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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  

SOBRE:

"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE TETRALONAS 

SUBSTITUIDAS".

SOLICITANTES: N. V . ORGANON, r e s id e n te s  en:

K lo o s t e r s t r a a t  6 , OSS, H olanda.

Este in v en to  se r e f i e r e  a un p roced im ien to  para 

l a  fa b r ic a c ió n  de te t r a lo n a s  s u b s t i t u id a s .

Las te t r a lo n a s  pueden d e r iv a r s e  de l a  t e t r a l i n a  

en l a  que un átomo de oxígen o e s tá  u n ido  a l  n ú cle o  h id r o -  

5 .  ganado. la s  te t r a lo n a s  y 7̂  se  d is t in g u e n  d e l  mismo modo 

que se d is tin g u e n  lo s  n a f t a le n o s o t 'y / ^ s u b s t i t u id o s .  E ste  

in v e n to  se r e f i e r e  esp ecia lm en te  a la  fa b r ic a c ió n  de una 

t e t r a lo n a  s u b s t it u id a ,  o sea l a  d im e to x i-5 .8  te t r a lo n a - 2 ,  

a  l a  que corresponde l a  fórm ula VI d e l  d ib u jo  a d ju n to . E s­

t a  s u b s ta n c ia  es  un p rod ucto  in term ed io  im portan te en l a1 0



s í n t e s i s  de lo s  a s t e r o id e s .  En e l  r e s t o  de e s ta  Memoria 

se  h ará r e fe r e n c ia  a e s ta  s u b s ta n c ia , p ero  es ev id en te  

que e l  a lc a n ce  de e s te  in v e n to  no se  l im it a  a lo s  grupos 

m e to x i-  s in o  que en lu g a r  de e s t e  grupo pueden e s t a r  p re ­

s e n te s , además, o tro s  grupos a lc o h i lo x i  o a c i l o x i .

Para e s t e  o b je to , se usa como m a te r ia l  de p a r t i ­

d a, por ejem p lo , m etoxi-6  n a fto q u in o n a -1 .4  ( I I I ) .  E sta  

s u b s ta n c ia  puede p re p a ra rs e , p or e jem p lo , por medio d e l 

á c id o  de e le v e  ( I ) ,  que s e  c o n v ie r te  de modo conocido en 

m eto xi-6  n a f t i l - l .  amina ( I I )  cano se d e s c r ib e , e n tre  

o t r o s ,  por A . Butenandt y G. Schramm, B e r , 68, 2085 (1 9 3 5 ) 

o w .E . Bachmann, w. Colé y  A .L . W ild s, J .A .C .S .  62, 824 

(1 9 4 0 . De modo an álogo  a l  método de H .E . F ie r z - D a v id , L . 

B lan g ey  y W. von K ra n ic h fe ld  (H elv.C him . A cta  30 , 832 

(1 9 4 7 )) ( I I )  se c o n v ie r te  en m etoxi-6  n a fto q u in o n a - l.4  

( I I I ) .

La m etoxi-6  n a fto q u in o n a - l.4  ( I I I )  se  reduce 

con n íq u e l Raney en benceno, a d i h i d r o x i - l .4  m etoxi-6  

n a fta le n o  (IV ) que por m e tila c ió n  s e  c o n v ie r te ,  de modo 

co n o cid o , en t r i m e t o x i - l .4 .6  n a fta le n o  (V ). La conver­

s ió n  de I I I  y  IV por red u o ció n  con n iq u e l Raney en ben­

ceno no s e  h iz o  e v id e n te . Era ya con o cid a , es  c i e r t o , l a  

re d u c c ió n  de la  d im e t il- 2 .3  d im e to x i-6 .7  n a fto q u in o n a - l.4  

con n iq u e l Raney en m etanol ( J .A .C .S . 66, 1315  (19 4 4 )), 

p e ro  en e s te  caso  l a  re d u cció n  de I I I  con n iq u e l Raney 

en  m etan ol, e ta n o l o e t e r ,  no p rop orcion a  un re s u lta d o  

s a t i s f a c t o r i o ;  en cam bio, e s t a  red u cció n  se r e a l i z a  s o r ­

prendentem ente tr a n q u ila  en benceno. Cuando se reduce 

más I I I  por ejem plo con p o lv o  de z in c  en á c id o  a c é t ic o  

g l a c i a l ,  s e  o b tie n e  suavemente e l  d ia c e ta to  de d ih id r o x i-
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1 . 4  m eto x i-6  n a fta le n o , p ero  no es p a s ib le  c o n v e r t ir  e s -  

t a  su b sta n c ia  en IV .

l a  co n v ersió n  d e l  t r i m e t o x i - l .4 .6  n a fta le n o

(V) en e l  producto  f i n a l  deseado: d im e to x i-5 .8  t e t r a lo n a -2

(V I) se  r e a l i z a  por medio de so d io  en a lc o h o l o de so d io  

y  a lc o h o l en amoniaco l íq u id o ,  pasando p or e l  compuesto 

e n ó lic o  (v e r  C o rn fo rth , C o rn forth  y  R obinson, s o o . 1 9 4 2 , 

68b; Soo. 1 9 4 6 . 676; B ir c h , S o c . 1 9 4 4 , 4 3 0 )

E ste  in v en to  ha de v e rs e  o c o n s id e ra rs e  en l a  

in d ic a c ió n  d e l  proceso com pleto , desde l a  m etoxi-6  n a fto  

q u in o n a -1 .4  por e jem plo , a la  t e t r a lo n a  s u b s t itu id a  de 

modo p a rc ia lm en te  conocid o y desde lu e g o  p arcia lm en te  

d e sc o n o c id o . Lo d ich o  para l o s  m etoxi-com pu estos, se  a p l i  

ca  por com pleto a to d a s  l a s  n a fto q u in o n a s -1 .4  s u b s t i t u i ­

d as por un grupo a lc o x i  o a c i l o x i  en l a  p o s ic ió n  V o V I . 

EJEMPLO -

En 100  c . c .  de benceno puro se d is u e lv e n  1 ,5  g .  

de l a  m eto xi-6  n a fto q u in o n a -1 .4  (punto de fu s ió n  134-135*0 ) 

o b ten id a  de modo conocido p a rtie n d o  de a c id o  de e le v e ,  y 

se  h id rogen a durante 2 h oras con n íq u e l Raney (ob ten id o  

de 1 ,5  g .  de a le a c ió n  N i-A l)  a tem peratura am bien te. Ha­

c ia  e l  f i n a l ,  se interrum pe la  h id ro g en a ció n  por un mo­

mento y  se añade a lg o  de e t e r  para d is o lv e r  la  h id ro q u i­

nona s e p a r a d a . Después de 2 - 1/2 horas se term ina la  ab­

s o rc ió n  de h id ró g en o , ab so rb ién d o se  I90 c . c .  (teóricam en ­

t e  186  c . c . ) .  E l l iq u id o  de re d u c c ió n , que t ie n e  un c o lo r  

a m a r ille n to  p á lid o , se f i l t r a  y  la v a  con e te r-b e n ce n o .

E l f i l t r a d o  tiene un co lor a lgo obscuro; se evapora en 

vacio  hasta sequedad, y se obtiene una masa g r is  blanque­

cina. Una muestra rec r is ta liza d a  en e te r -e te r  de petró leo
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t ie n e  un punto de fu s ió n  de I48-I50* C. (Por su&lim a- 

c ió n  pueden o b ten erse  de la  misma a g u ja s  a m a r illa s  con 

un punto de fu s ió n  de 8 9 - 9 0 * C .; probablem ente f ig u r a n  

dos m o d ific a c io n e s  de la  misma s u b s ta n c ia ) .  Se obtienen  

1 , 5  g .  de m etoxi-6  n a fto h id ro q u in o n a -1 .4  b ru ta , que se  

m e tila  de modo con ocid o, por ejem plo , de acuerdo con 0. 

F is c h e r  y  C. B auer, jr,pr.Chem . I I ,  2 , ( I 9 I 7 ) .  E l 

t r i m e t o x i - l .4 .6  n a fta le n o  de e s te  modo ob ten id o  se d e s­

t i l a  som etido a una p re s ió n  de 0 .2  mm. a  I4O -I4I* C.

E l p ic r a t o  de e s te  com puesto, funde a 148-1496(3.

A . -  R educción con so d io  y a lc o h o l .-  En 8 c . c .  de a l ­

co h o l a b s o lu to  se  d is u e lv e n  0 ,7  ¡g. d e l t r i m e t o x i - l .4 .6  

n a fta le n o  a n te s  o b ten id o , y  en e l  e sp a c io  de 10 m inutos 

se  añaden a l a  d is o lu c ió n  1 , 1  g .  de so d io  m e tá lic o  f i n a ­

mente c o r ta d o , en e l  r e fr ig e r a d o r  de r e f l u j o .  E l l íq u id o  

c o lo r  n a ra n ja  se  c a l ie n ta  durante 30 m inutos aproxim ada­

m ente, en un baño a 115 - 1 2 0 * C. en e s t a s  c o n d ic io n e s , e l  

so d io  ha d e sa p a re c id o . La s o lu c ió n  s e  e n f r í a ,  se  d ilu y e  

con 10 c . c .  de agua e inm ediatam ente se añaden 10 c . c .  

de á c id o  c lo r h íd r ic o  co n cen trad o . La s o lu c ió n  se c a l ie n ­

t a  durante 20 m inutos en e l  baño de agua a g ita n d o  de cuan 

do en cuan to; e l  a lc o h o l se evapora en v a c ío ,  se  añade a l  

go  de agua y  e l  producto se somete cu a tro  v e ce s  a l a  ex­

t r a c c ió n  por medio de e t e r .  La s o lu c ió n  e te r e a  se  la v a  

t r e s  v e ce s  con agu a, se evapora h a sta  r e d u c ir la  a  5  c . c .  

y s e  a g it a  con 5 c . c .  de una so lu c ió n  con cen trada y  r e ­

c ié n  preparada de b i s u l f i t o  s ó d ie o . Después de 5  m inutos 

se  o b tie n e  un p r e c ip ita d o  b lan co  c r i s t a l i n o  que después 

do&lgún tiem po s e  a s p ir a  y  la v a  con e t e r .  El compuesto 

de b i s u l f i t o ,  se  descompone d e l modo c o r r ie n t e ,  o b ten ién -
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d ose un rendim iento de de l a  te t r a lo n a  desead a, con 

un punto de fu s ió n  de 89-95* C. Por su b lim ació n  m olecu­

l a r ,  se o b tie n e  d im e to x i-5 -8  t e t r a lo n a - 2  con un punto de 

fu s ió n  de 9 9 - 1 0 0 * C. E sta  su b sta n c ia  se  d is u e lv e  b ie n  en 

ben cen o, en a lc o h o l y  é t e r  c a l ie n t e s ,  y  poco en é t e r  de 

p e t r ó le o .  La sem icarbazona t ie n e  un punto d e fu s ió n  de 

203 - 2 0 7 * C . ,  se d is u e lv e  b ie n  en c lo ro fo rm o , c lo r u r o  de 

m e tile n o  y  m etanol y  aceton a c a l i e n t e s .

B . -  R educción con so d io  y  a lc o h o l en am oníaco l í q u i d o . -  

En 0 ,6  c . c .  de a lc o h o l se d is u e lv e n  0 ,5 5  g .  de tr im e to -  

x i - l . 4 . 6  n a fta le n o  y ,  m ie n tra s  se  e n fr ía  con h ie lo  seco  

s e  añaden 10  c . c .  de amoníaco l íq u id o .  M ien tras se a g i t a ,  

se  añaden 500 mg. de s o d io , y  la  s o lu c ió n  se  d e ja  en r e ­

poso m ie n tra s  se e n f r ía  durante 5 h o ras después de la  

d e s a p a r ic ió n  d e l  c o lo r  a z u l .  Se d e ja  que e l  amoníaco se 

evap ore a l a  tem peratura am bien te, y  lo s  r e s id u o s  se se­

paran en v a c ío .  Luego se añade a lg o  de a lc o h o l ,  5 c . c .  

de agua y ,  f in a lm e n te , 5 c . c .  de á c id o  c lo r h íd r ic o  con­

ce n tra d o . Luego la  m ezcla de re a c c ió n  s e  t r a t a  como se  

in d ic a  en e l  ap artad o  A .

Cuando se t r a t a  de r e a l i z a r  la  red u cció n  a n tes  

d e s c r i t a  de la  m etoxi-6  n a fto q u in o n a -1 .4  con n iq u e l Raney 

en s o lu c ió n  e t é r e a ,  no se o b tie n e  e l  prod ucto  deseado. 

Cuando se desea c o n v e r t ir  l a  m eto xi-6  n a fto q u in o n a -1 . 4 

en l a  h id ro q u in on a, pasando p or e l  d ia c e t a t o ,  se t r o p ie ­

za  con la  d i f i c u l t a d  de que d e l  d ia c e ta to  s o lo  pueden ob­

te n e r s e  ca n tid a d e s  s in  im p o rtan cia  d e l prod ucto  f i n a l  

d e se a d o .

- N O T A .  -

Habiendo ya d e s c r it o  ampliamente la  n a tu ra le za
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d e l  in v e n to , a s i  como la  manera de l l e v a r l o  a cabo en 

l a  p r á c t i c a ,  se  hace c o n s ta r  que e l  p roced im ien to  a n te ­

rio rm en te  d e s c r i t o ,  es s u s c e p t ib le  de l i g e r a s  v a r i a c i o ­

n es de d e t a l le  s in  que por e l l o  se  a l t e r e  e l  p r in c ip io  

fundam ental d e l  in v e n to . También se  h ace c o n s ta r  que d i ­

cho in v e n to  se r e f i e r e  a una P a te n te  p resen tad a  en Ho­

lan d a con fe c h a  2 de Octubre de 1948, b a j o  e l  número 

142.609* acogién d ose por lo  ta n to  a lo s  b e n e f ic io s  que 

conceden l o s  Convenios In te r n a c io n a le s  en v ig o r ,  sien d o 

l o  que c o n s titu y e  la  e s e n c ia  de e s te  in v e n to  y p or lo  

que se s o l i c i t a  P a te n te  de In ven ción  p or v e in te  años en 

España: "P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  d e  te tr a lo n a s  

s u b s t i t u id a s " ;  c a r a c te r iz á n d o s e  por lo  s ig u ie n te :

la  -  P roced im iento  para la  fa b r ic a c ió n  de t e -  

t r a lo n a s  s u b s t it u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  por u sa rse  como ma­

t e r i a l  de p a r t id a  lo s  com puestos que pueden d e r iv a r s e  de 

l a  n a fto q u in o n a -1 .4  reem plazando un átomo de h idrógeno 

d e l  n ú cleo  a ro m á tico , en l a  p o s ic ió n  5 0 6 ,  por un grupo 

a lc o x i  o a c i l o x i  e h idrogenando e l  compuesto de e s te  mo­

do d e f in id o , con n íq u e l Raney en benceno, c o n v ir tie n d o  

d espu és lo s  grupos h id r o x i ,  de modo co n o cid o , en grupos 

s u b s t it u id o s  y  descom poniendo lu e g o  e l  s u b s titu y e n te  d e l 

prim er n ú cle o  p r im itiv o  en un átomo de o x íg e n o , por h i ­

drogena e i  ón p a r c i a l .

2 * -  P ro ced im ien to , según lo  e s p e c if ic a d o  en 

l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  c a r a c te r iz a d o  porque e l  s u b s titu y e n -  

t e  se en cu en tra  en e l  n ú cle o  arom ático  en p o s ic ió n y ^ c o n  

r e s p e c to  a l  n ú cleo  quinona.

33 -  P ro ced im ie n to , según lo  e s p e c if ic a d o  en 

l a  r e iv in d ic a c ió n  2, c a r a c te r iz a d o  porque p or p a r t i r  de



1 8 97ÍA8

16$

170

175

18o

metoxi-6 naftoquinóna-1.4^ ésta se convierte, del modo 
indicado, en dimetoxi-5*S tetralona-2.

4c -  P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  de t e -  

t r a lo n a s  s u b s t it u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  p o r l a  ob ten ción  

. de m eto xi-6  n a fto h id r o q u in o n a - l.4 .

5 * -  P rocedim iento  para la  fa b r ic a c ió n  de t e -  

t r a lo n a s  s u b s t it u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  por l a  ob ten ción  

de t r i m e t o x i - l .4 .6  n a fta le n o .

6* -  P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  de t e -  

. t r a lo n a s  s u b s t it u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  p o r l a  obten ción  

de d i a lc o x i - 5 .8  t e t r a lo n a - 2 .

7 * -  P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  de t e -  

t r a lo n a s  s u b s t it u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  por la  obten ción  

de d i a c i l o x i - 5 .S  t e t r a lo n a - 2 .

. 8c -  P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  de t e -

t r a lo n a s  s u b s t i t u id a s ,  c a r a c te r iz a d o  por l a  ob ten ción  

de d im e to x i-5 .8  t e t r a lo n a - 2 .

9 * -  P roced im ien to  para l a  fa b r ic a c ió n  de t e -  

t r a lo n a s  s u b s t itu id a s ;  t a l  y  como queda su b stan cia lm en -
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