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EXTRACTO DjEE INVENTO

Un procedimiento mejorado para preparar 5-hidroxi- 

-1-tetralona, que comprende condiciones reaccionales rela­

tivamente suaves, utiliza como material de partida 1,5-di- 
hidroxinaftaleno. Se hace reaccionar una solución hidro- 
alcohólica de 1,5-dihidroxinaftaleno con un equivalente 

molar de hidrógeno gaseoso en presencia de un catalizador 

reductor de paladio y una cantidad equimolar de un hidróxido 

de metal alcalino. Se obtienen elevados rendimientos de 
producto puro.

MEMORIA DISCRIPTIVA



ORIGIN DEL INVENTO

Este invento se refiere a un procedimiento mejo­

rado para preparar 5-hidroxi-l-tetralona. Más concreta­
mente este invento se refiero a. un método mejorado para 

preparar 5-hidroxi-l-tetralona a. partir de 1,5-dihidroxi- 
naftaleno sometiendo una solución hidroalcohólica de 1,5- 

dihidroxinaftaleno a reducción catalítica con hidrógeno en 

presencia de un hidróxido de metal alcalino.

La 5-hidroxi-l-tctralona, preparada según el pro­
cedimiento de este invento, tiene la fórmula I siguiente:

B3te producto es ú til como intermediario en la. preparación 

de ciertas 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propilami- 
nas.

Estas 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi-
laminas tienen la fórmula I I  siguiente:

I

OH

0

II

OH

en la que R̂  gg hidrógeno o alquilo inferior de 1 a 6 áto­

mos de carbono, y

Rg es alquilo inferior de 1 a 6 átomos de carbono.



Estos compuestos pueden, asimismo, designarse como sigue:

5 -  E 3 -  (alquil-amino-s us tituid o) -  2- hi dr oxipr opoxi]- 

1-tetr alonas,
5- E 3- ( a 1 qui 1-a.mino-s us t i  tui d o) -  2- hidr oxi pr op óxi] -  

3,4-dihidro-l-( 2H)-naftalenonas,

1- ( alquil-a mino-s us t i tuid o) -3-E1 * 2,3,4 -1 etrahi dr 0L. 
^l-oxo-5-naf t i l )  oxij-2-propan oles.

Las 3,4-diMdro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi- 

laminas, como se han descrito en la patente estadounidense 

seria l ns 761.857, depositada el 23 de septiembre de 1968, 
poseen actividad bloquead ora beta-adr enérgica. En esta SOL- 

licitud de patente que acaba de citarse, se describen los 

compuestos en el sentido de que muestran actividad cuando 

se administran mediante inyección o por vía oral a mamífe­
ros, tales como perros, gatos, monos y similares. Por ejem­
plo, la  actividad bloqueadora beta-adrenérgica de las 3,4- 
dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propilaminas puede demos­
trarse mediante la administración de varias dosis de iso- 
proterenol después de administrar al animal de ensayo el com­
puesto aotivo. La fuerza de contracción normal del corazón 

y el ritmo cardiaco en respuesta al isoproter^hol quedan 

bloqueados por las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-pro- 
pilaminas en grados variables, dependiendo de la dosis ad­
ministrada. Como ejemplo de la actividad bloquead ora beta- 

adr enérgica de los compuestos que tienen la  fórmula II  an­
terior, se administró por vía intravenosa el compuesto de 

clorhidrato de 5-E 3 -(t erci butilamino)-2 -hidr oxiprop oxi]-1 - 
-tetralona a perros anestesiados en una proporción de 6,7 

microgramos/kg. Luego se les dió a los perros 0,3 microgra- 

mos/kg de isoprotefenol. El compuesto activo fue capaz de 

eliminar el 50% de los efectos del isoproterenol sobre el 
ritmo del corazón del perro.
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Batos compuestos pueden utilizarse siempre que 

estén indicados agentes bloqueadorcs beta-adrenérgicos, ta­
les como, por ejemplo, el propranolol* en condiciones de an­

gina de pecho, arritmia cardiaca y otros estados isquémicos.

Si bien el régimen de la  dosificación puede variar 

según la  edad, sexo, peso corporal y especie de los mamífe­

ros que se tratan, por lo  general está comprendido entre 0,1 

aproximadamente y 1 mg/kg aproximadamente del peso corporal) 
administrado por vía oral o mediante inyección.

Según se describe en la  patente estadounidense 

Serial nS 761.857, antes citada, las 3;4-dihidroL-naftalenoneo- 
xi-2-hidroxi-propilaminas se preparan haciendo reaccionar 

5-hidroxi-l-tetralona con uno cualquiera de los compuestos 
I I I  y IV que siguen.

OH

I I I  X-CH -̂CH-CH -X IV X-CHX¡H-CH^¿ ¿ 2 < /  2
O

en donde X es halógeno, tal como cloro, para obtener los com­

puestos intermediarios V y VI, respectivamente, quo siguen:

. ífTr <
O
tí

O

VI

O-CH-CH-CH -C1 2 ) 2 ^
OH

/O

Los compuestos intermediarios V o VI pueden tra­

tarse a continuación, por ejemplo mediante reflujo, con una 

amina apropiada de la fórmula NHR..R , en la que R . y R- t ie -  
nen el mismo significado indicado antes para la fórmula I I ,  
para obtener las 3s4-dihidro-naftalenoneoxi-2 -hidroxi-propi-



laminas deseadas.

Según la patente estadounidense seria l na 761.857 

el material de partida 5-hidroxi-1-1etralona, para preparar 
las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxipropilaminas desea- 

5. das, se obtiene tratando el éter correspondiente, que se en­
cuentra en el comercio, con ácido bromhídrico en ácido acé­
tico.

Se conocen, asimismo, métodos adicionales del ar­

te anterior para obtener 5-hidroxi-l-t3tralona. Por ejemplo, 
10. Papa, D. Schwenk, E y  Breiger, H., enJ. Organic Chemistry 

14: 366-374 (1949), describen la  preparación de 5-hidroxi y 

6-hidroxi-alfa-tetralona a partir do 1,5- y 1,6-dihidroxite- 

tralinas, respectivamente, empleando un procedimiento do re­
ducción do aleación Raney, En este procedimiento la. 6-hidro- 

15. xi-alfa-totralona puede recuperarse cuantitativamente, pero 

únicamente se obtienen escasos rendimientos de 5-hidroxi-al- 
fa-tetralona y todavía, únicamente en forma del derivado eté­
reo 5-metoxi. Así pues, para preparar el material de parti­

da necesario 5-hidroxi-l-tetralona debe todavía emplearse el 
20. procedimiento descrito antes en la patento estadounidense se­

r ia l n3 761.857, por ejemplo, reacción con ácido bromhídricc 

en ácido acético para separar el grupo etéreo y obtener el 
grupo 5-hidroxi correspondiente, que reaccionará con inter­
mediarios apropiados para formar las 3,4-dihidronaftalenoL- 

2  ̂ neoxi-2-hidroxi-propilaminas deseadas. Esta separación del 
derivado etéreo, mediante el empleo de ácido bromhídrido en 

ácido acético, constituye un procedimiento bastante molesto, 
y, por lo  general, implica un subsiguiente proceso de puri­
ficación para aislar un producto apropiado.

30. Lockett, J. y Short, W.F., en J. Chom. Society,
787-790 (1939), describo la  preparación de 5-metoxi -1-tetra- 

lona (denominada l-ccto-5-metoxi-l,2,3,4-tetrahidronaftale-



no) a partir de cumarina mediante un procedimiento dilatado 

de múltiples etapas. Así pues, al igual que con el método an­

tes citado de Papa y colaboradores, se obtiene la. 5-metoxi-l- 

tetralona, este producto debe hacerse reaccionar con ácido 

5. bromhidrico en ácido acético y purificarse luego para obte­
ner la 5-hldroxi-l-tctralona deseada.

Con relación a los métodos generales del arte ante­

rio r para la separación de los éteres fenólicos para obtener 

el substituyente alcohólico correspondiente, puede citarse,
10. asimismo, el método deCurphey, T. J ., Hoffmann, E.J., y

McDonald, C., que se inserta en Chemistry and Industry, pag. 
1138 (Julio de 1967). En este método so destila una mezcla do 

piridina y un ligero exceso do ácido clorhídrido concentrado 

hasta que la temperatura interna alcanza 2109C; con la  adi- 
1 5 . ción de un éter fenólico a estas sales calientes se obtiene

la rápida formación de fenol. El producto fenólico debo sepa­

rarse de la mezcla reaccional y purificarse. Asi pues, toda­
vía este procedimiento mejorado para obtener un sustituyen!., 

hidroxi de un derivado etéreo resulta bastante complicado y 

20. requiero procedimientos de purificación.

Si bien los métodos antes citados del arte anterior 

proporcionan procedimientos adecuados para preparar 5-hidroxi- 
-1-totralona, son evidentes ciertas desventajas en cada uno 

de estos procedimientos. Por ejemplo, los materiales de par- 

25. tida de derivados etéreos previamente utilizados son rd a t i  

vamente costosos. Además, el empleo de dichos materiales do 

partida requiere unas etapas de elaboración tas tanto molesta 

para preparar las 3,4-dihidro-naftalenoneoxi-2-hidroxi-propi- 

laminas antes descritas.

30. RISUMEN DEL INVENTO

Se hace reaccionar una solución hidroalcohólica 

de 1,5-dihidroxinaftalono con un equivalente molar de hidró­



geno gaseoso on presencia de un catalizador reductor de pala- 
dio y una cantidad equimolar de un hidróxido de metal a lca li­

no para obtener elevados rendimientos de 5-hidroxi-l-tctralo- 

na relativamente pura.

5. DESCRIPCION DEL INVENTO
Ahora se ha descubierto que la. 5-hidroxi-l-tetra- 

lona de elevada pureza puede prepararse con elevados rendi­
mientos mediante reducción catalítica del material do partida 

1,5-dihidroxinaftaleno, relativamente económico y do fác il ad­
ío. quisición. El procedimiento mejorado de esto invento única­

mente requiere condiciones rcaccionales relativamente suaves 

en donde una solución hidroaloohólica del material de parti- 

da_l,5-dihidroxina.ftaleno se somete a reducción catalítica en 

presencia de hidrógeno gaseoso y un hidr óxido de metal alca- 

15. lino hasta que so absorbe un equivalente molar. La pureza del 
producto obtenido, la  5-hidroxi-l-tetralona., del orden del 

90% al 95%, es tal que, después do separar el catalizador, no 

es necesario purificar o aislar de nuevo el producto de 5 -^  

droxi-l-tctralona antes de iniciar reacciones adicionales, por 

2Q ejemplo, con el dihalopropanol ( I I I )  o la epiclorhidrina (IV ), 
para obtener los compuestos intermediarios V o VI, respectivo- 

mente. Como se ha descrito antes, los compuestos intermedia­
rios V o VI se tratan de nuevo con una amina, apropiada para, 
obtener las 3,4-dihidro-naftalononeoxi-2-hidroxi-propilaminas 

2  ̂ dotadas de actividad bloquea dora beta,-adr enérgica.

En el procedimiento de reducción catalítica de es­

te invento el material de partida, 1,5-dihidroxinaftalono, se 

suspende en una solución hidroalcohólica. Para esta f in a lir ^  

son apropiados los alcoholes inferiores que son misciblos con 

30. el agua. Se prefieren los alcoholes que tienen de 1 a 3 átomos 
de carbono, y entre éstos se profiere, particularmente, el a l­
cohol isopropílico, La cantidad de solución alcohólica u t ili -
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zada. no es critica siempre que exista una cantidad suficiente 

para formar una papilla con la cantidad de material de parti­

da de 1,5-dihidroxi-naftaleno presente en la mezcla reaocio- 
nal.

EL catalizador reductor utilizado en el procedi­

miento mejorado de este invento es paladio sobre un vehículo 

carbonácco, como carbón vegetal o carbón animal. Los catali­

zadores de paladio de esto tipo se encuentran en el comercio 

con diversas concentraciones. Se ha encontrado que, en el 

procedimiento de reducción catalítica do este invento res"*' 

ta efectivo del 1% al 30%, de preferencia dél 5% al 10%, y 

más preferiblemente, un 10% de catalizador de paladio sobre 

un vehículo carbonáceo. Ib tas concentraciones proporcionarán 

d d  0,156 al 4?69% on poso do catalizador activo en el medio 

reaccional basado en el 1,5-dihidroxinaftaleno.

So ha encontrado, asimismo, que para lograr los ele­
vados rendimientos y la pureza deseada en el producto del i^ 

vento es necesario que la reacción reductora se lleva a cabo 

en presencia do una cantidad equimolar de un hidróxidn 

ta l alcalino, como hidróxido sódico o potásico, basada on la  

cantidad in icial del material do partida 1,5-dihidroxinafta­
leno.

La absorción do hidrógeno debo limitarse a un equi­

valente molar, aproximadamente, de hidrógeno gaseoso, basado 

en el 1,5-dihidroxinaftalono de material do partida y es no- 
cesaria la continua agitación de la mezcla reaccional. La 

presión de hidrógeno en la reacción no es particularmente crí­
tica y pueda variar, durante la reacción, entro 15 libras, 
aproximadamente, por pulgada cuadrada y 400 libras, aproxima­
damente, porm pulgada cuadrada (presión manóme trica). Se pro­
fieren las presiones elevadas ya que la reacción se produco 

con mayor rapidez. La temperatura puede variar, asimismo, de
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unos 309C a unos 9090, do preferencia entre unos 70sc y unos 

90SO. De igual modo, las temperaturas mas elevadas aceleran 

la  reacción, y por consiguiente, son preferidas.

De modo sorprendente se ha descubierto que las con- 
5. diciones rcaccionales de esto invento proporciona rendimien­

tos de 5-hidroxi-l-tetralona, comprendidos entre el 85 y el 
95% y una pureza del producto del 90 a l 95%. Teniendo en 

cuenta los procedimientos del arte anterior son completamen­
te sorprendentes estos rendimientos y la pureza del produc- 

10, to final. Si a esto so lo suman las condiciones reaociona- 

les relativamente suaves resulta particularmente ventajoso. 
Además, ol bajo costo y disponibilidad del material de par­

tida 1,5-dihidroxinaftaleno y la  idoneidad do llevar a cabo 

etapas do síntesis subsiguientes sin necesidad de aislar y 

15. purificar ol producto 5-hidroxi-l-tetralona proporciona un 

medio considerablemente mejorado para obtener la.s 3,4-dihi- 
dr o-naf talcnono oxi-2-hidr oxi-pr opilaminas fis  i ológica meo+- 
activas.

Los ejemplos que siguen se incluyen para ilustrar 

20. mejor ol presente invento.

ET IMPLO 1

Se hacen reaccionar 48 gramos do 1,5-dihidroxinaf­
taleno. 12 gramos de hidróxido sódico, 30 cc de agua, 235 oc 

de alcohol isopropilico y 7,5 gramos de un catalizador de 

25. carbón paladiado a l 1C  ̂ en una mezcladora Parr en la que se 

introduco hidrógeno gaseoso a presiones do 52 libras, a lo  

sumo, por pulgada cuadrada. Durante la reacción se mantiene 

una temperatura de 7090 a 90ac. Una vez absorbido un equi­

valente molar de hidrógeno gaseoso se enfria la mezcla roac- 

30. cional a 25-C y se ventila. Se adiciona agua para disolver 

cualquier sólido resultanto de la  cristalización y se cali^i 
ta la  mezcla roaccional a 5090. Se separa el catalizador de



la mezcla rcaccional mediante filtración en vacio a travós 

de Supor-Cel y se lava con agua. La solución^estante se tra­

ta, de la forma corriente, con carbón animal, y se destila 

en vacio a menos de 60ac, hasta que cesa la  destilación de 

alcohol. La solución acuosa restante se acidifica con ácido 

clorhídrico concentrado hasta, de preferencia, un pH de 2, 

mientras se mantiene una temperatura de 25SC, aproximadamen- 

te. Los sólidos resultantes se separan por filtración, se la ­

van con agua y se secan hasta obtener un peso constante a 

60SC. El rendimiento del producto color tostado verdoso, que 

funde a 194SC-I96SC, es del 8%  aproximadamente. La pureza 

típica del producto aislado 5-hidroxi-l-tetralona es del 95% 

aproximadamente.

ETEMPLO 2
-A. Preparaejón de 1,5-dihidroxi-tetralona

So hacen reaccionar 600 gramos de 1,5-dihidroxi- 
naftalono, 150 gramos do hidróxido sódico, 375 ce de agua,
2938 cc de alcohol isopropilico y 93,8 gramos de catalizador 

de carbón paladiado a l 10% en una autoclavo de elevada pre­
sión y con agitación, a la que se introduce hidrogeno gaseo­

so a presiones comprendidas entre 30 y 250 libras por pulga­

da cuadrada. Durante la reacción se mantiene una temperatura 

comprendida entro 70sC y 90SC. Una voz absorbido un equiva­
lente molar de hidrógeno gaseoso se enfria la mezcla reac- 
cional a 45SC y se ventila. Para separar el catalizador se 

vuelve a calentar la mezcla rcaccional a 702C, después do lo  

cual se añaden 500 cc de agua. Después do la  adición del agua 

la temperatura desciende a 50SC. So separa el catalizador de 

esta mezcla reacciona! mediante filtración  en vacío a través 

de Super-Cel, luego se lava con 218 cc de agua y so le  adi­
cionan 2800 cc de isopropanol. Después de esto la mezcla reac. 
cional contieno las proporciones requeridas do isopropanol y
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10.

15.

20.

agua para, la etapa subsiguiente, o sea, para la preparación 

de 5 -(2 ,3 -epoxipropoxi)-1 -1ctralona (B ).

B. Preparación de 5-(2,3-opoxipropoxl)-l-tetralona

La solución de la parte (A) anterior contiene, on 

teoría, 608 gramos (3,75 moles) de 5-hidroxi-l-tetralona. A 

esta solución so adicionan 15 gramos de hidróxido sódico y 

2430 gramos de epiclorhidrina. Esta mezcla se agita a 2530 

durante 22 horas, Luego se separa por destilación en vacio 

(35 mm) el disolvente y la epiclorhidrina en exceso, mien­

tras que se mantiene una temperatura interna de 5J-603C. El 
residuo se extrae con tolueno, se lava el tolueno con agua 

y, a su vez, se destila para obtener un residuo crudo. E3. re­

siduo se fracciona en vacío para obtener el 71% de la 5-(2,3- 

epoxipropoxi)-l-tetraloma deseada. Este producto se hace reac­
cionar con una amina apropiada para formar los productos ac­

tivos deseados, 3,4-dihidronaftalenone oxi- 2- hi dr oxi- pr op ila ­
minas s la reacción con butilamina terciaria da 3,4-dihidro-

naftalenoncoxi-2-hidroxi-(N-tercibutil)-propilamina.

Bs obvio que la detallada descripción que precede 

se facilita  únicamente con fines ilustrativos y que pueden 

llevarse a cabo diversas variaciones sin por ello apartarse 

del espíritu y alcance del invento.

25.

30.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presento invento se decla­
ran nuevas y de propia, invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la. solicitud do patente estadouni­
dense seria l ns 146.852 del 25.5.71

1.- Un procedimiento para preparar 5-hidroxi-l- 
-tctralona, caracterizado porque comprende hacer reaccionar 
una solución hidroalcoholica de 1,5-dihidroxinaftaleno con
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hidrógeno gas ooso, en presencia de un catalizador reductor 

de paladio y una cantidad equimolar do un hidróxido de metal 

alcalino, hasta que se absorbe un equivalente molar de hidró­
geno.

2. "  Un procedimiento, según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque el catalizador reductor es paladio sobre un 

vehículo carbonáceo.

3. -  Un procedimiento, según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción se lleva a cabo a una tempera­

do. "tura comprendida entre 30°C, aproximadamente, y 90SC aproxi­
madamente.

4. -  Un procedimiento, según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque la reacción se lleva a cabo a una tempera­
tura comprendida entre 70SC, aproximadamente, y 90SC, aproxi- 
madamente, con una presión de hidrógeno do unas 15 libras a 

unas 400 libras por pulgada cuadrada sobre la reacción

5. -  Un procedimiento, segúnnla reivindicación 4, ca­

racterizado porque el hidróxido de metal alcalino es hidróxi­
do sódico.

20* 6. -  Un procedimiento, según la  reivindicación 4, ca­

racterizado porque la solución de 1 ,5-dihidroxinaftalono es 
una solución acuosa de alcohol isopropilico.

7 .- Un procedimiento para preparar 5-hidroxi-l-to-

tralona.

25. Según so describo y reivindica en la presente memo­
ria  descriptiva que consta de 12  páginas foliadas y escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 20 do Mayo de 1972
p .  a ,  J  A í M e .

mpc.
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