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, , de síntesis más fracuenteman-(Jno de los métodos oe smueod- 

te empleados para la preparación de ácidos arilalcanoicoa 

h. con.i.tido en 1. copul.oián d. un r..ctie. "^dncM.táli- 

oo .rilico non un d.riu.do de ácido d.lo.lc.n.ico t.l COMO 

un á.t.r do ácido h.lo.lc.noicc E.t. cátodo ho prob.d. e.r 

p.cticul.rM.nt. inport.nte por. 1. pr.p.rooián d.i u.iio.o 

ogont. .ntiinflunotorio ácido 2-(6-M.tori-2-n.ftil)-propiá- . 

nico. Ce pcticuior.porn 1 0 pr.p.rooián d. ..te oo.pu..to. .

.. b.n utilir.de copui.oiono. qu. inpiio.n io. r..oiiuoo d. _ 

un á.t.r d. ácido .lf=-h.lopropiánico y 2-(6^.toan.ftiD- ' 

oobr. (potente de io. E.t.doe Unido. 3.655.663). riño (pe- 

i.nt. d. lo. E.todo. Unido. 3.463.564) y c.dMio (pet.nt. 

lo. E.todo. Unido. 3.655..56 y 3.694.476). Un. d.eu.nt.j. d. 

.Pie. Método. con.i.t. . 0 qu. .1 r.octiuo orq.noM.tálico uti-.. 

iip.do por. 1. copul.oián d.b. ser pr.p.r.do . partir d.i co- 

„..pondi.nt. re.otiuo d. Gri.n.rd. n.c.it.ndo por 1. t.nto 

un. r..ooián quínic. odicion.l. r.octiuo. edicion.l... .to.

En 1. M.M.ri. d. publio.oián .l.M.n. 2 .1 4 5 . 6 5 0  o. 

d..cribió 1 . copuleoián dir.ot. d. h.l.g.nuro. d. oril-M.qn.- 

,ic con 2-yodo,ropion.to d. pot.eio. Má. r.ci.nt.M.dto. .n

i. p.t.nt. d. 1 0 . E.t.do. Unido. 3 .9 5 9 .3 6 4 . .. M0.trá qu. 

podrí, .foctu.r.. un. copul.oián dir.ct. n.jor.d. n.di.nt.' 

...ccián d. un reectiuo d. Gri.n.rd .rílioo con 1 .. .el.' d. 

üiio. .odio. M.gn..io o calcio d. ácido 2-br.Mopropiánico

oon 1. ..tructur..UH,CU(X!COM en que X .. breo y M r.pr.-

, , . <* (véase Tabla II de la
santa OLÍ, ONa, O ( M g ) ^  ° ° ^ ^ l / 2

.... n ano No obstante, se ha
p.tent. d. lo. E.t.do. Unido. 3.959.364).
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....ntr.dc qo. 1. prapar.cián da ácido. 2-aril-propiánico.. 

.,p.oi.l-nta al oalio.c coopo.ato - i d o  2- ( á - t o . i - 2-naf- 

til)-propiénico, por este método, adolece da un cierto nu 

,o d. da.o.ntaja. io^rant.a qo. iccioy.c a  pr.p.r.ci6o d.

... ..i d. halopropionato .o lo. -dio. di.clo.nt.. aprotr-

.0 .  qu. d.b.n . . r  a l c e d o ,  p-r. 1.  - c i á n  ^  copolociáo. 

ooodoci.ndo .  - l o .  r.aolt.do. p .r .  praparaciona. a 9<"=n

Po, lo tanto, ..ría .rtr.Mdaaant. o.lic.o t.n.r

on p r.cd io i.n to  d. ccpolacián qo. o t i l i C  -  — " " "  d. 

. r i . c r d  a r í l i c  y on apropiado d .r icd o  d. ácido h.lcpropro- 

nico q c  proporciocco le .  da.aado. áoide. 2 .a r il-p ..p iá n i-

... con facilidad y con randioi.nto y pur.c raprodooibla-n-

t. .Ito., y qo. fo... ad.ptabl. con facilidad a P'odnccic

comercial a gran escala.

El presente invento se relaciona con la prepara- 

.i„n d. conocido, y v a l i ó -  ..anta, antiinflactoric. - a  

a.paoífic.cnta áoido. 2-aril-prcpiánicoa. tala, - o  ácido 

2-(í— t c i - 2-n.ftiD-propiánic. q c  aatá da.critp an 1.

pateta da lo. Catado. Unido. 3.9M.6M. "á. ..p.cífic-nta. 

.1 pra.ant. ino.nto conoi.rn. a on noaoo pro.adiaianto par. 

la prapar.cián da .ato. valio.o. aq.nta. tar.páuticoa.

Todavía - a  a.paoífic.a.nta, .1 pra.ant. inv.nto 

aonoi.rn. a on proc.di.ianto da c.pol.cián dir.cta an .1 

aoal on d.aaado broooro da aril-oaqna.io =a capolado con on 

coapl.jo da hal.qanoro d. oa.na.io ^irto da áoido alf.-bro—  

propiánico. con alto r.ndi.iantc par. proporcionar .1 c e
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rreapondi.nt. ácido 2-aril-propiónico. Todar.f.rancia o. 

ácido, 2-a,ii.ptopi6nicos an 1 . memoria ó.acriptiva y ac 

i „  r.ivindic.cionaa ai.uientea =a .alacien. con 1 . fe.a

racémica de estos compuestos.

Uuatrativoa d, lo, áoido. 2 -,ril-paopiánico, cu-

..tá dentro del ámbito del praaanta inventoya preparación esta aenuru . .

,cn aquello, an qu. .1 radio.l arilico a,

6-matcxi-2-n.ftilc. ea decir ácido 2-tó-m.toxi- '

2-naftil)-propiónico;

j-alcohilfanilo. an qu. "aloohil" a. ..fiera a , 

grupo. hidrccarbcnadoa ..turado, da cadena ..ota y da cada- ' 

na ramificada, que tiaien da uno a cuatro átomo, da carbono.

por ejemplo,

ácido 2-(4-metilfenil)-propiónico, acido 2-(4- 

is.propilfenill-propiánico y ácido 2-(4-isobutilfenil)- 

propiónico; y

4'-fluoro-4-bifenilo, por ejemplo ácido 2-(4'..

fluoro-4 -bifenil)-propiónico.

Tal como se ha mencionado-anteriormente, la patan-.

t. da lo. E.tado, Unido, 3.959.364. da 1. tácnio. anterior, 

d.acriba la pr.paracián da ácido, arilalcancicoa por la co­

pulación directa da un reactivo da Griqnard arilico con la.

. . . . .  1 r- w Mo de ácido alfa-bromopropiónico
sales de Na, Lit ^°l/2 ^ ^1/2

Sa ha encontrado ahora que, aorprandantemanta, ra-

ault. un. reacción da copulación mejorad, ai aa emplea, an 

iugar da la. aalaa anta, mencionad... un complejo da halc­

o n e r o  da magn.aio mixto da ácido alfa-bromopropiánioc. a.



* 4

,.ol, ... o.p.ol. e n  1. .n p e  X

., o l e .  o bree. En .f-t". -  d e p e e l ó .  "

..t d. ..,...!. d. S.id. . I f . - b m e P - P l - r . .  (pr.pned. pnr 

o„Po. .6t.d.. d..elt.. =n 1. pntnntn de lo. E.t.d.. Unide 

,.,,,.364, y =1 P— nt. no.o. Pn.pEnJP d e o e t r .  on. nnt.- 

„to dlf.r.n.l. do r.ndi.i.nt. .n 1.. pedu.t.P fin.le °bt.- 

,.prel..de.nt= e n  dlf.r.n.l. d. d e  e c e ) .  y -

o r p o n . . . n . . y e d . t . l l . . . ^ ^ - ^ " ^ ^  .-

oton.l d.l pr...nt. proedlPl—  d. eppleiñn en.dnt. e  ..

... ... r.ndl.l.nt.. nn e n  nfnctnde p e  1. p e P ^ e i d n  d.l .

o. „pl.jo d. b.l.g.nor. d. e.nnniP .1^- .n 1. P ^ e . i E n  e

po. lo. r.ndl.l.nte d.l p r n e d ^ . n . P  d. e p u l ó n  d. 1.

. n cfíQ 364 son afectados por al
p. t.nt. d. 1.. E.t"d.= Unid.. 3.959.364 . . .

Ha la sal da 2 -bromopropionato (veaaa 
cátodo da preparación de la sai

patente de loa Estadoa Unidas 3.959.364, colana 3 líneas

El ...pl.J. d. h . I C . n e .  d. e, n..l. " L -  d. áci- 

p. .if..„,e.prcpl6ni.. po.d. . e  pr.p-r.d. p e  t"t..i.nt. 

„.l 6.1d. 11b,. e n  on ,..eldo d. Grl.n.rd .pr.pl.de =1

H . „  i. n.tor.le. d.l r.dlo.l hldr..eb.n.d. d.l

d. Griqn.rd n. .. eítl... .. pr.fl.- S"° "I " d r . c r b e .  

U b r .  fe..d. .. L  r..-16n d. 6.1d. .If.-bre.pr.Plóe..

P.n .1 ,..ctiy.'d. Grign.rd n. int.rfi.r. . . n i .  .t.p.d. 

o.pql.édn . ... .1 t,=t.Ml.nt°- C -  — .n.l. d. "H°- 

e n  p . , U . . l e . . n t .  .pr.pl.de r...tl... d. Erl.n.rd d e l e -  

do. d. hidroerbur.. qu. g...".- ° l-uld.. . l e

poeto,., d. r...cl6n. p.r . J ^ P ^  - p o e l c  d. 'rlgn.rd



de alcohil-magn.sio con 1 a 12 átomos de carbono o compues­

tos de Grignard da aril-magnesio con 6 a 9 átomos de carbono. 

Reactivos de Grignard específicos que pueden ser empleados 

para este fin son cloruro de metil-magnasio, bromuro de ma- 

til-magnesio, cloruro de etil-magnesio, bromuro de stil-mag- 

nasio, cloruro de isopropil-tmagnasio, cloruro de fanil-magne- 

aio y cloruro de orto-, meta- o para-tolil-magnesio y simi­

lares. Son particularmente preferidos el cloruro de metil- , 

magnesio y el bromuro de metil-magnssio, toda ver que están ' 

fácilmente disponibles en el comercio, son baratos, y condu­

cen a la formación de gas metano que escapa da la mezcla da 

reacción y no interfiere durante la reacción o al tratamien­

to. Se ha encontrado que, sorprendentemente, la reacción por 

adición de uno de los reactivos de Grignard antedichos con 

ácido alfa-bromopropiónico da como resultado principalmente 

la formación del complejo antes mencionado. La reacción por 

adición del reactivo de Grignard a través del radical carbo- 

nilo del ácido carboxílico, que es una reacción que normal­

mente se podría esperar que ocurriese en un amplio grado, re 

sulta sar mínima incluso cuando se emplea un exceso sobre el

equimolar de reactivo de Grignard. . '

La preparación del complejo de halpgenuro de mag­

nesio mixto se lleva a cabo normalmente en un medio diaol-  

vente aprótico que comprende un éter tal  como d iati letar ,  

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-etano, d i - (n -b u ti l ) - e te r .y  

similares.  El medio disolvente puede incluí.- otros disolven­

tes apróticos tales como hidrocarburos arom-^icos, por.ejem-



p...... . tol....- Un ..di. di..l-<..t.

La p,apar..i6. dal ...Pi.jc a. t.trabidr.f..a.P. A..3.. -

.. ... el orden de adición da los raacti-
BS estrechamente cntic

, oí -reactivo de Gri^nard
vos, se prefiere normalmente añadir 1-

.1 6.id. alfa- b....pr.PÍ-idd. El r..cti-<° d= Grignard, a.

,ai..iá.. aatá prafa.ibla.a.t. .. ... ......tr..i6. i . A M ,

La .4. p,.f.ribi....t. da .pr.,i..d...^. G . .p,.,i..d...p-

3 M. Ea daaa.bl. ... P ° " ^ ^ a  " S "  *

rara. a. i. .tapa da C.p.i.ci6. dipa.t. ..tu —

4 .^amante 2 M. preferiblemente de alrededor mente 1 y aproximadamente ¿ !"', P

1 , 0  . 1 ,. M. La t..p.r.t.r. d. i. .t.p. d. t . - H P P  "a 

...pi.J. .. -atañida . . . . . l - t .  ^  "

,30.C. prafaribla-aata a . t -  .L.d.d., d. -10 y t2CC.

La r.ac.iá. da ..p.la.iS. ptópi."."^ dicha °°

. r.pliz. apr.piada-.t. p c i c d a  

dai ...pl.jP d. bal...... d. -G...1P "'"t° ^

Pr...pr.pid.i.P PPP 'I ^  °"

dia.l.a.t. .rpá.i.. .prdti.. anhidra. ^ . d i c  d i . P l - t . .

apropiad., para la raacid. "

...ala. da átaraa .r.í.iPaa hidrp.arbur.a ar.^ti...

iai .... a. ha. . . . . i c d .  arriba par. L  ^.pa ^

aiá. da ..MPI.JP- "P - d i .  dia.l.a.t. p.rti.ular.a.ta pra-

farid. par. la ' . . " i -  da .Pp.l.Pd°P -  t.tr.hidr.f.r...-

S. prafiar. p.a la da br...r. da a r U - O . a a i d  -

y" n 5 v 2 M. lo más praferiblB-
tá en una concentración entre 0,5 y ¿ n, i

mente de alrededor de 1,0 M.

E1 procedimiento de copulación propiamente dicho



pn.d. ser lley.de . cebe d.ntrc d. un margen d. tsMp.ntur..

d. .prexim.d.m.nt. O - eprP'imadsm.nt. tl00=C. p,.f.ribl..,.n-

t. .ntr. .lrsd.dc, d. 10 y 6 C C .  5s prefiere p.rticul.rment. 

dsj.r que 1. temper.tur. aub. „.du.l.snts d e n t e  L  =.t"P" 

d. rs.ccián p.r'.dieün h e t e  .lrsd.de, d. 40-60^0 y l e e  

...le. . 1. t s e p e t e  ..diente h e t e  que c  bey. bleenr.de

el deseado grado de reacción.

Aunque 1. reeccián d. ccpul.cUn ... peed, r.clir.r

ctilir.nd. l e  r.cetive. .n prepercien.. q.ri.bl.s .ntrs si,' 

.. prefiere qu- e= utilicen e e b ü ^ d . e  epreximedem.nte equi- 

...i.r.e d.l cempleje d. h.leq.nure de ..qn.eie mixta y d.l 

...etiue d. Gri.e.rd .riliee. Prep.reienee preferid., een d.

.prexim.d.ments 0,9 . 1.1 = i-i ' ^  °°""'^° '

de Grignard.

t.. reeeeidn se peed. lleuer e cebe peni.nde en 

eenteete ccnv.ni.ntem.nt. le. de. r..ecien.nts. en .1 m.dic 

di.ele.nte ds ee.lqei.r m.n.re ccnrencicnel .n le táenie..

Ne abstente. .. prefiere p.rticul.rment. .d.dir .1 eeepl.je 

de heleqenure d. magnesia mixta el r.eetiye de Erign.rd y 

...atener . este, re.ctiue. en m.rcl. intime heet. qa. e.tG

es.nci.lmsnt. cemplete le r.eeeiSn de.e.de.

El tiempe nee.e.ri. per. 1. r.elirecidn de le de- 

...d. r..cci6n será influida, de.d. lu.ge. P°r i" =^-=eidn 

p.rtieul.r de resecienentee. dieeluentes y temperatura d. 

r..cei6n. y erdin.riem.nte e.rá ejuet.de per .1 tíeniee es­

perte per. permitir 1. máxime preduccián d,.time d.l predec­

ís d....de, Ne abstente, de mede qener.l. diche ti.mpc d.
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,..PPián o.t.rá .n .1 ..r,.n do opro,i..d...nto. 10 

. oprori..d...nt. Z0 hor.o, .atondo u.u.l.ont. on .1 ..r-

,.n do opro*i..d...nt. 1 . .proxi..d...nt. S "ot'.o.

S.opuá. do qu. 1 = ro.coiún de copulocián .. h. 

d.o.r.oll.do b.ot. .1 d.oo.do grado d. co.pl=t..i.nto, 1= 

„.,Pl. do ro.coiún que cnnti.no ^

ArilEH(CH,)M0 M,X. o. inootiu.d. o sps.sd. .cd un ácido di-  

' ipído. p r . f . r i b l . . . n t o  un ácido P i n .r . l  - C UCO diluido /

up„p ácido clorhídrico o ácido oulfúrico do lo ..ooro ^;

uoooioool por. rooociooo. d. úrignord. El producto d. ácido 

, . .PÍl .p ropiúoico l i t r o  pu.dc luego oor.oiolodo y Purifica­

do do.d. 1 .  . . r o l .  do roocciún op.podo. por .o dio,  conu.n- 

oipo.1 . 0  t . loo coco ortr.ccián con un á l c a l i  ccuo.o (por , 

o j . .p lo ,  hidrúrido do .odio o pot.oio oouooo), ooporooiún 

d. i .  f . o .  . lo o l in .  oouoo. roopooto do 1 .  foo. or,único y 

ooidific.cián do 1 .  f . o .  o l c l i n o  oouoo. por. l i b . r . r  . 1  

Suido d . . . . d c  qu. opoion.l.ont. puod. . . r  o 't r . i d o  on un 

„i=olu.n t.  orgánico o purificado d i r . o t . . . n t o  do 1 .  . . n = r .  

u .u . l ,  por ojo.pl"  P°c I s " " " "  o r i . t . l i r . c i á n .

Si o. doooo. ol producto do ro.coián bruto pu.de 

oonu.rtido dir.ot...nto on un doriv.do f.r..cáutic...nt. 

.o.pt.bl. d.l ácido c r b c í l i c o ,  t.l oo.o uno .oí. un á.t.r 

o un. ..id. d.l .ico. o puod. o.r do.dobl.do on ioá.oro.

ópticos.

El prooodi.i.nto d.l pr.oont. inu.nto .. H " U .  " 

P.bo con f.cilíd.d y do ..ñor. oonuoni.nt. . un. o.pli.

P.I.. y proporción. r.ndi.iontoo do producto purificado don-
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tro del margen de 50 a 75%.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos dal pro-

c. dimi.nto del ptssent. invento. No o. pretendo qu. iinit.n

d. ninguno M n . r o  oi oopíritu o ol alcance doi invento.

PREPARACION 1

P r e p a r a c i ó n  de b r o m u r o  d e 2- ( 6- m e t o x i n a f t i l ) - m a g -

nesio

2-bromo-6-metoxinaftaleno (23,7 g, 0,1 rnolBa) ea 

disuelto en tolueno (30 mi) y tetrahidrofurano (40 mi) c o n ^  

calentamiento. Luego, esta solución se añadida durante un 

período da 10 a 15 minutos a un exceso de magnesio metálico 

(3 g, 0,12 moles), tolueno, (15 mi) y tetrahidrofurano (15 mi 

bajo una atmósfera da nitrógeno. La marola da reacción es lúe 

go enfriada y-agitada durante una hora adicional a 25-30BC, . 

Después la mezcla de reacción ea separada dal magnesio en 

exceso y transferida a un recipiente seco y limpio bajo ni­

trógeno, y es almacenada a lOSC para proporcionar un reacti-

.vo da Grignard 1,0 M. . ; .

Procediendo de una manera similar,- al reactivo de

G r i g n a r d  p u e d e  s e r  p r e p a r a d o  u t i l i z a n d o  t e t r a h i d r o f u r a n o  c o ­

mo el ú n i c o  d i s o l v e n t e .

Similarmente, utilizando menos disolvente, se pue­

de preparar un reactivo de Grignard mas concentrado, par 

ejemplo 1,5 M.

P R E P A R A C I O N  2 -

C ó m a l e  lo ñu  h a l o a e n u r o  d e  m a g n e s i o  m i x t o  de  a c i d o

alfa-bromooroo iónico.
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15.3 9 (0.1 ) d. "'id. "If.-brcmcpropiónico

, 4. mi de tolueno eon .nfri.do, . 1. ^  y '"'9°

t.ntem.nt. un. ..loción d. 50 mi de bromuro de "stil-m..-

...1. , M 'en tetr.hidrofur.no/tolu.no (1,1). -t.n i e n d e  1.

temp.r.tur. . M-20^0 .durante .1 tism.o de edición de 15-

20 Minutos, tu... 1= " " ' i '  ^  ,
e. ^té^innalas oara proporcionar una aolu- duranta 20 minutos adiciónalas para P^ M .

ción 1,1 M dsi complejo.

. Procediendo de un. genere eimil.r. =1 ^  .

h.lcg.nuro de m.gn.aio mixto puede e.r pr.p.P.d. utilii.ndn 

tetr.hidr.fur.no come el único di.olu.nte.

Simiiermenta. el bromuro de m.til-m.9n..io puede 

ra.mpl.cdo po, otro, re.ctivoe de Gr'i.n.rd tele, como . 

dcrurp d. m.tilma.n.eio. oloturo de i.opropilmagn.eio. d o -  

cero de f.nllm.,n..io. y ei"ilsree. en c.nc.ntr.oion.. pu. 

crien entre .proxim.d.m.nt. 1 y .proxim.d.m.nt..4 M.

El complejo de cloruro de rn.9n.ei0 mixto de úoido 

elf.-bromopropiónico fpr.per.d. t.l oomo errib. e. d.ecribe 

ctilicndo CH.MgCl 3 " en tetrehidrofur.no) fue et.l.do en 

forme crietelin. oomo eu t.tr.hidrofur.n-m.no.t.r.to deepuée 

d. eeperer por d.etil.oión tetrehidrofur.no de un. .elución 

en tetr.hidrofur.no, y fu. an.licdo. p.f^ 147-155,C,

,p" ,K.r) 1025. 1450. 142.. 1372. 12,1. 12... 1.7C. 1°3°.

y 6,0 om-\ RMM" (BgO delta 1,. (multipl.te 7] 3.7 

(multiplet., 4), y 4.35 ppm (cuartete. J-7). únólieie slsm.n 

t.l calculado p.re C ^ ^ B t C l M g O y  Mi,. 9.57%! Cl,

t̂ ncontrado: Me, 8,63%, Cl, 12,97%,



. punto ds fu.idn, "lR=infra,rojos. ^  - r.eondnci.

ntagnática nuclear,

P R E P A R A C I O N  3

o-.-.-nnidn he hromu-nn da aril-manneaio 

0,025'mol., de bromuro de .rilo son dieú.lt.. en 

t.tr.bidrofur.no (l.ml!. Luego ..ts. .olucidn .. .d.did. . 

un exceso de magnesio metálico (39, 0,02 molos!,.y tetro-. 

hidrofur.no (7ml). boj" un. etmd.f.r. d. nitrdg.no, Le tem 

pur.turo .. mantenida . 5 0 - 6 0 .C con enfri.miento durante..1- ^

p.riodo da .d.icidn de 10-15 minuto.. Luego 1. mesóle de - -

re.ocidn .. .operad, del exceso d. magnesio y transferid, 

e un recipiente ..o. y limpie bajo nitr6 9 .no. y . .  slmo cn ¿- ' 

de e 1 0 .C por. proporcionar un reactivo d. Crignard 1 , 0  M<

5. prepararon d. e.t. manar, l e  siguiente, reactivo, de -

Crignard {

b'romuro da 2-(6-metoxinaftil)-magnaaio: 

bromuro da 4-(4'-fluorobifenil)-magnesio! 

bromuro da'l-(4-isopropilfanil)-magnasio! , 

bromuro de l-(4-isobutilfenil)-magnesro: 

bromuro da l-(4-metilfenil)-magnesio.

P R E P A R A C I O N  4

del e m ó lala da h a l o q e ^ n.,d.'maqneaÍEJRÍxto 

HR Anido plfa-bromotirooiánico.

Acido alfa-bromopropiónico (3,8 g, 0,025 molas) 

as disuelto en tetrahidrofurano (8 mi) y 1. solución es en 

friada a -lO^C. A esta solución se añade cloruró de metilmaa 

nesi. 3 M en tetrahidrofurano (8 mi) durante.un periodo de
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H  minutos .1 ti.mpo „n -1.

a OBC. Eato proporciona una solución molar 1,1 M del com

... .. almacenad, . 0*0 . per debajo da asta lampara-

tura hasta su utilización.

Si.il.rM.nts, ra.mplarando cloruro da 

,i. 3 M por bromuro d. m.tilmagnaaio 1 M.. .. pu.d. pr.p.r.r 

. 1  cr .s po nd i. nt . oo.pl.Jo d. bromuro do .agn.sio.
nlfa-bromo-j- la qal de marinas:"' i" a c m u — ....-, ü, Praparacm n de la saj. uR_l— (— ------

prnpionico,

Acido alfa-bromopropiónico (3'B g, 0,025 molas)

.. di.uslto so matenol (6ml) y 1- a d u c i d  .. enfriada . 

,1..C, A .ato .. .dad. un m a n i d o  da -agnaaio 0,5 M an ao- 

m o i d n  an m.t.nol (25 .1) durant. un parlado da di.r minu- 

. toa. al tiempo OU. o. " - " . n a  L  ta.paratur. an -10 a 0 " .

- as alimina matanal bajo preaidn r.duoid. para rundir

.n uacío a 50BC durante doca 
la sal sólida, que es secada sn vacio

. r,-- lo sal de magnesio seca (4,1 g, horas para proporcionar la sal oa m g

O, 0125 molas, parara 97.2Ü). E.t. ..1 ss diaualta.an 19 mi 

da t.trahidrofurano par. 1- r.accidn da copulaóián.

EJEMPLO 1

A, La solución del,complejo procedente da la

P, aparaoián 2 as adadida lentamente a la aoluoidn.da Gri- 

,nard prooad.nt. da 1- Preparación 1. m.nt.ni.ndo la tampa-

tatura en 15-20*0 durante al tiempo de adición da 10 1

nutoa. La marola da reacción a. d.jada oal.ntara. beata la

- a^i-t-ado durante dos horas, 
temperatura ambiente y luego es agitada

' mnzcla de reacción es enfriada en un baño deDespués, la mezcla oe rsauuj.

i ...inn da 20 mi de ácido clojhidrico 
hielo y sa añade una solución de ¿u mi
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H  N y 150 -1 de =0"'- T " "  " 9 * " "  " " "

1 ... de.,dc= f.éeee c  fü tr.dc y 1. t ° H .  d. filtr..lán j .  la­

vada ... 55 .1 d. tolueno y 50 mi de egoe. L. fea. orgánica 

.. axtr.ída oon solución de hidróxido de ppt.aio .1 10%

(2 x 150 .1) y loe extractos básico. combinado, son lavado, 

.en tolueno (30 mi) y n.utrelii.dos oon ácido clorhídrico 

12 N e phl. El ácido 2 -t 6 -.etoxi-2 -n.ftil) propiSnico sólido' 

blanco ee filtrado en vacio y sec.do . 55=0 en vacío per. ^  

prcporcion.r 15.2 9 (66%). ponto da fusián 149.5-153,5=0.. .

Alternativamante. tres filtración.' 1. í... orgánica p u e - .  

da extraída con solución de hidróxido de pot.eio .1 10%

(2 x ISO mi) que c  lavad. con tolueno (30 .1) y'Mltri-du. . 

se .Peden 15 Mi de met.nol y 12 .1 de tolueno y luego.eufi-, 

ciento cantidad de ácido clorhídrico 12 N pera llevar al pH 

a valorea entre 4 y 5. Le au.p.n.ión ,cuitante es luego ca- 

lentede a reflujo durante 1 h.re, enfriada y filtrada. El 

precipitado ea levado con agua (20 .1), tolueno (2 x 3 .1) 

y hex.no ¡2 x 3 Mi). y , c  secado . 55=0 en v.oío pera rendir 

15.0 g (65.1%) de producto, punto de fusián 154.54155=0.

r.lEMPLO 2

67 Mi de un. eolucián de 1.5 M del COMplajo de 

cloruro de M.gn.eio Mixto de ácido alfa-brOM.pr.piánicc en 

t.trehidrcfureno (preparado utllirandc cloruro de metilmag- 

n.eio 3 M) son añedidos lentamente e una solución enfriad, 

(a 10=0) de bromuro de 2-(6-Metoxin.ftil)-magneeio 1,5 W 

an tetrahidrofur.no (67 mi) a un. velocidad tal que 1. tem­

peratura .. mantenida a 55=0 o velare, inferiores. Le
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p . c l ó n  reeultante .a agitad. ^

,c calentada a reflujo. par.iti.ndc qu. se a.P=*= —

3 .-3 #  del tatr.hidrafur.no. La - " 1 .  da r-cción -

t r i a d a  a 5.-C. aa .haden 3. "i da talu.no y L  - r o l .  da

reacción e. apagada con ácido clorhídrico acuoso y tratada 

COMO an al Ejemplo 1. para pr.porai.nar ácido 2-!6-m.taxi- 

3 -naftil)-propiánica. punta da fusión 15.-1.7-C. coh Un ron-'

dimiento de 73%. . r

F^ emolo 3

^  t.a aal da magnesio da ácido elfe-bromoprcpiónica. .

ai decir ¿CH,CKt.r!C.^.. 7"= r - P ^ -

. 1  ácido ccn 1 / 2  equivalente. - 1 . - =  da carbonato da - g na - 

aio, seguido por secada de la aal a 60-C en vacio.

El r.empl.z.miento d.l complejo de cloruro de meg- 

nepic mixto utilizado en .1 Ejemplo 2 par .ata eal di. oamo

eeaulteda un rendimiento de producto de 34,7%.

La eal de la parte A fue preparada t.mbián utili­

z a d o  1/2 e'quiualant. .ciar de mstcxida de .egn.aio. siendo 

.ll.in.do COPO un azeátrapo. La utilización de la

,.l en .1 métadc del Ejemplo 2 prapcrcionó un rendimiento da

producto de 43,0 %.

F.tFMPLO 4

Se repiti. al Ejemplo 3A, excepte PP" -  =n.diá 

1/2 equivalente molar de cloruro de magnesio anhidro a 1.

.al de magne.io entes de 1. reacción de copulación. 5. oh-

twrt !!n s?enrUm-ianto de producto de 5,1



F.tEMPLO 5

5. M p i t U  .1 d.l t j w p H  3B acepto que

.. q.plp.rcn qqqtidqd.q «. h M .  .

prcpicqicp y d. ^.nq.io. El ,^di.i.nt. d. P ^

ducto obtenido fue de 35,i %.

F.JEMPLO 6 .

Reacciones de copulación comparativas utilizando complejos 

da halogenuro da magnesio mixto y salee de Mg^ '

Las siguientes reacciones de copulación, (an la 

escala ahajo indicadas), fueron'llevadas a.cabo utilizando

si complejo de cloruro ds magnesio mixto de ácido alfa-hro- 

,„cpropiónic. (preparad, como an la Preparación 4A) o la sal 

da magnesio da ácido alfa-bromopropiónico (preparada.como 

sn la Preparación 4B) con al correspondiente reactivo da 

Grignard (preparado como an la Preparación 3). El método . 

(ilustrado para una'escala da 0,025 molas) se como sigua,

La solución 1,0 M da bromuro de .aril-magnasio as 

enfriada a 10 = 0 y la solución de la sal demagnesio o dal 

complejo de cloruro da magnesio en tetrahidr.furan. es aña- 

dida a lo largo da un periodo de cinco minutos al tiempo 

que se mantiene la temperatura a IOS hasta 55SC. La mezcla 

da reacción es agitada luego a 25-30SC durante dos horas. 

Después, la mezcla de reacción es enfriada a 10SC y Be aña 

de una solución de ácido clorhídrico 12N (10 mi) y agua 

(50 mi). Se añade después tolueno (50 mi) y la fase acuosa 

es separada y desechada. La fase orgánica es extraída doa



..... ce. hid,á,ido de potssio .1 ^  °"t""-,

te. básico, son c-bin.dc. y n.otr.ii'st'"* -=°" °*=^°

,„i.c ,-sc. d.r on pr.cipiisdo ,u. c  f ^ ^ s d o  y s.c.dc .

509C.
__ _ ̂ 4̂- an RH 1 o

r**
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P e d a  varaa. da 1. -tacada, ^

raimiento (aproximadamente 2 veces ma­
sa obtuvo un mayor rendimiento  ̂ P

. nartir dei complejo de 
yor) de producto con mayor purez P

cloruro de magnesio mixto.
- -ii.n HH oueden lograr resultados He una manera similar, P

, a ina sioúientes ácidos 2—
separable. par. 1. preparad., da l.=

arilpc°PÍ°^i^°^'
Acido 2-(4-isobutilfenil)-propiánico

Acido 2-(4-metilfenil)-propiónico.

..tadi.h. .ít.d. -  iat.r^pidp anta. da apa.-

... ....... y .1 dia.l.a.t. ==

peda. alelar 1.a . - P ^ J "

t.d.a. Aril CH(W,!C00MpX . at.rat.a da l.= "i."..'

El ...plaj. d" ^

,-,6-aat.ri-3-..ftll)-Pr.pdá.i.. .... .. t.trahidr.f.ra.

' ...catarata (parara '==

dadas: ' - '

P p U3.C d....".p.a^'5.; IR tdi... da XBr) 1Í00. 1450, 

titó, H . . . 1 H . .  U M .  .d=. "

,  ̂  ̂ i+. (IMS) 1 4 (doblete. 2H), 1,8 (multiplate, p[d)N (DMSO-dg) delta (TMb) 1,^
. , 3 9 (singulete, 3H), 7,5 (multi'-4H), 3,6 (multiplete, 5H), 3,9 ^ingu^

plata, 6H) ppm.

1m ;
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- REIVINDICACIONES -

1 . -  P r o c e d i m i e n t o  p a r a  l a  o b t e n c i ó n  d e  u n  c o m p l e j o  

d e  h a l o g e n u r o  d e  m a g n e s i o  m i x t o  d e l  á c i d o  2 - a r i l  p r o p i ó n i c o  

d e  f ó r m u l a  g e n e r a l

A r ---CH -— COOMgX

CH3

siendo arilo los grupos 6-metoxi-2-naftilo, 4-alcohilofenilc-, 

y 4'-fluora-4-bifenilo y X cloro bromo, caracterizado porque' 

se pone en contacto para una reacción de copulación una s o l u ­

ción de un bromuro de aril-magnesio con una solución de un - ,

complejo CH^CH(Br) COOMgX, en el que X es cloro bromo, en — - 

un medio disolvente orgánico aprótico que comprende un éter, 

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

sio en tetrahidrofurano se ponga en contacta con una solución 

de complejo de cloruro o bromuro de magnesio mixto y ácido - 

alfa-bromopropionico en tetrahidrofurano.

2. - Procedimiento según la reivindicación anterior- 

caracterizado porque se utiliza una solución aproximadamente 

0.5 a 2.0 molar de bromuro de 2-(6 metoxinaftil) magnesio en 

tetrahidrofurano con una solución aproximadamente 1.0 a 2.0 

molar de complejo de cloruro o bromuro de magnesio mixto y 

ácido alfa-bromopropionico o una temperatura entre 0 y 10QSC.

3. - "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN COMPLEJO

DE HALOGENURO DE MAGNESIO MIXTO DEL ACIDO 2-,ARIL PROPIONICO.



20

Tal como se describe y reivindica en la presente m.a 

moría descriptiva que consta de veinte hojas escritas a má­

quina por una sola cara
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