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Uno de los métodos de sintesis més frecuentemen=
te empleados para 1a preparacidn de 4cidos erilalcanoicos
ha consistido en la ccpulac1on de un reactivo organomatéli-
co arilico con un darlvado de écido haloalcanoico tal como
un éster de 4cido haloslcanoico. Este método he probado asr
particularmente importante para le preparacion dal valioso
agente antiinflamatorio écido 2-(6-metoxi-2-nafti1)-proplo-

nico. En particular,para'la preparacién de ests compuastu,'

ga han utilizado copulaciones que implican los reactivas de

un Sster de Acido alfs=halopropidnico y u(femetoxinaftil)-

cobre (patente de los Estados Unidos 3,658,863), zinc (pa~

tante de los Estédoe Unidos 3,663,584}y cadmio (patente dsxA;:

los Eatados Unidos 3. £56.858 y 3.694,476). Una desventajs de

A

-

estos métodos consiste en que el reactivo organometélico uti-h,

lizado para 1la copulacion debe ser prepaxado 8 partir del co-
rrespondiente reactivo de Grignaxd, necesitando pox 10 tanto
una reaccidn quimica adicignal, reactivos adidionales, stc,
En la memoris de publicacidn alemana 2,145,650 ;a
deacribid 18 copulacidn directa de halegenurcs de aril-magne-
gio con Z-yodoproplunato de potasio. Mas recientemente, en
la petente de los Estados Unidos 3.959.364, se mostrd- que
podria efectuarse una copulacién directa me jorada madiante
reaccién ds un react;vo de Grignard arilico con las sales de
1itio, sodio, magnesxo o calcio de acido 2.bromopropidnico
con 18 estructura.CHSCH(X)COM en que X es bromo y M repre-
aenta OLi, ONa, O(Mg), /5 § 0(Ca)y s (véese Tabla Il de la

patente de los Estados Unidos 3.959.364). No obstante, se ha
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encontrado que L@ preparacidn de 4cidos 2-aril-propifnicos,

espacialmente\el valioso compuesto Aeido 2. {6-metoxi-2-naf-

til)-propicnico, por este método, adolece de un cierto nlme=
ro de desventajae inherentes que incluyen la preparacién de
una sal de haloproplonato en los medios disolventes aproti~

cos que deben ser empleados para 18 reaccidn de copulacidn,

conduciendo & malos resultados pera preparaciones @ graﬁ Bam
cala. .
Por lo tanto, sexia axtremadamente velioso tensr o
un procadimiento de copulacion que utilizese ﬁn reactivo da'
Grignaxd arilico y un apropiado derivado de écido halopraplo;
nico que proporcionasen loa deasados fcidos 2~aril-propioni-

cos con facilidad y con rendimiento y purez® reproduciblemen-

te altos, y que fuese adaptable con facilidad a produccion

comercial a gran escala.

El presente invento Be releciona con la prepara-
cién de conocidos y vellosos agentes antiinflematorias, més
papecificemente fcidos 2-aril-propidnicos, tales como Acido

(6-metox1-2-naftll) -propifnico, que sstd descrito en la
patente de 108 Estados Unidos 3.904. 682 Més aspec1f1camenta,
e) presente invento conclierns & un nusvo procadimianto para
la preparabién de estos vallosos agentes terapautlcoa.

Todavia més pspecificamente, el presente inventa
concierns &8 un procedimiento de copqlacién directa en el
cual un deseado bromuro de aril-magnesio &8 copuladorcon un

complejo de halogenuro de magnesic mixto de écido alfa=-bromo=

propiénico. con alto vendimiento, para proporcionar el co~
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rrespondiente Acldo 9-aril-propibnico. Toda- referencia a
Acidos 2-ar;l-proplonicos en la memoria descript;va y en
1as relvindicaciones siguientes se rslaciona con la forma
racémica de estos compuestos.

Ilustrativus de los écidos 2-aril-prnpiénicés cu=
ya preparac10n gsté dentro del &mbito del presente invantu
son aquellos én que el radical arilico es

6—metoxi—2—naftilo. gs decir Acido 2-(6-metoxi-~
2.naftil)~propidnico;

d=alcohilfenilo, en que "aleohil" éq‘rafiére B

grupos hidrocarbunadoa aaturados de cadena recta y de cade-

-

na ramificada, que tienen de uno B cuatro étomos da carbuno, B

por ejamplo,

adcido 2-(d-matilfanil)-pxopiénico, Zcido 2-(4-

jsopropilfenil)-propidnico vy foido 2-(A=isobutilfenil)-

propidnico; ¥

4'-fluoxo-4~bhifenilo, por ejemplo écido 2(d'=

fluoro-d-bifanil)-propiénico.

, Tal como se ha mencicnédo;anteriormente. la paten=
te de 103 Estados Un;dos 3,959,364, de le técnice enterior,
describe la preparaci6n de 4cidos arilalcanoicos por la co-’
pulacién directa de un reactivo dé Grignard erilico con las

aales de Na, Li, Ca 1/2 y Mgl/2 de Acido alfa-bromopropionico,

Se ha encontrado ahora que, sorprendantamanta, re=~

reulta una reaccion de copulacidn me jorada si se emplea, en

lugar de las sales antes menc;onadas, un complejo de halo-

genuro'da magnesio mixto de ‘&cido alfa-bromopropidnico, es

o~
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decir una especie con 18 férmula CH CH(Br)COD-MgX en que X

ps cloroc o bromo. En efscto, una ccmparacion directe de l&
sal de magnesio de &cido alfa-bromopropiénicu (preparada por

ambos metodos descritos en la patente de loa Estados Unidos

1,959,364) y el presente nuevo complejo demuastra una note-
hle diferencia de rendimiento en los productos flnalea ohte-
nidos (sproximadamente una diferencia de dos veces), y 88 |

expone con mayor detalle en los B jemplos. Una ventaja adi-

cional del presents procedimiento de copulacidn consiste an“;

gue 8us rendimientos no son afectados por l@ preperacién del

complejo de halogenuxo de magnes;o mixto en la extenaidn en

que los rendimientos del procedimiento ds copulacian de la

patents de los Estados Unidos 3.959,364 son afectados por alr
método de preparacidn de la sa) de 2-bromopxopianato (véase
patente de los Estados Unidos 3,959,364, columna 3 lineas

10 y 1), a

£ complejo de halogenuro de magnesio mixto de &ci-

da alfaQbromopropiénico pusde 8er preparado por tratamiento

de)l Acido libre con un reactivo de Grignaxd spropiedo. 54
bien la naturaleza del radical;hidrocarbonado dpl reactivo
de Grignard no es eritica, s8 prefiere quse el hidrocarburo
1ibre formasdo en )a resccidn de Adcido alfa-bromoprnpiénicor
con 8l reactive ds Grignaxd no’ interfiera con'la etapa dé
copulaclon o con el tratamiento. Comn consscuencia de sllo,
son particularmente aprop;ados resctivos de Grignard deriva-

dos de hidrocarburos Que son gaseosos 0 1{quidos & las tem-

peraturas de reaccidn, pox ejemplo compuestos de Grignerd
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de alcohil=magnesio con 1 a 12 Atomos de carbono o compues-
.tas de Grignaxd de aril-magnesio con 6 a 9 dtomos de carbono.
Reactivos de.Grignaid aspecificos que puedgn ser empleados
para>esta fin son cloruro de metil-magneaiq, bromuro de me-

til-magnesio, cloruro de etil~magnesio{ bromuro de etil-mdg~

o

nesio, cloruro de isopropil-magnesio, cloruro de.fenil—magna4

T -

<

sio y cloruro de orto-, meta- o para~-tolil-magnesio y gimi~
lares. Son particularmente preferidos el cloruxo de metile

magnesio y el bromuro de metil-magnesio, toda vez qus eatén °

10 facilmante disponibles en el comercio, son baratos, y condu- i

P

cen & la formecién de gas metano que BsScapa de la mezcla do’

,,,,

reaccién y no interfiere durante la reaccién'o 8l trathmianT .
to. Se ha encontredo qﬁe, sorprendentemente, la reaccidn po;i-i
adicién de uno de los reactivos de Grignard éﬁtedichoa con :f;;
1 4cido alfa-bromopropidnico da como>resultado principalmente R
1a formecidn del complejo antes mencionado. Le raacﬁién por
©  adicidn del reactivo da Grignard @ través del radical carbo-
qilo de)l &cido cafboxilico, que es una resccidn que ﬁo;mél~
mente se podfia esperar que ocurriese en un amplio gredo, re-
20 ‘gulta sar minima incluso cuando se emplea un axeaso eqbre el
equimolar de reactivo de Grignard.

Ls preparacidn del compiejo de halogenuro dé ma g~
nesjio mixto se llsvea a caho normalmente en un medio disol-
vente aprdtico que comprends un &ter tal como dietiléter,

25 tetrahidrofurano, 1l,2-dimetoxi-etano, di;(n—bﬁtil)-éter.y
aimilares. £1 medio disolvente puede incluir otros di;$lvdn-

tes eprféticos tales como hidrocarbures arawiticos, por ejem-
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plo, benceno © tolueno; Un medio disolvente ﬁrefaridu para

la preparacion del complejo es tetrahidrofurano. Aungus no

as sstrechamente critico el orden de adicion de los reacti-

vos, se prefiere normalmente afadir elvreactivo de Grignard
al Acido slfa- bnnmopropiénico. El raactivogde Grignard, en
solucidn, Bsté preferiblementa en una concangracién 184 M,
lo més preferiblementa de aproximadamenta 2 a EPerimadBmeﬂ« .
te 3 M, Es deseable una solucidn compleja final para utilie "0

zaras en ls etepa de copulacién directa entre aproximada-

mente 1y apruximadamenta 2 M, prefariblemsnbé de airadador‘

de 1,0 8 1,5 M La temperatura de 18 atapa de ﬁormacion de
complejo es mantenida normalmente entra slrededox de 20y
+302C, prefsrlblemente entre alredadcr de =10 y +202C,

La reaccién de copulaecidn propiamenta dicha 88

za apropiadamente poniendo en contacto una aolucion

de) complejo de halogenuro da magnesio mixto de ac;do alfa-

bromopropiénico con el bromuro de arilmagnesio ean un: medio

disolvents orgdnico apréﬁico anhidro. Medios diso%vantea
apropiados para 1@ reaccifn incluyen éteres orgénicos y
mezclee de éteres orgénicos con hidrocarburos aromdticos
tal como se han menc1onado arriba para la etaps de forma-
cién de complejo. Un medio disclvente particularmente pre=

ferido para la reaccidn de copuiaéién es tetrahidrofurano.

5e prefierse que la golucidén de bromuro de arilemagnesio es=

t& en una concentracidn entre 0,5y 2 M, 1o més preferible-~

mente de alrededor de 1,0 M,

Ed procedimiento de copulacidn propiemente dicho
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puede ser 1levado a cabo dsntro de un margan de temperaturas
de aproximadaments 0 a aproximadamante +1002C, prafsriblamen«
te entre alreaedor de 10 y 602C. Se prefiere perticularmente
dejaxr que l8 temperatursa auba gradualmente durante la etapa'
de reaccidn por‘adicion hasta alrededor de 40-602C 'y luego
yuelva a la temperaturs ambients hasta qus se haya slcanzadp

el deseado grado de reaccidn, , L
. L}

Aunque la reaccidn de copulacién.ae puede reglizéb.;

utilizando los reactivos en proporciones variables entre ai, .

Y

ge prefiere qua ae utillicen cantldades aproximadamanta equi~"*-
molares del complejo de halogenuro de magnesia mixto y dBl
reactivo de Grignaxd arilico, Proporciones prsfsridaa son du

aprokimadamente 0,9 ¢+ 1,1 82,1 0,9 de complejo ! reactivd‘t‘

o v~

de Grignard,

; La reaceidn se puede llevar & cabo poniendo en
contacto convénienteﬁente los dos reaccionantes aarél medio
disoivente de cualquier manersa convencinnal en la técnicé.
No obstante, se praflera particularmente ! aHadlr al cumplajn
de halogenuro de magnesio mixto al reactivo de Grlgnard y
mantener a estos reactivos &n mezcla 1ntima hasta que eata:
esencialmente completa 1s reaccibn deseada.

£1 tiempo necesario ﬁara 1a realizacién de la de-

geada reaccidn gerd influido, desds luego, POT la Blecciéﬁ
partlcular de reaccionantes, disolventeé.y femperatura'ds
reaccidn, y ordinariemente serd ajustado por el'técnico gx=
perto para permitir la méxima p¥oducc1on aptima del produc-

to dasgado. No obstante, de modo general, dicho tiempo de
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ceaccibn eatard en el maxgen de aproximadamgnte,lﬂ minutos

s aproximadamente 20 horas, estando ysualmente en el mar-

gen de aproximadamente l ] aproxlmadamanta 5 horas.

Después de que la reaccion de copulacion se ha
Jdesarrollado hasta el deseado grado de completamiento, le
mezela de reaccidn que contiense el complajo copulado
ArilCH(CH, )COOMgX, es inactivada o apagada con un dcldo dia’
'lUldO prefariblsmente un Acido mineral acuoso diluido tal
como dacido clorhidrico o 4cido sulflrico de la manara con=-
vencional pare reacciones de Grignard EL producto de BCldU‘
2—aril—prupionico 1ibre puede luego BEI. aialado y purifica- .
do deasde la mezcla de reaccion spagada, pox medioa ;oann~ o
cionales tales como extraccidén con un élcali acuoao (por
ejemplo, hidrdéxido de sodio O potasiu acuoso), separacion
de la fase alcalina scuosa respecto de la fase orgénica y

acidificacidn de la fase alcalina acuoea para liberar 8l
4cido deseado, que opcionalmente pueds ser extraido en un
nte'orgéﬁico o purificado directamente de la manera
usual, por ejemplo por lavado y/o cristalizacidn,

7 51 se desses, el producto de reaccidn bruto pusds’
ger conyertido directamente en un derivado farmacéuticamente
aceptable del Acido carboxilice, tal como Qna gal, un éataf'
o una emlds del.mismo, o puede ser desdoblado en isdmsros
dpticos. |

£) procedimiento del ﬁresente invento se llevs 8

cabo con‘facilidad y de manera convenlente & una amplia es-

cala, y ‘proporciona randlm;entos de producto purificado den-'
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tro del margen de 50 & 75%.
Los siguientes ejemplos son ilugtrativoe da)l pro-
cedimiento del presente invento, No se pretende qus limiten

de ninguna manera el espiritu o el alcance del invento,

PREPARACION 1

Prepsracidn de bromyro de 2-(6~matoxina?til)-maq-

nesio

2.bromo-6-metoxinaftaleno (23,7 g, 0,1 moles) as |

~

A

disuelto en tolueno (30 ml) y tetrahidrofuraho,(dﬂ ml) con

T A

calentamianto. Luego, sasta solucidén es afadida durante un

perioda de lD 8 15 minutos & un exceso de magnesio metélicu'

(3 g, 0,12 mulee), tolueno, (15 ml) v tetrahidrofurano (15 &IY{

bajo una atmésfers de nitrégenc, La mezcla de reaccibn es lud~

go enfrlada y agiteds duranta una hora adicional a 25-302C,
Despues ls mezcla de reaccidn es separada del magnesio en

exceso y transferida 8 un recipiente seco ¥ “1impio bBJG nie

trégeno, y es almacenada a 102C para proporcionar un rsactl-

.vo de Grignard 1,0 M.

Procedlendo de una manera similer,- el reactivu ds

'Grignsrd puede sex preparado utxlizando tetrahidrofurano co-

mo el Gnico disolvente.

Similarmente, u&ilizqndo menos diaolQente; seApuB~
de preparar un reactivo de Grignard'hés con;entrqdo. par
ejempla 1,5 M,

PREPARACION-2 -

Complejo _de halouanuro.de magnesio mixto de Ecido

g}fa-bromoprapiénitn

a
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15,3 g (0,1 m
y 40 m) de tolyeno son
lentements uns aoluc1on
nesio 2 M'an tetrahldro
temperatiura 8 10~202C d

20 minutos, Luego la me

nlU-

oles) de dcido 8] fa=bromopropidnico
enfriadoé-a 10¢C y 88 sftade luego

de 50 ml de bromuro de ﬁetil-mag-
furano/tolueno (l:l). mantendiendo 18
uyrante sl tiempo de adicién de 15~

zcla de reaccion es agltada a8 52C

durante 20 minutos adicionales pera proporcionar una solu-~

cidn L,L M del complejo

Procediendo e una manere similar, sl complejo do ;

haluganuro de magnes;a

mixto puede ser praparado~utilizando :

tatrahidrofurano como gl Unico disolventa,

Similaxmente,
sex reemplazado por otr
cloruro de metilmagnesi
rurc de feni)lmagnesio,

varian entre aproxi

el bromuro de metil-magnuaio puade
os reactivos de Grignard tales como  -
o, cloruro de ieopropilmagnasio, clo~

y similares, en concentraciones qus

madamente L ¥ aproximadamenta-4 M.

Fl complejo de cloruro de magnesio mixto de dcido

alfa~bromopropidnico (p
utilizando “CH MgCl I M

forma cristalina como 8

reparado tal como arribs se describe
en tetrahidrofuranc) fue eislado en

u tetrahidrofuran-moncetarstu deapues

de separar por destilagién tetrahidrofurano de una solucidn

an tetrahidrofurano, Y

fue enalizadot p.fi M4T=1552C;

1RX (KBr) 1625, 1450, 1420, 1372, 1291, 1200, 1070, 1030,

988, y 890 cn 3 RMN
(multiplete, 4), y 4,35
ta) calculado para C7 1

Encontrado: Mg, 8,63%,

UZO) delta 1,8 (multiplata 7 3,7

ppm (cusrtete, J;7). Anélisis elemen-
JBEC1Mg: Mg, B,57%; C1, 12,49%, '
c1, 12,97%.
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*n.f, = punto de fusifint ® {R=infrarrojoss ¥AMN = resondncia

magnética nuclears

PREPARACION 3

Preparacién de bromuxreg de aril-maanasin

0 0?25 moles de bromuro de srilo son disueltoa en -

tetrahidrofurann (18ml). Luego esta soluclfn es aﬁadida a

-

un exceso de magnesio metaAlico (39, 0,02.molas),_y tetra-;‘
hidrofurano (7 ml), baje una atmbsfera de nitrégeno, La tém'r1

paratura es mé%tenida a 50-602C con snfriamiéhto duranté,ul?” .
parfodo de adici6n de 10-15 minutos. Luego la mazclé de IR
reaccidn es separada del exceso de magneaio y transferida :
a un recipiente 8800 y limplo bajo-nitrbgano, y ea almaceng

-

da a 102C para proporcionar un reactivo de Grignand l,ﬁ M,

Ye prepararon de esta manera los siguientes reactivos de =
Ggignard:

bromuro de 2-(6-metoxinaftil)-magnesio}

hromuro ds 4-(4'—fluorobifenil);magnasio)

hromuro da‘l-(d-iécprupilfanil)-madnesio;'_

bromuro de l-(4-isobutilfanil)—magnesié3 .

bromuro de l-(d-metilfenil)-magneaio.

PREPARACION 4

A Preparacién_del comnleio de haloganuxo de'maqnesin mixto

de Acido alfa-bromoprooidnica.

Acido alfa~bromopropifnico (3,8 g, 0,025 moles) -
pa disuelto en tetrahidrofurano (6 ml) y lea solucién ss en
friada a ~-102C. A esta solucién se aflade cloruro de metilmag,

nesio 3 M en.tetrahidrdfﬁrano (8 ml) durante.un perfodo de
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Después,

10 =

15 minutos 8l tiempo que ga mantiene la temparatura en =10
a 0oC, Esto proporciona una solucidn molar 1,1 M del com=

plejo que es almacenada a 08C o por debajo de ssta tempera-

tyra hasta su utilizecidn.

Similarmente, reemplazando cloruro'de metilmagne-

gio 3 M por bromuro de metilmagnesio 1 M, se puede preparar

u

el correspondiente complejo de bromuro de magnesio,

3. Preparacién de 18 sal de maqnesio'da fcido alfa-hromo-

Acido slfa~bromopropiénico (3,8 g, 0,025 mdlas)

gs disuslto en metanol (6ml) y le aolucién gs anfriada &

.10¢C, A esto s afade un metdxido de magnesio 0,5 M en uo~i ,

Lucidn en metanol (25 ml) durante un pariodo de diez minu-

' tos, 8l tiempo que SE mantiene la temparatura en -10 a 08C,

' ﬁLuagu se elimine metancl bajo presidn reducida para rendir

1a sa)l sdlida, que es8 secada &n vacio a 50°C durante doce
horas para p;oporcionar la sa) de magnesio seca (4,1 g,
0,0125 moles, pureza 97,2%)., Esta aal es disueltaen 19 m}
de tetrahidrofurano para la'raaccién'de copulagibn.

EJEMPLO 1

e L

A, La solucidn del _complejo procedante de )la
Praparacién 2 es affadids lenmmente a 18 solucion de Gri-
gnard procedante de la Preparacion 1, menteniendo la tempe-

ratura en 15-209C durante gl tiempo de adicion da 10-15 mi=~

nutos, Le mezcla de reaccidn es dajada calentarae hasta le

temperaturs ambiente y luego €8 agitada durente dos hores,

la mezcla de rsaccién gs enfriada en un hafMo de

hielo y ee efiade una solucidn de 20 ml de fcido clohidrico
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12 Ny 150 m) de agua. Tras agitar duranté 5 minutoa; elraiaw
tema de, dos fésea 88 filtrado y la torta de filtraciun 88 la-
vada con 55 ml de telueno y 50 ml de agus. Le fass orgénica’
as axtraide con acluc10n de hxdroxldo de potaain al lD
(2 x 150 ml) y los gxtractos bAsicos combinadoa ‘son lavados
con toluana (30 ml) y neutralizados con dcido clorhadricn
12 N a pHl, El écido 2-(6-matoxi-2-naftil) pgopionico aoliéo“x
blanco es filtrado en vacio y secado 8 55°C en vacio pars ‘:-‘
proporcionaxr 15,2 g (66%), punto de fusién 149, 5-153,59c__‘ .
B, Altarnativamante. tras flltraclon. 18 fase organica pus=
g8 88T extra;da con solucidn de hidrdxido de potaaio al J‘” ii
(2 X 150 ml)- que es lavada con tolueno (30 ml) v Piltrada, -
6o araden 15 ml de metsnal y 12 ml de tolueno y Juago sufie -
ciente cantidad de Acido clorhidrico 12 N par& Llevar ol pH f”:;
a yalores entre 4y 5, La suspensidn rasuléante es lusgo ca—‘ 
jentada B reflujo durante 1 hora, enfrlada y filtrada, EX
precipitado es 1svado con agua (20 ml), tolueno (2 x 3 mL)’
y hexano (2 x 3 ml), y,es secado a 55°%C en vacio para rendly
15,0 g (65,)%) de producto, punte ds fusidn 154.5415590.

. EJEMPLO 2 '

67 m) de una BOlUCan de 1,5 M ds) complejo ds
cloxuro de magnesio mixto de acido alfa-bromoproplunico en
tetrahidrofuraﬁo (preparado utilizando- cloruro da metilmag~'-
nesio 3 M) son afadidos lentamente & una solucidn anfiiada
(a 10:C) de bromuro de 2—(6-metox1naft11) magnsaio 1,58 M
en ta#rahidrofurano (67 md) & una velocidad tal que la tem-

peratura B8 mantenida & 55°2C o velores inferiores. La sus-
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pensidn resultante es agitada & 500C duxante una hora y lue-
go calentada B raflujo, permltlendo que ‘88 aepare por desti-
lecién SU-AD% de) tetrahidrofurano. Le mezcla de reaccidn es
gnfriada 8 50°C, se sffaden 30 ml de tolueno y la mezcla de
reaccidn es-apagada con. 4cido clorhidrico acuoso y tratada
como en el Ejemplo 1B para proporcionar dcido 2- (6=motoxi-
2—naftil)—p£opi6nico, punto de fusidn 156~1579C. coh un iun?‘;
dimiento de 73%. R

Ejemplo K|

A, Le sa) de magnesio de fcido alfa~bromopropidnico, ;
gg declr [fHaCH(Br)CDQZMg, fue preparada haciendo raacciunaf: 
pl écido con 1/2'equivalentas molares decarbonato de mﬂgnuufd '
gio, ssguido por secado de la sa) a 608C en vacio,

£1 reesmplazamiento del complejo de:cloruro-da mag- -
nesio mixto utilizado en el Ejemplo 2 por pata sal did camo

regultado un rendimiento da producto de 34, 1%,

‘B, . La sal de l® parte A fue praparada tambien ubdli-

zando 1/2 equivalente molar de metdxido de magnasxu, siendo
gliminado ﬁétanol como un azedtropo. La utillzaciun de la

gal en el método del Ejemplo 2 proporcioné un rendimiento de

producto de 43,0 b
EJEMPLO 4

Se repitid el Ejemplo 3A, excepto que 88 aﬁadio
1/2 eguivelente molar de cloruro de magneaio anhidro 8 la

ga) de magnesio sntes de la reaccién de sopulacién. Se ob-

tuvo un rendimiento de producto de 5,1 %.
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Se re

‘a8 amplaaron ce

propiGnico y me

ducto ohtenldo

Reacclones de ¢

de halogenuro d

.-'.15-

EJEMPLO 5

pltlo el metodc del Ejemplo 3B excepto que
ntidades equlmolares de Acido alfa=bromo-
thldo de magnae;o. El randimiento de- pra=-
fue de 35,1 %.

EJEMPLO 6
opulacién comparativas utilizqndorcomplejoé

e magnesio mixto y sales de_Mgl/z.

>

Las ‘s
eacala ahajo in
8l camplejo de
mopropidnico (p
de magnésio de
gn lea Preparaci

f
Grignard (preps

iguientes reacciones de copulacidn, (en la " _.-

dicadas), fueron llevadas & cebo utilizando',ln

¢loruro de magnesio mixto de acido alfa-hro-.ﬂiﬁ

reparado como en la Preparapion 4A) o la sal-] .-

Acido alfa-bromopropidnico (preparada.coma

~

én 4B) con el correspondiente resctive de e

rado como en la Preparacién 3), E1 método

(ilustrado para una escala de 0,025 moles) es como sigue:

La solucién 1,0 M de bromuro de.aril-magnasiu 88

enfrisda & lU“C

'complajo de clo

dida & lo lergo
que se mantiene
de reaccidn es

Después, la mez
de una solucidén
(50 ml). Seréﬁa

es separada y d

y la solucién de la seal de magnsaiu o dal
ruro de magn8910 en tetrahidrofurano sa aha~
des un pefiodo de cinco minutos al tiempo
nla temperatura a 10° hasta 55°C, La mezcle
agitada luégo a 25-30°C durénte dos horas,
cla de reaccidn es enfriada a 10%C y se afia~-
de‘écido clorhidrico 12N (10 ml) y agua
de después tolueno (50 mi) y la fase acioss

esechada. La fase orgénice es extraldas dos



vaces con hidréxido de potasio al 10% (50 ml), Los extrac-
tos bésicos Bon combinados Y neutralizados con écido clorhi-
drico para dar un precipitado que €8 filtrado y secado @

50¢C.

Los resultados se presentan en L8 siguiante tabla,
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{Utilizzndo canti- moﬂnthwa 3z1 c= % ce r=0 Caomentaczios Rendi-
gzdes sstsquiomé- arilicc Mg, ,p © dimienta ) miento
tricas de rescti- combIeja brute o . c -rTeal
vos ) de MgCl {g] _
Moles ce Grigrard
0,12 males ' Bromuro de 2-(6-metoxi- MgCl 12,9 .vchNw del Uﬁnacndoumm.mﬂ -~ 10%
. naftil)-magnesio (20,1) , .
.c-HN moles Bramuro de 2-(&-metoxi- Mg, /2 . 43,0 . Pureza del vﬁaacnwoumm.mﬁ. 37,4%
naftil)-magnesio (11,9) - )
p,02%5 moles Bromuro de 4-(4'-fluoro— MgCl 60,6 Punto de Fusibn:. 136-1422C; ~60%
bifenil)-magnesio (3,7) RMN conforme :
0,025 moles Sromuro de 4-{(4'-fluoro- ZMH\N 28,6 Punto de fusidns. 130-1382C 226%
' bifenil)-msagnesio (1,75) . .
Ohcm moles Bromuro de 1-{24-isopropil- MgCl 55,2" RMM. conTorme ~55%
fenil}-megnesio (5,2) punto de fusidn: 58-64°C
0,05 moles Bromuro de 1-(4-isopropil- zmH\N 52,0 E1 producto puro en apro- ~=26%
: fenil)-magnesio , (5,0} ximadamente £0% mediante

an3lisis de RMN-zceite
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Pyede verse, de lo que antecede, que &n cada caso

sa obtuvo un mayor rendimiento (aproximademente 2 veces S

yor) de producto con mayoXr pureza & partiz del complajo de
cloruro de magneslo mixto, ’

- h e una manera gimilan, aé pueden lograr'reaultadua
compaxables para la preparacién de ldé siguisntes Acidos 2~
arilpropidnicos: -
Acido 2- (4- iaobutmlfanil) ~propidnico
Acido 2~(4-metilfanil)~propionipo.
S 5i el antedicho método es intarruméidu an£aa de apagaxn

con Acido acuos0, Y gl disolvente B8 gliminado en vacio, so

pusden aislar los complejos de halogenuro de magnesio copu~
Ladas, Aril CH(CHa)CDDMgX o eteratos de los mismos. ‘
£) complejo de cloruro de magneaio mixto de dcido

1 2-(6-matoxi—2-naftil)-propiénico comg su tetrehidrofuran

monoeterato (pureza 98,1%) manifiesta lss slguientes prnpia-

dades:

Lf. 113¢C descomposmcion, IR (dlBCU de KBr) 1600, 1450,
1410, 1260,1210, 1155, 1025, 923, 855, 850 805 y .750 cm l;
20 AMN (DMSO-dé) delta (TMS) 1,4 (doblete. 2H), 1,8 (multiplete,’

4H), 3,6 (multiplete, 5H), 3,9 (singulste, 3H), 7,5 (multi-

plete, 6&H) ppm,.-
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- REIVINDICACIONES -
1.- Procedimiento para la obtencidén de un complejo -
de halogenuro de magnesioc mixto del &cido 2-aril propidnico

de férmula general

Ar — CH — COOMgX

i
3

siendo ariloc los grupos 6-metoxi-2-naftilo, 4-~alcohilofenilc,
y 4'-fluoro-4-bifenilo y X cloro bromo, caracterizado porque-
se pone en contacto para una reaccién de copulacién una soly..

cién de un bromuro de aril-magnesio con una solucidn de un -

~~ .

complejo CH3CH(Br) COOMgX, en el que X es cloro bromo, en =-
un medi; disolvente orgénica aprético que comprende un éter,

estando previsto que una solucifn de 2-(6-metoxiaril)-magne-

sio en tetrahidrofuranc se ponga en contacta con una solucidn
de complejo de cloruro o bromurc de magnesic mixto y Acido -

alfa-bromopropionico en tetrahidrofurano.

2.- Procedimiento segdn la reivindicacifn anterior -
caracterizado porque se utiliza una solucién aproximadamente
0.5 a 2.0 molar de bromuro de 2-(6 metoxinaftil) magnesio en
tetrahidrofuranc con una solucién aproximadamente 1.0 a 2.0
molar de complejo de cloruro o bromuro de magnesio mixto y
&cido alfa-bromopropionico o una temperatura entre 0 y 1002C.

3.- "PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE UN COMPLEJOD

DE HALDGENURC DE MAGNESIO MIXTO DEL ACIDO 2-ARIL PROPIONICO,
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Tal como se describe y reivindica en la presente meg
moria descriptiva que consta de veinte hojas escritas a ma-

gquina por una sola cara

Madzid, 27 JUL, 1978
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