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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a favor de
MERCK & CO., INC# - de nacionalidad norteamericana - domici­
liada en RAK7AY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,

por:
" Procedimiento de obtención de compuestos de naftaleno ^

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a compuestos de (ot-alqui- 
lidenacil)-naftaleno en los que el anillo de naftaleno está 
además ligado a un ácido orgánico carboxílico por medio de
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un átomo divalente del grupo VI-A de la tabla periódica, 
con un peso atómico menor de 33, y el citado anillo de naí- 
taleno puede tener por lo menos otro substituto más* El 
invento comprende tambián las sales, los ásteres y las ami­
das de esos compuestos. Más concretamente,, el invento con­
cierne a compuestos de ( 0(—alquilidenacil)—naftaleno en los 
que el citado ácido orgánico carboxílico se ha elegido a 
partir de un ácido alcanoico o de un ácido carboxílico aro­
mático con un anillo hexámero, como ácido benzoico o un 
ácido fenilalcanoico.

El invento atañe más especialmente a los (o(-alqui- 
lidenacil)-naftiloxiderivados de ácidos monocarboxílicos 
en los que la fracción ácido monocarboxflico se deriva de 
un ácido alifático, alifaticoaromático o aromático-monocarbo- 
xílico. Estos compuestos se pueden representar por la si­
guiente fórmula de estructura:

-  o-B-cex

-

- ¿ s

donde los radicales variables están ligados a uno de los
1 2anillos del naftaleno; R  y R  pueden ser radicales iguales 

o distintos, elegidos del grupo compuesto de hidrógeno, le- 
20 vialqailos con uno a cinco átomos de carbono y halógenos;

B? es el radical c(-alquilidenacilo, con preferencia de es-



tructura
y

R^, R^, y R^ se eligen respectivamente del grupo integrado 
por hidrógeno, halógenos o radicales halógenoides; hidro- 
xilo; hidrocarburos levialiíáticos o levialifáticooxílicos 
de cadena recta o ramificada, saturados o no saturados, no 
sustituidos o sustituidos, en los cuales el grupo o los gru­
pos substitutos pueden ser alquilo, alcoxilo, alquiltio, arál- 
quiltio, arilmercaptoalquilo, alquilsulfonilo, amino, amino 
substituido; un grupo heterocíclico, en particular piperi- 
dilo, pirrolidilo, piperacinilo, morfolinilo y similares; 
halógenos y halogenoides, carboxilo simple o sustituido, 
ciano, hidroxilo, sulfhidrilo o nitro, y similares; y en los 
que el grupo alifático puede ir ligado al radical alquili- 
denacilo por medio de un heteroátomo, especialmente de oxí­
geno o azufre; alicíclicos saturados o no saturados, y subs­
tituidos o no, como queda indicado para el grupo alifático; 
aril o ariloxilo, especialmente fenilo o fenoxilo, en los 
que la fracción fenilo puede ser no substituida o llevar liga* 
do a uno o varios de sus carbonos un substituto elegido ven­
tajosamente entre un levialquilo de cadena recta o ramifica­
da, un levialcoxilo, un levialquiltio, hidroxilo o un haló­
geno o halogenoide; arilalquilo, como un grupo fenalquilo, 
no substituido o substituido, como antes; nitro o ciano; en 
los que R^ y R pueden ligarse entre sí para formar un anillo 
de tres a seis carbonos; y en los que puede ser además un



5

10

15

20

25

É82613
grupo acilo; B es un grupo alifático bivalente, alifático, 
aromático o alifaticoaromático, con preferencia un grupo le- 
vialifático bivalente de cadena recta o ramificada, un fe- 
nillevialquilo o un fenilo no substitutído o substitutído 
con uno a cuatro grupos substitutos ligados a su nácleo, los 
cuales pueden ser iguales o diferentes, elegidos del grupo 
constituido por hidrógeno, halógenos o radicales halogenoi- 
des; grupos levialifáticos de cadena recta o ramificada, no 
substitutidos c con substitutos que son ventajosamente gru­
pos amino, amino substituido, alcoxilo, alquiltio, araliíá- 
tico simple o substituido; grupos levialifático-oxi, no 
substituidos o con un substituto del grupo sugerido antes 
para el grupo alifático; en los que el grupo alif ático-oxi 
es con preferencia un levialcoxilo simple o substituido, 
como carboxi-alcoxilo; radicales levialifático-tio corres­
pondientes a los grupos levialifático-oxi ya mencionados; 
un alifatico-sulfonilo, como alquilsulfonilo, arilsulfonilo; 
hidroxilo; nitro; amino; acilamino; alquilamino o dialqui- 
lamino, y los grupos dialquilamino en donde los alquiles 
están interligados para formar una estructura cíclica con 
el átomo de nitrógeno al que se unen; carboxilo; carbamoilo 
simple o N^substituído; arilo simple o substituido, o un 
grupo heterocíclico; y 1 es un grupo hidroxilo o sales de 
los ácidos resultantes, es decir, sales metálicas como las 
de Sodio, potasio, calcio y similares de una aminosal; al­
coxilo simple o substituido, por ejemplo, con un grupo diali- 
fático-amino; un grupo amino que puede tener uno o dos subs­
titutos en lugar del hidrógeno, y por ello la estructura

-NR^S,

donde R? y R^ son grupos alif áticos simples o substituidos,
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o hidrógeno, o R y R pueden unirse para formar una es­
tructura cíclica con el átomo de nitrógeno al que están en­
lazados, formando un anillo heterómero con uno o más áto­
mos desiguales#

En las definiciones que anteceden, los grupos haló­
genos y halogenoides representan cloro, bromo, yodo, flúor, 
halometilos, especialmente triclorometilo, trifluorometilo 
y anaíogo s #

Los compuestos obtenidos según este invento, y en 
particular los de la estructura antes indicada, donde los 
radicales -0-B-CCX y -4^ están ligados a las posiciones 1 
y 4 del núcleo de naftaleno, sobre todo los compuestos don- 
d. los radíelas - ^ C O O H  y satán ligado, , la, ,.ai- 
ciones 1 y 4 respectivamente del núcleo de naftaleno, y 
áste no se halla substituido o lleva un substituto monoha- 
lógeno o monolevialifático, particualarmente en la posición 
2 del núcleo de naftaleno, así como sus derivados o precur­
sores que originen los oí-alquilidenacilcompuestos según 
este invento al ser administrados, poseen propiedades diu- 
rátioas, natriuráticas y cloruráticas, aumentando la can­
tidad de agua, sodio y cloruro casi en grado equivalente# 
Por ello son útiles en el tratamiento de muchas dolencias 
ocasionadas por una retención excesiva de electrólitos, es­
pecialmente sodio, cloro o sus iones, como en el tratamien­
to de la hipertensión, de además y de otras afecciones aso­
ciadas a la retención de electrólitos y líquidos. Mues­
tran una actividad excepoionalmente buena los ácidos ( o(- 
alquilidenacil)-tnaftiloxiacáticos de los grupos preferidos 
antes citados, en los que la fracción <X -alquilideno es 
levialifática#
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Estudios farmacológicos de los productos obtenidos 
según este invento demuestran que poseen la singular pro­
piedad, entre los agentes diuréticos, de provocar la excre­
ción de los electrólitos en cantidad de dos a cinco veces 
mayor que la eliminada con los diuréticos ya conocidos.
Asi, mientras que cualquier diurético corriente alcanza el 
limen máximo de electrólito eliminable (que no se rebasa, 
y aún puede disminuir al aumentar la dosis del producto), 
los compuestos según este invento pueden provocar la expul­
sión de una cantidad dos a cinco y más veces mayor que di­
cho limen. Esto puede explicarse porque los ácidos naítil- 
oxiacéticos según este invento no parecen producir un efco­
to salurético liminar, pues la respuesta a ellos aumenta a 
medida que la dosis se eleva hasta el máximo administrabie.

Si bien una simple dosis de un compuesto de los ob­
tenidos según este invento puede provocar la excreción de 
una cantidad muy grande de electrólitos^ sobre todo si se 
utiliza la vía intravenosa, la actividad del producto dis­
minuye rápidamente con el tiempo. Esto permite emplear es­
tos productos para conseguir una eliminación manifiesta y 
muy rápida de electrólitos sin el riesgo de hacerla exce­
siva.

Los o( -metilenacilnaftiloxiderivados de ácidos or­
gánicos carboxílíeos, y especialmente los ácidos monocarbo- 
xílicos se preparan, según este invento, por lo general, a 

partir de un alifaticacilnaftol saturado. El acilnaftol se 
hace reaccionar con un o(-haloéster, por ejemplo, con un 
haloacetato, y el áster acilnaftiloxlacético así obtenido 
se hidroliza, ventajosamente con un álcali, para formar el 
ácido acilnaftiloxiacático u otro acilnaftiloxiderivado que30
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interese de un ácido monocarboxílico, Luego, el grupo 0<- 
metileno se introduce en la fracción acilo del acilnaftilo- 
xiderivado de ácido monocarboxílico así obtenido, convirtien­
do la fracción ácido saturada en sal de una base de Mannich, 
mediante reacción con una sal de amina secundaria, como dile- 
vialquilamina, o de amina cíclica, como piperidina, morfolina 
y similares, mejor en presencia de formaldehido o paraformaL- 
dehido. Por tratamiento de la sal de la base de Mannich con 
una base débil, como bicarbonato sódico, con calor o sin él, 
se obtiene el acilcompuesto no saturado que interesa.

Las sales de la base de Mannich preparadas por el 
procedimiento expuesto son productos nuevos y constituyen 
otro aspecto de este invento. Se ha comprobado que muchos 
de estos compuestos de Mannich poseen asimismo propiedades 
saluréticas y diuréticas.

Cuando los acilnaftiloxiderivados saturados de un 
ácido monocarboxílico tienen dos grupos metilo y un hidró­
geno ligados al carbono contiguo al grupo carbonilo de la 
función acilo, el grupo acilo no saturado se obtiene venta­
josamente bromando el grupo acilo saturado y retirando lue­
go bromuro de hidrógeno, con lo que se introduce un doble 
enlace, mediante tratamiento con deshidrohalogenantes tales 
como acetato o fluoruro de plata en benceno, o bien con clo­
ruro de litio en dimetiliormamida, o similares. Si en el ci­
tado material de partida se reemplaza uno de los grupos me­
tilo por etilo o un alquilo superior, se producirá insatura­
ción principalmente entre ese grupo alquilo superior y el 
carbono en alfa respecto a la función carbonilo. Si cada uro 
de los grupos metilo del citado compuesto saturado de ácido 
acilnaftiloximonocarboxílico se reemplaza por un grupo alquilo
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más pesado, se producirá insaturación principalmente entre 
el carbono en alfa y el grupo alquilo de mayor námero de 
átomos de carbono.

Si se desea preparar compuestos con un grupo acilo 
no saturado, del tipo

0
M

AR-CH=C-C-A'
donde AR es un arilo simple o substituido (o sea fenilo), 
y R hidrógeno o un grupo del tipo antes incluido en la de­
finición de R^, estos compuestos se preparan con preferen­
cia condensando benzaldehido, por ejemplo, en un medio al­
calino, con el acilnaftiloxiderivado saturado de un ácido 
monocarboxílico, o sea, de uno que contenga el grupo acilo 
saturado

0
M

CHg-C

y tratando luego la mixtura alcalina de reacción con ácido, 
para separar el producto no saturado.

En la bibliografía se han descrito muchos acilnaftol- 
compuestos saturados, y otros muchos nuevos se pueden prepa­
rar por uno cualquiera de los mátodos descritos en la biblio­
grafía para obtener compuestos oon grupos acilo similares 
ligados al rn&aleo de naítol. El acilnaftol saturado puede 
prepararse, por ejemplo, a partir del propio naftol o de un 
compuesto alcoxinaft ilánico.



Cuando se emplea como material de partida naftol, 
o naftol con un substituto R^ y/o ligado al núcleo de 
naftaleno, puede convertirse en el aeilnaftol saturado 
transformando el grupo hidroxilo en un áster carboxflico 
y formando luego el aeilnaftol mediante el reajuste de 
Fríes con cloruro de aluminio o un catalizador similar, pa­
ra enfriar luego en acido y obtener asi el compuesto de 
aeilnaftol saturado que se busca.

Un compuesto de alcoxinaftaleño se puede convertir 
en el aeilnaftol saturado haciendo reaccionar compuesto de 
alcoxinaftaleno , no substituido o provisto de un substi­
tuto como el representado antes por R*** y/o R^, con el á- 
cido alifático saturado que convenga, en presencia de tri- 
fluoruro de boro, y separando luego el grupo alcoxilo por 
tratamiento con agentes tales como clorhidrato de piridina, 
cloruro de aluminio y cloruros de alquilmagnesio, mejor en 
caliente, y con preferencia en atmosfera de gas inerte.

Un compuesto de alcoxinaftaleno se puede convertir 
también en el aeilnaftol saturado por medio de la reacción 
de Friedel-Craíts, tratando dicho compuesto, sin substituto 
o con uno como el representado por y/o R^, con cloruro 
del ácido alifático adecuado en un disolvente como nitroben- 
ceno, disulfuro de carbono, hexano o similares, y separan­
do luego el grupo alcoxilo por tratamiento con agentes ta­
les como clorhidrato de piridina, cloruro de aluminio y ha- 
luros de alquilmagnesio, mejor en caliente, y con preferen­
cia en atmósfera de gas inerte.

Es posible emplear también otros diversos materia­
les de partida. Por ejemplo, puede alquilarse un cianonaf- 
tol por tratamiento con un sulfato de alquilo en medio áci-
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do, por ejemplo, con hidróxido sádico o potásico, para ob­
tener los alcoxiderivados correspondientes, y convertirse 
luego el grupo ciano en el aoilo saturado que interesa, em­
pleando un reactivo de Grignard, a lo que sigue la hidró­
lisis ácida del imino intermedio. Después, puede adherirse 
el grupo alcoxilo al grupo hidroxilo por el método antes 
descrito.

De manera análoga, un compuesto de naftaleno aleo- 
xisubstituído, con yodo ligado al núcleo de naftaleno, se 
puede convertir en un acilcompuesto saturado reemplazando 
el ion de yoduro por el grupo acilo conveniente, tratándo­
lo con magnesio en presencia de un disolvente inerte, mejor 
en caliente, y haciendo reaccionar luego in situ el produc­
to formado con un alquilnitrilo, a lo que sigue la hidró­
lisis ácida del imino intermedio. Después, el grupo alco- 
xilo se puede adherir al grupo hidroxilo por el método ya 
descrito.

Ademas, un compuesto de acetamidonaftaleno se con­
vierte fácilmente en una acilnaftilamina saturada por la 
reacción de Priedel-Crafts, seguida de hidrólisis ácida, pa­
ra separar el grupo acetilo. La diazoación del producto 
resultante, por ejemplo, con nitritos o ácido nitroso, se­
guida de tratamiento con ácido sulfúrico, mejor en presen­
cia de un gas inerte, forma el acilnaftol saturado que in­
teresa.

Si se quiere, el ácido naftiloxiacático se puede em­
plear como material de partida, e introducir el acilsubsti- 
tuto saturado en el núcleo de naftaleno por la reacción de 
Friedel-Crafts, sin pasar primero por el naftol intermedio. 
Así se obtiene el compuesto saturado de ácido acilnaftiloxi-



acético, que puede someterse a la reacción de Mannich, o 
bromarse y convertirse luego, por los métodos ya descritos, 
para formar los nuevos compuestos según este invento.

Debe entenderse que los métodos anteriores, y los 
5 expuestos en los siguientes ejemplos, ilustran los proce­

dimientos aplicables, y no limitan en modo alguno el in­
vento a los métodos y compuestos particularmente descri­
tos.

EJEMPLO 1S
10 Acido 5-( #  -gnetilenbutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE A . Preparación de 5-metoxi-l-naftonitrilo.

A una solución bien agitada de 48,2 g. (0,285 mol.) 
de 5-hidroxi-l-naftonitrilo en 250 mi. de hidróxido potási­
co 2n, se añaden 26,5 mi. (0,285 mol.) de sulfato de meti- 

1$ lo en término de un minuto. Se observa un efecto de calen­
tamiento, y comienza a separarse un producto sólido. Pasa­
dos cinco minutos, se añade más sulfato de metilo (13,3 mi., 
0,142 mol.), la mixtura se vuelve écida, y se agrega más 
hidróxido potásico 2n para mantener la.alcalinidad. Al ca- 

20 bo de quince minutos, se recoge el producto sólido, se lava
con agua y se seca. El producto cristalino se disuelve en 
550 mi. de éter isopropílico caliente, se filtra la solución, 
y se concentra luego hasta 200 mi. Después de cristalizar 
a OSC., se obtienen 30,0 g. de 5-metoxl-l-naítonitrilo, p.fos. 

2$ 87-89SC,
Análisis:
Calculado para C, 78,67; H, 4,95; N, 7,65*
Hallado: C, 78,52; H, 4,72; N, 7,85*
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FASE B .- Preparación de 5-met oxi-l-butironaftona.

Se prepara un reactivo de Grignard con 0,248 mol. 
de magnesio y 0,248 mol. de bromuro de n-propilo en 325 
mi. de éter. A la solución en reflujo, vigorosamente agi­
tada, del reactivo de Grignard, se añade en diez minutos 
una solución de 41y2 g. (0,225 mol.) de 5-metoxi-l-naito- 
nitrilo en 450 mi. de áter. El condensador de reflujo se 
cambia para destilación hacia abajo, y se añaden 550 mi. 
de tolueno con igual rapidez que la de eliminación de áter 
por destilación. Una vez añadidot todo el tolueno, se conti­
núa la destilación hasta que la temperatura del vapor al­
canza 109BC. El condensador descendente se reemplaza por 
otro ascendente, y se sigue refluyendo durante cuatro ho­
ras. La mixtura se enfría a temperatura ambiente, y se 
agregan 250 mi. de solución saturada de cloruro amónico.
Se separa la fase toluónica, y la fase acuosa se extracta 
con áter, que se incorpora luego al tolueno. Los extractos 
reunidos se extractan con porciones de 400 y 200 mi. de 
ácido sulfúrico normal. Se reúnen los extractos ácidos, 
y se dejan reposar a 202C. Al cabo de 18 horas, se recoge 
5-metoxi-l-butironaftona cristalina, se lava con agua y se 
seca. El rendimiento es de 46,0 g. Después de recrista­
lización en áster isopropílico, el producto funde a 67-69SC.

Calculado para ^1$^16^2* 78,92; H, 7,06.
Sallado: C, 78,87; H, 7,00.

FASE C. Preparación de 5-hidroxi-l-butironaftona,

Se calientan a 200-2102C., durante una hora, 10 g.
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de 5-metoxi-l-butironaft ona y 30 g. de clorhidrato de pi- 
ridina, agitando, en atmosfera de nitrógeno. Después de 
enfriarse el producto de reacción a 20SC., se disuelve la 
torta con una mezcla de 100 mi. de ácido clorhídrico normal 
y 100 mi. de éter. Se separa la capa etérea, se extracta 
con agua, y luego se extrae el naftol ep 75 mi. de hidróxido 
sódico normal. El éter disuelto se separa de la solución 
alcalina burbujeando una corriente de nitrógeno a través de 
ésta. Se agrega un poco de acido clorhídrico normal para 
precipitar justamente los subproductos breosos. Luego se 
filtra la mezcla, se acidifica el filtrado, y el producto 
sólido se recoge y se lava con agua, para obtener 7,4 g. 
de 5-hid.r oxi-l-but ir onai tona alcalina, p.fus. 83-85*C. Des­
pués de recristalizar en una mezcla de benceno y hexano, el 
producto funde a 84-86SC+
Análisis:
Calculado para C-^H^Og: C, 78,48; H, 6,59*
Hallado: C, 78,76; H, 6,68.

FASE D. Preparación de acido 5-Mtiril-l-naftiloxi- 
acético.

Se aRade 5-hidroxi-l-butironaftona (17,7 g., 0,0825 
a una solución de 0,0867 mol. de etóxido sódico en 

250 mi. de alcohol etílico. A la solución obscura resultan­
te se aHaden 16,6 g. (0,099 mol.) de bromoacetato de etilo. 
La solución se calienta tres horas a reflujo, y se agregan 
luego 115 mi. de hidróxido sódico normal. Se continua el 
reflujo por veinte minutos, y después se elimina el alcohol 
etílico por concentración en vacío. La solución acuosa re­
manente se trata con carbón vegetal descolorante. Se acidi­
fica el filtrado con acido clorhídrico normal, y el ócido 
5-butiril-l-naftiloxiaoético recogido se lava con agua y se
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seca, para obtener 19)0 g* de producto* La recristaliza­
ción en alcohol isopropílico da un material que funde a 
156-157,5SC+
Análisis:
Calculado para C^gH^gO^: C, 70,57; H, 5,92*
Hallado: C, 70,40; H, 6,07*

FASE E . Preparación de clorhidrato de ácido 5- 
(o(-dimetilaminometilbutiril)-l-naf- 
tiloxiacático*

En un halón de 50 mi* se pusieron los siguientes
productos reaccionantes:

2,0 g* de ácido 5-butiril-l-naftiloxiacático 
0,32 g. de paraformaldehido 
0,68 g* de clorhidrato de dimetilamina 
6 gotas de cloruro de hidrógeno 6n en alcohol*
Se coloca el matraz en un baño de aceite a 1152C., 

y se agita la mezcla intermitentemente* A los diez minu­
tos, se vuelve blanda y pegajosa. Luego se somete el ma­
traz a vacío moderado durante quince segundos, se sigue 
calentando, y se repite el tratamiento en vacío cada cinco 
minutos* Despuós de unos 45 minutos de calor, la reacción 
termina y se deja de calentar* La mezcla enfriada se ma­
cera con 25 mi* de acetona, se filtra, y da 1,9 g* de clor­
hidrato de ácido 5—( ot-^imetilaminometil-butiril)—1—naftiloxi- 
acático, que funde a 165-1706C.

FASE F* Preparación de ácido 5-( o(-me t ilenbutiril) - í*-n&ftiT-0xi& cotice*

Una solución de 4,0 g* de clorhidrato de ácido 5**

( o(-dimet ilaminomet il-butiril) -1-naft iloxiacát ico en 400 mi* 
de agua se alcaliniza con solución saturada de bicarbonato
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sódico, y se calienta a 80&C. dudante veinte minutos. La
solución se enfría a 2C6C+, y se filtra para separar una 
pequeña cantidad de material gomoso insoluble. Luego se 
acidifica el filtrado, y se recoge deido 5-( c(-metilenbu- 
tiril)-l-naftiloxiacótico, se lava con agua, se seca, y dá 
2,6 g. de producto, p^fus. 135-140^0., el cual, recristali­
zado en óter, funde a 142-145^0.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O ^ :  C, 71,84; H, 5,67.
Hallado: C, 71,64; H, 5,69*

EJEMPLO 2S
Acido 4-f o^-bromoisovaleril)-1-naft iloxiacético.

FASE A.- Preparación de 4-metoxi-l-isovaleronaftona.

Una solución de 158 g. (1 mol.) de 1-metoxinaftale- 
no y 204 g. (2 moles) de ácido isovaleriánico a O^C. se sa­
tura con trifluoruro de boro. Luego, la mezcla roja oscura 
se calienta a 75*C. y se mantiene a esta temperatura duran­
te seis horas; se vierte a continuación en una mezcla de 
500 g. de hielo, 500 g. de agua y 500 g. de acetato sódico, 
y el aceite separado se extracta con óter. Se seca el ex­
tracto etóreo sobre sulfato sódico, y se elimina el disol­
vente. El residuo se destila a presión reducida; el desti­
lado se solidifica y, recristalizado en hexano, dá 175 g. 
de 4-metoxi-l-isovaleronaftona, p.fus. 59,5-61,5^0.
Análisis:
Calculado para C^gH^gOg: 0, 79,31; H, 7,49.
Hallado: C, 79,02; H; 7,34.



FASE B. Preparación de 4t-hidroxi-l-isovaleronaf- 
tona*

Una mezcla de 10 g. de 4-metoxi-l-isovaleronaftona 
y 20 g* de clorhidrato de piridina se calienta una hora a 
20530* Despuís de enfriar a 803C*, la mezcla se suspende 
en 200 mi* de ácido clorhídrico al 10%. Se separa un acei­
te obscuro, que se extracta con óter; la solución etórea se 
extracta a su vez con hidróxido sódico acuosos al 10%. Aci­
dificando el extracto alcalino con ácido clorhídrico, pre­
cipita un sólido que, recristalizado en una mezcla 1:1 de 
benceno y hexano, dá 2 g. de 4-hldroxi-l-isovaleronaftona, 
p.fus. 133-1353C.
Análisis:
Caloulado para C^^Ĥ gOg: C, 78,92; H, 7,06.
Hallado: C, 78,93; H, 7,00*

FASE C. Preparación de 4-isovaleril-l-naftiloxi- 
acetato de etilo*

Se añade 4-oxi-l-isovaleronaftona (9,1 g* 0,04 mol*) 
a una solución de 130 mi. de etanol absoluto que contiene 
0,048 mol* de etóxido sódico. Despuós de agitar durante 
diez minutos, se agregan 8 g. (0,048 mol*) de bromoacetato 
de etilo* Tras 17 horas de reflujo, la mezcla de reacción 
se filtra, para eliminar la sal, y se retira luego el etanol 
a presión reducida* El residuo se cristaliza en hexano, y 
dá 8,5 g. de 4-isovaleril-l-naftiloxiacetato de.etilo, p.fus. 
57-593C.

Análisis:
Calculado para C^HggO^: C, 72,59; H, 7,05* - 
Hallado: C, 72,29; H, 7,00*



FASE D . Preparación de 4-( o<-broinoisovaleril)-l- 
naftiloxiacetato de etilo

A una solución de 3,1 g. (0,1 mol.) de 4-isovale- 
ril-l-naftiloxiacetato de etilo en 60 mi. de cloruro de me- 
tileno, a cubierto de la luz, se añade a gotas, a -lose., 
una solución de 1,6 g. de bromo en 8 mi. de dioxano y 5 mi. 
de cloruro de metileno. Se deja subir la solución a 15*C. 
en una hora, y se vierte luego en 500 mi. de agua. Se se­
para la capa de cloruro de metileno, se seca, y se retira 
el disolvente a presión reducida. El residuo cristaliza 
por trituración con hexano, y, recristalizado en una mezcla 
de benceno y hexano, dá 2,3 g. de 4-(-bromoisovaleril )- 
1-naftiloxiacetato de etilo, p.íus. 122,5-123,520.
Análisis :
Calculado para C^Eg^O^Br: C, 58,02; H, 5,38.
Hallado: C, 58,22; H, 5,43*

FASE B . Preparación de ácido 4-( 0(-bromoisovale- 
ril)-l-naftiloxiacetico.

Se hierve durante 45 minutos una suspensión de 1 g. 
de 4 - ( -bromoisovaleril)-l-naítlloxiacetato de etilo en 50 
mi. de ácido clorhídrico concentrado y 30 mi. de dioxano. 
Luego, la solución amarilla se vierte en 200 mi. de agua.
Al enfriar, cristaliza el producto, que, recristalizado en 
una mezcla de benceno y hexano, dá 0,85 g* de ácido 4-(o(- 
bromoisovaleril)-1-naftiloxiacótico, p.fus. 170,5-17320. 
Análisis:
Calculado paraC^H^O^Br: C, 55,90; H, 4,69.
Hallado: c, 55,54; H, 5,01.



EJEMPLO 3 a
Acido 5-metil-4-(R-etilenbutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE A. Preparación de 4-metoxi-8-metil-l-butiro 
naftona.

5 Una solución de 2,0 g. (0,012 mol.) de l-metoxi-5-
metilnaftaleno en 4,0 g. (0,046 mol.) de ácido butírico se 
satura con trifluoruro de boro a 10SC. La solución se tra­
ta en lo esencial por el mismo método descrito en el ejemplo 
23, fase A., y dá 2,62 g. de un líquido amarillo viscoso, 
que es una mezcla de 4-me toxi-8-me til-l-butironaftona y 20%0
de l-hidroxi-5-metil-2-butironaftona.

PASE B . Preparación de 4-hidroxi-8-^net il-l-but iro- 
naftona.

Una mezcla de 5,0 g. (0,021 mol.) de la anterior 
15 mezcla de isómeros y 15,0 g. (0,13 mol¿) de clorhidrato de

piridina se trata en substancia como se describe en el ejem­
plo 13, fase C, y dá 2,32 g. de un sólido pardo, que es 4- 
hidroxi-8-metil-l-butironaftona cruda (la l-hidroxi-5-metil- 
2-butironaftona queda en el disolvente orgánico después de 

20 tratamiento con álcali). Recristalizando dos veces en al­
cohol isopropflico acuoso, se obtiene 4-hidroxi-8-metil-l- 
but ironaf tona pura, p.fus. 178-1303C.
Análisis:
Calculado para C ^ ^ g O g í  C, 78,92; H, 7,06.

25 Hallado: C, 78,58; H, 7,35.

FASE C. Preparación de ácido 5-metil-4-butiri1-1- 
naftiloxiacético.

Se anade 4-hidroxi-8-metil-l-butironaftona (1,0 g.



e.
0,004-4 mol.) a una solución de 35 mi. de etanol absoluto 
que contiene 0,0053 mol. de etóxido sódico, y luego se 
agrega 0,88 g. (0,0053 mol.) de bromoacetato de etilo. La 
solución se trata esencialmente del mismo modo descrito 
en el ejemplo la, fase D, y dá 10,4 g. de un sólido pardo. 
Por cristalización repetida en una mezcla de benceno y ci- 
clohexano, se obtiene ácido 5-metil-4-butiríl-l-naftiloxi- 
acético, en forma de sólido blanco, p.fus. 152,5-154^0. 
Análisis:
Calculado para C^yH^gO^: C, 71,31; H, 6,34- 
Hallado: O, 71,06; H, 6,47.

FASE D . Preparación de ácido 5-metil-4-(cí-meti- 
lenbutiril)-l-naftiloxiacático.

Una mezcla de 3,5 g. (0,0122 mol.) de ácido 5^-metil- 
4-butiril-l-naftiloxiacetico, 1,05 g. (0,0128 mol.) de clor­
hidrato de dimetilamina, 0,40 g. (0,0134 mol.) de parafor- 
maldehido y 0,5 mi. de ácido acótico glacial, se calienta 
a 115RC. durante hora y cuarto, agitando a mano y evacuando 
parcialmente cada quince minutos. Se obtiene un vidrio 
claro, que es la sal de la base de Mannich, y que se trata 
esencialmente del mismo modo descrito en el ejemplo la, fa­
se F, para obtener 1,3 g. de sólido cristalino blanco. La 
mezcla de reacción se recicla dos veces por el método del 
ejemplo IR, fase F, y se obtiene así 0,45 g. más de produc­
to. La recristalización en una mezcla de benceno y hexano 
dá ácido 5-metil-4-(c(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacático 
puro, p.fus. 136,5-138RC.
Análisis:
Calculado para C^gH^gO^: C, 72,46; H, 6,08.
Hallado: C, 72,16; H, 6,31.



Acido 8-( <X-metilenbutiril)-2-naftiloxiacetico.

FASE A . Preparación de clorhidrato de 7-amino-l- 
but ironaf t ona .

5

10

15

20

25

Se mezclan 2-acetamidonaftaleno (18,5 g. 0,1 mol*), 
cloruro de aluminio (167 g* 0,5 mol*) y 400 cc. de disulfu­
ro de carbono, y se agitan rápidamente con un agitador de 
Hershberg* La mezcla se enfria a OSC., y se añaden en vein­
te minutos 13,3 g. (0,125 mol.) de cloruro de butirilo. La 
mezcla pasa de inodora a amarilla, y al final de la adición 
se separa un aceite gomoso. Esta mezcla se agita tres horas 
a 02C., y luego una hora más, mientras se enfría despacio 
hasta temperatura ambiente. Despuós de permanecer a esta 
temperatura durante la noche, se expele cloruro de hidróge­
no por agitación, y se calienta una hora en un baño de va­
por. Se enfria hasta temperatura ambiente, se retira la 
capa superior de disulfuro de carbono, y al residuo agitado 
se añaden poco a poco 300 g. de hielo* Se agita durante 
media hora, se añaden 100 mi. de ácido clorhídrico concen­
trado, y esta mezcla se agita luego y se calienta hora y 
media en un baño de vapor. Al enfriar, se solidifica un 
aceite, que se recoge por filtración. El clorhidrato ama­
rillo de 7—amino—1—butironaftona se tritura dos veces con 
eter isopropílico, y dá 24 g. (94%) de producto, p.fus. 
163-17020. Una recristalización en alcohol eleva el p.fús. 
a 177-181SC.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ o . H C l :  C, 67,32; H, 6,46; N, 5,61. 
Hallado: C, 67,17; H, 6,55; N, 5,55.



Se disuelve clorhidrato de 7-amino 1-butironaftona 
(10,0 g. 0,04 mol.) en una mezcla de 10 mi. de ácido acé­
tico glacial, 10 mi. de ácido sulfúrico concentrado y 30 

$ mi. de agua. Esta solución se enfría a 02C., y se añaden 
despacio 3,3 g. (0,048 mol.) de nitrito sódico en 10 mi. 
de agua, manteniendo la temperatura a menos de 5*C. Esta 
solución diazoica se deja quince minutos a OBC., y luego 
se agrega a gotas en siete minutos a una mezcla agitada 

10 en reflujo de 160 mi. de agua y 40 mi. de ácido sulfúrico 
concentrado, en atmósfera de nitrógeno. La mezcla se agi­
ta y se calienta tres minutos a reflujo, e inmediatamente 
despuás se vierte sobre 400 g. de hielo machacado. Al cabo 
de una hora, la goma obscura se extracta repetidamente con 

15 porciones de hexano hirviendo, que, al enfriar, precipita 
3#25 g. (38%) de 7-hidroxi-l-butironaftona en forma de ro­
setas amarillas, p.fus. 79-83*C. Una nueva recristaliza— 
ción (con carbón vegetal) en hexano aumenta el p.fus. a 
84-85*C.

20 Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O g :  0 , 78,48; H, 6,59*
Hallado: C, 78,49; H, 6,67.

FASE C. Preparación de ácido 8-butiril-2-nafti- 
loxiacático.

25 Se disuelve 7-hidroxi-l-butironaftona (2,14 g. 0,01
mol.) en 35 mi. de etanol absoluto que contiene 0,012 mol. 
de etóxido sódico^ Despuás de tener esta solución diez mi­
nutos a reflujo, se añaden 3,3 g. de bromoacetato de etilo 
(0,02 mol.), y se trata luego la solución siguiendo en sube-



tancia el mismo método descrito en el ejemplo is. fase D, 
para obtener un aceite precipitado que se desprende y so­
lidifica, dando 2,6 g. (97%) de ácido 8-butiril-2-naftilo- 
xiacétioo en forma de sólido amarillo, p.fus. 109-115^0.

$ Recristalizando en una mezcla 2:1 de benceno y ciolohexano,
el punto de fusión se eleva a 1Í8-120BC.
Análisis:
Calculado para C^gH^gO^: C, 70,57; H, 5,92*
Bailado: C, 70,83; H, 6,11*

10 FASE D. Preparación de ácido 8-( (X-metilenbutiril)-
2-naftiloxiacético. .

Se mezclan bien ácido 8-butiril-2-naftiloxiácetico 
(2,0 g., 0,0074 mol.), paraformaldehido (0,32 g., 0,0104 
mol.), clorhidrato de dimetilamina (0,68 g., 0,0082 mol.) 

lg y 6 gotas de cloruro de hidrógeno alcohólico 6n, y se tra­
tan en substancia como se describe en el ejemplo is, fase 
F (sin aislar la sal), para obtener 1,2 g. (54%) de ácido 
8-(e(-metilenbutiril)-2-naftiloxiaoético, p^fus. 111-115SC. 
Una nueva recristalización eleva el punto de fusión a 118- 

20 120SC.
Análisis:
Calculado para C^H^gO^: C, 71,82; H, 5,67.
Hallado: C, 71,99; H, 5,95.

EJEMPLO 5^
25 Acido 4-cloro-2- (o(-met íl enbut iril) -1-naftiloxiacét ico .

FASE A. Preparación de 4-cloro-í-hidroxi-2-butiro- 
naftona.

A una solución de 10,7 g. (0,05 mol.) de 1-hidroxir
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2—butironaftona en 200 mi# de ¿pido acético glacial se aBa- 
den a gotas 5,4 g# (0,05 mol#) de hipoclorito de tercibu- 
tilo# La mezcla de reacción se tiene 45 minutos a 1008C#, 
y se vierte lnego en 300 mi# de agna# Se separa an aceite, 
qne se solidifica y se retira por filtración. La recrista­
lización en hexano dá 6,5 g# de 4-cloro-l-hidroxi-2-butlro- 
naftona, p#fus# 59,5-6180.
AnáLisis!
Calculado para C^H^ClOg: C, 67,61; H, 5,27#
Hallado: c, 67,33; H, 5,36#

FASE B. Preparación de ácido 4-cloro-3-butiril-l- 
naftiloxiacético#

Se agita 17 horas á temperatura ambiente una mez­
cla de 8 g. (0,032 mol.) de 4-cloro-l-hidroxi-2-butironaf- 
tona, 10,5 g* (0,076 mol.) de carbonato potásico, 6,3 g. 
(0,038 mol.) de bromoacetato de etilo y ICO mi# de N,N- 
dimetilformamida. Se añade agua hasta que se hayan disuel­
to todas las sales inorgánicas, y se extracta después la 
solución con éter# Se separa la capa etérea, y se elimina 
el disolvente, El aceite obscuro resultante se suspende 
en 100 mi# de hidróxido potásico acuoso 2n, Se hierve la 
mezcla 45 minutos, se acidifica con ácido clorhídrico y se 
extracta con éter# La solución etérea se extracta a su vez 
con bicarbonato sódico acuoso, y el extracto resultante se 
acidifica y dá.un sólido# Por recristalización en una mez­
cla de benceno y hexano, se obtienen 4 g* de ácido 4-cloro- 
2-butiril-l-naftiloxiacético, p#fus, 74-768C.
Análisis:
Calculado para C]_gH^C10^: C, 62,65; H, 4,93#
Hallado: C, 62,38; H, 5,10#
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FASE C. Preparación de clorhidrato de ácido 4-
cloro-2-( -dimetilaminometilbutiril)- 
1-naftiloxiacético,

Una mezcla de 2,5 g* (0,008 mol.) de ácido 4-cloro- 
5 2-butiril-l-naftiloxiacético, 0,36 g. (0,012 mol*) de para-

formaldehido, 0,97 g. (0,012 mol.) de clorhidrato de dime- 
tilamina y 7 gotas de cloruro de hidrógeno etanólico 6n se 
trata en substancia del modo descrito en el ejemplo 1*, fa­
se B+ La mezcla de reacción obtenida se tritura con 5 mi.

10 de alcohol isopropílico y 30 mi. de éter isopropílico, para 
obtener 2,8 g. de clorhidrato de ácido 4-cloro-2-(o(-dime- 
tilaminoemetilbutiril)-l-naftiloriacético, p.íus. 155-16020. 
El producto, recristalizado en una mezcla de alcohol iso­
propílico y éter, funde a 165-166,530+

15 Análisis:
Calculado para C^gHggClNO^.HCl: 0, 57,01; H, 5,79*
Hallado: C, 57,18; H, 5,90.

FASE D. Preparación* de ácido 4-cloro-2-(Ó(^netilen- 
butiril)-l-naftiloxiacético.

20 Una solución de 4,8 g. (0,012 mol.) de clorhidrato
de ácido 4-cloro-2-( o(-dimetilsminometilbutiril)-1-naft iloxi- 
acético en 50 mi. de agua se alcaliniza con solución acuosa 
de bicarbonato sódico y se trata en lo esencial por el mismo 
método descrito en el. ejemplo IB; fase F, para obtener 2,5 g* 

25 de ácido 4-cloro-2-(o(-metilenbutiril)-1-naftiloxiacético,
en forma de aceite amarillo#

Análisis;
Calculado para C^H^CIO^: C, 64,05; H, 4,74*
Hallado:. C, 63,99; H, 4,46*
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EJEMPLO 62
. Acido 2-cloro-4-(of-metileñbutiril)-Í-naftiloxiacético.

PASE A . Preparación de 3-cloro-4-hidróxi-l-butiro- 
naftona.

Se añaden 26,6 g. de cloruro de aluminio a una mez­
cla de 17,0 g. (0,1 mol*) de 2-cloro-l-naftol, 10,6 g. (0,1 
-mol.) de cloruro de butirilo y 200 mi. de nitrobenceno. La 
solución negra resultante se somete a agitación veinte ho­
ras a temperatura ambiente, y la mezcla de reacción se vier­
te luego sobre otra de 100 g. de hielo, ICO g. de agua y 
100 g. de acido clorhídrico concentrado. La capa orgánica 
se diluye con 200 mi. de éter, se separa de la capa acuosa, 
y se extracta con hidróxido sódico acuoso al 20%. Acidifi­
cando el extracto alcalino, se obtiene un sólido negro que, 
por recristalización en una mezcla de benceno y hexano, dá 
5,5 g. de 3-cloro-4-hidroxi-l-butironaftona, p.fus. H i ­
lase.
Análisis:
Calculado para C^H-^ClOg* C, 67,61; H, 5,27.
Hallado: C, 67,79; H, 5,38.

FASE B . Preparación de ácido 2-cloro-4-butiril-l- 
naftiloxiacático.

A una solución de 5 g* (0,02 mol.) de 3-cloro-4- 
hidroxi-l-butironaftona en 100 mi. de alcohol absoluto, se 
añade 0,22 mol. de hidruro sódico. Después de agitar diez 
minutos, a la solución clara se añaden 3,33 g. (0,022 mol.) 
de bromoacetato de etilo, y la mezcla de reacción se trata 
substancialmente de igual modo que en el ejemplo is, fase D, 
con lo que precipita el producto. Después de recristalizar
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§,$28! 3en benceno, se obtiene 3 g. de acido 2-cTbro-4-butiril-l- 
naftiloxiacótico, p.fus. 124-1253C.
Análisis:
Calculado para C^gH^ClO^,: C, 62,65; H, 4,93*
Hallado: C, 62,77; H, 5,02.

FASE C. Preparación de ácido 2-cloro-4*-( ot-metilenr 
butiril)-1-naftiloxiacetico.

Una mezcla de 3,3 g. (0,11 mol.) de ácido 2-cloro- 
4-butiril-l-naftiloxiacótico, 0,45 g. (0,015 mol.) de para- 
formaldehido, 1,2 g. (0,015 mol.) de clorhidrato de dimeti- 
lamina y 7 gotas de cloruro de hidrógeno 6n en etanol, se* 
hacen reaccionar en lo esencial por el mismo método descrito 
en el ejemplo 13, fase B, para obtener 4,2 g. de clorhidrar- 
to crudo de ácido 2- el o ro -4- (o(-dimetilaminometilbutiril)-1- 
naftiloxiacÓtico. Úna solución de 5,6 g. de esta sal cruda 
de la base de Hanoi ch en 150 mi. de agua se alcaliniza con 
bicarbonato sódico y se trata como en substancia se ha des­
crito en el ejemplo 13, fase F. El residuo resultante, des­
pués de cristalizar en una mezcla de benceno y hexano, dá 
1,75 g. de ácido 2-cloro-4-(K-met ilenbutiril)-1-naft iloxi- 
acático, p.fus. 100-101,530.
Análisis:
Calculado para C^yH^ClO^: 0, 64,05; H, 4,74^
Hallado: C, 63,94; H, 4,69.

EJEMPLO 73
Acido 5-( o(-metilenbutiril)-2-naftiloxiacático.

-  26 -  ,

FASE A. Preparación de 6-metoxi-l-butironaftona.

Bn un frasco de tres bocas y 2 litros de capacidad,



282833 ^
provisto de agitador, condensador de reflujo, tubo dese­
cador, embudo separador y camisa de calentamiento, se po­
nen 19,5 g. (0,8 mol.) de torneaduras de magnesio* Luego 
se añaden 50 mi. de éter, un cristal de yodo y 1 mi. de di­
bromuro de etileno. Tan pronto como comienza la vigorosa 
reacción, se agrega en 40 minutos una solución de 114 g. (0,4 
mol*) de 6-metoxi-l-yodonaftaleno en 570 mi. de éter anhidro* 
La mezcla se calienta después a reflujo, agitando, durante 
una hora, y se añade seguidamente una solución de 55,2 g*
(0,8 mol*) de butironitrilo en 300 mi* de éter, durante 45 
minutos, prosiguiendo el reflujo y la agitación por espacio 
de tres horas* La mezcla reaccionante se enfría a 10SC., y 
se agregan 500 mi. de solución de cloruro amónico. Después 
de una agitación vigorosa, se separa la capa etérea, y se 
extracta con una porción de 600 mi. y dos porciones de 200 
mi* de ácido sulfúrico, normal* Se reúnen los extractos á- 
cidos, y se calientan a 803C* durante una hora; así se se­
para un producto oleoso, que se extrae en éter. La solución 
etérea se lava con agua, se seca con sulfato sódico, y se 
concentra en vacío, para obtener 54 g* de 6-metoxi-l-butiro- 
naftona en forma de aceite amarillo claro, n ^  1,6010, que 
se purifica destilando por evaporación a 140-1453C. y 0,05 
mm. de presión^
Análisis:
Calculado para C^HigOg: C, 78,92; H, 7,06.
Hallado: C, 79,06; H, 7,07*

FASE B . Preparación de 6-hidroxi-l-butironaftona.

Se tratan 8 g* de 6-^metoxibutironaftona y 24 g* de 
clorhidrato de piridina siguiendo en substancia el mismo mé-
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todo descrito en la fase C del ejemplo 19, para obtener 
7,0 g. de 6-hidroxi-l-butironaftona. La recristalización 
del producto en cloruro de n-butilo <3,á un material que fun­
de a 83—849C.
Análisis:
Calculado para C, 78,48; H, 6,59*
Hallado: C, 78,14; H, 6,73*

PASE C. Preparación de ácido 5-butiril-2-naftiloxi- 
acetico*

Se añade 6-hidroxi-l-butironaftona (19,3 g* 0,09 
mol.) a una solución de 0,095 mol. de etóxido sódico en 
300 mi-, de alcohol etílico. A la solución resultante se 
agregan 18,03 g* (0,108 mol.) de bromoacetato de etilo.
La solución se trata en substancia por el mismo.mátodo descri­
to en el ejemplo 19, fase D. El producto obtenido se re- 
cristaliza en benceno, y dá 17,2 g. de ácido 5-butiril-2- 
naftiloxiacático, p.fue. 113-1159C.
Análisis:
Calculado para C^H^gO^: c, 70,57; H, 5,92.
Hallado: C, 70,62; H, 6,06.

FASE D* Preparación de clorhidrato de ácido 5-(o(- 
dimetilaminometilbutiril)-2-naftiloxi- 
acático.

En un balón de 50 mi. se ponen los siguientes mate­
riales de reacción:

4,0 g. de ácido 5-butiril-2-naftiloxiaoático 
0,64 g. de formaldehido 
1,36 g. de clorhidrato de dimetilamina 

12 gotas de cloruro de hidrógeno 6n en alcohol
y se trata la mezcla en substancia como queda descrito en
el ejemplo 19, fase E, para obtener clorhidrato de ácido
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5-( o(-dimetilaminometilbutiril)-2-naftiloxiacÓtico en for­
ma de vidrio#

FASE B* Preparación de ácido 5-( o(-metilenbutiril)' 
2-naftiloxiacético*
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El clorhidrato de ácido 5-(ot-dimetilaminometilbu- 
tiril)-2-naftiloxiacético obtenido como queda descrito se 
disuelve en 250 mi* de ácido clorhídrico 0,05n, y se retira 
por filtración cualquier material insoluble* El filtrado 
se alcaliniza con solución saturada de bicarbonato sódico, 
y se trata luego esencialmente por el mismo método descrito 
en el ejemplo 12, fase F+ El producto obtenido se recris­
taliza en 10 mi* de tetracloruro de carbono, y se tritura 
después con 5 mi* de una mezcla 50:50 de éter isopropílico 
y tetracloruro de carbono, lo que dá 1,47 g* de ácido 5- 
(9t-metilenbutiril)-2-naftiloxiacético, que funde a 101- 
IO32O*.
Análisis:
Calculado para C^yH^gO^: C, 71,81; H, 5,67*
Hallado: C, 71,65; H, 5^54*

-RTTCM-PTn RC
Acido 2^aetil-4-í o(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético*

FASE A * Preparación de ácido 2-metil-l-naftilori- 
acótioo*

Se disuelve 2-metil-l-naftol (10,0 g*, 0,063 mol*) 
en 200 ce* de alcohol etílico absoluto que contiene 0,0780 
mol* de etóxido sódico, y se trata la solución en substan­
cia por el mismo método descrito en el ejemplo 12, fase D* 
El aceite pardo separado se solidifica pronto, y, tras re-



cristalización en 100 mi. de benceno, dá 10,0 g. de ácido 
2-metil-l-naftiloxiacático, p.fus. 141-143^0.
Análisis;
Calculado para C ^ H ^ :  C, 72,21; H, $,59.

5 Hallado: C, 72,29; H, 5,60.

FASE B. Preparación de ácido 2-^etil-4^-butiril-L 
naftiloxiacático.

Se disuelve ácido 2-metil-l-naftiloxiacático (6,5 
g. 0,03 mol.) en 60 mi. de disulfuro de carbono. Se agita

10
esta solución, se le añaden 12,0 g. (0,09 mol.) de cloruro 
de aluminio, y luego 3,5 g. (0,033 mol.) de cloruro de buti- 
rilo, y se agita la mezcla una hora a temperatura ambiente 
y luego tres horas a reflujo. Despuás de enfriar a tempe­
ratura ambiente, se añaden 50-mi. de una mezcla de hielo y

15 agua, y se acidifica con ácido clorhídrico 2,5n. El pro­
ducto oleoso se extrae en óter. La solución etárea se seca 
sobre sulfato sódico y se pasa por Filter-Cel y carbón ve­
getal; luego se concentra, y dá 8,7 g. de un aceite rojo, 
que se disuelve en 30 mi. de una mezcla 1:1 de benceno y

20 ciclohexano, se enfría, y dá 5,1 g. de un sólido rosado
claro, p.fus. 114-117BC. Por recristalizacióh en benceno, 
se obtiene ácido 2-metil-4-butiril-l-naftiloxiacático, p.fus. 
116?*119SC.
Análisis:

25 Calculado para C ^ H ^ O ^ :  C, 71,31; H, 6,34^
Hallado: C, 71,34; H, 6,25.

FASE C. Preparación de clorhidrato de ácido 2-metiL- 
4-( -dime t ilaminome t ilbutiril) -1-naf t i- - 
loxiacático.

30 Se mezclan bien ácido 2-metil-4-butiril-l-naftiloxi-



acético (5,0 g* 0,0173 mol.), paraformaldehido (0,75 6#
0,025 mol*), clorhidrato de dimetilamina (1,55 g* 0,0193 
mol.) y 6 gotas de cloruro de hidrógeno 6n en alcohol, y 
se tratan en substancia por el mismo método descrito en 
el ejemplo IR, fase E. El sólido que precipita se recoge 
y dá 3,75 g. de producto, p.fus. 165-169RC. Después de 
recristalizar en alcohol isopropílico, el clorhidrato dé 
ácido 2-metil-4-( ̂ -dimetilaminometilbutiril)-1-naft iloxi- 
acético funde a 171-173SC*
Análisis:
Calculado para CgQHggNO^HCl: C, 63,23; H, 6,90; N, 3,69. 
Hallado: C, 63,40; H, 7,05; N, 3,48.

FASE D* Preparación de ácido 2-metil-4-( o(-metilen- 
butiril)-l-naftiloxiacótico.

A una suspensión de 2,7 g. (0,0087 mol.) de clorhi­
drato de ácido 2-metil-4-(%  -dimetilaminometilbutiril)-l- 
naftiloxiacetico en 75 mi- de agua se ahade bicarbonato só­
dico saturado hasta ún pH 8+ La solución se trata luego 
esencialmente como se describe en el ejemplo IR, fase F, y 
dá 1,95 6- de ácido 2-metil-4-(o< -metilenbutiril)-l-l-naf- 
tiloxiacético, p.fus. 65-69RC. Recristalizando en una mez­
cla de benceno y hexano, el punto de fusión se eleva a 72-74,5^0) 
Análisis:
Calculado para C^gH^gO^: C, 72,46; H, 6,08*
Hallado: C, 72,53; H, 6,22+

EJEMPLO 9R
Acido 6-metacriloil-2-naftiloxiacético.

FASE A. Preparación de ácido 6-propionil-2-nafti- 
loxiacético.

Se disuelven 3 g. (0,015 mol.) de ó-hidroxi-2-pro-
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2 82613
pionaftona en ICO mi. de alcohol isopropílico caliente, y 
a la solución clara se añade 0,019 mol. de hidruro sódico, 
y luego 0,019 mol. de bromoacetato de etilo. Esta solución 
se trata seguidamente en lo esencial como en el ejemplo 13, 
fase D, para obtener ácido 6-propionil-2-naftiloxiacático, 
que se recoge por filtración, se lava con agua y se seca. 
Después de recristalizado en alcohol, el producto funde a 
175-177SC.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O ^ :  C, 69,75; H, 5,46.
Hallado: C, 69,45; H, 5,62.

PASE B . Preparación de clorhidrato de ácido 6-(cá- 
metil- jp -dimet ilaminopropionil)-2-nafti- 
loxiacetico.

En un matraz de 100 mi. se mezclan bien parai'ormal- 
dehido (0,17 g. 0,005 mi.), clorhidrato de dimetilamina 
(0,42 g. 0,0052 mol.) y 1,35 g* (0,0052 mol.) de ácido 6- 
propionil—2-naítiloxiacático, y se añaden luego 2 gotas de 
ácido acético glacial. Esta mezcla se trata en lo esencial 
por el método descrito en el ejemplo la, fase B. La mezcla 
obscura resultante se enfría y se tritura con alcohol iso- 
propílico, para obtener 0,7 g. de clorhidrato de ácido 6- 
(ot-metil-jS-dimetilamiBopropionil)-2-naftiloxiacático, p.fte. 
166-1703C.

FASE C . Preparación de ácido 6-metacriloil-2-naf-

Se disuelve clorhidrato de ácido 6-(a(-metil-j&-dÍme- 
tilaminopropionil)-2-naftiloxiacático (0,7 g. 0,002 mol.) en 
50 mi. de agua caliente, y se añade bicarbonato sódico acuoso



hasta un pH 8. Esta solución se trata en lo esencial co­
mo se ¿escribe en el ejemplo 13, fase P. El precipitado 
se recoge por filtración, se seca, y se recristaliza en 
benceno, para obtener 0,34 g. de ácido 6^metacriloil-2-naf- 

5 tiloxiacático, p.fus. 145-14630.
Análisis:
Calculado para : C, 71,10; H, 5,22.
Hallado: C, 71,28; H, 5,11*

EJEMPLO 10
20 Acido 4-metacriloil-l-naítiloxiacático.

FASE A. Preparación de ácido 4-propionil-l-nafti- 
loxiacetico.

A 300 mi. de alcohol isopropílico se añade 0,11 mol¿ 
de hidruro sódico, y luego 20,0 g. (0,1 mol.) de 4-hidroxi- 

15 1-propionaftona. Resulta una solución homogénea, a la que
se añaden 18,37 g. (0,11 mol.) de bromoacetato de etilo, y 
la reacción se efectóa en lo esencial ¿el mismo modo des­
crito en el ejemplo 13, fase D, para obtener 7,6 g. de áci­
do 4-propionil-l-naftiloxiacático, p.fus. 189-191^0. Recris- 

20 talizando en alcohol isopropílico, el punto de fusión se
eleva a 190-193SC.
Analísis:

. Calculado para C ^ H ^ O ^ :  C, 69,75; H, 5,46.
Hallado: C, 69,32; H, 5,69*

FASE B. Preparación de clorhidrato de ácido 4 - ( ^ - 
metil- jp -dime t ilaminopropionil)-l-naf ti- 
loxiacetico.

En un matraz de 50 mi. se trata la siguiente mezcla 
de materias reaccionantes:

25
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4,0 g. de ácido 4-pro pionil-l-naftiloxiacótico 
0,46 g. de paraformaldehido 
1,26 g. de clorhidrato de dimetilamina 
12 gotas de ácido acético glacial

siguiendo en lo esencial el mismo método descrito en el
ejemplo 13, fase B, para obtener 4,7 g. de clorhidrato de
ácido 4-( o<-metil- ̂ -dimetilaminopropionil)-1-naftiloxiacá-
tico, que, recristalizado en alcohol, funde a 177-1793C.
Análisis:
Calculado para ^gSg^NO^.HCl: C, 61,44; H, 6,30; N, 3,93. 
Hallado: C, 61,47; H, 6,42; N, 3,90.

FASE C. Preparación^de ácido 4-metacriloil-l-naf- 
tiloxiacático.

Se disuelven 8 g. de clorhidrato de ácido 4-( *4- 
metil-^ -dimetilaminopropionil)-l-naftiloxiacetico en 400 
mi. de agua. La solución se alcaliniza con bicarbonato só­
dico, y se trata luego esencialmente del modo descrito en 
el ejemplo 13, fase F, para obtener un producto gomoso, que 
se separa. El líquido de encima se. decanta, y el producto 
se disuelve en 10 mi. de benceno caliente. Enfriando a Oac., 
se separan 2,3 g. de un producto cristalino que funde a 117- 
1193C. Por recristalización en cloruro de n-butilo calien­
te, se obtienen 2,0 g. de ácido 4-metacriloil-l-naftilociacá- 
tico, que funde a 117-1203C. y también a 133-1352C.
Análisis:
Calculado para C, 71,10; H, 5,22.
Hallado: C, 70,90; H, 5,38.

EJ35IPIQ 11
Acido 4-(^-metilenbutiril)-l-naftiloxiacático.

FASE A . Preparación de ácido 4-butiril-l-naftiloxi- 
acótico.

30
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A una solución de 27,2 g. (0,134 mol.) de ácido 
1-naftiloxiacético en 2C0 mi. de disulfuro de carbono se 
añaden 15,3 g. (0,148 mol.) de cloruro de n—butirilo. La 
solución se enfría a 020. y se añaden en quince minutos 
$0,8 g. (0,38 mol.) de cloruro de aluminio anhidro; segui­
damente se efectáa la reaccián en substancia como se des­
cribe en el ejemplo 82, fase B. El sólido que precipita 
se filtra y se lava bien con agua; es ácido 4-butirll-l- 
naftiloxiacático, y disuelto en 300 mi. de benceno, pasado 

10 por Filter-Cel y carbón vegetal, enfriado y recogido, dá
37 g. de un sólido amarillo, p.fus. 125-1322C. Despaás de 
recristalizar en alcohol de 75%, el ácido 4-butiril-l-naf- 
tiloxiacático funde a 137-139^0.
Análisis:

15 Calculado para C^gH^O^: C, 70,57; H, 5,92.
Hallado: C, 70,41; H, 6,03.

FASE B . Clorhidrato de ácido 4-( ̂ -dimetilamino- 
metilbut iril)-1—naft iloxiacático.

Bn un balón de 50 mi. se mezclan bien paraformal- 
20 debido (0,31 g. 0,0103 mol.), clorhidrato de dimetilamina

(0,84 g. 0,0103 mol.) y ácido 4-butiril-l-naftiloxiacetico 
(2,0 g. 0,00735 mol.), y se añaden 5 gotas de cloruro de 
hidrógeno 6n en etanol. Esta mezcla se trata en substan­
cia del mismo modo descrito en el ejemplo 12, fase E, para 
obtener 2,0 g. de un sólido blanco, p.fus. 172-1773C. Una 
recristalización en alcohol etílico dá clorhidrato puro de 
ácido 4-( ct-dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloxiacático, 
p.fus. 176-17820.

25
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Análisis: 
Calculado para C 
Hallado:

HC1: C, 62,37; H, 6,61; B, 3,83. 
C, 62,34; H, 6,65; N, 3,78.

FASE 0. Preparación de ácido 4-( o(-metilenbutiril)- î j¡̂ aftiloxiacótico*

Se disuelve clorhidrato de ácido 4-( o^-dimetilamino- 
metilbutiril)-l-naftiloxiacático (1,0 g. 0,003 mol*) en 25 
mi* de agua caliente, y se añade una solución saturada de 
bicarbonato sódico hasta un pH 8 (aprox* 2 mi*)* Esta so- 

10 lución clara se trata en substancia por el mismo máte do des­
crito en el ejemplo la, fase F, y dá 0,15 g* de un sólido 
blanco, p*fus* 103^107^0* La recristalización en el cloru­
ro de n-butilo eleva el punto de fusión del ácido 4-( «(-me- 
tilenbutiril)-l-naftiloxiacático a 106-109ac*

15 Análisis:
Calculado para C^yH^gO^: c, 71,82; H, 5,67*
Bailado: C, 71,80; H, 5,81*

EJEMPLO 12
Acido 4-( o(-etilidenbutiril)-l-naftiloxiacático*

20 FASE A . Preparación de ácido 4-( c(-etilbutiril)-naftiloxiacático*

A una mezcla bien agitada y enfriada de 25,2 g* 
(0,125 mol*) de ácido 1-naftiloxiacático y 16,7 g* (0,14 
mol*) de cloruro de 2-etilbutirilo en 500 mi* de disulfuro 

2$ de carbono se añaden 53,2 g* (0,4 mol*) de cloruro de alu­
minio* La mezcla se trata en lo esencial por el mismo má- 
todo descrito en el ejemplo 83, fase B, para obtener un só­
lido que se separa y, recristalizado en una mezcla de bence­
no y hexano, dá 12 g* de ácido 4-( o<-etilbutiril)-l-naftilo-
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xiacético, p.fus. 111,5-112,5sc, 
Análisis:
Calculado para C, 71,98; H, 6,71.
Hallado: C, 71,90; H, 6,75*

FASE B . Preparación de ácido 4-(o(-bromo-o(**stil- 
butiril)-l-naftiloxiacético.

Una solución de 12 g. (0^04 mol.) de ácido 4-(o<- 
e tilbutiril)-1-naft iloxiacético en 100 mi. de ácido acético 
glacial se enfría a 10*C., y se añaden a gotas 6,4 g* (0,04 

10 mol.) de bromo en 10 mi. de ácido acético. Se deja calen­
tar la solución una hora a temperatura ambiente, y se agre­
gan 100 mi. de agua. Precipita un sólido, que se retira 
por filtración. Recristalizando en cloruro de n-butilo y 
en una mezcla de benceno y hexano, se obtienen 6 g. de áci- 

15 do 4-(o(-bromo-o^etilbutiril)-l-naftiloxiacético, p.fus.
134,5-135,530.
Análisis:
Calculado paraC^gH^gBiO^: C, 57,00; H, 5,05.
Hallado: * C, 57,22; H, 4,83.

20 FASE C. Preparación de ácido 4-( o(-etilidenbuti-
ril)-l-naftiloxiacetico.

. Se calienta dos horas en un baño de vapor una mez­
cla de 5 g. (0,013 mol.) de ácido 4-( 0(-broma-o(-etilbutiril)- 
1-naftiloxiacético y 0,042 mol. de cloruro de litio en %  mi.

25 de N,N-dimetilformamida. La solución se vierte en 100 mi.
de agua, y el aceite separado se extracta con éter. Se re­
tira éste, y la cristalización del residuo en cloruro de n- 
butilo dá 1,7 g. de ácido 4-( o(-etilidenbutiril)-l-naftilc- * 
xiacético, p.fus. 132-133,5*0.



Análisis:
Calculado para C ^ H ^ ;  C, 72,46; H, 6,08. 
Hallado: C, 72,20; H, 6,23.

EJEMPLO 13
5 Acido 4-( <^-metilenbutiril)-2-naftiloxiacético.

PASE A . Preparación de 3-metoxi-l-butironaftona.

Se prepara un reactivo de Grignard con 1,85 g. 
(0,076 mol.) de torneaduras de magnesio y 9,4 g. (0,076 
mol.) de bromuro de n-propilo en 100 mi. de éter absoluto. 

10 Después de calentar a reflujo y agitar el reactivo durante 
una hora, se añade lentamente 3-metoxi-l-cianonaitaleno 
(11,6 g. 0,0635 mol.) en 500 mi. de éter. La reacción de 
estos materiales se efectáa en substancia como se descri­
be en el ejemplo 1*, fase B, para obtener 8,3 g. de 3-me- 

15 toxl-l-butironaftona en forma de aceite pardo, n  ̂  1 ,5900. 
Destilando por evaporación, resulta una muestra de aceite 
débilmente amarillo para análisis, p*eb. 140*C. a 0,1 mm. 
de presión, n ^  1,5986.
Análisis:,

2Ó Calculado para C^H^gOg: C, 78,92; H, 7,06.
Hallado: C, 78,94; H, 6,98.

FASE B. Preparación de 3-hidroxi-l-butironaftona.

En un balón se mezclan con cuidado piridina (40 mi. 
0,5 mol.) y ácido clorhídrico concentrado (44 mi. 0,5 mol.), 

25 y se calientan a 210*0. en un baño de metal. A este clor­
hidrato anhidro de piridina fundido se añaden.11,8 g.
(0,052 mol.) de 3-metoxi-l-butironaítona, y la solución 
se trata luego en lo esencial como se describe en el ejem­
plo 1*, fase C, para obtener 8,9 g* de 3-hidroxi-l-butiro-
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naítona, p.fus. 115-1183C. La recristalizacíML en cloruró
de n-butilo dá copos "blancos, p.fus. 120-1223C.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O g :  C, 78,48; H, 6,59*
Hallado: C, 78,49; H, 6,63*

FASE C . Preparación de ácido 4-butiril-2-na ft ilo- 
xiacético*

Se disuelve 3-hidroxi-l-butironaftona (8,35 g- 
0,039 mol*) en ICO mi. de alcohol etílico absoluto que con­
tiene 0,043 mol* de etóxido sódico. La mezcla se calienta 
y agita durante cinco minutos. Luego se añaden 7,4 g. 
(0,044 mol.) de bromoacetato de etilo, y se efectúa la 
reacción en substancia como se ha descrito en el ejemplo 
la, fase D, para obtener 9,5 g. de ácido 4-butiril-2-naíti- 
loxiacótico, p.fus. 111-116SC. Recristalizando en benceno, 
y luego en alcohol isopropílico, se obtiene una mezcla ana­
lítica, p.fus. 122-124SC*
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O ^  C, 70,57; H, 5,92
Hallado: c, 70,26; H* 5,97

FAS3 D. Preparación de clorhidrato de ácido 4-(<X- 
dimet ilaminomet ilbutiril)-2-naft iloxi- 
acético.

En un matracito redondo se mezclan íntimamente áci­
do 4-butiril-2-naítiloxiacético (0,5 g. 0,0018 mol.), 0,17 g* 
(0,002 mol.) de clorhidrato de dimetiíamina, y 0,08 g.
(0,0026 mol.) de paraformaldehido. Se añaden 3 gotas de 
ácido acético glacial, y la mezcla se trata luego como en 
substancia se describe en el ejemplo 13, fase B. Se recoge
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el clorhidrato de ácido 4-(o(-dimetilaminometilbutiril)-2- 
naftiloxiacÓtico cristalino blanco, en cantidad de 0,12 g+, 
p.fus. 162-1663C.

FASE E# Preparación de ácido 4-(c(-metilenbutiril)- 
2-naftiloxiacetico*

Una solución acuosa de la sal de la base de Hannich 
obtenida en la fase precedente se alcaliniza a pH 8 con bi­
carbonato sódico saturado, y se trata luego en lo esencial 
como se describe en el ejemplo 13, fase P* El residuo oleo­
so obtenido se cristaliza en cloruro de n-butilo, para ob­
tener ácido 4-( 0<-metilenbutiril)-2-naftiloxiacético, p.fus. 
92-94SC. Una muestra del ácido 4-( 0(-metilenbutiril)-2- 
.naftiloxiacetico, recristalizada en cloruro de n-butilo, dá 
una muestra analítica con punto de fusión 96-983C.
Análisis:
Calculado para C^yH^gO^: C, 71,82; H, 5,67#
Hallado: C, 71,50; H, 5,92#

EJEMPLO 14
Acido 6-( o(-^netilenbutiril)-l-naftiloxiaoático.

FASE A# Preparación de 5-^metoxi-2-butironaftona.

Se prepara un reactivo de Grignard con 18,5 g#
(0,15 mol.) de bromuro de n-propilo, 3,6 g. (0,15 mol.) 
de torneaduras de magnesio y un indicio de yodo en 175 mi# 
de áter* Este reactivo se agita y calienta a reflujo duran­
te una hora. Luego se añaden en una hora 22,0 g. (0,12 
mol.) de 5-metoxi-2-cianonaftaleno en 400 mi# de áter. La 
mezcla de reacción se trata seguidamente como en substan­
cia se ha descrito en el ejemplo 13, fase B, para obtener
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19 g, de 5^ne t oxi-2-butironaftona en forma de cristales 
amarillos, p.fus. 56-61SC. Una recristalización en alco­
hol isopropílico eleva el punto de fusión a 60-632C.
Análisis:
Calculado para C-^H-^Og: C, 78,92; H, 7,06.
Hallado: C, 79^15; H, 7,11*

FASE B . Preparación de 5-hidroxi-2-butironaftona.

31 clorhidrato acuoso de piridina se deshidrata 
para esta desmetilación calentando 64 mi. (0,8 mol.) de pi­
ridina y 70 mi. (0,8 mol.) de ácido clorhídrico concentra­
do a 210SC., aproximadamente media hora. A este caldo ca­
liente se añaden 19,0 g. (0,084 mol.) de 5-metoxi-2-butiro- 
naftona, y la solución homogénea obscura resultante se tra­
ta en lo esencial como se ha descrito en el ejemplo 19, fa­
se C, para obtener 14 g. de 5*-hidroxi-2-butironaítona, p. 
fus. 135-1379C. Recristalizando en cloruro de n-butilo, su­
be el punto de fusión a 138—1409C.
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O g :  C, 78,48; H, 6,59*
Hallado: C, 78,18; H, 6,82.

FASE C. Preparación de ácido 6-butiril-l-naftilo- 
xiacático*

Se disuelve 5-hidroxi-2-butironaftona (13,8 g. 0,065 
mol.) en 200 mi. de alcohol etílico absoluto que contiene 
0,078 mol. de etóxido sódico. Esta mezcla se somete diez 
minutos a reflujo; luego se añaden 21,7 g. (0,13 mol.) de 
bromoacetato de etilo, y la mezcla se trata en substancia 
como se describe en el ejemplo 12, fase D, para obtener un 
sólido que, recristalizado en 50 mi. de una mezcla de etanol
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y agua al 50%, dá 5,8 g. da ácido 6-butiril-l-naftiloxiacé- 
tico, p.fus# 130-13330., una recristalización en benceno au­
menta el punto de fusión a 134-1363C#
Análisis:
Calculado para C, 70,57 ; 3, 5,92.
Hallado! C, 70,46; H, 5,78#

FASE D# Preparación de clorhidrato de ácido 6-(
dime tilaminomet ilbutiril)-1-naftiloxi- 
acético#

Se hace reaccionar íntimamente una mezcla de 1,0 g+ 
(0,0037 mol#) de ácido 6-butiril-l-naftiloxiacátlco, 0,16 g. 
(0,0052 mol#) de paraformaldehido, 0,34 g# (0,0041 mol.) 
de clorhidrato de dimetilamina y 6 gotas de ácido acético 
glacial, en substancia como se describe en el ejemplo 13, 
fase E. La sal sólida de la base de Mannich obtenida se 
tritura a continuación con alcohol isopropílico hirviendo, 
se enfría y se filtra, para obtener 1,0 g# de clorhidrato 
de ácido 6-(ot-dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloxiacéti- 
co, p.fus. 177-183'C#

FASE E # Preparación de ácido 6-(K-metilenbutiril)- 
1-naftiloxiacético #

Se disuelve clorhidrato de ácido 6-(ot-dimetilami- 
nometilbutiril)-1-naftiloxiacético (1,0 g# 0,003 mol#) en 
25 cc# de agua, lo que dá una solución ligeramente opaca, 
qpe se aclara pasándola por una masa filtrante# La solu­
ción incolora se alcaliniza a un pH 8 con bicarbonato sódico 
saturado, y se trata en substancia por el método descrito 
en el ejemplo 13, fase F, para obtener 0,65 g# de ácido 6- 
(Ot*metilenbutiril)-l-naftiloxiacético, p.fus# 110—1123C#



Análisis;
Calculado para C, 71,82; H, 5,6?.
Hallado: C, 72,05; H, 5,82.

EJEKPK) 15
Acido 5-cloro-4-( 34-metilenbutiril) -rl-naftiloxiacético.

FASE A. Preparación de ácido 5-cloro-l-naftiloxi- 
acético.

A  una solución de 16 g. (0,09 mol.) de 5-cloro-l- 
naftol en 200 mi. de etanol absoluto que contiene 0,11 mol. 
de etóxido sódico, se aSaden, después de agitar durante cin­
co minutos, 18,3 g* (0,11 mol.) de bromoacetato de etilo, 
y la mezcla de reacción se trata luego en lo esencial según 
se describe en el ejemplo is, fase D, para obtener ácido 
5-cloro-l-naftiloxiacático, que, recristalizado en una mez­
cla de benceno y netanol, funde a 179-1812C; rendimiento, 
14,7 gramos.
Análisis:
Calculado para C^HgClO^: C, 60,90; H, 3,83.
Hallado: C, 61,16; H, 4,02.

FASE B . Preparación de ácido 5-cloro-4-butiril-l- 
naftiloxiacát ico.

Se aSLade lentamente cloruro de aluminio (24,6 g., 
0,18 mol.) a una mezcla bien agitada de 12,3 g. (0,05 mol.) 
de ácido 5-cloro-l-naftiloxiacético, 6,3 g. (0,06 mol.) de 
cloruro de butirilo y 300 mi. de disulfuro de carbono. La 
reacción se efectúa en substancia según el método descrito 
en el ejemplo 82, fase B, y dá un sólido que, después de re­
cristalizar en una mezcla de benceno y metanol, deja 12,4 g.



de ácido 5-cloro-4-butiril-l-naftiloxiacótico, p.íus. 
164-165,520.
Análisis:
Calculado para C^gR^ClO^: C, 62,65; H, 4,93*

$ Hallado: C, 62,75; H, 4,93*

FASE C. Preparación de ácido 5-cloro-4-( ̂  -met ilen- 
butiril)-l-naftiloxiacético.

Una mésela de 2,4 g* (0,008 mol.) de ácido 5-cloro- 
4-butiril-l-naftiloxiacótico, 0,36 g. (0,012 mol*) de para­

lo formaldehido, 0,96 g. (0,012 mol.) de clorhidrato de dime-
tilamina, y 7 gotas de cloruro de hidrógeno 6n en etanol, se 
trata en lo esencial como se describe en el ejemplo 12, fa­
se E, para formar la sal clorhídrica de la base de Mannich. 
El producto crudo se tritura con áter, se disuelve en 100 mi* 

15 de agua; la solución se alcaliniza con bicarbonato sódico
acuoso, y se trata luego esencialmente por el mátodo descri­
to en el ejemplo 12, fase F. La goma separada se cristaliza 
en benceno, y dá 1 g. de ácido 5-cloro-4-(c(-setilenbutiril)- 
1-naftiloxiacetico, p.fus. 178-1792C.

20 Análisis:
Calculado para C^H^CIO^: C, 64,05; H, 4,79*
Hallado; C, 63,80; H, 4,70.

EJEMPLO 16
Acido 3-metil-4-(o(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacetico.

FASE A. Preparación de l-metoxi-3-metilnaftaleno.

Se calienta a 402C. bajo nitrógeno una solución de
5,0 g+ (0,0316 mol.) de 3-metil-lrnaftol en 14 mi. de hi- 
dróxido sódico 2,5n y 15 mi. de agua, y se añaden en diez 
minutos 3,98 g. (0,0316 mol.) de sulfato de dimetilo, agi-

25



tando. La mezcla de reacción se trata luego en lo esencial 
como se describe en el ejemplo 13, fase A. El producto 
oleoso obtenido se extracta con áter, se lava con agua, se 
seca, y se concentra a presión reducida, para obtener 5,1 g* 

5 de 1-metoxi-3^metilnaf tileno, qye destila a 95-9730. y 0,5
mm. de presión.
Análisis:
Calculado para 0^2^12^* C* 83,69; H, 7,02.
Bailado: C, 83,67; H, 7,07.

10 FASE B. Preparación de 4-metoxi-2-metil-l-buti-ronaftona.

Se enfría.a 530. una megcla de 4,0 g. (0,023 mol.) 
de l-metoxi-3-metilnaitaleño, 3,09 g. (0,029 mol.) de clo­
ruro de butirilo y 50 mi. de nitrobencenó, y se añaden en 

1$ hora y media 3,71 g. (0,028 mol.) de cloruro de aluminio.
La mezcla se trata luego en substancia como se describe en 
el ejemplo 8R, fase B, y dá un aceite amarillo viscoso, en 
cantidad de 4,3 g. Al evaporar, el destilado deja un só­
lido amarillo, que, despuós de recristalizar en metilcil- 

2&  cohexano, dá 4-metoxi-2-metil-l-butironaftona, en forma de
sólido amarillo pálido, p.fus. 93,5-95,530.
Análisis:
Calculado para O^^H^gOg: 0, 79,31; H, 7,49.
Hallado: C, 79,30; H, 7,22.

25 FASE C. Preparación de 4-hidroxi-2-metil-l-buti-
ronaftona.

Una mezcla de 5,0 g. (0,02 mol.) de 4-metoxi-2- 
metil-l-butironaftona y 15,0 g. (0,13 mol.) de clorhidrato 
de piridina se agita hora y media a 2003C. bajó nitrógeno,



y se trata luego en substancia según el método descrito 
en el ejemplo 1*, fase C, para obtener 2,0 g. de 4-hidroxi- 
2-metil-l-butironaftona, en forma de sólido amarillo. Re­
cristalizando en alcohol isopropílico acuoso al 50%, se ob- 

5 tiene un sólido amarillo pálido, p.fus. 165-167,530.
Análisis:
Calculado para C, 78,92; H, 7^06.
Hallado: C, 78,66; H, 6,89.

FASE D . Preparación de ácido 3-met il-4-but iril-1- 
10 naftiloxiacát ico.

A una solución de 2,0 g. (0,009 mol.) de 4-hidroxi- 
2-metil-l-butironaftona en 50 mi. de etanol absoluto que con­
tiene 0,0091 mol. de etóxico sódico, se añaden, pasados 
cinco minutos, 1,8 g. (0,011 mol.) de bromoacetato de etilo, 

15 y la mezcla se tiene luego cuatro horas a reflujo y se tra­
ta en lo esencial según se describe en el ejemplo is, fase 
D, para obtener 1,53 g. de ácido 3-metil-4-butiril-l-nafti- 
loxlacético, en forma de un sólido de color canela. La re­
cristalización en una mezcla 50:50 de benceno y ciclohexano 

20 dá el producto en forma de sólido blanco, p.fus. 141,5—143*0.
Análisis:
Calculado para C^yH^gO^: C, 71,31; H, 6,34.
Hallado: 0, 71,23; H, 6,63.

FASE B. Preparación de ácido 3-metil-4-( 0(-metilen- 
butiril)-l-naftiloxiacático.

Una mezcla de 2,00 g. (0,007 mol.) de ácido 3-metil- 
4—butiril-l-naftiloxiacático, 0,06 g* (0,0074 mol.) de clor­
hidrato de dimet ilamina, 0,24 g. (0,0077 mol.) de parafonaal- 

dehido, y 0,4 mi. de ácido acático glacial, se trata en

25



substancia por el mismo método descrito en el ejemplo 13, 
fase E, para obtener el clorhidrato de la base de Mannich.
La solución del compuesto de Mannich crudo se alcaliniza con 
solución saturada de bicarbonato sódico, y luego se trata 

5 como en substancia se describe en el ejemplo 13, fase F,
para obtener 1,17 g. de acido 3-metil-4-( C(-metilenbutiril-l- 
naftiloxiacético, en forma de un sólido amarillo paLido* 
Repetidas recristalizaciones en una mezcla de metilciclo- 
hexano y benceno dan el producto en forma de sólido blanco, 

10 p*fus. 122-123,330*
Análisis:
Calculado para C^gH^gO^: C, 72,46; H, 6,08*
Hallado: C, 72,61; H, 6,09*

EJEMPLO 17
Acido 2-cloro-3-metil-4-( -clorobutiril) -1-naftiloxiacético*

FASE A . Preparación de 2-cloro-3-metil-4-(-clo­
ro butiril)-l-naftol,

Una solución de 1 g. de 4-hidroxi-2-metil-l-butiro- 
naftona, preparada como se describe en el ejemplo 16, fases 
A a C, en 100 mi, de dicloruro de metileno, se agita bajo 
nitrógeno durante 45 minutos de adición a gotas de 0,5 g. 
de hipoclorito de tercibutilo entre 0 y 5^0. de temperatura* 
Después de otra hora de reposo a 0-5^0, se forma un material 
sólido, que se retira de la mezcla de reacción filtrando, y 
dá 2-cloro-3-metil-4-( -clorobutiril)-1-naftol en forma de 
un sólido de color canela (el filtrado se recupera para 
tratarlo como se expone en el ejemplo 18 siguiente). Re­
cristalizaciones repetidas en alcohol isopropílico dan el 
producto en forma de sólido amarillo, p.fus* 165-167,530*

[
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Análisis:
Calculado para O-^^H-^^ClgOg : 0, 
Hallado: C ,

60,62; H, 4,75. 
60,74; H, 4,87.

FASE B + Preparación de ácido 2-cloro-3-metil-4- 
(oí-clorobutiril)-l-naftiloxiacetico.

A una solución de 0,0041 mol. de et óxido sódico en 
30 mi. de etanol absoluto se añaden 1,10 g. (0,0037 mol.) 
de 2-cloro-3-metil-4-(ot-clotobutiril)-l-naftol, y se ob­
tiene una solución amarilla diáfana. Luego se anade 0,71 g. 
(0,0043 mol.) de bromoacetato de etilo, y la mezcla se tra­
ta en substancia segáh el ejemplo 12, fase D, para obtener 
0,91 g. de ácido 2-cloro-3-metil-4-(Ot-clorobutiril)-l-naf- 
tiloxiacetico en forma de sólido blanco, p.fus. 204-206,520. 
Análisis:
Calculado para C^H-^gClgO^: C, 57,48; H, 4,54.
Hallado: C, 57,43; H, 4,68.

EJEMPLO 18
Preparación de ácido 2-cloro-3-metil-4-(metilenbutiril)-l-

naftiloxiacet ico.

20 El filtrado recuperado en el ejemplo 17, fase A, se
concentra hasta sequedad para obtener 2-cloro-3-metil-4-bu- 
tiril-l-náftol, que, recristalizado en benceno, funde a 168- 
170SC.
Análisis:

25 Calculado para C^H^ClOg: C, 68,57; H, 5,76.
Hallado: C, 68,88; H, 5,93*

Substituyendo con este naftol el empleado en el 
ejemplo 12, fase D, y siguiendo el procedimiento descrito en
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el ejemplo 18, fases D y F, se obtiene ácido 2-cloro-3-me- 
til-4-(of-metilenbutiril)-l-naítiloxiacético.

EJEMPLO 19
Acido 6-metil-4-( o(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE A . Preparación de ácido 6-metil-l-naftiloxi­
acético.

Reemplazando en el ejemplo 18, fase D, el 5-hidroxi- 
1-butironafteno por una cantidad equimolecular de 6-metil-1- 
naftol, y siguiendo en lo esencial el procedimiento descrito 
en el ejemplo 18, fase D, se obtiene ácido 6-metil-l-nafti­
loxiacético.

FASE B. Preparación de ácido 6-metil-4-butiri1-1- 
* naftiloxiacético.

Reemplazando en el ejemplo 88, fase B, el ácido 2- 
metil-l-naftiloxiacético por una cantidad equimolecular de 
ácido 6-metil-l-naftiloxiacético, y siguiendo en lo esen­
cial el procedimiento descrito en el ejemplo 88, fase B, se 
obtiene ácido 6-metil-4-butiril-l-naftiloxiacático.

FASE C. Preparación de ácido 6-metil-4-( 0(-metilen- 
but iril)-1-naft iloxiacót ico,

Reemplazando en el ejemplo 18, fase E, el ácido 
5-but iril-l-naftiloxiacético por una cantidad equivalente 
de ácido 6-metil-4-butiril-l-naftiloxiacético, y siguiendo 
en substancia el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 
18, fase E, se obtiene clorhidrato de ácido 6-metil-4-( -
dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloxiacético, que, tratado 
con solución saturada de bicarbonato sódico, y siguiendo 
en lo esencial la misma técnica del ejemplo 18, fase F, se
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convierte en ácido 6-metil-4-( oí -me tilenbut iril) -1-naf t i 
loxiacático.

EJj&iíLpIO 19A
Acido 2,3-dimetil-4-( o(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacático.

FASE A * Preparación de ácido 2,3-dimetil-l-nafti- 
loxiacetioo^

Reemplazando en el ejemplo ls, fase D, la 5-hidroxi-
1- butironaftona por una cantidad equimolecular de 2,3-dime- 
til-l-naftol, y siguiendo en substancia el mismo procedimien^ 
to del ejemplo 12, fase D, se obtiene ácido 2,3-dimetil-l- 
naft iloxiac ót i co+

FASE B.. Preparación de ácido 2,3-dimetil-4-butiril- 
1-naf t iloxia c é t i co ̂

Reemplazando en el ejemplo 82, fase B, el ácido
2- metil-l-naftiloxiacótico por una cantidad equimolecular 
de ácido 2,3-dimetil-l-naftiloxiacático, y siguiendo en 
substancia la misma tácnica allí descrita, se obtiene áci­
do 2,3-dimet il-4-but iril-l-naft iloxiac et ico*

FASE C. Preparaciómde ácido 2,3-dimetil-4-( c( -me- 
t ilenbutiril)-1-naftiloxiacóti co *

Reemplazando en el ejemplo 12, fase 3, el ácido 5- 
butiril-l-naftiloxiacetico por una cantidad equivalente de 
ácido 2,3-dimetil-r-4-butiril-l-naftiloxiacático, y siguiendo 
en lo esencial el mismo procedimiento allí descrito, se ob­
tiene clorhidrato de ácido 2,3-dimetil-4-( oí-dimetilamino- 
metilbutiril)-1-naftiloxiacático, que, tratado con solución 
saturada de bicarbonato sódico como en substancia se des­
cribe en el ejemplo 12, fase F, se convierte en ácido 2,3- 
dimetil-4— (ot-metilenbut iril)-1-na ftiloxiacát i co *
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Acido 4-( o( -metilenvale ril)-1-naftiloxiacético *

Siguiendo en lo esencial la misma técnica descrita 
en el ejemplo 8S, fase B, pero reemplazando el ácido 2-me- 
til-l-naftiloxiacético y el cloruro de butirilo allí emplea­
dos por cantidades equivalentes de ácido 1-naftiloxiacético 
y cloruro de n-valerilo, se obtiene ácido 4-n-valeril-l-naf- 
tiloxiacético. Este producto se convierte luego en el clor­
hidrato de ácido 4-( o(-dimetilaminometilvaleril)-l-naftilo- 
xiacéticoy procediendo en lo esencial como se describe en 
el ejemplo 13, fase E. Tratando este producto con solución 
saturada de bicarbonato sódico, esencialmente como se des­
cribe en el ejemplo 1S, fase B, se obtiene ácido 4-(o(-meti- 
lenvaleril)-1-naftiloxiacético*

EJEMPLO 21
Acido 4-( O^-metilenisovaleril)-1-naftiloxiacético.

Reemplazando el ácido 2-meti1-1-naftiloxiacético y 
el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 83, fase B, 
por cantidades equivalentes de ácido 1-naftiloxiacético y 
cloruro de isovalerilo, y siguiendo en substancia el mismo 
procedimiento allí descrito, se obtiene ácido 4-isovaleril- 
1-naftiloxiacético, p*fus* 120-121,5^0.
Análisis:
Calculado para C^<yH^gO^: 71,31; H, 6,34^
Hallado: C, 71,37; H, 6,25*

Este compuesto se convierte luego en la sal de su 
base de Mannich procediendo en lo esencial como se describe 
en el ejemplo 13, fase E, para obtener el clorhidrato de



ácido 4-(2-simetilaminomet il)-isovaleril)-1-naftiloxiaoé- 
tico* Tratado.este producto con solución saturada de bi­
carbonato sódico, esencialmente como se describe en el ejem­
plo 1S, fase F, dá ácido 4-(0(-metilenisovaleril)-l-nafti- 
loxiacético.

' EJHIPLO 22
Acido 4-(o^-metilenoaproil )-l-naf tiloxiacático-.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacético y 
el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8R, fase B, 
por cantidades equimoleculares de ácido 1-naftiloxiacético 
y cloruro de caproilo, y siguiendo en substancia la tácnica 
allí descrita, se obtiene ácido 4-caproil-l-naftiloxiaceti- 
co. Este producto se convierte luego en la sal de su base 
de banních procediendo en substancia como se describe en el 
ejemplo IR, fase E, para obtener clorhidrato de ácido 4-(ct- 
dimetilaminometilcaproil)-1-naftiloxiacético^ Tratando es­
te producto con solución de bicarbonato sódico, esencial­
mente como en el ejemplo IR, fase F, dá ácido 4-(o(-metilen- 
capro il) -1-naf tilo xiac ét ico+

EJEEPIO 25
Acido 4-(^-metilenenantil)-l-naftiloxiacético.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacético y 
el cloruro de butirilo empleados en él ejemplo 83, fase B, 
por cantidades equimoleculares de ácido 1-naftiloxiacético 
y cloruro de enantilo, y siguiendo en substancia la técnica 
allí descrita, se obtiene ácido 4-enantil-l-naftiloxiacáti- 
co* Este compuesto se convierte en la sal de la base de Ka- 

nnich procediendo en lo esencial como se describe en el 
ejemplo IR, fase 3, para obtener clorhidrato de ácido 4-{o(-
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dimetilaminometilenantil)-l-naftiloxiacático. Este produc­
to, tratado con solución de bicarbonato sódico, esencial­
mente como se describe en el ejemplo ls, fase F, dá ácido 
4-(M -metilenenantil)-l-naftiloxiacótico.

EJEMPLO 24
Acido 4-í-fenilacriloil)-1-naftiloxiacético.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacótico 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8*, fase 
B, por cantidades equimoleculares de ácido 1-naftiloxiacé- 
tico y cloruro de ácetilo, y siguiendo en substancia la tác- 
nica allí descrita, se obtiene ácido 4-acetil-l-naftiloxi- 
acático. Se disuelven cantidades equimoleculares de este 
compuesto y de benzaldehido en una mezcla de hidróxido só­
dico (unos 3 moles en exceso) en agua y etanol. La solu­
ción se mantiene a 25-30*0. durante unas 16 horas^ se aci­
difica, y el sólido separado se recoge y seca, para obtener 
ácido 4-(¡5-fenilacriloil)-l-naftiloxiacático.

EJEMPLO 25
Acido 4-/^ -(o-clorofenil)-acriloil7-l-naftiloxiacático.

En una mezcla de hidróxido sódico en agua y etanol 
se disuelven cantidades equimoleculares de ácido 4-acetil- 
1-naftiloxiacático (preparado como se describe en el ejem­
plo 24) y o-clorobenzaldehido. La solución se mantiene unas 
16 horas a 25-30*0., se acidifica, y el sólido separado se 
recoge y seca, para obtener ácido 4-^^-(o-clorofenil)-acri** 
loilT-l-naftiloxiacetico.

EJEMPLO 26
Acido 4-( Qt -metil- P-fenilacriloil)-l-naftiloxiacát ico.
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En una mezcla de hidróxido sódico en agua y etanol 

se disuelven cantidades equimoleculares de ácido 4**propio- 
nil-l-naftiloxiacático (preparado como se describe en el 
ejemplo 10, fase A) y benzaldehido. La solución se mantie­
ne a 25-30SC. durante unas 16 horas, se acidifica, y el só­
lido, separado se recoge y seca, para obtener ácido 4-(c(-metil- 
^-fenilacriloil)-l-naftiloxiacetico.

EJEMPLO 27
Acido 4-/^ -(o-hidroxifenil)-acriloil7-l-naftiloxiacát ico.

En una mezcla de hidróxido sódico en agua y etanol 
se disuelven cantidades equimoleculares de ácido 4-acetil-l- 
naftiloxiacótico (preparado como se describe en el ejemplo 
24) y aldehido salicílico* La solución se mantiene a 25-30% 
durante unas 16 horas, se acidifica, y el sólido separado 
se recoge y seca, para obtener ácido 4-¿j^-(o-hidroxifenil)- 
acriloi^T-l-naftiloxiacáticc.

EJEHPLO 28 '
Acido 4-(-bencilacriloil)-1-naftiloxiacático.

Se disuelve ácido 4-(^ -fenilacriloil)-l-naftiloxi- 
acático (preparado como se describe en el ejemplo 24) en al­
cohol isopropílico, y se hidrogena en presencia de 5% de pa- 
ladio sobre carbón vegetal a 26SC. y unos 750 mm. de presión, 
hasta que se absorba el hidrógeno necesario. Luego se ca­
lienta la solución y se filtra para eliminar el catalizador; 
el alcohol se retira del producto por evaporación, y queda 
ácido 4-(^-fenilpropionil)-1-naftiloxiacático. La sal de 
la-base de Eannich de este compuesto se prepara esencialmen­
te como se describe en el ejemplo 1&, fase E, y despuás de
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tratar con solución acuosa de bicarbonato sódico siguiendo 
en lo esencial la técnica del ejemplo 13, fase F, se obtie­
ne ácido 4-( c(-bencilacriloil)-l-naftiloxiacático^

EJEMPLO 29
Acido 4-(1-ciclopent enilcarbonil)-1-naf tiloxiacét ico.

A una mezcla previamente enfriada de 1-metoxinafta- 
leno (0,334 mol.), cloruro de ciolopentancarbonilo (0,334 
mol.) y éter de petróleo (300 mi.), se añade un ligero ex­
ceso de cloruro de aluminio en polvo (0,36 mol.) durante 
una hora, agitando. Esta mezcla se calienta luego unas 
seis horas a 40SC., con agitación intermitente, se enfría, 
se vierte en una mezcla de hielo y agua y ácido clorhídrico 
concentrado, y se extraota con íter. A continuación se 
destila el extracto etéreo, para obtener ciclopentil-4-meto- 
xi-l-naftilcetona. El tratamiento de este producto con 
clorhidrato de piridina, procediendo en substancia como se 
describe en el ejemplo 13, fase C, dá ciclopantil-4-hidroxi- 
1-naítilcetona. Este producto se añade a una solución de 
etóxido sódico en alcohol etílico, y se hace reaccionar con 
un ligero exceso de bronoacetato de etilo, siguiendo en lo 
esencial el procedimiento del ejemplo 13, fase D, para ob­
tener ácido 4-ciclopsntilcarbonil-l-naftiloxiacático. Can­
tidades equimoleculares de este producto disuelto en ácido 
acético y bromo disuelto en ácido acético, se combinan des­
pacio, agitando, durante una media hora. Después se vier­
te la mezcla de reacción en un litro de agua que contiene 
bisulfito sódico, y se retira la fase acuosa, para obtener 
ácido 4*(1-bromociclopentilcarbonil)-1-naft iloxiacét ico. Es­
te compuesto bromado se desbroma tratándolo con acetato ar-
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géntico en benceno. La mezcla de reacción se agita y so­
mete a reflujo durante unas cuatro horas, y luego se en­
fría. Se añade agua que contiene ácido clorhídrico con­
centrado; precipitan.las sales argénticas, que se retiran 
por filtración, y el benceno se elimina por evaporación, 
para obtener ácido 4-(-1-ciclopentenilcarbonil)-1-naftilo- 
xiacático.

EjjüitiPLO 30
Acido 4-(l-ciclohexen.ilcarbonil)-1-naftiloxiacetico.

A una mezcla de cantidades equinóleculares de 1- 
metoxinaftaleno y cloruro de ciclohexancarbonilo en li- 
groína, se añade gradualmente un ligero exceso de cloruro 
de aluminio, agitando a una temperatura aproximada de 
5-1520. Terminada lá adición, se deja calentar la mezcla 
a 25SC, y luego Se agita durante unas tres horas y se 
mantiene unas 16 horas a 25-30SC. Se decanta la ligrcí- 
na, y el residuo se hidroliza con agua que contiene un 
poco de ácido clorhídrico concentrado, para obtener ciclo- 
hexil-4-metoxi-l-naftilcetona+ A continuación se trata ' 
este producto con clorhidrato de piridina, procediendo 
en lo esencial como se describe en el ejemplo 19, fase C,

- para obtener ciclohexil-4-hidroxi-l-naftilcetona. 31 pro­
ducto se añade a una solución de etóxido sódico en alco­
hol etílico, y se trata con un ligero exceso de bromoace- 
tato de etilo, siguiendo en lo esencialmente el procedimi en 
to del ejemplo 19, fase C, lo que dá ácido 4-(ciclohexil- 
carbonil)-l-naftiloxiacetico. Cantidades equinóleculares 
de este producto disuelto en ácido acético y bromo disuel­
to en ácido acético se reúnen despacio, agitando, en tér-
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mino de una media hora. Después se vierte la mezcla de 
reacción en un litro de agua que contiene bisulfito só­
dico, y al retirarse la fase acuosa queda ácido 4-(l-bro- 
mociclohexilcarbonil)-1-naftiloxiacétIco. Este compuesto 
bromado se desbroma luego tratándolo con acetato argén­
tico, procediendo en substancia como se describe en el 
ejemplo 29, para obtener ácido 4-(l-ciclohexenilcarbonil)- 
l-naft iloxia c ét ico.

3J2RIPL0 31

Acido 4-( o(-carboximetilacriloil)-l-naftiloxiacético.

Se disuelve 4-(^—carboxipropionil)-l-naftol (0,05 
mol.) en 250 mi. de etanol absoluto que contiene 0,12 mol. 
de etóxido sódico. Después de tener la solución diez mi­
nutos a reflujo, se añaden 20 g. de bromoacetato de etilo 
(0,12 mol.), y se trata la solución en substancia como se 
describe en el ejemplo 13, fase D; el precipitado, al re- 
cristalizar en una mezcla de etanol y agua, dá ácido 4- 
(j3-carhoxipropionil)-l-naftiloxiacético, p.fus. 169-1719C. 
Este producto se convierte luego en el clorhidrato de su 
base de Hannich, procediendo en lo esencial como en el 
ejemplo 13, fase E, para obtener clorhidrato de ácido 4- 
( Oí -dimetilaninometil- ̂ -carboxipropionil)-l-naf tiloxiacé­
tico* Tratando este producto con bicarbonato sódico acuo­
so, en substancia como se describe en el ejemplo 13, fase 
F, se obtiene ácido 4-(0(-carboximetilacriloil)-l-naitil- 
oxiacético*

EJEMPLO 52
4-(^ -Hetilenbutirií)-l-naftiloxiacetamida.

En un balón de 50 mi. se pone ácido 4-(oC-metilen-
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butiril)-l-naftiloxiacático, obtenido como se describe en 
el ejemplo 11, fase O (0,02 mol#), cloruro de tionilo (0,04 
mol#) y benceno seco (15 mi#)# El matraz lleva un condensa­
dor de reflujo con tubo desecador# La mezcla se somete a re­
flujo con tubo desecador. La mezcla se somete a reflujo en 
un baño de vapor durante una hora, y las substancias voláti­
les se retiran por destilación en vacío a unos 60*C. El re­
siduo se recoge en solución acuosa fría de amoniaco al 28% 
(100 mi.), y el sólido que precipita se retira por filtra­
ción, se lava con agua y se deseca en vacío, para obtener 4- 
( C(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacetamida.

EJEMPLO 33
Acido o(-/3-( K-met ilenbutiril) -1-naftiloxi7uropión!co .

Se añade 4-hidroxi-l-butirilnaftona a una solución de 
etóxido sódico en alcohol etílico, y se hace reaccionar con 
un ligero exceso de ot-bromopropionato de etilo, procediendo 
en lo esencial como se describe en el ejemplo is, fase D, pa­
ra obtener ácido (X -(4-butiril-l-naftiloxi)propiónico. Es­
te producto se convierte luego en el clorhidrato de su base 
de Mannich, esencialmente como se describe en el ejemplo 12, 
fase B, para obtener clorhidrato de ácido 0(.-r¿4-( 0(-dimeti- 
laminometilpropionil)-l-naftiloxi¡7propiónico. El tratamiento 
de este producto con solución acuosa de bicarbonato sódico, 
siguiendo en substancia la técnica descrita en el ejemplo 12, 
fase F, dá ácido o(-¿4-(o(-me tilenbut iril)-1-naft iloxí/pro- 
piónico#

EJEMPLO 34
Acido 4-/?-( ̂ -metilenbutiril)-l-naftiloximetil7benzoico#

FASE A # Preparación de 4-clorometilbenzonitrilo.

Se pone p-tolunitrilo (0,834 mol.) en un frasco30
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de tres "bocas provisto de tubo de admisión y salida de 
gas, agitador y teradmetro. Se inicia la agitación, y se 
calienta el nitrilo a 120-130SC. Se introduce gas cloro 
en el líquido a velocidad moderada, y se activa la reac­
ción con una lámpara incandescente. La adición se con­
tinua hasta que el nitrilo absorba 30 g. del gas (unas 
dos horas). Se deja reposar el material por la noche al 
aire, y así se forma una masa cristalina, que se lava 
dos veces con etanol y se seca al aire. La concentración 
de la solución etanólica a la mitad de su volumen dá 57^ 
de 4-clorometilbenzonitrilo, p.fus. 75-778C.

FASE B . Preparación de ácido 4-clorometilbensoico.

Se calienta a reflujo, agitando, 4-clorometil- 
benzonitrilo (0,164 mol.) con ácido clorhídrico concen­
trado (5C0 mi.), durante unas 14 horas. Después de en­
friar, queda un sólido que se retira por filtración, se 
seca en un desecador, y dá 9 4 , %  de ácido 4-clorcmetil- 
benzoico, p.fus. 202-203BC.

FASE C. Preparación de 4-clorometilbenzoato de 
etilo#

Se disuelve ácido 4-clorometilbenzoico (0,136 
mol.) en etanol absoluto (225 mi.), y se calienta a 602C. 
en un matraz de cuatro bocas provisto de tubo de admisión 
de gas, termómetro, agitador, condensado de reflujo y tu­
bo desecador. Se inicia la agitación, y se introduce 
cloruro de hidrógeno gaseoso anhidro durante una hora, man­
teniendo la temperatura a 50-602C. Luego se somete la 
solución una hora a reflujo, se enfría, y se deja reposar 
durante la noche. Se evapora el etanol en vacío, se re­
coge el residuo en éter, se lava con carbonato sódico al30
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5%, se seca, y se evapora hasta obtener un aceite que 
destila a 9I-93BC. y 0,6 mm. de presión, y dá 74% de 4- 
clorometilbenzoato de etilo*

FASE D . Preparación de ácido 4-(4-butiril-1- 
naftiloximetil)benzoico*

Se disuelve 4-hidroxibut ironaftona (0,25 mol*) 
en metanol anhidro (500 mi*), y se añade sodio metálico 
(0,2 mol.) en porciones. Una vez disuelto todo el sodio, 
se agrega 4-clorometilbenzoato de etilo (0,125 mol.), y 
la mezcla se somete 19 horas a reflujo* Se reduce el 
volumen de metanol a 200 mi; la mezcla se enfría y se 
filtra, se añade agua, y se extracta aquélla con éter*
El extracto etáreo se lava con hidróxido sódico al 5%, 
se seca, y se evapora para eliminar el éter. El residuo 
se recoge en hidróxido sódico al 1C%, y se calienta dos 
horas en un baño de vapor, agitando. Después de enfriar 
y de acidificar con acido clorhídrico, se obtiene ácido 
4-( 4-but ir il-l-naf t iloxime til) -benzo ico *

FASE E* Preparación de ácido 4— ¿?-( C( -metilen- 
butiril)-1-naft iloximetil/benso ico.

En un matraz de ICO mi* provisto de tubo deseca-, 
dor, se mezclan ácido 4-(4-butiril-l-naftiloximetil)ben- 
zoico (0,015 mol.), paraformaldehido (0,065 mol.) y clor­
hidrato de dimetilamina (0,045 mol*). El matraz se calien­
ta media hora a 120-1303C* aplicando vacío con aspirador 
durante un minuto, a intervalos de seis a siete minutos* 
Luego se recoge la mezcla de reacción en alcohol etílico 
caliente, y se añade agua en exceso, para precipitar áci- 
do 4-^?-( <X -me tilenbutiril) -1-naf tiloximet il/benzo ico *

-  60 -
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EJEMPLO 35
Acido 3-/4-(e(-metilenbutiril)-l-naftiloximetil7benzoioo.

FASE A . Preparación de 3-brómometilbenzoato de 
metilo.

Se pone cloruro de 3-metilbenzoilo (0,68 mol.) 
en un matraz de cuatro bocas, provisto de agitador, con­
densador de reflujo, tubo desecador, termómetro y embudo 
separador, y se calienta a 18020. Se inicia la agitación, 
manteniendo la temperatura a 180&C., y se añade durante 
una hora bromo a gotas. Se agita luego la mezcla hora y 
media más a 180SC., y se enfría por ultimo. Sin dejar 
de agitar, se añade metanol (67 mi.) a gotas a la meacla 
durante una hora. Despuás se destila la mezcla, para 
obtener el producto puro, que cristaliza en reposo. Asi 
se obtiene 50% de 3-bromome tilbenzoato de metilo, p.eb. 
136-137* a 8 mm. de presión.

FASE B. Preparación de 3-(4-butiril-l-naftiloxi- 
metil)-benzoato de metilo.

Se disuelve 4-hidroxibutirofenona (0,09 mol.) en 
metanol anhidro (200 mi.), y se añade en porciones sodio 
metálico (0,075 mol.). Una vez disueltp todo el sodio, 
se agrega 3-bromometilbenzoato de metilo (0,044 mol.), y 
se somete la mezcla 24 horas a reflujo. Se reduce el vo­
lumen del disolvente a unos 50 mi., y se añaden unos 250 nEL 
de agua. La mezcla se extracta con óter, se lava con hi- 
dróxido sódico al 5% y agua, se seca y se evapora, para 
obtener 3-(4-butiril-l-naftiloximetil)benzoato de metilo.

FASE C . Preparación de ácido 3-(4-butiril-l-naf- 
tiloximetil)benzoico.
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Se calienta en un baño de vapor 3-(4-butiril-l- 

naf tiloximetil)benzoato de metilo (0,018 mol.), y se agi­
ta durante hora y media con hidróxido sádico al 10% (25 m!t)+ 
Después de enfriar y acidificar, se obtiene ácido 3-(4-tu- 
t iril-l-naftiloximetil)ben zoico *

FASE D. Preparación de ácido 3r¿&-( o^-metilen- 
but iril) -1-naf t iloxime tiybenzoico .

Bn un matraz de 50 mi. provisto de tubo deseca­
dor, se mezclan ácido 3-(4-butiril-l-naftiloximetil)ben­
zoico (0,010 mol.), paraformaldehido (0,1 mol.) y clor­
hidrato de dimetilamina (0,036 mol.). Se calienta el ma­
traz media hora a 120-130SC., se aplica vacío con aspi­
rador durante un minuto, a intervalos de cinco a seis mi­
nutos, y la mezcla de reacción se recoge en alcohol etí- 
.lico caliente; luego se añade agua en exceso, para obte­
ner ácido 3-¿4-(0(-n!etilenbutiril)-l-naftiloximeti^ben- 
zoico.

EJEMPLO 36
4-(0(-Metilenbutiril)-l-naftiloxiacetato de metalo.

20 Una solución de ácido 4*( o(-metilenbutiril)-l-
naftiloxiacático, preparada como se describe en el ejem­
plo 11, fase C (0,056 mol.), metanol absoluto (ICO mi.) 
y ácido clorhídrico 6n (10 gotas) eñ etanol, se deja repo­
sar seis días a 258C. Luego se retira el disolvente en 

25 vacío, el residuo se recoge en éter, y se eliminan indi­
cios del ácido libre mediante extracción con solución sa­
turada de bicarbonato sádico. La solución etérea se de­
seca sobre sulfato sádico anhidro, y luego se elimina el 
éter por destilación, para obtener 4-(c(-metilenbutiril)-
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l-naftiloxiacetato de metilo

EJÜaLiHO 37
Acido 4-/4-( ̂ .-metilenbut iril)-1-naft iloxi/benzoico.

FASE A. Preparación de ácido 4-(l-naftiloxi)ben- 
zoico.

Se disuelve hidruro sódico (0,063 mol.) en áter 
etilenglicoldimetilico anhidro (50 mi.). A esta mezcla 
se añade 0,058 mol. de 1-naftol tan aprisa como lo permi­
ta el desprendimiento de hidrógeno gaseoso. El eter gli- 
coldimetílico se evapora en vacío, y deja un sólido seco¿ 
Se añade %ás 1-naftol (0,02 mol.), cobre metálico seco 
(1 g.) como catalizador, y p-yodo-benzoato de metilo 
(0,057 mol.), y se mezcla todo bien. Esta mixtura se ca­
lienta cinco horas en un baño de metal de 7/ood a 1S0-200SC, 
y al enfriar dá un precipitado que se recoge en acetato de 
etilo. La solución etilacática se extracta varias veces 
con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico. Los 
extractos acuosos reunidos se acidifican, y dan un preci­
pitado de ácido 4-(1-naftiloxi)benzoico.

FASE B. Preparación* de ácido 3^¿4-( o< -metilenbu- 
tiril)-1-naft iloxi/benzoico.

Siguiendo en substancia la tácnica descrita en el 
ejemplo 8B, fase B, pero reemplazando el ácido 2-metilnaf- 
tiloxiacático allí empleado por una cantidad equivalente 
de ácido 4-(l-naftiloxi)benzoico, se obtiene ácido 4-(4- 
butiril-l-naftiloxi)benzoico. Este producto se convierte 
luego en el clorhidrato de ácido 4-/4-(o< -dimetilaminome- 
tilbutiril)-1-naftiloxi/-benzoico, procediendo en lo esen­
cial como se describe en el ejemplo IB, fase E. El trata­
miento de este producto con solución saturada de bicarbo­
nato sódico, según se describe en el ejemplo IB, fase F,



dá ácido 4-¿4-(0̂  -^netilenbutiril)-1-naftiloxi/benzoico.

EJEMPLO 30
Acido 4-f 0(-iso propilidencropionil)-1-naftiloxiacático.

PASE A^ Preparación de ácido 4-( o(-metilisovale- 
ril)-l-naftiloxiacetico*

Se disuelve ácido 4-( 0(-metilenisovaleril)-1- 
naftiloxiacático (preparado cono se describe en el ejem­
plo 21) en alcohol isopropílico, y se hidrogena en pre­
sencia de 5% de paladio sobre carbón vegetal, a unos 26&C 
y 750 mía* de presión, hasta absorber la cantidad requerida 
de hidrógeno, para obtener ácido 4-(9(-metilisovaleril)-l- 
naftiloxiacetico.

PASE B* Preparación de ácido 4*( ̂ -^brom-O^-metili­
so vale ril)-1-haftiloxiacát ico ̂

El producto obtenido en la fase A se broma, pro­
cediendo en lo esencial como se describe en el ejemplo 12, 
fase B, para obtener ácido 4-(o(-bromo-<X-metilisovaleril)- 
1-naft iloxiacático*

PASE C. Preparación de ácido 4-( 0(-isopropiliden- 
pro pionil)-1-naftiloxiacático.

El producto bromado obtenido en la fase B se des­
broma tratándolo con bromuro de litio en dimetilformamida, 
siguiendo en substancia la técnica descrita en el ejemplo 
12, fase C, para obtener ácido 4-( 0(-isopropilidenpropio­
nil) -1-naf t iloxia cát ico*

BJ3KPL0 59
Acido 4-senecioil-l-naftiloxiacático.



A una solución de trimetilamína (0,4 mol.) enr—  

etanol absoluto (150 mi.) se añade ácido 4-( o(-bromoiso- 
valeril)-l-naftilóxiacótico (0,055 mol.), preparado como 
se describe en el ejemplo 23, fases A a E. Esta solución 
se carga en una autoclave revestida de vidrio, y se ca­
lienta 18 horas a 80sc. Al enfriar y abrir la autoclave, 
la mezcla de reacción se filtra para retirar cualquier 
material sólido, y luego se concentra el filtrado a pe­
queño volumen mediante evaporación en un baño de vapor.
31 residuo se pone en agua y se acidifica con ácido clor­
hídrico, y a continuación se extrae en cloroformo. El 
extracto clorofórmico se extracta con solución de bicar­
bonato sódico, y el extracto acuoso se trata con carbón 
vegetal descolorante, se filtra y el filtrado se acidifi­
ca con ácido clorhídrico, para obtener ácido 4-senecioil- 
1-naftiloxiacetico.

BJEKPLO 40
Acido 4-( o(-bromo-0 -metílacriloil)-l-naftiloxiacótico.

FASE A . Preparación de ácido 4-( &-clorobutiril)- 
1-naftiloxiacótico.

A  una suspensión de 0,25 mol. de cloruro de alu­
minio y 0,05 mol. de ácido 1-naftiloxiacótico se añade du­
rante quince minutos, a temperatura ambiente, una solución 
de 0,055 mol. de cloruro de ^ -clorobutirilo en 25 mi. de 
disulfuro de carbono. La mezcla se agita treinta minutos 
a temperatura ambiente, y se decanta el disulfuro de car­
bono. Se enfría el residuo en un baño de hielo, y se tra­
ta con 125 mi. de agua de hielo y 25 mi. de ácido clorhí­
drico concentrado. El producto se extracta con éter, y el
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extracto se lava con agua, se deseca sobre sulfato sódi­
co, se filtra y se evapora hasta sequedad en un baño de 
vapor, para obtener ácido 4-( ̂ -clorobutiril)-l-naitiloxi- 
acático.

FASE B. Preparación de ácido 4-(A -metilacriloil)- 
1-naft iloxiacético * . ^

Una solución de 0,005 mol. de ácido 4-(^-clorobu- 
tiril)-l-naftiloxiacetico en 10 mi. de mstanol que contie­
ne 0,015 mol. de acetato potásico reción fundido se deja 
reposar cinco horas a temperatura ambiente, y se concentra 
hasta sequedad en vacío a la misma temperatura. El resi­
duo se trata con ácido clorhídrico diluido, y el produc­
to se extracta con éter. El extracto etéreo se lava con 
agua, se deseca sobre sulfato sódico, se filtra y se eva­
pora hasta sequedad en un baño de vapor, para obtener áci­
do 4-( ̂ -metilacriloil)-l-naftiloxiacético.

FASE 0. Preparación de ácido 4-(0f, /3 -dibromobu- 
tiril)-1-naftiloxiacetico.

Una solución de 0,02 mol. de bromo en 25 mi. de 
20 cloroformo se añade a gotas en 30 minutos a otra de 0,02

mol. de ácido 4-(^ -metilacriloil)-1-naftiloxiacético en 
50 mi. de éter, enfriada en un baño de hielo. Después de 
agitar 45 minutos a temperatura ambiente, la solución se 
concentra hasta sequedad en vacío, para obtener ácido 4- 

25 (o<, -dibromobutiril)-1-naftiloxiacético.

FASE D* Preparación de ácido 4-(o(-bromo-P-meti- 
lacriloil)-1-naftiloxiacét ico.

Una solución de C,C1 mol. de ácido 4-(0(,^ -dibromo 
butiril)-l-naftiloxiacetico en 50 mi. de metaaol que con-
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tiene 0,03 mol. de acetato potásico se agita 48 horas 
a temperatura ambiente, se filtra y se concentra hasta 
sequedad en vacio. El residuo se pone en agua, se aci­
difica con ácido clorhídrico diluido, y el producto se 
extracta con éter. El extracto etéreo se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sádico, se filtra, se concentra 
hasta sequedad, y dé ácido 4-( M-bromo-^-metilacriloil)- 
1-naftiloxiacético.

EJEMPLO 41
Acido 4-( Q(-bromo- -fenilacriloil)-l-naftiloxiacético.

FASE A . Preparación de ácido 4-(M,&-dÍbromo-&- 
íenilpropionil)-l-naftiloxiacético.

Se disuelva ácido 4-(^-fenilacriloil)-l-naftilo- 
xiaoétioo, preparado como se describe en el ejemplo 24 
(0,075 mol.), en ácido acético (300 mi.) a 50&0., y se 
añade a gotas en treinta minutos a 40-50SC, agitando, bro­
mo (0,075 mol.) en ácido acético (20 mi.). La mezcla de 
reaccién se vierte luego en un litro de agua que contiene 
bisulfito sódico (1-2 g.), para obtener ácido 4-(o(,^- 
dibiumo- p-fenilpropionil)-l-naftiloxiacético, que puede 
extraerse en éter, lavarse con agua y secarse sobre sul­
fato sódico.

FASE B. Preparación de ácido 4-( o(-bromo- A-feni— 
lacriloil)-l-naftiloxiacético. *

Se añade ácido acético Í300 mi.) a la solución 
etérea desecada obtenida según se describe en la fase 
A de este ejemplo. La mezcla se calienta en baño de va­
por, en recipiente abierto, para evaporar el éter. Luego 
se agrega con cuidado carbonato potásico anhidro, y la més­
ela de calienta en baño de vapor durante unas cinco ho-30
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ras, se enfría y se vierte en un litro de agua; de la 
solución se separa ácido 4-( -bromo-p-fenílacriloil )- 
1-naftiloxiacático.

EJEMPLO 42
5 Acido 4-( 9(-metilenisoca3roil)-l-naftiloxiacático.

FASE A . Preparación de ácido 4-isocaproil-l-naf- 
tiloxiacótico.

Reemplazando el ácido 2-netil-l-naftiloxiacótico 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8a, fase 
B, por cantidades equivalentes de ácido 1-naftiloxiacótico 
y cloruro de isocaproilo, y siguiendo en lo esencial el 
procedimiento allí descrito, se obtiene ácido 4-isocaproil- 
1-naftiloxiacótico.

FASE B . Acido 4-(b(-metilenisocaproil)-l-nafti-
' loxiacótico.

Reemplazando el ácido 5-butiril-l-naftiloxiacó- 
tico empleado en el ejemplo 19, fase E, por una cantidad 
equivalente de ácido 4-isocaproil-l—naftiloxiacótico, y 
siguiendo esencial mente el procedimiento descrito en el 

20 ejemplo 19, fases E y F, se obtiene ácido 4-(0f-metileni-
socaproil)-l-naftiloxiacótico.

EJmPLO 43
Acido 4-( 0(-hidroxi- ̂  -fenilacriloil)-l-naftiloxiacótico.

Se disuelve hidróxido potásico (0,0378 mol.) en 
25 etanol de 959 (50 mi.), y se elimina por filtración cual­

quier carbonato potásico insoluble en suspensión. A esta 
solución se añade ácido 4-(o(, $ -dibromo-P-fenilpropionil)-
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1-naftiloxiacático (0,0126 mol.), preparado como se des­
cribe en el ejemplo 41, fase A, y se disuelve por agita­
ción. Luego se mantiene la mezcla unas cuatro horas a 
25-30&C., y se retira por filtración cualquier bromuro 
potásico insoluble. El filtrado se calienta en baño de 
vapor durante unos siete minutos, se enfría, se vierte 
en agua y se acidifica con ácido clorhídrico, para obte­
ner ácido 4-( R-hidroxi- j3-íenilacriloil)-l-naftiloxiacá- 
tico.

BJ3KPL0 44
Acido 4-(^-isopropilidenbutiril)-l-naftiloxiacático. y 
de ácido 4-(c(-etiliden-(&-metilbutiril)-l-naítiloxiacático.

FASE A. Preparación de ácido 4-( o(-etilisovale- 
ril)-l-naítiloxiacático*

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloziacático 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8&, fase 
B, por cantidades equivalentes de ácido 1-naftilomiacéti- 
co y cloruro de c%-et iliso vale rilo, y siguiendo en lo 
esencial el procedimiento allí descrito, se obtiene ácido 
4-( Rie t ili s ovale ril) ̂1-nafti loriacático .

FASE Preparación de ácido 4-( 0^-bromo- 0(-etili-
. sovaleril)—1—naftrloxracático.

Reemplazando el ácido 4-(0C-etilbutiril)-l-naf- 
tiloxíacático empleado en el ejemplo 12, fase B, por una 
cantidad equimolecular de ácido 4-*( s(-etilisovaleril)-l- 
naftiloniacético, y siguiendo en lo esencial el procedi­
miento allí descrito, se obtiene ácido 4-(¿t-bromo-o(- 
etilisovaleril)-1-naftiloxiacático*
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FASE C. Preparación de ácido 4-í Oí-isopropilidenhi.
tiril)-l-naftiloxiacetico y de ácido 4-*
( oí-etiliden-A -me t ilbutiril)-1-naftilo. 
xiaceticos ^

Reemplazando el ácido 4-( -bromo-Oí-etilbutiril)- 
1-naftiloxiacático empleado en la fase C del ejemplo 12 
por una cantidad equimolecalar de ácido 4-( Oí -bromo- OÍ- 
etilisovaleril)-l-naftíloxiacático, procediendo en lo esen­
cial como allí se describe, se obtienen ácido 4-( Oí-isopro- 
pilidenbutiril)-1-naftiloxiacático y ácido 4-( C^-etiliden- 
^ -me t ilbutiril) -1-naf tiloxiacát ico-#

EjAMPK) 45
Acido 4-í R-ciciQ9entanacriloil)-l-naftiloxiacético.

FASE A . Preparación de ácido 4-ciclopentalacetil- 
1-naft iloxia c át ico ̂

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacático 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8S, fase 
B, por cantidades equimoleculares de ácido 1-naftiloxia- 
cático y cloruro de ciclopentanaaetilo, y siguiendo en lo 
esencial la tácnica allí descrita, se obtiene ácido 4-ciclo- 
pentanace til-l-naft iloxiacático^

PASE B* Preparación de ácido 4-(0(-ciclopentana- 
criloil)-1-naftiloxiacático^

Reemplazando el ácido 5-butiril-l-naftiloxiacáti- 
co empleado en la fase E del ejemplo IB por una cantidad 
equivalente de ácido 4-ciclopentanacetil-l-naftiloxiacático 
y procediendo en lo esencial como se describe en las fases 
B y F del ejemplo 1S, se obtiene ácido 4-{ c4-ciclopentana- 
criloil)-1-naft iloxiacetico #



EJEMPLO 46
Acido 4-( ̂ -ciclohexanacriloil)-l-naftiloxiacátioo.

FASE A . Preparación de ácido 4-ciclohexanacetil- 
1-naft ilo xia cát i co .

^ Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacático
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 82, fase 
B, por cantidades equivalentes de ácido 1-naftiloxiacático 
y cloruro de ciclohexanacetilo, y siguiendo en lo esencial 
la tápnica allí descrita, se obtiene ácido 4-ciclokexana- 

10 cetil-l-naftiloxiacático.

FASE B# Preparación de ácido 4-( Oí-ciclohexana- 
criloil)-l-naftiloxiacático.

Reemplazando el ácido 5-butiri1-1-naftiloxiacático 
empleado en el ejemplo 12, fase 3, por una cantidad equiva- 

15 lente de ácido 4-ciclohexanacetil-l-naítiloxiacático, y
siguiendo en lo esencial el método descrito en el ejemplo 
12, íasesE y F, se obtiene ácido 4-( O^-ciclohexanacriloil)- 
1—naftiloxiaoático.

EJ3IPL0 47
^  Acido 4-( Ok-metilen- Y-fenilmercaotobutiril)-1-naftiloxi-

acético.

FASE A. Preparación de ácido 4-(y-clorobutiril)- 
1-naft iloxiacático.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naft iloxiac át ico 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 82, fase 
B, por cantidades equivalentes de ácido 1-naftiloxiacático 
y cloruro de y  -clorobutirilo, y siguiendo en lo esencial 
el procedimiento allí descrito, se obtiene ácido 4-(y-clo-

25
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FASE B. Preparación de acido 4-̂ ( -fenilmercap- 
tobutiril)-l-naftiloxiacetico.

Una solución de 2,2 mi* de tioíenol en 50 mi. de 
etanol que contiene 1,12 g* de hidróxido potásico y 2,6 
g. de ácido 4-(Y-clorobutiril)-1-naftiloxiacático, se ca­
lienta treinta minutos en baño de vapor, se enfría y se 
vierte en 16 mi. de agua. La solución se acidifica con 
ácido clorhídrico, y el producto resultante se extracta 
con áter. El extracto etáreo se lava con agua, se deseca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora hasta seque­
dad, para obtener ácido 4-( Y-fenilmercaptobutiril)-1- 
naftiloxiacático+

FASE C. Preparación de ácido 4-( *&-matilen-yi
fenilmercaptobutiril)-l-naftiloxiacá-
tico.

Reemplazando el ácido 5-butiril-l-naftiloxiacá- 
tico empleado én la fase E del ejemplo ls por una canti­
dad equivalente de ácido 4**( V  -f enilme r capt obut iril)-1- 
naftiloxiacático, y siguiendo en lo esencial el proce­
dimiento descrito an el ejemplo 1P, fases E y F, se ob­
tiene ácido 4-(&-metilen-Y**feniímercaptobutiril)-l-naf- 
tiloxiacático^

25

EJEMPLO 48
Acido 4-( -bencilmercaptcacriloil) -1-naftiloxiacát ico .

FASE A . Preparación de ácido 4-cloroacetil-l- 
naftiloxiacático.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacático 
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8*, fase
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B, por cantidades equivalentes de ácido 1-aaftiloxiacé- 
tico y cloruro de cloroacetilo, y siguiendo en lo esen­
cial la técnica allí descrita, se obtiene ácido 4-cloro- 
acetil-l-nsftiloxiacético.

FASE B. Preparación de ácido 4-(bencilmarcapto- 
acetil)-l-naftiloxiacético#

Reemplazando el ácido 4-( Y-clorobut iril)-1-naf- 
tiloxiacético y el tiofenol empleados en el ejemplo 47, 
fase B, por cantidades equivalentes de ácido 4-cloroace- 
til-l-naftiloxiacético y bencilmercaptan, y procediendo 
en substancia como allí se describe, se obtiene ácido 
4-b encilmer capt oac et il-l-naft iloxia cét ico #

FASE C. Preparacián de ácido 4-( C(-bencilmercap- 
toacriloil)-l-naftiloxiacético#

Reemplazando el ácido 5-butiril-linaftiloxiacé- 
tico empleado en la fase E del ejemplo la por una canti­
dad equivalente de ácido 4-bencilmercaptoacetil-l-nafti- 
loxiacético, y siguiendo en lo esencial la técnica des­
crita en las fases E y F del ejemplo la, se obtiene áci­
do 4-(M-bencilmercaptccriloil)-l-naftiloxiacético+

EJERIPID 49
Clorhidrato de ácido 4-( o(-dimetilaminometilacriloil)-1-

naftiloxiacético.

Una mezcla de 0,02 mol. de ácido 4-acetil-l-naf— 
25 tiloxiacético, preparado como se describe en el ejemplo

24, 0,045 mol. de clorhidrato de dimetilamina, 0,07 mol. 
de paráformaldehido, y 10 mi# de ácido acético glacial, 
se calienta 24 horas en un baRo de vapor y se concentra 
hasta sequedad en vacío, para obtener clorhidrato de áci-
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EjmPLO 50
Acido 4-( Q(-metilen- -trif luorome t ilbutiril) -l-naít iloxi-

acático.

FASE A. Preparación'de ácido 4-( ̂ .-trifluorometil- 
butiril)-l-naftiloxiacático .

Se añade en porciones cloruro de aluminb(0,28 mol.^ 
durante 45 minutos, a una mezcla de 0,093 mol. de ácido 
1-naftiloxiacático y 0,095 mol. de cloruro de p -trifluoro- 
metilbutirilo en 250 mi. de ñisulíuro de carbono enfriado 
en un "baño de hielo. Se agita la mezcla cinco horas a 
temperatura ambiente, y se deja a esta temperatura otras 
18 horas. Luego se trata en lo esencial como se describe 
en el ejemplo 8a, fase. B, y dá ácido 4-(p -trifluorometil- 
butiril)-1-naftiloxia cet ico *

FASE B. Preparación de ácido 4-( 0(-metilen-A - 
t rifluoromet ilbut iril)-1-naftiloxi- 
acático*

Reemplazando el ácido 4-ace til-l-naftiloxiac 4ti- 
co empleado en el ejemplo 49 por una cantidad equivalen­
te de ácido 4-(^ -triflucróme tilbut iril)-1-naftiloxia o ó- 
tico, y procediendo en lo esencial como se describe allí; 
se obtiene ácido 4-( 0(-metilen-j^ -trifluorometilbutiril)- 
1-naftiloxiacático.

25 EJEMPLO 51
Acido 4-( o(-fenoxiacriloil)-l-naftilcxiacático+

FASE A. Preparación de ácido 4-fenoxiacetil-l- 
naftiloxiacático.

30

Una solución de ácido 4-cloroacetil-l-naftiloxi- 
acático, preparada como se describe en el ejemplo 43, fa-
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2383(3
se A (0,01 mol.) y fenol (0,02 mol.) en 50 mi. de agua y 
4 mi. de hidróxido sódico acuoso al 2C%, se calienta una 
hora en "baño de vapor, se enfría, se acidifica con acido 
clorhídrico, y dá ácido 4-fenoxiacetil-l-naftiloxiacético-

FAS2 B . Preparación de ácido 4-(ot-fenoxiacriloil) 
1-naft iloxia c ético *

Se calienta dos horas en baño de vapor una mezcla 
de ácido 4-fenoxiacetil-l-naftiloxiacético (C,C22 mol.), 
clorhidrato de dimetilamina (1,8 g.), paraformaldehido 
(1,5 g.), ácido acético (2 gotas) y alcohol isopropílico. 
Luego se calienta otros cinco minutos en baño de vapor 
con 200 mi. de agua y 25 mi. de solución saturada de bicar­
bonato sódico, se enfría, se acidifica y se extracta con 
benceno. El extracto béncánico se lava con agua, se dese­
ca sobre sulfato sódico, se filtra y se concentra, para ob­
tener ácido 4**( ot-fenoxiacriloil)-1-naftiloxiacético*

EJ3IPL0 52
Acido o(-(4-(ot-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE A . Preparación de ácido <?( -(4-butiril-l- 
naftiloxi)-isovaleriánico *

Siguiendo en lo esencial la misma técnica descri­
ta en el ejemplo 12, fase D, pero reemplazando la 5-hidro- 
xi-l-but ironaftona y el bromoacetato de etilo por cantida­
des equimole culares de 4-hidroxi-l-butironaftona y ¿á-bro- 
moisovalerianato de etilo, y procediendo en substancia como 
allí se describe, se obtiene ácido Ot-(4-butiril-l-nafti- 
loxi)isovaleriánico.

FASE B. Preparación de ácido 0(-(4-(P<-metilenbu- 
tiril)-1-naftiloxi)isovaleriánico.



Reemplazando el ácido 5-bútiril^l-haTtiloxiacá- 
tico empleado en la fase E del ejemplo 12 por una cantidad 
equivalente de ácido g-( 4-butiril-l-naf t iloxi)isovale- 
riánico, y procediendo en lo esencial como se describe en 
las fases E y F del ejemplo 13,.se obtiene ácido 
í 0(-metilenbutiril)-l-naftiloxí/isovaleriánico.

3JEKPL0 55
H-Metil-4-( Q(-metilenbutiril)-l-naitiloxiacátamida.

Este producto se prepara de acuerdo con el pro­
cedimiento descrito en el ejemplo 32, pero reemplazando 
la solución de amoniaco allí empleada por una cantidad 
equivalente de metilamina, a fin de obtener ü-ipetil-4-- 
(0(-metilenbutiril)-l-naitiloxiacetaaida+

EJ3J2L0 54
!-/?-( 0^ -íJe t il enbut ir i 1) -1-naf t i loxia c át i 1 /piperidina.

Reemplazando el amoniaco acuoso empleado en el 
ejemplo 32 por una cantidad equivalente de piperidina, y 
siguiendo en lo esencial la técnica allí descrita, se 
obtiene l-¿4-( O^-metilenbutiril)-1-naftiloxiaceti^/pipe- 
ridina.

EJ^ZPIO 55
4-/̂ c¿ -^íetilen-Y -(4-morfolinil) -but iril7-l-naft iloxiac e-

tato de etilo

FASE A. Preparación de clorhidrato de 4-yy*-(4- 
"*^*** morf olinil) -but iril7-l-naft ilóxia ce-

tato de etilo.

Una solución de 0,C2 mol. de ácido 4-( Y-clorobu- 
tiril)-l-naftiloxiacático, preparada como se describe en
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el ejemplo 47, fase A, 50 mg. de yoduro potásico ̂ y^O,í 
mol. de morfolina en 30 mi. de benceno, se calienta 24 
horas a reflujo, se filtra, y se concentra hasta seque­
dad en vaoío. El residuo se calienta dos horas a reflu­
jo con 50 mi. de cloruro de hidrógeno al 30% en alcohol, 
y la solución se concentra hasta sequedad en vacío. Se 
aRade bicarbonato sódico acuoso, y se extracta la mezcla 
con eter. El extracto etáreo se lava con agua, se deseca 
sobre sulfato sódico, se filtra y se evapora hasta se­
quedad en el baño de vapor. El residuo se trata con clo­
ruro de hidrógeno en alcohol, y dá clorhidrato de 4-¿l/- 
( 4-morf olinil )-butiriy-l-naftiloxiacetato de etilo.

FASE B. Preparación de 4-Vc(-^metilen- V-(4-mor- 
folinil)-butiril7-l-naftiloxiacetato 
de etilo.

Reemplazando el ácido 5-butiril-l-naftiloxiace- 
tico empleado en el ejemplo ís, fase E, por una cantidad 
equivalente de clorhidrato de 4-/V-(4-morfolinil)-buti- 
rií/-l-naftiloxiacetato de etilo, y siguiendo en lo esen­
cial la tácnica descrita en el ejemplo is, fases B y F, 
se obtiene 4^S( -metilen- V-( 4-morf olinil) -butiri^7-*l- 
naftiloxiacetato de etilo.

-R.T3MPT<n
Acido 4-(¿(-isobutilidenprODionil)-l-naftiloxiacático.

Reemplazando el ácido 4-( tilenisovaleril)-
1-naftiloxiacático empleado en el ejemplo 38, fase A, por 
una cantidad equivalente de ácido 4-( C^-metilenisocapro- 
il)-l-naftiloxiacático, preparado como se describe en el 
ejemplo 42, y procediendo en lo esencial de acuerdo con

25



el ejemplo 38, fases A a C, se obtiene ácido 4-(C(-iso- 
butilidenpropionil)-l-naftiloxiacético.

EJEMPLO 57
Acido 4-(c<-propilidenvaleYil)-1-naftiloxiacético.

5 PASE A . Preparación de ácido 4-(o<-propilvaleril)-
1-naft ilocia c ático.

Reemplazando el ácido 2-metil-l-naftiloxiacético 
y el cloruro de butirilo empleados en la fase B del ejem­
plo 8S por cantidades equintóleculares de ácido 1-naf tilo- 

10 xiacétioo y cloruro de (i -propilvalerilo, y procediendo
en lo esencial como allí se describe, se obtiene ácido 4- 
( ot-propilvaleril)-l-naftiloxiacático.

PASE B . Acido 4-(^^propil-af-bromovaleril)-l-

1$ * A una solución de ácido 4-( o(-propilvaleril)-l-
naftiloxiacético (0,0374 mol.) en 200 mi. de ácido acéti­
co, se aSaden, agitando, 2 gotas de ácido bromhídrico al 
48%, y luego, también a gotas, bromo (0,0374 mol.) en 50 
mi. de ácido acético. Terminada la adición, se agita 

20 quince minutos la mezcla, y se vierte en un litro de agua
que contiene 2 g. de bisulfito sádico. El sólido sepa­
rado se recoge en un filtro, se lava con agua y se seca 
al aire, para obtener ácido 4-( o(-propil-Otr-bromovaleril)- 
1-naftiloxiacético.

25 FASE C. Preparación de ácido 4-( ot-propiliden-
valeril)-l-naftiloxiacético.

La bromocetona preparada como se describe en la 
fase B de este ejemplo (0,0185 mol.) se disuelve en 400 
mi. de benceno caliente. Se agrega despacio acetato ar-
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gántico (0,024 mol.), con agitación mecánica. Se calien­
ta la mezcla unas cinco horas y media, y despuós se aci­
difica con ácido clorhídrico 6n. Las sales argánticas 
formadas se retiran por filtración; se separa la capa ben- 
cánica, se le añaden 2 g. de carbón vegetal descolorante, 
y se mantiene la mezcla 48 horas a 25-30SC. Se filtra la 
solución, se diluye con óter y se extracta con solución 
de bicarbonato sódico al 5%. El extracto acuoso se trata 
con carbón vegetal descolorante, se acidifica, y dá ácido 
4-( o(-propilidenvaleril)-1-naftiloxiacóti co+

EJEMPLO 58
Aoido 4-/o(-( carboximetilmercaptomet il)-butiril7-l-nafti-

loxiac ótico.

Se calientan unos cinco minutos en baño de vapor 
í ' *

cantidades equimoleculares de ácido 4-( 0<-^netilenbutiril) -
1-naftiloxiacótico, preparado como se describe en el ejem­
plo 11, y de ácido tioglicólico. El producto que se forma 
al enfriar es ácido 4 - ^ - (  earboximetilmercaptometil )- 
but irii/-lf-naf tiloxiacót ico .

EJBiPLO 59
Acido 4-( ̂ ^metilacriloil)-l-naf tiloxiacót ico.

Una solución de ácido 4-(^ -clorobutiril)-1-naf- 
tiloxiacótico, preparada como se describe en el ejemplo 
40, fase A, en 10 mi. de metanol que contiene 0,015 mol. 
de acetato potásico reción fundido, se deja reposar cinco 
horas a temperatura ambiente, y luego se concentra hasta 
sequedad en vacio a la misma temperatura. El residuo se 
disuelve en agua, se acidifica con ácido clorhídrico di­
luido, y el producto se extracta con eter. El extracto



etéreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato sádico, 
se filtra y se evapora hasta sequedad en baño de vapor,

* para obtener ácido 4-(^ -metilacriloil)-l-naftiloxiacéti- 
co.

<
5 EJBÍPLO 60

Sal sádica del ácido 4-(o(-metilenbutiril)-l-naftiloxi-
acético.

Una solución acuosa de ácido 4-( e(-metilenbuti- 
ril)-l-naftiloxiacótieo, preparada como se describe en 

10 el ejemplo 11, se neutraliza exactamente con una solu­
ción acuosa de hidróxido sódico. La solución se liofili- 
za luego, y se obtiene la sal sódica del ácido 4-(0<- 
metilenbutiril)-1-naftiloxia cético, en forma de polvo 
blanco.

1$ Pueden prepararse formas adecuadas de aplicación
de los productos obtenidos según este invento como se 
describe más abajo, o por otros métodos conocidos, a fin 
de administrarlos en el tratamiento de afecciones resul­
tantes de una concentración excesiva de electrólitos en 

20 el organismo, o de una retención excesiva de líquido, co­
mo ocurre en los estados edematosos derivados, por ejem­
plo, de una insuficiencia cardiaca congestiva. Se apre­
ciará que las dosis de los nuevos compuestos según este 
invento varían dentro de un amplio margen, según la edad 

2$ y el peso de cada paciente, la dolenoia particular de que
se trate y la potencia relativa del diurético elegido.
Por eso es posible facilitar al médico tabletas, píldoras, 
cápsulas y similares con 25, 50, 100, 150, 250, 500 mg. y 
más dé substancia activa, para el ajuste sintomático de
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las dosis a los respectivos pacientes.

Una forma conveniente de estos productos se puede 
preparar mezclando 50 mg. del ácido naftiloxiacético, co­
mo el ácido 4-(0(-metilenbutiril)-l-naftiloxiaoátioo, con 
150 mg. de lactosa, y cargando los 200 mg. de la mezcla 
en una cápsula n* 3 de gelatina. De manera análoga, em­
pleando más principio activo y menos lactosa, es posible 
oargar otras dosis en cápsulas n* 3 de gelatina; y si ha­
ce falta asociar más de 200 mg, de ingredientes, pueden 
emplearse cápsulas mayores. Pueden prepararse comprimi­
dos, pildoras u otras formas medicamentosas para incorpo­
rar los compuestos de ácido naftiloxiacético según este 
invento por mátodos corrientes, y, si se quiere, es po-? 
sible elaborar el producto en foima de elixires o de so­
lucionas inyectables, por métodos bien conocidos en far­
macia.

También se ha pensado en combinar dos o más de 
los compuestos según este invento en una sola dosis, o 
asociar uno o varios de estos compuestos con otros diu­
réticos o hipotensores conocidos, o con otros agentes 
terapéuticos y/o nutritivos que interesen, en una sola 
forma farmacéutica.

N O T A

Se reivindica como objeto de esta patente:
1.- Procedimiento de obtención de compuestos de 

naftaleno, especialmente un (cí-alquilidenacil)-naítllo- 
xiderivado de un ácido orgánico monocarboxílico, el cual 
comprende convertir un ácido acil-naftiloxlmonocarboxilico

25
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(alifático-saturado) en sal de una base de Mannich, que, 
por tratamiento con una base dábil, forma el (0(-alquili- 
denacil)naftiloxiderivado de un ácido orgánico monocar- 
boxílico*

2.- Procedimiento según la reivindicacián 1, en 
el que la sal de la base de Mannich se prepara haciendo 
reaccionar el ácido acil-naftiloximonocarboxílico (alifátir- 
oo-saturado) con una sal de una amina secundaria elegida 
entre dilevialquilamina, piperidina y morfilina, en pre­
sencia de formaldehido o de paraf ormaldehido.

3*- Procedimiento según las reivindicaciones 1 o 
2, en el que la base dábil empleada es bicarbonato sádi­
co, y la reaccián se efectúa con calor o sin 41*

. 4*- Procedimiento según las reivindicaciones 1,
2 o 3, en el que el ácido acil-naftiloximonocarboxílico 
(alifático-saturado) se prepara haciendo reaccionar un 
áster de ácido o(-halomonocarboxilico con un acilnaftol 
(alifático-saturado), e hidrolizando el áster asi forma­
do, para obtener el ácido que interesa.

5*- Procedimiento según la reivindicacián 4, en 
el que el áster de ácido 0(-halomonocarboxílioo es un halo- 
acetato, y el producto final es un ácido (0(-alquilidena- 
cil)naftiloxiacátioo.

6*- Procedimiento según las reivindicaciones 4 o 
5$ en el que la hidrálisis se efectúa con un ácido*

7*- Procedimiento según las reivindicaciones 1,
2 o 3, en el que el ácido acilnaftiloximonocarboxilico 
(alifático-saturado) se prepara mediante reaccián de un 
ácido naítiloximonocarboxílico con un haluro de acilo 
(alifático-saturado), de acuerdo con la reaccián de Fríe-
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del-Craíts, para obtener el ác3H6 Hcíínaítilmonocar'bo- 
r^lico (alifático-saturado) que interesa.

8*- Procedimiento según la reivindicación 7 y en 
el que el ácido naftiloximonocarboxilico reaccionante es 
un ácido naftiloxiacático.

9*- Procedimiento de obtención de compuestos de 
naftaleño.

Esta memoria consta de ochenta y tres páginas 
escritas por una sola cara.

$


	Bibliographic data
	Description
	Claims



