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La presente invencidn se refiere al método
para preparar nuevos compuestos, los cuales son utiles como
intermedios en métodos mejorados-para la produccidén de 8ci-
do 2-(6’-metoxinaft-2’-11l) propiénico y los correspondien=
tes Acidos 5’-halo propibnicos.

Mas particularmente, el método de la presen-
te invencidn pare preparar los compuestos, acido 2-(6‘-me-
toxinaft-2°~1l) propidnico y &cido 2-(5’-halo-6'-metoxinaft-
2’-il) propidnico, asi como los nuevos compuestos interme-
dios en la obtencidén de los mismos se puede ilﬁstrar por
el esquema de reacciones sigulientes, donde X es haldgeno,

(fluor, cloro, bromo o yodo) e Y es hidrdgeno o X:
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{3 los correspondientes compuestos 5°-halogenados son dtiles

El Acido 2-(6-metoxinaft-2°-il) propidnico

como agentes con actividades anti-inflamatoria, analgésica,
antipirética, y antipruritica como se describidé en nuestra
solicitud de Patente copendiente Expediente No. pre-
sentada el Tos acidos pueden usarse

en la misma forma como se usan la aspirina y la fenilbuta-
zona. ;

La forma preferida de administracidn oral es-
tablece el uso de un régimen de dosis diaria adecuada gue pu
ajustarse de acuerdo con el grado de padecimiento., General-
mente se emplea una dosis diaria de 0,1 mg. a 20 mg. del
compuesto activo por kilogramo de beso corporal. La mayoria
de los padecimientos responden al tratamiento que comprende
una dosis del drden de 1 mg. a 5 mg. por kilogramo de peso
corporal por dfa. Para dicha administracién oral, se prepa-
ra una composicidén no téxica farmacéuticamente aceptable,
por la incorporacidn de cualquiera de los excipientes emplea
dos normalmente. Estas composiciones Tienen la forma de so-
luciones, suspensiones, tabletas, pildords, cépsulas, pol-
vos, formulaciones de accidn prolongada, etbc.

Referente al diagrama anterior, los compues-
tos intermedios y finales de esta invencidn pueden ser.deri—
vados del comunmente conocido 2-hidroxinaftaleno (F—naftol)

de Foérmula I.

Haciendo reaccionar el 2-hidroxinaftaleno de
Foérmula I con metanol en presencia de &cido sulfirico con-
centrado a la temperatura de reflujo se forma, por ejemplo,
el 2-metoxinaftaleno. Este éter puede separarse de la capa

metandlica de la mezcla reaccionante por los métodos conven-
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1891 (1888). La fluoracién puede lograrse por el procedimien-

cionales para dar el 2Z2-metoxinaftaleno, un compuesto conoci-
do.

El 2-metoxinaftaleno de Férmuld IT o el 2-hi-
droxinaftaleno de Formula I se halogenan parsa introducir un
grupo halégeno (yodo, bromo, cloro o fluor), de preferencia
fluor, bromo o cloro en la.posicién C-1 del nficleo naftalenol
Ta reaccidn de sustitucién puede llevarse a cabo por cual-
quier técnica convencional adecuada para el sistema del naf-
taleno. Por ejeﬁplo, la sustitucién con yodo, bromo o cloro

puede efectuarse por el procedimiento descrito en Ber. 21,

%o descrito en J. Org. Chem. 33, 2469 (1968) sustituyendo la
estrona por cantidades equivalentes de 2-hidroxinaftalenco
(Férmula I).

) De preferencia, la yodacidén, bromacidén o clo-
racidn se e?ectﬁan con el haldgeno en un disolvente orgéni-
co inerte, haciendo reaccionar los compuestos naftalénicos
con un equivalente del haldgeno a temperaturas que propor-
cionen una reacecién eficiente y efectiva. Es mejor efectuar
la reaccidn en presencia de un catalizador adecuado, aun-
que la halogenacidn selectiva en la posicidn C-1 se 1levaAa
cabo muy bien sin catalizador. Los disolventes orgénicos
adecuados incluyen los aromidticos sustituidos tales como ni-
trobenceno, y los arométicos halogenados incluyen monoclo-
ro@enceno, los diclorobencenos, etc; hidrocarburos aliféti-
cos liquidos que tienen por lo menos 8 carbonos, hidrocarbu-
ros aliféticos clorados tales como cloruro de metileno, te-
tracloruro de carbono, pentacloroetileno, etc. alcoholes
inferiores tales como etanol, bubanol, etc, é&teres que tie-

nen hasta 6 &tomos de carbono tales como el éter dietilico
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1.

Yy acidos carboxilicos aliféticos como acido acético, acido
férmico, etc. Los disolventes preferidos son los &cidos car-
boxfilicos tales como Acido ac&ico o hidrocarburos halogena-
dos liquidos tales como cloruro de metileno, monoclorobence~
no, etc. ELl haldgeno se agrega directamente en forma de so-
lucidén en uno de los componentes liquidos del sistema. Los
catalizadores promotores de esta reaccidn son los habituales
¥ blen conocidos en este campo. A menudo se obtienen mayo-~
res rendimientos si la reaccidn se efectlia en presencia de
écidos carboxilicos alifdticos inferiores tal como el &cido
férmico, Acido acético, ete. ILa presencia de una pequeila
cantidad de yodo ayuda a iniciar la reaccidn con bromo y yo-
do. Las sales de hierro tales como el cloruro férrico pro-
mueven también la reaccidn y aumentan ‘el rendimiento de los
productos ™-halogenados.

Los compuestos de Férmula IV (donde X es un
yodo, bromo, o cloro) pueden, alternativamente, producirse
primero por halogenacidén del 2-hidroxinaftaleno y después
por formacién del grupo metoxi. ILa halogenacidén se puede lle
var a cabo como se describid anteriormente para introducir
grupos halbgeno, de preferencia un fluor, cloro o bromo en
le posicidén 1 del nficleo naftaleno, dando el l-halo-2-hidro-
xinaftaleno de Férmula IIT.

El 2-hidroxi compuesto de férmula III se me-
tila después con sulfato de dime?ilo en un lcali diluido,
por ejemplo, para formar el l-halo-2-metoxinaftaleno de Pér-
mula IV. '

De estas rutas alternativas de los compuestos
de Férmula I a los compuestos de Fédrmula IV, se prefiere

primero la secuencia de los pasos de la metilacidén del gru-
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po 2-hidroxi seguida de halogenacién, puesto que esto per-
mite el uso de reacciones simples y mids eficientes y.reac-
tivos menos caros.

La fluoracidn se puede lograr por nitracidén
del 2-hidroxinaftaleno (Férmula I) con un equivalente de’
4cido nitrico en un disolyente orgénico inerte para formar
el l-nitro-2-hidroxinaftaleno, lmiendo reaccionar éste con
sulfato de dimetilo en &cali diluido se forma el l-nitro-
2-metoxinaftaleno, hidrogenado el éter metilico sobre ni-
quel Raney por ejemplo, se forma el l-amino-2-metoxi-nafta-
leno, diazotando éste con Acido fluorobdérico acuoso da el
fluoroborato de l-diazonio y por descoﬁposicién térmica en
presencia de polvo de cobre se obtiene el 1-fluoro-2-meto-
xinaftaleno (Férmula IV).

. El 6-metoxi-2-acetilnaftaleno y los corres-
pondientes pompuestos 5-halogenados de Férmula V se prepa-
ran a parbir del 2-metoxinaftaleno de Férmula II o del l-ha-
lo-2-metoxinaftaleno de Férmula IV con cloruro de acetilo
o anhidrido acético por una reaccidén de Fridel-rafts en un
disolvente orginico inerte.

Cuando se usa el 2-metoxinaftaleno de Férmu-
la II como material de partida, es muy importante la sele-
cibén del disolvente para formar de preferencia el 6-metoxi-
2-acetilnaftaleno.Se ha encontrado que es satisfactorio lle-
var a cabo la reaccidén en un sistema disolvente de nitroben-
ceno. Sin embargo, el nitrobenceno es un disolvente caro,
v los rendimientos obtenidos con éste son considerablemente
inferiores a los que pueden obtenerse por procedimientos
operables con el l-halo~-2-metoxinaftaleno como material de

partida. La separacidn del producto intermedio a partir del
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nitrobenceno es tambien algo dificil.

Por lo tanto, el material de partida preferi-|
do es el l-halo-ﬁetoxinaftaleno de Fdrmula IV ya que se ob-
tienen altos rendimientos del correspondiente 5-halo-6-me~
toxi-2-~acetilnaftaleno de Fbérmula V en disolventes orgini-
cos inertes convencionales sin necesidad de usar un disol-
vente especial tal como el nitrobenceno. En la fltima reac-
ddn, los disolventes 6rgénicbs inertes adecuados incluyen
hidrocarburos aliféticos clorados tales como el dicloroeti-
leno, cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, cloro-
formo, tetracloroetileno, ete. ‘

El catalizador preferido es el tricloruro de
aluminio aunque se pueden usar otfos cataligadores de Bie-
del-Crafts tales como los 4cidos de Lewis. Ejemplos de ca~
talizadores apropiados son el cloruro férrico, cloruro es-
ténico, tricloruro de boro, cloruro de zinc, cloruro de zir-
conio, fluoruro de hidrégeno, &cido sulflrico concentrado
(96%), pentéxido de fésforo, Acido fosférico, etec. La reac—
cidén se efectia a temperatura de 0-1002C y, dependiendo de
la temperatura, se requieren hasta 10 horas para terminar
la reaccidén. Cuando se usa un catalizador de tricloruro de
aluminio, es preferible efectuar la reaccidén a la tempera-
tura de O a 302C durante sproximadamente de media a dos
horas.

Después de formarse el producto en las mez-
clas reaccionantes en los dos procesos anteriores, la éapa
orgénica que contiene el producto se lava, se concentra
¥ el 6-metoxi-2-acetilnaftaleno o su correspondiente compues
to 5-halogenado se cristaliza, se lava, recristaliza, se la-

va y se seca para dar el compuesto acetilado de Foérmula V
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donde Y es hidrdégeno o haldgeno, dependiendo de su precursor

En el proceso anterior, el 6-metoxi-2-acetil~
naftaleno o el 5-halo-G-metoxi-2-acetilnaftaleno (Férmuls V)
se hace reaccéionar con metiluro de dimetilsufonio o metilu-
ro de dimetiloxosulfonio en un disolvente inerte para formar
el respectivo 2-(6"-metoxinaft~2’~il) propilen 6xido o
2-(5’-halo-6’-metoxinaft-2°~il) propilen éxido de Férmula VI
El metiluro de dimetilsufonio o dimetil oxosulfonio se pre-
para in situ mezclando el haluro de trimetilsufonio o trime~
tilsufoxonio (cloruro, bromuro o yoduro) con un exceso (re-
lacién molar mayor que l:1) de una base fuerte en el sistemal
del disolvente. Después se agrega el compuesto acetilado
(Pérmula V) disuelto en un disolvente.

Los haluros de trimetilsulfonio son compues—
tos cquOidos ¥y pueden prepararse como fue descrito por H.J

Emeleus et al, J. Chem. Soc. 1126 (1946) y R. Kuhn et al,

Ann. 611,117 (1958). Por ejemplo, el sulfuro de dimetilo y
el haluro de mebtilo se pueden hacer reaccionar cuantitati-
vamente en un disolvente apropiado para formar el yoduro de
trimetilsulfonio, el cual se separa como una pasta sdlida.
Después de un tiempo apropiado, por ejemplo 24 horas, éste
se puede colectar, cristalizr en etanol y lavar con é&ter.
También se puede preparar in situ; el haluro
de metilo se puede agregar al sulfuro de dimetilo en un di-
solvente adecuado tal como el sulfdxido de dimetilo, y la
mezcla se agita a 15-202C durante 4 horas. El producto, en-
friado a temperatura de 10 a 152C, puede mezclarse entonces.
con los reactivos y disolventes de acuerdo con el procedi-
miento anterior. Los haluros preferidos son el bromuro y el

cloruro.
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El haluro de trimetilsulfoxonio es también
un compuesto conocido y puede prepararse por el procedimien-
to de R. Kuhn et al, Ann, 611,117 (1958). El sulféxido de
dimetilo por reflujo prolongado (muchos dias) con un haluro
de metilo tal como el cloruro, bromuro o yoduro forma este
reactivo, y se usa en la misma forma como se usa el haluro
de trimetilsulfonio.

Se pueden usar como una base fuerte, los alcd-
xidos de metales alcalinos tales como el metdxido, etdxido,
propbxido, n-butdxido, isobutdxido y t-butdxido de sodio o
potasio (de preferencis alcdxidos de sodio) o tambien se
puede usar el metilsulfinilmetiluro de sodio. Todos estos
compuestos son conocidos. E1l fltimo compuesto mencionado se
forma por reaccidén del hidruro de sodio en polvo con un ex-
ceso de sulféxido de dimetilo y enfriando la mezcla reaccio-
nente.

Se puede usar cualquier disolvente orgénico
inerte convem cional para los reactivos. Un disolvente par-
ticularmente ventajoso es una mezcla de sulféxido de dime-
tilo y tetrahidrofuranoc en una relacibén de vollmen de 1-10:1

La reaccidén se puede llevar a cabo a una tem-
peratura de aproximadamente'o a 502C y de preferencia de
10 a 152C hasta que se forma el producto; de preferencia,
se termina por lo menos 5 minubos después de la adicidn de
la cetona de Férmula V a la mezcla reaccionante. La reaccidn
(asi como la preparacién del agente de metilacidn) debe lle=-
varse a cabo en una atmbésfera inerte tal como la de nitrdge-
no.

El 2-(6"-metoxinaft-2’~il) propilen 6xido o

el 2-(5’~halo-6’-metoxinaft-2"-1il) propilen 6xido pueden
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separarse, por ejemplo, diluyendo la mezcla reaccionante con
agua y filtrando el propilendxido precipitado en la mezcla.
Es preferible lavar y secar en preparacidn para el sigulen-
te paso.

El 2-(6’-metoxinaft-2"-il) propilen bxido o
el 2-(5"-halo-6’-metoxinaft-2°-il) propilen 6xido (Férmula
VI) pueden convertirse en 2-(6’-metoxinaft-2°~il) propio-

naldehido o 2-(5°-halo-6’-metoxinaft-2‘-il) propionaldehi~

| do (Férmula VII) por varios procedimientos, de los cuales

todos se indican por los términos "conversidn". El propi-
len 6xido se puede comvertir en el aldehido por calentamien-
to en ausencia de catalizador a una temperabtura suficiente
para efectuar la conversidén en el propionaldehido, esto es,
por encima de 2202C, ya sea con o sin un disolvente organi-
co inerte. El propilen éxido, cuando es calentado (fundido

sin solvente) a una temperatura suficiente para efectuar la

| conversién (por encima de 1209C y de preferencia de 120 a

1402C) en presencia de un &cido de Lewis se forma el aldehi-
do. En un sistema de disolvenﬁe orginico inerte en presen-
cia de un dcido de Lewis, temperaturas inferiores son efec-
tivas; por ejemplo, el'aldehido se forma a temperaturas de
0 a 309C, de preferencia de 5 a 102C. Las reacciones se
efectlian en una atmdésfera inerte tal como la de nitrdgeno.
Ejemplos de #cidos de Lewis apropiados in=
cluyen: eterato de trifluoruro de boro, trifluoruro de boro,
tricloruro de boro, cloruro de aluminio, cloruro de zinc,
c¢loruro estinico, ete, sieﬁdo el preferido el eterato de
trifluoruro de boro. Un disolvente'orgénico inerte adecuado

es el tetrahidrofurano.

El 2-(6'-metoxinaft-2°=il) propionaldehido o




10

16

20

25

80

....13-..:

el 2-(5°~halo~-6'metoxinaft-2’~il) propionaldehido pueden
separarse de la mezcla reaccionante por técnicas convencio-
nales. Sin embargo, la separacidn no es necesaria puesto
que la mezcla reaccionante puede concentrarse pars obtener
una forma utilizable en el siguiente pasc del proceso por
destilacibn bajo presién reducida, de preferencia después
de agregar wna base tal como ls piridina. -

El 2-(6°-metoxinaft-2"~il) propionaldehido o
el 2-(5"~halo-6’-metoxinaft-2°~il) propionaldehido (Férmu-
la VII) pueden hacerse reaccionar con clorhidrato de hidro-
xilamina en un disolvente inerte para formar ls 2-(6’-meto-
xinaft-2°=11) propionaldoxima o 2—(5’-halo-6;-metoxinaft—
2°~i1) propionaldoxima (Férmula VIII) de acuerdo con uno de
los procesos de esta invencidén. El clorhidrato de hidroxi-
lamina es un reactivo conocido. De preferencia el medio de
reaccidn contiene un catalizador basico. Un sistema disol-
vente preferido es una mezcla de agua y piridina. El clorhi-
drato de hidroxilamina se puede agregar a la mezcla reaccio-
nante como una solucidén acuosa. Debe usarse por lo menos un
ligero exceso de clorhidrato de hidroxilamina.

La reaccidn puede llevarse a cabo a una tem-
peratura de 20 a 1002C, prefiriéndose las temperaturas ba-
Jas para disminuir las reacciones secundarias. Puesto que
la reaccidn es exotérmica, las temperaturas de la mezcla
reaccionante pueden llegar a #402C y mis altas, a menos que
se someta a enfriamiento. La reaccidn se continfia hasta que
se forma la aldoxima y puesto que la reaccidn es muy répida,
no se requiere que sea mantenida més que algunos minutos.

La aldoxima se separa de la mezcla reaccio-~

nante. Por ejemplo, la mezcla reaccionante puede diluirse
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§ VITI) se deshidrata por calentamiento a una temperatura su-
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con agua y extraerse con un disolvente orgénico inerte, no
miscible con el agua tél como el cloruro de metileno, otros
hidrocarburos clorados o bromados liquidos, etc. Se prefié-
ren los disolventes clorados tales como el cloruro de metlile
no. El disolvente de la exbtraccidén [conteniendo la 2-(6"-~me-
toxinaft-2°~il) propionaldoxima o el correspondiente 5’-ha-
logenado] se puede concentrar para utilizarse en el siguien-
te paso. la aldoxima se puede separar por cristalizacidn,
lavado y secado. Sin embargo, no se requiere la separacién,
siendo el concentrado extraido completamente safisfactorio
para el siguiente paso del proceso. _

La 2-(6"-metoxinaft-2°-il) propionaldoxima o
la 2~(5"-halo-6’-metoxinaft-2°-il) propionaldoxima (Férmula

ficipntg para efectuar la deshidratacidn, usualmente de 100
a 2009C y de preferencia a aproximadmente 1208C o arriba pa-
ra formar el respectivo 2-(6’-meboxinaft-2°-il) propionitriT
lo o 2-(5"-halo-6"-metoxinaft-2’-il) propionitrilo (Foérmu-
la XI). Cuando la reaccién se lleva a cebo sin disolvente o
en un disolvente organico inerte neutro, el propionitrilo
puede separarse y purificarse por técnicas convencionales.
El propionitrilo puede hidrolizarse al correspondiente aci-
do por el método usual con un &cido o base fuertes.

De preferencia la deshidratacién y la hidré-
lisis se llevan a cabo en un solo paso alentando la oxima &
temperaturas de 100 a 2002C, preferentemente a alrededor de
1202C en un medio alcalino o Acido fuertes. Por ejemplo,
la hidrblisis se puede efectuar en una solucidn alcohdlica
de un hidrdxido de metal alcalino para formar una sal de me-

$al alcalino; la acidificacién permite obtener el &cildo car-
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boxilico.

Los reactivos alcalinos adecuados para la
hidrblisis incluyen los hidrdéxidos de sodio y de pobasio,
etc, en soluciones acuosas de alcoholes incluyendo metanol,
etanol, propanol, isopropanol, t-butanol, etilenglicol, me-
toxietanol, etc. prefiriéndose los alcoholes de alto punto
de ebullicidn. Es preferible llevar a cabo la hidrdlisis en
una solucidn de hidréxido de potasio en etilenglicol acuoso-
Para la hidrdlisis, la mezcla reaccionante se calienta has-
ta que se forma el producto, de preferencia a 12590. .

La mezcla reaccionante se purifica entonces
Yy sé acidifica -para formar el dcido carboxilico gue puede
separarse y purificarse por técniéas convencionales. La mez-
cla reaccionante puede vertirse en ag&? ¥ extraerse con clo-|
ruro de metileno, por ejemplo, para separar impurezas solu-
bles en ella contenidaé; la capa acuosa puede diluirse con
acetona, acidificarse con un &cido apropiado tal como el &ci
do clorhidrico y calentar para destilar la acetona de la
solucibn; tanto el &cido carboxilico que precipita como la
acetona se eliminan para dar el &cido 2-(6"-metoxinaft-2°-
il) propidnico (Fbérmula XIV) o el &cido 2-(5’-halo-6'-metoxi
naft-2°~il) propiénico (Férmula XIT), dependiendo de la res-
pectiva propionaldoxima usada.

' Alternativamente, la hidrdlisis (o deshidra-
tacién -hidrblisis) se puede efectuar en una solucidn acuo-
sa de un &dcido mineral fuerte tal como el Acido sulfirico,
écido clorhidrico, &cido fosfdrico, ete., de preferencia,
conteniendo tambien un &cido carboxilico que tenga de 1 a
3 carbonos, estando presente el Gltimo en la mezcla reaccio-

nante en concentraciones suficientes para incrementar la
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| propionaldehido o 2-(5°-halo-6’-metoxinaft-2°-il) propional-
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solubilidad de la aldoxima de Férmula VIII o nitrilo de Foér-
mula XI. Calentando la aldoxima entre los 100 y 2009C, de
preferencia a aproximadamente 1202C por encima tienen lugar
ambas reacciotnes, la deshidratacidn y la hidrdlisis, dando
é. 4cido 2-(6'-metoxinafﬁ—2'-il) propidnico (Férmula XIV) o
el &cido 2—(5'-halo—6'—metpxinaft—a'—il) propidnico (Férmu-
la XII) dependiendo de si el grupo en la posicidén 5° es hi-
drbégeno o haldégeno. El &cido puede separarse segin los méto-
dos convencionales.

Alternativamente el 2—(6’-metoxinaft~2}-il)

dehido de fOérmula VII, se pueden oxidar directamente al co-
rrespondiente acido 2-(6’-metoxinaft-2’-il) propidnico (Fbr-
nula XIV) o al &cido 2-(5"-halo-6’-metoxinaft-2"-il) propid-
nico (E§rmula XII), respectivamente, con una solucidén de &ci
do crémico..Esta oxidacién se lleva a cabo en una mezcla
de acebona y una solucidn acuosa de &cido crdémico que tiene
una normalidad de 6 a 10 y de preferencia de aproximadamen-
te 8, con enfrismiento (la temperatura de reaccidén es de
-20 a 302C, de preferencia de -5 a 102C). La solucidn de
dcido crdémico se puede preparar con agua, tridxido de cromo
y &cido sulfirico por procedimientos conocidos. El producto
de 4&cido propidnico se puede separar diluyendo la mezcla
reaccionante con agua, separando los sblidos precipitados,
¥y lavéndolos y secindolos para dar el &cido respectivo.

' La presencia del grupo 5°-haldgeno incremen—
ta enormemente el rendimiento de oxidacidén al derivado de
dcido propidnico deseado sobre el obtenido con el corres-
pondiente 5°-hidrdégeno aldehido (donde Y=X). EL incremento

en rendimiento es por lo menos de un 20%. Por lo tanto, las
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reacciones preferidas a través de este proceso siguen el
diagrama anterior donde Y=X, que es un grupo halégeno tal
como un fluor, cloro, bromo o yodo.

" El 4cido 2-(5°-halo-6’-metoxinaft-2‘-il) pro-
pidnico de Férmula XIT se puede deshalogenar para dar el
dcido 2~(6'—metoxinaft-2'—;l) propibnico de Fbérmula XIV por
cualquier procedimiento de deshalogenacidn convencional el
cual no interferiréd con los otros grupos funcionales del
compuesto. Un procedimiento particularmente adecuado consis-
te en hacer reaccionar el compuesto 5°-halogenado de Férmu-
la XII (Y=X=halbgeno) con una mezcla de metilato de magne-
sio y trietilamina en metanol. Por ejemplo, se prepara una
mezcla de magnesio en polvo, metanol, y un exceso de trie-
tilamina bajo una atmbésfera inerte tai como la de nitrdgeno
y manteniendo estas condiciones, se agrega a ella una solu-
cién metandlica del &cido 2-(5°-halo-6’-metoxinaft-2°-il)
propidénico. Cuando se termina la reaccidn, por ejemplo des-
pués de calentar a reflujo una hora, ée puede agregar a la
mezcla reaccionante 4cido clorhidrico para disolver todo
el magnesio restante. El derivado de Acido propidnico (Fér-
mula XIV) se puede separar por procedimientos convenciona-
les. Por‘ejgmplo, la mezcla reaccionante se puede vertir en
agua y extraer con un solvente adecuado tal como el cloruro
de metileno. La ceps orginica se puede separar, lavar con
agua, y el dcido 2-(6<metoxinaft-2°~il) propidnico (Fbérmula
XIV) se puede cristalizar. .

El &cido 2-(6’-metoxinaft-2°~il) propiénico
¥y sus correspondientes dcidos 5°-halogenados tienen un car-
bdén asimétrico y se obtienen éomo una mezela de isémeros

épticos. Estos isdmeros pueden separarse preparando las sa-
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les de los &cldos con un scaloide o un agente de resolucidn
similar tal como la cinconidina, y separar los productos
por cristalizacidn fraccionada, siendo la sal del Acido dex-
tro, le menos soluble en mebtanol. Las sales dextro son hi-
drolizadas para dar los respectivos isdmeros Opticamente
especificos, esto es, Acido d-2-(6’-metoxinaft-2°-il) pro-
pidnico o los correspondieﬁtes compuestos d-5‘-halogenados
(fluor, cloro, bromo o yodo). Repitiendo el procedimiento
con un alcaloide el cual forma una sal menos soluble con los

respectivos &cidos levo proporciona el &cido puro 1-2-(6"-

"l metoxinaft-2°~1il), propidénico o los correspondientes 1-5'-~

halogenados.

Los compuestos intermedios de esta invencién
Utiles para formar el Acido 2-(6”-metoxinaft-2"-il) propid-
nico por los procedimientos descritos anteriormente inclu-
yen: .
2-(6'—metoxinaft-2'—il) propilen éxido,
2-(5’-cloro~6’~metoxinaft-2’~il) propilen éxido,
2-(5"-bromo-6‘-metoxinaft~2’-il) propilen éxido,
2-(5’~yodo-6"metoxinaft-2"-1l) propilen 4xido,
2-(5"-fluoro-6"-metoxinaft-2°-il) propilen 6éxido,
2-(6"-metoxinaft-2°~il) propionaldoxima,
2-(5"-cloro-6'-metoxinaft-2°-il) propionaldoxima,
2-(5’-bromo-6‘-metoxinaft-2°-~il) propionaldoxima,
2-(5"~yodo-6"-metoxinaft-2"=il) propionaldoxima,
2-(5'—fluoro-6'—metoxinaftwé’-il) propionaldoxima,
2-(6"-metoxinaft-2"-1l) propiénitrilo,
2-(5’~cloro-6"metoxinaft-2"~il) propionitrilo,
2~(5"-bromo-6"-metoxinaft-2°~il) propionitrilo,
2-(5"-yodo-6"~metoxinaft~-2"~il) propionitrilo,
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2-(5"~f1luoro~6-metoxinaft-2°~il) propionitrilo,
2-(5"=cloro-6’~-metoxinaft-2°-il) propionaldehido,
2-(5"~bromo-6’-metoxinaft-2‘~il), propionaldehido,
2-(5"-yodo-6'~metoxinaft-2°~il) propionaldehido, ¥y
2-(5"~fluoro-6’-metoxinaft-2°~il) propionaldehido.

En otro procedimiento alternativo de esta in-
vencion, el 6-meboxi-2-~acetilnaftaleno o 5-halo-6-metoxi-2«
acetilnaftaleno (Férmula V) se hace reaccionar con cianuro
de dietilaluminio en un disolvente inerte para formar el
2-hidroxi-2-(6’-metoxinaft-2"~il) propionitrilo o 2-hidroxi-
2-(5"-halo~6"-metoxinaft~2"~il) propionitrilo, respectiva-
mente, de Férmula IX.

El cianuro de dietilaluminio es un reactivo
conocido que puede preparérse por reaécién del trietilalu~-
minio con cianuro de hidrééeno en un disolvente hidrocarbo--
nado tal como el benceno.

La reaccidn con cianuro de dietilaluminid se
lleva a cabo en un sistema de disolvente anhidro, por ejem-
plo con un disolvente hidrocarbonado tal como una mezcla de
tolueno y benceno. La reaccidn puede llévarse a cabo a tem-
peraturas de -~50 a 302C. El mejor rendimiento se obtiene
a temperaturas inferiores tales como de -402 a -102C. La
reaccidn se continfa hasta que se forma el producto, usual-
mente por lo menos 5 minutos, y de preferencia durante mis
de 10 minutos. E1 tiempo, por supuesto, dependeri de las
condiciones ‘de reaccidn, las temperaturas mas bajas requie-
ren mayores tiempos de reaccidn.

El propionitrilo se separa entonces de la
mezcla reaccionante; por ejemplo, la mezcla reaccionante se

puede neutralizar mezcléndola con una solucidn acuosa de
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un hidréxido de metal alcalino, y el 2-hidroxi-2-(6’-metoxi-
naft-2°-il) propionitrilo o el correspondiente 5”-halo (-bro
mo, -cloro, -=fluor o -yodo) compuesto, extraerse de la mez-
cla con un disolvente de extraccidn conven;ional tal como un
hidrocarburo clorado, v.g. cloruro de mefileno o c¢loroformo.
La capa orgénica se purifica y evapora, y el propionitrilo
se cristaliza y separa.

El propionitrilo de Férmula IX se deshidrata
para formar el 2-(6"-metoxinaft-2°-il) acrilonitrilo o 2-(5°
halo-6’-meboxinaft-2°-il) acrilonitrilo de Férmula X. Esta
deshidratacién puede lograrse con cualquier reactivo deshi-.
dratante convencional. Ejemplos de reactivos adecuados son
el 4dcido sulflrico, &cido férmico, anhidrido acético, oxi-
cloruro de f£dsforo, bisulfato de potasio (sulfato mono poté-
sico), pentdxido de fésforo, alimina activada, carbonato de
pbtasio’anhidro, cloruro de tionilo, aluminio en polvo, etc.

' El agente deshidratante preferido es el bi-
sulfato de potasio y un procedimiento adecuado para usarlo
consiste en mezclar inbtimamente la cianhidrina de Férmula IX
contisulfato de potasio recién fundido y pulverizado de pre-
ferencia con una pequefia cantidad de hidroquinona y desti-
lando el acrilonitrilo de Férmula X de la mezcla reaccionan-
te. Bl acrilonitrilo puede recuperarse secando y redestilan~
do el destilado original para dar €l 2-(6’-metoxinaft-2°-1l)
acrilonitrilo o 2-(5"-halo-6"-metoxinaft-2’=-il) acrilonitri-
lo, dependiendo de que la cianhidrina original tenga hidr6-
geno o un grupo haldgeno én la posicibén C-5°., Las condicio-

nes de temperatura pars la reaccidén de deshidratacién depen-

la materis. Dependiendo del cabtalizador particular, la tem-

]
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peratura de reaccldn puede estar comprendida por eJjemplo en
el intervalo de 0 a 2002C. Usando el bisulfato de potasio,
las temperaturas de reaccidén que se emplean son de 100 a

2002C y de preferencia de 130 a 1802C. El tiempo de reaccidn)

|| dependeréd de la técnica usada; con bisulfato de potasio, la

mezcla reaccionante se calienta hasta que termina el des-
ﬁrendimiento de wvapor.

Pueden usarse procedimientos alternativos pa-
re preparar el Acido 2-(6"-metoxinaft-2°-il) propidbnico de
Pérmula XIV a partir del 2-(6’-metoxinaft-2°-il) acriloni-
trilo o 2-(5'-halo-G'—metoxinaft—2'~il) acrilonitrilo de
Férmula X. En un procedimiento, e% acrilonitrilo de Férmula
X se hidrogna primero para formar el %—(6'—metoxinaft-2'-il)
propionitrilo de Formula XI el cual sé hidroliza para for-
mar el &cido propibénico de Férmula XIV,

. La hidrogenacién catalitica se lleva a cabo
en un disolvente inerte usando catalizadores y procedimien-
tos convencionales., La hidrogenacidn, usando catalizadores
de 6xido de platino o paladio Sobre carbdn, tiene la venta-
Jja de operarse A temperatura ambiente y baja presidn. Otros
catalizadores convencilonales talég como niquel sobre Kie- '
selguhr o Nigquel Raney pueden usapsg.pero iequieren altas
presiones y temperaturas de 25 a 2502C. También pueden lo-
grarse simulténeamente la deshidratacidn e hidrogenacidn de
la cianhidrinsa de Fbérmula IX al propionitrilo de Férmula XI
con un catalizador tal como alimina activada y 6xido de ni-
quel. En estos procedimientos, generalmente el hidrdgeno se
hace burbujear a través de una solucidn de acrilonitrilo en
un disolvente orgénico inerte tal como el metanol, otro

alcohol inferior, o similares, conteniendo la solucidn la
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suspensidn del catalizador particular. El propionitrilo se
separa entonces de la mezcla reacclonante. Por ejemplo, el
catalizador puede separarse de la mezcla reaccionante, y el
producto puede después cristalizarse de la solucidn. Los
grupos cloro, bromo y yodo en la posiciéﬁ 5’ del grupo naf-
taleno se reemplazan simulténeamente con hidrdgeno usando
muchos de los sistemas de catalizadores. En sistemas cata-
liticos donde los grupos 5’-halogenados (por ejemplo el
grupo fluor) quedan en el producto hidrogenado, se pueden
eliminar usando metilato de magnesio y trietilamina en meta-
nol por el procedimiento descrito anteriormente.

La hidrdlisis del propionitrilo de Foérmula
XI puede lograrse usando cualquiera de los procedimientos
acidos o alcalinos descritos anteriormente para formar el
dcido 2-(6"-metoxinaft-2°-il) propidnico de Férmula XIV.

. Alternativemente, el acrilonitrilo de Férmu-

la X se hidroliza primero por uno de lés procedimientos ya
descritos para formar el &cido 2-(6"-metoxinaft-2‘-il)
acrilico o el Acido 2-(5°-halo-6'-metoxinaft-2°-il) acrili-
co de férmula XIIT el cual se hidrogena cataliticamente pa=-
ra formar el &cido 2-(6"-metoxinaft-2°-il) propidnico de
Férmula XIV por uno de los procedimientos descritos con an-
terioridad. La deshalogenacidn de cloro, bromo y yodo, como
ya se hizo notar, generalmente va acompaifiada de hidrogena-
cidén, pero si permanece el grupo haldgeno en el nficleo naf-
taleno, se puede eliminar, por ejemplo, por el procedimiento
de metilato de magnesio-trietilamina ya descrito. ‘

Ejemplos de compuestos intermedios de esta

invencidn que son ftiles en el proceso alternmativo anterior

incluyen:
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2-hidroxi-2-(6"-metoxinaft-2°-il) propionitrilo,
2-hidroxi-2-(5"-cloro-6‘-metoxinaft-2°-il) propionitrilo,
2~hidroxi-2-(5°~bromo-6"-metoxinaft-2°-il) propionitrilo,
2-hidroxi~-2-(5°~yodo~-6‘~-metoxinaft~2°-il) propionitrilo,
2-hidroxi-2-(5° ~fluoro-6’ —metoxinaft-2~-il) propionitrilo,

2-(6’-metoxinaft-2"-il) acrilonitrilo,

. 2-(5’~cloro-6’-metoxinaft-2°-il) acrilonitrilo,

2-(5‘-bromo~6‘~metoxinaft-2’~il) acrilonitrilo,
2-(5’~yodo-6'~metoxinaft-2’~il) acrilonitrilo,
2-(5'=fluoro~-6’-metoxinaft-2"~il) acrilonitrilo,
dcido 2-(6’-metoxinaft-2°~il) acrilico,

beido 2-(5'-cloro—6'—metoxinaft-2f-il) scrilico,
acido 2~(5$bromo-6'-metoxinaft—E'-il).acrilico,
dcido 2~(5'—yodo-6'—metoxinaft—2'—il)'acrilico,

‘dcido 2-(5"=fluoro-6"-metoxinaft-2 ~il) acrilico, y

2-(6"-metoxinaft-2-1il) propionitrilo.
La invencidén se ilustra después por los si-
gulentes Ejemplos especificos pero no limitan su alcance.
EJEMPLO 1
Unes solucidn bajo agitacidn de 2-metoxinafta-
leno (5 g.) en &cido acético (100 ml.) se trata gota a gota
con una solucidén de 1.1 equivalentes de bromo en Acido acé-
tico (50 ml.). Cuando desaparece el color de bromo, se'agrea
ga agua. El sbélido formado se filtra, se lava con agua has-~
ta neutralidad, se recristaliza, se vuelve a lavar y se se-
ca para dar el l—bromo—a—metoxinaftaleno. '
EJEMPLO 2
Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 pe-
ro sustituyendo el bromo por 1.l moles de cloro (borboteado

a través de la mezcla reaccionante) o 1.l moles de yodo
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(en 50 ml. de Acido acético) se obtienen respectivamente,
l-cloro-2-metoxinaftaleno o l-yodo-2-metoxinaftaleno.
EJEMPLO 3

Se disuelve 1l g. de 2-hidroxinaftaleno en
30 ml. de &cido acético a ebullicidn, y cuando la tempera-
tura de la solucidn alcanza 4520 se agrega lentamente ﬁna
cantidad equivalente molar de Acido nitrico concentrado. Des
pués de permanecer durante la noche a temperatura ambiente,
la mezcla reaccionante se mezcla con agua. Los sblidos pre-
cibitados se filtran, se lavan con agua, y se purifican por
cromatografia sobre alémina para &ar el l-nitro-2-hidroxi-
naftaleno. '

EL l-nitro-2-hidroxinaftaleno (0,5 g) se me-
tila con un exceso de sulfabto de dimetilo en tetrahidrofuranp
(50 ml.)_y una solucidén de hidréxido de potasio al 10%

(50 ml.) en-un periodo de 3 a 8 horas con -adicién periddica

de una solucién de hidréxido de pobasio al 40% (32 ml.) pa-

tro-2-metoxinaftaleno se separa, se lava y se seca.

El l-nitro-2-metoxinaftaleno (1 g.) se hidro-
gena en mebtanol absoluto (200 ml.) sobre catalizador de Ni-
quel Raney ( lg.) a 259C y a una presidén inicial de 40 li-
bras/pulgada cuadrada hasta que se absorbe la cantidad ted-
rica de hidrdgeno. El catalizador se filtra Yy el filtrado :se
concentra a sequedal a vacio; el residuo se recristaliza de
metanol para dar l-amino-2-metoxinaftaleno.

Una suspensién de l-amino-2-metoxinaftaleno
(1g.) en una mezcla de tetrshidrofurano (50 ml), dioxano
(10 ml.) y &cido fluorobdrico acuoso al 48% (12,5 ml.) se

enfria a 02C. Se agrega poco a poco en un periodo de 5 mi-
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nutos, una solucidén de nitrito de sodlo (6,2 g.) en agua
fria (20 ml.), a la mezcla vigorosemente agitada mantenien—
do la temperatura de O & 102C, La suspensidén espesa se Agi—
ta por una hora a 02C y se diluye con agua fria (650 ml.)
precipitando el l-diazonio fluoroborato de 2-metoxinaftaleno
El precipitado se separa, ée.lava con éter y se seca.

Una mezcla de fluoroborato de diazonio (1 g.)
vy polvo de cobre (1 g.) se extiende en una capa delgada en
un eparato de sublimacién y se descompone al vacio (0,2 mm)
incrementando lentamente la temperatura del bafio de aceite
a 1702C en un periodo de 6 horas. El material sbélido subli-
mado en las paredes del aparato sg colecta, se disuvelve en
eloroformo, se filtra, se seca y se cgomatografia sobre alli-
mina lavada con 4cido eluypndd con beﬁceno para dar l-fluo-
fo—E-metoxinaftaleno.

EJEMPIO 4

Repitiendo los procedimientos de los Ejem-
Pos 1 y 2 pero sustituyendo el 2wm§toxinaftaleno por el
2-hidroxinaftaleno se obtieﬁen respectivamente : l-bromo-2-
hidroxinaftaleno, 1-cloro—2—hid¥oxinaftaleno ¥y l-yodo-2-hi-
droxinaftaleno. '

- EJEMPIO 5

Fn una solucidn 15N de hidréxido de sodio .
(lOQ ml.) se disuelve el l-cloro-2-hidroxinaftaleno, y la
solucidn se filtra y enfria. Enseguida se le agrega sulfato
de dimetilo (0 ml.) y el producto precipita después de po—.
cos minutos. EL s6lido obtenido se tritura y se lava con so-
lucién 1N de hidrbxido de sodio (100 ml.) después se seca
azeotrdopicamente con benceno seguido de destilacidn para

dar el l~cloro-2-metoxinaftaleno.
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Repitiendo este procedimiento con l-bromo-2-
hidroxinaftaleno o l~yodo-2-hidroxinaftaleno se obtienen
respectivamente el l-bromo-2-metoxinaftaleno o l-yodo-2-me-
toxinaftaleno.

EJEMPLO 6

Se prepard una mezcla de nitrobenceno (14,000
ml.) y P-naftol metil éter (2000 g.) bajo nitrdgeno y se en-
frid de O a 52C. A esta solucidn se le agregd tricloruro de
aluminio(2,600 g.) en nitrobenceno (20,000 ml.) previamente
enfriada de O a 520. A esta mezcla se le agregd cloruro de
acetilo (1,300 g.) en un periodo de 30 a 40 minutos mante-~
niendo la temperatura por debajo de 252C. Cuando se termind

de adicionar el cloruro de acetilo, la mezcla se calentd a

La mezcla reaccionante se lavd repetidamente
con agua conteniendo 4cido clorhidrico para eliminar las im-
purezas orgénicas.de la capa de nitrobenceno, después esta
capa organica se concentrd al vacio para dar un jarabe espe-
so. Por adicidén de metanol y agua precipitd el 6-metoxi-2-acle
tilnaftaleno, el cual se f£iltrd, se lavd, se secd y crista-
1izd en ciclohexano.

Repitiendo este procedimiento pero sustituyen .
do el nitrobenceno por el diclorometileno y el ?—naftol me-~
til éter por el l-bromo-2-metoxinaftaleno, l-cloro-2-metoxi-
naftaleno y l-fluoro-2-metoxinaftalenc se prepararon respec-
tivamente el 5-bromo-6-metoxi-2-acetilnaftaleno, 5-cloro-6-
metoxi-2-acetilnaftaleno, y 5-fluoro-6-metoxi-2-~acetilnafta-
leno. Se-obtuvo alto rendimiento cuando se partid de los
compuestos halogenados, y se requirid un proceso menos ex-

tenso para obtener un producto de alta pureza.
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EJEMPLO

Una mezcla de sulféxido de dimebilo (4,800
ml.) y tetrahidrofurano (400 ml.) se saturd con nitrdgeno
Y se enfrid de 10 a 152C. A esta mezcla se le agregd metd-
xido de sodio (500 g.) y yoduro de trimetilsulfonio (1,300
g.). Manteniendo, mientras tanto, la temperatura de la mezcl
de 10 a 159C, se agregd una solucibén de 6-metoxi-2-acetilnaf]
taleno (100 g.) en una mezcla de sulféxido de dimetilo
(2,400 ml.) y tetrahidrofurano (920 ml.), en un periodo de
30 minutos. La temperatura de 10 a 1520 se mantuvo por 15
minutos mis, después la mezcla reaccionante se diluyd a un
volumen total de 50,000 ml. con agua fria y se £iltrd, la
pasta obtenida se lavd con agua hasta que los lavados fue-
ron neutros. El producto 2—(6’—metoxi£aft—2'-il) propilend-
xido se secd a 500C.

' Repitiendo el procedimiento pero sustituyen-
do el'6~metoxi-a-acetilnaftaleno por el 5-bromo-~6-metoxi-2-
acetilnaftaleno, 5-cloro-6metoxi-2-acetilnaftaleno y 5-fluo~
ro-6-metoxi-2-acetilnaftaléno se obtuvieron respectivamente,
2~(5"=bromo-6’~metoxinaft-2"-il) propilendxido, 2<5"-cloro-
6’ -metoxinaft-2”-il) propilenéxido, y 2-(5"~fluoro-6’-meto-
xinaft-2°~-il) propilendxido.

El yoduro de trimetilsulfonio usado en este
Ejemplo se prepard agegando lentamente sulfuro de dimetilo
(2000 g.) a yoduro de metilo (4,600 g.) enfriando en un ba-
fo de hielo. Ia mezcla se dejé a 20°C durante la noche, y
el sblido de la reaccidn se recristalizé de agua caliente,
se secd a 152C y se puardé en un desecador hasta su uso.

EJEMPYO 8
Una mezcla de tetrahidrofurano (7,000 ml.)




10

15

20

25

30

lao el 2-(6"~metoxinaft-2"~il) propilenéxido por 2-(5"~bromo-

- 28—

Yy 2-(6’-metoxinaft-2’-il) propilendxido (1,60 g.) se saburd
con nitrdgeno y se enfrid hasta 5 -102C. Después se le agre-
gd en un periodo de 15 minutos y con agitacién una solucidn
de eterato dé trifluoruro de boro (4 ml.) en tetrahidrofurand

(1,200 ml.) Cuando se termind la adicidn, la mezcla se agité

por 30 minutos de 5 a 102C.. Después se agregd piridina (8 ml})

a la mezcla reaccionante, y la mezcla resultante se concen-

trb6 a 2000 ml. por destilacidn bajo presidén reducida.Este oo

centrado contenia el 2-(6-metoxinaft-2°-il) propionéldehido.

Repitiendo este procedimiento pero sustituyen

6’ -metoxinaft-2’~il) propilendxido, 2-(5’-cloro—6’-metoxi-
naft-2’~1il) propilenéxido y 2~(5"-fluoro-6’-metoxinaft-2 -
il) propilendéxido se obtuvieron respectivamente, 2-(5- bro-
mo-6" -m?‘aoxinéi‘t-a ‘-il) propionaldehido, 2-(5%-cloro-6"-
metoxinaft-?’—il), propionaldehido, y 2-(5°-fluoro-6’-meto-
xinaft-2°-il) propionaldehido.
EJEMPLO 9

El residuo conteniendo 2-(6-metoxinaft-2 -
il) propionaldehido del procedimiento del Ejemplo 8 se uti-
lizd tal como resultd en su preparacidén. Al residuo se le
agregd pridina (6,500 ml.) y la destilacidn se continud a
presidn reducida hasta que la temperatura del liquido empe=~
26 a elevarse dristicamente, indicando la ausencia de te-
trahidrofurano residual. A esto se le agregd una solucidn
de clorhidrato de hidroxilamina (400 g.) en agua (800 ml.)
¥y la mezcla se calentd en un bafio con agitacidén durante 15
minutos.la mezcla se enfrid, y se le agregd agua (5,000 ml.)
¥ cloruro de metileno (4,000 ml.) La mezcla se agitd vigoro-

samente y se dejdé que se separaran las capas. La fase orghni

wi
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ca inferior se separd y la fase acuosa se extrajo con cloru-
ro de metileno. Las fases orgénicas conteniendo la 2—(6'-
metoxinatf-2°il) propionaldoxima se concentraron a 1500 -
2000 ml. por destilacidn, primero a presidén atmdsférica y
después al vacio. Repitiendo el procedimiento anterior pero
sustituyendo el 2-(6’-metoxinaft-2°-il) propionaldehido por
el 2-(5"=bromo-6’-metoxinaft-2°-il) propionaldehido, 2-(5°
~cloro~6‘-metoxinaft-2°~il) propionaldehido, y 2-(5"-fluoro-
6’ -metoxinaft-2°~il) propionaldehido se obtuvieron en una
solucidn concentrada las correspondientes propionaldoximas:
2-(5"~bromo~6’-metoxinaft-2°-il) propionaldoxima, 2-(5"-clo-
ro-6’-metoxinaft-2"-11) propionaldoxina, ¥ 2-(5°-f£luoro-6"~
metoxinaft-2”-il) propionaldoxima.
EJEMPLO 10

Cada unoide los residuos crudos del procedi-
miento del Ejemplo 9 se utilizd tal como se obtuvo en la
reaccibén. A cada uno de estos residuos se le agregd etilen-
glicol (7,200 ml.) y una solueién de hidréxido de potasio

(100 g.) en agua (100 ml.). Las mezclas se agitaron suave-

| mente calentando a una temperatura de aproximadamente 1252C

manteniendo esta temperatura durante 7 horas. las mezclas
reaccionantes se enfriaron y vertieron en agua (60,000 ml.),
¥ cada una de ellas se extrajo con cloruro de metileno y
deshechando los extractos obtenidos.

'Las capas acuosas; se diluyeron con acetona
(20,000 ml.) se calentaron de 45 g sogc; ¥y las mezclas ca-
lientes se acidifieron lentamente con Acido clorhidrico
concentrado (750 ml.). Laeaetona se elimind por destilacidén
prolongada al vacio, y las suspensiones resultantes se en-

friaron a 15¢C, se filtraron y se lavaron con agua. Las pas-
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tas himedas del &cido 2-(6’-metoxinaft-2°-il) propibénico,
del dcido 2-(5°-bromo-6"-metoxinaft-2°~il) propibénice, del
dcido 2-(5’-cloro-6’-metoxinaft-2°-il) propidnico y del
dcido 2-(5°~fluoro-6"-metoxinaft-2°-il) propidnico, respec-
tivamente, se redisolvieron en acetona, se trataron con car-
bén, se filtraron, concentraron y precipitaron con agua.
Los mabteriales filtrados se lavaron con agua y se secaron.
Los productos fueron mezclas de islmeros d4- y 1l- de los &ci-
dos respectivos.
EJEMPLO 11

A una golucibén de trietilaluminio (15,7 g.)
en benceno (40 ml.) agitada magnéticamente se le agregd po-
co a poco y enfriando con hielo, una solucidn de .cianuro de
hidrégeno (3,7 g.) en benceno (35 ml.). El benceno se evapo-
rd cuando termind la reaccidn (cuando cesd el despreﬂdimien-
to de etano} ¥y el residuo se destild para dar el cianuro
de dietilaluminio (14,1 g.), un aceite altamente viscoso.

EJEMPLO 12

Se agrega una mol de G-metoxi-2~acetilnafta-
leno a una mezcla de benceno anhidro (32 ml.) y tolueno anhi~
dro (19 ml.), y la solucidn se enfria a -252C. A esta se le
agregan 2,3 moles de cianuro de dietilaluminio preparado
por el procedimiento del Ejemplo 11l. Después de 30 minutos,
la mezcla reaccionante se vierte en una mezcla agitada de
hidréxido de sodio (20 g.) y agua (500 ml.), y esta mezcla
se exbrae con cloroformo. la capa orgénica se purifica y se
evapora, y el reilduo se recristaliza en cloroformo. El pro-
dﬁcto.es el 2-hidroxi-2-(6imetoxinaft-2°-il) propionitrilo.

Repitiendo el procedimiento pero sustituyen-

do el 6-metoxi-2-acetilnaftaleno por 5-bromo-6-metoxi-2-
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acetilnaftaleno, S5-cloro-6-metoxi-2-acetilnaftaleno, y 5-
fluoro-6-metoxi-2-acetilnaftaleno se obtuvieron, respecti-
vamente, 2-hidroxi-2-(5°-bromo-6’-metoxinaft-2°-il) propio-
nitrileo, 2-hidroxi-2-(5°-cloro~6’-metoxinaft-2°-il) propio-
nitrilo, y 2-hidroxi-2-(5’-fluoro-6’-metoxinaft-2°-il) pro-
pionitrilo.

EJEMPLO 13

Una mezcla infima de 2-hidroxi-2-(6’-metoxi-
naft-2°~i1l) propionitrilo (30 g.), bisulfato de potasio
(5 g.), recién fundido y pulverizado, e hidroquinona (0,3 g.
se agregd a un matraz y calentd bajo una presidén de 21 a 30
mm. en un bafio de aceite de 155 a‘160 9C. El vapor se conden
sb, vy al destilado se le agregd una pgqueﬁa cantidad de hi-
droquinona y eter. El agua se separé,‘el éter se secd, y la
mezcla se destild para el 2-(6"-metoxinaft-2°-il) acriloni-
trilo.

Repitiendo este procedimiento pero sustitu-~
yendo el 2-hidroxi-2-(6’-metoxinaft-2°-il) propionitrilo pom
2-hidroxi-2-(5’~bromo-6"-metoxinaft-2°-il) propionitrilo,
2-hidroxi-2-(5’~cloro-6’-metoxinaft-2°-il) propionitrilo y
2~hidroxi-2~(5°~-fluoro-6"-metoxinaft-2‘-il) propionitrilo,
se obtuvieron respectivamente, 2-(5°-bromo-6‘-metoxinaft-
2’-il) acrilonitrilo, 2-(5"-cloro-6"-metoxinaft-2"=-il) acri-
lonitrilo y 2-(5"-fluoro-6’-metoxinaft-2’-1il) acrilonitrilo.

EJEMPLO 14

Una cantidad de 2-(6“-metoxinaft~2°-il) acri-
lonitrilo producido por el procedimiento del Ejemplo 13
(100 g.) se agregd a una mezcla de etilenglicol (700 ml.) y
una solucidén de hidréxido de potasio (100 g.) en agua (100

ml.). La mezcla se calentd, con agitacidén suave, a una tem-
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peratura de aproximadamente 1259C y esta bemperatbura se man=—
tuvo por 7 horas. La mezcla reaccionante se enfrid y virtid

en agua (6,000 ml.), y se extrajo con cloruro de metileno,

+

¥ los extractos se deshecharon.

La capa acuosa se diluyd con acetona (2,000
ml.), se calentd de 45 a 502C y caliente se acidificé lenta-
mente con &cido clorhidrico concentrado (75 ml.). La aceto-
na se elimind por destilacidn al vacio prolongada y la sus-
pensidén resultante se enfrid a 159C, se filtrd y lavd con
agua. La pasta himeda obtenida del &cido 2-(6°-metoxinaft-
2°-11) acrilico se redisolvid en acetona, se tratbd con car-
bdén se filtrd, se concentrd y se reprecipitd en agua. Los
materiales filtrados se lavaron con agua y se secaron.

Repitiendo este procedimiento pero sustitu~
yendo e} 2-(6“metoxinaft-2"-il) acrilonitrilo por 2-(5'-
bromo—6'—me?oxinaft-a’—il) acrilonitrilo, 2—(5'—c10r6-6'-
metoxinaft-2°-11) acrilonitrilo, y 2-(5'-fluoro-6’-metoxinafls
-2°=11) acrilonitrilo se obbtuvieron respectivamente el &ci-
do 2-(5"~bromo~6’~metoxinaft~2°-il) acrilico, el Acido 2=
(5" -cloro-6’-metoxinaft-2°-il) acrilico, y el &cido 2-(5'=~
fluoro-6"~-metoxinaft~2"~il) acrilico.

’.EJENPLO 15

Se hizo burbujear hidrdégeno a través de una
suspensién de 0,5 g. de catalizador paladio sobre carbén
al 5% en 50 ml., de mebanol por 30 minutos.-Se le agregd una
solucidn del &cido 2-(6’-metoxinaft-2’-il) acrilico (2 g.)
en mebanol (200 ml.), y se hidrogend con agitacidén hasta quef

cesd la absorcidn de hidrdgeno. EL catalizador se filtrd y

la solucidn se evapord para dar el &cido dl-2~(6’-metoxinaft

2°=il) propiénico, el cual se recristalizé de cloruro de me
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tileno~hexano para después purificarlo.

Repitiendo el procedimiento con &cido 2-(5°-
bromo-6°-metoxinaft-2’=il) scrilico y "4cido 245 -cloro-6-
metoxinaft-2°-il) acrilico se obtuvo el dcido dl-2-(6’-meto-
xinaft-2°-1il) propibnico. Repitiendo el procedimiento con el
dcido 2-(5’=fluoroc-6’-metoxinaft-2‘-~1il) acrilico se produjo
el &cido 2-(5°-fluoro-6’-metoxinaft-2"-il) propidnico.

EJEMPIO 16 |

Siguiendo el procedimiento de hidrogenacidn

del Ejemplo 15 pero sustituyendo el acido 2-(6’-metoxinaft-

2°-11) acrilico por 2-(6’-metoxinaft-2‘-il acrilonitrilo,

ro~6"-metoxinaft~2 -1il) acrilonitrilo‘se obtuvo en cada
caso el 2-(65-metoxinaft-2'—il) propiénitrilo. Repitiendo
el procedimiento con el 2-(5"~fluoro-6’-metoxinaft-2"-il)
acrilonitrilo se produjo el 2-(5 ~fluoro-6"-metoxinaft-2°-
il) propionitrilo.
EJEMPLO 17
Siguiendo la hidrdlisis del procedimiento del
Ejemplo 14 pero sustituyendo el 2-(6"-metoxinaft-2"-il)
acrilonitrilo por el 2-(6’-metoxinaft-2°-il) propionitrilo
o 2-(5°~fluoro~6‘~metoxinaft-2°~il) propionitrilo se forman
respectivamente, el &cido dl-2-(6’-metoxinaft-2°-il) propid-
nico o el 4cido 2-(5'~fluoro-6’-metoxinaft-2°~il) propidni-
co.
EJEMPLO 18
Una solucidén de &cido crémico 8N (preparada
por la mezcla de 26 g. de tridxido de cromo con 23 ml., de
dcido sulffirico concentrado y diluyendo con agua a 100 ml.)

se agregd bajo nitrégeno, a una solucién agitada de 2-(5"-
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xinaft-2°-il) propionaldehido y 2-(6'-metoxinaft-2'-il) pro-

- Bl

bromo-6’~-metoxinaft-2"-il) propionaldehido (1 g.) en aceto-
na (10 ml.) la cual se habia enfriado a 02C; la adicidén del
acido crdémico se continud hasta que el color del reactivo
persistid en’'la mezcla. La mezcla se agitd después por 5
minutos de O a 52C y se diluyd con agua. EL sélido formado
se f£iltrd, se lavd con agua y se secd al vacio para dar el
dcido dl-2-(5’-bromo-6’-metoxinaft-2"-il) propiénico.
Repitiendo el procedimiento cdn 2-(5’-cloro-

6’ -metoxinaft-2'-il) propionaldehido, 2~(5'~fluoro;é'-meto~

pionaldehido se obtuvieron respectivamente, el Acido dl-2-
(5’ ~cloro-6’-metoxinaft-2°-il) propibénico, Acido 41-2-(5'-
fluoro-6’-metoxinaft-2°-il) propidnico, y &cido dl-2~(6"-
metoxinaft-2°-11) propiénidof

8in embargo, la presencia del grupo 5 -hald-
geno, incregenﬁa enormemente el rendimiento del producto
final, siendo 185 fendimientos respectivos por lo menos de
85 a 95% de lbs compuestos 5”-halogenados en contraste a
solamente el 75 a 85% de los correspondientes aldehidos no
halogenados.

EJEMPLO.19

Se colocaron en un matraz de 250 ml. equipa-
do con un refrigerante y un borboteador de nitrdgeno, polvo
de magnesio (60 g.), metanol anhidro (50 ml.), y trietila-
mina (10 g.). Se pasd una corriente de nitrdgeno a través
de la mezcla y dicha atmdésfera de nitrdgeno se mantuvo du-
rante el periodo de reaccién. Mediante un embudo de adicidn
se agregd lentamente el &cido dl-2-(5°-bromo-6’-metoxinaft-~
2°-il) propidnico (0,1 mol) en metanol (15,0 g.). La mezcla

se calentd a reflujo por una hora més, después de terminar
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la adicidn del acido 2-(5"-bromo-6’-metoxinaft-2°~il) pro-
pidnico. La mezcla enfriada se mezcld con &cido clorhidri-
co 6N hasta que no gquedd magnesio. La mezcla se virtid en
agua, se le agregd ecloruro de metileno y se agitd. La capa
orghnica se separd, lavd con agua, para dar el Acido 4l-2-
(6’ -metoxinaft~2’-il) propidnico el cual se cristalizd por
concentracidn de la solucidén y adicién de hexano.

Este procedimiento se repitid con el 4cido
dl-2-(5"~cloro~6"-metoxinaft-2°-il) propidnico, acido dl-2-
(5°-fluoro-6’-metoxinaft-2°-il) propidnico, y A&cido dl-2-
(5°=yodo-6"-metoxinaft-2°-il) propidnico para dar en cada
caso el acido dl1-2-(6"-metoxinaft-2°-il) propiénico.

EJEMPLO 26

Para separar la mezclaﬂde los isdmeros 4-

Yy 1- formados por los procedimientos de los Ejemplos 10, 15,
17 y 18, se agregd el Acido dl-2-(6’-metoxinaft-2’-il) pro-
pidnico a una solucidn metandlica de cinconidina; y la sal
de la cinconidina del Acido d- cristalizd en la solucidn;
esta sal se recristalizd en una solucidén de acetona y meta-
nol y luego se recristalizd en una solucidén de piridina e
isopropanol, el producto se hidrolizd con &cido clorhidrico
¥ se extrajo con acetato de etilo. El extracto se mezcld
con isopropanol, y la mezcla se destild para eliminar el
acetato de etilo y precipitar el producto. El precipitado
se lavdé con isopropanol frio y se seco para dar el acido
d-2~-(6"-metoxinaft-2’-il) propibnico que dié un punto de
fusidén de 155,39C y una rotacidn Sptica fa]D=+65,52 (C=1,0
en CHCl;).

Repitiendo este procedimiento con los &cidos

d1-2-(6"~metoxinaft-2"-1l) propidnicos que tienen un grupo
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halégeno en la posicién C-5' (fldor, cloro, bromo o yodo)
ge obtuvo el respectivo compuesto d-5'~halogenado, Vege
dcido d=2-(5'=L£1lor=6'<metoxinaft-~2!-1i1)propibnico, dcido
3=2~(5' -cloro~6'-metoxinaft=2'-il)propibnico, dcido d=2~-
(5' =bromo=6'-metoxinaft-2!~il)propibnico y deido @-2~(5'~
yeQS—G'-metoxinaft-z'-il)propiénico;

En resunmen, ia Batente de InVencién que se solici-

ta deberd recaer sobre las sigulentes:
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‘ REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la obtencién de dcido 2=
(6' =metoxinaft=2'=il)propiénico y deido 2~(5!'~halo=6'~meto
xinaft-2'=-il)propibénico, que comprende las etapas de:

(a) Hacer reaccionar un 6-metoxi-2-acetilnaftaleno
que contiene en la posicién C-5 un dtomo de hidrégeno o
un grupo halégeno con metiluro de dimetilsulfonio o con me-
tiluro de dimetiloxosulfonio para formar 2w=(6' -metoxinaf t=
2t=il)propilenéxido o 2=(5'~halo=6'-metoxinaf t-2'=11)pro~
pilenéxid, respectivamente;

(v) donvertir los respectivos dltimos compuestos en
.2-( 6! —metoxinaft~2'=1il)propionaldehido o 2-(5'-halo=6'~-meto
xinaf{-2'-il)propionaldehido, respectivements, calenténdo-
1os & una temperatura suficiente para efectuar la conver-

sién, en presenciea o ausencla de un dcido de Dewis; Yy

(¢) convertir los respectivos §ltimos compuestos pa=|-
‘ra formar 4dcido 2-(6'-metoxinaft-2'=il)propibnico o 4cido
9=(5' ~hal 0=6' =metoxinaft-2' -il)propiénico y, si se desea,

geparar el grupo 5'~halégeno del £cido 2=(5'~halo=6'=metoxi:
naft~2' =il)propibénico antes mencionado para dar dcido 2-(6']
me toxinaft-~2' =i1)propiénico.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
ol que la conversifn mencionada en (c¢) consiste en:

(c'=1) hacer reaccionar el 2=(6'-~metoxinaft=2!=11)-
propionaldehido o el 2~(5'-halo-6'-metoxinaft-2'-il)propio-
naldehido con hidrocloruro de hidroxilamina pare formar 2-

xinaft=2'=~il)propionaldoxima, respectivamente y
(c'=2) calentar la 2-(6'=-metoxinaft=2'=il)propional
doxime o la 2~(5'~halo~6'-metoxinaft~2'~il)propionaldoxine,
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en pregencia de un dcido o de una base.fuertes, pare former
deido 2~(6'-metoxinaft~2'=il)propibnico o dcido 2-(5'~halo-
6'~-metoxinaft-2'-il)propibnico, respectivamente, o las sales
respectivas de los mismos cuando la hidrélisis se realiza
en presencia de la citada base.

3« Un procedimiento segin la.Reivindicapién 1, en
el que la conversién mencionada en (c¢) consiste en:

(c") oxidar el 2-(6'-metoxinaft=-2'-il)propionaldehi~
do 0 6l 2-(5'=halo-6'-netoxinaft-2'~il)propionaldehido obte
nidos en (b), con una solucién de dcido crémico para formar
respectivaménte dcido 2-(6'-metoxinaft—Z'-ii)propiénico o
dcido 2-(5'=halo~6'~metoxinaft~2'~il)propibnico y, si se
desea, separar el grupo 5'-halbégeno del &cido 2=(5'-halo=6'=-
metoxinaft-2'=~il)propibnico cates mencionado para dar &cido
2-(6! ~meboxinaft-2! -il)propitnicos ‘

4. Sg reivindica por ultimo, como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

-2’= IL) PROPIONICO",
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria, que consta de treinta y ocho paginas mecang

grafiadas.

Madrid, 10 de Julio de 1.969

BERNARDO FRIA
DeD.

uw’//,////
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