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Este invento se reofiere g nuevos derivados de naftil-
c¢iclopentancna que tienen propiedades farmacolégicas Utiles
¥y son valiogos productos intermediose )

Por consiguiente el-bresente invento proporcidna deri-

vados de naftileiclopentanons de f£érmula generals

(1)

donde R es un grupo alquilo.dé 1 @ 6 4tomos de carbono; Ry
es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo o dialquilaminod
alquilo; R, es un grupo carboxilo, carboxialquilo, carboxi-
dialquilaminoalquilo, hidroximetilo, metoximetilo o aciloxi~
metilo; % es 06 que puede estar ticacetalizado, CHOH, CHOAc,
CHDCH3, C(OH)C=CH o C=NOH, siendo Ac un grupo acilo; Y es
CHyy CQ, C=NOH, C=CﬁOH, G=CHSR3 ) C=0HNR4R5,'donde Ry es un
grupo alquilo y R4 N 35 son grupos alguilo o arilo iguales
o diferentes; y sales de adicién con doidos de aquellos com
pugstog que contienmen grupos bésicosge .

Tos compuestos de este invento pﬁeden existir en dos
formas racémiocas, cada una de las cualss puede Iresolverse en

las formas 4~ y 1~ pof los métodos usuales y'debe entenderse

" que todas estas formas estdn incluidas en el invento.

El invento ﬁambién proporciona un procedimiento para
la prepafacién de los compuestos de férmula (I), cuyo - proce

dimiento consiste en alquilar un oompuesfo de £6érmulas

1
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(I1)

para introducir el grupo alquilo angular R, donde X es un

grupo protector y enténces,_antes o despuds de eliminar el

| grupo X, xeqmplazar, gl se deséa, los sugtituyentes R1 y/o

' Ry, de manera conocida y, si se desea, tiocetalizar el gru-

po 1-ceto & otros grupos % en la forma sablda y después de
ellminar el grupo X, sl se desea, introduclir los otros gru-
pos Y y; sl se desea, formar sales de adicidén con £ecidos de
aquellos compuestos que contienen grupos bdsicos.

De preferencia la alquilacién se realiza utilizando
un haluro de alquilo en presencia de un aloéxidd do metal
alcalino, especlalmente tere~butdéxido potdsico.

Preferiblemente en ol compuesto (II), durante la alqui
1acién,R2 88 un grupo carbo;ialquilo ¥ el grupo protector X
es ben?ilideno, furfurilideno, CHSR3 0 GHNR4R5, especialmen
te el grupo OHN(GHB)(Csﬂs) y éste puede ger convertidg en
un compuesto (I), en el que ¥ es un grupo CHa, mediante hi-
drélisis intensa, por ejemplo con solucién acuosa de hidrém
xido s6dico en un aloohol de punto de ebullicidén més-alto,
como metoxietanole Durante la hidr¥élisis el grupo Ry, cuando
es un carboxiaiquilo, pﬁede ser convertido en un grupo care
boxilo que despuéds se puede esterificar, por ejemplo utili-
zando un diazoalcanoe. |

Los productos con otros sﬁstituyentes pueden éreparar~

se en la forma ssbida; por ejemplo, ouando Ry es un grupo al-
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quilo, una reaccidém de desalquilacidén da compuestos en log
gue R1 s un &dtomo de hidrdgeno y estos compuestos pueden
hacerse reacclonar con un haluro de alquilo o de dialquil-
aninoalquiloe » '

Andlogamente, pueden tratarse los compuestos en losg
que Z es un grupo CO gegﬁn nétodos conocldos paras introdus
oir otros sustituyentese. ‘

Los ooﬁpuestos de partida de férmula (II) pueden ser

preparados tratando un compuesto de férmulas

(111)

donde Rg ¥ B% son grupos alquilo, con un formiato de alqui-

‘1o y un dlcéxido de metal alcalino para dar un compuesto de

férmulas

(v

donde Rg es un dtomo de hidrégeno o un grupo alguilo, y des
pués introducir el grupo X en la posicién 5 del anillo de

oiolopentanona_y,'ouando R8 es un éﬁomo;de hidrégeno, estexr]
fioar el grupo COOH para formar un grupo oarboxialquilo. El| -

4compueéto (IV) se hace reaccionar adecuadsmente con.una emi-

hafeeoundaria R4R§NH (donde por lo menos wno de los radice-

o tomnn
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les R, © R5 es arilo) para formar el grﬁpo protector
=CHNR4R50

Ias reacclones utilizadas para cambiar los sustituyen
tes en lom compuestos (I) sons

(a) desalquilacién con hidroclorurc de piridina para
dar compuestos en los que Ry es un dtomo de hidrégeno, se~
guida de alquilacién o de dialquileminoalquilacin, -

(b) reduccidén del grupo Z=C0 para dar Z=CHOH,

(¢c) reducoidn del grupo Ry=COOH pare dar Ro=CH,OH,

(a) reaocidn_del.grupo Z=C0 con un reactivo de Grig-
nard, seguids de hidrélisise _ . |

Ios siguientes Ejemplos 3_# 1; ilustran el invento.

A EJRMPIO 1 '

Una solucién de 3-(6'-metoxi-2'~naftil)ciclopentanon—
2-goetato de metilo (21,4 g) (se emplea el éster trans) en
benceno’ seco (80 ml) se aflade durente 1 hora aoﬁre une suse
pensidén agiteda, enfriada con hielo, sobre metéxido addico
exento de metanol (21,7 g) on. “formiato:de.metilo 8060 (24 g)
¥ benceno seco (250 ml) y después se deja llegar a 20°C con
sgitaciéne Al cabo de 16 horas a eéta'tempera$ura, la sus~
pensidén se enfria y se agita Eon‘écido‘eulfﬁricé 5 N enfria-
do con hielo (100 ml)e La oape de benceno se lave ocon agua
(100 ml), se extrae con hidrdéxido abédico al 10 % (80 ml) y
después con agua (100 ml)e Ios extractos acuosos alcalinos
se scidulan con &cido clorhidrico 5 N (50 ml) y el dcido 5-
formil—3—(6'-metoxi-Z'-qaftii)ciclopéntanonsz-acético crudo
8e separa pof filtracién y se seca para.dar un polvé. fino de
color castafio claro (20,2 g), UsV. (EL0H) )\ 233/5; Q%B/L
(~72.000, 17.000), (NaOH/Et0H) }\ 233 312/1“ (~72.000,

26. OOO). Eate producto se calienta a reflujo en benceno
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“rente 20 horasg. Despuéds de separér el disolvenie, el resi-

(150 ml) con N-metilanilina (17 ml) durante 0,5 horas, sepa-
rando de forma continua el agua formade mediante una cabeza
de Dean-Stark. EL liquido de reaccién se enfria y los cris~

tales de fcido S5~FN-metilsnilinoformil—3—(6'-metoxi=-2!=naf-

til)ciclopentenon-2~acético (16,6 g; 58 %) se separan por

filtracién y se lavan oon benceno (10 ml), p.£. 193-194°C;
UV, (en EtOH) A pay 231 pr 339/L (~99:000, 33.000). (En

contradox C, 75,2; H, 5 93;N, 3,13. C requieraet C,

2672
75 18; H, 6,02; N, 3,37 %). En algunas exgerienclas se Ob~-
tiene 5—formil-3—(6{-metoxi—2'—naftil)—ciclopentanon—2~aoe-
tato de metilo, que por reaccién Eon N;métilqﬁilina'da el
éater desorito en el Ejemplo 2. -
| EJEMPIO 2

Una Bolﬁcién de 16,6 g del dcido dei Ejemplo 1 en -300

ml de tetrahidrofurano se trate con'diazometano (procedente

de 8 g de nitrosometilurea) en 400 ml de éter y se agita du

dubé se recristaliza en metemol (400 ml) pare dar 5-N-metil-

anilinoformil—B—(6'—metoxi—Z'-naftil)ciclopentanon—2-écetatc

.fora de nitrégenc. ILa mezcla 'de reaccién se mentiene a 0°C

de metilo (15,2 g; 89 %), p.fe 138-140°C.(Encontrade: G,

75,43 Hy 6,373 N, 3,184 OBy N0, requieres G, 75,51; H,
6,33; N, 3.126 7‘)0 ‘
EJEMPIO 3

Une solucién de 125 g del éster del Ejemplo 2 en 450
nl de tetrahidrofﬁranq gseco caliente se enfria a 20°C y se
afiade simultdnesmente con 120 g'de yoduro de metilo'(exceso)
sobre uns golucidn obtenida disolviendo 24 g de potasio en
350 ml de terc—butenol seco y 350 ml de tetra?i&rofurané Se-

coy @ una temperatura comprendide entre ~10%C y °C, en atmég




10

16

20

25

30

"se oristalliza en metanols.

"$ilo én 30 ml de metoxietanol se callenta a reflujo con 20

durante 1 hora y se deja aloanzer la temperatura ambiente
durante 1 hora més. Los disolventes se separan a vacio a
2090 aproximadamente. Se afladen 500 ml de éter, 200 ml de
agua y 500 ml de solucién 1 N de bicarbonato sédico, se axi
ta & fondo y después se fillira, dando 11; g Qe Bélido. Bl

filtrado etéreo se lava con agus ¥ se evapora y el residuo

Los sélidos combinados’ se extraen en un Soxhlet con
500 m1l de metanole Al enfriar, el exiracto metandlico depo-
gita S5-metilanilinoformil~3~(6!-metoxi-2~naftil )=2-metiloi~

clopentanon~2-acetato de metilo (96 &, %9'%), Pefe 164~ -
1659C, (Encontrados: C, %5,6; H, 6,79; N, 3,08. 028H29NQ4 6~
quiere: G, 75,85; H, 6,59; N, 3,16 %#).
| BIEMPLO 4
Una solucidn de 4,%% g de S-metllanilinoformil=3~
(6'—metoxif2'—naftil)-2—metiloiclopentanonPZ-acetato de me-—

ml de solucidn acuosa al 40 % de hidrdéxido sddico, durante
3 horasge. La mezocla se enfr;a, se diluye con 100 ml de agua,
se acldula con 40 ml de 4cido clorhfdrico 5 N, se exirae oo
dos porciones de 100 ml de éter y la oapa etérea se lava
con dos porciones de 30 ml de aguas ElL éter 88 separa por
destlilacién dejando un residuo oristalino (3,42 g) que se

recristaliza en 100 ml de benoeno paia der d0ido 3-(6'-me-

toxi=2!~naftil )=2-motileiclopentanon~2-acético (2,74 g,
81 %), pefe 151-153°C. (Encontrados Gy 73,2; Hy, 6,76
requieres C, 73,06; H, 6,45 %)e
EJEMPIO 5
Una solucién de 2 g de &oido 3=(6'-metoxi=2'=naftil)-

C19Mn00

2-metileiclopentanon=2-gcético en 50 ml de tetrahidrofurano
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ga trata con diazometanb-(prooedente de 2 g de nitrosometild

urea) en 200 ml de éter.durante 2 horas. Después de separar
el disolvente, el residuo se destila a vaocio.(pees ~ 1309/

10~ mm) dendo 3-(6'-meboxi-2'-naftil)—2-metileiclopentanon-

2-gcetato de metilo (1,83 & 90 %), en forms de aceite vis-

cosgo inoolofo. (Enoontrgdo: Cy 73,56; H, 6,91, 020H2204 ro-
quieres G, 73,60; H, 6,79 %)e
EJEMPIO, 6
Se disuelven 6 g de 40ido 3-(6'-metoxi-2'=naftil )~2-
metiloialopentanonrz—aoéfioo en 250 ml de solucidén de hidxd
xido sédico al 5 %, se afiaden 3 g de borohidruro sédico y
le mezola se agita a la temperatura ambiente durante 18 ho=

rase Se afinden gota & gota 30 ml de doido acético para des-

“ocomponer el complejo y el borohidruro en exceso y despuds la

gbluoién se acldula fuertemente con doido clorhidrico con-
centrados Se extrae con tres poroiones de ;5 ml de acetato
de etilo y los extraotos orgdéniocos oombinados se lgvan con
‘%res porciones de %5 ml de solucidén saturada de biocarbonato
sédico, después oon 50 ml de salmuera, se secan (sobre sul-
fato 86dico) y se evaporan. El residuo se or;staliza en ace-

tato de etilo para dar cig-lactona del doido 3=(6'=motoxi-~

2'=naftil )-2~metilolclopentanol~2—acético (3,3 g, 58 %), p.

£. 159—16090.’(Enooptrado: Cy T7,19; H, 6,91, 019H2003 ro-

quieres C, 77,00; H, 6,80 %); infrarrojo (solucidn &l 5 % en

_GHOlB) banda & 1760 om™1 (carbonilo de laotona). EL espeotro
RMN presenta un simplete a 8,55z (grupo metilo angular) y un{
multiplete a 5,2-5,4z (protén adyabente al anillo de- lacto-

na). .
Los extractos en biocarbonato sédico antes mencionados

se acidwlen con deido olorhidrico dilufdo ¥ se extraen oon
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tres porciones de 30 ml de acetato de etiloe Los extractios

orgénicos oombinados se lavan con 20 ml de salmuera, Se Se=
can sobre sulfato sédico y se evaporan. El residuo se cris-

taliza en benceno dando 4oido 3~(6'-metoxi~2'-naftil )-2-me-

tiloiclopentanol-2~trang-acétioo (1 g 17 %)y pef. 156-158%

infrarrojo (solucién al 2 % en CH013) bandas a 1720 om~1 _
(carbonilo doide), 3660 Qm71 ¥y 3570 om~1 (OH del carbonilo)e.
El eéspectro RMN muestra an gimplete & 8,81z (grupo metilo
angular) y un multiplete a 5,5-5,7z (protén adyacente al grul
po OH). C
| EJEMPIO 7

Se agitan 0,45 g (2 equivalentes) de hidruro de litio
y aluminio con 150 ml de ter seco durante 045 horas y dea-
pués se aflade gota a gota sobre la susPehsidn una solucidn 7
de 3,5 g de ols~lactona de doido 3—(§'~metoxi-2'-naftil)-z—

netilelelopentanol=2~acético en 150 ml de tetrahidrofuranc.
La mezole resultante se calienta a reflujo durante 2 horas

vy se enfria con hielo. EL complejo se descompone afindiendo

alternadamente agus y solucidén de hidrdéxido sédico al 20 %
haste que se produce un sélido granular. La solucidn se de-

canta, se seca sobre sulfato sdédico y se evapora a sequedads}

El residuo se cristaliza en acetato- de etilo dando gis—2-

(2! ~hidroxietil )=3~( 6! ~me toxi~2'=naftil )~2-~metileiclopenta—
nol (2,8 g, &9 %), pefe 158=160°C, (Enc?ntrado: C, %6,12;

H, 8,31 019H2403 requieres C, 75,98; H, 8,00 %); infrarro-
Jo (solucién a8l 5 % en CHC13) bandas a 3600 om™! y 3300 cu~l
(grupos OH)s El espeotro RMN presente un simplete & 8,90 ©

(grupo metilo angular) y un multiplete a 6,08-6,22Z (protén

unido al OH del cioclopentanol cubierto con una geilgl meto-

x110)e
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Se reduce 1 g de Acido 3=(6'-metoxi~2'-naftil)-2-me—

EJEMPIO &

tilcioclopentanol-2-trans—acético con 0,18 g de hidruro de 1i
tio y aluminio por el método del Ejemplo %. EL producto se
reoristaliza en acetato de etilo para dar oristales de
trang=-2-(2'~hidroxietil)=3=(6'~matoxi=2! ~naftil )=2=metiloi~
clopentanol (0,6 g 63 %), pefs+ 138-140°C; infrerrojo (so-

lucién al 5 % en CHCl3) bandas a 3600 on~1 y 3480 e (gru
pos hidroxilo). Bl especiro RMN presenta un simplete a 8,90
Z (grupo metilo angular) y un ximltipiete 8 5,:{-5, 95 z (adya~
cente al OH del ciolopenténol)..
' EJEMPLO 9 |
Sobre 0,3 g de 2~(2'~hidroxietil )=3~(6'-metoxi-2!-

haftil)-é—metilciclopentapol en 20 ml de diclorometano seco,

ée efiaden 0,5 g aproximadamente de cloruro de aluminio an—
hidro ¥ la mezela enfriada con hielo se trata gota a gota
oon solucidn'aeoa de diazometano en éter, con agitacidn, has
te persistencia de una coloracidén amarilla y después la mez-
cla @e aglta durante 0,5 horags mis. Se lava obn 20 nl de 4oi
do clorhfdrico dilufdo, 20 ml de solucidén al 10 % de carbo-
naté sédioo; 20 nl de agua y 20 ml de salmuera, se seca SO=
bre sulfato magnésico y se evapora.

El producto se oromatografias sobre dos placas de 40 X
20 om de gel de silice o5y (1 mm de espesor) wtilizando pa
ra desarrollar el oromatograms acetato de etilo al 40 % en
petréleo (pee. 60-80°C). Ia zona principal se eluye con éfer
que se evapors para dar 1-meboxi-2=(2'=metoxietil)=3-(6'-

netoxi-2!~naftil )=-2-metileiclopentano (0,256 g, 29 %). Por

cristalizacidén en petrdéleso a baja temperatura el punto de

fusidén es de 72—7400. (Encontrados G, 76,70; H, 8,65,

et L e i i g aa. e gt dmn e = e = B e e
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021Hé803 requieres C, 76,?8; H, 8,59 %)e El eapectro MNR
presenta simpletes a 8,94z (grupo metilo angular), 6,982,
6,64C (grupbs metoxialifdticos) y 6,13 z (grupo metoxi arond
tico)s
' EJEMPIO 10

Sobre una solucién enfriads con hielo de 0,5 g do
2-(2'-hidroxietil)—3—(6'-metoxi-Z'-naftil)—2-metilciolopeni
tanol en 2,5 mi de piridina, se afinden 0,% g de anhfdrido
gcético ¥y la mezcla se deja en reposo a la temperatura am-—
biente durante ; horase Se vierte sobre 25 ml de dcido oclor-
hidrico dilufdo enfriado con hielo y se extrae con 3 porcio-
nes de 25 ml ﬁe éter. Ios extractos orgdnicos se lavan con
25 m1l de solucidn de bicgrbonato sédico, 25 ml de agua y 25
ml de salmueré, se secan gobre sulfato magnésico y se evapo-

ran dando 4~acetoxi—2—(2'-aoetoxietil)~3—(6'*metoxi-2'—naf-

tll)—2—metiloiolopantanona en forma de aceite (0,63 g,

99 %). (Enoontrado: Gy 71,915 H, 7 50 023 28O requioere:

G, T1s 86, Hy 7,34 #); infrarrojo (solucién al 5% en CCl4)ban
da a 1740 omf1 (earbonilo del acetato) e intensa banda a
1380 om~1 (metilo del acetato)e EL espeotro RMN presenta
gimpletes a 8,86 (metilo angular), 8,12z y 7.91 z(metilos
del acetato) y un multiplete a 4,9~5,152 (protén adyacente
al grupo adetato del ciclopentilo).
" EJEMPIO 11

Se calieﬁtan durante 2 horas a 180-200°C, 10,4 g de
dcido 3~(6'-metoxi~2'-naftil)-2-metileiclopentanon~2-acéti- ‘
¢o con 24 g de hidrooloruro de piridina seoco recién desiila
do, se enfria y se disuelve sacudiéndolo con 250 ml de dci-
do clorkfdrico 1 N y 200 ml de étér; La cape etérea se ex—~

trae con dos porciones de 50 ml de soluoién acuosa 1 N de
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bioarbonato sddico y dos porciones de 50 ml de aguas

El extracto en bicarbonato sdédioo se acidulae y se ex-
trae con éter y por evaporacién y oristalizacidén en acetato

de etilo se obtiene dcido 3-(6'-=hidroxi~-2'-naftil)-2-metil—~

ciclopentanon-2-acétioco (7,1 & 71 %), pif. 224-225%. (En—

cqntrado: 0, 72,625 H, 6,07, 019H180¢ requieress C, 72,47;
Hy 6,08 %)
BJEMPLO 12

El doido del Ejemplo .11 (6,2 g) se trata oon 2,4 g
de borohidruro sdédico en la forma descrita en el Ejemplp B
Loa prod&ctos.se disuelven en acetato de etilo y se extraen
con:f(1) solucién mouosa de biocarbonato sédico para dar Loi-
do 3-(6'-hidroxi=2!-naftil)-2-metilciclopentanol~2-trang—
acétioco (% %) al acidular, pef. 169-1%000; (2) solucidén acug
sa dé hidréxido sddico para dar ols-lactona de dcido 3-(6'-
hidroxi—2'—naftil)~2~metilciclopentaﬁol~2-acétioo (%0 %)y
cristalizada en :etanbl—tetrahidigfurano, p-fe 224%. Ia
lactona se reduce después con hidruro de litio y aluminio

en la forma descrita en el Ejemplo 7. EL producto se crig-

0igm2=(2'~hidroxietil)=3=(6"-hidroxi=2'—naftil )=2-metiloi-~

,oloﬁéntanol (50 %), p.f. 182-185°C.

.| naftil )~2~metiloiclopentanon-2-acetato de metilo, 7 ml de

EJEMPIO 13
Se mezclan Intimamente 7,02 & de 3-(6'-metoxi-2'-

etano-ditiol; 35 ml de éter seco y 7 ml de eterato de tri=-
fluoruro de boro y se deja en repogo durante 24 horas a

20°C. Se afiade ouidadosamente, con enfriamiento, hidréxido
sédico al 5 % y la solucién etéree se lava a fondo con tres

porciones de 50 ml de hidréxido sédico al 5 % y tres porcio-
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nes de 50 ml de aguae. El éter disolvente se evapora y el re

% JORN ¥
I T e

R
ke /3

giduo se oristaliza en 150 ml de etanol para dar etanodi-

tiolacetal de 3=(6'-metoxi~2'-naftil )-2-metil-ciclopentanon-

2-gcetato de metilo (5,23 g 60 %), p.fe 92,5% (Endontrados

‘ml de &ter seguidos de 30 ml de agua (con precauciocnes) y

_propia del grupo carbonilo y la presencia de bandas hidroxi-

Gy 65,315 Hy 6,4T3 S, 16,3+ CppH,30,8, requieres ¢; 65,62;
Hy, 6,513 S, 15,9 %)«

' Se afiaden 2,0{ g de éstér-de‘@ibacetal'en 20 ml de
$etrahidrofurano seco sobre una suspensién de 0,5 g de hi-
drure de litio y giﬁﬁinio en 20 ml de éter aeéo y 20 nl de
tetrahidrofurano sedo Yy despuésxse calienta a reflujo durqg

‘e 2 hofaa. Se separa el disolvente a vaclo, se afiaden 50

20 ml de dcido olorhidrice 5 N Ia capa etérea se lave con
dos porciones de 20 ml de agua y se separa el digolvente pa-
ra dar scefal -crudo . de 2—(2'-hidvoxie%il)-3—(6'-metoxi—2'-

naftil)-2-metilciclopentanona y etano-ditiol (1,80 g, 95 %).

El espectro infrarrojo indica la ausencia de la frecuencla

lo a 3600 9m71. _
Bste aitioacetal (1,8 g) se calienta a reflujo durante
20 horas'en 50 ml de acetons y 5 ml de agua con 2,0 g de
oloruro mercirico y 2,0 g dé carbonato de oadmio..El disol-
vente acetona se separs por destilacidén y el residuo se sus-
pende en 50 ml de agua y se extrae ocon sels porciones de 50
nl de éters. EL éter me destils para dejer un residuo que se
oristaliza en 30 ml de benceno dando 2-(2'-hid£oxietil)~3;
(6!'~me toxi~2'=naftil )~2~metilciclopentanona (0,89 g, 62 %)

Pefe 129"’130000 (Encontradoz C, 76,79; H, 7,4-_80 019H2203

requieres €, 76,5; Hl<7,42 %)e
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EJEMPIO 14

Se saturan 75 ml de itetrahidrofurano con acetileno z
la temperaturs ambiente durante 0,5 horas y después, con agl
tacién y burbujeande acetllenoc a través de la solucién, se
atiade & lo largo de 0,5 horas una solucién molar de bromuro
de etilmagnesio en tetrahidrofurano (%5 ml). Se enfria con
hielo y se afiade a lo largo de 0,5 horas una solucién de 2 g .
de doido 3~(6*-metoxi-2-nattil)-2-metileiclopentanon~2-acé-
tico en 25 ml de tetrahidrofurano. Se prosigue el paso de
acetileno a 0°C durante 2 horas més y despuds se deja calen=
$ar la mezcla hasta 1a teﬁperatura ambiente. I& mayor parite

del disolvente Se separa por destilacién a vacio y el resi~

5 No Ia mezcla s6 exbtras con tres porcionses de 25 ml de étex)
y los extractog etéreos se evaporan a sequedad. El residuo

gse agita oon 50 ml de soluoidn acuosa al 1,5 % de carbonato

sédico durante 3 horas, se separa por filtracién la sal sé-
dica resultente ¥ se lava oon dos poroiones de 50 ml de ace~
tato de etilos. A continuacién se disuelfe en agua, seo acidu-
le con doido olorhidrico dilufdo ¥y el preoipitado que se fon
ms ge.separa por.filtracidn ¥y se recristaliza en acetato de

etilo. Se obtiene dcido 1-etinil—3~(6'-métoxi-2'-naftil):2—

notileiclopentanol-2-trang~acético (1,5 g, 70 %) en forma de
cristaleb incoloros, p.f. 154=~156°C. (Encontrados: ¢, ;4,11;
H, 6,664 021H2204 requieres G, ;4,j5; Hy 6,49 %; infrafrojo
(soluoidd &l 3 % en CHOl,) bendas & 3470 ou™! (OH); 3260 i’
(C = CH); 1690 om~! (carbonilo ¢=0) con una emplia absorban
cia & 3200~2400 om™1 (OH del carboxilo). Bandas de RMN (en
(0D3),00) & 8,66Z (metilo angular) y 6,923(CECH).

El ascetato de- etilo utilizado para lavar la sal sé-
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dica se seca sobre sulfato magnésico y se evaporae El resi-

duo se cristallza en acetato de etllo dando cis-lactona de
deido 1-etinil-3-(6'—metoxi~2'~naftil)—2—motil—ciclopenta—
nol-z-acético (043 8 15 %)y Defs 173-17500; infrarrojo (so—
lucién &l 5 % en CHO13) bandas a 3300 om=1 (CSCH), 1770 on™!
(carbonilo de la lactona).
' EJRMFTLO 1;5

Se disuelven 1,25 g de 3~(6'-metoxi=2t—naftil)=2-
metilololopentanon—-2-~acetato de metilo en 25 ml de terc—bu—
tanol seco y se afladen sobre una solucién obtenida disolvien
do 1,0 g de potasio en 50 ml de terc~butanol seco. Se afla~
den 6 ml de nitrito de amilo y la mezcla se aglta durante
2 horas, separando después el disolvente a vacio a 20°C. Se
efiaden 50 ml de éter y 50 ml de dcido cloxrhidrico 1 N, se
extrae la capa etérea con solucidén 1 N de bicarbonat6 86di~-
co i la sel sddica escasamente soluble se separa de la so~
lucidn acuosa con cloruro sédicos A continuecidn se filtra
¥ Be disuelve sacudiendo con éter y doido olorhidrico diluf
do, se separa el dlsolvente éter y el residuo se cristaliza

en solucidn acuosa de metanol al 25 % para dar 4cido 3=(6'=-

metoxi-2'=naftil )-5-oximino~2~metilciclopentanon=2~acético

EJEMPIO 16
Se oalienta reflujo durante 2 horas 0,15 g del dci
do del Ejemplo 15, 0,3 g de hidrocloruro de hidroxilamina y
0,4 £ de acetato s6dico en 10 ml de metanol y 5 ml de agua.
El metanol se separa por destilacidn y el residuo se aoidu-
la ¥ se extrae con &ter. Ia solucién etérea se extrae con
solucién de bicarbonato sddico, que se vuelve & soidular ¥y

de nuevo se extrae con &ter. Se gepare ol éter y el residuo
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se cristalize en metenol acuoso dando doido 1,5-big-oximino-

_ 3—-(6'-—me‘cox1—-2'-naftil)-2—metllciolopentano-2~acé‘tioo (0,12

g T1 %)y pefe 210°C (desee)e
EJEMPIO 1'}

Se disuelven 0,44 g de 5-N-metilanilinoformil-~3-(6'~
metoxi=2'-ngftil )~2-metiloiclopentanon-2-acetato de metilo
en 15 ml de tetrahidrofurano y 2,5 ml de doido clorhlidrico
concentrado y se deja en reposo durante 1 horas & 20°C. E1
tetrahidrofurano se separa a vacio a 20°C. E1 aceite se di-

suelve en éter, se lava con pgua y se seca con sulfeto megné

gicos Bl dlsolvente éter se separa dando 5=formile—3-—(6'-me-
toxi-2-naftil )~2~motileiclopentanon—~2—-acetato de metilo (0,28

gy 80 %) en forma de una goms que no cristaliza en ningin '

disolvente. Ultravioleta (Et0H) )\ 270/14,(8 10.000) ¥
(NaOH/EOH) Ao, 32 ple 11 1oo). |

Se disuelven 10,3 g de este éster en 70 ml de hldré-
xido 86dico 1 N, se mantiene durante 3 horas a 20°C, se aci-
dule para dar un aceite y el aceite se disuelve en éter, se
lava, se seos y se separa el dlsolvente para dar gcido 5-
formile3={6'=-metoxi=2" ~nefil )-2-meti;.ciclopentanon-z—acéti-

00 en forma de sflido amorfo de oolor pardo (8,63 gy 87 %)

I Tltraviolete (EBtOH) )\ ‘ 2}0 }J.(ﬁ 13,60'0) y (NaOH/EtOH)

312}1.(8 15 800).
Por tratamiento con hidrato de hidracina da el derim-

A nae

| vado ae pirezel, p.f. 2929 (Encamtrados Cy 1,33 Hy' 6,4;

N, 7,94.'020H20N203 requieres G, T1,4j H, 6,05 N, 8,33 #).
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RETVINDICACIONES

1+ Uh procedimiento para la preperacién de deriva-

dos de naftilcioclopentanons de férmula general
R
Rp Z\Y

o

donde R es un grupo alguilo de 1 a 6 dtomos de carbono; R{

(1)

slquilos Ry es un grupo carboxilo, carboxielquilo, carboxidg
alquilaminoalquilo, hidroximetilo, metoximetilo o aclloxime-
tiloy Z es CO que puede estar tioscetelizado, CEQH, CHOAc,
CHOCH,, C(OH)CSCH o C=NOH, siendo Ac un grupo acilo; Y es
CHp, CO, C=NOH, C=0HOH, C=CHSR3 o C=CHNR4R;, donde Ry es un
grupo alqullo y R4 y R5 son grupos arilo o alquilo iguales

o diferentes; y sales de adicién con doldos de aquellos com
puestos que poseen grupos bésicos; cuyo procedimiento con—

piste en’'alquilar un compuesto de fdérmula

(11)

para introducir el grupo alquilo R angular, donde X es un
grupo protector y después, antes o deepués_de separar el
grupo X, gl se desea, reemplazar los sustiituyentes R1 y/o

Ry en la forma oonooida y, sl se desea, tioacetalizar el gru-

o~
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po 1=ceto a otros grupos Z por métodos conocidos ¥ después
dp geparar el grupo X introduociry sl se desea,los-otros gru-
pos Y ¥, 81 se deses,formar sales de adicidén oon dcidos de
aquellos compusstos que posean grupos bdsicose.

- 2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
6l que la alquilasocién se efeotia wbilizando un haluro de
alquilo en presencia de un alodxid§ de'metal alcalino.

3¢ Un procedimiento sedin las Reivindicaciones 1 6
2, en el que el grupo protecitor X es CHN(CHﬁ)(CGHS).
4, Se reivindica por dltimo como objeto sobré el que

ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita : "UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE NAFTILCI
CLOPENTANONA",

' Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente lMemoria descriptiva que consta de dieciocho pigi~-

nas mecanografiadas.

Madrid, 24 de Mayo 1.967

BERNARDO UNGRIA
P.p.
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