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Antecedentes 

1 ANTECEDENTES 

1.1 Leishmaniasis 

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada por vanas espeCIes de protozoarios 

hemoflagelados que atacan a la piel, mucosas y vísceras del hombre y diversos animales. Son 

transmitidas por la picadura de la hembra de un pequeño mosquito piloso del género Phlebotomus 

(viejo mundo) y Lutzomyia (nuevo mundo). 

Las leishmaniasis constituyen una de las seis enfermedades tropicales de mayor importancia para la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). Mectan a 12,000,000 y se encuentran en riesgo más de 

350 millones de individuos, pertenecientes a 88 países de los cuales 72 son países en desarrolloy,2) 

Esta enfermedad tiene graves consecuencias económicas y sicológicas. Afecta las actividades 

económicas que se desarrollan en la zona endémica, incluyendo al turismo; sume al campesino en la 

miseria, al quedar debilitado e incapacitado por ésta enfermedad (1) . En algunos casos afecta 

severamente, el aspecto físico de las personas al causar mutilaciones provocando inclusive el 

suicidio. 

Actualmente la leishmaniasis se está propagando en varias partes del mundo como resultado de 

cambios epidemiológicos, reportándose casos de co-infecciones de SIDA y leishmaniasis visceral(3,4) 

El agente etiológico es un protozoario del genero Leishmania que parasita al hombre y a mamíferos 

domésticos y silvestres. El género se divide en varios categorías taxonómicas(l); como son: 

L. braziliensis L. peruviana L. aethiopica L. mexicana L. tropica, L. major, L. donovani. 

A nivel mundial se localizan en el sudeste de Europa, norte de África, Oriente Medio, Irán, 

Afganistán, Pakistán, India, China (5) sur de Rusia, Sudan, Etiopía y Kenia, América Central, 

Sudamérica, sur de Texas y en las laderas centrales de los andes(6) 

En México la leishmanisis se distribuye en los estados de Yucatán, Quintana Roo, Campeche, 

Tabasco, Veracruz, San Luis Potosí, Tamaulipas, Nuevo León, Coahuila, Chiapas, Oaxaca, 

Michoacán, Jalisco, Nayarit, en la cuenca del Balsas. 
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El tratamiento de elección son los antimoniales pentavalentes como antimoniato de meglumina y 

estibogluconato de sodio, anfotericina, pentamidina, ketoconazol, metronidazol, paromicina con o 

sin un antimonial, el Nifurtimox que es efectivo en algunos casos. (5). 

La OMS sugiere que las lesiones especies cutáneas pueden ser tratadas con mepacrine, Pentosam® o 

Glucantime®. Tratamiento combinado de sulfato de paromicina con cloruro de metil bencetonio o 

urea han dado respuestas satisfactorias. Aunque con una terapia exhaustiva pueden mejorar las 

lesiones, los pacientes recaen. (7) 

Amidinas: Canto-Cavalherio y colaboradores(8)probaron la actividad de diferentes amidinas contra 

L. Amazonensis, y T.cruzi encontrando que tenían mayor actividad contra la primera especie, sin 

embargo ninguna presentó mayor actividad que la pentamidina. Los derivados más activos en ambos 

casos fueron derivados substituidos con grupos metoxi y bromo. 

R 

R~ H,CH3,OCH"Cl,Br,NOz,CN 

H~)--Q-O-C5H10-0--O-<H 
H,N NH, 

PENTAMIDINA 

Algunos derivados de la fenotiazina han mostrado actividad antiprotozoaria, como la cloroprimazina 

que tiene actividad contra L.donovanP): 

CLOROPRIMAZINA 

Acridinas y quinolinas: estos compuestos se han usado como 

compuestos líder contra malaria, en el caso de la mepraquina es 

recomendada en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea. 

H3CO 
NHCH(CH3)(CH,hN(C,H,h 

~ 
N CI 

JIilEPRAQUINA 

J 

( 
1 
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CH, 

H,CO Peters(lO) reportó la actividad leishmanicida de vanas 8-aminoquinolinas 
~ 

NH(CH')6N(C,H5h 

contra L.major y L. M. Amazonensis, entre las cuales se encuentra el 

compuesto WR 6026 que esta en pruebas clínicas para el tratamiento de 

leishmaniasis visceral. 
WR6026 

N aftoquinonas 

Las naftoquinonas son biológicamente importantes ya que presentan actividad farmacológica y 

citotóxicaCll), se emplean(12,13,14) como antinflamatorios, bactericidas, funguicidas, antivirales, 

antitumorales, antimalariales y antimicrobianas. 

Se ha comprobado la susceptibilidad de Leishmania a intermediarios tóxicos de oxígeno(15). 

MolinaCll ) observa que la producción de especies reactivas de oxígeno, es función de la 

concentración de naftoquinona empleada, generándose peróxido de hidrógeno y anión superóxido 

por las reacciones redox que presentan las naftoquinonas. A continuación se mencionan algunas de 

las naftoquinonas que han probado tener actividad leishmanicida: 

La buparvaquona es altamente activa contra L.donovovani, una 

de las especies causantes de la Leishmaniasis visceral. 

Otros compuestos derivados de plantas con notable 

actividad antiprotozoaria son la plumbagina y la 

~-lapachona que tienen actividad leishmanicida y 

tripanocida (9,16) 

OH O 

PLUMBAGINA 

o 

o 
BUPARVAQUONA 

CH, e 
o 

o 

o 

~-LAPACHONA 
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1.2 Búsqueda de nuevos fármacos 

En la búsqueda de un compuesto líder para diseñar medicamentos más eficaces en el tratamiento de 

las leishmaniasis, se ha probado la actividad leishmanicida de medicamentos empleados para el 

tratamiento de otras enfermedades también ocasionadas por protozoarios como la malaria y la 

enfermedad de Chagas, (9) las naftoquinonas y sus derivados representan un grupo de compuestos 

que presentan importante actividad antiprotozoaria, lo que hace importante encontrar nuevas rutas 

de síntesis de dichos derivados. 

1.3 Síntesis de derivados de la menadiona 

Los métodos reportados en la literatura se pueden clasificar en dos grupos: el primero involucra la 

adición directa 1,4 de aminas a la naftoquinona(17): 

07 RNH2 I -_o 

o 

El segundo consiste en llevar a cabo un desplazamiento nucleofílico en derivados halogenados(18): 

o o o 

('~ " 
OH 

NHR Br CV RMI, 

~ ~ «r" + + 

I ~ ~ /~I ~ 
NHR 

I o o o OH 

0-50% 

1.4 Reacciones sonoquímicas 

Por muchos años el ultrasonido ha tenido aplicaciones en ingeniería, CienCia y medicina, sm 

embargo en los últimos años, han aparecido un apreciable número de publicaciones que reportan la 

aplicación del ultrasonido en síntesis orgánica.(19). 

La ventaja que ofrece el uso de este método en síntesis es que las ondas de ultrasonido producen 

agitación en el seno de la reacción haciendo burbujear el líquido, desafortunadamente el control de 

la temperatura no es sencillo. 
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La mayoría de las reacciones sonoquímicas se llevan a cabo a temperatura ambiente y se denotan 

con el símbolo: )))). Se clasifican según el número de fases presentes en el medio de la reacción: 

a) Homogéneas: un ejemplo de éste tipo es la transposición de Curtius, en donde la velocidad 

de formación es mucho más alta que en la agitación convencional. 

o A benceno T.A.. Ph-N=C=O + N
2 

Ph N
3 

)))) 

b) Heterogéneas: el uso de catalizadores de transferencia de fase en sistemas bifásicos se utiliza 

ampliamente, sin embargo, se ha encontrado que el uso adicional de ultrasonido en este tipo 

de sistemas da como resultado emulsiones más finas que permiten un contacto interfase 

mucho más efectivo, dando como resultado un gran incremento en el rendimiento. Esta 

metodología se ha empleado en la saponificación, esterificación, solvólisis, acilación de 

Friedel y Crafts entre otras: 

H,CO:r¡OH 

I 

~ iPr2NH, Alel]. Et20 

~ CHJCOCI »» 
R 

OCH, 

HJC0Y)0H 

R~COCH, 
OCH, 
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2 HIPÓTESIS 

Varios autores(12,13,14) describen la actividad biológica de diversas naftoquinonas como 

antiinflamatorios, bactericidas, funguicidas, antivirales, antitumorales, antimalariales, así como 

antimicrobianas. 

Se considera(12,13,20) que esta actividad esta relacionada con sus propiedades redox, dado que se ha 

encontrado que las quinonas pueden funcionar como acarreadores de electrones en los procesos 

oxidativos celulares generando radicales libres en forma sucesiva como son: O2, H20 2, OH, especies 

que causan daño en las membranas celulares. 

Dichas especies reactivas de oxígeno dañan preferentemente al protozoario, dada su deficiencia en 

enzimas reductoras, a diferencia del sistema inmunológico de los humanos que produce una mayor 

cantidad de estas enzimas con lo que puede combatir los efectos de las especies tóxicas. 

Se espera que si las naftoquinonas tienen la capacidad de producir especies tóxicas como son el 

anión superóxido, el peróxido de hidrógeno, etc; tendrán actividad antiprotozoaria. Se propone que 

modificando la estructura de las naftoquinonas con varios grupos funcionales se pueden mejorar las 

propiedades redox y con esto su actividad antiprotozoaria. 

La síntesis de derivados de menadiona se ha llevado a cabo por diversos métodos(l7,1S,21). A través 

de estos métodos en nuestro grupo se han sintetizado bencilaminas derivadas de la menadiona(22,23), 

sin embargo no ha sido posible sintetizar los derivados con arilaminas por el mismo método, por 10 

tanto en el presente trabajo se propone una nueva ruta para sintetizar dichas aminas a través de una 

reacción de sustitución sobre el epóxido de la menadiona. 

1; 
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3 OBJETIVOS 

• La finalidad de éste trabajo es sintetizar seis derivados de la 2-metil-l,4-naftoquinona 

sustituidos en la posición tres, a partir del epóxido de la menadiona empleando una nueva ruta de 

síntesis: 

(1) o 

~ 

#' 

o 

o 1 o 

o 

,0(: (2) 

~. lo (3) o N 
H H 

o o 

,~/ ~ 
o 

o o 

~ UO,"' 
(4) #' ~ (7) 

N 
H H 

o o o o 

I ° ,~ (5) N 
H H 

o o 

• Caracterizar cada uno de los compuestos sintetizados, mediante técnicas espectroscópicas (IR, 

EM, RMN IR RMN l3C HMBC y RSQC ). 

7 

~ 
~ , 



Sección Experimental 

4 SECCIÓN EXPERIMENTAL 

4.1 Obtención del epóxido de la menadiona: 

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 5.8mmol (lg) de menadiona (1) y una cantidad catalítica 

de sal de transferencia (nBu4N+ lIS04) en 15 mL de tolueno, esta mezcla se sonicó durante 

15minutos. Al cabo de este tiempo se agregaron 2mL de peróxido de hidrógeno al 30% y 7mL de 

hidróxido de potasio 1M (25.7mmol), la mezcla se sonicó nuevamente durante 60 minutos; cuidando 

que la temperatura permaneciera entre 20 y 30°C(24
). El producto se purificó mediante 

re cristalización por par de disolventes (diclorometano-hexano): 

o 

o 

(1) 

4.2 Apertura del epóxido: 

H20 Z /KOH 

»» T.A. lhr 
tolueno 

o 

(2) 

En un matraz bola de 100mL se colocaron 20.25g de alúmina que se seco previamente a 150°C 

durante una hora, se agregaron 2.7mmol (0.5g) del epóxido de la menadiona (2) disueltos en 15mL 

de diclorometano y 4.1mmol de la amina correspondiente. La mezcla se sonicó durante dos horas 

manteniendo la temperatura entre 20 y 30°CC24
,25), la reacción se siguió por cromatografia en capa 

fina y el producto se aisló de la mezcla de reacción empleando una columna flash (90Hex-5AcOEt-

5MeOH): 

o 

o 
(2) 

NH2R / alumina 

dic1orometano 

o 

8 
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Inicialmente se pretendía obtener los siguientes diez derivados, pero por esta ruta de síntesis sólo fue 

posible obtener los derivados de las aminas Rl a R6: 

Rl R2 R3 R4 R5 

~N~ D JY lf )O/~· H 

~N # ~N # ~N # ~N # 
H H H H 

R6 R7 R8 R9 RIO 

~B' 

~Nk ~CN ~NO' 
o 

~N)J ff' ~N # ~ # H N 
H H H 

~N # 
H 

4.3 Caracterización física y espectroscópica: 

• Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no están corregidos. 

• Los espectros de infrarrojo se determinaron en estados sólido con una pastilla de KBr en un 

espectrofotómetro FTIR marca Perkin-Elmer modelo 1605. 

• Los espectros de RMN IH Y l3C se determinaron en CDCh utilizando TMS como patrón de 

referencia en un espectrómetro Varian a 300MHz y 75MHz respectivamente. 

• Los espectros de masas se registraron inyectando la muestra por cromatrografia de gases, en un 

espectrómetro marca JEOL modelo SX-I02A la técnica de ionización fue impacto electrónico. 

9 
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5 RESULTADOS 

A continuación se mencionan las propiedades fisicas y espectroscópicas de la menadiona (1), el 
epóxido (2) y de las seis aminas derivadas que se obtuvieron: 

5.1 Propiedades físicas 

Nombre Formula P.M. Rend P.F. Aspecto fisico 
molecular g/mol % oC 

1 Menadiona CllHgOz 172 - 105-107 Polvo amarillo 
2 Epóxido de la menadiona CllHg03 188 67.6 92-93 Agujas blancas 
3 2-metil-3 -(propilamino )-1,4- C1JI15NOZ 229 66 70-72 Agujas rojo 

naftoquinona quemado 
4 2-metil-3 -(fenilamino )-1,4- C17H 13NOz 263 51.08 155-157 Agujas rojo 

naftoquinona quemado 
5 2-metil-3 -( 4-metilfenilamino)- ClgH15NOz 277 42.5 132-134 Polvo rojo 

1,4-naftoquinona quemado 
6 2-metil-3 -( 4-etilfenilamino )-1,4- C19H17NOz 291 48.9 120-122 Polvo rojo 

naftoquinona anaranjado 
7 2-metil-3 -( 4-metoxifenilamino)- ClgHlSN03 293 34.8 174-179 Polvo vino 

1,4-naftoquinona 
8 2-metil-3 -( 4-bromofenilamino)- C17H1Z BrNOz 342 38.52 194-196 Agujas rojo 

1,4-naftoquinona vmo 

10 



5.2 Datos espectroscópicos 

MENADIONA (1) 

~ 

t 
b 

e' O 

m (cm-1
) 

c=o v1664.59 
c=c v1622.08 
Aromático v 1592.79 
CH3 vas2957.22, v s2919.17, 8s1378.7, 8as1458.86 

EM (miz) 
Pico base 172 
Ion molecular 172 

uv 
Amax 
8 

RMN1H 
H 8(ppm) Multiplicidad 
a 7.73 Doble de doble de doble que semeja un 

triplete dobleteado 
a 7.73 Doble de doble de doble que semeja un 

triplete dobleteado 
b 8.097 Doble de doble 
b' 8.057 Doble de doble 
c 2.199 Singulete 
d 6.843 Singulete 

RMN 13C 
C 8(ppm) 
a 133.606 
a 133.547 
b 126.475 
b' 126.043 
c 16.4317 
d 132.177 
e 135.639 
e' 135.639 
f 185.516 
g 184.946 
h 148.133 

332.94nm 
2424.8118 Lmor1cm-1 

J(Hz) 
Jab:5.72 
Jab':3.33 
Jaa':6.58 
Ja'b': 5.72 
Ja'b:3.38 
Jbb':0.55 

Resultados 

.! 



EPÓXID02 

vs 1249.11 vas856.71 
v1696.14 
v1596.18 

IR (cm- l
) 

C-O-C 
C=O 
Aromático 
CH3 CH vas2963.71 vs2875.30 8asI458.998s1337.58 

EM (miz) 
Pico base 173 
Ion molecular 188 

RMN1H 
H 8(ppm) Multip licidad 
a 7.731 Doble de doble de doble que 

semeja un triplete dobleteado 
a 7.731 Doble de doble de doble que 

semeja un triplete dobleteado 
b 7.988 Doble de doble 
b' 7.919 Doble de doble 
c 3.854 Singulete 
d 1.725 Singulete 

RMN 13C 
C 8(ppm) 
a 134.536 
a 134.347 
b 127.420 
b' 126.783 
c 14.669 
d 61.341 
e 132.071 
e 131.957 
f 19l.913 
g 19l.746 
h 61.417 

uv 
Amax 

J (Hz) 
Jab:7.4 
Jab':3.6 
Jaa':6 
Ja'b':7.4 
Ja'b:5.8 
Jbb':3.6 

224.10 nm 
28903.19 Lmor1cm-1 

Resultados 



2-metil-3-(propilamino )-1,4-naftoguinona (3) 

IR (cm-1
) 

N-H 
C-N 
c=o 
C=C 
Aromático 
CH3 CH2 

EM (miz) 

vs 3315.63 8s1512.56 
v 1274.15 
vs1672.68 
vs 1600.04 
v 3071.34 v 1566 
8as 1453.49 8s 1341.09 

Pico base 200 
Ion molecular 229 

RMN1H 
H 8(ppm) Multiplicidad 
a 7.806 Doble de doble de doble que 

semeja un triplete dobleteado 
, 

7.713 Doble de doble de doble que a 
semeja un triplete dobleteado 

b 8.049 Doble de doble 
b' 8.008 Doble de doble 
c 2.217 Singulete 

2.911 Singulete 

J 3.621 Triplete 
k 1.712 Sextuplete 
1 1.006 Triplete 

RMN 13C 
e 8(ppm) C 8(ppm) 
a 135.037 e 131.387 
a 132.716 f 183.116 
b 126.481 g 183.048 
b' 126.417 h 112.025 
c 11.290 J 47.336 
d 147.017 k 24.826 
e 134.221 11.035 

uv 
Amax 
e 

J (Hz) 
Jab:7.6 
Jab':1.6 
Jaa':7.6 
Ja'b': 7.6 
Ja'b:1.4 
Jbb':O.8 

Resultados 

471.71 
5555.65 Lmor1cm-1 



2-rnetil-3-(fenilarnino )-1,4-naftoguinona (4): 

IR (cm-1
) 

N-H 
C-N 
c=o 

vs3321.82 8s1573.42 
v 1334.4 
v 1664.49 
v 1627.46 C=C 

Aromático 
CH3 

v 1588.66 monosustitución: 8 713.94, 698.27,683.86 
vas3018.24 

EM (miz) 
Pico base 262 

Ion molecular 263 

RMN 1H 
H 8(ppm) Multiplicidad 
a 7.729 Doble de doble de doble que 

semeja un triplete dobleteado 
, 

7.652 Doble de doble de doble que a 
semeja un triplete dobleteado 

b 8.128 Doble de doble 
b' 8.092 Doble de doble 
c 1.758 Singulete 

7.408 Singulete 
k 6.805 Doble de doble 
1 7.335 Triplete 
m 7.116 Triplete 

RMN 13C 
e 8(ppm) C 8(ppm) 
a 134.418 f 184.527 

, 
132.425 182.527 a g 

b 126.349 h 118.894 
b' 126.189 J 139.779 
c 13.970 k 122.230 
d 142.414 1 128.870 
e 133.239 m 124.078 
e 130.427 

UV 
Amax 

E 

J(Hz) 
Jab:7.8 
Jab':1.6 
Jaa':7.6 
Ja'b': 7.8 
Ja'b:1.2 
Jbb':O.4 

Jkm:1.2 
Jkl: 7.4 
Jml:7.4 

479.23 nm 
4577.84 Lmor1cm-1 

Resultados 



2-metil-3-( 4-metilfenilamino )-l,4-naftoguinona (5): 

IR (cm-1
) 

N-H 
C-N 
c=o 
C=C 
Aromático 
CH3 

EM (miz) 
Pico base 

v 3313.55 
v 
vs1669.06 
vs1629.47 
v1571.07 disustituido: 819.72,854.60 
vas 3038.24 

UV 
262 Amax 

Ion molecular 267 E 

RMN1H 
H 8(ppm) Multiplicidad J (Hz) 
a 7.716 Doble de doble de doble que Jab:8 

semeja un triplete dobleteado Jab':1.2 
a 7.634 Doble de doble de doble que Jaa':7.4 

semeja un triplete dobleteado Ja'b': 8 
b 8.108 Doble de doble Ja'b:l.2 
b' 8.069 Doble de doble Jbb':O.4 
c 1.739 Singulete 

7.378 Singulete 
k 7.128 Doblete Jkl: 8 
1 6.892 Doblete 
n 2.338 Singulete 

RMN 13C 
C 8(ppm) C 8(ppm) 
a 133.981 f 191.886 

, 
132.256 191.727 a g 

b 126.249 h 117.774 
b' 126.089 J 137.131 
c 13.706 k 122.567 
d 142.647 1 129.353 
e 132.267 m 140.397 
e 130.358 n 20.843 

Resultados 

486.93 nm 
6412.47 Lmor1cm-1 

1 .:; 



2-metil-3-( 4-etilfenilamino )-1 ,4-naftoquinona (6): 

IR (cm-1
) 

N-H 
C-N 
c=o 
C=C 

vs 3332.79 8s 1573.87 
vs 1336.75 
vs 1695.4 
vs 1633.08 

Aromático vs1596.15 disustituido 8857.65832.6 

EM (miz) 
Pico base 
Ion molecular 

RMN1H 
H 8(ppm) 
a 7.714 

a 7.629 

b 8.114 
b' 8.070 
e 1.741 

7.388 
k 7.152 
1 6.798 
n 2.637 
o 1.238 

RMN 13C 
C 8(ppm) 
a 134.350 
a 132.270 
b 126.266 
b' 126.113 
c 13.749 
d 142.631 
e 133.289 
e 130.378 
f 184.415 

262 
291 

Multip licidad 
Doble de doble de doble que 
semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble de doble que 
semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble 
Doble de doble 
Singulete 
Singulete 
Doblete 
Doblete 
Cuadruplete 
Triplete 

C 8(ppm) 
g 182.579 
h 117.870 

J 137.304 
k 122.574 
1 128.151 
m 140.391 
n 28.223 
o 15.525 

uv 
Amax 
e 

J (Hz) 
Jab:7.7 
Jab':1.5 
Jaa':7.4 
Ja'b': 7.5 
Ja'b:l.5 
Jbb':O.3 

Jkl:ll.2 

Resultados 

CH3 CH2 

vas CH3: 2962.75 vas CH22929.20 
vs 2870.36 
8as 1454.26 8s 1375.75 

488.1 nm 
4423.18 Lmor1cm-1 



2-metil-3-( 4-metoxifenilamino )-1,4-naftoguinona (7): 

IR (cm- l
) 

N-H 
C-N 
c=o 
C=C 
Aromático 
CH3 

OCH3 

EM (miz) 

vs 3256.86 8s 1488.63 
vs 1345.6 
vs1667.96 
vs 1615.73 

b e 1 
e O f 

/h • k + m 

¡ rr+~ I o~ 
I/d I \ 

\
~ o 

'-g ~ . 
O \. J 

1 

vs 1569.63 disustituido: 8s 830.13, 809.21, 789.78 
vas 2961.1 
v c-o 2837.02 

492. 64nm Pico base 293 
Ion molecular 293 

uv 
Amax 
c: 3614.74 Lmorlcm-1 

RMN1H 
H 8(ppm) 
a 7.712 
a 7.627 
b 8.1105 
b' 8.071 
e 1.704 

7.350 
k 6.979 
1 6.866 
n 3.815 

RMN Be 
e 8(ppm) 
a 134.373 
a 132.192 
b 126.267 
b' 126.094 
c 13.238 
d 143.070 
e 133.362 
e 130.349 

Multip licidad 
Doble de doble de doble que semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble de doble que semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble de doble 
Doble de doble de doble 
Singulete 
Singulete 
Doblete 
Doblete 
Singulete 

C 8(ppm) 
f 184.331 
g 182.588 
h 114.024 

J 132.761 
k 124.774 
1 116.691 
m 156.805 
n 55.477 

J (Hz) 
Jab:7.8 
Jab':1.2 
Jaa':7.8 
Ja'b': 7.8 
Ja'b:1.2 
Jbb':O.4 
Jkll1.6 

Resultados 
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2-metil-3-( 4-bromofenilamino )-1,4-naftoguinona (8): 

IR (cm-1
) 

N-H 
C-N 
c=o 
C=C 
Aromático 
CH3 

EM (miz) 
Pico base 

vs 3250 8s 1481.22 
vs 1340.12 
vs1667 
vs 1622.57 
vs 1569.24 disustituido: 8s 826.09, 810.09 
vas 2968.25 

262 
Ion molecular 341 

UV 
Amax 
E 

RMN1H 
H 8(ppm) 
a 7.736 

a 7.660 

b 8.123 
b' 8.085 
c 1.762 

7.316 
k 7.438 
1 6.842 

RMN 13C 
e 8(ppm) 
a 134.514 
a 132.588 
b 126.408 
b' 126.240 
c 14.143 
d 138.956 
e 133.08 
e 130.331 

Multiplicidad 
Doble de doble de doble que 
semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble de doble que 
semeja un triplete dobleteado 
Doble de doble de doble 
Doble de doble de doble 
Singulete 
Singulete 
Doblete 
Doblete 

C 8(ppm) 
f 184.468 
g 182.370 
h 119.745 

J 142.052 
k 123.386 
1 131.378 
m 116.623 

475.96nm 
11276.53 Lmor1cm-1 

J (Hz) 
Jab:7.8 
Jab':1.2 
Jaa':7.4 
Ja'b': 7.8 
Ja'b:l.2 
Jbb':-

Jk16.6 

Resultados 
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6 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

6.1 Espectroscopia de infrarrojo 

En los espectros de infrarrojo de los seis derivados sintetizados (3-8) se observa una señal fina de 

mediana intensidad entre 3250cm-1 y 3332.79 cm-1 correspondiente a la vibración de tensión del 

enlace N -H de una amina secundaria 

Así mismo, para las seis aminas derivadas (3-8) se observa la banda que corresponde a la 

vibración del carbonilo (C=O) de la naftoquinona en un intervalo1664.49cm-1 a 1695.4cm-1 y 

para el doble enlace (C=C) de 1588.76cm-1 a 1633.08cm-1
. 

Si comparamos el intervalo anterior con la frecuencia correspondiente al enlace C=O de la 

menadiona 1622.08cm-1
, encontramos que para los derivados las bandas correspondientes a este 

mismo enlace se encuentran a frecuencias más bajas, debido a que en estos la naftoquinona tiene 

una conjugación extra con el grupo N-H de la amina. 

La banda correspondiente a la parte aromática de los compuestos se encuentra en un intervalo de 

1569.74cm-1 y 1592.4cm-1 

Para el compuesto (7) se observa una banda fina de baja intensidad en 2837.43cm-l 

correspondiente al grupo OCH3. 

6.2 Espectrometría de masas 

En todos los compuestos se observa el ion molecular que es impar en el caso de todos los 

derivados (3-8) ya que tienen solo un nitrógeno en su estructura. Para la menadiona y el epóxido 

el ion molecular es par. 

El pico base es diferente en cada caso para la menadiona (1) y el derivado con un grupo meto xi 

(7) el pico base corresponde al ion molecular; en los compuestos 3 y 6 el pico base corresponde a 

la perdida de 29 unidades (grupo etilo);el compuesto (4) presenta el pico base con una unidad 

menos probablemente debido a la perdida de un hidrógeno. 

Para los compuestos 5 y 8 el pico base (262) es producto de la pérdida del sustituyente en el 

anillo aromático de la amina. 

En el espectro del compuesto 8 con ion molecular en 341m/z se observa el ion M+2 en 343mlz 

con intensidades muy parecidas debido a la composición isotópica del bromo C~r 50.5% y 

81Br 49.5%). 
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6.3 Espectroscopia Ultravioleta 

Se obtuvieron los espectros de ultravioleta de las seis aminas derivadas así como de la menadiona 

y el epóxido de ésta. En la tabla 4 se registran la Amax, f:,O"para de Hammett y los valores de lFy JR 

para las ami nas 4 a la 8. 

Se observa que existe correlación entre la Amax y la constante de Hammett es decir con el 

carácter electroatractor, como es el caso del compuesto (8), o bien electro donador compuestos (5) 

al (7), ya que a medida que disminuye la O" de Hammett del sustituyente, es decir su capacidad 

atrayente de electrones, la longitud de onda aumenta(grafica 1). 

Lo anterior se debe a que la transición electrónica re -- re* del anillo aromático responsable de la 

absorción de la longitud de onda máxima se ve más favorecida a medida que el sustituyente en 

para se vuelve menos atrayente. 

=1 · 
~ ::~~ 

475 

Correlación de Harnrnet 

y = -33.641x + 482.15 

R2 = 0.9214 

470~----~----~------~----~----~----~ 

-0.3 -0.2 -0.1 o 0.1 0.2 0.3 

6.4 Resonancia Magnética Nuclear IH 

Los desplazamientos se muestran en la tabla 1 y las constantes de acoplamiento en la tabla 2. 

La asignación de protones se hizo por posiciones como se muestra en la siguiente figura: 

b o e 1 n 

a t + r ~ ~m~ "- ~ 

I I<N\ ff ./ 
t H 

O \. b 1 
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Protones aromáticos de la 1,4-naftoquinona: 

Los protones de la posición a presentan para todos los casos un doble de doble de doble (ddd) 

que semeja a un triplete dobleteado (td) y el desplazamiento químico oscila entre 8 7.712 Y 8 

7.806. Los protones a' presentan una señal similar con desplazamiento entre 87.627 Y 87.713. 

Los protones de la posición b muestran en todos los casos un doblete dobleteado (dd) y el 

desplazamiento químico oscila entre 8 8.049 Y (5 8.128. Los protones en la posición b' presentan 

una señal similar con un desplazamiento químico entre (5 8.008 Y (58.092. Ver tabla 1 

Para éste tipo de protones las constantes de acoplamiento en la posición orto tienen valores que se 

encuentran para Jaa' entre 4.8Hz y 7.8Hz; para Jab entre 7.6Hz y 8Hz, Ja'b' los valores van de 

7.5Hz a 8Hz, las constantes de acoplamiento en meta Jab' tienen valores entre 1.2Hz y 1. 6Hz, 

para Ja'b los valores se encuentran entre 1.2Hz y 1.5Hz. yen para Jbb' se encuentran entre 0.3 y 

0.8Hz. 

Protones alifáticos de la 1,4-naftoquinona: 

Los protones identificados como e corresponden al metilo de la posición 2 de naftoquinona, en 

todos los casos se presentan por un singulete con desplazamientos que oscilan entre 8 1.704 Y 

(52.217, como se puede observar, se encuentran ligeramente desplazados a campo bajo debido al 

efecto del sustituyente de la amina encontrado en la posición 1 de la naftoquinona. 

Protón en la posición 3 de la 1 A-naftoquinona: 

Solo se encuentra en la menadiona(1) y el epóxido(2) en la posición d y su desplazamiento 

químico esta entre (5 6.843ppm y (51.725ppm respectivamente. La diferencia entre estos 

desplazamientos se debe a que el hidrógeno en ésta posición es vinílico solo en la menadiona. 

Protón unido a heteroátomo 

En los seis derivados se observa una señal que desaparece con agua deuterada correspondiente al 

protón unido al nitrógeno de la amina, posición i, los desplazamientos químicos van de campo 

alto 8 3.621 para el compuesto 3 hasta campo bajo (57.378 para el compuesto 5. Ver tabla 1. 
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Protones del sustituyente de la amina: 

Como ya se menciono se sintetizaron seis aminas, con diferentes sustituyentes, el compuesto 3 

con un grupo alquilo (propilo) y los otros cinco los sustituyentes son aromáticos, (compuestos 4 

al 8) de los cuales cuatro de ellos tienen un grupo en la posición cuatro del anillo(compuestos 5 

al 8). A pesar de que las señales y desplazamientos de los hidrógenos que faltan por discutir son 

similares en éstos compuestos se discutirán cada uno por separado con la finalidad de explicar 

ampliamente la naturaleza de cada una de las señales. 

2-metil-3-(propilamino)-1,4-naftoquinona (3): 

El sustituyente de la amina es un grupo propilo: 

b o 
a 

"'-
I 

a/ 

El protón en la posición j se localiza a campo alto representado por un triplete centrado en 

8 3.821 ocasionado por el acoplamiento con los protones k; estos a su vez a su vez se 

caracterizan por un sextuplete centrado en 8 1.712. Por último los protones del metilo en posición 

1 presentan un triplete ocasionado por el acoplamiento con los protones en k con un 

desplazamiento químico de 8 1.006. 

2-metil-3-(fenilamino)-1,4-naftoquinona (4): 

b o 
• k + m 

)J+~ t 
~I 

~ \ 
\ J 

1 

la señal correspondiente a los protones en la posición k, orto al NH, están representados por un 

doblete dobleteado (dd) generado por el acoplamiento en orto con los protones en I yen meta con 

los protones en m, centrado en 86.981; así mismo los protones 1 presentan un triplete centrado en 
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() 7.335, generado por el acoplamiento en orto tanto con los protones k como con los m. Sin 

embargo éstos últimos presentan un triplete, ya que solo se observa el acoplamiento en orto con 

los dos protones l. 

Para las señales anteriores las constantes de acoplamiento son: en orto Jkl=7.4Hz y meta 

Jkm=l.2Hz. 

2-metil-3-( 4-metilfenilamino)-1 A-naftoquinona (5): 

b 

~ 

#' 

t 
b' 

o 

o \ 
1 

Para este compuesto los protones k y 1 están representados cada uno por un doblete centrados en 

() 7.128ppm y () 6.8915 respectivamente con una constante de acoplamiento Jkl=8Hz .. 

También se observa un singulete ubicado en 8 1.739 que corresponde a los protones del metilo de 

la posición n. 

2-metil-3-(4-etilfenilamino)-1 A-naftoquinona (6): 

b o 

\ 
Los protones ubicados en las posiciones k y 1 se presenta cada uno por un doblete centrados en 

8 7.152 Y 8 6.798 respectivamente con una constante de acoplamiento Jkl=ll.2Hz. 

En un desplazamiento químico de 8 2.637 se localiza un cuadruplete generado por el 

acoplamiento de los protones en la posición n con los tres hidrógenos del metilo de la posición o. 

También se observa un singulete ubicado en 8 1.238 que corresponde a los protones del metilo de 

la posición o. 
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2-metil-3 -( 4-metoxifenilamino )-1 A-naftoquinona (7): 

b o e 

a ~ k t 
\t.. 
~ DO" I ~ I \ # a/ N n 

t H 

O \. b' 1 

Para este compuesto los protones k y 1 se presenta cada uno como un doblete centrados en 

86.979 Y 86.866, respectivamente, con una constante de acoplamiento Jkl=ll ,6Hz. 

También se observa un singulete ubicado en 8 3,815 el cual corresponde a los protones del metilo 

de la posición n. 

2-metil-3-(4-bromofenilamino)-1 A-naftoquinona (8): 

b o e 

a t k ~ 
~ trB

' I ~I a/ N 
H 

O \, 
I 

En el caso de éste derivado solo falta mencionar los desplazamientos de los protones ubicados en 

las posiciones k y 1, que presentan un doblete cada uno centrado en 8 7.4375 Y 8 6.8415 

respectivamente con una constante de acoplamiento Jkl=6,6Hz. 
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6.5 Resonancia Magnética Nuclear 13C 

Los desplazamientos se muestran en la tabla 3. La asignación de las posiciones se muestra en la 

siguiente figura: 

Las posiciones a, a', b, b', C, d, e, e', f, g, Y h que corresponden a los carbonos que conforman el 

esqueleto de la 1,4-nafquinona son equivalentes en la menadiona, el epóxido y las seis aminas 

derivadas. 

Carbonos aromáticos de la 1 A-naftoquinona: 

Ca: la señal de éste carbono aparece en un intervalo comprendido entre 8 133.06 para la 

menadiona (1) y 8135.037 para el compuesto 3. 

Ca': aunque se esperaba que la señal correspondiente a éste carbono fuera equivalente al anterior 

no fue aSÍ, ya que las señales para éste carbono se encuentran en un intervalo de 8 132.192 para el 

compuesto 7 y 8 134.347 para el epóxido de la menadiona(2). 

Cb: el desplazamiento químico va de 8 126.249 para el compuesto (5) que tiene como 

sustituyente un grupo toluíl hasta campo más bajo con un 8 127.42ppm para el epóxido (2). Para 

la menadiona y los seis derivados el desplazamiento químico es similar, sin embargo como ya se 

menciono en el epóxido se encuentra a campo más bajo probablemente debido a que la 

desprotección del oxígeno del carbonilo vecino no se contrarresta con el oxígeno del epóxido, 

efecto que si ejerce el nitrógeno de la amina en la posición 3 de todos los derivados. 

Ch': en éste carbono no se aprecia una diferencia grande entre los desplazamientos del epóxido 

(2), la menadiona (1) Y los compuestos derivados (3 al 8), ya que van de 8 126.089 para el 

compuesto (5) a 8 126.783 para el epóxido. 
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Ce: el desplazamiento químico para el carbono en ésta posición es similar en la menadiona, el 

epóxido y las seis aminas; se encuentra entre 8 132.071 para el epóxido (2) y 135.639ppm para la 

menadiona (1). 

Ce': éste caso es similar al anterior, los desplazamientos químicos se encuentran en un intervalo 

comprendido entre 8 130.331 para el compuesto (8) y 8135.639 para la menadiona. 

Carbono del metilo en la posición 2 de la l,4-naftoQuinona: 

Ce: la señal para éste compuesto en los diferentes espectros va desde 8 11.29 para el compuesto 

(3) hasta 8 16.432 para la menadiona (1), este carbono recibe directamente la influencia de los 

sustituyentes de la posición tres, en el caso de la menadiona se encuentra a campo mas bajo que 

los otros compuestos debido a que no cuenta con el efecto donador del nitrógeno o el oxigeno de 

los otros compuestos y se ve des protegido por el carbonilo de la posición 1. 

Carbonos vinílicos de la l.4-naftoQuinona: 

Cd: en éste carbono se encuentra una mayor diferencia entre los desplazamientos químicos ya 

que para la menadiona (1) el carbono esta unido a un hidrógeno y además es vinílico, en tal caso 

presenta un desplazamiento químico de 8 132.76; en el epóxido (2) el carbono también tiene un 

hidrógeno pero esta unido al oxígeno que forma el epóxido, mostrando un desplazamiento 

químico de 8 61.341 y en el caso de los seis derivados el carbono además de ser vinílico está 

unido al nitrógeno de la amina sustituyente, por lo que el desplazamiento de éste carbono en los 

derivados va de 8 138.956 en compuesto 8 hasta 8 147.017 en el compuesto (3). 

Ch: al igual que en carbono de la posición d se encuentra una mayor diferencia entre los 

desplazamientos químico respecto a otras posiciones, ya que se ve más afectado por el entorno de 

los sustituyentes del carbono d. En el caso de la menadiona se tiene un desplazamiento de 

8 148.135ppm, para el epóxido se encuentra a campo más alto en 8 61.417, y en las seis aminas 

derivadas está en un intervalo de 8 112.025 en el compuesto (3) y 8 119.745 para el 

compuesto (8). 
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Carbonos de los carbonilos de la 1 A-naftoquinona: 

Cf: la señal que presentan los diferentes compuestos para el carbono ubicado en ésta posición es 

similar para todas las aminas y la menadiona; el inteIValo en el que se encuentra es de 8 183.116 

para el compuesto (3) y 8 185.515ppm para la menadiona. El único compuesto que difiere es el 

epóxido (2) que muestra un desplazamiento químico de 8 191.913. La diferencia que presenta el 

epóxido se debe a que el oxígeno del carbonilo desprotege al carbono y éste efecto no se puede 

contrarrestar con el oxígeno del epóxido, en el caso de las aminas el nitrógeno si es capaz de 

contrarrestar la desprotección que ocasiona el oxígeno del carbonilo dando un desplazamiento 

químico a campo más alto que el epóxido. 

Cg: como era de esperarse éste carbono presenta desplazamientos químicos similares al caso 

anterior, en el epóxido se registra un desplazamiento de 8 191.746 Y para la menadiona y las 

aminas se tiene un inteIValo de 8 182.588ppm para el compuesto 7 y 184.946ppm en la 

menadiona. 

Carbonos aromáticos del sustituyente: 

En los compuestos (4) al (8) los carbonos en las posiciones j, k, 1, m los desplazamientos 

químicos son similares ya que se trata de los carbonos que constituyen un anillo aromático, sin 

embargo las diferencias están dadas por los sustituyentes que tiene cada anillo: 

ej: en los derivados 4 al 7 el desplazamiento es análogo y tiene valores que van desde 8 132.731 

para el compuesto (7) hasta 8 139.779 para el compuesto (4). en el compuesto (8) tiene un 

desplazamiento químico de 8 142.052ppm, la discrepancia en el desplazamiento se debe a la 

desprotección que genera el efecto inductivo del átomo de bromo unido al carbono Cm, que se 

encuentra en posición para a ej. 

Ck: para éste carbono el desplazamiento químico es comparable, ya que el efecto del sustituyente 

no es importante ya que se encuentra en posición meta. El desplazamiento químico se encuentra 

entre 8 122.23 para el compuesto (4) y 8 124.774 para el compuesto (7). 
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Cl: para el compuesto (7) éste carbono se encuentra a campo alto en o 116.691, debido a que esta 

protegido por el sustituyente metoxi localizado en posición orto a éste, sin embargo para las otras 

aminas que no cuentan con un sustituyente tan donador su desplazamiento químico esta entre 

o 128.151 yo 131.878. 

Cm: este es el carbono al que se unen los diferentes sustituyen tes, como es de esperarse, los 

desplazamientos no son tan similares; en el compuesto (8) cuyo sustituyente es el Br el 

desplazamiento químico es de o 116.623, seguido por éste, el compuesto (4) con un 

desplazamiento químico de 124.078ppm. Los derivados (5) y (6) son los que tienen un 

desplazamiento químico más similar ya que se localizan en o 140.397ppm el primero y 

o 140.391 el segundo. Por último, a campo más bajo, en 156.805 se encuentra el compuesto (7). 

Carbonos en la posición 4 del sustituyente: 

En los compuestos (5), (6) y (7) los carbonos en las pOSlClOnes n, 0, corresponden a los 

diferentes grupos unidos en para al NH, por lo tanto se discutirán por separado: 

2-metil-3-(4-metilfenilamino)-1,4-naftoquinona (5): 

El carbono localizado en la posición n corresponde al metilo ubicado en para al NH que une al 

sustituyente con la 1,4-naftoquinona se localiza en 02.338. 

2-metil-3-( 4-etilfenilamino)-1 A-naftoquinona (6): 

Para éste compuesto se tienen dos señales más: una de ellas es generada por el metileno de la 

posición n y la otra por el metilo de la posición m los desplazamientos químicos son O 2.637 Y 

O 1.238 respectivamente. 

2-metil-3-(4-metoxifenilamino)-1,4-naftoquinona (7): 

la posición n para éste compuesto corresponde al metilo del grupo metoxi ubicado en la posición 

4 del sustituyente por 10 cual se encuentra a campo alto en 055.477 
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Iposición 1 2 3 4 5 6 7 8 
, 

7.725 7.731 7.806 7.729 7.716 7.714 7.712 7.736 a 

a 7.725 7.731 7.713 7.652 7.634 7.629 7.627 7.660 

b 8.097 7.988 8.049 8.128 8.l08 8.l14 8.111 8.123 

b' 8.056 7.919 8.008 8.092 8.069 8.070 8.071 8.085 

c 2.190 l.725 2.217 1.758 1.739 l.741 1.704 1.762 

d 6.843 3.854 X X X X X X 

1 X X 3.621 7.408 7.378 7.338 7.35 7.316 

k X X 1.712 6.981 7.128 7.152 6.979 7.4375 

1 X X l.006 7.335 6.8915 6.798 6.866 6.8415 

ID X X 2.911 7.l16 X X X X 

n X X X X 2.338 2.637 3.815 X 

o X X X X X 1.238 X X 

TABLA 2 (constantes de acoplamIento) 

J 1 2 3 4 5 6 7 8 

Jab 5.72 7.4 7.6 7.8 8 7.65 7.8 7.8 

Ja'b' 5.72 7.4 7.6 7.8 8 7.5 7.8 7.8 

Ja'b 3.33 5.8 l.4 1.2 1.2 l.5 1.2 1.2 

Jab' 3.33 3.6 l.6 1.6 1.2 1.5 1.2 1.2 

Jaa I 6.58 4.8 7.6 7.6 7.4 7.4 7.8 7.4 

Jbb' 0.55 1.6 0.8 0.4 0.4 0.4 0.4 0.3 

Jkl X X X 7.4 8 1l.2 1l.6 6.6 
1J TABLA 3 (RMN C) 

posición. 1 2 3 4 5 6 7 8 

a , 133.606 134.536 135.037 134.418 133.981 134.35 134.373 134.514 

a 133.547 134.347 132.716 132.425 132.256 132.27 132.192 132.588 

b 126.475 I 127.42 126.481 126.349 126.249 126.266 126.267 126.408 
b' 126.043 126.783 126.417 126.189 126.089 126.113 126.094 126.24 

c I 16.432 I 14.669 11.29 13.97 13.706 13.749 13.238 14.143 
d 132.176 . 61.341 147.017 141.414 142.647 142.631 143.07 138.956 

e 135.639 132.071 134.221 133.239 133.267 133.289 133.362 133.08 

e ¡ 135.639 13l.957 131.387 130.427 130.358 130.378 130.349 130.331 

f 185.515 I 191.913 183.116 184.527 I 184.335 I 184.415 184.331 184.468 

g 184.946 ¡ 191.746 183.048 182.579 , 182.207 182.579 182.588 I 182.37 
h : 148.135 ¡ 61.417 112.025 118.894 117.774 117.87 114.024 119.745 

J 
I 
; X i X 47.336 139.779 137.131 137.304 132.761 142.052 

k X X 24.3826 122.23 122.567 122.574 124.774 123.386 

1 X X 11.035 128.87 129.353 128.151 116.691 13l.878 

ID 
I X i X X 124.078 140.397 140.391 156.805 116.623 

n X X I X X 20.843 28.23 55.477 I X 
! 

I 

I o X X X i X X 15.525 I X X 
iJlM~C.f. 

D,lO PG. 
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Análisis de resultados 

TABLA 4 

Compuesto Sustituyente Amax (nm) e (Lmor1cm-1
) crp R F 

1 P< 332.94 424.8118 x x x 
2 P< 1224.1 8903.19 x x x 

3 I~~~ ~71.71 5555.65 x x x 

4 
1) 

~ # 
N ~79.23 ~557.78 O O O 

iY 1 ' 

5 ~ ~ ~86.93 p412.47 0.17 0.04 0.13 N 

6 lf ~ # 
N 1488.1 14423.18 0.15 0.05 -0.1 
~VMe 

II I 

7 ~~ 1492.64 3614.74 0.27 0.26 0.51 N 

8 

~Br 
~ # 

N 1475.96 11276.53 0.23 0.44 0.17 
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Conclusiones 

7 CONCLUSIONES 

Se sintetizaron seis aminas derivadas de la menadiona mediante la apertura del epóxido de 
la menadiona, con rendimientos que van desde 34.8% hasta 66%. 

Todos los compuestos se caracterizaron por espectroscopia IR, RMN lR, RMN l3e, UV y 
EM. 

Se logró reducir el tiempo de reacción de cuarenta y ocho horas requeridas en otros 
métodos (22,23) a dos horas, empleando un ácido de Lewis y sonicación. A pesar de lo 
anterior es necesario optimizar las condiciones de reacción. 
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