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Uno de los métodos de sintesis mée frecuentamen=
ts esmpleados Paia la preparacién de écidos srilalcanoicos
ha consistido en la copulacién de un reactivo organometdli-
co arilico con un derivado de écido haloalcanoico tal como
un éster de.éciao.haloalcanoico. Fste método he probado ser
particularmente importante para ls preparacién dai valioso
agente antiinflamatorio &cido 2-(6-metoxi-2—naftil)-propis;»J
nico, En particular,para'la preparacién de este cnmpuesto;u
ae han utilizado gopulaciones que implican los reactivos de-
un dster de Acido alfe-halopropidnico y Zu(ﬁ—metuxinaftil)-:'
cobre (patente de los Estados Unidos 3,658,863), zinc (ﬁa—-
‘tente de los Eetédos Unidos 3,663,584} y cadmio (patente ﬁé .
los Estados Unides 3,656,858 y 3.694,476). Una desventaja de
estos métodos consiste en que el resctivo orgenometdlico uti-
lizado para la copulacién debe ser preparado & partir del co-
rrespondiente raactch de Grignard, nacésitando por lo tanto
una reaccidén quimica adicionsal, reactivos adicioﬁalas,'etc.

En la memoris de publicacién'aiemané 2,145,650 ae
describid lé copulacidn directa de halogsnuros de axil~magne-
gio con 2-yodopropionat§ de potasio. Més recientemente, en
la patente de los Estados Uﬁidos.3.559.364, ge mostrd que
podria efectuarga'una copulacidn directa me jorada madianﬁé'
resccién de un reactivo de Grignard arilico con las sales de
litio, sodio, magnesio 6 calcin de ééido.z—bromoprbpiénico
con la eetructurE.CH3CH(X)COM en que.X es bromo y M repre-

senta OLi, ONa, o(Mg)l/2 8 o(Cal, s (véase Tebla II de la

- patente de 1os Estados Unidos 3.959.364). No obstente, se ha
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encontrado que le preparaclon de- Adcidos 2-aril-propiénicos,

aspacialmenta_al valioso compuestoc fcido 2 (6-mstox1—2-naf—

til)-propiénico, por este método, adolece de un cierto nime=

ro de desventajas inherentes que incluyen la prabaracién de

una sal de halopropionato en los medios disolventes aproti-

cos que deben ser empleados pare la reaccidn de copulacidn,

conduciendo a malos resultados para preparsciones a gran BB

cala,

Por lo tento, seria axtremadements valioso tener,:

~

un procedimiento de copulacidn que utilizaese un reactiva de ,“

Grignard Brllico y un apropiado derivado de dcido halopropid~

hico que

cos con facilidad y con rendimiento y purezs reproduciblemen- i

te altos, y que fuese adaptable con facilidad a produccidn
comercial a gran escale.

£l presente invento se relaciona con la prepara=
cién de conocidos ¥ valiosos agentes antiinflamatorios, mAs

especificamente fcidos 2-aril-propidnicos, teles como Acido

2-(6-mstoxi-2-naftil)-propiénico, que esté descrito en 18
patente de los Estados Unidos 3.904.682. Més especificamente,
el presente invanto concierne & un nNuUevo procadimiento para
la preparabién de estos valiosos agentesa terapauticos.
Todavia més especificamente, el presente invento
concierns a un procedimiento de copqlaciéh directa en el

cual un deseado bromuro de aril-magnesio es copulado con un

proporcionasan 1os deseados Acidos 2.arilepropibni~ -

complejo de halogenuxo de magnesio mixto de Acido alfa-bromo=,

propidnico, con alto rendimiento, psera proporcionar el co=
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rrxespondiente fcido 2-aril-propidnico. Toda refexencia &
Acidos 2-arll-prop10nicos en la memoria descriptxva y en

1as reivindicacianes siguientes se ralacluna con la forma

racémica de estoe compuestos.

Ilustrativos de los Acidos 2-sril-§¥opiénicés cu=
ye pgeparacion astd dentro del Ambito del presente {nVento
gon aquelioa en qus sl radical arilico es

6-metoxi—i-naftilo, es decir Acido 2—(6-metnxi-/7
2.naftil)-pxopidnico;

4-alcohilfenilo, Bn que "glcohil" sé refiere a
grupos hidrocarbonados saturados da cadena rects y da cade=-
na ramificads, que tienen de uno & cuatro Atomos de carbano, .
por ejemplo, . /

fcido 2-(4-metilfenil)= -propibnico, Bcido 2 (4=
isopropilfenil)-propiénico y écido 2-(4~isobutilfenil)~
propidnico; y

4'-flu01074—bifenilo, por ejemplo fcido 2-(4'-

' fluoro-4-bifenil)-propiénico.

‘ Tal como 88 he mencionédo-antériormente, la paten-
to do los Estados Unidos 3,959,364, de ls téenica sntexior,
describe la preparacién de Acidos axilslcanoicos por la co-
pulacidn direéta de un reactivo de Grignard ariiipu con’ las

sales de Na, Li, Ca 1/2 y Mgl/2 de écidn alfa-brnmoprapiénico.

. 58 ha encontrado shora que, sorprsndantementa, re=

~sulta una raaccion de copulacién me jorada si se amplea, en

lugax de las sales antes menclonadas, un complejo de halo-

”Tgunuro de magneeio mixto de acido alfa-bromopropionico,u es
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decir una especie con l@ férmula CH CH(Br)COO-MgX en que X

gg cloroc o bromo. En efecto, una comparacion directa da 1a
gal de magnesio de dcido alfa~bromopropionicu {preparada por

" ambos metodoa descritos en la patente de los Eatadua Unidus

7,959,364) Y @) presents nuevo conplejo damuestra una nota-

ble diferencia de rendimiento en los productos finales obte- .

nicdos (aprcximadamente una diferencia de doe veces), y 88

expone con mayor detalle sn los ejemplos. Una ventaja adi= - .

cionel del presents procedimisnto de copulscidn conaiste en..

10 gque 8us rendimientos no son afsctados por la praparacién del -

complejo de halogenuro de magnesio mixto en 1a extenaldn en

.que los rendimientos del procadimiento de cupulacion de la

patents de los Estados Unidos 4,959,364 son_afectesdos por el

método de preparacién de la sal de 2-bxomoprapionato (véase o

1560 patente de los Estados Unidos 3,959.364, columna 3 lineas

100y 1),

£1 complejo de halogenuxo de magnesio mixto de Aci~

do alfa;bromopropiénico puede ser prepsrado por tratamiento

del Acido libre con un reactivo de Grignaxd apropiedo. 54
20 bien la naturaleza del radical hidrocarbonado del reactivo
de Grignard no es critica, se prafiere que pl hidrocerburo
1ibre formado en 1a reaccidn de dcido alfa-brumopropiénico
con el reactivo ‘de Grignard no’ intexfiera con la atapa de
copulacién o con el tratamiento, Como consecusncia ds ello,
25 son particularmenta aproplados reactivos de Grignard deriva-~
dos ds hidrocarburos que son gaseosos O 1iquidos & lsas8 tem=

peraturas de reaccidn, por gjemplo compuestos de Grignard
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de slcochil-magnesio con 1 & 12 Atomos ds carbono o compues-

tos de Grignard de aril-magnesio con 6 a 9 Atomos de carbono,

Reactivos de-Grignard éspecifi;oé que puedsn ser empleadas
para sate fin son cloruro de metil-magnesig, bromuro de mes-
til-magnesio, cloruro de etil—magnesiu. bromuro ds atil-mug~
nesio, lorurc de 1sopropll-magnaslo, cloruro de fenil-magne-
sio y cloruro de orto-, meta~ o para-tolil-magnaaio y siml-';
laras, Son particularmante preferidos el cloruro da metll—‘
magnesio y el brémurn de matil—magnasio; toda vez gus eéfén'
ficilmente disponibles en el comercio, 8oOn baratoe, y cnndu;'

cen a la formacidn de gaa metano que ascapa de la mezcla da

reaccibn y no interfiere durante la rsaccién o el tratﬂmien-

ta, S8 ha encontredo qus, sorprendentemente, la reaccidn por

adicién de uno de los reactivos de Grignard antedichos con

4cido a)lfa-bromopropiénico da como resultado principelmente
1a formacién dsl complejo antes mencionedo., L& rsaccidn por
adicidn del reactivo de Grignaxrd & tfavés de) radical carbo-
nilo del Acido carboxilico, que es una resccidn que normal-

ments se podria espersr que ocurriese en un emplio grado, re-

sulta ser minima incluso cuando se emplea un excesa gobrs sl

aqu;mnlar de raactlvo de Grlgnard.

La preparac1on del complego de halogenuro ds mage-
nasio mixto se lleva a cabo normalmente en un medio disol-
vente aprotxco que comprends un éter tal coﬁo distiléter,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi~etana, di={n=butil)=- eter %

similares. £l medio disolvente puede incluir otros digolvan-

tes ‘apréticos tales como hidrocarburocs srowdticos, por ejemw -
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Un medio disolvente,ﬁreferido para

plo, benceno O tolueno.

la preparac;on del complejo es tatrehidrofurano. Aunque no

L] eatrechamante critico el oxden de adicion da los raacti— -

voa, se prefiere normalmente afadir gl raactivo de Grignard

al Acido alfa- bnumopropiénico. E)l reactivo de Grignard, en. ;i.,'

anlucidn, esté preferiblements en una concentracion 1lad M,. -

referiblemente de aproximadamente 2 a aproximadampn~ o

“

Lo més p

te 3 M, Es degsable una solucidn compleja final pdln Wil .

SN

sarge en la etaps de copulacitn directa entre aproximada-

~

y aprox;madamente 2 M, prafsriblemanté da slrededor

. A

mente 1

-

de 1,0 8 1,5 M, La temparatura de la etapa de formacion de

Py

complejo es mantenida normalmente antre alrededor de ~20 y

|3D°C preferiblemente entre slrededor de -10 y +208C.
La reaccidn de copulsc;on propiamente dicha a8 .

realiza aprop;adamente poniendo en contacto una solucién

de) complejo de halogenuro de magnesio mixto de écido alfa-

hromopropiénico con el bromuro ds arilmagnesio en un medio

disolvente orgénico aprotico anhidro. Medioa disolventes

apropiados pare 1a reaccidn incluyen éteres organicos Y

mezclas de éteres orgénicos con hidrocarburos srométicos

tal como se han menclonado arribe para la etaps de farma=

cidn de complejo. Un medio disolvente particularmente pre-

ferido para la reaccidn de copulacion ea tetrahidrofuranoc.

Se prefiers que l8 solucidn de bromuro de sril~magnesio esw~

té en una concentracidn entre 0,5y 2 M, 1o més prefexible-

mente de slrededor de 1, 0 M.

. EX procedlmlento de copulacion propiamente dicho
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pueds ser llevado a.cabo dentro da& un margen de tampsraturas'
de aproximadamente D a aprox1madamante +100¢C, prafariblaman—
te entre alreaedor de 10 y 60°C, S8 prefiere part;cularmente
dejer que la temperatura suba gradualmente dﬁrante la atapa 
de reaccién por edicidn Hasta alrededor de 40-602C y luego

yuelve a la temperature ambiente hasta que s8e haya alcanzado

el deseado grado de reaccidn.

]

Aunque la reaccidén de copulaclan 6B pueds raalizar -
utilizando los reactivos en proporciones variables entre 81,
e prefisre qus 88 utilicen cantldadaa aprox;madamente equ_»i
molares dsel complejo de halogenurc de magnesio mixto y dal
reactivo de Grignard arilico. Proporcionee praferidaa 8on da_f
aprukimadamenta 0,9 ¢+ 1,1 8 1,1 0,9 de complejo @ reectivo
de Grignaxd. ' '

. La reaccidn ss puede llevar a cabo’ponien@o en
contaecto convenientemente los dds raaccionaﬁtes eﬁ el medio
disolventse de cualquier mansra convenc;onal an la técnica.
No obstante, se prefiere particularmente ‘affedir al complejo
de halogenuro de magnesio mixto al reactivo de Grignard y
mantener a estos reactivos en mezcls fntims hasta que esté
ssencislmentes complets 1a rsaccidén deseada.

£1 tiempo necesario para la reaiizaciéﬁ de la de-
geads reaccidn gerd influido, desde lusgo, por la alécciéﬁ
particulex de reacclonantes, disolventes y temperatu;a da-
reaccion, y oxdinariemente serd ajustado por gl- técnico ex-
parto para permltlr 1le méxima producclon dptima del produc-

to desaado. No obstante, de modo ganaral. dicho tiempo de



10

20

25

reacclon sgtard en s

g aprox

-0 -

1 margen de aproximadamante,lﬂ minutos

imadamente 20 horas, estando usualmente sn el MBI -

gen de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 horaa.

Después de que la reaccion de’ copulacinn ge ha

desarrollaedo hasta el deseado grado de cumplatamiento. la

mezcla

ArllCH(CH )COOMgX, es inactivada o 8

yuido,

cam

de reaccidn que contiene el complejo copulado

preferlblemante un Acido minexal acuoso diluxdo tal

vencional pare reaccionas de Grignard, El producto de acif

2=aril=

do desd

propidnico libre pusde luego SEX. aialado y purifica-

pagada con un acidc di-

o Acido clorhidrico o ficido gulfirico de la menera con=-_

B la mezcla de reaccidn spagads, por medioa conven~

cionales {ales como extraccidn con un Alcall acuoso (pur

sjemplo,

hidréxido de sodio o notasio scuoso), sepaxacidn

da la fase alcalina acuosA respecto de la fase orgénica y

acidificacidén de la fage alcalina acuosa para liberer el

4cido deseado, que op01onalmente puede sexr extraido gn un

diaalventarorgénico o purificedo directamente des la manera

usual,

ger convertido directament

aceptable del &cido carboxilico,

por sjemplo por lavado y/0 cristalizacidn,

5i se desea, el producto de raaccidn bruto'puada'

o una smida dalrmismo, o puede 8er desdoblado en jadmeros

épticos

e en un derivedo farmacéuticamente

tal como una 8al, un dster

£) procedimiento del presente iﬁvento ge llsva B

cabo con facilidad y ds manera conveniente a una amplia es-

cala, ¥

proporciona rendimientos de producto ‘purificado dan-
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tro del margen de 50 a 75%.

Los siguientes ejemplos son ilqatrativcs de)l pro-
cedimianto del preaante 1nvanto. No ss ﬁréthnde qua limiteh.
de ninguna maners el pspiritu o el alcance del invento.

PREPARACION 1

Preparacidn_de bromuro da 2-(6—ma£oxinaftil)~mag—

2-bromo~b6-~metoxinaftaleno (23 7 g, 0,1 moles) es <;
disuelto en tolueno (30 ml) vy tetrahidrofureno (40 ml) con.
calentemiento, Luego, esta solucidn es aﬁad;da durante un )
periodo d8 10 & 15 minutos a un exceso de magnesio metdlico 2
ﬁﬂ g, 0,12 moles), tolueno, (15 ml) y tetrahidrofurano (15 m])
bajo una atmdafers de nitrdgeno, Le mezcla de reaccidn es ;ua-
éu e;%riada y' agitada durante una hora adicional a 25-302C.
Despuea 1s mezcla des reaccidn es aeparada del magnasio BN
axceso y transferida s un recipiente seco Y “1impio bajo ni=

trégeno, y B8 almacenada a 102C para proporcionar un regacti-

.vo de Grignard 1,0 M.

Procediendo de una manera simiiar, al r;activo de
Erignard pueds ser preparado utilizandoxtetrehidrofurano co-
mo el dnico disolvente. . |
Simi;armente, utilizendo menos diéplveﬁta. serpusn
de preparar un reactivo de Grignard'més concéntrado. par :
Bjemplo 1,5 M,
PREPARACION 2

Epmoleio de haslogenuro_ds magnesio mixto de. dcido

" alfa-bromppropiénico
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15,3 ¢ (0,1 mole

y A0 m) de tolueno aon enfr;ados a l

lentamente una golucidn de

w )0 -

g) de Acido alfawbxomopropiénicd

D°C y 8d éﬁada luego

50 ml de bromuro de metil—mag-

nesioc 2 M ‘on tetrahldrofurano/tolueno (l:l), manteniendo la

tempexaturs @ 10-20¢C duxe

nte sl tiempo de adicién de 15~

90 minutos. Luego l8 mezela de reaccidn es agitada a 5°%C

durante 20 minutos adicion

cidn L,L M del complejo.

Procediendo de una

halogenu»

tetrahidrofurano como el U

Similarmente, al bromuro da matil-magnaaiu pueda <0

ser reemplazado por otros
cloruro de matilmagneszo,

curo de fenilmagneslo, y ®

alee pera proporcionax una golu=,

manera similar, sl complejo de. -

A

.K"- -

-~

o de magnesio mixto puede ser praparado—utilizando .

nico disolvents, ’ .

rrrrrr

reactivos de Grignard tales como -

clorurc de 1aopropilmagneaio, clo~ f}

imilares,

en concentraciones que

varian entre aproximadamente ly aproximadamenta 4 M,

£l complejo de c

1oruro de magnesio mixto de écido

alfa-hromopropiénico (preparado ta) como arriba se describe

utilizando'CHaMgCl 3 Men tetrahidrofuranc) fue sislado en

forma cristalina como 8u tetrahidrofuran-monoatsrato después

de separar por destilaclon tetrahidrofurano de. una aalucisn

an tetrahldrofurano, y fue snalizado: p. £X 147~1559C-

X (kBr) 1625, 1450, 1420, 1372, 1291, l200 1070, 1030,

988, y 890 emty AMN® (D,0) delta 1,8 (multiplete 7) 3,7

(multiplete, 4), y 4,35 ppm . (cuartete, Ja?). Andlisis elemen=

tal calculado para CYleBrClMgU : Mg, 8, 57%; cL, 12, 49A

Encontrado: Mg, 8,63%, Cl,

12,97%.
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'xp.f. = punto de fusibni X {R=infrarrojoss ¥AMN = resongncis

magnética nuclear.

PREPARACION 3

) Praparacién de bhromuros da aril-mannesio

0,025 moles de bromuro de arilo son disueltoa en
tatrahidrofurana (18ml). Luago esta soluclén es aﬁadida a
un exceso de magnesio metélico (39, O, 02 mnles), y tatra&z:;
hidrofurano (7 ml), bajo una atmésfera de nitrégenc. La tam E
peratura es méhtenida a 50-602C con enfrlamlanto durantg el
parfodo de adiéién de 10-15% minutos. Luggd le mezcla de ;"t

reaccifn ss separada del exceso de megnesio y transferida o

_a un recipiente 88C0 Y Limpio bajo nitrégeno, y es almacana_l

da a 100C para proporclonar un resctivo de Grignard x, 0 M,
Y prepararon de esta manera los siguientes reactivos de -,;7
Ggignard: |

bromuro de 2-(6-metoxinaftil)-magnesio3

hromuro da A-(4'-fluorohifenil)-magnesio}

hramuro da'l-(d-iQOpropilfenil)-madnaéiq;.‘

bromuro de l-(A-isubutilfenil)-magneeié3

bromuro de 1-(4-metilfenil)-magnesio,

PREPARACION 4

A Praparacifn del compleio de halogenuxo de magnesio _mixto

de Acido slfa-bramoprooibnico.

Acido alfa-bromopropifnico (3,8 g, 0,025 moles) -
as disuelto en tetrahidrofurano (8 mL) y la soluclfn &8s 8n
friada a -10%2C. A esta solucidén se aflade cloruro ds me tilmag,

nesio 3 Men tetrahidrofﬁrano (é ml) durants.un perfoda de
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- .100C, A esto se aﬁade un metdxido de magnaaio 0,5 Men éum';“

“tas,

,Despues, la mez

- 12 -

15 minutos al tiempo que 88 mentiene la temparatura en 710

a DeC. Esto proporciona una solucidn molar 1,1 M del com~

plejo que es8 almacenada & 02C o pox debajo de esta tempera-

tura hasta su utilizacion.

Gimilarmente, reemplazando cloruro de metilmagne-
sio 3 M por bromuxo de matilmagnesio M, se pusde preparar .

el correspondiente complejo de bromuro de magnesiD,

B. Praparacién de la gal de magnes

10 de Acido slfa-bromo- -

gron:anxcu. . .
Acido alfa—bromopropionico (3,8 g, 0,025 moles) -

gs disuslto en metanol {6ml) y & solucidn se enfriada &

.....

Jucidn en metanol (25 ml) durante un periodo de diez minue~ - .. -
gl tiempo que S8 mantiens la temperatura en -0 a 08C, "7

Luego se elimina metanol bajo presién reducida para xendir

1a gal sdlida, que es secada en vecio @ 50¢C durente doce

haras para proporcionar la sal de magnasla seca (4,1 g,

0,0125 moles, purezd 97,2%), Esta sal es disuelta.en 19 ml

de tetrahidrofurano para larreaccion'de copulacian.
EJEMPLO )
A, Le solucion de) complejo procedente de le
Preparacion 2 es afladide lmwmmenta a le solucion de Gri=-

gnard procedents de l8 Praparacion l. manteniendo la tempe~

raturs 8n 15-20¢C durante gl tiempo de adicidn de 10«15 mi=

nutos, La mezcla de reaccifn es dajada calantaraa hasta la

temperatura embiente y luego es agitada durante dos horas.

cla de reaccidn es enfriada en un baMo de

hielo y se efiade una solucidn de 20 ml de &cida clohidilico
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12 N y 150 m) de 2gua. Tras agitarrduranté § minutos, el sis-
tema de, dos féaes es filtrado y ls toxta de filtracién es la-
vada con 55 ml de tolueno y 50 ml de agua., La fass orgénica
ps sxtraida con solucmon de hidréxido de potasio al 10”

(2 x 150 ml) y los extractos bésicos combinadoa son lavadoa

" con tolueno (30 ml) y neutralizados con écido clorhldricu

.

12 N a pHl, El Acido 2-(6—matoxi-2-naftil) propifnico aolido_
blénco gs filtrado en vacio y secados a 332C en vacio pera ’
proporcionar 15,2 g {66%), punto de fusién 149,5—153,593.:—”‘
B, Altarnetxvamenta. tras filtracién; la fase urgénica pua-,ur
e aBer axtraxda con solucibn de hidrdxido de potaaio al 10% :
-(2 x 150 ml) quse es lavada con toluenc (30 md) vy filtrudu.,E};
Se aﬁaden 15 ml de metanol y 12 ml de tolueno y luego suFi— iT
ciente cantidad de dcido clorhidrico 12 N para llavar el pH o
a yalores entre 4 y5,Ls suspensidn rasultante es luago ca= -
Lentada & reflujo durante 1 hora, enfriada y filfrada. £l |
precipitado es 1svado con sgua (20 ml), toluaﬁo tZ x 3 ml)
y hexano (2 x 3 ml), y,es secado a 55¢C en vacio para rendir -
15,0 g (65,1%) de producto, puﬁto de fusién 154,5-15652C,
| | EJEMPLO 2 o

67 ml He una solucidn de 1,5 M del complejo ds
cloruro de magnesio mixto de &cido aifa—bromoprﬁgiénico an
tatrahidrofuraﬁo (preparado utilizando. cloruro de metilmag-
nesio 3 M) son afladidos lentamente & una solucidn enfriade
(a lU°C) de bromuro de 2—(6-metoxinaftil)-meéneaio.l 5'M
en tetrahidrofuranc (67 ml) & una VBlDCldBd tal que la tem-

peratura ss manténida a 558C o yalores ;nfarlores. La sus~
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pensidn resultante es agitada 2 502C durante una hdra y lue-
calentada & reflujo, permitiendo que se supara poxr desti-

go
lacidn 30-40% del tetrahidrofuranc. Le mezcla de raaccion es

_enfriada a 50¢C, se aftaden 30 ml de tolueno y la mezclae de

reaccidn ss apagada con Acido clorhidrico acuoso y trateda

coma sn 8l Ejemplo 1B pare proparcionar fcido 2= (6~m5t0x1~

2-naftil)—propi6nico, punto de fuaidn 156 l579C, coh un xunnt

dimlento de 73%, . ﬁ:

E£iemplo 3 ' erh

A, Ls mal de magnesia de Acido a)fa=bromopropidnico, - )

R

ps decir LCH CH(Br)CO_éMg, fue preparada haciendo reaccionar

‘8] &cido con L/2 ‘squivelentes molares decarbonatu de magne~ "
asio, seguido por secado de la sal a 602C en vacio, v

£) resmplazamiento dal complejo de-cloruro de mags .-

nesio mixto utilizado en sl Ejemplo 2 por esta sal did como
resultedo un rendimiento de producto de 34,Th,

B, . Le ss)l de la parts A fue preparada también utili-
zando /2 equivalente molar de metdxido de magﬁeaio, sienda
aliminado matanol como un azedtropo. La utilizaciun da la

an) en el método del Ejemplo 2 proporcioné un rendimiento de

producto de 43,0 %
EJEMPLD 4

Se repitid el Ejemplo BA,_excepto que se aRadid

S /2 equivalente molar de cloruro de magnesio anhidro g la

ga) de magnesio antes de la reaccidn de copulacion. 58 ob—

tuvo un rendimiento de producto de 5,1 %.



EJEMPLO 3
Se repltic sl método del Ejemplo SB exaepto que
‘a8 amplearon cantldadas equ1molares de Acido alfa-bromo-

propidénico y metoxxdo de magnaalo. £l rendimiento de pro-

[&5]

ducto obtenido fue de 35,1 %

EJEMPLO 6

P A ]

Reacciones de copulascidn comparativas utilizando compléjoai“_

de halagenuro de magnesio mixto y gsales de Mgl/Z'

Las siguientes reacciones de.copulacién, (en la“’,'i
10 eécala ahajo indicadas), fueron llevadas B cabﬁ utilizanddij.
) complejo de clorurc de magnesio mixtu de acido a]fa—hru«_‘.
‘mopropiénico (preparsdo como en la Preparacion 4A) o la sal '
Je magnesio de &cido élfa-bromopropionlco (preparada como
en la Praparacién AB) con 8l correspondiente raactivo dq
14 Gr}gnard (preparado como en 12 Preparacidn 3); EL hétodﬁ
-(ilustrado para'una'esﬁaia de 0,025 mclag)'aa como aiguez
La solucidn 1,0 M de bromuro da.aril—maénesio 8s
anfriada a lU“C y le aolucidn de ls sal de magnaslo ] dal
complejo de cloxuro de magnesioc en tetrah;drofurano es affa-
20 dida a lo largo ds un perlodo de cinco minutos al tiampu
que se mantiene la temperaturs 8 lD° hagta 55°C, La mazcla
de reaccidn es agitada luego 2 25.30¢C durante. dos horas,
naspuéa, la mezcla de reaccién es enfriada 8 l09C y.se'aﬂa-
| de una solucidén de écido clorhidrico 12N (10 ml) y agua
25 (50 ml), Se afiade después tolueno (50 ml) y la fasa acuosa

es separada y desechada, La fase c:génica“es”axtraida dos



veces con hidrdxido de potasio al 10% (50 ml). Los extrac-
tos bAsicos son combinados y nsutralizados con écido clorhi-
drico para dar un precipitado que es filtredo y secado a

508G,

Los resultados se presentan en la siguiente tabla.
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ﬁ:wPHwNmJan canti- nnauhmwun iz Grignazo Szl cds % de zTen Camzntazios Rendi-
dzdes sstegquiomé- arilice Mg, ;5 @ dimiento miento
tricas de reacti- compleia bruto .. real
vos ) de MgCl {qg) .
Mpoles ce mHHnijm '
,O.HN moles - Bromuro de 2-(6-metoxi- ZmWH &N.m 1CHme del nﬁoa:n&cumm-oﬁ , .doﬁ
. naftil)-magnesio £20,1) : R L
0,12 moles Bromuro de 2-(5-metoxi- ZmH\N 43,0 Pureza del Uwoacwdonmm.mﬁ. 37,4%
naftil)-magnesio : (11,9) . o
0,025 ‘moles Bromuro de 4-(4'-fluoro— = Mghl 0,6 Punto de fusidni 136-1422C; ~60%
bifenil)-magnesio (3,7) RMN conforme :
0,025 moles Bromuzo ce 4-(4'-fluaze- Mg, o 28,6 Punto de fusidni. 130-1382C £28%
: bifenil)-m=gnesio (1,75) .
0,05 moles Bromuro de 1-(4-isopropil- MgCl 55,2 RMM conforme =55%
fenil)-magnesio (5,2) punto de fusi 58-642C .
0,05 moles Bromuro de 1-(4-isopropil- 1/2 52,0 El1 producto puro en mUHDI =226%
fenil)-magnesio , (5,0} ximadamente S50% mediante

andlisis de RMN-zceite




1

- yor) da n

- 18 -

Puede verse, de lo que antecede, que en cada caso

ge agbtuvo un mayor rendimiento

cloruro de magnesio mixto.

comparables para la

arilpropidnices:

Acido 2-(4~iaobutilfanil)-

(aproximadamsnte_Z vscas Mt

raducto con mayox pureza ‘a partir dal complsjo de

De una manera similaer, 8e pueden laograx resultados

preparacidn de los siguisntes Acidos 2=

propidnico

Acido 2~ (4-matilfenil)- -propidnico,

51 el antedicho método es

con Acido acuoso, y el disolvents B8 sliminado an vacmo, 8o

pueden aislar loe complejos de

E) complego de cloruro de magneaio mlxto de acidu .

interrumpido antas de apagari.

PPN

halogenuro de magnéaio.cupua "

lados, Aril CH(CH )COOMgX o etaratos de los mismas.

2~(6-matoxi-2—naft;l) prcpionlco como Su tetrahidrofuran

monosterato (pureza 98,1%) manlfleata las aiguientea p:upia«

dadas:

P.f, 1132C descomposicidni IR (disco de KBx) 1600, 1450,

1410, 1260,1210, 1155, 1025, 923, 885, 850, 805 y 750 em™ s

RMN (DMSD-dﬁ) delta (TMS) 1,4

aH), 3,6 (multiplete, 5H), 3

plete, 6H) ppm.

doblete, 2H), l 8 (multiplete,

9 (singulete, 3H), 7,5 (multi~
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~ REIVINDICACIONES -
l1.- Procedimiento para la preparacién de un complé
jo de halogenurs de magnesio mixto de &cidoc alfa-bromo pro-
pifnico de la férmula general CH3CH(Br)—CUDmgX, en la que -
X es cloro o bromo, caracterizado porque se hace reaccionér
el &cido alfa-bromopropionico con un reactiva de Grignard -
de sleshil-magnesio con 1 a 12 Atomos de cerbono o de arii-
magnesio con 6 a 9 &tomos de carbono, preferentemente ciong}
ro de metil-magnesic y bromuro de metil-magnesio, teniendo -
lugar la reaccidn en un disolvente orgdnico aprdtico que.--’
comprende un &ter.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn anterior
carazterizado porque el reactivo de Grignard est& en una ccﬁ
centracidén 1 a 4 Molar, preferentemente ae 2 a 3 Molar, man-
teniendo la temperatura entre -20 y + 30¢C, prefariblamente-
entre alrededor de -10 y + 202C.

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPLE
JO DE HALOGENURO DE MAGNESIO MIXTO DE ACIDO ALFA-QRDMO PRO~~
PIONICO",

Tal como se describe y reivindica la presente memo-
ria descriptiva que consta de diecinueve hojas escritas a mj

quina por una sola cara .

Madrig, 2 7 JUL, 1978



	Bibliographic data
	Description
	Claims



