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" INTRODUCCION



Afin cuando el naftaleno es un compuesto aromitico, tiene una reacti
vidad diferente a la del benceno. Esto se debe, obviamente, a la interac
cidén electrbnica entre los dos anillos aromiticos fusionados. La influen
cia que ejerce un sustituyente en la molécula del naftaleno, va mis allé
de las posiciones clésicas orto, meta y para. Estos prefijos s6lo son o-
perantes cuando los sustituyentes se encuentran en el mismo anillo de la
molécula del naftaleno, es decir, en los derivados isonucleares. Cuando
los sustituyentes se hayan en anillos diferentes (derivados hetero-nuclea
res) se recurre a la numeracifn. Sin embargo, existen posiciones intera-
nulares que portan sustituyentes con tal frecuencia, que se le ha dado -
nombre a algunas relaciones de posicibn. Asi, se dice que dos grupos es-
tén en relaci6n anfi cuando ocupan las posiciones 2y 6 6 1la 3y 7. Igual
mente, se dice que estin cn relacién peri cuando ocupan las posiciones 1

y8b6ladys.

Los compuestos naftalénicos, a diferencia de los derivados bencéni-
cos han sido relativamente poco estudiados. Continuando investigaci&nes
1levadas a cabo en este laboratorio, se prepararon nuevos compuestos per
tenecientes a la serie naftalénica. las estructuras quimicas de &stos se
comprobaron, o en otros casos se elucidaron, mediante espectroscopia in-

frarroja, resonancia magnética nuclear y espectrometria de masas.






Con el objeto de estudiar la reactividad de la o,5-dibromo-6-metoxi-

2-propionaftona, I, se prepard &sta como se indica a continuacién,

se partid de p-naftol, el cual, al hacerlo reaccionar con metanol y
4c. sulfﬁricol'2 condujo a la nerolina, II. El mecanismo de esta cspecial
reaccidn de metilacién ha sido descrito por Buehler y Pearsons. Seglin es-
tos autores, interviene la forma cetbnica del @-naftol, la cual al proto
narse origina wn i6n carbonio en C-2; &éste, al reaccionar con el alcohol
metilico, origina un hemiacetal cuya deshidratacién conduce al &ter (b-naﬁ

til-metilico (Ver esquema I).

La siguiente etapa de la sintesis fue la preparacitn de 1la 6-metoxi-
2-propionaftona, III. Esta se llevb a cabo mediante una reacci6n de Frie-
del y Crafts4’5, entre nerolina y cloruro de propionilo6, empleando tri-
cloruro de aluminio como catalizador y nitrobenceno como disolvente. Tam
bién se ha descrito el empleo de cloruro de zinc anhidro para preparar -
este compuesto7. La propiocnaftona II1 absorbe en el infrarrojo en 1678 -
cm'l (cetona); en su espectro de RMP (valores 3) se observan las siguien
tes seflales: 1.24, t, (1-13, y 3.02, c, 012, ambas con J=7.5 Hz; 3.90, s,
0013. Los hidrbgenos aromiticos originan sefiales mtiltiples en 7.11 (2H) y
7.80 (3H) y un doblete, J=1,5 Hz, en 8.30 ppm (1H).

Como se ha indicados, la bromacitn de la 6-metoxi-2-propionaftona o-
curre simultidneamente en la cadena (posicidn &) y en el anillo (C-5).
Por 1o anterior, se utilizan 2 equivalentes d"e bromo, obteniéndose la «,
5-dibromo-6-metoxi-2-propionaftona, I. Este compuesto presenta en su es-

pectro infrarrojo una banda de carbonilo en 1676 cm-l. En su espectro de



resonancia magnética prot6nica, el metino bromado origina un cuadruplete
en 5.41, en tanto que el metilo da lugar a un doblete en 1.93, ambas sefia
les con una constante de acoplamiento de 6 hertz. En la zona de protones
aromiticos se observa un cambio notable respecto al espectro de la cetona
sin bromar, debido al diferente patrén de sustitucién en el sistema nafta
1lénico, observandose las siguientes sefiales: 7.27, d, J=8.5, H-7; 7.90, d,
J=8.5, H-8; 8.04, dd, J) =2y J;_,=9, H-3; 8.23, d, J=9, H-4; 8.44, 4,
J=2, H-1.

la dibromo-cetona I se hizo reaccionar con tiocianato de potasio en
diferentes condiciones experimentales, logrando obtener la sulfociano-ce-
tona IV con un rendimiento de 95%. Este compuesto absorbe en el infrarro-
jo en 2160 cm':l (Sd\') y en 1660 cm':l (aril-cetona). Oompz’meseg’m. El com
puesto es poco soluble en clorofermo, por lo que su espectro de RMP se de
termind en piridina-ds. El metilo origina un doblete en 1.85 con J=7.5 Hz,
en 3,89 se observa una seflal intensa del metoxilo y en 5.67 aparece la se-
fial cuddruple del metino.. En la zona de protones aromiticos aparecen, ade-

mis, sefiales del anillo piridfnico.

En un experimento .realizado con mayor cantidad de 1a dibromo-cetona 1
se logrd aislar un subproducto con p.f. 151-152. Por espectroscopia infra-
rroja, de resonancia mégnética nuclear y espectrometria de masas, se deter
mind que se trata del 5-bromo-6-metoxi-2(1-etoxi-2-sulfociano-propenil)-naf
taleno, V. Afm cuando en su espectro IR no se observa la banda de sulfocia-
no, es sabido que 1a presencia de grupos metoxilo o etoxilo interfiere en

1

la deteccibn de dicho grupol . El1 peso molecular calculado para C,.,H, O,NSBr
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es 37%; por espeﬁtrometria de masas se encontrd M1+ 377 (100%) y Mz+ 379
(98%). Su espectro de resonancia magnética proténica muestra las seﬁalesd
propias de un grupo etoxilo: un triplete en 1.42 (0{3-(}12- -) ¥y un cuadru
plete en 4.46 (CHS-mZ-O-), ambos con J=7 Hz. El me_ti-lo vinflico origina’
una sefial intensa en—g.dﬁ y la seflal del metoxilo se localiza en 4.01.
Los hidr6genos aromiticos originan un sistema AB en 7.24 y 7,80 ppm, am-
bos dobletes con J=9, y, ademis, las lineas caracteristicas de un siste-
ma ABX: en 7.83, dd (J=9, J=2), H-3; 7,97, d (J=2), H-1; ¥y en'8.23 d
(J=9), H-4.

La formacién de este compuesto puede explicarse via el hemiacetal e

tilico de 1a sulfociano-cetona, VI, y deshidratacién de éste.

Por otra parte, la «,5-dibromo-6-metoxi-2-propionaftona, I, se redu
jo con borohidruro de sodio con el fin de obtener la bromhidrina VII. Se
siguié wna técnica similar a la empleada para obtener una etilen-clorhi-
drina de la serie del trimetoxi-fenilog. E1 1(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-
2-bromo-propanol, VII, absorbe en el infrarrojo en 3530‘ cm'1 (OH). Su es-
- pectro de resonancia magnética prot6nica confirma la estructura de la ca-
dena, observindose las siguientes sefiales: en 1.56, d (J=7), 013; 2.86, d
(J=4), que desaparece al agrefar DZO’ H; 4.41, q (J=7), metino bromado;
y 4.66 ppm, dd (J=7 y J=4), CHOM. ’

la siguiente reaccién que se 1lev6 a cabo fue la formacibn del cis-2(
5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-3-metil-oxirano, VIII. Este resulta al calentar
a reflujo durante 5 h la bromhidrina VII en medio hidro-alcoh6lico conte-

niendo bicarbonato de sodio. En el espectro infrarrojo del producto forma-
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do no se encuentra la banda de OH existente en el carbinol VII, no habien
do tampoco absercién en la zona de carbonilo. Se observan bandas diferen-
ciales en 957 y 772 cm'l, no existentes en el espectro de la bromhidrina
VII. En su espectro de resonancia magnética protdnica, el doblete del me-
tilo (J=5) se localiza en 1,07, lo cual indica que estd en posicibn cis
Tespecto al grupo naftilo, Esto se deduce de los valores encontrados para
el desplazamiento quimico presentado por grupos metilo en metil-aril-oxi-
ranos cis o translz. Los metinos del oxirano originan un quintuplete en
3.37 y un doblete en 4,17, ambos con J=4.5 Hz. El valor de esta constante
ce acoplamiento coincide con el descrito para hidrdgenos cis en epéxidosH’.
La sefial intensa propia del metoxilo se localiza en 3,98, Los hidr6genos
aromiticos originan un sistema AB en 7.24 (H-7) y 7.77 (H-8), ambos doble
tes con J=9; y un sistema ABX formado por las siguientes sefiales: 7.46, dd

([Fy=0 ¥ Jy,=2), H-3; 7.68, d (J,=2), H-1; y 8.18, d (J,,=9), H-4,

Se ha descrito que las halohidrinas pueden transponerse a compuestos
carbonilicos con migracidén de un sustituyente (transposicidén tipo pinac6-

14’15. Bougault16 ha descrito la transformacitn del anetol, IX, en al

lico)
dehido p-metoxi-hidratrfpico, X, al hacer reaccionar una solucién alcohS-
lica del primero con 6xido amarillo de mercurio y yodo. Ademis del produc-
to de transposicidn, X, se forma yoduro merclirico. En otra comunicaci6n17
Bougault propuso 1la fomacién de una yodhidrina como intermediario de -
reaccién. Posteriommente se estudid la reactividad de una serie de yodhi-
drinas, con la modificacién experimental de disolver los aril-alquil-eti-

lenos de partida en éter himedo en vez de en aicoho]ls. El mecanismo de

<10 -



1a transposicibén de la yodhidrina al compuesto carbonilico se considera
que tiene las caracteristicas generales de una heterflisis unimolecularlg.
Se ha sefialado que la transposicifn de halohidrinas ocurre en disolventes
polares, con o sin la catflisis electrofilica de sales de plata o de mer-
curiozo. El grupo que puede migrar es uno de los sustituyentes localiza-

20

dos en el Stomo de carbono que lleva el oxhidrilo™ ., Afm cuando los com-

puestos mis empleados han sido los @-yodo-alcoholeslg, se ha mencionado

21. Por ejemplo, se ha des-

que el halbgeno puede ser cloro, bromo o yodo
critozz que el 2-cloro-cicloheptanol, XI, (no se especifica la estereoqui
mica) conduce por ebullicién con alcohol acuoso (8l 25%) al ciclohexil-

formaldehido, .XII. Por otra partezs, el 1-meti1-2-c10ro-ciclohexanol, en
el cual el oxhidrilo y el cloro estdn en posicién cis, XIII, da origen a

la metil-ciclopentil-cetona, XIV, por deshalogenacién empleando dioxano-

agua a 100°.

Dados estos antecedentes, se considerd de mucho interés intentar la
transposicion de la bromhidrina VII al 2(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-pro-
pionaldehido, XV, ya que este filtimo conduce por oxidacidn al &4cido co-
rrespondiente, XVI, el cual por deshalogenacién origina el &cido 2(6-me-
toxi-2-naftil) -propidnico, XVII. Este &dcido tiene la propiedad de ser un

24. Cuando se hizo reaccionar el 1(5-bro-

anti-inflamatorio no esteroidal
mo-6-metoxi-2-naftil)-2-bromo-propanol, VII, con 6xido amarillo de mercu
rio, empleando etanol como disolvente, se obtuvo como producto principal
de reaccibn el oxirano VIIT. Como se vé&, al salir el &tomo de bromo y de

jar un carbocatibn, ya sea con carga formal o incipiente, no hay migra-
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cibn del grupo naftilo, sino formaci6n del anillo krdéj}trﬂés’mie’mbros.
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Los espectros infrarrojos se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 599-B, en pastilla de KBr. Los espectros de resonancia mag
nética proténica fueron determinados en CDC]S, en un espectrdmetro Va-
rian FM-390 utilizando tetrametil-silano como referencia interna, Los es
pectros de masas fueron determinados en el Instituto de Quimica, UNAM,
en un aparato Hewlett-Packard 5985-B.

Nerolina (2-metoxi-naftaleno), Il.- Se prepard siguiende el método
2

descrito®. Se destil6 al vacio, p.e. 118-124°/6 mn. Se obtuve un s6lido

blanco que funde a 66°. RMP (&), 3.81 ppm (metoxilo). P.M. calc. para

C11Hy oOs 158. Encontrado, M’ 158, 74%; m/z 115, 100% /M - (@ + COY/.
5

Conpéresez .

6-Metoxi-2-propionaftona, III.- Se obtuvo por reacci6n de Friedel

v Crafts, a partir de nerolina y cloruro de propioniloﬁ, empleando ni-
trobenceno como disolvente y tricloruro de aluminio como catalizador,

Se empledé una técnica similar a la descrita para la preparacidn del 2-
acetil~6-metoxi-naftalenos. Se destild a presién reducida, p.e. 190-
191.5°/5 mm. E1 s6lido blanco as{ obtenido se recristalizd de benceno-
hexano, fundiendo a 110°; p.f. descrito7 108-109°, de alcohol. V max
(XBr) 1678 cm'l. RMP (5) 1.24, ¢t (013), 3.02, ¢ (C}iz), ambos con J=7.5;
3.90, s (OQHy). P.M. calc. para C),H,,0,, 214, Encontrado, M' 214; -

14'1472?
m/z 185, 1003 (Ar-00"); m/z 157, 35% (Ar’).

™, 5-Dibromo-6-metoxi-2-propionaftona, I.- A una soluci6n caliente

de 15 g de 6-metoxi-2-propionaftona en 55 ml de cloroformo, se le agre-

g6, gota a gota en forma continua, una solucidn de 7.32 ml (2 equivalen
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tes) de bromo en 35 ml de cloroformo {10 min) y se aument§ la temperatu-
ra hasta obtener reflujo. Después de ~5 min de reflujo empezb a crista-
lizar y se sigui6 formando mas sblido. Se dejb 15 min a reflujo, se con-
centr§ en Rotavapor (atmésfera de N,) casi a sequedad. Se filtr§ y lavé
con fter. Se obtuvieron 24.76 g de cristales blancos con p.f, 162-164°,

Doy (KBF) 1676 cm'l (aril-cetona). RMP (§) 1.93, d (metilo) y 5.41,

¢ {metino bromado), ambos con J=6. P.M. cal¢. para C14H1202Br2’ 372. En-
contrado Ml‘ 370, M,* 372, My' 374; m/z 263, 1008 (Ar,-CO"); y 265, 96%
(Ar,-00").

& -Sulfociano-5-bromo-6-metoxi-2-propionaftona, IV.- En un matraz

redondo de 250 ml y boca 24/40, provisto de wun refrigerante para reflu-
jo y un agitador magnético, se colocaron 1 g de &,5-dibromo-6-metoxi-
2-propionaftona y 100 ml de etanol. Se calentd a reflujo, con agitacién,
hasta disolucién, y se le agregb una soluci6n caliente de 4 g de tiocia
nato de potasio en 3 ml de agua. Se dej6 a reflujo durante 8 h. Se con-
centrd en Rotavapor hasta ~40 ml, y se enfrif, formindose un s6lido a-
marillo, que se filtrd, obteniendo 980 mg con p.f. 166-168° (S6lido A).
A las aguas madres.se les agregaron 10 ml de agua y se evapor, en Rota
vapor, todo el etanol, Se obtuvieron 170 mg de s6lido amarillo (S61lido
B).

Al s6lido A se le agregd éter ( ~ 20 ml) en el cual una parte es
soluble; se hirvié y filtrd en caliente. Se lavé con mis &ter caliente,
quedando 850 mg de polvo amarillo con p.f. 168-170°. A la fraccién B se

le hizo el mismo tratamiento 2 veces, quedando 80 mg con p.£f., 168-170°,
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Rendimiento total, 930 mg (99%). v, (KBr) 2160 (SON) y 1660 cm™> (a-

ril-cetona). RMP (§ ), 1.85, d, Qs y 5.67 ppm, c, (H, ambos con J=7.5
+ +

Hz. P.M. calc. para ClSHIZOZNSBr' 350. Encontrado, Ml 349, M2 351, m/z

263, 100% (Arl-co*) y 265, 92.7% (Arz-co*).

5-Bromo-6-metoxi-2(1-etoxi-2-sul fociano-propenil)-naftaleno, V.- En

un experimento similar al anterior, pero empleando 5 g de la dibromo-ce-
tona, se aisld de la fraccibn etérea un subproducto con p.f, 151-152° -
(Compuesto V). . (KBr) no se cbservan las bandas en 2160 y 1660 cn?
existentes en el espectro de la sulfociano-cetona IV, RMP (§), 1.42, t,
CHS-CHZ-O-; y 4.46, c, (}{3-(}{2-0-, ambos con J=7 Hz; 2.46 ppm, s, metilo
Eilico. P.M. calc. para CI;HE»OZNBI'S' 378. Encontrado, Ml+ 377, 100%;

+ + +
MZ 379, 98%; m/z 349, 79% (Ml - C2H4); 351, 80% (MZ - C2H4).

1(5-Bromo-6-metoxi-2-naftil)-2-bromo-propanel, VII.- En un matraz

redondo de 50 ml y 2 bocas 14/20, provisto de un refrigerante para reflu
jo, con tubo de CaCl, en su extremo superior, y un agitador magnético,
se colocaron 2 g de.la &,5-dibromo-6-metoxi-2-propionaftona y 20 ml de
metanol R.A. La suspensibén se agitd, a temperatura ambiente, y se fueron
agregando poco a poco, 0.27 g de borohidruro de sodio (en 1:15 h). Se ob
servé que después de ~45 min, la suspensitn estd casi transparente y ca
si todo el s6lido disuelto, pero luego empieza a formarse otro s6lido,
mis blanco y fino, Terminada la adicién, se dej6 en reposo, a temperatu-
ra ambiente, durante 3 h. Se agregaron 88 ml de éter, disolviéndose todo
el s6lido. Se pas6 a un embudo de separacibn y se lavd con solucifn sali

na saturada (3x15 ml). La fase etérea se sec6 con sulfato de sodio anh.
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y se concentrd en Rotavapor, obteniendo 1.90 g de s8lide blanco, con p.f.
74-88°, Se recristalizb de Meﬂi/HZO, obteniendo 1.27 g con p.f. 115-118°,
Una recristalizacifn de benceno-hexanv elev6 el punto de fusién a 119-122°,
D g (KBX) 3530 cn'l (H). RWP (§), 1.56, d, O3 4.41, q, GiBr, anbos
con J=7; 2.86, d (J=4), OH (desaparece al agregar DZO); y 4.66 ppm, dd -
(=7 y J=4), QiOH. P.M. calc. para C,,H,,0,Br,, 374, Encontrado, M* 372,
M* 374, MS* 376; m/z 265, 1008 (Ar,-Qid-H); 267, 88.8% (Ar,-Qid-H).

Las aguas madres de 1a reaccibn y de las recristalizaciones contie-
nen una mezcla de la bromhidrina VII y del epéxido VIII (cuya preparacibn
a continuacién se describe). Esta mezcla se tratb con bicarbonato de so-

dio como mis adelante se indica.

Cis-2(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-3-metil-oxirano, VIIl.- En un ma-

traz redondo de 100 ml, provisto de un refrigerante para reflujo y un a
gitador magn€tico, se disolvid 1 g de la bromhidrina anterior en 50 ml
de EtOH, mediante calentamiento y agitacitn. Se le agreg6 una solucién
caliente de 0.6 g de NaHCO3 en 7 ml de agua. Después de 5 h a reflujo,

se filtrd en caliente para eliminar la parte inorginica. Se agregaron 10
ml de agua y se concentrd en Rotavapor hasta que comenz6 a cristalizar,
quedando alrededor de 25 ml de soluci6n en el matraz. Se enfrib en hielo-
agua, filtr6 y lavb con agua helada. Se dejd secar, obteniendo'0.69 g -
(88.5%) de hojuelas blancas, difficiles de secar, con p.f. 84-85°. vmax
(KBr) 957 y 772 cam L (bandas diferenciales, no existentes en el espectro
de 1a bromhidrina VII). RMP (§), 1.07, d (J=5), ;5 3.37, q, y 4.17 ppm,

d, ambos, con J=4.5 Hz (metinos del oxirano en relacién cis). P.M. calc.
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para C14H13025r, 293, Encontrado, M; 292, MZ+ 294; m/z 263, 94% (Arl-CO*);
265, 93% (Ar,~C0"); 139, 1008 (C;;H,"). Compsirese’®, Ver esquema IT.

Reacci6n con NaH(0, de la mezcla de la bromhidrina VII y epbxido VIII.-

2 g de 1la mezcla de bromhidrina VII y epbxido VIII (aguas madres de la pre
paracién de VII) se disolvieron en 100 ml de etanol caliente y se les agre
g6 una soluci6n de 1.2 g de bicarbonato de sodio en 14 ml de agua caliente.
La mezcla de reaccifn se calentd a reflujo durante 5 h y se procesb como se
indica en la preparacitn de VIII. Se obtuvieron 1.71 g con p.f. 68-76°. No
obstante el diferente punto de fusifén del s6lido obtenido, el espectro de
RMP es igual al del oxirano VIII (p.f. 84-85°).

Reaccifn del 1(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-2-bromo-propanol, V1I, con

HgO. - En un matraz redondo de 100 ml, boca 24/40, se disolvi6 1 g del 1(5-

bromo-6-metoxi-2-naftil)-2-bramo-propanol en 45 ml de etanol, a temperatu
ra ambiente y con agitacifn magnética. Se agregaron poco a poco, para que
no se formen grumos, 1,5 g de &xido amarillo de mercurio en ~5 min. Se
dej6 con agitacifn, a temperatura ambiente, durante 4 1/2 h, sin notar cam
bio en cromatograffa en placa. Por lo tanto se calentd a reflujo durante

2 h y se dej6 en reposo por la noche, tapado y a temperatura ambiente. El
sblido inorghnico (polvo muy fino) se filtrd por doble papel filtro de po
Yo cerrado. La solucién alcohSlica se concentr a ~20 ml, se enfrif y a-
gregb un poco de agua. Se obtuvieron 0.5 g de cristales blancos, con p.f.
72-75°, cuyo espectro de RMP indica que se trata de oxirano VIII, con al-

gunas impurezas. Como la muestra analitica de este oxirano ya habia sido

obtenidz ( espectroscopia correcta) ya no se purific6 el s6lido.
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CONCLUSIONES

1.- A partir de nerolina se obtuvo, por reaccitn de Friedel y Crafts em

pleando cloruro de propionilo, la 6-metoxi-2-propionaftona.

2.--La «,5-dibromo-6-metoxi-2-propionaftona se obtuvo por bromacién de

la cetona anterior.

3.~ La 5-bromo-6-metoxi- ®-sulfociano-2-propicnaftona se obtuvo al hacer

reaccionar la dibromocetona anterior con tiocianato de potasio.

4.- De la reaccibn anterior se aislé un subproducto cuya estructura se
elucidb espectroschpicamente, identificindose como 5-bromo-6-metoxi-
-2(1-etoxi-2-sulfociano-propenil)-naftaleno.

5.= El 1(5-bromo-6-metoxi-2Z-naftil)-2-bromo-propanol se obtuvo por reduc
cibn con borohidruro de sodio de la &,5-dibromo-6-metoxi-2-propionaf
tona,

6.- El cis-2(5-bromo-6-metoxi~2-naftil)-3-metil-oxirano se obtuvo a par-
tir de la bromhidrina anterior mediante ciclizaci6n en medio alcalino.

7.- La reaccitn del 1(5-bromo-6-metoxi-2-naftil)-2-bromo-propanol con 6-
xido amarillo de mercurio en medio alcohSlico formS el oxirano antes

mencionado, sin observar tramnsposicién en la molécula.

8.~ Se discute la espectroscopia infrarroja, de resonancia magnética nu-

clear y espectrometria de masas de los compuestos obtenidos.
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