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Atin cuando el naftaleno es un compuesto aromdtico, tiene una
reactividad diferente a la del benceno. Esto se debe obviamente a la
interaccién electrénica entre los dos anillos aromadticos fusionados. La
influencia que ejerce un sustituyente en la molécula del naftaleno, va
m4s alld de las posiciones cldsicas orto, meta y para. Estos prefijos
s6lo son operantes cuando los sustituyentes se encuentran en el mismd
anillo de la molécula del naftaleno, es decir, en los derivados iso-
nucleares. Cuando los sustituyentes se hallan en anillos diferentes
(derivados hétero-nucleares) se recurre a l1a numeracién. Sin embargo,
existen posiciones interanulares que portan sustituyentes con tal
frecuencia, que se le ha dado nombre a algunas relaciones de
posicién. Asf se dice que dos grupos estén en relacién anfi cuando
ocupan las posiciones 2y 6 6 la 3 y 7. Igualmente, se dice que estdn
en relacién peri cuando ocupan las posiciones 1 y 8 6 1a 4y 5. La
frecuencia de derivados con sustituyentes en las posiciones 2 y 6 se
debe a que, si el grupo en 2 es electrodonador, va a orientar la entrada
de un segundo grupo a las posiciones 1 (orto) 6 6 (anfi), dependiendo
ésto tanto de la reaccién que se efectiie como de las condiciones

experimentales que se empleen. Por el contrario, cuando se tiene un



grupo electrocaptor, como en el caso del 4cido a-naftalen-sulfénico,
la nitracién de esta molécula conduce a la formacién de dos isémeros
en los cuales el grupo nitro se encuentra en la posicién 5 6 en la 8,
predominando el segundo compuesto en una proporcién que varfa de 2

a 3 respecto al isémero 1,5.

En el presente estudio se llevaron a cabo reacciones de
sustitucién electrofilica, en concreto, nitraciones, teniendo como
sustratos diferentes cetonas naftalénicas. Estas reacciones no son
usuales y los compuestos obtenidos no han sido descritos en la

bibliografia.



DISCUSION TEORICA



El 4cido o-metil-6-metoxi-2-naftalen-acético 6 4cido d-2-(6-
metoxi-2-naftil)-propiénico, I, tiene interés biol6gico, ya que es un
antirrenmético no hormonal, analgésico, antipirético y antiinfla-

matorio 2,

Un compuesto que tiene una cadena similar es el 4cido
atroldctico, II, cuya preparacién se lleva a cabo a partir de
acetofenona, de la cual se prepara su cianhidrina, III. La hidrélisis de
ésta con dcido clorhidrico concentrado conduce a la amida
correspondiente, IV. A continuacién, la hidr6lisis alcalina (NaOH)
origina la sal s6dica del 4cido atroldctico, la cual por adicién de dcido

clorhidrico da el 4cido. Véase3,

Finalmente, el 4cido atroldctico puede transformarse a é4cido

hidratrépico ya sea por hidrogenélisis, aprovechando la reactividad

del oxhidrilo bencflico4, o mediante reduccién qufmica empleando

dcido yodhidiico y fésforo rojos.6, Es sabido que el HI puede

eliminar el metilo del metoxilo para dar el fenol correspondiente. Sin



embargo, se ha descrito que, cuando la reaccién se lleva a cabo a 65°,

no hay ruptura del metoxilo .

Con el fin de llevar a cabo reacciones similares a las
anteriormente mencionadas, se prepard la 6-metoxi-2-acetonaftona, V,

cuya sintesis ha sido descrita 7.8,

Cuando esta substancia se puso en las condiciones para formar
la cianhidrina de la acetofenona, no hubo reaccién. La falta de
reactividad de la metil-cetona naftalénica se debe, por una parte, a
que la conjugacién es mucho més extensa que en el caso de la metil-
cetona bencénica. Por otra parte, la presencia del metoxilo en 6 debe
disminuir la reactividad del carbonilo debido al efecto electrodonador
del oxfgeno etéreo. Esta influencia del metoxilo es clara ya que es el
que orienta la entrada del grupo acetilo cuando se hace reaccionar
nerolina (2-metoxi-naftaleno) con cloruro de acetilo en presencia de

tricloruro de aluminio anhidro 7.8,



Debido a lo anterior, y con el objeto de modificar 1a reactividad
del sistema naftalénico, se pensé en introducir un grupo electrocaptor,
en particular un grupo nitro, ya que facilitarfa una reaccién

nucleofflica sobre el carbonilo ceténico en el compuesto V.

Se sabe que cuando la 6-metoxi-2-propionaftona, VI, se hace
reaccionar con bromo, reacciona simultineamente en el anillo
metoxilado y en la cadena, obteniéndose o,5-dibromo-6-metoxi-2-
propionaftona, VII. Como puede verse, el metoxilo de la posicién 6
orienta s6lamente a una de las posiciones orto, es decir a S pero no a
7. Esto se debe a que, de las estructuras de Kekulé posibles,
s6lamente es importante la que tiene la doble ligadura interanular, y

por tanto hay doble ligadura entre 5 y 6 perono entre 6 y 7.

Por lo anterior, es de esperar que la nitracién de las cetonas V 6
VI ocurra en la posicién 5 debido al efecto electrodonador del
metoxilo, con la orientacién arriba mencionada. Por el contrario, el
anillo con la cadena ceténica estd desactivado y no es de esperar

reaccion en él en condiciones de mononitracién. Ademds, hay que
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tener en cuenta lo 14bil que puede resultar dicha cadena en presencia

de 4cido nftrico.

Se han descrito diferentes métodos para nitrar hidrocarburos
aromdticos ?. En la mayoria de los casos se describe la obtencién de
compuestos trinitrados, habiendo también derivados di- y mono-

nitrados.

En nuestro caso, se procedié6 a nitrar la 6-metoxi-2-

acetonaftona, V. La cetona se disolvié en dcido acético y se le agregé,

_ a temperatura ambiente, una mezcla 1:1 de dcido nftrico fumante rojo

y 4cido acético, y después se calenté6 brevemente a ebullicién. Se
procesé la reaccién y se obtuvo un s&lido con p.f. 135-142° Aiin
cuando el intervalo de fusién no es muy amplio, la cromatograffa en
capa fina indic6 la presencia de 3 substancias, habiendo desaparecido

por completo el producto original.

Por lo anterior, se realizé otro experimento ahora empleando

dcido nftrico concentrado, calentando en un bafio de agua hirviente

11



durante 1 minuto. Se obtuvo, con bajo rendimiento, un sélido de color

ocre que no presenta un punto de fusién definido.

Se obtuvieron buenos resultados al emplear 4cido nftrico
concentrado y efectuar la reaccién a temperatura ambiente. EIl
producto crudo obtenido, bastante insoluble, se cristalizé de Oxitol
Shell. El sélido cristalino, recristalizado de acetato de etilo, fundié a
164-165.5°. En su espectro IR se observa una banda de carbonilo a
1670 cm-!, y una banda ancha e intensa, ligeramente desdoblada en
dos, con méximos en 1535 y 1517 cm-! (NO2, tensién asimétrica) y
bandas en 1355 y 1332 cm'! (NO2, tensién simétrica), de fuerte y
mediana intensidad, respectivamente. Compérese!?. Se observa lé
desaparicién de la banda muy intensa en 1207 cm-! y otra, de fnenor
intensidad, en 860 cm-!, existentes en el espectro de la cetona
original. Del espectro de RMP se deduce que se obtuvo 6-metoxi-5-
nitro-2-acetonaftona, VIII, ya que se observan seiiales intensas en
2.68 (CH:CO) y 4.03 ppm (CH30). El sistema AB originé dobletes en
7.37 (H-7) y 8.02 ppm (H-8), ambos con J=9.5 Hz. Finalmente, el

sistema ABX origina las siguientes sefales: 7.64, d, J=9.5, (H-4);

12



8.06, dd, J=9.5, J=1.5, (H-3); y 8.36 ppm, d, J=1.5 Hz, (H-1). Su peso
molecular encontrado por espectrometrfa de masas fué de 245, el cual

coincide con el peso molecular calculado para Ci13H1104N.

Ailin cuando la 6-metoxi-5-nitro-2-acetonaftona se obtuvo muy
pura, el rendimiento de la nitracién anterior fué de s6lo 36%. Esto se
debe, al menos en parte, a que el producto crudo requiere dos
recristalizaciones. [En especial, la cristalizacién de Oxitol
(Cellosolve) tiene el problema del alto punto de ebullicién de este
disolvente (135°), lo cual no permite una buena recuperacion del
compuesto ya que no es conveniente hervirlo para evitar

descomposicién por termdlisis.

Se realizé otro experimento de nitracién, esta vez a 0° Al
procesar la reaccién se obtuvo sélido aceitoso, asf como cetona
recuperada, por lo que ya no se hicieron mds variaciones

experimentales.

13



“El siguiente compuesto que se estudi6 fué la 6-metoxi-2-
propionaftona, IX. Esta se preparé por reaccién de Friedel y Crafts, a
partir de nerolina y cloruro de propionilo!!, empleando nitrobenceno
como disolvente y tricloruro de aluminio como catalizador. Se empleé
una técnica similar a la descrita para la preparacién del 2-acetil-6-
metoxi-naftaleno8. Después de aislar la cetona, se purificé por
destilaciébn a presion reducida, observando un p.e. de 190-
191.5°/5mm. El sé6lido blanco asf obtenido se recristalizé de benceno-
hexano, fundiendo a 110°. Descrito, 108-109°, de alcohol!2, Vmax
(KBr) 1678 cm-! (CO). En su espectro de RMP se observan las
siguientes seiiales: 1.24, t (CH3) y 3.02 ppm, c (CH2), ambas con
J=7.5 Hz; 3.90, s (OCH3). Los hidrégenos aromdticos originan sefiales
miltiples en 7.11 (2H) y 7.80 (3H) y un doblete, J=1.5 Hz, en 8.30

ppm (1H).

Se efectué un experimento de nitracién en las condiciones
empleadas para nitrar la 6-metoxi-2-acetonaftona, V. Se encontré que
la propionaftona empleada es méds insoluble que la cetona anterior.

Por lo anterior, se aument6 la cantidad de disolvente y el 4cido nftrico



se agregé estando la solucién tibia, con el fin de evitar la
cristalizacion de la cetona original, Se procesé la reaccién y se aislé
un sélido cuya espectroscopia de RMP muestra la presencia de 2
metoxilos (2 compuestos diferentes) y las seiiales correspondientes al
~etilo del propionilo y una sefial aguda, en 2.56 ppm, propia de una
metil-cetona aromdtica, y un doble juego de sefiales en la zona de
protones aromdticos, La proporcién de la metil-cetona a la etil-cetona
es dé 1 a 2..El espectro IR muestra bandas en 1677 y 1665 cm-! y otra,
de pequeiia intensidad, en 1708 cm-!. En un principio se pensé que
habfa habido una reaccién de acetilacidn, debido a la presencia de
4cido acético y medio fuertemente dcido (HNO3), en la posicién orto
al metoxilo dado el efecto electrodonador de este iltimo. Es decir,
ademds de la nitro-cetona esperada, X, se tendrfa como acompaiiante
el compuesto XI. Dada la doble sustitucion en uno de los anillos, es
mds conveniente hacer derivar este compuesto, para su nomenclatura,
de la nerolina, XII, y numerarlo como se indica en la estructura XIII

(1-acetil-2-metoxi-6-propionil-naftaleno).
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Sin embargo, se encontré en la bibliograffa '3 que las o-metilén-
cetonas pueden transformarse parcialmente en o-dicetonas. De ser as{
en nuestro caso, en vez de la estructura XIII, se tendria la estructura
correspondiente a una dicetona, XIV. En efecto, tanto el
desplazamiento qufmico del metilo como la posicién de las bandas de
infrarrojo coinciden con los valores encontrados en los espectros de la
5-bromo-6-metoxi-2-naftil-1,2-propanodional4, XV. En este compues-
to el metilo de la cadena COCOCH?3 tiene un desplazamiento de 2.55

ppm y presenta bandas infrarrojas en 1710 y 1660 cm-!.

La nitro-cetona X se obtuvo sola (sin haber formacién de
dicetona) cuando se llevaron a cabo las siguientes variaciones: el
4cido acético se sustituyé por dioxano; sin embargo, al adicionar el
dcido nftrico cristaliz6 en parte la cetona original, por lo cual se
agregé dcido sulfirico, ya que la mezcla sulfonitrica es mds eficaz
como agente nitrante. Procesada la reaccién, y cristalizado el sélido
de CH2Cl2-EtOH, se obtuvo la 5-nitro-6-metoxi-2-propionaftona
gspectroscépicameme pura, con 37% de rendimiento. En su espectro

IR la banda de intensidad méxima aparece a 1678 cm-! (CO). Se



observa, ademds, una banda muy intensa en 1520 cm'! (NO2, tensién
asimétrica) y otra de mediana intensidad en 1350 cm-! (NO2, tensién
simétrica). Su espectro de RMP muestra las siguientes seilales: 1.25,
t, J=7, (CH3); 3.07, ¢, J=7, (CH2); y 4.0 ppm, s, (OCH3). El sistema
AB origina dobletes en 7.31 (H-7) y 7.97 ppm (H-8), ambos con J=9
Hz. El sistema ABX produce las siguientes lfneas: 7.61, d, J=9 (H-4);
8.04, dd, J=9, J=2 (H-3); y 8.33 ppm, d, J=2 (H-1). El peso
encontrado por espectrometria de masas (259) coincide con el
calculado para Ci14H1304N, Es de hacer notar que aunque las
condiciones experimentales de nitracibn fueron distintas a las
empleadas para obtener la nitro-cetona VIII, el rendimiento fué

pricticamente el mismo.

Habiéndose formado la nitro-dicetona XIV por oxidacién de un
metileno alfa a carbonilo, se consideré de interés efectuar la nitracién
de la 6-metoxi-2-isobutironaftona, XVI, con el fin de ver si la
ausencia del metileno en alfa aumentaba el rendimiento de reaccién.
La nitro-cetona obtenida, XVII, absorbe en el infrarrojo en 1678 cm-!

(CO), 1575 (NO2, tensién asimétrica) y 1355 cm-! (NO2, tensi6n

17



simétrica). Su espectro de RMP presenta las seilales propias del
isopropilo: un doblete en 1.25 y un heptuplete en 3.62 ppm, ambos
con J=7 Hz. Las seiiales del metoxilo y de los sistemas AB y ABX,
arométicos, presentan desplazamientos quimicos similares a los antes

descritos. El rendimiento de esta nitro-cetona fué de 42%.

Habiendo encontrado que a pesar de haber variado las
estructuras de las cetonas empleadas y los métodos experimentales,
los rendimientos fueron muy similares y a su vez poco satisfactorios,
en especial teniendo en cuenta la idea de emplear estas nitro-cetonas
en pasos ulteriores de sfntesis, se pensé en otra manera de preparar

-estos nitro-compuestos.

El furano y el diacetato de furfural, substancias muy sensibles,
se nitraron !5 empleando una mezcla preparada por la adicion de 4cido
nitrico fumante a anhidrido acético enfriado a 0°. Sin embargo, se
sabe que el 4dcido nitrico y el anhidrido acético reaccionan entre sf,
formando nitrato de acetilo y 4cido acético. Véase 16. Por lo anterior,

se consider6 el empleo de nitrato de acetilo, aiin cuando su uso no ha



sido descrito en las revisiones bibliograficas !7 ni en Chemical

Abstracts 18 para la preparacién de nitro-cetonas arométicas.

El nitrato de acetilo fué preparado por Pictet y Khotinsky
disolviendo en frio anhidrido nftrico en anhidrido aéético 19.20, De
esta reaccién se ve que el nitrato de acetilo es un anhidrido mixto, es
decir, es anhidrido nftrico-acético. El anhidrido nftrico se obtiene
haciendo reaccionar dcido nftrico y anhidrido fosférico y destilando
21,22, Adn cuando en la reaccién N20s-Ac20 se forma exclusivamente
nitrato de acetilo, es mids c6modo emplear HNO3-Ac20 ya que el
dcido acético formado junto con el nitrato de acetilo no sélo no
estorba la reaccién sino que puede servir de disolvente. Es de hacer
notar que el nitrato de acetilo reacciona como acetato de nitronio, ya

que nitra y no acetila.

Se llevaron a cabo reacciones de nitracién empleando nitrato de
acetilo y las cetonas naftalénicas antes mencionadas. Se obtuvieron
resultados francamente positivos ya que, en todos los casos, los

rendimientos aumentaron a alrededor del 80% (se duplicaron) y, sobre



todo, el producto obtenido fué de mucho mejor calidad, obteniendo
las nitro-cetonas antes descritas practicamente puras, no requiriendo a
veces cristalizarlas, Los datos espectroscépicos fueron ya

mencionados.

Siendo ias nitro-cetonas obtenidas compuestos nuevos, se
cbnsideré de interés preparar sus oximino-derivados. La escasa
solubilidad de estas nitro-cetonas hizo buscar disolventes diferentes a
los usualmente empleados en esta reaccién. Se encontré adecuado el
empleo de propanol/metil-cellosolve/agua (4:2:1) y piridina/etanol
(1:1). Sin embargo, en el segundo caso se requiere un calentamiento a
reflujo de 2 h, siendo en cambio muy rdpida la reaccién con la mezcla

ternaria.

La metil-cetoxima XVIII fundié a 233° y forma agujas de color
amarillo-limén, fluorescentes. En su espectro infrarrojo se observa
una banda bastante ancha en 3240 cm-! (OH, oxima asociada),
compdrese 23, y el grupo imino absorbe en 1635 c¢cm-!. Debido a la

insolubilidad del compuesto, su espectro de RMP se determin6é en

20



pirid‘ina—ds. La sefial del metilo aparece en 2.51 ppm, en tanto que las
sefiales de los hidré6genos arom4ticos son las siguientes: 8.23, d, J=2
(H-1); 8.40, dd, J=9 y J=2 (H-3); 7.80, d, J=9 (H-4); 7.40, d, =9 (H-7)
y 8.04 ppm, d, J=9 Hz (H-8). Dado que las seiiales de los hidrégenos
en H-7 y H-8, alejados del sitio de reaccién. presentan
desplazamientos muy similares a los de la metil-cetona original (7.37
y 8.02 ppm), es posible la comparacién espectroscépica aun cuando
los disolventes empleados SO;I distintos (piridina y cloroformo). El
corrimiento hacia campo alto de la sefial del metilo (2.51) en
comparacién con 2.68 ppm en que se localiza el metilo de l1a metil-
cetona, se explica por el cambio de C=0 a C=N. La seiial de H-3 sufre
un desplazamiento notable hacia campo bajo (8.40) en comparacién
con el valor observado en la 'cetona (8.06 ppm). Esto se debe a la
formacién de puente de hidrégeno entre H-3 y el oxigeno de la oxima,
como se indica en XIX. Compdrese 24.25, Su espectro de masas
muestra un i6n molecular de 260 unidades, el cual coincide con el
peso molecular calculado para Ci3H1204N2; también se observa un
fragmento de 243 unidades, el cual corresponde a la pérdida de un

radical oxhidrilo.
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La etil-cetoxima XX fundié a 218-219.5°. Su espectro IR '

muestra una banda ancha con méiximos en 3285 y 3235 cm-! (oxima
asociada). En su espectro de RMP, en piridina-ds sé observan las
siguientes sefales: 1.31, t, (CH3) y 3.10 ppm, ¢, (CH2), ambas con
J=7.5 Hz. Las sefiales de H-7 y H-8 se localizan en 7.38 y 8.07 ppm,
las dos con J=9 Hz. Al igual que en el caso anterior la seiial de H-3 se
localiza a campo mas bajo (8.37) que en la cetona original (8.04
ppm), debido a la formacién de puente de hidrégeno (estructura XXI).
Las seilales de H-1 y H-4 aparecen en 8.26, d, J=2 y en 7.80 ppm, d,
J=9 Hz. Su peso molecular se comprobé por espectrometria de masas,
observando un i6n molecular de 274 unidades, el cual coincide con el
peso molecular calculado para Ci4H1404N2; también vse observa un
fragmento de 257 unidades debido a la pérdida de un radical

oxhidrilo.

Cuando la 6-metoxi-5-nitro-2-isobutironaftona, XVI, se puso en

las condiciones anteriores para formar la oxima correspondiente, no

22



hubo reaccién. Esto se explica por el impedimento estérico debido a

la presencia del grupo isopropilo.

Se ha descrito 26 que las metil-cetonas dan color rojo al hacerlas
reaccionar con solucién alcohélica de m-dinitrobenceno e hidréxido
de sodio al 20% (Reacci6én de Janovsky). Esta reaccién se ensayé con
la 6-metoxi-5-nitro-2-acetonaftona, VIII, ya que, por una parte, las
cetonas naftalénicas son poco reactivas y, ademads, se querfa ver si el
grupo nitro interfiere 6 no en esta reaccién. Se obtuvo reaccién
positiva (coloracién rojo-cereza). La selectividad de esta reacciéon se

comprob6é al emplear la oxima correspondiente, XVIII, y obtener

reaccién negativa.
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PARTE EXPERIMENTAL



Los espectros IR se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 599-B, en pastilla de KBr, por las Qufmicas Graciela
Chdvez y Marisela Franco. Los espectros de RMP fueron deter-
minados en un espectrémetro Varian EM-390 utilizando TMS como
referencia interna, por la Q. Alejandrina Acosta. Los espectros de
masas fueron determinados en el Instituto de Quimica, U.N.A.M., por

el I. Q. Luis Velasco Ibarra en un aparato Hewlett-Packard 5985-B.

500 mg de 6-metoxi-2-acetonaftona’.8 se disolvieron, calen-
tando, en 2 ml de dcido acético. Se enfrié a temperatura ambiente y se
agregd, gota a gota, una mezcla de 2 ml de dcido nitrico fumante rojo
(d=1.6) y 2 ml de é4cido acético. La reaccién es exotérmica. La
solucién resultante se calenté brevemente a ebullicién y se dejé en
reposo durante 30 min. La mezcla de reaccién se vertié en 40 ml de
agua frfa. Se filtré y lavé con agua. Se obtuvieron 450 mg con p.f.
135-142°. Por cromatograffa en capa fina (cromatofolios Merck) y
eluyendo con hexano-acetato de etilo, 80-20, se observan 3 manchas y

la desaparicién completa del producto original. Por lo anterior, se
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realizaron otros experimentos empleando 4cido nftrico concentrado en
vez de 4cido nftrico fumante. Se describe a continuacién el

experimento que dié rendimiento mds alto.

- i-5-njtro-2-aceton VIIl.-

500 mg de 6-metoxi-2-acetonaftona se disolvieron en 2 ml de
dcido acético caliente, se enfri6 a temperatura ambiente y se
agregaron, gota a gota, 2 ml de 4cido nftrico concentrado (d=1.40).
Después de agregar las primeras gotas de dcido nitrico se enfrié en
agua con hielo. Al caer el nftrico la solucién toma color negro el cual
vira a rojo-cereza. Se continué la adicién agitando y enfriando. La
mezcla de reaccién se vertié en 40 mi de agua helada y se filtré el
sélido obtenido (color mostaza). El producto crudo se pasé a un
erlenmeyer de 10 ml y se cubrié escasamente con Oxitol Shell
(Cellosolve), se calent6 justo a disolucién y se enfrié a temperatura
ambiente. Se filtré el sélido cristalino y se lavé con etanol. Se
obtuvieron agujas aterciopeladas amarillas (360 mg) con p.f. 158-
163°. Se recristalizé de acetato de etilo obteniendo 220 mg de prismas

cuadrangulares con p.f. 164-165.5°. IR (KBr) 1670 cm-! (CO) y
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bandas de NO2 en 1535 y 1517cm-! (t. asim.); 1355 y 1332 cm-!(t.
sim.). RMP (CDCls, §) 2.68, s (CH3-CO); 7.37, d (H-7) y 8.02 ppm, d
(H-8), ambos con J=9.5 Hz. P.M. calc. para CiaH11O4N, 245.
Encontrado, Mt 245, 60.8%; m/z 230, 100% (Ar-CO*); m/z 43, ?8%

(CH3-CO%).

1 g de la 6-metoxi-2-propionaftona, IX, se disolvié en 4 ml de
dcido acético caliente. Al enfriar a temperatura ambiente cristalizé la
cetona por lo cual se agregé 1 ml mds de 4dcido acético. Se agregaron,
gota a gota 4 ml de 4cido nitrico concentrado (d=1.40). El HNOs3 se
agreg6 estando la solucidn tibia y habiendo cristalizado un poco de la
cetona. Terminada la adicién se calenté en un bafio de agua, hasta
disolucién completa. La solucién rojo-cereza resultante se vertié en
80 ml de agua helada. Se filtré el s6lido obtenido, el cual se aglutiné
formando un semisélido pegajoso. Se disolvié en Oxitol Shell
caliente, se enfri6 en agua y luego en hielo, se filtré el sélido y se
lavé con etanol. Se obtuvieron 0.46 g con p.f. 128-130°. Se

recristalizé de acetato de etilo-etanol, formindose conglomerados de
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micro-agujas (0.36 g) con p.f. 131-133°. Una recristalizacién de
etanol dié prismas aciculares con p.f. 132-137° (0.28 g). El espectro
de RMP muestra la presencia de 2 metoxilos a alrededor de 4 ppm y
las sefiales correspondientes al etilo del propionilo y una sefial aguda
en 2.56 ppm propia de una metil-cetona aromdtica. El espectro IR
muestra bandas de carbonilo en 1665 y 1677 cm-1 y otra.. de pequeiia
intensidad, en 1708 cm-!. Se tiene una mezcla de la nitro-cetona X y

la nitro-dicetona XIV.

- -Y- ol - .

1 g de la 6-metoxi-2-propionaftona, IX, se disolvié, calen:ando,
en 4 ml de dioxano. Se enfrié a temperatura ambiente y se agregaron
4 ml de HNO3 concentrado (d=1.40). Al adicionar el 4cido nitrico
cristaliza en parte la cetona. A la mezcla de reaccién se le agregé,
gota éota, 1 ml de H2SO4 concentrado. La mezcla de reaccién toma
color rojo, hay reaccién exotérmica y se disuelve el sélido blanco. Se
enfri6 en agua, cristalizando un sélido amarillo. Se enfrié en hielo y
filtré, lavando con etanol. El s6lido cristalino obtenido (0.73 g) se

disolvié en cloruro de metileno, se lavé con agua, con solucién de
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bicarbonato de sodio y otra vez con agua. Se cristalizé de cloruro de
metileno-etanol, obteniendo agujas amarillo-canario con p.f. 155-
158.5° (0.45 g). IR (KBr) 1678 cm-! (CO), 1520 (NOgz, t. asim.) y
1350 cm-! (NO2, t. sim.). RMP (CDCIl3) 3.07, ¢, J=7 (CH2); 7.31, d
(H-7) y 7.97 ppm, d (H-8), ambos con J=9 Hz. P.M. calc. para
C14H1304N, 259. Encontrado, Mt 259, 22.4%; m/z 230, 100% (Ar-

COt).

i PP . VII..-

1 g de la 6-metoxi-2-isobutironaftona, XVI, se disolvié en 4 ml
de dioxano. Se enfri6 a temperatura ambiente y se agregaron, en
forma ‘alternada, 1 ml de H2S804 concentrado y 4 ml de HNO:3
concentrado (d=1.40). Terminada la adicién se calent6 (parrilla) hasta
cristalizacién del producto de reaccién. Se enfrié en agua y luego en
hielo y segiltr6. El sélido amarillo obtenido se digiri6 en agua, se
filtr6 y lav6 hasta pH neutro. Se trat6 de cristalizar de etanol, pero no
es lo suficientemente soluble. Se agregé acetato de etilo hasta
disolucilénv en caliente, se filtr6 por algodén y se concentr6 hasta

aproximadamente 1/3 de su volumen, cristalizando en caliente. Se
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agregé un poco de etanol, se enfrio y filtr6. Se obtuvieron
conglomerados de microagujas, de color amarillo, diffciles de secar.
P.f. 163-169°. Después de una recristalizacién de isopropanol, se
obtuvieron 0.64 g de pequeiias agujas amarillas, sedosas, con p.f. 169-
172°. Una ulterior recristalizacién de acetona-metanol elevé el p.f. a
175-176° (0.51 g, 42.6%). IR (KBr) 1678 cm-! (CO), 1525 (NO2, t,
asim.) y 1355 cm-t (NO2, t. sim.). RMP (CDCl3) 3.62, m, J=7 (CH);
7.37, d (H-7) y 8.06 ppm, d (H-8), ambos con J=9 Hz. P.M. calc. para

Ci5H1504N, 273. Encontrado, Mt 273; m/z 230, 100% (Ar-CO+).

cetilo,-

El nitrato de acetilo se prepard segin el método descrito!6, Se
da como ejemplo la preparacién de la 6-metoxi-5-nitro-2-
propionaftona: al nitrato de acetilo preparado a partir de 5 ml de
anhidrido acético y 1 ml de 4cido nitrico al 65%, enfriado en un baiio
de agua-hielo, se agregé, en porciones y agitando, 1 g de 6-metoxi-2-
propionaftona. La cetona se disuelve, precipitando después el
producto de reaccién. Terminada la adicién, se agit6 5 minutos mds,

se filtré, el sélido se digiri6 en agua, volvié a filtrar y secé. Se
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obtuvieron 0.98 g (81%) de sélido amarillo pédlido con p.f. 156.5-
158°, con espectroscopia idéntica al producto arriba descrito como 6-

metoxi-5-nitro-2-propionaftona.

200 mg de 6-metoxi-3-nitro-2-acetonaftona se disolvieron,
calentando a ebullicién, en una mezcla de 2 ml de propanol y | ml de
metil-cellosolve. Se agregé una solucién caliente de 150 mg de
clorhidrato de hidroxilamina y 300 mg de acetato de sodio en 0.6 ml
de agua. La mezcla de reaccién toma color amarillo mds intenso,
fluorescente, y cristaliza. P.f. 236-238°, con descomposicién.
Recristalizado de acetato de etilo fundié a 233°, sin descomposicién
(agujas amarillo-limén, fluorescentes). IR (KBr) 1635 cm-! (C=N).
RMP (piridina-ds) § 2.51, s (CH3); 7.40, d (H-7) y 8.04 ppm, d (H-8),
con J=9 Hz; 13.94 ppm, s, desaparece al agregar D20 (N-OH). P.M.

calc. pata Ci3H1204N2, 260. Encontrado, M+ 260, 100%; m/z 243,
18% (Mt—-OH).
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a) Se preparé en forma similar al compuesto anterior. Se
obtuvieron 175 mg de microcristales con p.f. 212-218° La muestra
analitica fundi6é a 218-219.5° (sélido amarillo-paja). IR (KBr) banda
ancha con méximos en 3285 y 3235 cm-! (oxima asociada). RMP
(piridina d-5) 9 3.10, ¢, J=7.5 (CH2); 7.38, d (H-7) y 8.07 ppm, d (H-
8), ambos con J=9 Hz; y 13.81 ppm, s, desaparece al agregar D20 (N-
OH). P.M. calc. para C14H1404N2, 274, Encontrado, Mt 274, 100%;

m/z 257, 27% (M*- .OH).

b) 500 mg de 6-metoxi-5-nitro-2-propionaftona se
disolvieron, calentando, en una mezcla de § ml de etanol y 5 ml de
piridina. A la solucién se agregaron S00 mg de clorhidrato de
hidroxilamina y la solucién resultante se calenté a reflujo durante 2 h.
Se enfrié a temperatura ambiente, cristalizando hojuelas nacaradas de
color ama'ri»llo-verdoso‘ Se dejé en reposo (20 min.) en un baito de
agua con hielo y se filtré. Se obtuvieron 340 mg con p.f. 213-218°. El
filtrado se concentré6 en Rotavapor hasta menos de la mitad de su

volumen, se enfrié en agua helada y se diluyé con 2 ml de agua fria.
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Se separ6 un sélido amarillo que se lavé con metanol. Se obtuvieron
160 mg con p.f. 205-212°, el cual, recristalizado de acetato de etilo-
etanol fundié a 210-217° (120 mg). Una subsecuente recristalizacién
de acetato de etilo elevé el p.f. a 213-216° (107 mg). Su espectro de

RMP presenta las mismas sefales que las sefialadas en el inciso (a).

Reaccidn de Janovsky.-

A 2 ml de etanol se agregaron unos cristalitos de 6-
metoxi-5-nitro-2-acetonaftona (p.f. 164-165°), se calenté hasta
disolucién, se enfrié a temperatura ambiente, y se agregé 0.5 ml de
solucién al 1% de m-dinitrobenceno en alcohol y 0.5 ml de solucién

de NaOH al 20%. Se obtuvo coloracién rojo-cereza.

Tanto el testigo como la solucién alcohélica de metil-(6-

metoxi-5-nitro-2-naftil)-cetoxima (p.f. 233°) dieron prueba negativa.
Se utiliz6 m-dinitrobenceno recristalizado de etanol.

Prismas planos rectangulares, elongados, que fundieron a 90-92°.

Descrito, 80-90° (Merck Index, 9a. ed., 3269, p.436).
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1.- Se prepararon las siguientes cetonas naftalénicas: 6-metoxi-
2-acetonaftona, 6-metoxi-2-propionaftona y 6-metoxi-2-isobutiro-
naftona.

2.- Se efectuaron experimentos de nitracién cc;n las cetonas
naftalénicas anteriores, empleando dcido nftrico fumante, 4cido
nitrico concentrado y mezcla sulfonftrica, en diferentes condiciones
experimentales. Se obtuvieron las cetonas nitradas en la posicién 5.
Los mejores rendimientos obtenidos fueron, en los 3 casos, de

alrededor del 40%.

3.- Con el fin de mejorar los rendimientos de reaccién se buscé

otra alternativa para obtener las nitro-cetonas deseadas.

4.- Se hicieron ensayos de nitracién con nitrato de acetilo (no

descrito para nitrar cetonas aromdticas). En esta forma se logré
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duplicar los rendimientos de reaccién, obteniendo, ademids, los nitro-

derivados casi puros.

5.- Se incluyen y se discuten los espectros infrarrojos, de
resonancia magnética proténica y de masas de los compuestos

estudiados.

6.- Es de hacer notar que la 6-metoxi-5-nitro-2-acetonaftona, la
6-metoxi-5-nitro-2-propionaftona y la 6-metoxi-S-nitro-2-isobutiro-

naftona no han sido descritas en la bibliograffa qufmica.

7.- La preparacién de las oximas de las nitro-cetonas anteriores
presenté dificultad debido a la escasa solubilidad de estos com-
puestos. En vez de etanol, se utilizaron mezclas de propanol/metil-

cellosolve y etanol/piridina como disolventes.
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