MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a Ia solicitud de concesién de un&

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: .. SYNTEX CORPORATION

RESIDENCIA; .. Apartado Postal 7386, PANAMA, Panama

ENUNCIADO: "UN PROCEDIMIERTO PARA PREPARAR EL

2+(6" -METOXT~2" ~RAFIL)PROPANAL"

Prioridad: Patente @8tadounidense . 747.071 4, 24-7-68
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: Esta invencién se refiere a una nueva sintesis de
i derivados del naftaleno. Més particularmente la presente
¢ invencién se refiere a la sintesis de 2-(6'-metoxi-2'-

i paftil)propanal, 2-(6'-metoxi~2'-naftil)propan~l-ol y

E dcido 2~(6'-metoxi-2'-naftil)propidnico, y a nuevos com=-
é puestos intermedios.

1 El proceso de la presente invencién puede bos-
quejarse como sigue, donde R representa alquilo inferior,

fenilo o fenilo mstituido.
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; Al practicarel proceso anterior, se hace reaccio-
j !

| nar el 6-metoxi-2-acetilraftaleno (I) con un iluro de fos-
fonio de la férmula siguiente, en donde R es como se de-

finid anteriormente
(¢)3P~CHOR'
! (A)
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! para dar el 6-metoxi-2/2'-(1'-alcoxi, fenoxi o fenoxiprope-
‘ nil sustituido)/naftaleno (II). Esta reaccién se efectta
utilizando aproximadamente cantidades equimoleculares del
iluro de fosfonio y de 6-metoxi-2-acetilnaftaleno. Disol-
ventes organicos adecuados como medio de reaccidén incluyen
hidrocarburos tales como bencenoc, tolueno, hexano, etc;
éteres tales como éver dietilico, tetrahidrofurano, dioxa-
no, monoglime, diglima, etc, y mezclas de los mismos. Se
puede usar cualquier disolvente orgénico como med;o de
reaccidén siempre y cuendo sea inerte a la misma. Cuando
se prepara el iluro de fbsfonio (A) "in situ", se puede
introducir la cetona (I) como disoluciém, usando el mismo
disolvente o un disolvente diferente, pero que sea miscible
con el usado para la preparacién del iluro. La reaccidn se
completa generalmente entre aproximadamente 0,5 horas y
aproximadamente 48 horas, dependiendo de factores tales
como la temperatura ¥y la reactifidad del iluro y del alde-
hido. La temperatura de regocién puede variar entre apro-
ximadamente -802C y la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccién. La temperatura de reaccién no es critica y ge
neralmente es preferible operar a una temperatura cowpren-
dida entre aproximadamente 02C y la temperatura ambiente.
Para resultados optimos es importante que la reaccidn se
efectiie bajo condiciones tan anhidras como sea posible, y
bajo una atmésfera inerte libre de oxigeno tal como nitré-
geno, argén y similares. '

Por tratamiento del compuesto intermedio (II) con
un épido orgénico o inorgénico se obtiene el aldehido (III).
Esta reaccion se efectua ppeferentémente empleando un acido

uineral fuerte, tal como acido sulfiirico, en un disolvente
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orgénico acuoso tal como dioxano, diglima, tetrahidrofurano
etc, a una temperatura elevada tal como la temperatura de
reflujo de la mezcla de reacciodn. Otros acidos que pueden
usarse son: acido percléorico, &acido metansulfénico, acido
p~toluensulfénico, y Acido clorhidrico. La temperatura no
es critica pero se prefiere trabajar a temperatura ambien
te o superior para que la reaccidén sea completa dentro de
un tiempo razonsble. La concentracién del Acido no es cri-
tica pero generalmente se usa de 0,3% a 2% v/v.

Los ilﬁros de fosfonio de férmula A que pueden
también ilustrarse como sigue :

(¢)3P"-'--—-CHOR
an

en donde R es como se definié anteriormente, pueden pre-
pararée por reaccidén de un haluro de trifenilfosfonio,
v=g., el bromuro o cloruro con un reactivo capaz de des-
plazar haluros de hidrogeno, tal cowmo alquil y aril-litb,
amidas alcalinss, etc. Los haluros de {trifenilfosfonio
pueden prepararse por métodos conocidos tales como por
reaccidén de trifenilfosfina con el haluro orgaénico apro-
plado. Procedimientos adecuados para preparar los lluros
de fosfonio estan descritos por A. W. Johnson, "Ylid
Chemistry", Academic Press Inc., New York (1966) y en las
Patentes Norteamericanas 3.078.256 y-3.130;219.

Por tretamiento del aldehido (III)<con un agente
oxidante tal como tridoxido de cromo en un disolvente or-
ganico inerte a la reaccién se obtiene el &cido (IV),

Alternativamente se somete el aldehido (III) a re-

duccibén por tratamiento con hidruro de boro ¥y sodio, hidru

"ro de litloe y aluminlo o diborano, para dar el alcohol (V).
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Los compuestos de la férmula II anterior pueden
prepararse también por reaccién del 6-metoxi-2-acetilnafta
leno con un iluro de sulfonio del tipo:

R'as“ CHOR

o un carbanién de la férmula:
0
(R"o);% — oHOR

en donde R' y R" representan alquilo inferior o fenilo y
R es como se definié amteriormente. Los ilurcs de sulfonio
se prepa?an por reaccién de un sulfuro de dialquilo con
un halometil éter (X-CH2~OR; X es cloro o bromo y R es
como se defini$ anteriormente), para dar [E'23+CH2QE7X”
el cual se convierte en el iluro por reaccién con una base
fuerte tal como fenil-litio, butil-litio, etc. El carba-
nién se produce por la accién de sodio o potasio sobre el
fosfonato correspordiente obtenido por reaccién de trial-
coxifosfina con un halometil éter (X—CBE-OR). Ver A. W,
Johnson, "Y1id Chemistry", Academic Press Inc., New York,
phg. 203 y las siguientes (1966).

Los compuestos de formulas III, IV y V son agentes
anti-inflamatorios, analgésicos y antipiféticos, Gtiles
en terapeutica. Asi estos compuestos soﬁ Gtiles en el tra=-

tamiento de condiciones inflamatorias de la piel, huesos

| ¥ misculos y dolor asociado eon ellas, tal como dermatitis

de contacto, bursitis, artritis, prurito y similares,

- Pueden administramse y usarse en la misma forma que fenilw

butazona. Por ejemplo puedenladminiatrarse oralmente a
animales tales como gatos, perros, caballos, etc, para el
tratamiento de trastornos artriticos y misculo-~esqueléticos

dolorosos.
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El término "alquilo inferior" como se usa aqui ‘se

i refisre a hidrocarburos alifaticos saturados de cadena

| lineal o ramificada de 1 a 8 &tomos de carbono tales como

metilo, etilo, propilo, isopropilo, etc. EL término "fe-
nilo sustituido” como se usa aqui se refiere a un fenilo
sustituido del tipo de alquilfenilo (inferior), halofenilo,
nitrofenilo, alcoxifenilo (inferior), etc.

Los sigulentes Ejemplos se dan para ilustrar la

! presente invencidn,

EJEMPLO 1

A.~ Una mezcla de 5 g. de trifenilfosfina, 1,5
equivalentes de cloruro de metoximetilo y 200 ml. de éter
se calienta a reflujo durante aproximadamente 2 horas. La
mezcla reaccionante se enfria y el cloruro de metoximetil-
trifenilfosfonio precipitado se filtra.

B.- Dos gramos del cloruro de metoximetiltrifenil-
fosfonio de la Parte A se agitan bajo nitrdégeno con una
solucidén etérea de 1,1 equivalentes de fenil-litio, que
se agrega a aproximadamente 02C. Se agrega rapidamente 1
equivalente dé 6-metoxi-2-acetilnaftaleno en benceno, man-
teniendo la temperatura a aproximadamente 02C. Se deja que
la mezcla reaccionante tome la tempetatuia ambiente y se

agrega metanol hasta obtener upa solucidén francamente cla-

' ra. Se lava entonces la solucion con agua, se seca sobre

sulfato de magnesio y se evapora a sequedad. El residuo
se disuelve en acetato de etllo caliente, se agrega un
volumen‘igual de hexano caliente, se entfia, se filtra
para eliminar el oxido de trifenilfosfina, Yy se evapora
él filtrado. El residuo se.diauelve en acetato de etilo

caliente se agrega un volumen igual de hexano caliente, se
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enfria, filtra y el filtrado.se evapora, para dar 2-/2'-
(1'-metoxipropenil)/-6-metoxinaftaleno (II; R es metilo).
C.- Se disuelven 3 g, de 2112'-k1'-netoxiprope—
nil)/-6-metoxinaftaleno en 60 ml, de dioxano y 20 ml, de
agua qQue contienen 0,5 ml. de Acido sulférico concentrado.
La solucidén se calienta a reflujo bajo nitrégeno durante
3 horas, se enfria, se vierte sobre 100 ml. de agua y se
extrae con éter. El extracto etéreo se lava con solucidn
acuosa diluida de bicarbonato de sodio, se seca sobre sul-
fato de magnesioc y se evapora, para dar el 2-(6'-netoxi-2'-
naftil)propaml (IIT) que se recristaliza en acetato de
etlilothexano,
EJEMPLO 2
Se enfria una solucidén de 2 g. de 2-(6'-metoxi~2'~
naftil)propanal en 20 ml. de tetrahidrofurano anhidro en
un bafio de hielo seco:acetona, a -«752C, y se trata con
una solucién previamente enfriada de 0,6 g. de hidruro de
litio y aluminio en 20 ml. de tetrahidrofurano anhidros
Después de manteneg la mezcla reacclonante a -7590 durante
una hora'y a temperatura ambiente dursnte 30 minutos se
fierte en ague helada y se extrae varias veces con acetato
de etilo. Estos extractos se lavan con &cido clorhidrico
diluido y después con agus hasta neutralidad, se secan
gobre sulfaté de sodio anhidro y se evaporén a sequedad al
vacio. El residuo se cristaliza en acetpna:hexaﬁo para dar
2-(6' -metoxi=2'=naftil)propanocl.
| EIEMPLO 3
A una solucién agitada de 1 g. de 2-(6'-metoxi-
2'-naftil)propansl en 10 ml. de acetona enfriada a 09C

se le agrega bajo nitrégeno la cantidad tedrica de una
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‘ solucidén de cido crémico 8N (preparada por mezcla de 26 g.

de trioxido de cromo con 2% ml., de acido sulfirico concen-

¢ trado y dilucién con agua a 100 ml.). ILa mezcla se agita

durante 5 minutos a 0-59C y se diluye con agua. Se filtra
el sbélido formado, se lava con agua y se secs a vacio,
para dar el acido 2-(6'-metoxi-E'-naftil)propiénico, que
puede purificarse adicionalmente por recristalizacion en
metanol acuoso.
EJEMPLO 4

A.~ BSe repite ol proéedimiento del Ejemplo 1-A
usando una cantidad equivalente de (1) cloruro de fenoxi-
metilo, (2) cloruro de p-metoxiferoximetilo, (3) cloruro
de p-nitrofenoximetilo, (4) clorurc de etoximetilo y (5)
clorurc de n-propoximetilo en lugar del cloruro de metoxi-
netilo, para dar respectivamente:

(1) cloruro de fenoximetiltrifenilfosfonio,

(2) cloruro de p-metoxifenoximetiltrifenilfosfonio,

(3) cloruro de p~nitrofenoximetiltrifenilfosfonio,

(4) cloruro de etoximetiltrifenilfosfonio, ¥

(5) cloruro de n~-propoximetiltrifenilfosfonio.

. Be= Los cloruros de trirenilrosfonio anteriores
ge hacen reaccionar con fenil-litio para dar el iluro de
fosfonio correspordiente, que se trata con 6-metoxi-2«
acetilnaffaleno de acuerdo con el procedimiento del Ejem- -
plo 1-B para dar respectivamente:

(1) 2=/2'=(1'=fenoxipropenil)/-6-metoxinaftaleno (II; R
es fenilo),

(2) 2-/2'=(}'~p-metoxifenoxipropenil)/-6-metoxinaftaleno
(I1; R es p-metoxifenilo),

(3) 2-/Z'~(1'~p-nitrofenoxipropenil)/-6-metoxinaftaleno
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(II; R es p-nitrofenilo),

() 2-/2 ':-»(1'-etoxipropenilﬂ-G-netoxinaftaleno (I1; R
es etilo), ¥

(5) 2-/2'=(1'~n-propoxipropenil)/-6-metoxinaftaleno, cada
uno de los cuales se trata con Acido de acuerdo con el pro
cedimiento del Ejemplo 1-C para dar 2-(6'-metoxi=2'-naftil)+
propanal,

Otros cloruros de fenoximetilo sustituidos que pue
den usarse en el proceso anterior (4A) son: cloruro de
4=t-octilfenoximetilo, cloruro de 2-metoxifenoximetilo,
cloruro de 4-bromofenoximetilo, cloruro de 2—clqrofenoxi—
metilo, cloruro de 3~-clorofenoximetilo, cloruro de 4~-cloro
fenoximetilo, cloruro de 2,4-diclorofenoximetilo, cloruro
de 4-metilfenoximetilo, cloruro de 2,5~diclorofenoximeti-

loy cloruro de 2,6~diclorofenoximetila, cloruro de 2435 4l

| triclorofenoximetilo, cloruro de 4-c1oro?e-metilfgnoximetilc

cloruro de 3,5-dimetil-4~clorofenoximetilo, cloruro de 3~
nitro=l~clorofenoximetilo, y cloruro de 3-netozi—4-cloro-
fenoximetilo, para dar el cloruro de fenoximetiltrifenil-

fosfonio sustituido correspondiente.
EJEMPIO 5

Se egrega una solucién de 1 g. de borohidruro de
sodio en 3 ml, de agua a una solucién enfriada en hielo
de 2 g. de 2-(6'~metoxi~2'-naftil)propansl en 120 ml. de
metanol, y la ﬁezcla se deja reposar a temperatura an-
biente durante 16 horas. Se descompone el exceso de reac-
tivo por la adicién de acido acético, y la solucién se con
centra entonces a vacio a un volumen pequefio, y se diluye
con agua, El producto se'extrae con acetato de etilo y los

extractos se lavan con agua, se secsn y 8e& eVADOT&nN DAra
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dar 2-(6'-metoxi-2'-naftil)propanol,

En resumen, la Patente de Invencidn qus se solicita

;,deberé recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONESS

1. Un procedimiento para preparar el 2-(6'-metoxi-
2'«naftil)propanal, que consiste en hacer reaccionar el
6~metoxi~2-acetilnaftaleno con un iluro de fosfonio de la
férmula:

(#)5P=CHOR
en un disolvente organico inerte para obtener un compuesto

de la férmula:
CHOR

C\
/“/ -
CH,0 |

3

done R es alquilo inferior, fenilo o fenilo sustituido y
¢ es fenilo, y tratar este compuesto con un &cido fuerte
mineral u orgénico, en un disolvente orgénico.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-

" cidn anterior donde R es metilo.

3« Un procedimiento de acuerdo con 1&3 reivindi-

caciones anteriores que incluye el paso de tratar el 2-(6'-

metoxi~-2'=-naftil)propanal con un agente oxidante para ob=-

‘tener el &cido 2-(6'—metoxi—2'-naftil)prépiénico.

4, TUn procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién anterior en que el agente oxidante es el trloxido de
CIromo. |

5. Un procedimiento de acuerdo con las reivindi=~
cacionee 1 y 2 que incluye el paso de tratar el 2-(6'-

metoxi-2'~naftil)propanal con un agente reductor para ob-
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tener el 2~(6'-metoxi-2'-naftil)propanol.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn anterior en que el agente reductor eé hidruro de boro
¥ sodio, hidruro de 1litio y aluminio o diborano.

7. BSe reivindica por iltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL 2-(6'-METOXI-2!-NAFLIL)-
PROPANALY,

Todo confarme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de once péginas
neceanografiadas,

-Madrid, 19 de Junio de 1969
GRIA

W

' popt i
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