s!nte 

sis de naftazarinas monocloradas, pero no as! para los deri-

vados di- o policlorados para los que hay que recurrir a 

otros procedimientos. 

2.- A partir de una sintesis dienica con diclorobutadieno 

Para la obtenci6n de las naftazarinas dicloradas podr!a 

en principia partirse de una reacci6n Diels-Alder con diclor£ 

butadiene. Sin embargo, de acu~rdo con la bibliograf!a, el d! 

clorobutadieno no reacciona en la sintesis di~nica con nafto-
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quinona (61) y esta falta de reactividad ha sido atribuida a 

la dificultad con que el diclorobutadieno, normalmente en la 

Cl~ 

~Cl 

LXIX 

Cl~ 

Cl~ 
LXX 

conformaci6n ~~trans (LXIX) , puede adoptar la conformaci6n 

~-cis (LXX), necesaria para la s!ntesis di~nica. Esta difi­

cultad se interpretaba (62a) como debida a la fuerte repul-

si6n de los dos el negatives, debido a la polarizaci6n de los 

enlaces e-el. 

A pesar de ello, nosotros hemos comprobado que el di-

·clorobutadieno reacciona con buen rendimiento con lap-benz~ 

quinona, dando el aducto LXXI esperado. 

\­
\ 
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La acetilaci6n y oxidaci6n cromica 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 obtencion del triace 

tato de diclorohidroxinaftazarina·me~iante la aplicaci6n de 

la reacci6n de Thiele, tal como se describio anteriormente. 

El esquema de reacciones estudiado ha sido el siguiente: 
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La oxidaci6n del aducto LXXI con dicromato potasico en 

media ~cido condujo a la 6,7-dicloro-1,4-naftoquinona (LXXIV), 

la cual, por reacci6n de Thiele, di6 lugar al 1,2,4-triacet£ 

xi-6,7-dicloronaftaleno (LXXV). Ambos compuestos se caracteri 

zaron facilmente por su microanalisis y espectros uv, IR y de 

RMN. 
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La oxidaci6n de LXXV se realiz6 segGn el procedirniento 

habitual, empleando anh!drido cr6mico en ~cido ac~tico y op~ 

rando a baja temperatura. La diluci6n con agua del producto 

de reacci6n nos condujo a un solido amarillo, que fu~ carac-

terizado como.2-acetoxi-6,7-dicloro-1,4-naftoquinona (LXXVI), 

segtin 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 naftazarina respectiva· LXXVIII, por la presen-

cia de dos protones arom~ticos a T 1,82 asignables a las po-

siciones c 5 y c 8 • El filtrado fu~ extraido con ~ter y los e~ 

tractos et~reos, despu's de secarlos con sulfate sodico, fue -
ron llevados a sequedad. Qued6 un resto amarillento que se 

trato con ciclohexano a ebullici6n, obteni~ndose una frac-

ci6n insoluble que fu~ caracterizada como el ~cido 4,5-dicl£ 

ftalico (LXXVII). La frac~i6n amarilla soluble en ciclohexa-

no di6 reacc~6n positiva de derivado de naftazarina (colora­

ci6n azul-violeta intensa, en presencia de hidr6xido sodico). 

De ella precipit6 un solido impure de p.f. 153-160°C. Del 

filtrado, llevado a sequedad, se obtuvo un solido rojo, tam-

bien con reacci6n positiva de naftazarina. Ambos productos 

fueron sometidos a una cromatograf!a 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 

caci6n. 

En resumen, la oxidaci6n 'cr6mica del 1,2,4-triacetoxi-

6,7-dicloronaftaleno da lugar como producto principal a la 

2-acetoxi-6,7-dicloro-1,4-naftoquinona, la cual en parte se 

oxida, en la propia reacci6n, al.~cido 4,5-dicloroftalico. 

Este resultado contrasta con la oxidaci6n cr6mica del 1,4-di~ 

cetoxi-6,7-dicloro-5,8-dihidronaftaleno, que conduce con 

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

c. Ensayos de sfntesis de acetilnaftazarina 

Al abordar la s!ntesis de este compuesto se han encon­

trado serias dificultades que han motivado el tener que ens~ 

yarla por distintos procedirnientos, que si bien no conduje­

ron en ningun caso al producto deseado, han permitido estu­

diar una serie de reacciones que pueden tener interes para 

poder lograr nuevas s!ntesis de los espinocromos A y C, que 

contienen grupos acetilos como cadena lateral. 
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El pr~mer ensayo ~ara la s!ntesis de la acetilnaftazari 

na se ilev6· a.cabo por el m~todo general a partir de una s!n-

tesis dienica con acetil-p-benzoquinona y butad~eno. 

1.- Reacci6n Diels-Alder con butadiene y acetil-p-benzoguinona 

Para la preparaci6n de la 2-acetil-p-benzoquinona 

(LXXIX) se parte de la hidroquinona y se continaa'de acuerdo 

con el siguiente esquema (64): 

6 
OH 

~ 
~ 

OH 

hCOCH3 y _Ag_2_0_, ..... 

OH 

LXXIX 

La adici6n de butadiene a la 2-acetil-p-benzoquinona 

transcurre en las condiciones usuales de una reacci6n Diels-

Alder, si bien como veremos la reacci6n conduce a dos aduc-

tos, uno de ellos en mayor proporci6n que el otro. 

Ansell y col. (65) obtuvieron un solo producto de adi 
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ci6n asign~ndole la estructura LXXXI y explicando la formaci6n 

preferente de este aducto con el sustituyente angular de la si 

guient~ forma: los grupos aceptores de electrones, en nuestro 

caso el -COMe, activan el doble enlace etil~nico al cual est~ 

unidos, favoreciendo la adici6n 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 simult~nea, Gimeno (8) obtuvo el mismo aducto 

pero admiti6, que en el procaso se forrnaban los dos,is6meros 

posibles (LXXX y LXXXI) • En vista de ello, estudiamos con d~ 

talle la reacci6n con objeto de confirmar la presencia del 

aducto no angular (LXXX) e intentar la oxidaci6n cr6mica de 

su diacetato, que deber!a de conducir al diacetato de acetil 

naftazarina. 

De acuerdo con los resultados anteriores (8), cuando el 

aducto bruto obtenido se purifica por recristalizaci6n 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 

.J. 

/ 
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angular (LXXXI). En efecto, presenta una sefial centrada a 
I 

t = 6,53 correspondiente a un solo prot6n ~eH-CO- y un multi 

plete a t = 3,34 que integra dos protones olef!nicos del do-

ble enlace -CO-CH=CH-CO-. Por lo tanto el producto principal 

de la reacci6n es efectivamente, el aducto con sustituyente 

/ 
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angular (LXXXI). 

Sin embargo, cuando el producto bruto de reacci6n se so 

mete a una acetilaci6n con anh!drido ac~tico y acetato s6dico, 

se origina, con bajo rendimiento, un producto de p.f. 131-133°C, 

cuyas caracter!sticas est~n de acuerdo con la estructura LXXXII 
I 

del diacetato de1 aducto no angular LXXX. As!, su espectro IR, 

aparte de una banda de C=O de tipo ester fen6lico (a 1745 cm-1), 

presenta otra a 1670 cm- 1 atribuible a una cetona arom~tica y / 

su espectro de RMN confirma totalmente la presencia de un pr~ 

t6n arom~tico (singulete a 2,45 ~), un grupo acetilo (singul~ 

tea 7,49 T), doe qrupos acetoxilo (singulete a 7,64 T) y 4 

protones =C-CH
2
-Ar (singulete a 6,73 ~>. 

Por otra parte, durante la acetilaci6n del producto ·bru 

to de adici6n de la acetil p-benzoquinona al butadiene se lo­

gr6 aislar tambi~n un producto diferente al anterior, de p.f. 

141-142°C. Su microan~lisis elemental estaba de ~cuerdo con 

un posible monoacetato lo que podr!a significar que se trata­

ba del monoacetato del aducto angular. Sin embargo, el espec­

tro de RMN demostr6 que se trataba del monoacetato LXXXIII del 

aducto LXXX, ya que presentaba un singulete a 7,40 T, de un 
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acetilo unido a un n~cleo arom~tico, otro a 7,67 T, de un solo 

grupo acetoxilo, un prot~n arorn~tico a 2,66 T y un prot6n a 

campo negative (T-2,59), de un -OH asociado intramolecularmen-

te con el grupo co. La demostraci6n total de su estructura se 

logr~ tambi~n por acetilaci6n con anh!drido ac~tico y acetate · 

s6dico que, si bien con dificultad, condujo al diacetato . 
LXXXII anterior, de p.f. 131-133°C. 

~as dificultades observadas para la obtenci6n del diac~ / 

tato LXXXII nos llevaron a ensayar la benzoilaci6n con cloru­

ro de benzoiio en presencia de hidr6xido s6dico, esperando. 

que en estas condiciones se lograr!a transformar todo el aduc 

to no angular en producto dibenzoilado. El pro~ucto de la be~ 

zoilaci6n se someti6 a la oxidaci6n cr6rnica en las condiciones 

usuales, pero como producto final se aisl6 solarnente el diben­

zoato de naftazarina. A la vista de este resultado se estudi6. 

por RMN el producto de benzoilaci6n del aducto, encontrando 

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

naftohidroquinona, lo que significa que en las condiciones ba 

sicas de benzoilaci6n hay elimjnaci6n del sustituyente aceti-

lo en el propio aducto LXXXI. Al mismo resultado se lleg6 lle 

vando a cabo la benzoilaci6n en presencia de piridina •. 
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La separaci6n de los dos aductos LXXX y LXXXI se inten­

t6 entonces por cromatograf!a de adsorci6n en columna. Em-

pleand~ alumina.y eluyendo con cloroformo, nose logr6 lase­

paraci6n de ambos is6meros, ya que estes sufr!an transforma-

ci6n en la columna dando una mezcla de varies productos. 

A la vista de estas dificultades, se prepar6 cantidad 

suficiente del diacetato LXXXII por acetilaci6n de la mezcla 

de aductos LXXX y LXXXI y se ensay6 la oxidaci6n cr6mica de 

modo similar a los casos anteriores, empleando anh!drido cr6-

mica en ~cido ac~tico y actuando a baja temperatura. Operando 

con cantidades distintas de oxidante y variando el tiempo de 

reacci6n se lleg6 siempre al mismo compuesto de p.f. 103-104°C. 

OAo 

LXXXII 

OAo. R 
~CH3 
~· 

OAo 

LXXXIV 
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Sin embargo su espectro de RMN presenta dos multipletes 

centrados a 2,10 T y 2,42 T, correspondientes a 4 protones de 

un sistema AA'BB' lo que excluye·que 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 T, 7,51 T y 7,56 T y junto con la existencia de un pro-

t6n arom~tico (singulete a 2,36 T) conduce a la estructura 

LXXXIV que supone que la reacci6n transcurre solamente con 

aromatizaci6n del producto de partida. Por otra parte su com-

paraci6n con el punto de fusi6n mixto e IR, con una muestra 

aut~ntica preparada por nosotros en la s!ntesis que describi-

mos a continuaci6n, indican sin lugar a dudas que el producto 

J 

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

LXXXIV. La reacci6n se detiene,_ pues, ~n esta fase y no se lo 

gra tampoco la oxidaci6n directa del diacetato LXXXIV, segun 

se indicar~ seguidamente. 

2.~ S!ntesis de 1,4-diacetoxi-2-acetilnaftaleno y ensayo de 

oxidaci6n cr6mica 

A la vista de las dificultades de preparaci6n del diac~ 

tato LXXXII, se ensay6, en forma paralela, la s!ntesis de la 
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acetilnaftazarina por oxidacten directa del diacetato de 2-ac~ 

til-1,4-naftohidroquinona (LXXXIV). 

Para la preparaci6n del diacetato de 2-acetil-1,4-nafto­

hidroquinona se sigui~ el m~todo descrito por C.J.P. Spruit 

(66). Se parti6 del diacetato de naftohidroquinona (LXXXV), 

continuando de acuerdo con el siguiente esquema: 
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•• 

El tratamiento del diacetato de 1,4-naftohidroquinona 

con cloruro de cine anhidro en 'cido ac~tico glacial, condu-
• 

jo a una mezcla de 2-acetil-4-acetoxi-1-naftol (LXXXVI) y 

2-acetil-1,4-naftohidroquinona (LXXXVII), que nose separ6, 

sino que se acetil~ directamente con anh!drido ac~tico y ac~ 

tato s6dico, obteni~ndose el diacetato de 2-acetil-1,4-naft2 

hidroquinona (LXXXIV). La oxid~ci6n cr6mica del diacetato de 

' . '· 

2-acetil-1,4-naftohidroquinona se llev6 a cabo de la misma / 

forma que en los .casas anteriores, con anh!drido cr6mico en 

~cido ac~tico glacial a baja temperatura. Se recuper6 la ma­

yor parte del producto de partida inalterado y solamente se 

aisl~ una pequefia cantidad de un s6lido, que no pudo ser ca­

racterizado por el.bajo ren61miento con que apareci6. 

• lol• 1 

. i 
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II.- TAUTOMERIA EN NAFTAZARINAS SUSTITUIDAS 

1.- Estructura de las naftazarinas 

A partir de su comportamiento qu!mico se ha asignado 

siempre a la naftazarina la f6rmula LXXXVIII. Sin embargo, 

la estructura de la naftazarina ha sido tambi'n objeto de 

estudio mediante la aplicaci~n de diferentes tipos de m~to-

dos fisico-qu!micos, ·obteni,ndose resultados en algunos ca­

ses contradictories. 

El compuesto se presenta en tres formas cristalinas 

del sistema monocl!nico, que han sido investigadas utiliza~ 

do la difracci6n de rayos X. Ya en 1933, Palacios y Salvia 

(67) estudiaron una de estas formas y llegaron a la conclu­

si6n de que en la mol~cula exist!a un centro de simetr!a. Es 
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to era incompatible con la f6rmula LXXXVIII y por ella admi-

tieron la posibilidad de que los ox!genos estuvieran enlaza-

dos por puentes de hidrOgenos sim~tricos. Ella equivaldr!a a 

adrnitir una estructura como la LXXXIX en la que las distan­

cias c-o son equivalentes y no existe un ndcleo quin6nico y 

otro arorn4tico diferenciados, en contraposiciOn con los re~ 

sultados qu!micos. En 1947, Sh.and (68) estudia una segunda 

forma cristalina de la naftazarina, obteniendo resultados se 
I -

mejantes a los anteriores y confirmando la existencia de un 

centro de sirnetr!a. A resultados cornparables llegaron paste-

riormente Borgen (69) y Gol'der y Zhdanov (70) estudiando las 

tres forrnas cristalinas de la naftazarina~ Sin embargo la 

existencia de un centro de sirnetr!a puede explicarse tarnbi~n 

si a la naftazarina se le asigna la estructura de una 4,8-di 

hi~roxi-1, 5-naftoquinona (.XC) , en la que no existir!a ningtin <) 

n~cleo arorn~tico. 

Otros investigadores han tratado de resolver el probl~ 

rna por estudios en el infrarrojo. As!, Josien y col. (71) b~ 

s'ndose en la desaparici6n de la banda -OH en la naftazarina, 

admiten la estructura LXXXIX o lo que es ~.o m~smo la resonan 

cia entre dos ~orrnas canonicas del tipo LXXXVIII. Sin embar-

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

/ 

/ 
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versas hidroxiquinonas y de sus.derivados deuterados, local! 

-1 zan la banda -OH de la naftazarina (a 2920 em ) que inter-
. 

pretan como un enlace de hidr6geno m~s fuerte que el usual. 

De acuerdo con estes resultados los enlaces del hidr6geno no . 
son sim~tricos, aunque no descartan la posibilidad de inter-

conversi6n entre las formas LXXXVIIIa y LXXXVIIIb. Evident~­

mente este resultado estar!a tambi~n 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 difracci6n de rayos -X, ha conducido a confir-

mar la presencia de un centro de simetr1a y a demostrar que 

en estado cristalino la naftazarina existe como una 4,8-dih! 

droxi-1,5-naftoquinona (XC), o sea como derivado dihidroxi­

sustituido de la 1,5-naftoquinona (anaquinona), compuesto es 

te ~ltimo no descrito hasta la fecha en la bibliograf!a. 

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 tambi~n en este caso la estructura m~s probable es XCI, 

es decir una forma anaquin6n~ca. 

\ ' 
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Hay que tener en cuenta, sin embargo, que aunque, en 

estado cristalino, la naftazarina exista en la forma (XC), 

esto no demuestra que, en disoluci6n, dicha forma sea mSs 

estable que LXXXVIII, ya que la diferencia de energ!a a fa~ 

vor de XC puede ser suministrada por la energ!a reticular. 

En principio ~arece 16gico admitir, que las formas LXXXVIII 

con un ndcleo arom~tico deben ser m~s estables que la xc. 

Cuando se trata de aclarar· la estructura de la nafta-

zarina por RMN, no se llega a ninguna c~nclusi6n. El m~todo 

promet!a ser muy adecuado para decidir sobre la estructura 
\ 

de la naftazarina en disoluci6n,· ya que los protones de tipo 

quin6nico y arom~tico presentan la resonancia a campos dife-

~ ... 

i 
'. 

/ 
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rentes. En efecto, los protones arom~ticos en c2 y c3 en el 

diacetato de naftohidroquinona (XCII) aparecen a 2,77 T, 

mientras que la sefial de los protones quin6nicos en la nafto 

quinona (XCIII) se encuentra a 3,03 T. Si la naftazarina 

existiera en disoluci6n en la forma LXXXVIII deber!an apare- ' J 

cer dos singuletes diferentes, uno correspondiente a 2H aro­

m~ticos y el otro a 2H quin6nicos. Por el contrario, si la 

estructura eatable fuera la XC, los dos protones en c2 y c3 
(y los c6 y c7) aparecer!an·a campos distintos y adem's esta 

r!an acoplados. 

OAo 0 

oQJ 2, 77 't 00} ],.0) T 

OAo 0 

XCII XCIII 

Sin embargo, el·espectro de la naftazarina en disolu-

ci6n en CDC13 no sirve para aclarar este problema, ya que 

presenta una sola sefial a 2,87 T para los cuatro protones 

I 
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nucleares, adem~s de la sefial a campo negative (-2,40 T), que 

confirma la existencia de los dos -OH fuertemente asociadas 

intramolecularmente. Este resultado parecer!a ir en apoyo de 

la estructura LXXXIX, pero, puesto que la asimetr!a de los 

puentes de hidr6geno parece definitivamente demostrada por las ;· 

investigaciones anteriores, indica en realidad que las diferen 

tes formas taut6meras en equilibria en disoluci6n se intercam­

bian muy r~pidamente y el espectro RMN obtenido es el promedio ,' 

de los correspondientes a dichas formas. El valor de T = 2,87 

es aproximadamente intermedio entre el esperaao para los prot2 

.H\ /H\ 
0/ 0 ·a 

Q:l 60 • 
I 

0 0 ' '-H/ \H,' 

a LXXXVIII b 

nes quin6nicos y arom&ticos y se explicaria por un intercambio 

muy r~pido entre dos estructuras cl~sicas (LXXXVIIIa~LXXXVIIIb), 

o incluso con participaraci6n de formas taut~meras del tipo XC. 

,_ 

t.· I 
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Resultados an~logos a los obtenidos por nosotros se pi­

tan en·un trabajo de Brockmann y col. (75), como observacio-

nes no publicadas (76) , indicando que este espectro no se mo-

difica a -60°C, lo que demuestra que el equilibria es muy r~-

pido incluso a baja temperatura. Tambi~n Scheuer y col. ( 26) /. 

llegan a conclusiones semejantes. 

Si los grupos -OH se. bloquean por metilaci6n o acetila­

ci6n, el espectro de RMN de los correspondientes derivados 

presenta ya dos sefiales diferentes para los protones nuclea-

res, una a campo m~s bajo para 2H de tipo arom~tico y otra a 

campo m~s alto para los 2H de tipo quin6nico (7S). 

XCIV XCV ~. 
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De lo anterior se deduce que para una naftazarina sus-

tituida cualquiera, que tenga grupos -OH sin bloqueaJ:" por m!:_ 

tilaci6n o acilaci6n, pueden existir diversas formas taut6me 

ras en equilibria rapido. Para mayor sencillez discutiremos-

el caso de una naftazarina monosustituida·para la que, en ; 

principia, habria que admitir las siguientes formas taut6me-

ras: 

OH 0 

w~ 
OH 0 

OH 0 

~R 
~~-

0 0 

0 OH 0 OH 

WR·- O¢rR 
0 0 . 0 OH 

a 0 d b 

XCVI 

de las cuales, en soluci6n, predominar4 la de potencial redox 

m~s bajo. 

Anteriormente Fieser (77) hab!a estudiado el equilibria 

' de algunas hidroxiquinonas, que existian en dos formas taut6-

meias, llegando a la conclusi6n de qu~, la posici6n de equil! 

brio depende de los potenciales normales de los dos tautomeros. 

/ 
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Para el caso general de soluciones, la relaci6n viene 

expresada por la ecuaci6n: 

0,02956 

donde K es la constante de equi~ibrio de la tautomerizaci6n 

{!.autlSmero ~ 
K = 

G:autlSmero s] 

Si En es menor que EB, K ser~ mayor que l·y la concen-
o 0 

traci6n del tautome·ro n ser~ mayor que la del taut6mero B. · 

As!, p.ej., si la diferencia de los potenciales normales es 

de 60 mv, entonces el taut~mero de bajo potencial puede cons 

tituir el 99% del total. 

Fieser (77) (78) hizo un estudio experimental sobre la 

influencia de los sustituyentes en los potenciales redox de 

las quinonas. Observ6 que la sustituci6n del hidrlSgeno en la 

posicitSn 2 de la ,1, 4-naftoquinona (XCVII,. R=H) , por otro gr!!. 

po conduce a una variaci6n del potencial de oxidaci6n-reduc-

'· 
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ci6n de la quinona (E
0 

= 484 mv). Los grupos aceptores de 

0 

ov 
0 ' I 

XCVII 

electrones (-No 2 , -CN, -so3Ar, -COAr, -COOH, -so3H y hal6g~ 

nos) elevan el potencial d~ la quinona de que derivan, mien 

tras que aquellos que actdan cediendo electrones hacia el 

ntlcleo [-NH2 , -N~R, -N(CH3) 2 , -OH, -OR, -CH3 , -NHAc, -C6H5], 

·aisminuyen el potencial. En una quinona con varios sustitu4 

yentes, la variaci6n total deE ·viene dada, en general, por 
0 

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 ning~n nacleo 

/ 

~· 

J 

t 
I 
l 

\:! 
! 

/.i 
! 
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arom~tico. Adem~s la presencia de sustituyentes que cedan 

electrones estabilizar~ la forma XCVIa, ya que su potencial 

normal ser4 en este caso menor que para XCVIb. Esto se ha 

comprobado en diversos casos de deriV'ados monosustituidos 

(-Me, -Et, -OAc, -OMe, etc.) (8) (79) (80) y se estudiar~ con 

m~s detalle en esta memoria para derivados di- y polisusti­

tuidos. Por el .contrario, la presencia de agrupamientos que 

atraigan electrones deberia estabilizpr la forma XCVIb fre~ 

te a la XCVIa, ya que el efecto de aumentar el potencial no£ 

mal ser~ mayor en esta Oltima, siendo m~s estable la forma 

XCVIb. 

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

ci6n 

~emos hecho referencia anteriormente al caso del diace 

tato de naftazarina, en el que por-RMN se pod!a confirmar la 

estructura XCV y por tanto la existencia de un nOcleo quino­

nico y otro arom~tico, al estar bloqueados los grupos -OH 

por acilaci6n. 

~s de destacar, sin embargo, que la acilaci6n de los 

grupos -OH libres de la naftazarina no impiden totalmente la 
':..• 

I 
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OAo OAo 

we~ OOCH) I 
OAo OAo 

XCVIII CI 

Cr03! Cr03 ~ 
0 OAo OAO 0 

C¢JCH3 w CH) 
. .. 

. 

I 
OAo ~ 0 OAo 

XCIX 0 

interconversi6n entre varias formas posibles de los diacet~ 

tos, ya que se ha demostrado por Farina, Lora-Tamayo y Sua-

rez (7) que esta transacilaci~n puede tener lugar con rela-

tiva facilidad. As! cuando se intenta obtener el diacetato 

de metilnaftazarina (XCIX) por oxidaci6n cr6mica del diace­

tato del aducto butadieno-toluquinona (XCVIII) , se obtiene 

directamente c, que es id~ntico al producto obtenido par ox! 

daci6n cr6mica de, CI (aducto isopreno-benzoquinona, acetila-

do). Esto demuestra la facilidad de transacetilaci6n XCIX-.C 

en las condiciones de la reacci6n. 

) 

/ 
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Por otra parte la reacci6n Diels-Alder sabre los dia-

cetatos de naftazarinas demuestra tambi~n la gran facilidad 

de transacilaci6n. As! Alvarado, Farina y Mart!n (81) han d~ 

mostrado que el diacetato de 2,3-dimetilnaftazarina (CII), 

adiciona ciclopentadieno en una reacci6n Diels-Alder, con 

OAo 0 0 OAo 

WH3 O¢r:H3 '. CIII 
H3 H3 

0 0 OAo 
CII 

(0 
OAo 

CH3 
CIV 

CH3 

t~ansacilaci6n previa a la forma CIII, que produce el aducto 

CIV sin sustituyentes metilos angulares. 

Puesto que"la transacilaci6n transcurre con gran faci­

lidad, en principia para un diacetato de una naftazarina sus 

<). 

I 
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tituida podr!amos tambi~n admitir cuatro formas difer~ntes 

an~logas a las XCVIa, b, £ y d de la propia naftazarina, 

puesto que se podr!a pasar de una's a otras mediante una 

transacilaci6n. Por consiguiente en una reacci6n en la que 

se forme el diacetato de una naftazarina, se llegar~ fund!_ ) 

mentalmente a una forma, que ser~ la m~s estable, siempre 

que existan diferencias suficientes de estabilidad y tam-

bi~n aqut la presencia de sustituyentes con diferentes tipos / 

de efectos podr~ favorecer una forma determinada. 

Por consiguiente es de gran inter~s poder disponer de 

m~todos, que permitan aclarar las estructuras, no solo de 

los taut6meros m~s estables de las naftazarinas libres, s~no 

tambi~n de los propios diacetatos, que son los productos ini \ 

ciales de la s!ntesis empleada por nosotros. 

3.- Estudios por ozonolisis 

El empleo de la ozonolisis para decidir sabre las fo;-­

mas taut6meras m~s estables de las naftazarinas libres fu~ 

introducido por primera vez por Raudnitz y Behrens (82), que 

ensayaron el comportamiento de la metilnaftazarina. A partir 
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del producto obtenido en la ozonolisis, el diceto~cido cv, 

llegaron a la conclusi6n de que el grupo metilo se encontra 

ba en el nacleo quin6nico (CVI; R=H) y no en ;el arom~tico 

(CVII; R=H). Sin embargo, la existencia de un equilibrio 

taut6mero entre las formas CVI~ CVII {R=H), limita mucho ..1 

la validez de este m~todo para las naftazarinas libres. 

OR 0 

OH3~ 

YaY 
~H3 a)o3 ... 

~ b)Jl20 
OR 0 

OVII CVI 

OH 
hCOCOCH3. 

VcooH 
OH 

cv 

Por ello se estudi6 posteriormente la ozonolisis en el 

diacetato de metilna:ftazarina (7) , obteni~ndose tambien como 

rtnico producto, el diacetoacido CV, con lo que se demostr6 

que la estructura mas estable del diacetato de metilnaftaza-

rina era tarnbi~n la CVI (R=Ac) , es decir aquella que ten!a 

el sustituyente metilo sobre el nrtcleo qu!n6nico. Si se hu-

biera tratado de la estructura CVII (R=Ac) , la ozo~olisis ha 

br!a conducido al acido metildihidroxiftalico, producto no 
~. 

/ 
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formado en la reacci6n. 

Este m~todo ha sido aplicado ultimamente (8) en los ca 

sos de los diacetatos de acetoxinaftazarina (CVIII; R=OAc) y 

cloronaftazarina (CVIII; R=Cl) en los que cab!a la posibili- ' 

dad de que los sustituyentes produjeran efectos contraries 

al del grupo metilo. No fue as!, sino que la ozonolisis di6 

en los dos casos acido dihidroxift~lico (CIX), demostrando 

que la estructura m~s estable era.aquella en que los respec-

tivos sustituyentes se encontraban en.el nucleo quin6nico 

(CVIII) • 

W
OAo~ 

I 
oAo e 

CVIII 

'. l .• 

\ I i 

R 

b) ~0 

OH 
hCOOB 

ycooa 
OH 

CIX 

I,, 

/ 
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Por nuestra parte, al comienzo de nuestro trabajo ern-

pleamos la ozonolisis en el estudio de la estructura del di 

acetato de una naftazarina disustituida, el diacetato de 

2-metil-3-cloronaftazarina. Tambi~n en este caso se obtuvo 

como Gnico producto el diceto~cido cv, demostrando que la· 

W
pl OAc CH3 

/ 

""~ Cl 
• 0 Ao 

ex 

·WOAo 0 CH3 03 .. 

Cl 
I 

OAo 0 
CXI 

OH ~ 

hcococ~ 
VcooH 

OH 

cv 

estructura rn~s estable es la CXI, es decir la que posee. los 

sustituyen~es en el nucleo quin6nico. Si la forma estable hu 

biera sido la ex, con los sustituyentes sabre el ndcleo aro-
, 

rn~tico, se habrta producido un ~cido rnetilclorodihidroxift~-

. ·• 
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lico. 

El empleo de metodos qu!micos, como la ozonolisis, en 

la aclaraci6n de estructuras de taut6meros, es siempre dud£ 

so, por la posibilidad de que el equilibr~o se afecte en rna 

yor o menor extensi6n durante la reacciOn. El descubrimien­

to de la facilidad de transacilaciOn de los diacetatos de 

naftazarina hace que sean igualmente dudosos los resultados 

obtenidos, incluso operando con los derivados diacilados. 

Ya hemos hecho referencia a la reacci6n Diels-Alder, que en 

determinados casas conduce al aducto del diacetato menos es 

table. Un caso semejante se produce en las reacciones de ci 

cloadici6n de diazometano, empleadas anteriormente para fi­

jar la posici6n del n~cleo quin6nico. Basandose en la ciclo 

adici6n de diazometano al diacetato de la actinorhodina 

(v~ase f6rmula VIII), Brockmann y col. (21) fijaron err6ne~ 

mente la estructura del taut6mero m~s estable de este pig­

menta natural. Esta estructura bubo de ser revisada poste­

riormente (75) sabre la base de datos de RMN, ya que la ci­

cloadici6n hab!a sido precedida.de una transacilaci6n. 

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 equilibria y se pueden obtener resultados mucho m~s segu-

ros. 

4.- Estudios por RMN 

El m~todo m~s apropiado para el estudio de las formas 

taut~meras m~s importantes de las naftazarinas y para fijar 

la estructura de sus diacetatos es, sin duda, la resonancia 

magn~tica nuclear. 

Ya hemos indicado como los protones aromaticos (T = 2,77 

en el diacetato de naftohidroquinona) y quin6nicos ( T = 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 diferenciaci6n. En la naftazari­

na libre, sin embargo, la existencia de un equilibria rap~do 

entre sus dos taut~meros daba lugar a que las sefiales se pr£ 

mediaran y aparecieran a un valor T = 2,87, intermedio entre 

los esperados para ambos tipos de protones. 

El hecho, tambi~n citado, de que en el diacetato de naf 



- 81 -

tazarina aparezcan bien diferenciadas las dos sefiales, una 

correspondiente a dos protones quin6nicos y otra a los dos 

arom4ticos, indica que el proceso de transacilaci6n es mu­

cho m~s lento, que el intercambio de H entre las formas tau 

t6meras. Por consiguiente el estudio de los derivados diaci 

lados es rnucho m~s simple, que el de las naftazarinas li­

bres. Por ello consideraremos en primer lugar la estructura 

de los diacetatos y despu~s nos referiremos a las naftazari 

nas libres. 

Puesto que en este caso la transacilaci6n es suficien 

temente lenta, la posible existencia de dos formas diferen­

tes se reflejar!a en el espectro de RMN par la aparici6n de 

sefiales asignables a los dos o m~s is6meros. 

Cuando se trata de diacetatos de naftazarinas monosus 

tituidas, la decision es f~cil. En el espectro de RMN apar~ 

ceran dos sefiales, una correspondiente a 2H arorn~ticos y 

otra a un prot6n quin6nico si la estructura es CVIII o a la 

inversa (2H quin6nicos y lH arom~tico) en el caso de CXII. 

As! 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 rnonosustituidas 

( T 1 ppm) 

OAo 0 WR 
OAo 0 

R H (C3 ) 2H . (C6 I C7) Ref. 

Me 3128* 2163 ( 81) 

Et 3139** 2163 (79) 

OAc 3131 2152 (8) 

OMe 3,94 2,59 (80) 

Cl 2,89 2,53 (8) 

* ** 
Cuadruplete (Jw1,3 Hz) Triplete (J~1,6 Hz) 
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OAo 0 

A!\rR w 
OAo 0 

Ot)R 
0 OAc 

CVIII CXII 

protones obtenidos anteriormente en nuestro Laboratorio para 

diacetatos de naftazarina con un solo sustituyente. Puede o~ 

servarse que en todos los casos que figuran en la tabla exi~ 

te un solo prot6n quin6nico y dos protones arom~ticos. Los 

protones quin6nicos 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. As!, si tomamos como base el valor de T=3,03, para los 

protones quin6nicos de la naftoquinona, los incrementos obte-

nidos son del mismo orden que los previstos para un sustitu-

yente en cis en un sistema etil~nico (83). 
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~T ~T 
R cis 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 prot6n quin6nico 

presenta un acoplamiento de .tipo al!lico 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 quin6nico y no se presenta en 

los sustituyentes unidos a un nGcleo arom~tico. 

Por consiguiente en este caso es muy f~cil de decidir. 

Quedan excluidas totalmente las formas anaquin6nicas (del ti­

po XCVIc 6 d), ya que aparecen dos protones arom~ticos como 

singuletes a T 2,52- 2,63 y en todos los casos estudiados el 
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sustituyente se encuentra sobre el nttcleo quin6nico. 

En diacetatos de naftazarinas 2,3- (6 6,7-) disustitui 

das la decisi6n es tambi~n inmediata a partir del tipo de pr£ 

tones que presente el espectro de RMN. Si estos aparecen como 

singuletes a ca.rnpo bajo se tratar!a de un diacetato de nafta-

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

W
OAo 0

1 
R 

I 
R# , 

OAo 0 

CXIII 

aparece a campo rn~s alto, ser!a 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 
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dos al ndcleo quin6nico, ya que los protones nucleares apare-

cen claramente como singuletes a campo bajo, es decir son pr£ 

tones arom~ticos {T: 2,58 -2,67 ppm). 

TABLA II 

Espectros RMN de diacetatos de naftazarinas 

2,3-disustituidas 

R2 R3 

Me Me 

Me OAc 

Me Cl 

Et OAc 

Cl Cl 

( T, ppm) 

OAo 0 

W
~ 

. 

I R3 
OAo 0 

2H (C6'. C7) 

2,67 

2,62 

2,63 

2,66 

2 ,sa·· 

Ref. 

(81) 

(79) 



- 87 -

En derivados trisustituidos del tipo XLV, la decisi6n 

entre las dos formas XLV y CXV viene facilitada por la prese~ 

cia de un prot6n nuclear, que ser!a quin6nico en CXV y arom~-

0 OAo 

CH3w
1 

" OAo 
. I I 

CH3 I ~ 
0 OAo 

XLV 

OAo 0 

CH3x¢rl)oAo 
. :-.... I I 

CH 3 OAo b 
cxv 

tico en XLV. El espectro RMN presenta un solo prot6n a T 2,68 

ppm demostrando que el compuesto es el is6mero XLV, pues en 

CXV habr!a aparecido un prot6n quin6nico (desplazado hacia 

~ 3,3 ppm por el grupo OAc en cis, como ocurre en el diaceta­

to de la acetoxinaftazarina; v~ase Tabla I). Un caso sernejan-

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

I I I , p ~g. 9 0 ) • 

En algunos cases la decision puede resultar m~s dificil, 

p. ej. en derivados 2,6- 6 2,7- disustituidos en los que siem­

pre aparecera un prot6n de tipo quin6nico y otro de tipo arom~ 
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tico (esto sin tener en cuenta las posibles formas anaquin6ni 

cas que complicar!an aan m~s el problema). Sin embargo cuando 

uno de los sustituyentes es un grupo alquilo, la decisi6n pu~ 

de estar fac~litada. As! mediante la aplicaci6n de nuestra 

s!ntesis se lleg6 a una mezcla de is6meros, que a partir de· 

su espectro de RMN se puede afirmar que son XXXVI y XL. En 

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

0 OAo CH3'WoAo 
l I "" / 
I 
0 OAo 

XXXIX 

CH3t000Ao A 

OAo 
I 

OAo 0 

XXXVI 

OAo 0 CH3W' OAo / I I 
~ 

' '' OAo 0 
XL 
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temente corresponden a un prot6n arom~tico y quin6nico, respe£ 

tivamente. Ahora bien los protones quin6nicos en XXXV y XXXIX 

aparecer!an a campo m~s bajo y ademas estar!an acoplados con 

el metilo. Por consiguiente la falta de un cuadruplete en la 

zona de protones quin~ni~os excluye la presencia de estos is6-

meros y demuestra que se trata de XXXVI y XL. 

Cuando no existe ning6n prot6n nuclear (derivados tetra 

sustituidos) la asignaci6n tiene que basarse en otros datos. 

CH3~cH3 
CH3~Ac OAo 0 

cxv 

CH3~cH3 
CH3VYOAo 

0 OAo 

LIII 

As!, en el derivado tetrasustituido LIII (6 CXV), apar~ 

ce una senal correspondiente ados grupos Me aT= 7,95 y 

otra de un solo grupo Me a T = 7,78. Si se comparan con los 

valores obtenidos en otros diacetatos de naftazarina para los 

Me unidos a ndcleo quin6nico y los grupos Me sobre el ndcleo 
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TABLA III 

Espectros FMN de diacetatos de naftazarinas 

sustituidas 

( T, ppm) 

OAo 0 Rw 1 /" I I ~ 
R6 ~ II R3 

OAo 0 

R2 R3 R6 R7 

A cO (7,66) H. (3,40) H (2,68) Me (7 '72) 

Me (7,92) Me ( 7 '9 2) H ( 2' 81) Me (7,72) 

Me (7 ,92) Me (7,92) A cO ( 71 6 8) H (2,68) 

Me (7,95) Me (7,95) A cO (7,66) Me (7,78) 

Me ( 7' 9 2) Me ( 7' 9 2) H (2,67) H (2,67) 

Me (7 ,90) H (3,28) H (2,63) H (2,63) 
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arom~tico, se ver~ que efectivamente los primeros resuenan h! 

cia T = 7,9 y los segundos a campo m~s bajo T = 7,7, como era 

de esperar. Por consiguiente la estructura mas probable para 

el cornpuesto sera LIII ya que tiene dos metilos quin6nicos y 

uno arom~tico. 

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

raci6n, se incluyen tambi~n algunos diacetatos de metilnafta­

zarinas. Puede comprobarse en ella, que la asignaci6n de es­

tructura es posible, segun acabamos de indicar, a partir de 

los valores de resonancia de los protones de los grupos Me 

arom~ticos y quin6nicos. 

De la comparacion 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 sabre el nucleo quin6nico, de 

acuerdo con la previsi6n teorica. El elora, a pesar de que ac 

tua elevando el potencial red-ox de las quinonas, estabiliza 
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tambi~n la misma forma y se encuentra, por tanto, sobre el nu­

cleo quin6nico. 

Cuando existen dos sustituyentes contiguos del misrno ti­

po que los anteriores, se estabiliza tambi~n el isomero que 

tiene ambos sustituyentes sobre el nucleo quinonico, incluso 

cuando ambos son -Cl. No existen datos de sustituyentes que 

tornen electrones por efecto conjugative (-CO-CH3 , -No 2 , etc.) 

en los que ser!a de esperar un efecto contrario. 

En el caso de existir sustituyentes en ambos nucleos, en 

general los efectos son aditivos. As! en el diacetato de trime 

tilnaftazarina, el is6mero es el.que posee dos metilos sabre 

el nucleo quinonico frente al que solarnente posee uno y lo mi~ 

mo ocurre en el diacetato de la dimetilacetoxinaftazarina en 

la que los dos metilos tienen un efecto preponderante sobre el 

grupo acetoxilo. 

~~£~~~~r!~e§_!!E~~§ 

El estudio por RMN de naftazarinas libres es algo m~s di 

f!cil que en el caso de los diacetatos. En este ultimo la vela 

cidad de transacilaci6n es pequena y si en un derivado susti­

tuido coexisten dos o rn~s isomeros diferentes, se deber!an ob­

servar las senales de RMN correspondientes a cada uno de ellos. 

Por el contrario en las naftazarinas libres siernpre podernos en 
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contrarnos ante dos o m~s formas que se interca~bien rapidame~ 

te y que daran lugar a senales promediadas. 

Adem~s las naftazarinas libres y especialrnente las hidr£ 

xinaftazarinas presentan una gran insolubilidad, siendo a ve­

ces dif!cil encontrar un disolvente apropiado para su estudio 

por RMN. 

En la Tabla IV se resumen los valores de los desplaza­

mientos qu!micos T encontrados por nosotros, junto con algunos 

resultados anteriores obtenidos en nuestro laboratorio. 

En principio se puede ver que tambi~n en las naftazari­

nas libres se puede asignar la estructura. de 1 taut6mero predo­

minante a partir de la diferenciaci6n entre protones quin6ni­

cos, que"aparecen para Valores T SUperiores, y aromaticos, que 

dan Senales para Valores T mas bajos. 

As!, a partir de los valores obtenidos, puede observarse 

que tambien 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 n~-
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TABLA IV 

Espectros RMN de naftazarinas mono-

y disustituidas 

(T, ppm) 

OH 0 

1 
/ I I RW' ~ 

R6 ~ 11 R3 
OH 0 

R2 R3 H(C 3 ) 2H (C6' c,> 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. 

R6 R7 2H(C2 , C3) a .cc·:, > Ref. 

Ac H 2,92 2,46 ·( 26) 
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cleo quin6nico. En este caso es interesante la comparaci6n con 

la acetilnaftazarina obtenida finalrnente por Scheuer (36), aun 

que con escaso rendirniento, en la que sin duda el grupo CH3-co­

se encuentra situado en el nucleo arorn~tico. Este es el ~nico 

caso en que ha sido posible cornprobar la mayor estabilidad de 

una naftazarina con un solo sustituyente en el ndcleo arom~ti­

co y que tiene por tanto el n~cleo quin6nico libre. 

En los casos estudiados d.e naftazarinas con dos sustitu­

yentes en posiciones contiguas se observa tambien que la forma 

predominante es aquella en que ambos se enc~entran sobre el nu 

cleo quin6nico, de acuerdo con los resultados obtenidos para 

los diacetatos. 

En naftazarinas disustituidas en nucleos diferentes o 

polisustituidas la decision hay que tomarla bien a partir de 

la posici6n de los protones quinonicos o bien del valor de las 

senales d~ grupos -CH3 , ernpleando criterios semejantes a los 

empleados en los diacetatos. 
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TABLA V 

Espectros RMN de naftazarinas sustituidas 

( -r' ppm) 

R2 R3 R6 R7 

OH H (3,73) CH3 (7, 70) H (2,80) 

OH H ( 3, 7 3l CH3 (*) CH3 ( *) 

CH3 (7,93) OH CH3 (7 ,63} CH3 (7, 72) 

* Sefial oculta por el disolvente (CH3cocH3 ) 
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De los resultados anteriores se deduce que los espectros 

RMN sirven, en general, para decidir sabre la estructura de 

los derivados diacilados de naftazarina y, en la mayoria de 

los casos, para establecer cual es el tautomero predominante 

en naftazarinas libres. Sin embargo en este altimo caso laP£ 

sible presencia de un equilibria rapido entre diferentes for­

mas taut6meras hace que las conclusiones que se obtengan sean 

siempre menos seguras. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusion que se describen no estan corre-· 

gidos. 

Los microanalisis se han realizado en la Secci6n de Mi 

croan&lisis del Instituto de Qu!mica Org~nica General. 

Los espectros infrarrojos se han obtenido utilizando 

un espectrofotometro Perkin-Elmer "Infracord", Modele 137-E. 

Los espectro u.v. se han obtenido con un espectrofotometro 

Hitachi Perkin-Elmer, Modelo 139. Los espectros de RMN se han 

realizado con un·espectrofot6rnetro Perkin-Elmer, Modelo R-10, 

de 60 MHz, utilizando TMS como referencia interna. 

Al Dr. D. Jose Calderon, Jefe de la Secci6n de Microan~ 

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

Ensayo de hidroxilaci6n del diacetato de 2-rnetilnaf-

tar ina 

En un rnatraz de tres bocas, provisto de refrigerante, 

agitador mecanico y tubo de introducci6n de gases, se pone 

1 g de diacetato de 2-rnetilnaftazarina disuelto en 300 rnl de 

soluci6n acuosa de hidr6xido s6dico al 0,5%. Se hace pasar 

una corriente de aire y se calienta en bano de agua, con agi 
. -

taci6n, durante una hora. La soluci6n toma color azul. Se d~ 

ja enfriar y se acidula con ~cido clorhfdrico 6N, precipitan 

do un solido rojo que se filtra y lava con agua. El solido 

se disuelve en benceno y se trata con soluci6n saturada de 

bicarbonate sodico. En la capa acuosa no se observa ninguna 

coloracion y, cuando se acidula, no aparece ningun precipit~ 

do. La capa bencenica se lava varias veces con agua y se seca 

sobre sulfate s6dico anhidro. Al eliminar el benceno a vacio, 

se obtienen unos cristales rojos que recristalizados de meta­

nol, funden a 175°C. Se identific6 como la 2-metilnaftazarina. 
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1.- Aplicaci6n de la reacci6n de Thiele en naftoquino­

nas 

Aducto butadieno-toluquinona (62b) 

Se calienta en tubo cerrado durante siete horas a 70°C, 

una rnezcla de 5 g de toluquinona y 3,1 g de butadiene en ben­

ceno anhidro. Al destilar el disolvente a presion reducida se 

forma un solido blanquecino que recristaliza de eter de petr~ 

leo, p.f. 81°C. 

2-Metil-1,4-naftoguinona 

En un rnatraz de tres bocas provisto de agitador rnec~ni­

co, term6rnetro y embudo de llave, se introduce una disoluci6n 

de 17 g del aducto anterior en ~cido acetico. La.soluci6n se 

calienta a 50°C y se afiade, con agitaci6n, otra a 50°C de 86 g 

de dicrornato s6dico dihidratado y 5 rnl de ~cido sulfurico al 

96% en 53 ml de agua. Terminada la adici6n, se calienta la rnez 

cla de reacci6n a 70°C durante media hora y, seguidamente, se 
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continua la agitaci6n durante la noche a temperatura arnbiente. 

Se vierte sobre agua-hielo 1 se filtra la quinona formada y se 

lava con agua. Por recristalizaci6n de alcohol se obtienen ag~ 

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

Ancilisis: 

cl 76186% H 1 4 1 65% 

Encontrado ••••••••••••••••••• C 1 77 1 10% H 1 4 1 40% 

Espectro I.R. 

- -1 v ~ ( em ) ( Nu j o 1) max. 
1670 1 1625 (C=O); 1595 (C=C) 

Espectro u.v. 
EtOH 

A.m~x. (roll) (loge:): 245 (4 126); 251 (4 128); 257 h (4 120); 262 

(4117); 332 (3148) 

Espectro de RMN 

-r (ppm) (Ccl3o): 1 1 96 m (2H 1 arom. c 51 c 8 ); 2 1 30 m (2HI arom. 

C61 C
7
); 3 118 c (1H quinon.; J=1,5 cps); 

7 I 8 2 d { 3H I CH3) • 

Las caracter!sticas del producto coinciden con las des-
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critas en la bibliograffa para la 2-rne~il-1,4-naftoquinona 

(48) (84). 

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

A una soluci6n de 36,4 g de 2-rnetil-1,4-naftoquinona en 

370 rnl de anh1drido ac~tico se anaden 3 ml de ~cido percl6ri­

co al 60%. La solucion de abandona durante veinte horas a tern 

peratura ambiente y, posteriormente, se vierte sobre agua-hi~ 

lo, agit~ndose la mezcla hasta que se separa un aceite, que 

solidifica poco despu€s; se filtra, se lava con agua y se se­

ca a vac!o sobre cloruro c~lcico. Se obtienen 48,1 g (72%) de 

un solido coloreado que se recristaliza varias veces de meta­

nol, hirviendo la primera vez con carb6n activo. Cristales 

blancos de p.f. 159°C. 

An~lisis: 

Encontrado ••••••••••••••••••• 

c, 64,55% 

c, 64,82% 

H, 5,06% 

H, 5,22% 
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Espectro I.R. 

v ~ (cm-1 ) (Nujol): 1780 (C=O ester fenol.); 1640 1 1610, 1580 max. 

(C=C nucleo arom~tico). 

Espectro u.v. 
EtOH 

A.m~x. (ml-i) (logE): 226 (4 1 02); 274 {2,87); 284 (2,90) 

T (ppm) (CC13D): 2,27 m (2H arom. c5 ,c8); 2,55 m (2H arom. c
6

,c7 ); 

7 , 59 s ( 3 H 1 A cO, C 
1

) ; 7, 6 2 s (A cO, C 4 ) ; 7 , 6 9 s 

(AcO I c3 ) • 

Oxidaci6n crdmica de 1,3,4-triacetoxi-2-metilnaftaleno 

En un matraz de tres bocas 1 enfriado exteriormente con 

un bano de hielo y sal, se introducen 40,6 g de anh!drido cr6 

mico disueltos en acido ac~tico acuoso al 90% y se enfrta la 

mezcla por debajo de 0°C. A continuacion se anade, gota a go-

ta, y con agitaci6n, una disoluci6n de 20 1 3 g de 1,3,4-triac~ 

toxi-2-metilnaftaleno disueltos en acido ac~tico glacial, man 
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teniendo la temperatura interior entre 0°C y 5°C. Terminada la 

adici6n se continua la agitaci6n durante doce horas. 

i) Acetate de 3-hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona (Acetate del 

ftiocol).- La soluci6n verdosa anterior se vierte sobre agua 

helada prepipitando un s6lido amarillento que se separa por fil 

traci6n y recristaliza de metanol. Agujas amarillas de p.f. 

109-110°C. Rendimiento: 6,1 g (43%). Las caracter!sticas de es-

te producto coinciden con las descritas para acetate de 3-hidro 

xi-2-metil-l, 4-naftoquinona (acetate de ftiocol) (49). 

Analisis: 

c, 67,82% H, 4,34% 

Encontrado •••••••••••••••••••••• c, 68,09% H, 4,55% 

Espectro I.R. 

~ c (cm- 1 ) (Nujol): 1775 (C=O ester fe~ol.); 1675 (C=O quinon.); 
max. 

1625, 1600 (C=C y aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

:\m~x. (roll) (log£): 243 ( 4, 19); 249 (4, 21); 268 (4 ,14); 335 (3,40) 
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Espectro de RMN 

T(pprn) (Ccl 3o): 1,85 rn (2H arorn. c 5 ,c 8); 2,24 rn (2H arorn. c
6
,c

7
); 

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

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

(Triacetato de hidroxidroserona) .- El filtrado de la rnez-

cla de reacci6n anterior se extrae repetidamente con ~ter, se 

secan los extractos etereos sobre sulfate s6dico anhidro y se 

concentran a vacfo basta unos 10 6 15 rnl. Se deja en repose d~ 

rante varias horas al cabo de las cuales precipita un s6lido 

amarillo intense que 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 para •••••••• c 17H14o8 : C, 58,95% ; H, 4,04% 

Encontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Espectro I.R. 

c, 58,74% ; H, 4,31% 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1780 (C=O ester fenol.); 1680 (C=O quinon.); 
max. 

1660 (C=C) 
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Espectro u.v. 
EtOH 

~m~x. (ml-!) (loge): 265 (4,09); 353 (3,47) 

Espectro de RMN 

-r (ppm) (CC13D): 2,62 s (2H arom. c
6

,c
7
); 7,57 s (6H AcO en c

5
, 

c
8
); 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 marfa con una solucion acuosa de hidr6xido sodico 

al 5%. La solucion rojo violeta se filtra y acidula con ~cido 

clorhfdrico 6N. Precipita un solido rojo que se filtra y lava 

con agua. Recristaliza de metanol en escamas rojas brillantes. 

P.f. 197°C (s). 

Analisis: 

H, 3,63% 

Encontrado •••••••••••••••••••• : C, 59,75% ; H, 3,65% 
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Espectro I.R. 

v -< (cm- 1 ) (Nujol): 3185 (OH); 1640 (C=O quinon. quelado); ma.x. 

1610 (C=C arom.) 

Espectro u.v • 
. EtOH 
,Xm~x. (m~) (loge:): 238 {4,26); 292 {3,90) 

T {ppm) (CH3cocH3 ): 2,68 {2H arom. c6 ,c
7
); -2,87 (asignado a un 

OH quelado) 

Las caracter1sticas de este compuesto, coinciden con las 

de scr i tas par a la hidroxidroserona ( 7) ( 4 8) (59) • 

3-Hidroxi-2-metil-1,4-naftosuinona (Ftiocol) 

Se hidroliza el correspondiente acetate de 3-hidroxi~2-

metil-1,4-naftoquinona calentando en bafio maria con una solu-

ci6n acuosa de hidr~xido s6dico al 5%. La soluci6n.roja se fil 

tra y se afiade acido sulfurico al 10% hasta reacci6n acida. Se 

filtra el s6lido amarillo naranja formado y se lava con agua 
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varias veces. Se purifica por sublimaci6n a vacio y se recris­

taliza de metanol. Agujas'amarillo-naranja de p.f. 173,5-174°C. 

An~lisis: 

rErncontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Espectro I.R. 

H, 4,26% 

c, 70,49% H, 4,42% 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol) :3340 (OH); 1665 (C=O quin6nico); 1605 (C=C max. 

aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

J.max. (mll)(loge:): 251 (4,28); 276 (4,31); 333 (3,45); 385 (3,19) 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC13D): 1,86 m (2H arom. c
5

,c8 ); 2,28 m (2H en c6 ,c7 ); 

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

Las caracter:Lsticas del compuesto coinciden con las des-

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

( 4 8) • 
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Aducto isopreno-p-benzoquinona (7) (86) 

Una suspension de 9,5 g de p-benzoquinona en 40 ml de 

etanol absolute y 7,2 g de isoprene se calientan en tubo ce­

rrado durante cuatro horas a 50°C. Al enfriar con mezcla fri 

gor1fica de nieve carb6nica-acetona precipita un solido blan 

co que se filtra y lava con alcohol frio. Por concentraci6n 

del filtrado no se aisla mas cantidad del aducto. Rendimien­

to: 13 g (84%). Se recristaliza de eter de petr6leo, dando 

agujas blancas de p.f. 83°C. 

6-Metil-1,4-na~toquinona 

Una soluci6n de 17,6 g de aducto isopreno-p-benzoquino­

na en acido ac~tico se introducen en un matraz provisto de em 

budo de llave, agitador mecanico y term6metro. Se calienta a 

50°C y se anade, con agitaci6n a traves del embudo de llave, 

una soluci6n a 50°C de 65 g de dicromato s6dico dihidratado y 

4 ml de acido sulfurico al 96% en 38 ml de agua. Al final de 
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la adici6n 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 reacci6n se vierte sabre agua-hielo y 

se filtra el precipitado formado, se lava con agua y se recri~ 

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

to 56%. 

?spectra I.R. 

~ c (cm-1 ) (Nujol): 1670 (C=O quin6nico); 1610 (C=C) 
ma.x. 

Espectro u.v. 
EtOH 

).max. (ml-1) (logs): 248,5 (4,33); 256 h (4,21); 340 (3,05) 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC13D): 2,08; 2,18; 2,50 (3H arom~ticos c5 , c7 y c8); 

3,12 s (2H quin6nicos); 7,49 s (3H, CH3). 

Las caracter~sticas de este producto coinciden con las 

descritas para la 6-metil-1,4-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-

naftoquinona y 26,4 ml de anhidrido ac~tico. Sobre la disolu-

ci6n que resulta, se anade gota a gota 1 ml de acido sulfuri-

co concentrado. La mezcla se abandona a la temperatura ambien-

te durante seis dias y seguidamente, se vierte con agitacion 

sobre agua-hielo. El s6lido coloreado formado se separa por 

filtraci6n a la trompa y se lava repetidamente con agua. Se se 

ca a vacfo sobre cloruro calcico y se recristaliza de metanol. 

P.f. 140-143~c. Rendimiento: 4,3 g (71% de la mezcla de is6~e-

ros) • 

Analisis: 

Calculado para •••••• c 17H16o6 : C, 64,55% ; H, 5,06% 

Encontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Espectro I.R. 

c, 64,61% H, 4,83% 

v ., (em - 1 ) (Nujol) : 1770-1760 (C=O ester fenolico); 1635; 1610, 
max. 

1580 (nucleo arom&tico) • 
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Espectro de RMN 

T(ppm) (CC13D): 2,2-2,8 (4H arom,ticos); 7,52 (3H, CH3-Ar en c
6

) 1 

7;60 (6H, AcO en c1 y c4 ); 7,73 (3H, AcO en c
2 

6 c
3
). 

Ensayo de separacion de isomeros por cristalizaci6n.- La mezcla 

anterior se sometio a una serie de recristalizaciones sucesivas 

de metanol, llegando a aislarse un producto de p.f. 165-166°C, 

que debe corresponder al is6mero 1,3,4-triacetoxi-6-metilnaft~ 

leno, (Lyons y Thomson (53) dan un p.f. 161-162°C para este iso 

mero) • 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC13D): 2,28 d (lH, aromatico C8); 2,73 d (1H, aromatico 

c
7
); 2,46 s (lH, aromatico c

5
); 2,85 s (lH, arc­

matico c3 ); 7,54 s (3H, CH3 en c6 ); 7,63 y 7,65 

s (6H en AcO en c1 y c4 ); 7,75 s (3H, AcO en c2). 

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

Una muestra de 1,98 g de triacetoxi-6-metilnaftaleno, de 



- 114 -

p.f. 159-163°C, obtenida por recristalizaciones sucesivas de 

la mezcla bruta anterior, se puso en suspensi6n en ~cido ac~-

tico glacial, se enfri6 por debajo de 0°C y se le anadio gota 

a gota, una soluci6n de 3 g de anhidrido cromico en acido ac~ 

tico al 90%. La agitaci6n se mantuvo durante un d!a y se pre­

cipit6 sobre agua-hielo. Se separo un s6lido amarillo (0,4 g). 
Recristalizado de metanol absoluto fundi6 a 169-170°C. 

Anal isis: 

H, 4,04% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 59,01% H, 4,31% 

Espectro I.R. 

v ~ (cm-l)v(Nujol): 1770 (C=O ester fen6lico); 1660 (C=O quin~ 
max. 

nico); 1595, 1560 (C=C y nucleo aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

).max • ( m ~ ) ( 1 o g E: ) : 2 4 6 ( 4 , 21 ) ; 2 6 6 ( h) ; 3 5 5 ( 3 , 7 6 ) 

Espectro de RMN 

-r (ppm) (CC13D): 2,68 s (1H aromatico en c7 ); 3,40 s (1H, quin6-
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nico en c3 6 c
2
); 7,57 y 7,59 s (6H, AcO en c5 

y c8 ); 7,66 s (3H, AcO en c2 6 c3 ); 7,72 s 

( 3 H, Me en C 
6

) • 

Ensayo de separaci6n de isorneros por crornatograffa.- Se repi­

ti6 la oxidaci6n cromica de una muestra de triacetoxi-6-rnetil 

naftaleno, sometido a una sola recristaliz~ci6n, p.f. 134-138°C 

operando en las siguientes condiciones. Sabre una disolucion de 

10,9 g de anhidrido cr6rnico en ~cido ac€tico acuoso al 90%, se 

anaden, con agitaci6n y gota a gota, 7,3 g de una rnezcla de los 

dos is6meros (p.f. 134-138°C), disueltos en acido acetico gla­

cial. Durante la adici6n se mantiene la temperatura entre 0-5°C. 

Una vez,_ terminada esta, el conjunto se agita durante un dfa a 

la temperatura arnbiente. El precipitado amarillo que se fo~ma 

al verter la solucion verdosa sabre agua-hielo, se filtra y pe­

sa 1,5 g. El filtrado se extrae con eter y los extractos ete­

reos se secan sabre sulfate s6dico anhidro. Por concentracion 

del eter a vacio se obtiene un solido rojo que tambien da colo 

raci6n de naftazarina. 

Un cromatograrna en capa fina de los dos solidos, desarro 
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llando con eter de petr6leo-acetato de etilo (8:2), muestra 

que el producto no es puro, presentando el cromatograma dos 

manchas bastante juntas, una mas grande e intensa que la otra 

y ambas revel~ndose como naftazarinas. Se intent6 separar am­

bos productos por cromatograffa preparativa, pero la cantidad 

aislada por este metoda fue insuficiente para identificarlo 

como uno de los is6meros esperados. 

Hidr6lisis alcalina del diacetato de 2(y 3)-acetoxi-6-metilnaf­

tazarina 

Se calienta en bano marfa una disoluci6n 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 clorhf 

drico 6N. Precipita un s6lido rojo que se purifica por recris­

talizaci6n de etanol. P.f. 186-187°C (s) (La bibliograffa (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). 

Analisis: 

Calculado para •••••• 

Encontrado •••••••••••••••••••• : C, 59,94% 

H, 3,63% 

H, 3,63% 
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Espectro I.R. 

- -1 
vm~x(cm ) (Nujol): 3330 (-OH); 1665 debil (C=O quin6nico que-

lado); 1620, 1590 (C=C y nucleo aromatico). 

Espectro u.v. 
EtOH 

Amax. (ml-d (logE:): 259 (3, 24); 300 (2, 89) 

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

Una mezcla de 20 g de p-benzoquinona y 15,1 g de dirneti! 

butadieno en benceno anhidro se calienta, a reflujo, durante -~ 

una hora. Despu~s de eliminar el disolvente a presi6n reducida 

se recristaliza el aducto de eter de petr6leo. Agujas color 

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

6,7-dimetil-1,4-naftoquinon~ 

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

terior en acido acetico y· se afiade, con agitaci6n rnecanica, una 
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soluci6n a 60°C de 89 g de dicromato s6dico dihidratado y 2 ml 

de ~cido sulfQrico al 96% en 85 ml de agua. Se continaa agita£ 

do media hora a 90-100°C y tres horas a temperatura ambiente. 

Finalmente, la mezcla de reacci6n 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 caracter!sticas del compuesto coinciden con las des­

critas en la bibliograf!a para la 6,7-dimetil-1,4-naftoquinona 

( 8 9) • 

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

A 2,2 g de 6,7-dimetil-1,4-naftoquinona se afiaden 66 ml 

de anhidrido acetico y 2 ml de ~cido percl6rico al 60%. La mez 

cla se deja estar a temperatura ambiente durante dos d!as. Se 

vierte sobre agua-hielo form~ndose un aceite que, por prolong~ 

da agitaciOn, solidifica. Por filtraci6n y posterior secado a 

vac!o sobre cloruro calcico 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 escarnas bri 

!antes p.f. 172-173°C. 

Analisis: 

H, 5,45% 

Encontrado •••••••••••••••••••• : c, 65,69% H, 5,71% 

Espectro I.R. 

~ ~ (cm-l) (Nujol): 1780 (C=O ester fen6lico); 1625 (C=C, nu­
rnc:~.x 

cleo arom~tico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

~m&x. (mlJ) (loge:): 325 (2,67) ;. 284 (3,65); 230 (4, 79) 

Espectro de RMN 

T (ppm) (Ccl
3
o): 2,39 s (2H arom. c

5
,c8 ); 2,80 s (lH en c 3 ); 

7,58 s (12H AcO en c 1 ,c4 , Me en c 6 ,c7 ); 7,70 s 

(3H, AcO en c
2

) 
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Triacetato de 6-hidroxi-2,3-dirnetilnaftazarina 

Sobre una disoluci6n de 16,6 g de anh!drido cr6rnico en 

acido ac~tico acuoso al 90%, se afiaden, con agitaci6n rnec~ni-

ca y, gota a gota, 8,3 g de 1,2,4-triacetoxi-6,7-dimetilnaft~ 

leno, disueltos en acido ac~tico glacial. Durante la adicion 

se rnantiene la temperatura entre 0-5°C. Una vez terminada es-

ta, el conjunto se agita durante un d!a a temperatura ambien-

te. El precipitado amarillo que se forma al verter la soluci6n 

verdosa sobre agua-hielo se filtra y recristaliza de metanol, 

p.f. 177°C. El filtrado se extrae con eter y los extractos ete 

reos se·secan sobre sulfato sodico anhidro. Por concentracion 

del ~ter a vac!o 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 rendirniento). 

Anal isis: 

Encontrado . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

H, 4,44% 

c, 59,83% H, 4,73% 
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Espectro I.R. 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1760 (C=O ester fen6lico); 1670 (C=O qui-max. 

n6nico); 1600 (C=C y nucleo aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

:\max. (mlJ)'(log£): 246 (4,20); 271 (4,08); 348 (3,49) 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC1 3D): 2,68 s (lH aromatico en c7 ); 7,56 s (6H, AcO eri 

c5-c8 ); 7,68 s (3H, AcO en c6); 7,92 s (6H en 

CH
3 

en c
2
-c

3
) 

2-Hidroxi-6,7-dimetilnaftazarina 

Se calienta en bafio maria una disoluci6n del triacetato 

anterior en hidroxido s6dico acuoso al 5%. Se filtra y acidula 

con ~cido clorh!drico 6N. Precipita un s6lido rojo que se puri 

fica por sublimaci6n y recristalizaci6n de rnetanol absolute. 

Escarnas rojas con brillo metalico que funden a 218-220°C con 

sublimacion. 



- 122 -

An~lisis: 

Calculado para ••••••• c12H10o5 : C, 61,53% H, 4,27% 

Encontrado ••••••••••••••••••••• : c, 61,64% H, 4,19% 

Espectro I.R. 

v ~ (cm-1 ) (Nujol): 3370 (-OH); 1615 (C=C, nucleo aromatico) max. 

Espectro de RMN 

T{pprn) (CH3 .co.cH3 ): 3,73 s (1H quin6nico en c3 ); -3,43 (OH qu£ 

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. Seo 

evapora el benceno a vac!o y, el aducto, se recristaliza de 

~ter de petr6leo. Aguj.as blancas de p.f. 91-92°C. Rendimiento 

del producto puro 27,5 g (82%). 
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2,6,7-Trimetil-1,4-naftoquinona 

A una soluci6n de 27,5 g del aducto anterior en acido 

ac~tico, caleritada a 50°C, se afiade, con agitaci6n, otra a 

50°C de 101,8 g de dicromato s6dico dihidratado y 5 ml de aci 

do sulfurico al 96% en 63 ml de agua. La rnezcla de reacci6n 

se mantiene a 80-90°C durante una hora con agitaci6n, prolon­

g~ndose ~sta durante diez horas a temperatura ambiente. Al d! 

luir con agua, precipita un s6lido amarillo, que recristaliza 

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

54%. 

Las caracter!sticas del compuesto coinciden con las de~ 

critas en la bibliografia para la 2,6,7-trimetil-1,4-naftoqui 

nona (90). 

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

Sobre una soluci6n de 5 g de 2,6,7-trirnetil-1,4-naftoqui 

nona en 150 ml de anh!drido ac~tico se afiaden 7,5 ml de acido 

sulfurico concentrado. El matraz de reacci6n se tapa, el cont~ 

nido se agita y se deja estar a temperatura ambiente durante 
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cinco d!as. La mezcla de reacci6n se vierte sobre agua-hielo 

form~ndose un aceite que, por agitaci6n, solidifica poco des-

pues; se filtra, se lava repetidamente con agua y se seca en 

un desecador a vac1o sobre cloruro c~lcico. Recristaliza de 

butanol. Solido blanco de p.f. l71-172°C. Se obtiene 5 g. Ren 

dimiento: 31%. 

An~lisis: 

Calculado para ••••••• c19 H20o6 : C, 66,27% ; H, 5,81% 

Encontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Espectro I.R. 

c, 66,02% H, 6,10% 

~ ~ {cm-1 ) {Nujol): 1770 {C=O ester fen6lico); 1625 (C=C, nu-
max. 

cleo aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

).m~x. {ml-t) {loge;): 320 {2,52); 296 h (3 ,64); 287 (3, 79); 277 

{3 '78) 
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Espectro de RMN 

t (ppm) (CC1 3D): 2,52 s (2H, arom~tico c5-c8); 7,54 s (3H, AcO 

en c1 ); 7,59 s (9H, CH3 en c6-c7 ; AcO en c4 ); 

7,67 s (3H, AcO en c
3
); 7,88 s (3H, CH

3 
en c

2
). 

Oxidaci6n cromica del 1,3,4-triacetoxi-2,6,7-trimetilnaftaleno 

Una soluci6n de 19,6 g del triacetato anterior en ·~cido 

acetico glacial se afiade lentamente y, con agitacion, a otra 

de 39,2 g de anh!drido cr6mico en acido acetico acuoso al 90%. 

Durante la adici6n la temperatura se mantiene entre 0-5°C, par·. 

enfriamiento con hielo y sal. La agitaci6n se continua durante 

dos d!as a temperatura ambiente y, posteriormente, se vierte 

sabre agua-hielo. 

i) 3-Acetoxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftoquinona 

Se filtra el precipitado amarillo clara formado, se lava 

con agua y se seca a vacio sabre cloruro c~lcico. 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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An~lisis: 

Calculado para ••••••• c 15H14o4 : C, 69,76% ; H, 5,42% 

Encontrado ••••••••••••••••••···= c, 69,49% H, 5,21% 

Espectro I.R. 

vrn~x. (crn-
1

) (Nujol): 1780 (C=O ester fen6lico); 1680 (C=O qui­

n6nico) ; 1610 (C=C) 

Espectro u.v. 
EtOH 

A max • ( m ~1) ( 1 og £ } : 2 54 h ( 4 , 3 3 } ; 2 59 ( 4 , 3 5) ; 2 7 4 ( 4 , 16 ) ; 3 4 5 

(3,51) 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC1 3D): 2,13 s (2H aromaticos); 7,60 s (9H, CH3 en c
6

-

c7 y AcO en c 3 ); 7,93 s (3H, CH3 en c 2} 

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

El filtrado se extrae varias veces con ~ter, se secan 

los extractos etereos reunidos sobre sulfate s6dico anhidro y, 

finalmente, se concentra el disolvente a vac!o basta unos 10 6 
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15 ml. Se abandona a temperatura ambiente y, lentamente, pre­

cipita un s6lido amarillo intense que recristalizado de meta-

no! da un p.f. 171-172°C. Rendimiento: 0,1 g (0,4%). El s6lido 

se caracteriz6 como el triacetato de 2,3,6-trimetil-7-hidroxi 

naftazarina. 

Analisis: 

H, 4,81% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 60,97% H, 4,75% 

Espectro I.R. 

v ~ (cm-1 ) (Nujol): 1790 (C=O ester fen6lico); 1670 (C=O qui-
max. 

n6nico); 1590 (C=C, nacleo arom~tico) 

Espectro u.v. 
EtOH 
Am~x. (mJJ) (loge:): 254 (4,23); 268 (4,09); 360 (3,65) 

Espectro de RMN 

T(pprn) (CC13D): 7,55 s (6H, AcO en cs-Ca); 7,66 s (3H, AcO en 

c
7
);. 7,78 s (3H, CH

3 
en c 6 ); 7,95 s (6H, CH3 

en c 2-c3 ) • 
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3-Hidroxi-2,6,7-trimetilnaftazarina 

El triacetato de 7-hidroxi-2,3,6-trimetilnaftazarina se 

hidroliza calentando en bafio mar!a con una soluci6n acuosa de 

hidr6xido s6dico al 1%. La soluci6n se filtra y acidula con 

Acido sulfarico diluido precipitando un s6lido que se filtra 

y .lava con agua. Par purificaci6n sublimando a vac!o y recri~ 

talizaci6n se obtiene un solido, en escamas de color rojo bri 

llante, que funde a 222-224°C (s). 

Ancilisis: 

H, 4,83% 

Encontrado ••••••••••••••••••••• : c, 62,62% H, 5,04% 

Espectro I.R. 

~ II( (cm-1 ) (Nujol): 3390 (-OH); 1660 (C=O quin6nico); 1600 
max. 

(C=C aromcitico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

).m~x. (m1-d (loge:): 238 (4,25); 270 (infl.) (4,07); 308 (3,93) 
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Espectro de RMN 

T (ppm) (CH
3

COCH
3
): 7,93 s (3H, CH

3 
en c

2
); 7 ,63s(3H, CH

3 
en c

6
); 

7,72 s (3H, CH
3 

en c
7

) 

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

Se hidroliza la 3-acetoxi-2,6,7-trimetil-1,4-naftoquino-

na con una soluci6n acuosa de hidr6xido s6dico al 5%. La solu-

ci6n se filtra y acidula con ~cido clorh!drico 6N. Precipita 

un s6lido que se lava varias veces con agua y recristaliza de 

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

An~lisis: 

Calculado para ••••••• c13H12o3 : C, 72,22% ; H, 5,55% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 72,48% H, 5,25% 

Espectro I.R. 

v ~ ·(cm-1 ) (Nujol): 3300 (-OH); 1670, 1645 (C=O quin6nico); max. 
1610 (C=C arom~tico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

Am~x. (ml-i) (logE}: 256 h (4,37}; 260 (4,44); 290 (4,22); 335 

(3' 44) 
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Espectro de RMN 

T(ppm) (CC1 3D): 2,12; 2,18 (H arom~ticos); ~2,6 (banda ancha 

OH); 7,62 s (6H, CH3 en c6-c7 ); 7,93 s (3H, 

CH
3 

en c
2

) • 

2.- Aplicaci6n de la reacci6n de Thiele en 5,8-dihidro-

1,4-naftoquino~~~ 

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

Una mezcla de 10 g de p-benzcquinona y 6 g de butadiene 

en benceno anhidro se calienta en tubo cerrado a 50°C durante 

diez horas. Se obtiene el aducto correspondiente. Se recrista 

liza de ~ter de petr6leo. P.f. 58°C. 

5,8-Dihidro-1,4-naftohidroquinona 

Se disuelven 5 g de aducto butadieno-p-benzoquinona en 

~cido acetico glacial. Se enfr!a exteriormente con hielo y se 

afiaden unas gotas de ~cido bromhidrico disueltos en ~cido ac~ 
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tico. Al cabo de una hora precipita un solido blanco, que se 

filtra, se lava con agua y se seca a vac!o. P.f. 207-208°C. 

El punta de fusi6n coincide con el descrito por la bibliogr~ 

f!a (60). 

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

Se disuelven 6,1 g de 5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona 

en 57 rnl de acido ac~tico a ebullici6n, en un rnatraz de tres 

bocas al que se le adapta un embudo de llave y un refrigeran­

te corto con un tuba de escape de vapores. La soluci6n se de­

ja enfriar a 100°C, y se afiade, rapidarnente una soluci6n de 8 

g de nitrito s6dico en 12,5 ml de agua. La solucion amarilla 

se diluye con 57 ml de agua. Precipita un s6lido amarillo bri 

llante, que se disuelve en 'ter y se seca sobre sulfate s6di­

co anhidro. Toda la operaci6n 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 disaluci6n eterea de la quinona anterior se elimi­

na el ~ter a vac!o y en la oscuridad. Queda un s6lido amarillo 



- 132 -

al que se anade 15,2 ml de anhidrido acetico y 1,5 ml de ete­

rato.de trifluoruro de bora y se abandona ala temperatura a~ 

biente durante 48 horas. El 11quido coloreado se vierte sabre 

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 anh!drido cr6mico, disueltos en la menor canti 

dad de ~cido acetico acuoso al 80%, se le afiaden, gota a gota 

y con agitaci6n constante 2 g de 1,2,4-triacetoxi-5,8-dihidr£ 

naftaleno, disueltos en acido acetico glacial, rnanteniendo la 

temperatura par debajo de soc. La agitaci6n se continua duran 

te un dta a temperatura ambiente. Se vierte sabre agua-hielo. 

Aparece un precipitado amarillo, que reoriatalizado de rneta­

nol funde a 159-160°C. Sus caracter!sticas coinciden con las 

descritas par la bibliograf1a para este cornpuesto (8) (48). 

Rendimiento: 0,25 g (12%). 

b) ~=~!9~~~!=~=~~~!1~~!~~~~~~~~ 

2-Metil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona (7) {93) 

Se disuelven 4,6 g del aducto butadieno-toluquinona en 
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~cido ac~tico glacial. Se enfr1a exteriormente con hielo y se 

anade una gota de acido bromh1drico disueltos en ~cido ac~ti­

co. Al cabo de un cierto tiempo se forma un precipitado blanco 

que se filtra y recristaliza de ~cido ac~tico glacial. P.f. 

175-176°C. 

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

Se disuelven 1,5 g ae 2-metil-5,8-dihidro-1,4-naftohidr£ 

quinona en metanol. Se anaden, con agitaci6n 13,5 g de cloruro 

f~rrico disueltos en 30 ml de metanol-agua al 50%. Aparece un 

precipitado amarillo. La agitaci6n se mantiene durante 1 hora 

calentando el bano a 60°C. Se deja enfriar y se vierte el pro­

ducto de reacci6n sobre agua-hielo. Estas operaciones deben 

ser hechas en la oscuridad. La quinona se separa en agujas de 

color amarillo brillante. Una_exposici6n breve a la luz hace 

que la quinona pase de amarillo brillante a marron y despues a 

negro. Debido a la inestabilidad de la quinona en estado s6ii­

do, se disolvi6 en eter y la soluci6n eterea se sec6 sobre 

sulfato s6dico anhidro. 
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1,3,4-Triacetoxi-2-metil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona 

La soluci6n etfirea de la quinona anterior se filtra y 

elimina el eter a vac!o, todo ella se realiza en la oscuri­

dad. El s6lido amarillo se disuelve en anh!drido acetico y se 

afiaden unas gotas de eterato de trifluoruro de bore. Se deja 

en repose durante d!a y medic. La soluci6n oscura se vierte 

sabre agua-hielo. Aparece un precipitado coloreado que pesa 

1,5 g. Recristaliza de etanol. P.f. 168-169°C. El punta de·f~ 

si6n coincide con el descrito por la bibliograffa para este 

producto (7). 

Triacetato de 3-hidroxi-2-metilnaftazarina 

A una disolucion de 1,5 g de anhfdrido cr6mico en acido 

acetico acuoso al 80%, se le afiaden, con agitaci6n y, gota a 

gota, 1 g de 1,3,4-triacetoxi-2-metil-5,8-dihidro-1,4-naftoh! 

droquinona disuelto en ~cido ac~tico glacial. Durante la adi­

ci6n se mantiene la temperatura por debajo de soc. La agita­

cion se mantiene durante 1 dfa a la temperatura ambiente. La 

soluci6n verdosa se vierte sabre agua-hielo y se filtra el 

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

2,3-Epoxi-6,7-dirnetil-2,3-dihidro-1,4-naftoquinona 

Se disuelven 15,7 g de 6,7-dirnetil-1,4-naftoquinona en 

etanol a 45°C. Se afiaden a la disoluci6n, con agitaci6n, 62,8 

rnl de per6xido de hidr6geno al 30% y 53,3 ml de soluci6n acuo 

sa de carbonate s6dico al 30%. Se desprende calor y desapare-

ce el color amarillo de la quinona. La mezcla de reacci6n se 

deja enfriar y se vierte sabre agua-hielo. Se filtra el soli-

do coloreado, blanco rosacea, y se seca a vac!o sabre cloruro 

calcico. Recristalizado de metanol da un p.f. 131-132°C. Ren-

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

Analisis: 

Calculado para •••••••• c12H10o3 : C, 71,28% 

Encontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . c, 70,97% 

H, 4,95% 

H, 4,97% 
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Espectro I.R. 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1700 (C=O); 1610 (C=C arom~tico) ma.x. 

Espectro u.v. 
EtOH 

Amax. (m~l) (log£): 243 (4,44); 286 (3,78) 

2,3-Diacetoxi-6,7-dimetil-2,3-dihidro-1,4-naftoquinona 

A una solucion de 1,9 g del ep6xido anterior en 15 ml 

de anh!drido ac~tico, se anaden gota a gota, y con agitaci6n, 

0,9 ml de acido sulfurico concentrado enfriando ocasionalmen-

te con hielo. Despues de 10 minutes precipita un s6lido colo-

reado. Se vierte la masa de reaccion sobre hielo, se filtra 

el diacetato formado y se lava repetidamente con agua. Se re-

cristaliza de metanol, obteniendose 2 g de un s6lido blanco 

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

Analisis: 

H, 5,26% 

Encontrado ••••••••••••••••••••• : C, 62,93% ~ H, 5,19% 
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Espectro I.R~ 

v (cm-1 ) (Nujol): 1755 (C=O ester); 1710 (C=O cetona); 1610 
m~x. 

(C=C arom~tico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

Amax. (ml-i) (log£): 239 (4,59}; 273 (4,04) 

Espectro de RMN 

T (ppm) (CC1 3o): 2,14 s (2H, arom~ticos); 4,10 s (2H en c 2-c3 }; 

7,59 s (6H, CH3 ); 7,74 (6H, AcO en c
2
-c3 ) 

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

Se hace pasar una fuerte corriente de aire sobre una so-

luci6n agitada de 1 g del diacetato anterior en 30 ml de hidr6 

xido s6dico acuoso al 10%. Despues de 10 minutes la soluci6n 

roja se filtra y acidifica con acido sulfarico dilu1do, preci-

pitando un solido amarillo que se lava varias veces con agua y 

se seca a vac1o sobre cloruro c~lcico. Recristaliza de metanol 

en forma de agujas amarillas de p.f. 181-182°C. Se identific6 

como la 2-hidroxi-6,7-dimetil-1,4-naftoquinona. Rendimiento en 

producto puro: 0,3 g (50%). 



Analisis: 

Encontrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Espectro I.R. 
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H, 4,95% 

c, 71,33% H, 5,21% 

~ ~ ( em - 1 ) ( Nu j o 1) : 3 54 6 ; 3 4 50 ; 3 3 7 0 ( -0 H) ; 16 8 0 ; 16 5 0 ( C=O 
max. 

quinonico); 1605; 1575 (C=C aromatico) 

Espectro u.v. 
EtOH 

Am~x. (mll) (log£): 251 (4,14); 259 (4,25); 276 (4,32); 340 (3,47) 

Espectro de RMN 

,. (ppm) (CH3cocH
3

) : 2, 211 2, 23 ( 2H arom4ticos) 1 3, 83 s (H, quin6-

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

1.- Cloraci6n de naftazarinas 

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

Una mezcla de 9,5 g del aducto isopreno-p-benzoquinona 

y 48 ml de anhfdrido ac~tico se calienta a reflujo durante 

tres horas en bafio de aceite. Se deja enfriar, y se vierte con 

agitaci6n sobre agua frfa. Se separa un s6lido que recristali­

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

rniento: 12,8 g (91%). 

Diacetato de 2-metilnaftazarina (7) 

Se disuelven 54 g de anh1drido cr6rnico en acido acetico 

acuoso al 80% y se enfria la soluci6n a 0°C en un bafio de hie 

lo y sal. Se inicia una vigorosa agitaci6n y se agrega una so 

luci6n de 31 g del diacetato anterior en acido ac~tico glacial, 

a una velocidad tal que la temperatura se mantenga por debajo 
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de soc. Se abandona la rnezcla una noche continuando la agita­

cion y, finalrnente, la solucion verdosa se vierte sobre agua 

fr1a. Se deja en reposo durante varias horas y el precipitado 

amarillo forrnado se filtra y lava con agua. Rendirniento: 17 g 

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

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

Una soluci6n de 2,36 g de cloro seco en 47 rnl de acido 

ac~tico glacial se vierte sobre una suspensi6n de 4,72 g de 

diacetato de 2-rnetilnaftazarina en 14 rnl de acido acetico gla­

cial y la rnezcla se expone a la luz solar durante tres d!as; 

en este tiernpo, toda la naftazarina queda disuelta. Se vierte 

la solucion sobre hielo y el precipitado que se forma se rec£ 

ge por filtracion y se seca a vac!o sobre cloruro calcico. Fi 

nalrnente, el s6lido se disuelve en 47,2 rnl de acido acetico 

glacial, se afiaden 3 g de acetato s6dico anhidro y la mezcla 

se calienta a reflujo durante cinco minutos. Se deja enfriar 

y se diluye con agua separandose un solido naranja que recri~ 

taliza de eter de petr6leo (p.e. 1QQ-140°C) en agujas amari­

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

T(ppm) (CC13D): 2,63 s (2H, aromaticos en c6-c7); 7,54 s (6H, 

AcO); 7,72 s (3H, CH3 en c
2
). 

Ozon6lisis 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 disoluci6n se decolora. Se elimina el clo 

roformo a presion reducida y se descompone el ozonide tratando 

lo con una mezcla de acido acetico-agua (1:1) y refluyendo es-

ta solucion con carb6n activo duran~e dos horas. Al concentrar 

a vac!o precipitan unas agujas amarillas de p.f. 80°C {7). 

Espectro I.R. 

~ ;( (cm-1 ) {Nujol): 3350 (OH); 1920, 2630 (-COOH); ~1640 (CO 
max. 

y COOH) ; 1560 (nucleo aromatico) 

Espectro de RMN 

T {ppm) {CC1
3
o): 2,54 d, 2, 73 d {2H arom:iticos; J=9 ,5 cps); 

8,27 s (3H, CH3CO). 
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2.- A partir de un~ s!ntesis di€nica con diclorobutadieno 

zarina ------

Aducto diclorobutadieno-p-benzoquinona (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 solido blanco 

que se recristaliza de alcohol absolute. P.f. 159-161°C. Ren-

dimiento: 14 g (73%) • 

6,7-Dicloro-1,4-naftoquinona 

Una suspension de 44,3 g del aducto diclorobutadieno-p-

benzoquinona en acido acetico se introducen en un matraz pro-

vista de embudo de llave, agitador mecanico y term6metro y se 

afiade, con agitaci6n, una solucion de 250 g de dicromato sodi 

co dihidratado y 28 ml de acido sulfurico al 96% en 400 ml.de 

agua. Al final de la adici6n se calienta la mezcla a 80°C du-~-
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rante tres horas y se continua la agitaci6n a temperatura am-

biente durante un dfa. La mezcla de reacci6n se vierte sobre 

agua-hielo y se filtra el precipitado amarillo formado, se 1~ 

va con agua y se r~cristaliza de acido acetico. P.f. 186-187°C. 

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

Ancilisis: 

Calculado para ••• c10 H
4
o

2
cl2 : C, 52,86%; H, 1,76%, Cl, 31,27% 

Encontrado •••••••••••••••••• : C, 53,08%, H, 1,71%, Cl, 31,21% 

Espectro I.R. 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1660 (C=O quin6nico); 1560, 1570, 1608 
max. 

(C=C aromcitico) 

Espectro u.v. 
' 
EtOH 

Amax. (ml-i) (log£): 257 (4,44); 263 (infl.) (4,39); 340 (3,57) 

Espectro de RMN 

T (ppm) (CC13D) : 2' 99 5 ( 2H' quin6nicos) ; 1' 84 5 ( 2H' aromaticos) 
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1,2,4-Triacetoxi-6,7-dicloronaftaleno 

A una suspensi6n de 23 g de 6,7-dicloro-1,4-naftoquin£ 

na en 210 ml de anhfdrido ac~tico se lee afiaden 2 ml de ~cido 

perclorico al 60%. La reacci6n se abandona durante siete d!as 

a temperatura ambiente. Al cabo de este tiernpo aparece un pr~ 

cipitado blanco que se separa por decantaci6n y se lava con 

agua. El l!quido de la reacci6n se vierte sobre agua-hielo, 

se filtra el s6lido oscuro forrnado y se lava con agua. Por r~ 

cristalizaciones sucesivas de alcohol de ambas fracciones so-

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

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

An~lisis: 

Encontrado ••••••••••••••••••• : c, 52,01%; H, 3,29%; Cl, 19,16% 

Espectro I.R. 

v (cm-1 ) (Nujol): 1770, 1785 (C=O, ester fenolico); 1590, 
max. 

1605, 1645 (-nucleo arornatico) 
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E5pectro de RMN 

T (ppm) (CC13D): 2,01 5 (H, aromatico en c5 6 Ca); 2,07 s (H, 

arom~tico en c 8 6 c 5 ); 2,67 5 (H aromatico en 

c 3 ); 7,57 5 (6H, AcO en c 1 -c4 ); 7,70 5 (3H, 

AcO en c 2 ) 

Oxidaci6n cr6mica de 1,2,4-triacetoxi-6,7-dicloronaftaleno 

A una 5U5pen5i6n de 6,2 g de 1,2,4-triacetoxi-6,7-dicl£ 

ronaftaleno en acido ac~tico glacial, 5e anade, con agitacion, 

una 50luci6n de 10 g de anhfdrido cr6rnico en acido acetico 

acuo5o al 80%. Durante la adici6n 5e rnantiene la temperatura 

por debajo de 5°C, enfriando exteriorrnente con un bano de hie 

lo-sal. Terrninada la adici6n 5e continua la agitaci6n durante 

42 horas, mientras la rnezcla reaccionante alcanza la tempera­

tura arnbiente. Se controla el curse de la reacci6n por crorna­

tograf1a en capa fina frente a un testigo del producto de pa£ 

tida. Las crornatograf!as 5e hicieron a las 2, 15, 25 y 42 ho­

ras de haberse terrninado la adici6n de anh1drido cr6mico. Se 

desarrollaron con ~ter de petr6leo-acetato de etilo {8,5:1,5) 
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y se revelo con amoniaco. En todos los casos la mezcla de reac 

ci6n di6 una rnancha correspondiente al testigo y otras rnanchas 

correspondientes a otros productos, revel~ndose algunas de· 

ellas con la coloracion violeta caracter!stica de las naftaza-

rinas. La mezcla de reaccion se vierte sobre agua-hielo. Prec~ 

pita un solido coloreado que pesa 1,9 g. Recristalizado varias 

veces de rnetanol, funde a 171-173°C. El producto aislado no da 

coloraci6n de naftazarina y fu~ identificado como 2-acetoxi-

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

Espectro I.R. 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1770 (C=O, ester fen6lico); 1665 (C=O qui max. 

n6nico); 1630, 1575 (C=C y arorn&ticos) 

EsEectro de RMN 

T(pprn) (CC13D): 1,83 (2H, arornaticos en c5-C8); 3,16 (H, quin6-

nico); 7,63 s (3H, AcO en c 2 ) 

Las aguas de reaccion se extraen con eter y los extrac-

tos etereos se secan sobre sulfato sodico anhidro. El eter se 
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elimina a vacio, dejando un residue amarillento, que se trata 

con ciclohexano a ebullici6n disolviendose parcialrnente. La 

fracci6n insoluble, se filtra y recristaliza de agua hasta 

punto de fusion constante (192-193°C). El producto fue identi 

ficado como el ~cido 4,5-dicloroftalico (94). Rendimiento: 

0,9 g (39%). 

Analisis: 

Calculado para ••• c 8H4o4cl 2 : C, 40,85%; H, 1,70%; Cl, 30,21% 

Encontrado ••••••••••••••••• : c, 41,16%; H, 1,76%; Cl, 28,37% 

Espectro I.R. 

~ ~ (cm- 1 ) (Nujol): 3400- 2100 (COOH asociado); 1670 (C=O) 
max. 

Espectro de RMN 

T (ppm) (CH30H) : 2,15 ( 2H, arorn~ticos) 

Equivalente de neutralizaci6n: 119,1 

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

ter met!lico del que se hizo un espectro de RMN. 
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' 
Espectro de RMN 

T(ppm) (CC1 3o): 2,16 (2H, arom4ticos); 6,08 s (6H, en -COOCH
3

) 

La soluci6n amarilla de ciclohexano se dejo reposar du­

rante varies d1as, al cabo de los cuales se separo por filtr~ 

ci6n un s6lido amarillo, que di6 coloraci6n de naftazarina y 

ten!a un p.f. 153-160°C. El filtrado llevado a sequedad di6 

un s6lido rojo que tambieh daba reacci6n de naftazarina. 

De ambos productos se hizo una cromatograf!a en capa f~ 

na, desarrollando con ~ter de petroleo-acetato de etilo (8,5: 

1,5). Los dos productos dieron en el cromatograma varias man­

chas, perc una de ellas de mayor intensidad y que se revelaba 

como derivado de naftazarina. Se intent6 aislar este producto 

por cromatograf!a preparativa pero la cantidad obtenida fue 

insuficiente para su identificaci6n. 

Se repiti6 la reacci6n de oxidacion en condiciones dif~ 

rentes. Una operaci6n se realize a temperatura ambiente mant~ 

niendo la agitaci6n durante un d!a, y otra hacienda la adi­

ci6n del anh!drido cr6mico a temperatura por debajo de 0°C, 
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rnanteniendo la rnezcla de reacci6n, en reposo, a dicha temper~ 

tura, durante tres d!as. En ambos casos se llego a los rnisrnos 

resultados, observ~ndose por crornatograf!a en capa fina, la 

forrnaci6n de todos los productos anteriorrnente citados. 

C. ENSAYOS DE SINTESIS DE ACETILNAFTAZARINA 

Diacetato de hidroquinona (8) (95) 

Se anade una gota de acido sulfGrico concentrado a una 

rnezcla de 80 g de hidroquinona y 149 g de anhfdrido acetico 

recientemente destilado. La rnezcla se agita suavernente con la 

rnano, se calienta rapidamente, y la hidroquinona se disuelve. 

Despues de cinco minutos, la soluci6n clara se vierte sobre 

hielo triturado. El solido blanco que se separa se recoge en 

un Buchner y se lava repetidarnente con agua. Se seca en un de 

secador a vacto sobre pent6xido de fosforo hasta peso consta£ 

te. Se obtienen 133 g (94% de Rto) del producto casi puro. Se 

recristaliza de etanol diluido al 50%. Agujas blancas de p.~. 
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2,5-Dihidroxiacetofenona (8) (96) 

En un matraz, provisto de refrigerante protegido con un 

tubo de cloruro c~lcico, 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 ernpieza 

el desprendimiento de cloruro de hidr6geno. A continuaci6n la 

temperatura se aumenta lentamente hasta 160-165°C y se manti~ 

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 clorh!drico concentrado. El s6lido se recoge en un 

Buchner y se lava con agua fr!a. Recristaliza de agua con un 

10% de acido clorh!drico 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 eri 

benceno anhidro, se anaden 30 g de 6xido de plata, reciente-
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mente preparado, y la mezcla se agita durante cinco minutes. 

Se filtra y el s6lido se lava con benceno anhidro. Las solu-

ciones benc~nicas reunidas se destilan a presi6n reducida sin 

pasar en la calefacci6n de 40°C. Al llevar a sequedad queda 

un s6lido cristalino rojo-anaranjado de p.f. 57,5-58,5°C. Re~ 

dimiento 13 g (87%). Por sublimaci6n a vac!o no varia el pun-

to de fusi6n. 

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

Una mezcla de 6 g de acetil-p-benzoquinona y 3,6 ml de 

butadiene (a -6°C) en benceno anhidro se calienta en tubo ce-

rrado a 80-90°C durante ocho horas. Se elimina el benceno a 

presi6n reducida, quedando un s6lido amarillo, que recristal! 
. ' 

zado de benceno-~ter de petr6leo tiene un p.f. 86-87°C. Rendi 

miento: 4,8 g (60%). 

Espectro de RMN 

-r (ppm) (CC1 3o): 3,34 (2H en c
2
-c

3
); 4,25 (2H en c6-c7 ); 6,53 

(1H en c 8a); 6,97 (2H en c8); 7,80 (2H en c5 ); 

7,81 (3H; CH3co en c4a) • 
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Ensayo de separaci6n cromatografica de los aductos de acetil­

p-benzoquinona-butadieno.- Una muestra de 0,8 g del aducto 

acetil-p-benz9quinona-butadieno, sin recristalizar, se pas6 

por una columna cromatografica de alumina neutra (Merck) • Al 

eluir con cloroformo avanza en primer lugar una zona amarilla, 

cuyo eluate deja al evaporar el disolvente un residua amari­

llo, cuya cromatograf!a en capa fina muestra la presencia de 

varios compuestos. La cromatograf1a de las siguientes fraccio 

nes recogidas daban mas de una mancha. Por evaporaci6n de las 

distintas fracciones no se consigui6 aislar ningun producto 

cristalizable. 

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

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 ac~tico y 100 mg de acetate sodico anhidro. 

Se deja enfriar y se vierte, con agitacion, sabre agua-hielo, 

precipitando un s6lido blanco, que recristalizado de metanol, 

funde a 131-133°C. Rendimiento: 18%. 
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An~lisis: 

H, 5,55% 

Encontrado ••••••••••••••••••••• : c, 66,75% H, 5,26% 

Espectro I.R. 

~ ~ (cm-1 ) (Nujol): 1745 (C=O, ester fen6lico); 1670 (C=O); mc:tx. 

1605, 1565 {C=C y aromatico) 

Espectro de RMN 

T (ppm) (CC13D): 2,54 s (H aromatico); 4,09 m (2H,-CH=CH-); 

6,73 s (4H, -CH
2
-); 7,49 s (3H, AcO); 7,64 s 

( 6H, CH 3 • COO-) 

En algunas operaciones se observ6 la formaci6n 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. 

Anc1lisis: 

H, 5,69% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 68,64% H, 5,58% 
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Espectro I.R. 

v (cm-1 ) (Nujol): 1740 (C=O ester fen6lico); 1635 (C=O qu~ 
m~x. 

lado) 

Espectro de RMN 

T (ppm) (CC13D): -2,59 s (1H, OH quelado); 2,66 s (H, arom~tico); · 

4, 0 8 rn ( 2H, -CH=CH-) ; 6 , 7 3 m ( 4 H, CH 
2

) ; 7, 4 0 s 

(3H, CH3 .co-); 7,67 s (3H, CH3 .coo-) 

b) Una mezcla de 1,9 g del rnonoacetato del aducto acetil­

p-benzoquinona-butadieno, 35 ml de anh!drido· ac~tico reciente-

mente destilado y 50 rng de acetate s6dico anhidro, se calien-

ta a reflujo durante quince horas. Se deja enfriar y se vier 

te, con agitaci6n, sobre agua-hielo. Se separa un s6lido blan 

co que recristaliza de rnetanol. 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 rnonoacetato del aducto acetil-p-benzoqu! 

nona-butadiene. Con agitaci6n y lentamente se anaden 2,5 ml 

. .,-
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de cloruro de acetilo. La temperatura se eleva y aparece un 

precipitado blanco. Se continua la agitaci6n dos horas y se 

deja en reposo durante la noche. Se vierte sabre agua-hielo 

la mezcla de reacci6n y el precipitado formado se filtra y 

lava sucesivarnente con ~cido clorh!drico al 5% y agua basta 

neutralidad. Se seca a vacio en un desecador sabre cloruro 

calcico y recristaliza de rnetanol. P.f. 131-133°C. Rendirnien 

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

Oxidaci6n cr6mica del diacetato de 2-acetil-5,8-dibidro-1,4-

naftobidroquinona 

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mec~ni­

co, embudo de llave y term6metro, se ponen ,g g de anb!drido 

cr6mico disueltos en acido acetico acuoso al 80%. Se enfrfa 

el matraz con un bano de bielo y sal basta que la temperatura 

de su contenido sea de 0°C. Seguidamente se adiciona, con ag~ 

taci6n mec~nica y manteniendo la temperatura por debajo de 

5°C, una soluci6n de 4,5 g del diacetato de 2-acetil-5,8-dih~ 

dro-1,4-naftabidroquinona en ~cido ac~tico glacial. Terminada 

la adici6n se contin~a la agitaci6n durante tres dfas. En es-
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te perfodo la mezcla reaccionante alcanza la temperatura am-

biente gradualmente. Se vierte sabre agua-hielo, precipitan-

do un s6lido coloreado que se filtra, se lava con agua y se 

seca sabre cloruro c~lcico. Por cristalizaci6n de metanol fi 

ja su p.f. en 103-104°C. El filtrado se extrae repetidamente 

con ~ter y los extractos et~reos se secan sabre sulfate s6di 

co anhidro. Por eliminaci6n del ~ter a vac!o se obtiene una 

nueva cantidad de cristales coloreados que recristalizados 

de metanol funden a 103-104°C. 

An~lisis: 

Calculado para ••••••• c15H14o5 : C, 65,96% H, 5,10% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 65,69% H, 5,10% 

Espectro de RMN 

't (ppm) (CC1 3D): 2,10 m (2H, aromaticos en c5-c 8); 2,36 s (H ar~ 

m~tico en c3 ); 2,42 m (2H, aromaticos en c6-c7); 

7,40 s(3H, Ac en c
2
); 7,51, 7,56 s (6H, AcO en 

c1-c 4) 

Los espectros I.R. y p.f. mixto indican que el compues- · 
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to es identico al diacetato de 2-acetil-1,4-naftohidroquino­

na preparado inequivocamente en s!ntesis posteriormente des­

crita. Rendimiento: 1 g (22%). 

b) Operando con cantidades mayores (hasta 45 g de anh! 

drido cr~mico), y variando el tiempo de reaccion (de uno a 

cuatro d!as), se lleg6 a los mismos resultados. 

Ensayos de benzoilaci6n del aducto acetil-p-benzoquinona-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 hidr6xido s6dico al 20%. La agitaci6n 

se continua durante cinco horas al cabo de las cuales se vier 

tc la mezcla de reacci6n sobre hielo triturado. El solido ob­

tenido se disuelve en eter y la soluci6n eterea se lava con 

hidr6xido s6dico al 10%, con agua, y se seca sobre sulfate so 
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dico anhidro. Se elimina el ~ter a vacfo y el residuo s6lido 

blanquecino se recristaliza varias veces de butanol. P.f. 

178,5-179,5°C. El producto se ha caracterizado como el diben­

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

An~lisis: 

H, 4,86% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= C, 77,56% ; H, 5,13% 

Espectro de RMN 

T(ppm) (CC13D): 1,76 m (4H, aromaticos o- en Ph-CO-); 2,39 m 

(2H, aromaticos p-en Ph-CO-); 2,46 m (4H, aro 

maticos en Ph-CO-); 2,88 s (2H, aromaticos en 

c2-c 3 ); 4,17 m (2H, en -CH=CH-); 6,69 s (4H, 

en -cH
2
-). 

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 

continuaci6n se afiaden lentamente y con agitaci6n 20 ml de 
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cloruro de benzoilo. La agitacion se continua durante tres h£ 

ras al cabo de las cuales la mezcla de reacci6n se vierte sa­

bre hielo triturado. El solido que se separa se disuelve en 

eter y la solucion eterea se lava sucesivamente con ~cido 

clorhidrico diluido, con agua, con sosa diluida, y de nuevo 

con agua y se seca sobre sulfate s6dico anhidro. Por elimina­

cion del eter a vacfo queda un solido que se recristaliza de 

~cido ac~tico y posteriormente de butanol varias veces hasta 

p.f. constante (178-179°C). 

Oxidaci6n cr6mica del dibenzoato de 5,8-dihidro-1,4-naftohi­

droquinona 

Se disuelven 4,6 g de dibenzoato de 5,8-dihidro-1,4-naf 

tohidroquinona en acido ac~tico glacial y la soluci6n se en­

fr!a a 0°C. Se anade, con agitaci6n constante y manteniendo 

la temperatura por debajo de 5°C, una soluci6n de 9 g de anhf 

drido cromico en ~cido acetico acuoso al 90%. La agitaci6n se 

continrta durante dos dfas. La solucion verdosa se vierte so­

bre agua-hielo y se filtra el precipitado amarillo formado. 

Se recristaliza de butanol. Funde con descomposici6n a 239-
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240°C. Rendimiento: 1,4 g (28%). 

An~lisis: 

H, 3,51% 

Encontrado ••••••••••••••••••···= c, 72,65% H, 3,35% 

Espectro u.v. 
EtOH 

Amax. (m~) (log£): 355 (3, 46) 

Espectro de RMN 

"C' (ppm) (CC13D): 1,69 m; 2,31 m; 2,35 s (12H, aromaticos en Ph­

CO-y en c
6
-c

7
); 3,15 s (2H, quin6nicos). 

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

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

zoato de naftazarina) se hidroliza calentando en bano maria 

con soluci6n acuosa de hidr6xido s6dico al 5%. La soluci6n se 

filtra y acidifica con acido clorhfdrico 6N. Se separa un s6-

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

blimaci6n y recristalizaci6n 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-1,4-diacetoxinaftaleno y ensa­

yo de oxidacion cr6mica 

1,4-Naftoquinona (97) 

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mec~ni­

co, embudo de llave y term6metro, se coloca una solucion de 

160 g de anhidrido cr6mico en ~cido ac~tico acuoso al 80%. Se 

enfria el matraz con hielo y sal, y cuando la temperatura del 

contenido ha bajado a 0°C, se afiade gradualrnente con agita­

cion una soluci6n de 40 g de naftaleno en acido ac~tico gla­

cial. La agitacion se continua tres dias. En este tiempo, la 

solucion adquiere la temperatura arnbiente. Al verter la mez­

cla de reaccion sobre agua-hielo, precipita la 1,4-naftoquino 

na en forma de solido amarillo. El producto cristaliza de 

eter de petroleo en agujas amarillas. P.f. 125°C. Se obtienen 

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

A una suspensi6n de 14 g de 1,4-naftoquinona en 70 ml 

de anh!drido ac~tico se anaden 14 g de zinc en polvo y 3 g de 

acetate sodico anhidro. La mezcla se calienta suavemente has­

ta que el color de la quinona ha desaparecido. Entonces se c~ 

lienta a ebullicion durante un minute. Se agrega 60 ml de ac! 

do ac~tico glacial, y se vuelve a hervir a reflujo disolvien­

dose el producto y parte del acetate de zinc. Se decanta la 

soluci6n caliente del precipitado de acetate de zinc y de 

zinc y se lava el residua con 60 ml de ~cido ac~tico glacial 

caliente. Las soluciones combinadas se calientan a reflujo, 

se deja enfriar y se vierte sabre agua-hielo. Se obtiene un 

precipitado blanco, que se purifica por recristalizacion de 

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

20 g (93%). 

2-Acetil-4-acetoxi-1-naftol (66) 

En un matraz de tres bocas provisto de agitador mec~ni­

co y refrigerante de refl~jo protegido con un tuba de cloruro 
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c~lcico, se introducen 16,3 g de cloruro de zinc anhidro y 

25,2 ml de ~cido ac~tico glacial. Se inicia la agitaci6n y 

se calienta la mezcla a 60°C hasta que todo el cloruro de 

zinc se ha disuelto. Se afiaden 6,3 g de diacetato de 1,4-na£ 

tohidroquinona seco y se calienta a reflujo durante media ho 

ra. Se deja enfriar y el l!quido espeso verdoso se vierte so 

bre cuatro litros de agua fr!a, 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 c~lci­

co. Se obtienen 5,35 g de 2-acetil-4-acetoxi-1-naftol rnezcla­

do con una pequefia cantidad de 2-acetil-1,4-naftohidroquino­

na. Recristalizada la mezcla de metanol se obtienen cristales 

amarillos verdosos de p.f. 99-103°C. La rnezcla puede ernplear­

se directamente, sin separaci6n, en la operaci6n siguiente. 

Diacetato de 2-acetil-1,4-naftohidroguinona 

Se calienta a reflujo durante cinco horas, 14 g de la 

rnezcla anterior con 400 ml de anh!drido ac~tico y 100 rng de 

acetate sodico anhidro. Al verter sobre agua-hielo se forma 

un solido blanco que se filtra y recristaliza de rnetanol ab-
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soluto. Cristales blancos de p.f. 104°C. 

Analisis: 

Calculado para ••••••• c 16H14o5 : C, 67,13% ; H, 4,89% 

Encontrado •••••••••••••••••••••= c, 67,02% H, 4,63% 

Espectro I.R. 

- -1 vrnAx.<crn ) (Nujol): 1765 (C=O, ester fen6lico); 1695 (C=O); 

1640, 1615, 1575 (nacleo arornatico) 

Espectro de RMN 

T(pprn) (CCI3o): 2,10 m (2H, arornaticos en c 5-c
8
); 2,36 s (H, 

arom~ticos en c 3 ); 2,42 m (2H, aromaticos c6-

c7); 7,40 s (JH, Ac en c 2 ); 7,51 y 7,56 s (6H, 

A cO en c 
1 
-c 4 ) • 

Las caracter!sticas del cornpuesto coinciden con las des 

critas en la bibliograf!a para el diacetato de 2-acetil-1,4-

naftohidroquinona (66). 
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Ensayos de oxidacion cr6mica del diacetato de 2-acetil-1,4-

naftohidroquinona 

a) A una soluci6n de 17,5 g de anh!drido cromico en ~ci 

do ac~tico acuoso al 80%,. se afiade otra de 8,3 g del diaceta­

to de 2-acetil-1,4-naftohidroquinona en acido ac~tico glacial. 

Durante la adici6n se mantiene la temperatura por debajo de 

5°C enfriando exteriormente con un bafio de hielo-sal. Termina 

da la adici6n se continua la agitaci6n durante un d!a, mien­

tras la rnezcla reaccionante alcanza la temperatura arnbiente. 

La soluci6n se vierte sobre agua-hielo, Precipita un solido 

coloreado que pesa 0,3 g. Recristalizado de metanol funde a 

104°C. Las aguas de reaccion se extraen con ~ter y los extrac 

tos etereos se secan sobre sulfato s6dico anhidro. Al concen­

trar el eter a vac!o se aisla una nueva cantidad de cristales 

coloreados que se filtran y recristalizan de metanol absolute. 

P.f. 104°C. Ambos s6lidos se identificaron como producto de 

partida. El filtrado se lleva a sequedad, eliminando el ~ter 

a presi6n reducida. Al no cristalizar ningun producto, el re­

sidua aceitoso amarillo rojizo se disuelve en eter y se agita 

con soluci6n acuosa de hidr6xido s6dico al 1%. La solucion al 
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calina toma color violeta intense. Se filtra y acidifica con 

acido clorhidrico. Se forma un precipitado rnarr6n que se ex­

trae con ~ter y se lava con soluci6n de bicarbonate sodico y 

con agua. 'Al evaporar el eter a vac!o queda un polvo rnarron 

que funde alrededor de 230°C que no pudo ser caracterizado 

por el bajo rendirniento con que fu~ obtenido. 

b) El ensayo de oxidaci6n cromica se repiti6 en las si­

guientes condiciones de reacci6n. Se disuelven 12,5 g del dia 

cetato de 2-acetil-1,4-naftohidroquinona en 75 ml de acido 

acetico-acetona (1:1) y se enfria en un bano de hielo y sal. 

Muy lentamente se anade una soluci6n de 30 g de anhfdrido cr6 

mico en acido ac~tico acuoso al 80%. Durante la adici6n se 

rnantiene la temperatura por debajo de soc. La agitaci6n se 

continrta durante tres d!as al cabo de los cuales se vierte la 

soluci6n verdosa sobre agua-hielo. No precipita ningun solido. 

El l!quido se extrae con ~ter_y los extractos et~reos se se­

can sobre sulfate s6dico anhidro. Se elimina parte del ~ter a 

vac!o y la soluci6n resultante se deja estar a temperatura am 

biente durante varias horas. Precipita un s6lido coloreado 

que se separa por filtraci6n y recristaliza de metanolo P.f. 
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104°C. El s6lido presenta iguales caracter!sticas que el pro-· 

ducto de partida. Se recuperan 0,2 g. El filtrado se lleva a 

sequedad quedando un residue aceitoso amarillo-naranja difi­

cil de recristalizar. Este residue se disuelve en ~ter y se 

agita con ~cido clorh!drico 2N, repetidas veces, la capa ete 

rea se lava con agua y se seca sabre sulfate sodico anhidro. 

Al evaporar el ~ter a vac!o queda un residue rojo oscuro que 

funde alrededor de 160°C, que no pudo identificarse por el ba 

jo rendimiento con que fu~ obtenido. 



CONCLUSIONES 
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C 0 N C L U S I 0 N E S 

1.- Se ha comprobado que la obtenci6n de naftazarinas monohi 

droxiladas puede llevarse a cabo en forma general opera£ 

do en las fases siguientes: 

a) reacci6n Diels-Alder entre el butadiene, o un 

butadiene mono- o disustituido, y la E-benzoqui 

nona o uno de sus derivados monosustituidos. 

b) oxidaci6n cromica a la correspondiente 1,4-naf­

toquinona, que puede hallarse sustituida en las 

posiciones 2, 6 y 7. 

c) reacci6n de Thiele con anh!drido ac~tico, en pr~ 

sencia de un catalizador ~cido, dando el 1,3,4-

triacetoxinaftaleno correspondiente, que puede 

hallarse sustituido en las posiciones 2, 6 y 7. 

d) oxidaci6n cr6mica en medi'o ac~tico, a baja temp~ 
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ratura, al correspondiente triacetato de hidroxi 

naftazarina, que puede estar sustituido en las 

posiciones 2, 6 y 7. 

e) hidr6lisis alcalina suave, con formaci6n de la 

respectiva hidroxinaftazarina libre, que puede 

hallarse sustituida en las posiciones 2, 6 y 7. 

2.- La oxidaci6n cr6mica a baja temperatura del 1,3,4-triac~ 

toxi-2-metilnaftaleno, obtenido a partir de la 2-rnetil-

1,4-naftoquinona por reacci6n de Thiele, da lugar a una 

mezcla de dos productos: 

a) la 3-acetoxi-2-metil-1,4-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 acetates anterio­

res conduce respectivamente a la 3-hidroxi-2-metil-1,4-naf~£ 

quinona, de p.f. 173,5-174°C {ftiocol), y ala 3-hidroxi-2-

metilnaftazarina, de p.f. 197° {s) {hidroxidroserona). 
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3.- La oxidaci6n cr6mica 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 reaccion de Thiele, da lugar a una mezcla 

de los triacetatos de 2-hidroxi-6-metilnaftazarina y 3-

hidroxi-6-metilnaftazarina. La cromatograf!a demuestra 

la presencia de ambos is6meros, pero no permite su sepa­

raci6n. 

La hidr6lisis alcalina de la mezcla de triacetatos con 

duce a una mezcla de las dos naftazarinas libres. 

4.- La oxidaci6n cr6mica a baja temperatura del 1,2,4-triace 

toxi-6,7-dirnetilnaftaleno, obtenido a partir de la 6;7-di 

metil-1,4-naftoquinona por reacci6n de Thiele, conduce 

fundamentalmente al triacetato de 6-hidroxi-2,3-dimetilnaf 

tazarina, p.f. 176-177°C. 

La hidr6lisis alcalina del triacetato anterior da lugar 

a la naftazarina libre, p.f. 218-220°C, que existe predo­

minantemente en su forma taut6mera de 2-hidroxi-6,7-dim~ 

til-naftazarina. 
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s.- La oxidaci6n cr6mica a baja temperatura del 1,3,4-triacet£ 

xi-2,6,7-trimetilnaftaleno, obtenido por reacci6n 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-1,4-naftoquinona, de 

p.f. 151-152° y 

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

rina, de p.f. 171-172°C. 

La hidr6lisis alcalina de los acetates anteriores condu 

oe respeotivamente 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 taut6mero pr~ 

dominante en este caso. 

6.- Se ha logrado la obtenci6n de naftazarinas hidroxiladas a 

partir de una reacci6n Diels-Alder mediante un esquema mo 

dificado de reacciones, de acuerdo con las fases siguien­

tes: 

a) reacci6n Diels-Alder entre el butadiene y la ~­

benzoquinona o una quinona sustituida. 
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b) isomerizaci6n del aducto anterior a su correspO£ 

diehte forma difen6lica por tratamiento con ~ci­

do bromh!drico en soluci6n ac~tica. 

c) oxidaci6n suave a la respectiva 5,8-dihidro-1,4-

naftoquinona 

d) reacci6n de Thiele con anh!drido ac~tico, en pr~ 

sencia de trifluoruro de boro, con formaci6n del 

correspondiente 1,2,4-triacetoxi-5,8-dihidronaft~ 

leno 

e) oxidaci6n cr6mica, a baja temperatura, al corre~ 

pondiente triacetato de hidroxinaftazarina. 

f) hidr6lisis alcalina suave con formaci6n de la 

naftazarina libre. 

7.- Mediante la aplicaci6n del esquema de reacciones anterior 

se han obtenido los siguientes compuestos: 

a) triacetato de 2-hidroxinaftazarina 

b) 2-hidroxinaftazarina 
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c) triacetato de 3-hidroxi-2-rnetilnaftazarina 

d) 3-hidroxi-2-metilnaftazarina 

8.- A partir de la 6,7-dimetil-1,4-naftoquinona, facilmente 

asequible por aromatizaci6n del aducto Diels-Alder de di 

metilbutadieno y p-benzoquinona, se han conseguido las 

siguientes transformaciones: 

a) epoxidaci6n con peroxido de hidrogeno alcalino 

dando la 2,3-epoxi-6,7-dimetil-2,3-dihidro-1,4-

naftoquinona, p.f. 131-132°C. 

b) reacci6n con anh!drido ac~tico, con catalisis 

acida, formando la 2,3-diacetoxi-6,7-dimetil-

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

c) tratamiento con hidr6xido s6dico diluido, que pro 

voca la eliminaci6n e hidr6lisis con formaci6n 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 metodo general de s!ntesis de naftazarinas hidroxila-
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das, por reduccion acetilante de las hidroxinaftoquinonas 

obtenidas, oxidacion cr6mica e hidr6lisis posterior. 

9.- Se ha comprobado la posible actuacion del 2,3-diclorobut~ 

dieno-1,3 en la sfntesis dienica, ya que la calefacci6n 

prolongada con p-benzoquinona da lugar, con buen rendi­

miento, al correspondiente aducto, la 6,7-dicloro-4a,5,8, 

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

Ello dernuestra que, aunque el dieno se encuentra prefe­

renternente en la conforrnacion ~-trans, puede adoptar la 

conforrnacion s-cis necesaria para la reacci6n. 

10.- 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 oxidacion del aducto con dicrornato ~cido, y 

b) el 1,2,4-triacetoxi-6,7-dicloronaftaleno, p.f. 

179-180°, por reacci6n de Thiele, con anhfdrido 

ac~tico y ~cido percl6rico, sobre la naftoquino 

na anterior. 



- 175 -

11.- La oxidaci6n cr6mica, a baja temperatura, del 1,2,4-tri­

acetoxi-6,7-dicloronaftaleno da lugar a la formacion de 

los siguientes compuestos: 

a) la 2-acetoxi-6,7-dicloro-1,4-naftoquinona, de 

p.f. 171-173°, que es el producto principal de 

la reacci6n, 

b) el ~cido 4,5-dicloroft~lico, originado probabl~ 

mente en la oxidaci6n de la naftoquinona ante­

rior, y 

c) un producto obtenido en escasa cantidad y no c~ 

racterizado, que presenta reacciones de deriva­

do de naftazarina probablemente el diacetato de 

2-acetoxi-6,7-dicloronaftazarina. 

12.- Se ha comprobado que la reacci6n de la 2-acetil-1,4-ben­

zoquinona con butadiene conduce a una mezcla de dos aduc 

tos, de la que puede aislarse facilmente por recristali­

zacion el producto principal de p.f. 86-87°, que corres­

ponde a la 4a-acetil-4a,S,8,8a-tetrahidro-1,4-naftoquin£ 

na, con el sustituyente acetilo en posicion angular. 
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13.- La acetilaci6n total del producto bruto de la reacci6n 

anterior, con anhidrido ac~tico en presencia de acetato 

s6dico, conduce a un producto de p.f. 131-133°, que se 

ha caracterizado inequ!vocamente como el diacetato de 

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

14.- La acetilaci6n parcial del producto bruto de la reacci6n 

de la 2-acetil-1,4-benzoquinona con butadieno conduce a 

un producto de p.f. 141-142°, al que se ha asignado la 

estructura de 1-hidroxi-2-acetil-4-acetoxi-5,8-dihidro­

naftaleno, bas4ndose en los datos ~iguientes: 

a) sus espectros IR y RMN est4n de acuerdo con la 

presencia de un OH con fuerte asociaci6n 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-

1330, anteriormente caracterizado. 
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15.- La oxidaci6n cr6mica a baja temperatura del diacetato de 

2-acetil-5,8-dihidro-1,4-naftohidroquinona conduce sola­

mente a su aromatizaci6n, formando el diacetato de 2-ace 

til-1,4-naftohidroquinona, de p.f. 103-104°, cuya estru£ 

tura se confirm6 bas~ndose en los datos siguientes: 

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

rtstico de un naftaleno 1,4-disustituido y 

b) por comparaci6n (p.f. mixto y espectro IR) con 

una rnuestra de dicho producto obtenido por una 

s!ntesis diferente. 

Este resultado indica que el m~todo general de s!nte­

sis de naftazarinas sustituidas no puede aplicarse a la 

obtenci6n de la acetilnaftazarina, ya que, por otra paE 

te, el ensayo directo de oxidaci6n cr6mica del diacetato 

de 2-acetil-1,4-naftohidroquinona, operando en diferen­

tes condiciones, conduce solamente a la recuperaci6n del 

producto de partida inalterado. 

16.- La ozonolisis del diacetato de 2-metil-3-cloronaftazari­

na conduce como anico 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 nucleo quin6nico 

del diacetato de naftazarina. 

17.- La resonancia magnetica nuclear puede utilizarse como m~ 

todo general para decidir sabre la estructura de un dia­

cetato de naftazarina mono-, di- o trisustituido, bas~n­

dose en el numero de protones y en las posiciones de las 

sefiales de los protones nucleares, que perrniten diferen­

ciar los protones arom~ticos de los quin6nicos. 

En determinados cases puede utilizarse tarnbien la RMN 

en diacetatos de naftazarinas tetrasustituidas con uno o 

varios grupos alquilo, bas&ndose en los desplazamientos 

qu!micos de los protones del grupo alquilo, que aparecen 

a campos diferentes segun se encuentren unidos al nucleo 

quin6nico 0 al nucleo arom~tico. 

18.- La asignaci6n de estructura en los diacetatos de naftaza 

rinas monosustituidas puede llevarse a cabo a partir del 

numero de protones quin6nicos y arom&ticos presentes. 
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As!, la presencia de un solo prot~n quin6nico alrededor 

de 3,3 T, para sustituyentes de tipo alquilo, y de dos 

protones arornaticos hacia 2,6 T indica que el sustituye~ 

te se encuentra sobre el nucleo quin6nico. 

En diacetatos de naftazarinas sustituidas en el nucleo 

quin6nico, el proton quin6nico puede ~esplazarse depen­

diendo de la naturaleza del sustituyente y la posicion 

aproximada de la senal puede deducirse a partir de los 

valores de los incrernentos que producen dichos sustitu­

yentes sabre el H en cis en un compuesto etil~nico. 

19.- La asignaci6n 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 nucleo, aparecer~ un solo tipo de protones, 

pudiendo decidirse facilmente sobre su naturale­

za quin6nica 0 aromatica y, por lo tanto, sabre 

la posici6n de los sustituyentes. 
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b) si se trata de dos sustituyentes distintos, uni­

dos a nucleos diferentes, la asignaci6n es mas 

dif!cil, pero puede basarse 

i) en la posici6n del prot6n quin6nico, si am 

bos sustituyentes producen desplazamientos 

suficientemente diferentes del prot6n qui­

n6nico contiguo 

ii) en la presencia o ausencia de acoplamiento 

al!lico con el prot6n quin6nico si al me­

nos uno de los sustituyentes es un grupo 

alquilo. 

20.- La asignaci6n de estructura en diacetatos de naftazarinas 

trisustituidas se puede realizar a partir de la posicion 

de la sefial del unico prot6n nuclear, que permitira deci­

dir si se trata de un proton quinonico o aromatico y fi­

jar, por tanto, la posici6n de los sustituyentes. 

21.- La asignaci6n 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 , que apareceran a campo mas alto (~7,9 

T) si est~n unidos a un nacleo quin6nico y a campo mas ba 

jo (~7,7 T) si se encuentran sobre un nacleo aromatico. 

22.- Los espectros de RMN pueden utilizarse asimismo para est~ 

blecer cual es el taut6mero predominante en naftazarinas 

libres, basandose en principios totalmente semejantes a 

los empleados en los diacetatos de naftazarina. 

23.- 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 conjugat~ 

vo (Me, Et, OAc, OMe) estabiliza aquella forma 

que tiene el sustituyente unido al nacleo quin6 

nico. El sustituyente Cl se incluye tambien eri 

este grupo. 

b) La presencia de dos sustituyentes que puedan c~ 

der electrones (Me, Et, OAc, OMe, Cl) en el mis 
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mo nucleo estabiliza asimismo aquella forma en 

la que ambos se hallan unidos al nucleo quin6n! 

co. 

c) En el caso de existir un sustituyente en cada 

uno de los nucleos quinonico y arom~tico, la 

forma m~s estable sera aquella que tiene unido 

al nucleo quin6nico el sustituyente que tiene 

un efecto m~s pronunciado de cesi6n de electro 

nes. 

d) En el caso de existir tres o cuatro sustit~yen­

tes puede llegarse a conclusiones sernejantes su. 

poniendo que los efectos son aproximadamente 

aditivos, si bien el efecto de un sustituyente 

que ceda electrones fuertemente puede pr~domi­

nar sobre el de dos sustituyentes con un debil 

efecto de cesi6n electr6nica. 
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