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¥emoria Descriptiva

Este invento se refiere a compuestos de (X -alqui-
lidenacil)~ﬁafta1eno en los que el anillo de naftalenc estd

ademds ligado a un 4cido orgdnico carboxflico por medio de
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un dtomo divalente del grupo VI-A de la tabla periddicas,
con un peso atémico menor de 33, y el citado anillo de naf-
taleno puede temer por 1o menos otro substituto mds. E1
invento comprende también las sales, los ésteres y las anmi-
das de esos compuestos, Mds concretamente, el invento con-
cierne a compuestos de ( X-alquilidenacil)~-naftaleno en los
que el citado dcido orgénicb carboxflico se ha elegido a
partir de uﬁ dcido alcanoico o de un 4cids carboxflico aro-
ndtico con un anillo hexdmero, como dcido benzoico o un
dcido fenilalcanoico.

Bl invento atafic mds especialmente a los (o -alqui-
lidenacil)-naftiloxiderivados de dcidos monocarboxilicos
en los que la fraccidn dcido monocarbox{lico se deriva de
un dcido alifftico, alifaticoarom{tico o aromdtico-monocarbo-
iflico. Estos compuestos se pueden representar por la si-

guiente férmula de estructura:

- &

- 0-B-COX

-®

donde los radicales variables estdn ligados a uno de los
anilios del naftaleno; i ¥y R® pueden ser radicales iguales
o distintos, elegidos del grupo compuesto de hidrdgeno, le-
vialqﬁilos con uno a cinco dtomos de carbono y haldgenos;

R3 es el radical -alquilidenacilo, con preferencies de es-
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R’ 0
4 | i
RY = C === ?-——-C ’
R6
R4, RS, y,RG se eligen respectivamente del grupo integrado

por hidrdgeno, haldgenos 0 radicales halogenoides; hidro-
xilo; hidrocarburos levialifdticos o levialifdticoox{licos

de cadena recta o ramificada, saturados o no Saturgdos, no
sustitufdos o sustitufdos, en los cuales el grupo o los gru-
pos substitutos pueden ser algmilo, aleoxilo, alquiltio, arale
quiltio, srilmercaptoalquilo, alquilsulfonilo, amino, amino
substitufdo; un grupo heterociclico, en particular piperi-
dilo, pirrolidilo, piperacini;o, morfolinilo y similares;

. nalégenos y halogenoides, carboxilo simple o sustitufdo,

cianc, hidroxilo, sulfhidrilo o nitro, y similares; y en 1os
gie el grupo slifdtico puede ir ligado al radical alquili-
dénacilo por medio de un heterodtomo, especialmente de ox{=
geno o agzufre; aliciclicos saturados o no saturados, y subs-
titufdos o no, comb queda indicado para el grupo alifdtico;
aril o aiiloxilo, especialmente fenilo o fenoxilo, en los
gue la fraccidn fenilo puede ser no substitufda o llevar liga<~
do a uno o0 varios de sus carbonos un substituto elegido ven~-
ta josamente entre un 1evialquiio de cadena.recta o ramifica~
da, un levialcoxilo, un levialquiltio, hidroxilo o un hald-
geno o halogenoide; arilalquilo, como un grupe fenalquilo,
no substitufdo o substituido, como sntes; nitro o ciano; en
los que Bt y g® pueden ligarse entre si para formar un anillo

de tres a seis carbonos; y en los que R’ puede ser ademds un
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grupo acilo; B es un grupo allfatico bivalente, alifético,

- aromdtico o alifaticoaromdtico, con preferencia un grupo le=

vialifdtico bivalente de cadena xecta‘o ramificada, un fe-
nillévialquilo o un fenilo no substitut{do o substitut{do
con uno a cuatro grupos substitutos ligados a su ndcleo, los
cugles pueden ser ignales o diferentes, elegidos del grupo
constitufdo por hidrégeno, haldgenos o radicales halogenoi-
des; grupos leviglifdticos de cadena recta o ramificada, no
substitutidos o Qon‘substitutos que son ventajosamente gru-
pos amino, amino substituido, alcoxilo, alquiltio, aralifé-
tico simple o supstituiao; grupos levialifdtico-oxzi, no

substituidos o con un substituto del grupo sugerido antes

.para el grupo alifdtico; en los que el grupo aliiético—oxiA

es con preferencia un levialcoxilo simple o éubstituido,
como carboxi-alcoxilo§ radicales levialifdtico-tio corres—
pondienxes a los grupos levialifdtico—oxzi ya mencionados;

un glifatico-sulfonileo, como alguilsulfonilo, arilsulfonilo;
hidroxilo; ritro; amino; acilsmine; alquilamino o dialqui-
lamino, y los grupes dialqﬁilamino en donde los alguilos
estén interligados para formar una estructura ciclica con

el dtomo de nitrdgeno al que se unen; caiboxilo; carbamoilo
simple © N;substitnido; arilo simple o substitufdo, o un
grupc heterocfclico; y X es un grupo hidroxilo o sales de
los dcidos resultantes, es decir, sales metdlicas como las
de sodio, potasio, calcio y similares de una aminosal; al-
coxilo simple o substituido, por ejemplo, con un grapo diali-
fético-amino; un grupo amino que puede tener uno o dos subs-

titutos en lugar del hidrégeno, y por ello la estructura
_Nnyne’

donde 37 y Ra,son grupos alif{ticos simples o substitufdos,
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e} hidrdgeno, o R7 ¥ Ra pueden unirse paré formar una es-
tructura cfclica con el dtomo de nitrégeno al que estdn en-
lazados, forma@do un anillo hetexdmero con uno o més dto-
mos desiguales. | |

. Bn las definiciones gne anteceden, lo& grupos hald-
genos y hslogenoides representan clore, bromo, yodo, fldor,-
halometilos, especialmente triclorometilo, trifluorometilo
yanalogos.
- Los compuestos obtenidos segﬁn.éste invento, y en
particularx lps‘de la estructura ante§ indicada, donde los
radicales =0=B<COX y -33 estén ligados & las pogiciones 1
y 4 del nicleo de naftaleno, sobre todo los compuestos don~
de los radicales -O-CH,COOH y B estdn ligados a las posi-
ciones 1 y 4 respectivamente del.nﬁoleo de naftaleno, ¥y
éste no se halla suhstitnf§o 0 lleva un substituto monoha-

16geno o monolevialifdtico, particualarmente en la posicidn

2 del ndcleo de naftaleno, as{ como sus derivados o precur-

sores que originen los ©(-alquilidenacilcoompuestos segin

| este invento al ser administrados, poseen propiedades diun-

réticas, natriuréticas y cloruréticas, aumentando la can-
tidad de agua, sodio y cloruro caéi en grado_eqnivélente.
Por ello sbn.ﬁtiles en el tratamiento de muchas dolencias
ocasionadas por una retencidn excesiva de electrélitos, es-—
pecialmente sodio, cloro o sus iones, como en el tratamien-
%o ‘de la hipertensidén, de edemds y de otras afecciones aso-
ciadas a la retencidn de electrdlitos y 1{quidos. Enésé_
tran una actividad excepoionalmente buena los dcidos (-
elquilidenacil)-naftiloxiaoéticos de los grupos preferidos
antes citados, en los que la fraccién K -alquilideno es
levialifdtica.
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Bstudios farmacoldgicos de los productos obtenidos

segin este invento demmestran que poseen la singular pro=-
piedad, entre los agentes diuréticos, de provocar la excre-
cién de los electrélitos en cantidad de dos a cinco veces
mayor que la eliminads con los diuréticos ya conocidos.

As{, nientras que cualquier diurético corriente alcanza el

* limen mdximo de electrlito eliminsble (que no se rebass,

y atfn pnede,disminuir gl aumentar la dosis del producto),
los compuestos segin este invento pueden provocar la expul-
sién de una cantidad dos a cinco y més veces mayor gue di-
cho limen., Esto puede explicarse porque los £cidos naftil-
oxiacéticos segin este invento no’parecen producir un efec~ -
to selurético liminar, pues la respuesta a ellos aumenta a
medida que la dosis se eleva hasta el mdximo administrables
Si bien una simple dosis de un compuesto de 1os 6b—

tenidos segdn este invento puede provocar la excrecidn de

una cantidad may grande de electrélitos, -sobre todo si se

utiliza la via intravenosa, la actividad del producto dis-
minuye répidamente oon el tiempo. Bsto permite emplear es-
tos productos para conseguir une eliminacién manifiesta y
muy r{pida de electrSlitos sin el riesgo de hacerla exce-
sivae '

Ios Of-metilenacilnaftiloxiderivados de 4cidos or-
génicos carboxflicos, y especialmente los £0idos monocarbo-
xflicos. se preparan, segén este invento, por 1lo general, a
partir de un alifaticacilnaftol saturado. E1 acilnaftol se
hace reaccionar con un ™-haloéster, por ejemplo, con un
haloacetato, y el éster acilnaftiloxiacético as{ obtenido
se hidroliza, ventsjosamente con un dlcali, para formar el

dcido acilnaftiloxiacético u otro acilnaftiloxiderivado que
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interese de un 4cido monocerboxilico, Luegé, el grufo o4~
metileno se introduce en la fraccidn aeilo del acilnaftilo-
xiderivado de dcido monocarboxf{lico as{ obtenido, c&nvirtien-
do la fraceidn dcido saturada en sal de una base de Mannich,
mediante reaccidn con una sal de amina secundaria, como dile-
vialquilamina, o de amina ciclica, como piperidina, morfolima -
y similares, mejor en presencia de formeldehido o paraformal~-
dehidos Por tratamiento de la sal de la base de Hannich é¢on

una base d€bil, como bicarbonato sédico, con calor o sin 61,

8e obtiene el acilcompuesto no- saturado que interesa,

Las sales de la base de lMannich preparadas por el

procedimiento expuesto son productes nueves y constituyen

otro aspecto de este invento. Se ha comprobado que'muehos

. de estos compuestos de Mannich poseen asimismo propiedades

saluréticas y diuréticas.

Cuando los acilnaftiloxiderivados saturados de un
4eido monocarbox{lico tienen dos. grupos metilo y un hidré-
geno ligados al carbono contiguo al grupo carbonilo de la
funcidn acilo, el grupo acilo no saturado se obtiene venta-
josaménte bromando el grupo acilo saturado y retirando lue-
g0 bromuro de hjdrSgeno, con lo que se introdﬁce un doble
enlace, mediente tratamiento con deshidrohalogenantes tales
como acetato o fluoruro de plata en benceno, o bien con clo-
ruro de litio en dimetilformamida, 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 producird insatura-
cién principsimente enfre ese grupo alquilo superior y el
carbono en alfa respecto a la funcidn carbonilo. Si cada wmwo
de los grupos metilo del citado compuesto saturado de dcido

acilnaftiloximonocarbox{lico se reemplaza por un grupo alquilo
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mde pesado, se producird insaturacidén principalmente entre
el carbono en alfa y el grupo alguilo de mayor némero de
dtomos de carbono.
Si se desea preparar compuestos con un grupo acilo
no saturado, del tipo
0
i
AR~CH=C~C~

‘ﬁs
donde AR es un arilo simple o substitu-ido (o sea fenilo),
y g0 hidrégeno o un grupo del tipo antes inclufdo en la de-
finicidn de R6, estos compuestos se preparan con preferen-—
cia condensando benzal@ehido, pﬁr ejemplo, en un medio ale
calino, con el acilnaftiloxiderivado saturado de un 4cido
mpnpcarboxilico, ¢ sea, de uno que contenga el grupo acilo
saturado A
-0
i |
?HZ-C
RG
y tratando luego la mixtura alcalina de reaccidn con doido,
para separar el producto no saturado.

En la bibliografia se han descrito muchos acilnaftol-
compuestos saturados, y otros muchos nuevos se pueden prepa-
rar por uno cualguiera de los métodos descritos en la biblio-
grafia ﬁara obtenexr compuestos oon grupoa acilo similares
ligados al nifleo de naffols El acilnaftol saturado puede
prepararse, por ejemplo, a partir del propio naftol o de un

compuesto alcoxinaftilénicoe
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Cuando se emplea como material de partida naftol,

0 nafbol con -un substituto RE 7/0 B® ligado al nécleo de

‘naftaleno, puede convertirse en el acilnaftol saturado

transformando el grupo hidroxilo en un €ster carboxilico

y formando luego el acilnaftol mediante el reajuste de
Fries con cloruro de aluminio o un catalizador similar, pa=-
ra enfriar luego en dcido y obtener as{ el compuesto de
acilnaftol saturado que se busca. '

Un compuesto de alcoxinaftaleno se puede converfir
en el acilnaftol saturado haciendo reaccionar compuesto de
alcoxinaftaleno , no substituf{do o provisto de un substi-
tuto- como el representado antes por B® y/o R, con el &-
oido alifdtico saturado gue convenga, en presencia de tri-

fluoruro de boro, y separando luego el grupo alooxilo poT

. tratemiento con agentes tales como clorhidrato de piridina,

cloruro de aluminio y cloruros de alquilmagnesio, mejor enm
calionte, y con preferencia en afm6sfera de gas inerte.

Un compuesto de alcoxinaftaleno se puede convertir
tambidn en 21 acilnaftol saturado pdr medio de la reaccidn
de Friedel-Crafts, tratando dicho compuesto, sin substituto
0 con unc como el representado por Rl y/0 R?,'con cloruro
del geido alifdtico adecusdo en un disolvente como nitroben-
ceno, disulfuro de carbono, hexano o similares, y separan—
do luego el grupo alcogiio por tratamiento con agentés ta=
les como clorhidrato de piridina, cloruro de aluminio y ha-
luros de alquilmagnesio, mejor'en caliente, y con pfeferen-
cia en atmdésfera de gas inerte.

Es posible emplear también otros diversos materia-
les de partida. DPor ejemplo, pnedenalqnilarse un cianonaf-

tol por tratamiento con un sulfato de alquilo en medio deci-
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do, por ejemplo, con hidrdxide sédieco o potdsico, para ob-
tener los alcoxiderivados correspondientes, y convertirse
luego el grupo ciano en el acilo saturado que interesa, em-
pleando un reactivo de Grignard, a lo que sigue la hidré- .
lisis {cida del imino intermedio. Después, puede adherirse
el grupo alcoxilo al grupo hidroxilo por el método antes
descrito.

De manera andloga, un compuesto de naftaleno alco~
xisubstitufdo, con yodo ligado al ndcleo de naftaleno, se
puede convertir en wn acilcompuesto saturado reemplazando
el ion de yoduro por el grupo acilo conveniente, traténdo-
16 con magnesio en presencig de un disolven%e inerte, nejor

en caliente, y haciendo reaccionar luego in situ el profuc-

to formado con un alguilnitrilo, a lo que sigue la hidrd-
1lisis dcida del imino intermedio. Despuds, el grupo alco-

xilo se puede adherir sl grupo hidroxilo por el método ya

~ descrito.

Ademds, un compuesto de acetamidonaftaleno se con~
vierte fdcilmente en una acilnaftilamina saturada por la
renccidn de Friedel~Crafts, seguida de hidrélisis doida, pa-
ra separar el grupo acetilo. ITa diazoacidn del producto
resultante, por ejemplo, con nitritos o dcido nitroso, se-
gﬁida de tratamiento con 4cido sulfﬁrico; mejoxr en presen=
cia de un gas inerte, forma el acilnaftol saturado que in-
teresaes '
| Si se quiere, el deido naftiloxiacético se puede em—
plear como material de partida, e introducix el acilsubsti-
tuto saturado en el ndcleo de naftaleno por la reaccidn de
Friedel-Crafts, sin pasar primero por el naftol intermedio.

Ae{ se obtiene el compuesto saturado de dcido acilnaftiloxi-
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acético, que puede someterse a la reaccidn de Mannich, o
bromarse y convertirse luego, poi los métodos ya descritos,
para formar los nuevos compuestos segin este invento.

Debe entenderse que los métodos anteriores, y los
expuestos en los siguientes éjemplos, ilustran log proce-
dimientos aplicables, y no limitan en modo alguno el in-
vento a los métodos y compuestos particularmente descri-

t08e.

EJEMPIO 18

Acido 5=( ®-metilenbutiril)-l-naftiloxiacéticos
PASE A. Preparacidn de S5-metoxi-lenaftonitrilo.

A uns solucifn bien agitada de 45,2 g. (0,285 mol.)
de S5<hidroxi-l-naftonitrilo en 250 ml. de hidréxido potésié
co 2n, se afladen 26,5 ml. (0,285 mol.) de sulfato de meti-
lo en témino de un minuto. Se observa un efecto de calen—
tamiento, y comienza a éeéararse un producto sélido. Pasa-
dos cinco minutos, se afiade mds sulfato de mwetilo (13,3 ml.,
0,142 mol.), la mixtura se vuelve 4cida, y se agrega mds _
hidrdéxido potésico_Qn para mantener la alcalinidads. Al ca-
bo de quince minutos, se recoge el producto séiido,'se lava
con agua y se seca. Bl producto cristalino se disuelve en
550 ml. de ter isopropflico caliente, se filtra la solucidn,
v Qe concentra luego hasta 200 ml, Despuds de cristalizar
a 02C., se obtienen 30,0 g. de 5-metoxi-l-naftonitrilo, p.fus.
87-894cC,

Anflisis: ' |
Caloulado para C,HgNO: C, 78,67; H, 4,95; N, 7,65.
Hallado: o Cc, 78,52; H, 4,72; W, 7,85.
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FASE B+ Preparacidn de S-metoxi-l-butironaftona.

Se prepara un reactivo de Grignard con 0,248 mol.

de magnesio y 0,248 mol. de bromurc de n-propilo en 325

 ml. de éter. A la solucidn en reflujo, vigorosamente agi-

tada, del reactivo de Grignard, se afiade en diez minutos .
wna solucidn de 41,2 g. (0,225 mol.) de 5-metoxi-l-nafto-
nitrilo en 450 ml. de éter. Bl condensador de reflujo se
cambia para destilacién bhacia abajo, y se afiaden 550 ml,

de tolueno con iguai rapidez que la de eliminacidn de §ter
por destilacidn. 'Una vez afiadidn todo el tolueno, se conti-
nfa la destilacidn hasta que la temperatura del vapor al-
canza 1092C. El condensadox descendente se reemplaza por
otro asceﬁdente,‘y se Sigue refluyendo durante cuatro ho-
ras. ILa mizxtura se enfria a temperatura ambiente, y se
agiegan 250 ml. de solucidén saturada de cloruro aménicos

Se separa_la fagse toluénica, y la fase acuosa se extracta
con éter, que se incorpora luego al tolueno. ILos extractos
reunidos se extractan con porciones de 400 y 200 ml. de
dcido éulfﬁriéo normal. Se rednen los extractos Acidos,

y se dejan reposar a 20eC, Al cabo de lé horas, se recoge
54metoxi-l-butironaftoné cristalina, se lava con agua y se
seca. El rendimiento es de 46,0 g« Después de recrista-
lizacidn en éstexr isopropilico, el producto funde & 67-692C.
Anflisis: : _

Calculado para CygH)¢0,: C, 78,92; H, 7,06.

Hallado: - - ¢, 78,87; H, 7,00,

FASE Ce Preparacidén de 5-hidroxi-l-butironaftona.

Se calientan a 200-2108C., durante una hora, 10 g.
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de 5-metoxi-1-butironaftoha y 30 g. de clorhidrato de pi-

ridina, agltando, en étmdsfera de nitrégeno. Después de
enfriarse el producto de reaccidn a 202C., se disuelve la
torta con una mezcla de 100 ml. de &cido clorhfdrico normal
¥y 100 ml, de éter. Se éépara la c¢apa etérea, se extracta
con agua, y luego se extrae el naftol enl75 ml. de hidréxido
sddico normal., E1 {ter disuelto se separa de la solucidn
aloalina burbujeando una corriente de nitrdgeno a través de
dsta, Se aérega un poco da,écidp clorhidrico normal paxa
precipitar justamente los subproductos breosos. Luego se
filtra la mezcla, se acidifica el filtrado, y el producto
sélido se recoge y se lava con agua, para obtener'7,4 g.

de 5-hidroxi-l-butironaftona alcalina, pefuse. 83-850C. Des-
pués de recristalizar en una mezola de benceno y hexano, el

producto funde a 84-862C,

-~

Anélisis: '
Calculado para 014814058 Oy 78,485 H, 6,59

Hallado: - - 0, 78,76; H, 6,68

FASE D. Preparacién de dcido S~butiril-l-paftiloxi-
acético. '

| Se afiade S-hidroxi-l-butironaftona (17,7 g, 0,0825
mol,) a una solucién de 0,0867 mol. de etdxido sédico en
250 ml. de alcohol etflico. 4 la solueidn oﬁscuia resultan-
te se afiaden 16,6 ge (0,099 mol.) de bromoacetato de etilo.
Ias solucidn se calienta tres hbras'a ieflujo, y Se agregan
luego 115 ml. de hidréxido sédico hommal. Se contfnua el
reflujo por veinte minutos, y después se elimina el alcohol
et{lico por concentracidn en vacfo. Ie solﬁci6n acuosa re-
manente se trata con carbdn vegetal descolorante. ~Se acidi-
fica el filtrado con doido clorhfdrico nommal, y el 4cido

5-butiril-l-naftiloxiacético recogido se lava con agua y se
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seca, para obtener 19,0 g. de producto. Ia recrisgéliza-

cién en alcohol isopropflico da un material gue funde a

156-157,54C,
Anflisis: ,
Calculado pera CycH c0,: C, 70,57; H, 5,92.

Hallados ¢, 70,40; H, 6,07,

FASE E. Preparacidn de clorhidrato de 4cido 5=
, o -dimetilaminometilbutiril)~l-ngf-
tiloxiacéticos

Bn un balén de 50 ml. se pusieron los siguientes

_productos reaccionantes:

2,0 g. de dcido S—butiril-—l—naftiloxiacético

0, 132 g« de paraformaldehido

0 68 g. de clorhidrato de dimetilamina

6 gotas de cloruro de hidrégeno 6n en alcohol.

Se coloca el matraz en un bafio 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 vacfo moderado durante quince segundos, se sigue

_calentahdo, y se repite el tratamiento en vacio cada cinco

minutoss Despuds de unos 45 minutos de calor, la reaccidn
termina y se deja de calentar, La meszcla enfriada se ma-
cera con 25 ml, de acetona, se filtra, y‘da 1,é B @e clor-
hidrato de £cido 5<(ol<dimetilaminometil-butiril)-1-naftiloxi-
acftico, que funde a 165-1704C.

mss F. Pregaracion de écido o | 9(~metilenbutir11)-
naftiloxiacéticos -

Una solucién de 4,0 g+ de clorhidrato de dcido 5=

-

( A-dimetilaminometil-butiril)-l-naftiloxiacético en 400 ml,

de agua se alcaliniza con solucidn saturada de bicarbonato
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sddico, y se calienta a ébec. durante veinte minutos. La
solucién se enfria a 208C., y se filtra para separar una
pequefia cantidad de materizl gomoso insolubie. Luego se
acidifica el filtrado, y se recoge deido 5-( A-metilenbu~
tiril)-l-paftiloxiacético, se lava éon agus, se seca, y dé'
2,6 ge de producto, pifus. 135-1402C,., el cuai, recristali-

‘zado en éter, funde & 142-1459C.

Anflisis; - o
Ballado: "0, 71,64; H, 5,69.

EJEMPIO 29
Acido 4-(ﬁK-brom01sovaleril)~1-naftlloxiacético.

FASE A.- Preparacidn de 4-metoxi-l—isovaleronéftona.'

Una solucidn de 156 ge (1 mol.) de 1-metoxinaftale-
no y 204 g. (2 moles) de 4cido isovaleridnico a 09C, se sa-
tura con trifluoruro de bhoros, Luego, la mezcla roja oscura
se calienta a 752C. y se¢ mantiene a esta temperatura duran-
te seis horas; se vierte a continuacidn en una mezcla de
500 g. de hielo, 500 g. de agua y 500 g. de acetato sddico,
y el aceite separado se extracta ocon &ter. Se éeca el ex=
tracto etéreo sobre sulfato sédico, y se elimina el disol-
vente. Bl residuo se destila a presidn reducida; el desti-
lado se solidifica y, recristalizado en hexano, 44 175 g.
de 4-metoxi-l-isovaleronaftona, p.fus. 59,5-61,52C.
Andlisis: ' | '

Calculado para 01631502‘ ¢, 79,31; H, 7,49
Hallado: N ¢, 79,02; H; T,34.
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FASE B. Preparacidn de 4-hidroxi-l-isovaleronaf-
tona. :

Una mezcla de 10 go. de 4-metoxi-l-isovaleronaftona
y 20 g« de clorhidrato de piridina se calienta una hora a
2052C. Después de enfriar a 5090., la mezcla se suspende
en 200 ml. de 4oido clorhfdrico al 10%. Se separa un acei-
te obscuro, gue se extracta con &ter; la solucidn etérea se
extracta a su vez con hidrdxido sédico acuosos al 10%., Aci-
dificando el extracto alcalino con dcidoe clorhidiico, pra-
cipita un sélido que, recristalizado en una mezcla 1:1 de
benceno y hexano, as 2 g+ de 4-hidroxi-l-isovaleronaftona,
p.fus. 1335-13%52C,
Andlisis: )

Caloulado para CygH160p: Cy 78,92; H, 7,06,

Hallado: - . ¢, 78,93; H, 7,00.

FASE . Preparacidn de 4-1sovaleiilAl—naftiloxi—
: -acetato de etilo.

Se aflade 4-oxi-l-isovaleronaftona (9,1 g. 0,04 mol.)
a wna solucidn de 130 ml. de etanol absoluto gue contiene
0,046 mol. de etdxido sddico. Después de agitar durante
diez minutos, se agregan 8 g. (0,048 mol,) d; bromoacetato
de etilo, Tras 17 horas de reflujo, la mezela de reaccién
se filtra, para eliminar la sal, y se retira luego el etanol
a presién reducida. E1 residuo se cristaliza en hexano,

a€ 8,5 g- de 4-isovaleril-l-naftiloxiacetato de. etilo, p.fus.
57~599C,

Anéliéis: _

Calculadé_para C1gHp00,¢ C) 72,595 H, 7,05.

Hallado: : ¢, 72,29; H, 7,00,
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FASE D. Preparacidn de 4~(Gﬂ-bfoﬁ;;;bvaleriisel-
naftiloxiacetato de etilo . .

A una solucidn de 3,1 g. (0,1 mol.,) de 4-isovale-
ril-1l-naftiloxiacetatc de etilo en 60 le de cloruro de me-
tileno, a cubierto dé la luz, se afiade a gotas, & -102C.,
una solucidn de 1,6 g. de bromo en 8 ml. de dioxano y 5 ml.
de cloruro de metileno. Se deja subir la solucidn a 152C.

en una hora, y se vierte luego en 5C0 mle. de agus. Se se-

-para la capa de cloruro de metileno, se seca, y se retira

el disolvente a presidn reducida. Bl residuo cristeliza
por trituracidn con hexano, y; :ecrista}izado en una mezgla'
de benceno y hexano, 44 2,3 g. de 4-(0(-b;omoisova1eril)—
l-naftiloxiacetzto de etilo, p.fus. 122,5<123,52C.
Andlisis:
Calculado para 01932104Br: ¢, 58,02; H, 5,38'
Hallado: c, 56,22; H, 5,45
FASE B. Preparacidn de 4cido 4-( ol~bromoisovale-
- ~ril)-1l-naftiloxiacetico.
Se hierve durante 45 minutos una suspensién de 1 g.

de 4-(0(-br9moisova1eril)-l-naftiloxiacetato de etilo en 50

. ml. de deido clorhfdrico concemtrado y 30 ml. de dioxano.

Iuego, la solucidn amerilla se vierte em 200 ml. de agude.

-4} enfriar, cristalizas el producto, que, recristalizado en

una mezela de benceno y hexano, a4 0,85 g. de écido g-{{~ -
brpmoisovaleril)41—naftilox1acético, p.fus. 170,5~l75905
Anﬁlisis: | _

Caloulado para-cl7ﬁi7o4nr: G, 55,90; ‘H, 4,69.

Hallado: G, 55,54; H, 5,01.
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EJEHPLIO 3¢

Acido 5-metil-4~( X—etilenbutiril)-l-naftiloxiascético.

PASE A. Preparacidn de 4—metox1-8-met11—1-butlro-

naftona.

Una solucidn de 2,0 g (0,012 mol.) ae l;métoxi—s-
metilnaftaleno en 4,0 g. (0,046 mol.) de dcido butirico se
satura con trifluoruro de boro a 108C. Ia solucmon se tra-
ta en 1lo esencial por el mismo método descrito en el ejemplo

, fase 4., y a4 2, 62 g+ de un 1lfquido amarillo viscoso,
qne es una mezcla de 4-metoxi-s-metil-l—butlronaftona y 20%
de l-<hidroxi-S-metil-2-butironaftona.

PASE B. Preparacidn de 4-hidroxi-8-metil-lebuiiro- -

naftona. '

Una mezcla de 5,0 g« (0,021 mol.) de la anterior
mezcla de isdmeros y 15,0 g« (0,13 mol.) de clorhidrato de
piriding se trata en supstancia coﬁo se describe en el ejém-
plo 1¢, f#se ¢, v ad 2,32'g' de un sdlido pardo, gque es 4-
h;droii-é;metil—lébutironaftona cruda (la l-hidroxi-S-metil-
2-butironaftona queda en el disolvente orgdnico despuds de
tratamiento con £lcali). "Recristalizando dos veces en al-
cohol isopzopilico acuoso, se obtiene‘4-hidrqxi-8-metil-l-

butironaftona pura, p.fus. 178-1302C.

&nallsis.
Caloulado para 01531602' ¢, 78 92 H, 7,06,

Hallado: "¢, 78,58; H, 7,35.

EASE Ce Preparacidn de acldo S5-metil-4-butiril-1-
naftiloxiacético.

Se afiede 4~hidroxi-8-metil-l-butironaftona (1,0 g.
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" 0,0044 mol.) a una solucidn de 35 ml. de etanol absoluto

que contiene 0,0053 mol. de etéxido sbdico, y luego se
agrega 0,88 g. (0;0053 mol.) e bromoacetato de etilo. Ia
solucidn se trata esencialmente del mismo modo descrito |
en el ejemplo 12, fase D, y df 10,4 g. de un sélido pardo,
Poxr cristalizaoiéh repetida en una mezcla.dg benceno y oi-
clohexano, se obtiene dcido S-metil-4~butiril-l-naftilozi-
acético, en forma de sélido blanco, p.fus. 152,5-15420.
Andlisis: | _ '
Caloulado para CyqHy80,: G, 71,31; H, 6,34.

Hallado: C, 71,06 H, 6,47«

FASE D. Preparacidn de fcido S-metilm4=(oK-meti-
lenbutiril)=-l-naftiloxiacético.

‘ Una mezcla de 3,5 g. (0,0122 mol.) de dcido 5<metil-

' 4-butiril-l-naftiloxiacético, 1,05 g. (0,0128 mol,) de clor-

hidrato de dimetilamina, 0,40 g. (0,0134 mol.) de parafor-
maldehido y 0,5 ml. de dcido acético glacial, se calienta

.8 11520, durante hora y cuarto, agltando a mano y evacuando

parcialmente cada quince minutos. Se obtiens un vidrio
claro, que es la sa} de 1la base de Mannich, y que se trata{
esencialmente del mismo modo descrito en el ejemplo 1¢, fa-
se P, para obtener 1,3 g. de s8lido cristalino blanco. ILa
mezcla de reaccidn ée.recicla dos veces por el método del
ejemplo 12, fase P, y se obtiene as{ 0,45 g. m4s de produc-
to. La récristalizaciéh en una mezcla de benceno y hexano
a4 doido ‘5-metil-4~( ol-metilenbutiril)-1-naftiloxiacético
puro, p.fus. 136,5-1382C.

Andlisis: .

" Caleulado para 01831604: C, 72,46; H, 6,08.

Hallado; " @, 72,16; H, 6,31.
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| EJEMPIO 42
Acido 8-(X-metilenbutiril)-2-naftiloxiacéticos

FASE 4. Preparacidn de clorhidrato de T-amino-l- -
butironaftona,
Se mezclan 2-acetamidonaftaleno (18,5 g. 0,1 mol.),
cloruro de aluminio (167 g. 0,5 mol.) y 400 cce. de disulfu-
ro de carbono, y se agitan rdpidamente con un agitador de

Hershberg:, ILa mezcla se enfria a 02C., y se afladen en vein-

te minutos 13,3 g« (0,125 mol,) de cloruro de butirilo. Ia

mezocla pasa de inoolora a amarilla, y al final de la adicidn
se separa un aceite goﬁoso. Esta mezcla se agita tres horas
a 0¢C,, y luego una hora mis, mientras se enfrfa despacio
has%a temperatura ambiente. Después de permanecer a esta
temperatura durante la noche, se expele clorurc de hidrdge-
no por agitacidn, y se calienta una hora en un bafio de va—
pors. Se enfria hasta temperatura ambiente, se retira la
capa superior de disulfuro de carbono, y al residuo agitado
se afladen poco a poco 300 g« de hielo. Sé agita durante
media hota, se afladen 100 ml. de dcido clorhidrico concen-
trado, y esta mezcla se agita luego y se calienta hora ¥
medis en un bafio de vapor. Al enfriar, se solidifica wn
aceite, qﬁg se recoge por filtracidn. E1 clorhidrato ama=-
rillo de 74amino—l~butironaftona.se tritura dos veces con:

éter isopropflico, y 4 24 g. (94%) de producto, p.fus.

163-1708C. Una recristalizacidn en alcohol eleva el p.fus.

a 177-181¢C.

Anflisis: _

Calculado para Op,H, NO.HC1: C, 67,32; H, 6,46; §, 5,61,
Hallado: ' - ¢, 67,17; H, 6,55; ¥, 5,55.
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PASE B. Preparaci6n dez-klggzc@-l-ﬁtiréiéft‘om&

Se disuelve clorhidrato de 7-aminol-butironaftong
(10,0 g+ 0,04 mol.) en una mezcla de 10 ml. de eido acé-
tico glacial, 10 ml. de deido sulfdrico concentrado y 30
ml. de agua. Esta solucidn se enfria a 02C., y se afladen
déspacio 3,3 e (0,046 mol.) de nitrito sddico en 10 ml.
de agua, manteniendo la teﬁperatura a menos_delsﬁc; Esta
solucidn diazoica se deja quince minutos a 02C., y luego
se agrega a gotas en siete minutos a uwna mezcla agitada
en reflujo de 160 ml, de agua y 40 ml. de Zcido sulfﬁrico'
concentrado, en atmdsfera de nitrégeno. -Ia mezcla se agi- -
ta y se calienta tzes minnxos a reflujo, e inmediatamente
despuds se vierte sobre 400 g. de hielo machacado. Al cabo
de ung hora, la goma obscura se extracta reﬁetidamente con
porciones de hexano hirviendo, gue, al enfriar, precipita_
5325 Be (38%) de 7-h1drox;-1fbut1rona£tona en forma de ro-

_setas amarillas, p.fus. 79-83%C. Una nueva recristaliza-

cién (con carbén vegetal) en hexano aumenta el pefus. a

84-852C.

Anallsla.
Oaloulado para 014H1492. c, T8, 48 E, 6, 59.

Hallado? - ©, 18,49; H, 6,67,

FASE C, pzeparacién de deido 8-butiril-2-nafti~
N loxiacétioo.

Se disuelve 7~hiﬂroxi—l—but1rona£tona (2,14 g. 0,01
mol.) en 35 ml, de etanol absoluto que contiene 0,012 mol,
de etdxido sddico. Despuds de tener esta solucidn diez mi-
nutos a reflujo, se afiaden 3,5 ge de bromoacetato de etile

(0,02 mol.), y se trats luego la solucidén siguiendo en subs—
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tancia el mismo método descrito en el ejemplo 12. fase D,

para obtener un aceite precipitado que se desprende y so-

ligifica, dando 2,6 ge (97%) de dcido g~butiril-2-paftilo-

xiacftico en forma de sdlido amarillo, p.fus. 109-1152C.
Reoristalizando en una mezcla 2:l de benceno y ciclohexano,

el punto de fusidn se eleva a 118-1208C.

*

Anflisis: .
Calculado para OygHyc0,: C, 70,57; H, 5,92

Hallado: ' ¢, 70,83; H, 6,11,

FASE D Pfeparaciéh de deido 8-( O{-metilenbutiril)-
T 2-naftiloxiacético. - :

Se mezclan bien 4cido 8-butiril-2-pnaftiloxidcetico
(2,0 g+, 0,0074 mol.), paraformaldehido (0,32 g, 0,0104

‘mol.), clorhidrato de dimetilamina (0,68 g., 0,0082 mol.)

y 6 gotas de cloruro de hidrégeno alcohdlico 6n, y se tra-—

tan en substancia como se describe en el ejemplo 12, fase

»F‘(aip aislar la sal), para obten@r 1,2 ge (54%) ae dcido

8-( %-metilenbutiril)-2-naftiloxiacético, pifus. 111-115¢C,
Una nueva recristalizacidn eleva el punto de fusién a 118-
1202C,

Andlisis: |
Calculado para CyqH;g0,: C, 71,82; H, 5,67,
Hallado! " G, 71,99; H, 5,95

Acido_4-cloro-2-(elmetilenbutiril)-1-naftiloxiacdticos

PASE A. Preparascidn de 4-cloro=l=hidroxi=2=-butiroe—
. . naftons.

A una solucidn de 10,7 g. (0,05 mola) de l-hidroxi-
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2-butironaftona en 200 ml, de £cido acétiégfglacial se Q;;:m
den & gotas 5,4 g. (0,05 mol,) de hipoclorito de tercibu-
tilo. La mezcla de'reacéidn se tiene 45 minutos a 1002C.,

Yy se vié:te luego en 300 mi. de agna. Se separa un acéite,
que se .solidifica y se retira por filtracién., Ia recrista-
lizacién en hexano 44 6,5 g. de 4-cloro=l-hidroxi-2-butiro-

. naﬁtOna, pPefuses 59,5;6190t

Andlisis; _
Calculado para_0143130102: ¢, 67,61; H, 5,27.
Hallado: ' C, 67,33; H, 5,36.

FASE B. Preparacidn de dcido 4-cloro-2-butiril-l-

- naftiloxiacdtico,

Se agita 17 horas & temperatura ambiente una mez-
cla de é g. (0,032 mol.) de 4;cloro-1-hidroxi-2-butironaf-
tona, 10,5 g (0,076 mol.) de carbonato potdsico, 6,3 g.
(0,03é mol.) de bromoacetato de etilo y 100 ml. de H,N=- ‘
dimetilformemida. Se afiade agua hasta que se hayan disuel-
to todas las saleS’inorgénicés, y se extracta después la
solucidn con 3ter. Se separa la capa etérea, y se.elim;na
el disoclvente, Bl aceite obscuro resultante se suspende
en 100 ml. de hidréxido potdsico acuoso 2n, Se hierve la
mezcla 45 minutos, se acidifica con deido clorhfdrico y se
extracfa con éter. Ia solucidn etérea se extracta a su ves
con bicarbonato sédico acuoso, y el extracto resultante se
acidifica y d4.un sélido. Por recristalizacidn en una mez-
cla de benceno y hexano, se obtienen 4 g. de dcido 4-cloxo-
2-butiril-l-naftiloxiacético, p.fus, T4-760C.
Andlisis: 'y ' i
Calculgdé para C163150104: C, 62;65; H, 4,93.

Hallado: . ' 0, 62,38; H, 5,10
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FASE C. Preparacidn de clorhidrato ade dcido 4—m

cloro~2-( X ~dimetilaminometilbutiril)-
1l-neftiloxiacético,

Una mezcla de‘2,5 8o (o,ooé mol,) de dcido 4-cloro-
2Gbutirilal;naftiloxiacétiéo, 0,36 g. (0,012 mol.) de para-
formaldehido, 0,97'3. (0,012 mol.) de clozhidrato de dime-
tilamina y 7 gotas de cloruro de hidrdgeno etandlico 6n se
trata en substancia del mddo descrito en el ejemplo 12, fa-
se E, Ia mezcla de reaccién obtenida se tritura con 5 ml.
de alcohol isopropflico y 30 nl. de éter isopropilico, para
obtener 2,5 g. de clorhidrato de goido 4-cloro-2~( o(-glime—-'
tilaminoemetilbutiril)-l-naftiloxiacético, p.fus. 155-1602C.
El producto, recristalizado en una mezcla de alcohol iso-

propilico y éter, funde a 165-166,5%C,

-

Andlisis: _ _—
Calculado para CygH,,CINO,.HC1: G, 57,01; B, 5,79
Hallado: . "¢, 57,18; H, 5,90.

PASE D. Preparacidn-de acido 4-cloro—2-( & -metilen—
) butirll)-l-naftlloxlacético.
Una solucidn de 4, 8 g+ (0,012 mol.) de clorhidrato
de dcido 4-cloro-2-( O(-dimetilaminometilbutiril)-l-naftlloxi—
acético en 50 ml. de agua ‘'se alcaliniza con solucidn acuosa

de bicarbonato sddico y se trata en lo esencial por el mismo

método descrito em el ejemplo-1®; fase F, para obtemer 2,5 g

de dcido 4=cloro=2-( K-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético,

en‘forma de aceite amarillo.

Anélxsis.

Calculado para 017H150104. c, 64,05, H, 4,74.
Hallado:, ' C, 63,99; H, 4,46
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. Acido 2-cloro—4—(Of-metileﬁbutiril)-I-naftiloxiacético.

PASE A. Preparacion de 3-cloro-4=hidroxi-l-butiro-
naftona.

Se afiaden 26,6 g. de'c;oxuro de éluminio a una mez-
cla de 17,6 g- (0,1 mol.) de 2-cloro-l-naftel, 10,6 g. (0,1
mol.) de cloruro de butirilo y 200 ml. de nitrobenceno. La
solucidén negra resultante se somete a agitacidn veinte ho-
ras a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidn se viexr-—
te luego sobre otra de 100 ge de hielo, 1C0 g+ de agua y
100 g. de dcido clorhfdrico concentrado. Ia capa orgdnica
se diluye con 200 ml, de éter, se separa de la capa acuosa,
¥y se extracta con hidréxido sédico acuoso al 20%. Acidifi-=
cando el extractb alcalino, se obtiene un sdélido negro que,
por recris#alizacién en una mezcla de benceno y’hexano, a4

5,5 g. de 3=-cloro-4-hidroxi-l-butironaftona, p.fus, 111-

1139C,
Andlisis: ‘
Calculado para Cy4H13C10,: C, 67,61; H, 5,27,

Hallado: o - ¢, 67,79; H, 5,38.

FASE B. Preparacidn de dcido 2-cloro-4-butirii-1-

- naftiloxiacético.

A una solucidn de 5 g. (0,02 mol.) de 3=Ccloro=4i=
hidroxi~l-butironaftona en 100 ml. de alcohol absoluto, se
afiade 0,22 mol. de hidruro sédico. Después de agitar diez
minutos, a la so}ucién clara se afiaden 3,33 g. (0,022 mol.)
de bromoacetato de etilo, y la mezcla de reaccidn se trata
substancialmente de igual mode que en el ejemplo 12, fase D,

con 1o que precipita el producto. Después de recristelizar
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en benceno, se obtiene 3 g. de 5013222
naftiloxiacético, p.fus. 124-125¢C,

A
cfbrd—4-butixil~l—

Andlisis: '
Calculado para Cygh,sC10,: C, 62,65; H, 4,93,

Hallado: ¢, 62,77; H, 5,02.

FASE C. Preparacidn de dcido 2—cloro-4~(cl~metilen—

- bntiril)—1—naftiloxiacetico.

Una mezcla de 3,3 g+ (0,11 mol.) de dcido 2—cloro-
4—but1r11—1—naftiloxiacético, 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 hidrdzeno 6n en etanol, se
hacen reaccionar'en lo esencial por el mismo método descrito
en gl_ejemplo 1e, fase E; para pbtener 4,2 g. de clorhidrg—i
to orudo de doido 2-cloro-4-(e(~-dimetilaminometilbutizil)-1-
naftiloxiacético. Una solucidn de 5,6 g. de esta sal cruda
de la base de Lannich en 150 ml. de agua se alcaliniza con
bicarbonato sédico y se trata como en substancia se ha des-
crito en el ejemplo 12, fase F. El residuo resultante, des~-
pués de cristalizar en una megcla de benceno y hexano, a4
1,75 g. de dcido 2-cloro-4—( °(»met:i.lenl:nu.‘l::i.r:l.:l.)-l—naf'l:i.lnoxi-
acético, p.fus. 100-101,52C,

Andlisis; _
Calculado para 017H15C104: C, 64,05; H, 4,74s

Hallado: | C, 63,94; H, 4,69,

EJEMPIO 78
Acido 5-(ol-metilenbutiril)-2-naftiloxiacético,

PASE A. Preparacidn de 6-metoxi-l-butironafiona.

Bn un frasco de tres bocas y 2 litros de capacidad,
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provisto de agitador, condensasdor de reflujo, tubo_dese-

S _amam

cador, embudo separador y camisa de calentamiento, se po-
nen 19,5 g. (o,é mol,) de torneaduras de magnesio. Luego '
se afiaden 50 ml..de éter, un cristel de yodo y 1 ml. de di-
bromuro de etileno. Tan pronto como comiensza 1la vigorosa

reaccidn, se agrega em 40 minutos una solucién de 114 g. (0,4

.mol.) de 6-metoxi-l-yodonaftaleno en 570 ml. de éter anhidro.

La mezcla se calienta después a reflujo, agitando, durante
una hora, y se afiade seguidamente una solucidn de 55,2 ge
(0,8 mol.) de butironitrilo en 300 ml. de dter, durante 45
minutos, prosiguiendo sl reflujo 'y la agitacidn por espacio
de tres horas. La mezcla reaccionante se enfria a 10¢C., y
se agregan 500 ml. de solucidn de cloruro aménico. Después
de una agitacién vigorose, se separa la capa etérea, y se
extracta con una porcidn de 6C0 ml. y dos porciones de 200
ml. de deido sulfdrico nommal. Se rednen los extractos -
cidos, y se célientan a 802C. durante una hora; as{ se se-
para un producto oleoso, que se extrae en éter. Ia solucidn
etérea se lava con agua, se seca con sulfato sédico, y se
concentra en vacio, para obtener 54 g. de 6-metoxi-l-butiro-
naftona en forma de aceite amarillo claro, nzg 1,6010, gue
se purifica destilando por evaporacidén a 140-1452C. y 0,05

mm. de presidn.

Andlisis;: -
Calculado para 015316023 ¢, 78,92; H, 7,06.
Hallado: . G, 79,06; H, 7,07,

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

Se tratan 8 g. de 6~metoxibutironaftons 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 obtane;

7,0 g de 6-hidroxi-l-butironaftona. Ia recristalizacién
del producto en cloruro de n~butilo 44 un material que fun-
de a 83~84¢C.-

Andlisis: ‘ )
Caloulado para C,H,,0,: ¢, 78,48; H, 6,59.

Hallado: G, 78,14; H, 6,73

.FASE C. Preparacién de dcido 5-butiril-2-naftiloxi~
aceético. ‘

~ Se afiade 6-hidroxi-l-butironaftona (19,3 g. 0,09
mol.) & una solucidn de 0,095 mol. de etdxido s6dico en
300 ml, de alcohol etflico. A la solucifn resultante se
agregan 15,03 g. (0,108 mol.) de bromoacetato de etilo.
La solucidn se trata en substancia por el mismo,método-dgsczi-
%o en el ejemﬁlo 12, fase Ds El producto obtenido se re-
cristaliza en bencéno, y a€ 17,2 g. de gcido S-butiril-2-
naftiloxiacético, p.fus. 113-1152C, ’

Andlisiss . . _ )
Calculado para CygHyeO,: €, 70,57; H, 5,92
Hallado; 'c’ 70,62; H, 6’060

PASE D. Preparacifn de clorhidrato de &cido 5-( k-
: - digizilaminometilbutiril)~2~naftiloxi—
acético,

Bn un baldn de 50 ml. se ponen los siguientes mate-
riales de reaccién:
4,0 g. de dcido 5-butiril-2-naftiloxiacético
0,64 g. de formaldehido ‘
1,36 g. de clorhidrato de dimetilamina
12 gotas de cloruro de hidrégeno 6n en alcohol

y se trata la mezcla en substancia como gueda descrito en

el ejemplo 12, fase E, para obtener clorhidrato de doido’
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o o(-ametilammometilbuﬁrn)-2-naftnonac$tico en for-

ma de vidrio.

FASE E. Preparaci6n de doido 5-( o(-metuenbutun)-

2-paftiloxiacético.

El clorhidrato de deido 5-(%-dimetilaminometilbu~
tiril);Z—naftiloxiacético obtenido como queda descrito se
disuelve en 250 mls de 4cido clorhfdrico 0,05n, y se retira
por filtracidn cualguier material insoluble, E1 filtrado

.se alcaliniza con solucién saturada de bicarbonato sédico,

y se trata luego esencialmente por el mismo método descrito
en €l ejemplo 12, fase Fo Bl producto obhtenido se recris~
taliza en 10 ml: de tetracloruro de carbono, y se tritura
después con 5 ml,-de‘una mezcla 50:50 de éter isopropflico
y tgtracl&ruro de carbono, lo que a4 1,47 g. de foido S5-
(e&-metilenhutiril)AZAnaftiloxiac§tico, gue funde a 101-

10320,
Analisisz
calculado para 01731504. ¢, 71, 81 H, 5,67«
Hallado: ¢, T1,65; , 5,54

EJEMPIO 88 89
Ao:.do 2-netil—4-( o(-metilenbutinl l-l-naft:.loxiacetico.

PASE A. Preparacidn de dcido 2-metil-l~naftilozi-
I aoéticos

8e disuelve 2-metil-l-naftol (10,0 g., 0,063 mol,)

- en 200 bc. de alcobol etflico absoluto gue contiene 06,0788

mol, de etdxido sddico, y se trata la soluciédn en substan—

cia por el mismo método descrito en el ejemplo 19, fase D,

Bl aceite pardo separado se solidifica pronto, y; tras re—~
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cristalizaclon en 100 ml, de benceno, a4 10 0 g. de 4cido
2-metil~l-naftiloxiacético, p.fus. 141-14390.

Andlisis; ‘
Calculado para‘01531203: ¢, 72,21; H, 5,59
Hallado: ¢, 72,29; B, 5,604

FASE Be Preparaclon de dcido 2-metil-4~butiril-l-
. naftiloxiacético. S

Se disuelve dcido 2—metil-l—naftlloxiacetico (6,5

8e O 03 mol,) en 60 ml. de disulfuro de carbono. Se agita

esta solucidn, se le-afiaden 12,0 ge. §0,09 mole) de. cloruro
de aluminio, y luego 3,5 g+ (0,033 mbl.)‘de cloruro de buti-

rilo, y se agita la mezcla una hora a temperatura ambiente

¥ luego tres horas a reflujo. Después de enfriar a tempe-

ratura ambiente, se afiaden 50'ml. de una mezcla de hielo ¥
agua, ¥ gé acidifica con 4cido clorhidrico 2,5n. E1 pro-
ducto 0leoso se extrae en éter, Ia solucidn etérea se seca
sobre. sulfato sédico y se pasa por Filter-Cel y carbdén ve-
getal; luego se concentra, y dé g,? g. de un aceite rojo,
que se disuelve en 30 ml._de una mezclé 1:1 de benceno y
ciclohexano, se enfrfa, y 44 5,1 gi de un sélido rosado
claro, p.fus, 114-1178C, For recristalizacidn en benceno,
se obtiene dcido 2;me%ilé4-butiril-1énaftiloxiacéfico, pefus,
116-1192C. ‘ '

Andlisiss : -
Calculado para 01731604: C, 71,31} H, 6,34e
Hallado: ' c, 71,34; H, 6,25

FASE Ce Preparacién de clorhidrato de dcido 2-<metil-
_ 4-(e(—dlmetilamlnometilbutiril)-1—na£ti—
loxiacético.

Se mezclan bien écido 2-metil-4-butiril-l-naftiloxi-
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acético (5,0 g. 0,0175 mol.), ratos as Mo (0,75 &
Oé025-mol.), clozrhidrato de dimetilamina (1,55 g- 0,0193
mel.) y 6 gotas de cloruro de hidrégeno 6n en alcohol, y
se tratan en substancia por el mismo método descrito en
el ejemplo 12, fase E. Bl sélido que precipite se recoge
v 44 3,75 s.“de producto, pefus. 165-1692C. Después de
recristalizar en alcohol isopropflico, el clorhidrato de
doido 2-metil-4—( A dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloxi-
acético funde a 171-1732C,
Calculado para G HocHO0, #HCL: C, 6::’;,23; H, 6,90; ¥, _3,624
Hallado: - 0, 63,40; H, 7,05; N, 3,48, -
FASE D. Preparacidn de dcido 2—met11-4—(C&~met11en-
- tutiril)-l-naftiloxiacéticoe
A uns suspensi6h de 2,7 g; (0,008# mol.) de clorhi-
drato de dcido 2-metil~d-( édimetiiaminometnbutirn)-l- _
naftiloxiacético en 75 nl. de agua se afiade bicarbonato sé-
dico saturado hasta un pH ép La solucidn se trata luego
esencialmente como se describe en el ejemplo 12, fase F, y
ag 1,§5 g» de deido 2-metil¥4-(o(-metilenbutiril)-l-l-naf~,
tiloxiacético, p.fuﬁ. 65;6§20, Recristalizando en una meg-
cla de benceno y hexano, el punto de fusidn se sleva a T2-74,5%
Andlisis: | | '
Calculado para CygHyg0,: Cy 72,465 H, 6,08,
Hallado: » Cy 72,53; H, 6,22,

EJEIPIO 92

Acido 6-‘metaoziloil—-2-4na%tilcxiacétgco.

FASE A. Preparaclén de écido 6-prop;onil—2-nafti—
« loxiacético.

Se disuelven 3 g. (0,015 mol.) de 6;hidroxiez;pro-
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pionaftona en 100 ml. de alcohol isopropflico caliente, y

a la solucidn clara se aflade 0,019 mole de hidruro sédico,

Y luego 0,019 mol. de bramoécetato de etilo. Esta solucidn
se trata seguidamente en 1o  esencial como en el ejemplo 12,
fase D, para obtener deido 6-propionil~2—naftiloxiacético,
gque sé recoge por filtracidn, se lava con agﬁa Y se seca.
Después de recristalizado en alcohol, el producto funde &
175-177¢C. |

Andlisis: ,
Calculadé para 01531404: ¢, 69,75; H, 5,463

FASE B. Preparacidp de clorhidrato de dcido 6—( K-
metil- P ~dimetilaminopropionil)-2-nafti-~
loxiacéticos

BEn un matraz de 100 ml. se mezclan bien paraformal- -

dehido (0,17 g» 0,005 mi.), clorhidrato de dimetilamina
(0,42 g. 0,0052 mol.) y 1,35 g. (0,0052 mol.) de dcido 6-
propionil-2-naftiloxiacético, y se afiaden luego 2 gotas de

‘5cido acético glacial. BEsta mezcla se trata en lo esencial

por el método descrito en el ejemplo 1¢, fase E. ILa mezcla
obscura resultante se enfria & se tritura con alcohol iso;
propilico, para cbtener 0,7 g. de clorhidrato de dcido 6-

(u-metil-p -dimetilaminopropionil)~-2-naftiloxiacético, p.fus.
166-1702C+ |

FASE C. DPreparacidn de dcido 6-metacriloil-2-naf-
. %iloxiacético.

Se disuelve clorhidrato de dcido 6-(0(—me‘oil-P ~3dime-
tilaminopropionil)-2-naftiloxiacético (0,7 g 0,002 mol.) en

50 ml. de aguna caliente, y se afiade bicarbonato sbdico acuom



10

15

20 -

25

-33.—

A
L

~ JJ

~

7

hasta un pH 8. Bsta solucidn se trata en 1o esencial co-

mo se describe en el ejemplo 12, fase F. Bl precipitado

se recogé por filtracidn, se seca, y se recristaliza en
benceno, para obtener 0,34 g. de dcido 6-metacriloil-2-naf- "
tiloxiacético, p.fus. 145-1462C.

Andlisis: _ '
Calculado para C16H140,¢ C» T1,10; H, 5,22,

Hallado: , ¢, 71,28; H, 5,11,

 BJEMPIO 10

Acido 4-metacriloil-l-naftiloxiacético.

PASE A. Preparacidn de dcido 4-§ropionil—1-naftii

- loziacético,

4 300 ml. de alcochol isopropilico se afiade 0,11 mols
de hidruro sddico, y luego 20,0 g« (0,1 mol,) de 4-hidroxi-
lépropionaftona. Resulta una solucidn homogénea, a la que
sSe afiaden 15,37 gs (0,11 mol.) de bromoacetato de etilo, y
la reaccidn se efectda en lo esencial del mismo modo des—
crito en el ejemplo 12, fase D, para obtener 7,6 g. de doi-
do 4-propionil-l-naftiloxiacético, p.fus. 159-19190. Recris-
talizando en alcohol isopropflieo, ¢l punto de fusidn se
eleva a 190-1932C,

Andlisis: .
Calculgdd para 01531404: ¢, 69,75; H, 5,46.

Hallado: ¢, 69,32; H, 5,69.

FASE B. DPreparacidn de clorhidrato de dcido 4={ol=-
metil-B -dimetilaminopropionil)-l-nafti~
loxiaceticoe

En un matraz 3de 50 ml. se trata la siguiente meszcla

de materias reaceionsntes:
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4,0- g. de 4cido 4-propionil-l-naftiloxiacético
0,48 ge de paraformaldehido

1,26 ge de clorhidrato de dimetilamina

12 gotas de dcido acético glacial -

siguiendo en lo esencial el mismo método descrito en el

ejemplo 1¢, fase B, para obtener 4,7 g. de clorhidrato de '

“geido 4-( ol-metil- P-dimetilaminbpro pionil)—l—naftiloxiacé-

tico, que, recrisfalizado en alcohol, funde a 177-1792C.
Andlisis: _ o
Calculado para C1gH5 N0, <HCL: C, 61,44; H, 6,30; N, 3,98
Hallado: o c, 61,47; 4, 6,42; ¥, 3,90.

BASB C. Preparacidn de dcido 4-metacriloil~-l-naf-

tiloxiacetico.
~ Se disuelven 8 g.'de clorhidrato de deido 4~( A~

metil-P‘-dimetilaminopropionil)-l-naftiloxiacé'tico en 400
ml. de agua. La solucidn se alcaliniza con bicarbongto sé-
dico, y se trata luego esencialmente del modo descrito en
el ejemplo 12, fase F, para obtener un producto gomoso, que
S¢ separas El lfquido de encima se decanta, y el producto
se disuelve en 10 ml. de benceno caliente. BEnfriando a 02C,,
8Se separan 2,3 g» -de wn producto cristalino que funde a 117-
nécc. Por recristalizacidn en cloruro de n-butilo calien-
te, se obtienen 2,0 g. de dcido 4-metacriloil=-l-naftilociacéd~
tico, que funde a 117-1202C. y también a 133-135¢C.
Andlisis;: ' _
Calculado para 016111404': ¢, 71,10; H, 5,22.
Hallado: ' ¢, 70,90; H, 5,38,

SJELPIO 11
Acido 4-( K-metilenbutiril)-l-naftiloxiscdtico.

FASE A. Preparacidén de fcido 4-butiril-l-naftiloxi-
acético.
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A una solucién de 27,2 g. (0,134 mol.) de doido
1l<pnaftiloxiacético en 2C0 ml. de disulfuro de carbono se
ailaden 15,5 ge (0,14é mol.) de cloruro de n~butirilo. Ia .
solucidn se enfria a 02C, y se afiaden en guince minatos
50,8 g. (0,38 mol.).de.cloruro de aluminio anhidro; segui-
damente se efectfa la reaccidn en substancia como se des~
crive en el ejemplo 82, fase B. El sélido que precipita
se f£iltra y se lava bien con agua; es Zcido 4-butiril-l-
naftiloxiacético, y disuelto en 300.m1. de benceno, pasado
por Filter-Cel y carbdn vegetal, enfriado y recogido, a4
37 g» de un sélido amarillo, p.fus. 125-1329C. Después de
recristalizar en alcohol de 752, el doido 4~butiril-l-naf-
tiloxiacét;co funde a 137-1392C.

‘Andlisis: ‘ _
Calculado para 016H1604‘ C, 70,57; H, 5,92

Hallado: . ¢, 70,41; H, 6:03'_‘_

PA4SE B; Clorhidrato de deido 4~(0(4dimetilamino—

- metilbutiril)=l-naftiloxiacético.

"Bn un baldn de 50 ml. se mezclan bien paraformal-
dehido (0,31 g» 0,0103 mol.), clorhidrato de dimetilamina
(O,gi gs 0,0103 mol.) y dcido 4-butiril-l-naftiloxiacético
(2,0 g» 0,00735 mol.), y se afiaden 5 gotas de cloruro de
hidrégeno 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 sélido blanco, pefus. 172-1779C. Una’
recristalizacidn en alcohol etflico d§ 9lorhidrat6“puro de

4oido 4-( A-dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloxiacético,
pefus. 176-1782C, |
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Andlisis: ez 8&2@ E _ i
Calculado para 019H23N04.381: ¢, 62,37; H, 6,61; ¥, 3,83,
Hallado: ¢, 62,34; H, 6,65; N, 3,78,

FASE c Preparacidn de gecido 4-( o(-metilenbutiril)-
ST l-naftiloxiacético.

Se disuelve clorhidrato de dcido 4-( K-dimetilamino~
metilbutiril);1-naftiloxiacético (1,0 g« 0,003 mols.) en 25
ml. de agua caliente, y se afiade una solucién saturada de
bicarbonato sddico haéta~un pH g (aprox. 2 ml.). BEsta so-

luveidn clara se trata en substancia por el mismo método des-

. erito en el ejemplo 12, fase F, y a4 0,15 g. de un sélido

blanco, pefus. 106310790. 1a recristalizacidn en el cloru-
ro de n-butilo eleva el punto de fusidn del dcido 4~( od-me-
tilenbutiril)-l-naftiloxiacdtico a 106~-1092C,

- Anélisis: '
Calculado para CyqH1g04% Cp 71,825 H, 5,67,
Hallado: " ¢, 71,80; H, 5,81,

EJENPIO 12

Acido 4-{ A-etilidenbutiril)-1l-naftiloxiacético.

FASE £. Preparacidn de éc1d6 44(0(-‘-etilbutiril);
T naftiloxiscético. Do
A una nmezcla bien agitada y enfriada de 25,2 g.
(0,125 mol.) ae éoidoll-naftiloxiacé%ico vy 16,7 g. (0,14
mol.) de cloruro de 2-etilbutirilo en 500 ml. de disulfuro
de carbono se siiaden 53,2 g. (6,4 mol,) de cloruro de alu-
minio. Ta mezcla se trata en lo esencial por el mismo mé-

todo descrito en el ejemplo 82, Pase B, para obtener un sé-

lido que se separa y, recristélizado en una mezcla de bdbence-

0o y hexano, a4 12 g. de deido 4= KSetilbutiril)~l-naftilo-
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xiacético, p.fus. 111,5-112,5¢C, 2 826 E 3 )
Andlisis: . )
Calculado para C1880004¢ C» 71,98; H, 6,71
Hallado: . - ¢, 71,90; H, 6,75.

FASE B. Preparacidn de dcido 4~( % -bromo- -etil~

. butiril)-l-naftiloxiacético.

Una solucién de 12 g. (0,04 mol.) de dcido 4-( -
etilbutiril)-l-naftiloxiacético en 100 ml. de 4cido acético
glacial se enfria a 108C., y se afiaden a gotas 5;4 g. (0,04

mole) de bromo en 10 ml. de £cido acético. Se deja calen-

_tar la solucién una hora a temperatura ambiente, y se agre-

gan 100 ml. de agua, Precipita un sélido, gue se retira
por £iltracidn. Recristalizando en cloruro de n~butilo y
en una mezcla de benceno y hexano, se obtienen é g. de dei-
d0 4~(ol-bromo- k-etilbutiril)-l-naftiloxiacético, p.fus.
134,5-135,5¢C, - |

~

Andlisis: '
Calculado para G gHygBT0: €, 57,00; E, 5,05
Hallado: " ¢, 57,22; H, 4,83

i 1 S AR o
. Se calienta dos horas en un bafio de vapor una mez-
cla de 5 go (0,013 mol,) de écido 4—( KA ~brom-of~etilbutiril)-
].-’-naft:.lloxiaéétn‘..co y 0,042 mol. de ciomro de litio en 50 ml.
de N,§-dimetilformemida. Le solucién se vierte en 100 ml.
de agua, y el aceite separado se extracta con éter. Se Ye-

tira éste, y la cristalizacidn del residuo en cloruro de n- -

butilo df 1 ,7 8o de 4cido 4-(A-etilidenbutiril)-l-naftilo-°

xiacético, p.fus. 132-<133,5%Cs
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Andlisis: '
Calculado para 01531804: C, 72,46; H, 6,08,

Hallado: - ¢, 72,20; H, 6,23,

. EJENPIO_13 R
 Acido_4-( Remetilenbutiril)-2-naftiloxiscético.

PASE A. Preparacidn de 3-metoxi-l-btutironaftons,

Se prepara un reactivo de Grignard con 1,;5,gg
(0,076 mol.) de torneaduras de gagneéio ¥ 9,4 g. (0,076
moi.) de bromufo de n-propilo en 100 ml. de éter absoluto.
Después de calenter a reflujo ¥y agitar el reactivo durante
una hora, se afiade lentamente 3-metoxi-l-cianonaftaleno
(11,6 g. 0,0635 mol.) en 500 ml, de éter, Ia reaccién de
estos materiales se efectda en substencia como se descri-
‘be en el ejemplo 12, fase B, para obtenmer 8,3 g+ de 3-me—
toxi—lfbutirdnaftoﬁa en forma de aceite pardo, n?g 1,5960.,
Destilando por evaporaci&n, resulta una muestra de aceite
débilmente amarlllo para andligis, psebe 14090. a 0,1 mm.
de presidn, n 1 5986

AnélisiS'
Calculado para 01531602' C, 78 92 H, 7,06,

HalladOo ) C, 78’94, H, 6,980
PASE Be Preparacién de 3~hidroxi=l=butironafiona.

En un baldn se mezclan con cuidado piridina (40 ml.
0,5 mol.) y dcido clorhfdrico concentrade (44 ml. 0,5 mol.),
¥ se calientan a 2109C. en un bafio de metal. 4 este clor-
hidrato anhidro dg'pixiaingfundiao se afiaden 11,8 ge
(0,052 mol.) de 3-metoxi-l-butironaftona, y la solucidn
se trata luego en 1o esencial como se describe en el ejem;

plo 12, fase C, para obtener 8,9 g+ de 3-hidroxi-l-butiro-
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naftona, p.fus. 115-118¢C., ILa recrlstaliza01 n en cloruro
de n-butilo &4 copos blancos, pafus. 120-1222C,

Andlisis: - |

Calculado pera 014H1402. C, 78,48; H,'6,591

Hallado: ' c, 78,49; H, 6,63.

;!gggig. Preparac1on de 4cido 4—but1r11—2—naft110—

. xiacético.

Se disuelve ﬁ-ﬁidroxi—l-butironaftona (5,35 g '
0,0BQ mole) en 100 ml. de alcohol etilico absoluto que con-
tiene 0,045 mol. de etéxido sédico. Ia mezcla se calienté
v agita durante cinco minutos, Luego se sfladen 7,4 g«
(0,044 mol.) de bromoacetato de etilo, y se efectia la
Teaccifn en substancia como se ha descrito en el ejemplo
12, fase D, para obtener 9,5 g. de dcido 4-butiril-2-nafti-
loxiacético, pe.fus. 111-1162C. Recristalizando en benceno,.
¥ lwego en alcohol isopropflico, se obtiene una mezcla ana-
1ftica, p.fus. 122-1242C,

Andlisis: ‘
Calculado para 01631604‘ c, 70 57, H, 5, 92.
Halledo: C, T70,26; H, 5297+
M—Q-‘ Preparacidn de clorhidrato de deido 4~( cl-

d1metilam1nomét11but1r11)-2-naft11011—
acético.

°

En un matracito redondo se mezclan 1ntimamente dei~

do 4-but1ri1—2-naftiloxiacétlco (0,5 g« 0, 0018 mol.), 0,17 g

4(0,002 mol.) de clorhidrato de dimetilamina, y 0,08 ge

(0,0026 mol.) de paraformaldehido. Se afladen 3 gotas de
dcido acético glacial, y la mezcla se trata luego como en

substancia se desoribe en el ejemplo 12, fase E. Se recoge



A

10

15

25

o |
”‘\ «\
j9 &7 %D é§

el clorhidrato de dcido 4-(Oi-dimetilaminometilbutiril)-2-

naftiloxiacético cristalino blanco, en cantided de 0,12 g,
psfus. 162-1662C,

FASE B. Preparacidn de dcido 4-(0L-metllenbutiril)~

- S-naftiloxiacético.

Una solucidn acuosa de la sal de la base de Lannich
obtenida en la fase precedente se alcaliniza.a pH 8 con bi-
carbonato sédico saturado, y se trata luego en lo esencial
como se describe en el ejemplo 12, fase f. El residuo oleo-
80 obtenido se cristaliza en cloiuro ée n—butilo, para ob;
tener dcido 4-(O(-metileni)utiril)-Q-Mftiloxiacétiqo,Ap.fus.
92-949C. TUne muestra del dcido 4=( A-metilenbutiril)-2-

.naftiloxiacético, recristalizada en ¢loruro de n-butilo, ad
wne muestra analftica con punto de fusidn 96-982C.
Andlisis: ,

Calculado para Cq7H1604: C» 71?82; H, 5,67,

Hallado: Gy 71,50; H, 5,92«

EJEMPIO 14
Acido 6~§e(~metilenbutirilQ-l-naftlloxlacét;cg.

FASE A. Preparacidn de 5¥metoxi-2-butironaftona.

Se prepara un react;vo de Grignard con 16,5 -8
(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 ml. ,
de Ster, Tste reactivo se agita y calienta a reflujo duran-
%e una hora.s Iuego se afladen en una hora 22,0 gQ (0,12
mol,) de 5-metoxi-2-cianonaftaleno en 400 ml, de éter. Ia
mezcla de reaccidén se trata seguidamente como en substan-

cia se ha descrito en el ejemplo 12, fase B, para obtener



10

15

20

25

19 g+ de S-metoxi~-2-butironaftona en forma de cristales

amarillos, p.fus. 56-612C. Una recristalizacidn en alco~

"hol isopropilico eleva el punto de fusidn a 60-632C.

Anflisis: ‘
Calculado para CygHyc0,: C, 78,92; H, 7,06.

Hsllado: G, T9;15; H, 7,11.

FASE B. Preparacidn de S5-hidroxi-2-butironaftona.’

Z1 c¢lorhidrato acuoso de piridina se deshidrata ’
para esta desmetilacidn calentando 64 ml. (0,8 mol.) Qe pi=
ridina y 70 ml. (0,8 mol.) de dcido clorhfdrico concentra-~
do a 21020., abroximadameﬁte mzdia hora. 4 este galdo ca-
liente se afiaden 19,0 g. (0,084 mol.) de S-metoxi-2-butiro-
naftona, y la solucidn homogénea obscura resultante se tra-
ta en 1o esencial como se ha'descrito en el ejempio 12, fa-
se C, para obtener 14 g. de 5-hidroxi-2~butironaftona, p.
fus. 135-1372C. Repristalizando en cloruro de n-butilo, su-

be el punto de fusidn a 138-140%C.

Andlisis; _
Calculado para Cy 48140, C, 78,48; H, 6,59.
Hallado: ¢, 78,18; H, 6,82.

BASE C. Preparacidn de dcido 6~butiril-l-naftilo-

xiacetico.

Se disuelve 5-hidroxi-2-butironafiona (13,5 g. 0,065
mol.) en 200 mle. de alcohol et{lico absoluto gque contiene
0,078 mol, de etdxido sédico. Esta mezcla .se somete dies
minutos a reflujo; lusgo se afladen 21,7 g. (0,13 mol.) de
bromoacetato de'etilo, y la mezcla se trata en substancia
ocomo se describe en el ejemplo 12, fase D, para obtener un

sﬁlido‘qﬁe, recrigtalizado en Sonml. de una mezcla de etanol
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y agua al 5%, dé 5,8 g. de dcido 6-butiril—l—n;ftiI;;Zacé;
tico, psfus. 130-1332C., una recristalizacidn en benceno au-
menta el punto de fusidn a 134-1362C,
Andlisis: ) ‘
Calculado para Cy6l1604: Cs T0,57; H, 5,92.
Hallado: ¢, 70,46; H, 5,78«

PASE D. Prepsracidn de clorhidrato de goido 6-( =

dimetilaminometilbutiril)~l-naftiloxi-
" acéticos

Se hace reaccionar {ntimamente une mezcla de 1,0 g.
(0,0037 mol.) de 4cido 6-butiril-l-naftiloxiacético, 0,16 g.
(0,0052 mol.) de paraformaldehido, 0,34 g. (0,0041 mol.)
de clorhiarato de dimetilemina y 6 gotas de dcido acético

glacial, en substancia como se describe en el ejemplo 1e,

fase B. Ia sal sélida de la base de Lannich obtenids se

.britura a continuaqi6n con alcohol isopropilico hirviendo,.

ge enfria y se filtra, para obtener 1;0 ge de clorhidrato
de doido 6-( A -dimetileminometilbutiril)-l-naftiloxiacéti-
co, p.fus. 177-183%8C.

PASE B. Preparacidn de dcido 6~( A -metilenbutiril)-
) l-naftiloziacético.

Se disuelve clorhidrato de dcido 6=( O =dimetilani-
nometilbutiril}~-lenaftiloxiacédtico (1,0 g« 0,003 mol.) en
25 cce de agua, 1o que d4 una solucidn ligeramente opaca,
que se aclara paséndola por una masa filtrante. Ia solu-—
cidn incolora se alcaliniz# a un pH é con bicarbonato sbédico
saturado, y se trata en substancia por el método descrito
en el ejemplo 12, fase F, para obtener 0,65 g. de 4cido 6-

(Aametilenbutiril)-l-naftiloxiacético, p.fus. 110-1122C.
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Andlisis: .
Calculado para Cy7H1¢04¢ C» 71,82; H, 5,67.
Hallado: - ¢, 72,05; H, 5,82.

' EJEIPIO 15 :
Acido §-cloi’o -4-S K -metilenbutiril 2 ~l-naftiloxiacético.

FASE A+ Preparacidn de doido 5~clozo-l-naftiloxi-
. acético.

A una solucidn de 16 g. (0,09 mol.,) de 5-cloro-l-

. naftol en 200 ml. de etanol zbsoluto gue contiene o 11 mol.

de etéxido s6d1co, se¢ afiaden, despues de agitar durante cin~
¢o minutos, 18,3 g. (0,11 mol.) de bromoacetato de etilo,
¥y la mezcla de reaccidn se trata luego en lo esencial segin
ég describe en el ejemplo 12, fase D, para obtener dcido
5-cloro-l-naftiloxiacético, que, recristalizado en una mez-
c¢la de benceno y metanol, funde a 179-1812C; reundimiento,

14,7 gramose.

An{lisis: _
Calculado para C; 1901052 €, 60,90; H, 3,83.
Hallado: " ¢, 61,16; H, 4,02.

FASE B. Preparacidn de a01do 5—-cloro-4-tutiril-l-

paftiloxiacético,

Se afiade lentamente cloruro de aluminio (24,6 g.,
O,lé.mol.)'a una mezcla dien agitada de 12,3 g. (0,05 mol.)
de £cido S-cloyo-l-naftiloxiacético, 6,3 g. (0,06 mol.) de
cloruro de butirilo y 300 ml. de disulfuro de carbono. Ia
reaccidn se efectlia en substancia segin el método descrito -
en el ejemplo 8¢, fase B, y dd un sdlido que, deépués de re-

cristalizar en una mezela de benceno y metanol, deja 12,4 g.
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de dcido 5-cloro-4-butiril-l-naftiloxiacético, p.fus.

| 164~165,52C,

Andlisis: .
Calculado para Cy6H,5010,: C, 62,65; H, 4,93.
Hallado: ¢, 62,75; H, 4,93.

FASE C. Preparacidn de dcido 5-oloro—4-( KX -metilen-

- butiril)-l-naftiloxiacético.

Una mezcla de 2,4 ge (0,00.8 mol.) de Acido 5-cloro-
4~butiril—l~naftiloxiacético, 0,36 g+ (0,012 mol.) de para-
formaldehido, 0,96 g« (0,012 mol.) de clorhidrato de dime-—
tilamina, y 7 gotas de cloruro de hidrdgeno 6n en etanol, se
trata en lo esencial como se describe en el ejemplo 12, fa-
se B, para formar la sal clorhfdrica de la base ce Mannich,
Bl producto crudo se tritura con éter, se disuelve en 100 ml
de agua; la solucidn se alcaliniza con bicarbonato sddico
acuoso, y Se trata luego esencialmente por el nétodo descri-
to en el ejemplo 12, fase F. La goma separada se cristaliza'
en benceno, y a4 1 g. de doido 5-cloro=4=( o ~metilenbutiril)-
l-naftiloxiacético, pe.fus. 178-1792C.

Andlisis: ‘
Calculado para C14H5010,: C, 64,05; H, 4,79.

Hallado; ' ¢, 63,80; H, 4,70.

BJEMPIO 16
Acido 3-metil-j-(O(-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE A. '?repﬁracién de l-metoxi-3-metilnaftalenc.
Se calienta a 40%C. bajp pitrégeno una solucidn de

5,0 g« (0,0316 mols) de 3-metil-l-naftol en 14 ml, de hi-
dréxido sdédico 2,5n y 15 ml, de agus, y se afiaden en diez

minutos 3,98 g. (06,0316 mol,) de sulfato de dimetilo, agi-~
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tando. La mezcla de reaceidn se trata luego en lo esencial

como se describe en el ejemplo 12, fase A E1 producto
oleoso obtenido se extracta con dter, se lava con agua, se
seca, ¥ sé cohcentra a presidn reducida, rara obtener 5,1 g-
de l-metoxi-3-metilnaftilenc, que destila & 95-972C. y 0,5

mm. de presién.

Andlisis:
Calculado pars CqHy00: C, 83, 69 H, 7,02. .

Hallado: : ' c, 83,67; E, 7,07,

g&gg_g; Preparacidh de 4-metox1—2—metil—l—buti—
‘ ronaftona.

Se enfria a 5¢C. una megcla de 4,0 g. (O, 023 mol.)
de 1—metox1-3-metilnaztaleno, 3,09 & (0,029 mol.) de clo-
ruro de butirilo y 50 ml, de nltrobenceno, Yy se afiaden en
hora y media 3,71 g, (O, 028 mol.) de cloruro de aluminio.
La mezele 8¢ trata luego en snbstancia cono se describde en’
el ejemplo 89 fase B, y d4 un aceite amarillo viscoso, en
cantidad de 4,3 8+ Al evaporar, el destilado deja un séf
11do amarillo, que, despuds de recristalizar en metilcil-
cohexano, 4§ 4-metoxi-2-metil-l-butironaftona, en forme de
sdlido amarillo péiidb; pe.fus, §3,5495,590.

Anflisis: | ’
Calculado para 01631802' C, 79,31 H, 7, 49.
Hallado} _ " ¢, 79,30; H, 7,22,

PFASE C. Preparacidn de 4-hidroxi-2-metil-l-buti-

. ronaftona.

Una mezcla de 5, 0 g. (0,02 mol.) de 4—metox1—2-
metzl~l—but1ronaftona y 15 0 g« (0,13 mol.) de clorhidrato

de piridina se agita hora y medid a 2009C, bajo nitrdgeno,
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y se trata luego en substencia. segin el método descrito

en el ejemplo 12, fase C, para obtener 2,0 g. de 4~h1droxi—
2-metil-l-butironaftona, e forma de sélido amarillo. Re-
cristaliéando en alcohol 1sopropilico acuoso al 50%, se ob-
tiene un sélido amarillo pdlido, p.fus. 165-167,59C.
Andlisis: )

‘Calculado pera CygHyc0,: C, 78,92; H, 7,06.

Hallado: ' ¢, 78,66; ﬁ, 6,89

FASE D. Preparacidn de dcido 3-metil-4-butiril-l-

- naftiloxiacético,

A una solucién de 2,0 g. {0,009 mol.) de 4-hidroxi-
z-metil-l—butironaftona en 50 ml., de etanol absoluto que con-
tiene 0;0691 mol. de etéxico sédico, se afiaden, pasados
eineo minuibs, 1,é‘g. (0,011 mol.) de bromoacetato de etilo,
y la mezcla se tiene lﬁego cuatro horas a reflujo y se tra-
ta en'lb esencial segin se describg en el ejemplo 18, fase
D, para obtener 1,53 gs de dcido 3-metil-4-butiril-l-naftic
loxiacético, en forma de un sélido de color canela, Ia re~
cristalizacidn en una mezcla 50350 de benceno y ciclohexano
d4 el producto en forma de sélido blanco, p.fus. 141,5<1432C,
Andlisis: ' . -
Calculado para Gy H;g0,: G, 71,31; H, 6,34.

Hallado: ¢, 71,23; H, 6,63,

FASE B, Preparaci6n de dcido 3-metil-4—(ci-metilen-

- butiril)-l-naftiloxiacético.

Una mezcla de 2,00 g (0,007 mol.) de ébido 3;metilé
4-butiril-l-naftiloxiacético, o 06 g« (0, 0074 mol.) de clor—
hidrato de d1m9t11amina, 0 24 g. (0O, 0077 mol,) de paraformal-

dehido, y 0,4 ml. de dcido acético glacial, se trata en
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substancia por el mismo método descrito em el ejemﬁlo 1e,
fase E, para obtener el clorhidrato de la base de Mannich.
La solucidn del dompuestovﬁe Mannich crudo se alcaliniza con
solucidn saturada de bicarbonato sédieo, y luego se trata
como en substancia se descrmbe en el ejemplo 12, fase F, _
pare obtener 1,17 g. de dcido 3-met11—4-(Gl-metilenbutlril—lr
naftiloxiacético, en forma de un sélido amarillo pdlido.
Bepetidas’recristalizacioneé en una mezcla de metilciclow
hexano y benceno dan el productb en forma de sSlido blanco,
p.fus. 122-123,58C, |

Andlisis: )

Caloulado para 01831804 C, 72, 46 H, 6, 08.

Hallado: ¢, 72,61; H, 6,09,

EJEMFIO 17

Acido 2-c1_o_;o-3-metn-4-( X =clorobutiril)-l-naftiloxiacéticos

FASE A A rrepazacién de 2-cloro-3-metil-4~(o{-clo-

robutiril)-1l-naftol,

Una solucidn de 1 g. de 4-hidroxi-2-metil-l-butiro-
nafiona,:prepérada como se describe en el ejemplo 16, fases
LacC, en 100 ml, de dicloruro de metileno, se agita bajo
nitrdgeno durante 45 minutos de a¢icién a gotas de 0,5 g.
de hipoclorito de texcibutilo entre O y 52C. de temperatura.
Después de otra hora de reposo a 0;590, se forma un material
sélido, que se réEira de la mezcla de reaccidn filtrando, y
44 2-cloro-3-metil-4-( A ~clorobutiril)-1l-nafiol en forma de
un sélido de color canela (el filtrado se recupera para .
tratexlo como se expone en el ejem910'lg siguiente). Re-
cristalizaciones repetidas en alcohol isopropiligo dan el

producto en forme de sdlido amarillo, p.fus. 165-167,5°C.
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Andlisis: '
Calculado para C;gH,,C1,0,: O, 60,62; H, 4,75
H&llado: C, 60,74'; H, 4',871

FASE B. Preparacidn de 4cido 2-cloro-3-mefil-4-

. ¢l-clorobutiril)-l-naftiloxiacético.,

4 una solucién de 0,0041 mol. de etdxido sbédico en
%30 ml. de etanol absoluto se afiaden 1,10 g. (0,0037 mol,)
de 2-cloro~3-metil-4~( -clorobutiril)-l-naftol, y se ob-
tiene una solucidn emerilla didfana. Iuego se afiade 0,7l g,
(0,0043 mol.) de bromoacetato de etilo, y la mezcla se tra-
ta en substancia segin el ejemplo 12, fase D, pare odienexr
0,91 g. de 4cido 2-cloro-3-metilej=(X=clorobutiril)=l-naf~
tiloxiacético en forma de sélido blemco, p.fus. 204-206,52C.

Andlisis:

Calculado para 017H16C1204: C, 57,48; H, 4,54,

Hallado: E " ¢, 57,43; H, 4,68.

BJEKPIO 18

Preggracién de doido 2-cloro-3-metil-4—(metilenbutiril)-1-
naftiloxiccético.

Bl iiltrado recuperado en el ejemplo 17, fase A, se
concentra hasta sequedad para cbtemer 2-cloro-3-metil-4-bu-
tiril—l-naftbl, que, recristalizado en benceno, funde a 168-

1702C,

Anflisis: o
Caleculado para 015H150102: 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 1¢, fases D y P, se obtiene dcido 2-cloro-3-me-
$il-4-( of~metilenbutiril)-l-naftiloxiacdtico.

EJEKPIO_19

Acido- 6-metil—4-( d-metilenbutiril)-1l-neftiloxiacético.,

PASE A. Preparacion de 4cido 6-metil-l-naftiloxi-

- acético. '

Reemplazando en el ejemplo 12, fase D, el 5-hidroxi-
1-butironafteno por una cantidad eqnimolecular_de 6-metil-l-
naftol, y siguiendo en lo esencial el p;oce@imiento descrito
en el ejemplo 12, fase D, Se obtiene {cido 6-metil-l-nafti- .
loxiacético,

FASE B. Preparacién de Zcido 6-metil-4-butiril-l—

; ‘naftiloxiacetico.

Reemplazando en el ejemplo gﬁ, fase B, el deido 2-
metil-l-naftiloxiacético por una cantidad equimolecular de
dcido 6-metil-l-naftiloxiacético, y siguiendo en lo esen-
cial el procedimiento descrito en el ejemplo 82, fase B, se
obtiene foido 6-metil-4-butiril-l-naftiloxiacético.

'FASE C. Preparacidn de 4cido 6-metil—4—( K-metilen-
butiril)=l-naftiloxiacético.

Reemplazando en el ejemplo 12, fase B, el dcido

B=butiril-l-naftiloxiacético por una"cantidad equivalente

de dcido 6-metil-{-butiril-l-naftiloxiacético, y siguiendo
en substancia el mismo procedimiento descrito en el ejemplo

12, fase B, se obtiene clorhidrato de 46ido 6-metil—4—(e(=

~dimetilaminometilbutiril)-l-naftiloziacético, gue, tratado

con solucidn saturada de bicarbonato sbdico, y siguiendo

en 'lo esencial la misma técnica del ejemplo 12, fase F, se
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convierte en d¢ido 6-metil-4—(ol-metilendutiril)-l-nafti~

1oxiacbico.

EJELPIO 194
Acido 2,3-dimetil-4~( od-metilenbutiril)-l-nafsiloxiacético.

FASE A. Preparacién de £eido 2,3-dimetil-l-nafti-
loxiacéticos
" Reemplazando en el ejemplo 12, fase D, la S-hidroxi~

1-butironaftona por una cantidad eqnimolecular de 2,3-dime-
til=1l=naftol, y siguiendo en substancia el misno procedimien~
%o del ejemplo 12, fase D, se obtiene dcido 2,3-dimetil-l~
naftiloxiacéticos

FASE B. Preparacidn de dcido 2,3-dimetil-4-butiril-

l-naftiloxiaceticoe. _

Reenplazando en el ejemplo é!, fase B, el gcido
2-metil-l-naftiloxiacético por una céntidad equiﬁolecular
de doido 2,3-dimetil-l-naftiloxiacético, y siguiendo en
substancia la misma técnica allf descrita, se obtiene dei-
do 2,3-dimet11—4-butir11-1-naftiloxiaoético.

FASE C. Preparacidn-de 4cido 2,3-dimetil=d—( ol -me~

- tilenbutiril)~-l-naftiloxizcéticoa.

Reemplazando en el ejemplo 12, fase T, el dcido 5-
butiril-l-naftiloxiacético por una céntidad equivalente de
dcido 2,3-dimetil-4-butiril-l-naftiloxiacético, y siguiendo
en lo esencial el mismo procedimiento all{ descrito, se ob-
tiene clorhidrato de deido 2,5=-dimetil-4-( A-dimetilamino-
metilbutiril)-l-naftiloxiacético, que, tratado con solucidn
saturada de bicarbonato sddico como en substancia se des;4
cribe en el ejemplo 12, fase F, se convierte en goido 243

dimetil—4—( A ~metilenbutiril)-1-naftiloxiacético.
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. EJEPIO 20
Acido 4-( ﬁ—metilenvaleril)-l—naf’ciloxiacé'tico.

' ‘Siguiendo en lo esencial la misma técnica descrita
en el ejémplo 8¢, fase B, pero reemplazando el dcido 2-me-
til-l-naftiloxiacético y el cloruro de butirilo zllf emples-
dos por cantidades equivalentes de 4cido l-naftiloxiacético
y cloruro de n;valerilo, se obtiene dcido 4-n-valeril-l-naf-
$iloximcético. Este producto se convierte lusgo en el clox-
hidrato de deido 4-(X-dimetilamirometilvaleril)-l-naftilo-
xiacético, prodediendo en lo esencial como se describe en
el ejemplo 12, fase B. Tratando este producto con solucidn
saturada deviicarbonato sbdico, esencialmente como se des-
cribe en el ejemplo 12, fase F, se obtiene 4dcido 4-(of —meti~

lenvaleril)-l-naftiloxiacético.

SIZNPIC 21 _
Acido 4-( R-metilenisovaleril)-l-nafiiloxiscético.

Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético ¥
el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 8¢, fase B,

por cantidades equivalentes de 4cido l-naftiloxizcético y

cloruro de isovalerilo, y siguiendo en substancia el mismo

procedimiento allf descrito, se obtiene dcido 4-isovaleril-

l-naftiloxiacético, p.fus. 120-121,5¢C.

Andlisis: ’
Calculado para CqqHyg0,: C, 71,31; H, 6,34.
Hallado: ' ' ¢, 71,37; H, 5,254

‘Sste compuesto se convierte luego en la sal de su

~base de Lannich procediendo en lo esencial como se describde

en el ejemplo 12, fase E, para obtener el clorhidrato de
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dcido 4-(2-simetilaminometil)-isovaleril)-l-naftiloxizcé-
tico. Tratado. este producto con solucidn saturada de bi-
carbonato sddico, esencialmentg como se describe en el ejem-
plo 1¢, fase F, d€ Zcido 4-(0(-metilenisovaleril)-lg-nafti-

loxiacdticoa

- EJEMPIO 22
hdeido 4-(X-metilencavproil)-l-naftiloxiacético.

Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético y
el clorurc de butirilo eﬁpleados en-el ejémplo 82, fase B,
por cantidades equimolsculares de deido l-naftiloziscético
y cloruro de caproilo, y sigulendo en substancia la técnica~
all{ descrita, se obtiene decido 4-caproil-l-naftiloxiacéti-
co. Iste producto se convierte lusgo en ia sal de su base
de Lannich procediendo en substancia como se describe en el
ejemplo 12, fase B, para obtener clorhidrato de dcido 4-( A=
dimetilaminometilcaproil)-l-naftiloxiacético. Tratando es-
te producto con solucidn de bicarbonato sddico, esencial-
mente como en el ejemplo 12, fase F, dd 4cido 4—-( o{-metilen~

caproil)-l-naftiloxiacético.

EJEEPIO 2

A@ido444(ci—metilénenantil)ml-ngitiloxiaoétioo.

Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético ¥y

el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 82, fase B,

* por cantidades equimoleculares de &cido l-naftiloxiacético

y cloruro de cnantilo, y siguiendo en substancia la técnica
allf descrita, se ovtiene &decido 4-enantil-l-naftiloxiacéti~
co. Zste compueéto se convierte en lz sal de la base de La-
rnich procediendo en lo esencial como se describe en el

ejemplo 12, fase 3, para obtener clorhidrato de deido 4-( k-
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dimetileminometilenentil)~l-naftiloxiacético. Iste produc-
to, tratado con solucidn de bicarbonato s6dico, esencial-
mente como se describe en el ejemplo 12, fase F, a4 4cido

4~( ™ —metilenenantil)-1-naftiloxiadético.

BIRMPIO 24
Acido 5—{IE-fenilacriloili-l-naftiloxiacético.

Reemplazando el geido 2-metil-l-naftiloxiacético

v el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 82, fase

B, por cantidades equimoleculares de 4cido l-naftiloxiacé-
tico y cloruro de acetilo, y siguiendo én substancia la téc-
nica alli’descrita, se obtiene dcido 4-acetil-l-naftiloxi-
acético. Se disuelven cantidades equimoleculéres de este
compuesto y de benzaldehido en una mezcla de hidrdéxido. sé-
dico (unos 3 moles en exceso) en agua j etanol. La solu-
cidn se mantiene a 25~309d. durante unas 16 horas, se aci-
difica, y el sdlido sepaiago se recoge y'éeca, para obtener

deido 4—( f -fenilacriloil)~1l-naftiloxiacéticoe

. . EJENPIO 25 -
Acido 4-/f - o~clorofenil)~hcriloil7ll~naftiloxiacético.h

BEn una mezcla de hidrdéxido sédico en agua y etanol
se disuelven cantidades equimoleculares de decido 4-acetil-

l-naftiloxiacético (preparado como se describe en el ejem-

.plo 24) y o-clorobenzaldehido. Ia solucidn se mantiene unas

16 horas a 25-302C., se acidifica, y el sélido separado se
recoge y seca, péfa obtener dcido 4-[75é(o-clorofenil)~acrib

loil/-1-naftiloxiacético.

| EJSNPIO 26
Acido 4~-( X -metil- B-fenilacriloil)~l-naftiloxiacético.
¥ K
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Bn una mezcla de hidréxido sédico en agua y etanol
se disuelven cantidades equimoleculares de écidp 4-propio~-
nil-l-naftiloxiacético (preparado como se describe en el
ejemplo 10, fase A) y benzaldehido. Ia solucidn se rantie—
ne a 25~3090‘ durante unas 16 horas, se acidifica, y el sé- ~
1ido separado se recoge y seca, para obtener dcido 4—( X-metil-

(3;fenilacrilon)-1~naftilox1acético'.

EJELPIO 2

Acido 4~/f =(o-hidroxifenil)-acriloil7~1-naftiloxiacdtico.

En una mezcla de hidrdxido sédico en agua ¥ etanol

se disuelven cartidades equimoleculares de 4cido 4-acetil-1-

naftiloxigoético (preparado como se desoribe en el ejemplo

24) y aldehido salic{lico. Ia solucifn se mantiene a 25—5090
cu:ante unas 16 horas, se acidifica, y el solido separado

se recoge y seca, para obtener deido 4-(3#-{o—hidroxifenil)-
aorilo;;7ll~naft1loxlacético.

- EJENPIO 28
Acido 4~§0(~bencilacrlloil2-1~naft110xiaeétigo.

Se disuelve dcido 4-((5 4fenilacz-iloil)-1-:’1af1:i1-oxi-’-‘
acético (preparado como se descride en el ejemplo 24) en al=
cohol iéopropilico, y se hidrogena en presencia de 5% de pa-
ladio sobre carbén vegetal a 262C. y unos 750 mm. de presidn,
hasta que se absorba el hidrégeho necesariﬁ. Luego se ca~
lienta la solucidn y se filira para eliminar el catalizador;

el a;cohol se retira del prqducto por evaporacién, ¥ queda

deddo 4-( F_-fenilpropionil)-l—naftiloxiacético. Ia sal de

la -base de Eannich de este compuesto se prepara esencialmen-

' te como se describe en el ejemplo 12, fase B, y después de
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tratar con solucidn acuosa de bicarbonato sédico siguiendo

en lo esencial la técnica del ejemplo 12, fase F, se obtie~

" ne 4oido 4-(K-bencilacriloil)-1l-naftiloxiacético.

_ . EJEMPIO 29
Acido 4-(}-ciclopentenilcarbonil)-l-naftiloxiacético._

A una mezcle previamente enfriada de l-metoxinafta-
leno (0,334 mol.), cloruro de ciclopentancarbonilo (0,334’
nol.) y éter de petréleo (300 ml,), se afiade un ligero ex-

ceso de cloruro de aluminio en pdlvo (0,36 mol,) durante

una hora, égitando. BEsta mezcla se calienta luego unas

seis horas a 402C., con agitacién intermitente, se enfria,
se vierte en una mezcla de hielo y agua y deido clorhfdrico
concentrado, y se eitracta con éter. ‘A continnaci6n's§
destila el extracto gtéreé, para obtener ciclopantil-4-npeto-
xi~-l-naftilcetona. El1 tratamiento;de aste producto con
clorhiﬁrafo de piridina, procediendern substancia como se
describe en el ejemplo 12, fase C, d4 ciclopentil-4~hidroxi-
l-naftilceiona. Este préducfo se a2fiade a unz solucidn de
etdxido sdiico en alcohol etilico, y'se hace reaccionar con
un ligero exceso de bromoacetato de stilo, siguiendo en lo

esencial el procedimiento del ejemplo 12, fsse D, para ob-=

tener dcido 4-ciclopentilearbonil-l-naftiloziacético. Cen-—

tidades equimoleculares de este producto disuwelto en Fecido
acético y bromo disuelto en deido ac€tico, se combinan des-
pacio, agitando, durante una media hora. Después se vier-
te la mezcla de reaccidn en un litro Qe ggua que contiens
bisulfito sddico, y se retira 1# fase acuosa, para obtenex
dcido 4—(1-bromociclopentilcarbonil)-l-naftiloxiacético. Bs-

te compuesto bromado se desbroma tratdndolo con acetato ar-
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géntico en benceno. ITa mezcla de rgaccién se zgita yﬁéo-
nete a reflujo Jdurante unas cuztro horas, y luego se en—
fxia. Se afiade agua que contiene dcido clorhidrico con-
centiado; precivitan. les sales arzénticas, que se retiran
por filtracidn, y el benceno se elinina por evapo?acidn, ‘
para obtener #cido 4—(-1-ciclopzsntenilearbonil)-l-raftilo~

xiacético.

EJELPIO 30 *

Acido 4~(}~ciclohexenilcarbonii}-1-naftiloxiacétioo.

4 una mezcla de cantidades equimoleculares de 1-
metoxinzftaleno y cloruro de ciclohexancarbonilo en li~
groina, se allade gradualmente un ligero exceso de cloruro
de -aluminio, agitando a una-temperatura aproximada de
5-158C. Terminada la adicidn, se deja calentar la meszcla
a 25¢C, y luego se agita durante unas tres Eoras y se
mantiene unas 16 horas a 25-302C. Se decanta la ligroi-
na, y el reéiduo se hidroliza con agua quée contiere un
poco e Acido clorhidrico concentrado, paia obtener ciclo=-
hexil~4-metoxi-l-naftilcetona, 4 continuacién se trata -

este producto con clorhidrato de piridina, procediendo

. en lo esencial como se describe en el ejemple 12, fase C,

" para obtensr ciclohexil-4-hidroxi-~l-nafiilcetona. 31 pro-

ducto se afiade a una solucidn de etéxido sbédico en alco-

hol etilico, y se trata con un ligero exceso de bzromoace-~

‘tato de etilo, siguiendo en lo esencizlmente el procedimien-

to del ejenplo 12, fase C, 1o cue &4 £cido 4-(ciclobexil~
carbonil)-l~naftiloxiacético. Cantidades eguimoleculares
de este producto disuelto en dcido acético y bromo disuel-

to en dcido acético se rednen despacio, agitando, en tér-
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mino de una media hora. Después se vierte la mezcla de
reaccidn en un litro de azua gue contiene bisulfito sé-
dico, ¥y 2l retirarse la fase acuosa queda dcido 4-{1l-bro-

-

mociclohexilcarbonil)-l-naftiloxizcético. Este compﬁesto

wbromado se desbroma luego traténdolo con acetato argénQ

- tico, procediendo en substancia ccmo Se describe en el

ejemplo 29, para obtener dcido 4-(l-ciclohexenilcarbonil)-’

le-naftiloxizacético.

EJBIPIO 31

hcido 4-( X-carboximetilacriloil)-l-naftiloxizcético.

Se 'disuelv'e 4~( P ~carboxipropionil)~l-naftol (0,05

" mol.) en 250 ml. de etanol absocluto que contiene 0,12 mol.

de etdéxido sddico. Después de tener la solucidn diez mi- .
nutos a reflujo, se afiaden 20 g. de bromoacetato de etilo
(0,12 mol.), y se trata la solucidn en substancia como se
describe en el ejemplo 12, fase D; el precipitado, al re-
cristalizar en una megcié de etanol y agua, a4 4cido 4-

( F—carboxipropionil)-.-l-naftiloxiacé’cico., pefus. 169-1719C.
Este producto se convierte luesgo en el clorhidrato de su
base de lMannich, procediendo ezi lo esencial como en el
ejemplo' 12, fase B, para obtemer clorhidrato de dcido 4-
( ~dimet1laninometil- P-'-carboxipropionil) -l-naftiloxiacé-
tico. ‘Tratando este producto’con bicarbonato sddico acuo-
so, en substancia como se describe en el‘ejemp19 12, fage
F, se obtiene édido 4—(O{-carboximetilacriloll )=l-naftil-

oxiacéticoe

BJZHPIO 32

4-( detilenbutiril)-l-naftiloxiacetamida.

En un baldn de 50 ml. se pone dcido 4~(A-metilen-
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butiril)-l-naftiloxiacético, obtenido como se describe en

el ejemplo 11, fase ¢ (0,02 mol.), cloruro de tionilo (0,04

- mol.) y benceno seco (15 ml.). El matraz lleva un condense-

dor de reflunjo con tubo desecador. Ia mezcla se somete a e~
flujo con tubo desecador. Ia mezcla se somete a reflujo en
un bafio de vapor durante una hora, y las substancias voldti-
les se retiran por destilacidn en vacfo 2 unos 602G. E1 re-
siduo se recoge en'soluci6n acuosa fria de amoniaco al 28?
(100 ml.), y el sflido que precipita se retira por filtra~
ciGp, se lava con agua y se deseca en vacfo, para obtener'4-

( A-metilenbutiril)-l-paftiloxiacetanida.

EJEMPIO 33 )
Acido of—/4~( X-metilenbutiril)-l=-naftiloxi/propifnico.

Se afiade 4-hidroxi-l-butirilnaftona a una solucidn de
etdxido sddico en alcohol etflico, y se hace reaccionar con
un ligexro exceso de O(-bromopropionato de etilo, procediendg
en 1o esencial como se describe.eg el ejemplo 12, fase D, pa-
ra obtenerx gcido OK-(4-butiri1-1-naftiloxi)propiénico. Eg-
te proéucto se convierte luego en el clorhidrato de su base
de Mannich, esencialmente como se describe en el ejepplo 12,
fase B, para obtener clorhidrato de dcido (~/F—( X~dimeti-
laminometilpropionil)-l-naftiloxi/propidnico. Bl tratamiento
de este producto con solucidn acuosa de bicarbonato sédico,
siguiendo en substancig la técnica descritg en el ejemplo }2,
fase P, d4 4cido of{-/E~(cA-metilenbutiril)-l-naftiloxi/pro-
pi6nicd.

T EJEMPIO 34 -

Acido 4—/F-( H-metilenbutiril)-1-naftiloximetil/benzoico.

PASE A. Preperacidn de 4-clorometilbenzonitrilo.

Se pone p-tolunitrilo (0,854 mol.) en un frasco
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de tres bocas provisto de tubo de aduisidn y saiiﬁaxagn“'
gas, egitador y termdmetro. Se inicia la egitacidn, y se
calienta el nitrilo a 120-1302C. Se introduce gaé cloro
en el 1fquido a velocidad moderada, y se activa la reac-
cién con una ldmpara incandescente. La adicidn se con-
tinda hasta gue el nitrilo absorba 30 g. del gas (unas
dos horas). Se deja reposar el material por la noche al
aire, y asi se forma una masa cristalina, que se lava

dos veces con etanol y se seca al aire. La concentracidn
de lg solucidn etandlica a la mitad de su volumen &4 57

de 4-cloromstilbenzonitrilo, p.fus. 75-772C.

FASE B. Preparacidn de dcido 4-clorometilbenzoico.

Se calienta a reflujo, egitaxdo, 4-clorometil-'
benzonitrilo (0,154 mol.) con dcido clorxhidrico concen-
frado'(soo nl.), durante unas 14 horas. Después de en-
friar, queda un sdlido que se retira por filtracidn, se.
seca en un desecador, y d4 94,5% de dcido 4-clorometil-

benzoico, p.fus. 202-2038C.

FASE C. Prepsracidn de 4-clorometilbemzoato de
etiloe .

Se disuelve dcido 4—clorometilbenzoico (0,156

mol.) en etanol absoluto (225 ml.), y se calienta a 602C.

en un matraz de cuatro bocas provisto de tubo de admisidn

de gas, termdmetro, agitador, condensado de reflujo y tua-

bo desecador. Se inicia la agitacidn, y se imbtroduce

cloruro de hidrfgeno gaseoso anhidro durante una hora, pan-
teniendo la temperatura a 50-602C. Iuego se somete 13

solucidn una hora a reflujo, se'enfria, ¥ se deja reposar
durante la noche. Se evapora el etznol en vacio, se re-

coge el residuo en éter, se lava con carbonafo sédico al
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5%, se seca, y se evapora hasta obtener un aceite gque
destila a 91-939C. y 0,6 mm. de presidn, y d 74% de 4-
clorometilbenzoéto de etilo.

FASE D. Preparacidn de dcido 4-{4-butiril-l-

. naftiloximetil)benzoico.

Se disuelve 4-hidroxibutironaftona (0,25 mol.)
en metanol anhidro (500 ml.), ¥ se-aﬁade sodio metdlico
(0,2 mol.) en porciones. Una vez disuelto todo el sodio,
se agrega 4-clorometilbenzoato de etilo (0,125 mol.), ¥

la mezcla s¢ somete 19 horas a reflujos. Se reduce el

' volumen de metanol a 200 ml; la mezcla se enfrfa y se

filtra, se afiade agua, y se extracta aquélla con éter,
El extracto etéreo se lava con hidréxido sédico al 5%,
Se seca, y sSe evapora para eliminar el éter. El residuo
se recoge en hidréxido sbdico al 1C#, y se calienta dos
horas en un baflo de vapor, agitando. Después de enfriar
y de acidificar con dcido clorh{drico, se obtiene dcido
4—(4+butir11-14naftilokimetil);benzoico,

FASE B. Preparacién de dcido 4~/4—( & -metilen—

4 butiril)-l-naftiloximetil/benzoico.

BEn un matraz de 160 ml, provisto de tubo deseca-—
dor, se mezclan 4cido 4—(4-butiril-l-naftiloximetil)ben—
goico (0,015 nol.), paraformaldehido (0,065 mol.) y cloxr- '
hidrato de dimetilamina (0,045 mol.). El matraz se calien-
ta media hora a 120-1302C. aplicando vacfo con aspiradox
durante un minuto, a intervalos de seis a siete minutos,
Iuego se recoge la mezcla ds reaccidn en alcohol etflico
caliente, Y se afiade agua en exceso, para precipitar éci—
do 4ﬁ§if(°‘-metilenbutiril)~1$n§ftiloximefi;7%enzoico.
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_ . ~ EJEMPIO 35 RS
4cido 3-/f~( e{-metilenbutiril)-l-naftiloximetil/benzoico.

FASE &+ Preparacidn de 3-bromometilbenzoato de
- metilo. ‘

Se pone cloxuro de 3-metilbenzollo (O,Gg moi.) '
en un matraz de cuztro bocas, provisto de agitador, con-
densador de reflujo, tubo desecador, termémetro y embudo
separador, y se calienta a 18690. Se iniéia la 2gitacidn,
menteniendo la temperatura a 18090., ¥ se afiade durante
una hora bromo a gotas. ©Se agité luego la mezcla hora y
nedia mds a 1802C., y se enfria por ditimo. Sin dejar
de agitar, se aﬁade metgnol (67 ml.) a gotas a lz meacla
durante una hora. -Después se destila ia mezcla, para
obtener el producto‘pu:o, que cristaliza en reposo, 4si
se obtiene 504 de é-bxomometilbenzoato de metilo; p.ebe
136-137¢ a 8 mm. de presidn.

-

FASE Be Preparacién de 3-(4-~butiril-l-naftiloxi-—

- metil)=benzoato de metilo,

Se disuel#e 4-hidroxibutirofenona (0,09 mol.) en
metanol anhidro (200 ml.), y se afiade en porciones sodio
metélico_(0?075 mol.). Una vez disuelip 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 ml., y se afiaden unos 250 ol
de agua. Iz mezcla se 2xtracta con éter, se lava con hi;

drdxido sddico al 5% y agua, se seca y se evapora, pzra

' obtener 3-(4-butiril-l-naftiloximetil)benzoato de metilo.

_FASE C. Preparacidn de dcido 3-(4-butiril-l-naf-
" tiloximetil)benzoico.
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Se palienta en un baﬁoﬁée Qéﬁof

32(4-butiril-1- '
naftiloximetil)benzoato de metile (0,018 mol.), y se agi-
ta durante hora y media con hidréxido sédico al 10*,‘«’»' (25 nk)e
Despuds de enfriar y acidificar, se obtiene dcido 3-{4-bu-
tiril-l-naftiloximetil)benzoico.

FASE D. Preparacidn de dcido 3=/f~( A-metilen-

— butiril)-l-naftiloximetil/benzoico,

Bn un matraz de 50 ml. provisto de tubo deseca—d
dor, se mezclan deido 3-(4-butiril-l-naftilozimetil)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 120413690., se aplica vacio con aspi-
rador durante un minuto, é intervalos de cinco a seis mi-
nutos, y la mezcla de¢ reaocién se recoge en alcohol eti-
Jlico caliente; luego se afiade agua en exceso, para obtef
ner éFido 3= 4-(Ci-metilehbutiril)-l;naftiloximetiz)ben-

Z01iCO e

ZJELTIO 36
4-(A dietilenbutiril)-l-naftiloxiacetato de metiilo.

Una solucidn de dcido 4-( o{-metilenbutiril)-1- .
naftiloxiacético, preperada como se describe en el ejem—
plo 11, fase C (0,056 mol.), metanol absoluto (100 ml.) '
y doido clorhidrico 6n (10 gotas) eri etanol, se deja repo-
sar seis dias a 252C. Iuego se vetira el disolvente en
vacio, el residuo se recoge en éter, y se elimihan indi-
cios del £oido libre mediante extraccidn con solucidn sa-

turade de bicarbonato sédico. ILa solucidn etérea se de-

" seca sobre sulfato sédico anhidro, ¥y luego se elimina el

éter por destilacidn, para obtensr 4-(K-metilenbutiril)-
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l-nattiloxiacetato de matilo.

2JIPLO 37 . -
Acido g—(}-{ci-metilenbutirilz-l-naftiloxiZbenzoico.

FASE . Preparacidn de dcido 4-(1l-naftiloxi)ben-

z0iCOe

Se disuelve hidruro sédico (0,063 mol.) en éter
etilenglicoldimetilico anhidro (50 ml.). A‘estaimezola ’
ge afiade 0,058-m01. de l-naftol tan aprisa como lo permi-~
ta el desprendimiento de hidrégeno geseoso. Zl1 dter gli-
coldimetilico se evapora em vacio, y deja un sélido secos
Se afiade wds l-naftol (0,02 mol,), cobre metdlico seco
(1 g.) como catalizador, y p-yodo-benzoato de metilo '
(0,057 mol.), y se mezcla todo bien. Esta mixtura se ca-
lienté cinco horas en un bafio de netal de Vood a 180-200¢C,
v al enfriar dd wn precipitado gue se recoge en acetato de
etilo. La solucidn etilecética se extracta varias veces
con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico. ILos
extractos acuosos reunidos se acidifican, y ddn un preci-
pitado de deido ¢~{l-naftiloxi)benzoico.

PASZ B. Preparacidn de dcido 3-/F~(X-metilenbu-

tiril)=l-neftiloxi/benzoico.

Siguiendo en substancia la t€cnica descrita en el
ejerplo 82, fsse B, pero reemplazando él dcido 2-metilnaf-
tiloxiacético 2117 empleado por unma cantidad equivalente
de 4cido 4-(l-naftiloxi)benzoico, se obtiene 4cido 4-(4-
butiril-l-naftiloxi)benzoico. Este producto se convierte
luego en el clorhidrato de d0ido 4=/3~(o ~diretilaminome~
tilbutiril)-l-naftiloxi/-benzoico, procediendo en lo esen-
cial como se describe en el ejemplo 12, fase E. E1 trata-
miento de este producto con solucidn saturada de dicarbo-

nato 56dico, segn se describe en el ejemplo 12, fase F,
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aé dcido 4-/4-(o{-metilenbutiril)-l-naftiloxi/benzoico.

BJEMFPIO 38

Acido 4~( X-isopropilidenpronionil)-l-naftiloxiacético.

PASE A. Preparacidn de dcido 4-( of{-metilisovale-

ril)-l-naftiloxiscético.’

_ Se disuelve dcido 4-( K-metilenisovaleril)-1-
naftiloxiacético (preparado como se describe en el ejem—
plo 21) en 2lcohol isopropilico, y se hidrogena en pre- '
sencia de 5% de paladio sobre carbdn vegetal, a uvnos 268C
¥ 750 mm. de presidn, hzsta absorber la cantidad mguerida
de hidrdgeno, para obtener 4cido 4-( K-metilisovaleril)-l-
naftiloxiadetico.

TASE B. Preperacidn de dcido 4—( R~brom-R-metili-

sovaleril)-l-naftiloxiacético.

Il producto obtenido en la fase A se broma, pro-
cediendo en lo egencial como se describe en el ejemplo 12,
fase B, para obtener dcido 4-( o -bromo- -metilisovaleril)-
l-naftiloxiacéticoe.

PASE C. Prensracidn de dcido 4-( ({~isopropiliden-

propionil)-l~-naftiloxiacético.

Bl producto bromado obtenido en la fase B se des-
broma tratdndolo con bromuro de litio en dimetilformamida,
siguiendo en substancia la técnica descrita en el ejemplo
12 » fase C, para obtener dcido 4-(O(-isopropilidgnpropio-

nil)-l-naftiloxiacético.

Acido 4-senecioil-l-naftiloxiacéticoe
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A una solucidn de trimetilamina (0,4 mol.) en—

etanol gbsoluto (150 ml.) se aflade dcido 4-( &X~bromoiso-
Vaieril)~1~naftildxiécético (0,035 mol.), preparzdo como
se describe en el ejemplo 22, fases & a E: Esta solucidn
ée carga en unz autoclave revestida de vidrio, y se ca-
lienta 18 horas a 802C. Al enfriar y abrir la autoclave,'
la mezcla de reaccidn se filtrs para retirar cualguier.
material sdlido, y luego se concentra 21 filtrado a pe-
quedio volumen mediante evaporacidn en un bafio de vapor.

Z1 residuo ce pone en agua y se acidifica con deido clor-

hidrico, y a continvacidn se extrae en cloroformo. 3=l

extracto clorofdrmico se extracta con solucidn de bicar-

bonato sddico, y el extracto acuoso se trata con carbdn

" vegetal descolorante, se filtra y el filtrado se acidifi-

ca con écidg clorhidrico, para obtener £cido 4-senecioil-

l-naftiloxiacético.

 EJENPIO 40
Acido 4—( X-bromo- B -metilacriloil)-l-naftiloxiacético.

FASE A. Preparzcidn de dcido 4-(R-clorobutiril)-

- l-naftiloxiacético.

A una suspensidn de 0,25 mol. de cloruro de giu-
minio y 0,05 mol. de dcido l-naftiloxigeético se afiade du-
rante quince minutos, a temperé?ura smbiente, una solucidn
de 0,055 mol. de cloruro de P-«ﬂorobutirilo en 25 ml, de
disulfure d&e carbono. Ia mezcla se zgita treinta minutos
a temperatura anbiente, y se decanta el disulfuro de car-
bono. S enfria el residuo er un balo de hielo, y se tra-
ta con 125 ml. de agua de hielo y 25 ml. de deido clox i-

drico conceatrado. Bl producto se extracta con éter, y el
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extraéto se lgva con agua, se ceseca scbre sulfato sddi-
co, se filtra y se evapora hasta sequedad en un bailo de
vapor, para obtener dcido 4-( p—cloro’ou.tiril)-l-naftiloxi-‘-
acético.

FASZ Be ©Preparacidn de éoic}o 4-(P~metilaoriloil)'-

- l-naftiloxiacético. . «

~ Una solucidn de 0,005 mol. de dcido 4-—({’:-clorobu-

tiril)—l—naftiloxiacético en 10 ml. de mstanol que contie~
ne 0,015 mol. de acetato potdsico recién fundido se deja
reposar cinco horas a tempera'tura ambiente, y se concent;a

hasta sequedad en vacio a la misma temperatura. El resi-

duo se trata con doido clorhidrico dilufdo, y el proeduc-

to se extracta con €ter. Tl extracto etéreo se lava con
agua, se desecé sobre sulfato sdiico, se filtra y se eva-
pora hasta sequedad en un bafio de vapor, para obtener Zci-
do 4-( t!-metilacriloil)—l—naftiloxiacé'tico.

FASS Ce Preparacio’n'de dcido 4-&0&’ ’ f-dibromobu—

) tiril)=-l-naftiloxiacético.

Una solucidn de 0,02 mol. de bromo en 25 ml. de -
clorofoxmo se aﬁade a2 gotas en 30 ninutos a otra de 0,02
mol. de dcido 4-(‘5-metilacriloil)-l-_naftiloxiace’tico en
50 ml, de éter, enfriada en un bafio de hielo. Después de
agitar 45 minutos a temperatura ambiente, la solucidn se
concentra haste sequeded en vacio, para obtener deido 4~
(o, P —a1bromodutiril)-l-naftiloxiacético.

FASE D. Preparacifn de deido 4-(ok-bromo-{ -meti~

. lacrileil)-l-naftiloxizcético.
Una solucidn de 0,C1 mol. de dcido 4-(0(,(3 ~3dibromo

butiril)-l-naftiloxiacético en 50 ml. de metenol que con-
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tiene 0,03 mol. de acetato potdsico se agita 48 horas

& temperatura ambiente, se filtra y se concentra hasta

sequedad en vacio. Bl residuwo se pone en agua, se aci-

 difica con deido clorhfdrico dilufdo, y el produmcto se

extracta con Ster. El extracto etérec se lava con. agua,
se seca sobre sulfato séd:.co, se flltra, se concen‘bra

hasta sequedad, y 44 dcido 4-( Ot—bromo-fi-metz.lacnloil)-
l-naftiloxiacético.

EJEMPLO 41
Acido 4-( d-bromo- ﬁ ~fenilacriloil z-l—naftiloxiacético.

FASE 4. Preparacién de 4cido 4-—(0( ,P-dibromo- -

fenilpropionil)-l-naftiloxiacético.

Se disuelve £cido 4-:-( (5;fenilacriloil);l;-naftilo-
xiacétioo, preparado como se describe en el ejemplo 24
(0,075 mol.), en dcido acético (300 ml. ) a 502¢,., y se
afiade a gotas en treinta minutos a 40-502C, agitando, bro-
mo (0,075 mol.) en deido acético (20 pl.). Ia mezcla de
reaccién se vierte ]_.uego en un litro de agua que conti_ene
bisulfito sédico (1-2 g.), para obtemer dcido 4-( 0(,(3 -
dibromo- P-fenilpropionil)-l—naftiloxiacético, gue puede

extraerse en éter, lavarse con agua y secarse sobre sul-
fato sédico.

PASE B. Preparacidn de deido 4-( N—bromo-ﬁ-—feni-—
lacriloil)-l-naf tlloxlacé't:.co .
Se afinde deido acético (300 ml.) a la solucidn
etérea desecada obtenida segin se describe en la fase |
A de este ejemplo. Ia mezela se calienta en dbafio de va-
por, en recipiente abierto, para evaporar el &ter. Iuego '
se egrega con cuidado carbonato potdsico anhidro, ¥ 1almea-

cla de calienta en bafio de vapor durante unas ¢incéo ho-
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ras, se enfria y se viarte en un litro de agua; de la
solucidn se separa decido 4-(o(ébromo-P-fenilacriloil)-

1-naftiloxiacético.

BJEUPIO 42
Acido 4—(k-metilenisocaproil)—l-naftiloxiacético.
FASE A. Preparacidn de dcido 4-isocaproil-l-nzf-
tiloxiacéticoa
Reenplazando el dcido 2-metil~l-naftiloxiacético
¥y el cloruro de butirilo enpleados en el ejemplo 8¢, fase
B, por cantidades equivalentes de dcido l-naftiloxiacético
y cloruro de isocaproilo, -y sigulendo en lo esencizal el

procedimieato alli descriio, se obtiene dcido 4-isoceproil-

l-naftiloziacético.

FASE B, Acido 4—-(W-metilenisocaproil)-l-nafti-

' loxiacético.

Reenplazando el 4cido 5-butiril-l-naftiloxincé-
tico empleado en el ejemplo 12, fase B, por una cantidad
equivalente de &cido 4~isocaproil-l-naftiloxiacético, y'
siguiendo esencial mente el procedimiento descrito en el
ejemplo 12, fases E y ¥, se obtiene fcido 4=(0D¢-metileni-

socaproil)=~l-naftiloxiacéticos

_ EJENPIO 43
dcido 4-( O -hidroxi- ﬁ ~fenilacriloil)-l-naftiloxiacético.

Se disuelve hidrfxido potdsico (0,0378 wol.) en

etanol de 958 (50 ml.), y se elimina por filtracidn cual-

quier oarbonéto potdsico insoluble en suspensidn. A esta

~ solucidn se afiade 4cido 4-(of ,f ~dibromo- f-fenilpropionil)-

©
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l—naffilo;iacétieo (0,0126 mol.), prepaiado como se des-
cribe en el ejemplo 41, fase A, y se disuelve por agita-
016;. Luego se mantiene la meszcla unasvcuatro horas a
25-302C., ¥ se retirs por filtracidn cualquier bromuro
potésico insoluble, E1 filtrado se calienta en bafio de

vapor durante unos siete minutes, se enfrfa, se vierte

~en agua y se acidifica con #cido clorhidrico, para obte~

ner dcido 4~( X-hidroxi- ‘3-fenilaoriloil)-l—naftiloxiacé-‘-

tico.

‘ EJZMPLO 44
Acido 4-{ ol -isopropilidenhutiift_.l)-nl-haftiloxiacé‘cico , ¥
de dcido 4-( ol-etiliden-f -metilbutiril)-l-naftiloxiacético,

FASE A. Preparacidn de dcido 4—( {-etilisovale-
R ril)-l-naftiloxiacetico.

Reemplazando el dcido 2~metil-l-naftiloxiacético
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo 82, fase
B, por cantidades equivalentes de dcido l-paftiloxiacéti-
¢0 y cloruro de o(-etilisovalerilo, y siguiendo en lo
esencial el procedimiento allf descrito, se obtiene £cido
4o Reetilisovaleril)<l<naftiloxiacético,

FASE B. Preparacidn de {cido 4=( K-bromo< R-etili~

: - sovaleril)-l-naftiloxiacético.
_ Reemplazando el dcido 4~(K-etilbutiril)-l-naf-
tiloxiacético empleado en el ejer;iplo'lz, fase B, por una

cantilad eguimolecular de deido 4-( Of—etilisovaleril)-l—

naftiloxiacético, y siguiendo en lo esencial el procedi-

miento allf descrito, se obtiene deido 4-{ &l —bromo- o~

etilisovaleril)-l-naftiloxiacético.
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FASZ C. Preparacidn ¢e dcido 4- °C—:‘.soprc;p:.lidenm--
tiril)-l-naftiloxiacético y de fcido 4
{ O(-etiliaen-@ ~metilbutiril)-l-naftilo.
xiacético.

Reemplazando el dcido 4—(o¢-bromo-0(-et11but1ril)-
1—naft110nacet1co empleado en la fase C del e:_;emnlo 12
por una cantidad equimoleculer de deido 4-—( o ~bromo- - '
etilisovaleril)=l-naftiloxiacético, procediendo en lo eéenf
cial como alif se describe, se obtienen deido 4-( ot-'-isopro-
pllidenbutirll)-l—naftllo riacétice y deido 4-( Oh-etiliden~—
P-ﬂwtilbutiril)-1-naftlloxiacético.

MPIO 45
Acido 4~( O‘—cn.clopentanaoriloil }—1-naftlloxiacé‘aieo.

FASE A. Preparacidén de dcido 4-ciclopenta1acet11—
: l-naftiloxiacético,
‘Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo ée, fage
B, por cantidades equimoleculares de dcido l-naftiloxia~
edtico y cloruro de ciclopentanacetilo, y siguiendo en lo
esencial la técnica allf descrita, se obtiene dcido 4-cicloe
pentanacetil-l-naftiloxiacético.
BED Prmmmecifs to Lol b (i lovonane-
Reemplazando el deido 5-butiril-l-naftiloxiacéti-
co empleado en la fase E del ejemplo 12 por una cantidad
equivalente de 4cido 4—ciclopentanacetii—l—naftiloxiacético
¥ procediendo en lo esencial como se describe en las fases
E y P del ejemplo 1¢, se obtiene dcido 4—(=k—c1clopentana-

¢riloil)-l-naft 110nacet1co .
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ZJEMPIO &6
Acido 4-{ X—-ciclohexzanacriloil )-1-naftiloxiacético.

FASE A. Preparacién de dcido 4-ciclohexanascetil-

R I-naftiloxiacéticos

Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético
y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo éﬂ, fase
B, por cantidades equivalentes de &dcido 1-naftiloxiacético
y cloruro de ciclohexanacetiio, ¥ siguniendo en lo esencial
lza téenica allf descrita, se obtiene dcido 4-ciclohexana~
cetil-l-naftiloxiacético,

FASE B. Preparacidn de dcido 4-( X-ciclohexana—

- criloil)-l-naftiloxiacético,

Reemplazando el dcido 5-butiril-l-naftiloxiacético
eupleado en el ejemplo 12, fase I, HOY una cantidad equiva-
lente de §eido 4-ciclohexanacetil-l-nafiiloziacético, y
sigaiendo en lo esencial el método descritoc en 2l ejemplo '
12, fasesE y P, se obtiene dcido 4-( o&»oicloﬁexanacriloil)-

l-naftiloxiacdtico.

BJENPIO 47
Acido 4=( HA~metilen— Y-fenilmercaptobutiril)-l-naftiloxi~

acét ico,

FASE A, Preparacidn de dcido 4-( Y;-clorobutiril);

- 1-naftiloxiacético,

Reemplazando el doido 2-metil-l-naftiloxiacético
¥y el cloruro de butirilo empleados en el ejemplo éﬂ, fase
B, por cantidades equivalentes de 4cido 1-nzftiloziacético
y cloruro de ¥ -clorobutirilo, y siguiendo en lo esencial

el procedimiento allf descrito, se obtiene deido 4-( Y=clo-
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robutiril)d-naftiloxiacético.

FASE B, Preparacidn de dcido 4-( % ~fenilmercap-

- tobutiril)~-l-naftiloxiacético.

Una solucién de 2,2 ml. de tiofenol en 50 ml. de
etanol que contiene 1,12 g. de hidiéxido potdsico y 2,6
ge de dcido 4-( Y—clorobutiril)-l-naftiloxiacético, se ca-
lienta treinta minutos en bafio de vapor, se enfris y se
vierte en 16 ml. de agua. Ia solucidn se acidifica con
deido clorhfdrico, y el producto resultante se extracta
con €ter. Bl extracto etéreo se lava con agua, se deseca
sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora hasta Seque—
dad, para obtener 4cido 4-( Y-fenilmercaptobutiril)-l-.
naftiloxiacético,

FASE . Preparacidn de deido 4-§ R-matilen— Y=
. fepilmercaptobutiril)-l-naftiloxiacé-
tico. .

. Reemplazando el deido 5-butiril-l-naftiloziacé-
tico empleado en la fase E del‘ejegplo 1e por una canti-
dad equivalente de dcido 4<( Y-fenilmércéptobutiril)-l;
naftiloxiacético, y siguiendo en lo esencial el proce;
dimiento Gescrito zn el ejemplo 12, feses B y F, se ob—
tiene 4cido 4—( Ol-metilen~ Y-fenilmercaptobutiril)-l-naf-
tiloxiacéticos

SJEMPIO 48

Acido 4—( A -bencilmercaptoacriloil)-l-naffiloxiacéticos

FASE A. Preparacién de 4cido 4-clozoacetil-l-
) naftiloxiacético.

Reemplazando el dcido 2-metil-l-naftiloxiacético

y el cloruro de bulirilo empleados en el ejemplo 82, fase
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B, por cantidades eguivslentes de deido l-neftiloxiacé-
tico y cloruro de clo:oacetilo, ¥y siguiendo er lo esen=-
cial la técnica allf descrita, se obtiene dcido 4~cloro-
acetil-l-naftiloxiacéticos -

TASE B. Preparacidn de dcido 4-(bvemcilmercapto-

- acetil)-1l-naftiloxiacético.

Reemplazando el dcido 4-{ YW-clorobutiril)-l-naf-—
tiloxiacético y el tiofenpl empléados en el ejemplo 47,
fase B, por cantidades equivalentes de dcido 4-cloroace-
til-l—naftilox;acético y bencilmercaptan, y procediendo
en substancia como 211f se describe, se obtiene dcido
4-bencilmercaptoacetil-l-naftiloxiacético,

PASE C. Preparacidn de Zcido 4-( X-bencilmercap-

- toacriloil)-l-naftiloxiacético.

Reemplazando el gcido 5-butiril-l-naftiloxiacé-
tico empleado en la fase & del ejemplo 1¢ por una canti-
dad equivalente de £cido 4-bencilmercaptoacetil-l-nafti~
loxiacético, y siguiendo en lo esencial la técnice des-
orita en las fases B y F del ejemplo 12, se obtiene doi-

do 4-(0(-bencilmercaptq£riloil)—l—naftiloxiacético.

SJEUPIC 49

Clorhidrato de écido’4—(Olédiﬁetilaminometilac:iloil}~1~
naftiloxizcético.

Una mezcla de 0,02 mol, de 4cido 4-acetil-l-naf-—
tiloxiacético, preparado como se describe en-el ejemplo
24, 0,045 mol, de clorhidrato de dimetilamina, 0,07 mol.
de paraformaldehido, y 10 ml. de dcido acético glacial,

se calienta 24 horas en un bafio de vapor y se concentra

' hasta sequedad en vacio, para obtemer clorhidrato de dci-
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do 4-( Ol-d:.metilammomet:.lacnéﬂ%-l-naf%.lonacét1co.

BEJEMPIO 50
Acido 4-( o -metilen— E Ztrifiuorometilbutiril )-1-na“t ilon-

acético.

————————

FASE A. Preparacidn’de gcido 4~(P ~trifivorometil-
butiril)-l-paftiloziacético,

Se afiade en porciones cloruro de alumimb(O, 26 mol.)
durante 45 winutos, a una mezcla de 0,093 mol. de dcido
l-naftllo.,laoétlco y 0,095 nol. de cloruro de ﬁ-trifluoro—
metilbutirilo en 25C ml. de disulfurp de carbouno eafriado
en un bafio de hielo. Se mgitz la mezcla cinco horas a
teﬁperatura ambiente, y se deja a esta temperatura otras
18 horas. 1mego se.trata en lo esencial como se describe
en el ejemplo 82, fase B, ¥ da deido 4;(P4~trif1uoronetil;
bu‘kiril)-l-naftiloxiacético.'

FASE Be. Preparac:.on de dcido 4-( ot-metilen- -
trifluorometilbutiril)-l-naftiloxi-
acéticos

Reemplazando el dcido 4=-acetil-l-naftiloziacéti-
co emnleado en el_ejemplo 49 por una cantidad eqpivalep§
te de dcido 4-(P -trifluorbmetil‘butiril)—l-naftiloxiaoé-
tico, ¥ procediendo en lo esencizl como ée describe alli,
se obtiene deido 4~( o(-metilen-”; ~trifluorometilbutiril)-

l—naftiloxiacético.'

SIAPI0 51
Acido g;-'-g A=fenoxiacriloil l-l-;naftilcxiacético.

FASE A. Preparacidn de 4cido 4-feroxiacetil-1-
naftiloxiacético.

Una solucidn e dcido 4-cloroacetil-l-naftiloxi-

acético, preparada como se describe en el ejemplo 48, fa-
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se & (0,01 mol.) y fenol {C,C2 mol.) en 50 ul. de agua y

4 ml. de hidrdxido sddico acuoso zl 2C%, se calienta una
hora en bafio de vapor, se enfria, se acidifica con éciﬁo‘
clorhidrico, y 34 4cido 4-fenoxiacetil-l-naftiloxiacético.

TAS2 B. Pr e“oarc.cion ce acldo 4-( o ~fenoxiacriloil) =~

I-naftiloxiacéticoa

Se__calienta dos hora‘s en balio de vepor una mezcla
de 4cido 4-fenoxiacetil-l-nafiiloxiacético (C,C22 mol.),
clorhidrato de dimetilamina (1, 8 g.), paraformaldehido .
(1,5 g.), dcido acético (2 gotas) y alcohol isopronilico.
Luego se caliepta otros cinco minutos en bafio de vayor '
con 200 ml. de ggua y 25 nl. de solucidn saturada de bicar-
bonato sédico, se enfria, se acidifica y se extracta con
benceno. El extracto béncénico se lava eon agua, se dese-
ca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra, pera ob-

tener 4cido 4~{ {-fenoxiacriloil)-l-naftiloxiacéticos

 EJZEPIO 52 .
Acido X ={4-(ol ~metilenbutiril)-l-nafiiloxiacético.

PASE 4. Prepg.racz.cin de deido K -(4-b'at1£3.l—-l—-

- naftiloxi)-isovaleridnico.

Siguiendo en 1o esencial la misme téenica descri-
ta en el ejemplo 12, fase D, pero reemplazando la 5-hidro-
xi-’-l-butironaftona‘y el bromoacetato de etilo por cantida-~
des equimoleculares de 4-1iidroxi—1—-butironaftona y o-bro-
moisovalerianato de etilo, y procediendo en substancia com
2111 se describe, se obtiene dcido Dl-(zt-bv;’ciril—l—nafti-
loxi)isovaleridnico. '

F4S3 Be Prevoracidn de dcido o(-(4-( “-met:.len‘bu—
. $iril)-l-naf% 110&1)1sova1er1an1co.
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Reemplazendo el geido 5-butiri I“a-ﬁaé%lloxlacé-
tico empleado en la fase I del edemplo 1¢ por una cantidad
equivalente de deido o ~(4-butiril-l-naftiloxi)isovale-
ridnico, y procediendo en lo esencial como se describe en
las fases E y ¥ 'del’e-jemplo 12, se ontiene a’.ci.do 0(-;'4—

( K-metilenbutiril)-l-naftiloxi/iscvalaridnico.

ZJELPIC

F-lietil—4—( X-metilenbutiril)-l-naftiloxiacétamida.

Este producto se prepara de agcuerdo con el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 32, pero reenplazando
la solucidn de emonizco all{ empleada por una centidad
gguivalente de metilamina, a fin de obtener H-petil-4-

{KX-petilenbutiril)-l-naftiloxziacetanida.

BORPINY) LO §4
lf/—-(b( etllenbutiril)-l-naftlloAlacetll 7biperid¢na.

Reenplazando el amoniaco acuoso empleaao en el
ejemplo 32 por una cantidad equivalente de piperidina, y’
signiendo en lo esencizl la técn§cg alli descrita, se
obtiene 1-{4-(K-metilenbutiril)-l-naftiloxiacetil/pipe-

ridina.

ho -a-’l‘Dm

4ﬁ/7k-metilen-\(4(4;morfolinil)-but1rilz-1-naftiloxiace—

tatg de etilo

FASE A. Preperacidn de clorhidrato de 4—/3(—(4-
morfollnll)-but1r1;7;1-n“ftilo iace-
tato de etilo.

Una solucidén de O, 02 nol. de decido 4-( ¥Y-clorobu-

tirzl)—l-naftllo:1“cétlco, preparade como se Cescribe en
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el ejemblo 47, fase 4, 50 mg. de yoduro pt'.stés:i.czc,“"?“(\'.5“,'3!'..\”w
mol. de morfolina en 30 ml. de benceno, se calienta 24'
horas a refiujo, se filtra, y se concentra hasta seque-
dad en vacfo. El residuo se calienta dos horas a reflu-
jo con 50 ml. de cloruro de hidrégeno al 30% en alcohol,
¥y 1a solucién se concentra hasta sequedad en vacfo. Se
afiade bicarbonato sfdico acuoso, y se extracta la_mezclé
con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se deseca
sobre sulfato sédico, se filfra y se evapora hasta se-
quedad en el bafio de vapor. El residuo se trata conm clo-
ruro de hidrégeno en alcohol, y df clorhidrato de 4=/~
(4-morfolinil)—butiri@]kl-naftiloxiacetato de etild. |
PASE B. Preparacién de 4 { o(-metilen— Y-(4-mor-
folinil)-butiril/-l-naftiloxiacetato
de etilo.

Reemplazando el &oido S-bwtiril-l-naftiloxiace-
tico empleado en el ejemplo 19,’fas§ E, por una cagtida@
equivalente de clorhidrato de 4-/Y-(4-morfolinil)-buti-
ril7-1-naftiloxiacetato de etilo, y siguiendo en lo esen-
cial la téenica §escrita_en'eltejemplo 1¢, fases Ey F,
8¢ obtiene 4-Z'o'(—metilen- Y-( 4-morfolinil)—butiril_i,7-1-
naftiloxiacetato de etilo.

| . EJENPLO 56
Acido 4-(-isobutilidenpropionil)-l-naftiloximecético.

Beemplazando el dcido 4-( o(-metilenisovaleril )-
l—naftiloxiacético empleado en el egemplo 58, fase A, por
una cantidad equivalente de dcido 4~( K-metilenisocapro-

il)-l-naftiloxiacético,.preparado como se describe en el

ejemplo 42, y procediendo en lo esencial de acuerdo con
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el ejemplo %8, fases A a €, se obtiene deido 4-( X-iso-
butilidenpropionil)-l-naftiloxiacético.

BJEMPIO 57
Acido 4-( X-propilidenvaleril)-l-naftiloxiacético.

FASE A. Preparacién de fcido 4-( o(;propilvaleril):-

l-naftilociacético.

Reemplazando el dcido 2-metil-1-naftiloxiacético
¥y el cloruro de butirilo empleados en la fase B del ejem~
plo 8¢ por cantidades eq_uf‘tmbleculares de decido l-naftilo;
xiacético y cloruro de & -propilvalerilo, y procediendo
en Z}.o esencial como gll:( se describe, se obtiene dcido 4;—
( A-propilvaleril)-l-naftiloxiacético.

FASE B. Acido 4~ o(-ipropil;o( ;-bromovaleril);l;

- naftiloxiacético.

A una solucidn de dcido 4;-( cl;propilvaleril);l;
naftiloxiacético (0,0374 mol.) enﬁéOO ml. de dcido acéti;
co, se afiaden, agitando, 2 gotas de dcido bromhfdrico al
48%, y luego, también a gotas, bromo (0,0374 mol.) en 50
ml. de 4cido acético. Terminada la adicidn, se agita
quince minutos la mezcla, y se vj.erte‘ en un litro de agua
gque contiene 2 g. de bisulfito sédico. E1l sdlido sepa-
rado se recoge en un filtro, se 1§va con.agt‘zaujr’ se seca
&l aire, pars obtener dcide 4-( &l-propil-A~bromovaleril)-
l-naftiloxiacético.

FASE C. Preparacién de dcido 4=( A-propiliden-

- valeril)-l-naftiloxiacético,

, La bromocetona preparada como se describe en la
fase B de este ejemplo '(0,0185 mol.) se disuelve en 460,

ml. de benceno ecaliente. Se agrega despacio acetato ar-
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géntico (0,024 mol.), con agiééé{g; ﬁéggnica. Se caliepr
ta la mezcla unas cinco horas y media, y despuds se aci-
difica con écido clorhfdrico 6n. Las sales argénticas ‘
formadas se retiran por filtracidn; se separa la capa ben-
cénica, se le afiaden 2 g.‘de carbdén vggatal descolorante,
y se mantiene la mezcla 48 horas a 25-302C. ' Se filtra la
solucidn, se diluye con éter_y se extracta con solqci6n

de bicarbonzto sédico al 5%. E1 extracto acuoso se trata

" con carbfén. vegetal descolorante, se acidifica, y d€ decido

4=( X-propilidenvaleril)-1l-naftiloxiacéticos

, EJEEPIO 58 _ . ,
Acido 4~/o(-(carboximetilmercaptometil)=butiril/-l-nafti-
loxiacético,

S8e calientan unos cinco minutos en batio de vapor
f . . .
cantidades equimoleculares de 4cido 4-( X-metilendbutiril)-
l-naftiloxiacético, preparado como se describe en el ejem=

plo 11, y de deido tioglic6lico, Bl producto que se forma

‘al enfriar es 4oido 4-/~(carboximetilmercaptonstil)-

butiril/-1-naftiloxiacéticos

. EJRMPLO 59

Acido 4-(f -metilacriloil)-l-naftiloxiacético.

Une solucidn de dcido 46(@ -clorobutiril)=l-naf-

tiloxiacético, preparada como se describe en el ejemplo

.40, fase A, en 10 ml. de metanol gue contiene 0,015 mol.

de acetato potdsico recién fundido, se deja reposar einco
horas a temperatura ambiente, y luego se concentra hasta
sequedad en vacfo a la misma temperatura. Bl residuo se

disnelve en agua, se acidifica con 4cido clorhfdrico di-

~ 1lufdo, y el producto se extracta con ter. E1 extracto
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etéreo se lava con agua, se deseca sobre sulfato sddico,
se filtra y se evapora hasta sequedad en bafio de vapor,
para obtener gcido 4-(P'4met11acriloil)-1-naftiloxiac€ti—

COe
|

EJEMPIO 60 60

Sal sédica del éoido 4—(c(-metilenbntiril)-1~naftmlox1-

acético,

Una solucidn acuosa de goido 4~( %-metilenbuti-
ril)-l-naftiloxiacético, preparada como se describe en
el ejemplo 11, se neutraliza exactamente con una solu=
cidn acuosa de hidrdxido sédico. La solucién se liofili-
ga luego, y se obtiens la sal sédica del fcido 4-( K-
metilenbutiril)=-l-paftiloxiacético, en forma de polvo
blanco. |

Puoden prepararge formas adecuadas de aplicaocidén
de.ios productos obtenidos éegﬁn este invento como se
descrive mds avajo, o por otros métodos conocidos, a 2in
de administrarlos en el tratamiento de afecciones resul-
tantes de una concentracién excesiva de electr§litos en '
el organismo, o de una retencidn excesiva de 1lfgquido, eo~
mO ocurre en los estados-adématosoé derivados, por ejemf
plo, de una insuficiencia cardiaca congestiva. Se apre-
ciard que las dosis de 10s nuevos compuestos segin este
invento varfan dentro de un amplio margen, segdn la edad
¥ el peso de cada pacliente, la doleﬁcia partioular de que
se trate y la potencia relative del dinrdtico elegidos
Por eso es posible facilitar al médico tabletas, pfldoras,
cfpsulas y similares con 25, 50, 100, 150, 250, 500 mg. y
nds dé substancia activa, para el ajuste sintomdtico de
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las dosis a los respectivos pacientes.

Una forma conwen;ente de estos productos se pﬁedg
preparar mezelando 50 mg. del éoi@o_naftiloxiacé%ieo, co=
mo el dcido 4-( X-metilenbutiril)-l-naftiloxiacético, con

5 150 mg. de lactosa, y cargando los 200 mg. de le mezcla
en una cépsula n® 5 de gelafin#. De manera andloga, em=-
pleando mds principio activo y menps lactosa, es posible_'

cargar otras dosis en cdpsulas n® 3 de gelatina; y si ha-

L 2 A T

ce falta asociar més de 200 mg, de ingfedientes, pueden
10 emplearse cépsulas_mayoreé., Pueden prepararse oomprimi-.
dos, pildoras u otras formas medicamentosas para incorpo-
rar los compuestos de doido naftiloxiacético segin este
invento por métodos corriemtes, y, si se quiere, 68 po-
Qible elaborar el producto en forma de elixires o de s0=
15 lucionses inyectables, por métodos bien conocidos en far-
pecfa. |
Pambién se he pensado en combinar dos o mds de
los compuestos segin este invento en una sola dosis, o
asociar uno o verios de estbs comphestos con otros diu=-
20 réticos o hiéotensozes conocidos, ¢ con otros agentes
terapéuticos y/o nutritivos que interesen, en una sola

. forma farmacéutica.

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

naftaleno, especialmente un (ci-alquilidenacil)-naftilo-
xiderivado de un 4cido orxgdnico monocarboxilico, el cual

comprende convertiy un doldo acil-naftiloximonocarbox{lico
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(alifdtico~-saturado) en sal de una base de Mannich, que,
por tratemiento con una base débil, forma el (c(-alqui}i-
dgnacil’naftiloxiderivado de un 4cido orgénico monocar—
box{lico. ‘

é.- Procedimiento segin la reivirdicacién 1, en
el gue la sal de ls base de Mannich se prepara haciendo
reaccionar el 4cido acil—naftiloximonocarboxilieo (allfétm-
co-saturado) con una sal de una amina secundaria elegide
entre dilevialquilamipa, piperidina y morfilina, en pree-

‘sencia de formaldehido o de paraformaldehidoe.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
2, en el gque la base débil‘empleada es bicarbongto 8641-
co, ¥ la rgaccién se efectiia con calor o sin él. .

.4.4 Procedimiento segﬁp las reivindicaciones 1,

203, en él que el 4oido acil-naftiloxzimonocarboxflico

(alifdtico-saturado) se prepara haciendo reaccionar un

éster de fcido ol-halomonocarboxflico con un acilmaftol

_(alifdtico-saturado), e hidrolizando el éster as{ fomma-

do, para obtener el dcido que interesa.

' 5.- Procediniento segin la reivindicacién 4, en
6l que el éster de 4cido Cl-halomonocarboxil;oo es un halo-
acetato, y el producto finai es un dcido ({-alguilidena= |
cil)naftil9xiacético;

6+~ Procedimiento segin las reivindicaciones 4 o
5 en el que la hidrflisis se efectda con un deido.

7.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1,
20 3, en el que el fcido acilnaftiloximonocarbox{lico
(alifatico-saturadg) se prepara mediante reaccidn de.un"—
goido.naft§lox1monocarboxilico con un haluro de acilo

(alifdtico-saturado), de acuerdo con la reaccidn de Frie-
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del-Crafts, para obtenmer el éc:g 8{:&@:& 1§onooarbo-,

xflico (alj.fétieo-satu:a@o) que interese.

8.- Procedimiento segin la reivindicacidn 7, en |
el que el dcido naftiloximonocarboxilico reaccionante es
un fecido ngftiloxiacético.

9.- Procedimiento de obtencidn de compuestos de
naftaleno. '

Este memoris consta de ochenta y tres pdginas

eseritas por una sole carse
BARCELONA, {0 MOV 1059
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