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SOBRE:
"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE TETRALONAS

SUBSTITUIDAS".

SOLICITANTES: N. V. ORGANON, residentes en:

Kloosterstraat 6, 083, Holanda.

Este invento se refiere a un procedimiento pars
la fabricacidn de tetralonas substitufdas.

Las tetralonas pueden derivarse de la tetralina
en lé que un dtomo de ox{geno estd unido al nlcleo hidro-
genado. lLas tetralonas o ydﬂ se distinguen del mismo modo
que se distinguen los naftalenosex y A substitufdos. Este
invento se refiere espécialmente a la fabricacidén de una
tetralona 4 substitufda, o sea la dimetoxi-5.8 tetralona-2,
a la que corresponde la formula VI del dibujo ad junto. Es-

ta substancia es un producto intermedio importante en la
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sf{ntesis de los esteroides. En el resto de esta Memorie
se hard referencia a esta subgtancia, peroc es evidente
que el alcance de este invento no se limita e los grupos
metoxi- sino que en lugar de este grupo pueden estar pre-
sentes, ademds, otros grupos alcchiloxi o esciloxi.

Pars esgte objeto, se usa como material de pasrti-
de, por ejemplo, metoxi-6 maftoquinona-l.4 (III). Este
substancia puede prepararse, por ejemplo, por medio del
écido de Cleve (I), que se convierte de modo conccido en
metoxi~6 naftil-l, emina (II) como se describe, entre
otros, por A. Butenandt y G. Schramm, Ber, 68, 2085 (1935)
O W.E. Bachmann, W. Cole y A.L. Wilds, J.A.C.8. 62, 824
(1940. De modo endlogo al método de H.E. Fierz-David, L.
Blangey y W. von Kranichfeld (Helv.Chim. Acta 30, 832
(1947)) (I1) se convierte en metoxi-6 naftoquinona~-l.4
(II1).

la metoxi-6 naftoquinona-l.4 (III) se reduce
con niquel Remey en benceno, a dihidroxi-l.4 metoxi-6
naftaleno (IV) que por metilacidén se convierte, de modo
conocido, en trimetoxi-l.4.6 naftaleno (V). lLa conver-
8ién de III y IV por reduccidn con niquel Reney en ben~
ceno no se hizo evidente. Era ye conocida, es cierto,la
reduccidn de la dimetil-2.3 dimetoxi-6.7 naftoquinona-l.4
con niquel Reney en metanol (J.A.C.S. 66, 1315 (1944)),
pero en este caso la reduccidn de III con niquelrnaney
en metanol, etanol o eter, no proporciona un resultado
satisfactorio; en cambio, esta reduccidn se realiza sor-
pPrendentemente tranquile en benceno. Cuando se reduce
méds III por ejemplo con polvo de zinc en dcido acdtico

glacial, se obtiene suavemente el dlacetato de dihidroxi-
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l.4 me@oxi~6 naftaleno, pero no es pﬁsible convertir es-~

ta substancias en IV.

la conversidn del trimetoxi-l.4.6 naftaleno
(V) en el producto final deseado: dimetoxi-5.8 tetrelona-2
(V) se realiza por medio de sodio en alcochol o de sodio
y alcohol en emonfaco lfquido, pasando por e; cOmbuesto
endlico (ver Cornforth, Cornforth v Robinson, Soc. 1942,
689; Soc. 1946, 676; Birch, Soc. 1944, 430)

Este invento ha de verse o considerarse en la
indicacidn @ el proceso completo, desde la metoxi-6 nafto
quinona-l.4 por ejemplo, a la tetralona substitufdes de
modo parcialmente conocido y desde luego parcialmente
desconocido. Lo dicho para los metoxi-compuestos, se apli
ca por completo a todas las naftoquinonas-l.4 substitui-
das por un grupo elcoxi o aciloxi en la posicidn V o VI.
EJENMPLO -

En 100 c.c. de benceno puro se disuelven 1,5 g.
de la metoxi~6 naftoquinona-l.4 (punto de fusidn 134-135¢C)
obtenida de modo conocido partiendo de dcido de Cleve, ¥y
8¢ hidrogena durante 2 horas con niquel Raney (obtenido
de 1,5 g. de aleacidn Ni-Al) a temperatura ambiente. Ha-
cia el final, se interrumpe le hidrogenacidén por un mo-
mento y se afiade algo de eter para disolver ls hidrogqui~
nona s eparada. Después de 2-1/2 horas se termina la ab-
sorcidn de hidrdgeno, absorbiéndose 190 c.c. (tedricamen-
te 186 c.c.). El 1iquido de reduccidén, que tiene un color
amarillento palido, se filtra y lava con eter-benceno.

El filtrado tiene un color algo obscuro; se evapora en
vacfo hasta sequeded, y se obtiene una masa gris blanque-

cina. Une muestra recristalizeda en eter-eter de petrdleo
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tiene un punto de fusidn de 148-150¢ C. (Por‘subliﬁé-
cidén pueden obtenerse de la misme agujas amarillas con
un punto de fusidén de 89-90¢ C.; probablemente figuran
dos modificaciones de le misma subsfancia). Se obtienen
1,5 g. de metoxi-6 naftochidroquinona-l.4 bruta, que se
metila de modo conocido, por ejemplo, de acuerdoc con 0.
Figcher y C. Bauer, J,pr.Chem. II, 94, 2, (1917). El
trimetoxi-l.4.6 naftaleno de este modo obtenido se des-~
tila sometido a une presidén de 0.2 mm. a 140-141% C.

El picrato de este compuesto, funde a 148-1492C.

&+ - Reduccidn con sodio y eleohol.- En 8 c.c. de al-

cohol absoluto se disuelven 0,7 g. del trimetoxi-l.4.6
naftaleno antes obtenido, y en el espacio de 10 minutos

se afiaden a le disolucidn 1,1 g. de sodio metélico fina-
mente cortado, en el refrigerador de reflujo. El 1fquido
color naranja se calienta durante 30 minutos aproximada-
mente, en un bafio & 115-120¢ C. en estas condiciones, el
sodio ha desaparecido. La solucidén se enfria, se diluye
con 10 c.c, de agua e inmediatamente se afiaden 10 c.c.

de dcido clorhidrico concentrado. Ia solucidn se calien-
te durante 20 minutos en el bafio de agua sgitando de cuan-
do en cuanto; el alcohol se evapora en vaofo, ge afiade al~-
go e agua y el producto se somete cuatro veces a la ex-
traccidén por medio de eter. La solucidn eterea se lave
tres veces con agus, se evapore haste reducirla & 5 ce.c.

y se agita con 5 e¢.c. de una solucidn concentréda Yy re-~
cién prepsrada de bisulfito sbédico. Después de 5 minutos
se obtiene un precipitedo blanco cristalino gque después
deflgin tiempo se smspira y lava con eter. El compuesto

de bisulfito, se descompone del modo corriente, obtenién-



-,

105.

1lo0.

115.

120.

125.

130.

dose un rendimiento de 60% de la tetralona deseada, con
un punto de fusidén de 89-G5% C. Por sublimacidn molecu-
lar, se obtiene dimetoxi~5.8 tetralona-2 con un punto de
fusidn de 99-100¢ C. Esta substancia se disuelve bien en
benceno, en alcohol y éter ca}ientes, y poco en éter de
petrdleo. La semicarbazona tiene un punto de fusidn de
203-207¢ C., se disuelve blen &n cloroformo, cloruro de-

metileno y metanol y acetona calientes.

B._ - Reduccidn con sodio y alcohol en amonfaco 1fguido.-
En 0,6 c.c. de alcohol se disuelven 0,55 g. de trimeto-
xi-1.4.6 naftaleno y, mientras se enfrfe con hielo seco
se afladen 10 c.c. de amonfaco lfiquido. Mientras se agita,
se afiaden 500 mg. de sodio, y la solucidn se deja en re-
poso mientras se enfrfe durante 5 horas después de la
desaparicidn del color azul. Se deja que el amonfaco se
evapore & la temperatura ambiente, y los residuos se se-
paren en vacfo. Luego se afiade algo de alcohol, 5 c.c.
de agua y, finalmente, 5 c.c. de dcido clorhfdrico con-
centrado. Luego la mezcla de reacd én se trata como se
indica en el apartado 4.

Cuando se trate de realizar la reduccidn antes
descrita de la metoxi=-6 naftoquinona-l.4 con niquel Raney
en solucidn etérea, no se obtiene el producto deseado.
Cuando se desea convertir la metoxi-6 naftoquinona-l.4
en la hidroquinona, pasando por el discetato, se tropie-
za con la dificultad de que del diacetato solo pueden ob-
tenerse cantidades sin 1m§ortanc1a del producto final
deseado.

- N 0 T A .-

Habiendc ya descrito ampliamente la naturaleza
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del invento, as{ como la manera de llevarlo a cabo en

la préctica, se hace constar que el procedimiento ante-
riormente descrito, es susceptible de ligeras variacio-
nes de detalle sin que por ello se altere el principilo
fundamental d el invento. También se hace constar que di~
cho invento se refiere a una Patente presentada en Ho-
landa con fecha 2 de Octubre de 1948, bajo el nimero
142.609, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia de este invento y por lo
que se solicita Patente de Invencidn por veinte afios en
Espafia: "Procedimiento para la fabricacidn de tetralonas
substitufdas™; caeracterizdndose por lo siguiente:

12 -~ Procedimiento para la fabricacidn de te=
tralonas substitufdas, caracterizado por usarse camo ma-
terisl de partida los campuestos que pueden derivarse de
la naftoquinona-l.4 reemplazando un é&tomo de hidrdgeno
del nicleo aromatico, en la posicidén 5 o 6, por un grupo
alcoxi o aciloxi e hidrogenando el compuesto de este mo-
do definido, con niquel Raney en benceno, convirtiendo
después los grupos hidroxi, de modo conocido, en grupos
substituidos y @ escomponiendo luego el substituyente del
primer niicleo primitive en un dtomo de ox{geno, por hi-
drogenacidn parcial.

2? - Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 1, caracterizado porque el subatituyen-
te se encuentra en el nficleo aromético en posicién/ﬂ7con
respecto al nficleo quinone.

32 - Procedimiento, segin lo especificado en

la reivindicacidn 2, caracterizado porque por partir de
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metoxi-6 naftoquinona-l.4, éste se convierte, del modoc

indicado, en dimetoxi-5.8 tetralona-2.

4% - Procedimiento paras 1la
tralonas substituidas, caracterizado
de metoxi-6 naftohidroquinona-l.4.

5% - Procedimiento para 1la
tralonas substitufdas, caracterizado
de trimetoxi-l.4.6 nafteleno.

62 - Procedimiento para la
tralonas substitufdas, caracterizado
de dialcoxi-5.8 tetralona-2.

7¢ - Procedimiento para la
tralonas substitufdes, caracterizado
de diaciloxi-5.8 tetralona-2.

82 - Procedimiento para la
tralonas substitufdas, caracterizado
de dimetoxi-5.8 tetralona-2.

9¢ -« Procedimientc para la

fabricacidn de te-

por lea obtencidn

fabricacidn. de te=-

por la obtenciédn

fabricacidn de te-

por la obtencidn

fabricacidén de te-

por la obtenecidn

fabricacidn de te-

por la obtencidn

fabricacidn de te-

tralones substitufdas; tal y ¢ omo queda substancialmen-

te descrito en la presente Memoria, que consta de /siete
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