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Un. d. lo. cátodo. d. .ínt..i. cá. f,.cu.nt.cn- 

t. ..pisados p.r. L  pr.p.r.cidn d. ácido. .ra.lc.noico.

h. c.n.i.tido so 1. copul.ción d. on r.s'tivo orq.noctáli-

oo .rílico con un d.riu.do d. ácido b.lo.lc.noic. t.l oo.o 

 ̂ un á.t.r d. ácido b.lo.lc.noico, E.t. cátodo h. prob.d. ...

. ,.,ticul.rcnt. i.port.nt. p.r. 1. pr.p.r.ciánd.ld.lio.o

.,.nt. .ntiinfl.c.t.rio ácido 2-i6- c t o H - 2-n.ftil)-propiá- 

nioo. En particular.par.'l. pr.p.r.ciáp d. =.i. oo.pu.ato,

.. b.n utilicdo oopuiooion.. qu. i"Pa..n l e  

í. un á.t.r d. ácido .If.-b.lopropiánico y 2.(6-ctorin.ftil)-

o.bc. (P.t.nt. d. lo. Estado. Unido. 3.656.663). tino (ps- 

t.nt. d. lo. Estado. Unido. 3.463.564) y cd.io tp.t.nt. d. 

io. E.t.do. Unido. 3.656.656 y 3.494.476). Un. d..u.nt.j. d= 

„t.. .átodo. o.n.i.t. .n qu. .1 r e t i d o  or,.noc.tálico uti- 

i5f lip.do p.r. 1. oopol.oián d.b. ..r pr.p.r.do . partir d.l co- 

rc.pondi.nt. rectivo d. Ori.n.rd, n.c.it.ndo por 1. t.nto 

. un. c e s i ó n  pui.io. odioion.l. r..ctiuo. .dictonal.s. oto.

En 1. c.cori. d. publicación'.l.cn. 2.145.650 ..

d..=,ibiá 1. copul.ción dir.ct. d. h.log.nuro. d. .ril-cqn.- 

p. .io con 2-yodopropion.to d. potasio. M .  ,.ci.nt.cnt.. .n

1. p.t.nt. d. lo. E.t.do. Unido. 3.959.344. .. castró qu. 

podrí, .f.ctu.ra. un. oopul.ción dir.ct. ..j.r.d. ..di.nt.'

ación d. un c a t i v o  d. Orign.rd .rilioo con L a  el.' d. 

Utio. .odio. c.qn..io o calcio d. ácido 2-b,.c.prcpiónico 

' ,s e n  1. ..tructura.CH,cmx)COW .n qu. X .. breo y H r.pr-

..nt. OLÍ. UN.. O t M q ) ^  6 0 ( 0 . ) ^  (uá... T.bl. t! d. 1.

; - p.t.nt. d. lo. E.t.do. Unido. 3.959.364). No ob.t.nt., .. b.
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.....t,.d. qp. I- d. é i d e  2.=rU-pt.pi-i'°..

.qp..l.lq.qt...l y.lieo 3-«-""=t°"'-2-"-'-

tU)-p,qpl6.iqc. per ..t. "^°dq. """I"' ^  ""

p. dq.y.qt.je ir-h.r.nt., qP. I" ^"Pdr..i6q

... q.l d. b.lqpr.pie.tq .. l e  edlp. di..lP.qte "pqíti- 

... q e  d.b.q e r  . ^ p l e d e  p e .  1. r"="ión d. eppl.qiáq. . 

...dpqi.qd. . e l e  e q p l t . d e  p e .  p r e p e e l e e  " 9 " "  :

cala. "
Por lo tanto, sería extremadamente valioso tener -

.. peedl.l.Pt. d. e p p l e l d .  q e  Ptlllq.e .. "dqtipq d . _  

„ l , e , d  . . m e .  y P. .pr.pl.d. deiP.dq d. íqidp h . l P peP^- .. 

nicq qpq proporcldeq." 1.. d e e d e  ícido. Z-.ril-PPPpUPl- 

... ... f.cilldqd y e .  p..die..t. y pp.e. r.prodpqiblee-

t. .ite. y qp. fd.s. dd.pt.bl. qq. t " ^ " d . d  . P..dpeiq.

comercial a gran escala.

El p,e..t. i.yetq .. p.l.ql.e P"" 1= "'°pe=-

d. qq.eldo. y P.li.ed d . - ^ .  etiiqfle.tq.ie. é -  

..p..ífi..p..t. éidq. 2-eil-prqpiá.iqq.. t.l.. c o e  6qldq 

2.(6-..t.,i-:-eftil)-prqplél.°. qp. e t á  deq.itP .. 1- 

q.tq.t. d. l e  C t . d e  Unid.. 3 - W .662. Má. e p . cífiee.t.,  

.1 p e . e t .  l.pq.t. qqei.pn. . "" .""p. p e e d i . i e t q  p e .

1. p t . p .eclé de etc. y . l i e e  .g..t.. e e p é t i c e .

I.deí. e .  .qp.qí<-iee.t.. .1 p p e e t .  l.Petq

C P . q i e e  . P. praediMietq d. qqppl.qlq" dlr.ct. e  .1 

...1 P. d e e d o  breprq d. q,il-egnei. e  eppl.do =°" "" 

complejo de halogenuro de magnesio mixto de acido alfa-bromo

„ppi6.iPO. c e  .lt. r.qdi.let.. p . e  P"""""-""" cq-



tro.pendiente ácido 2-aril-propiónico. Iodo referencia 

ácidos 2-aril-propiánic. en 1. "smcria d.soriptiua y 

lo. r.iuindtoaoi.n.e aiguianted .. relaciona e n  i. f.0,0.

racémica de estos compuestos.

Ilu.tr.tiuo. do los ácido. 2-.ril-propiónicC. 00

y. preparación e.tá dentro d.i ámbito d.l p i c . M ^

.00 oqu.no. .0 9-  °1 radical °^lico °°

á-matcxi-2-naftilo, o. doéir ácido 2-[6-metoxi-

2-naftil)-propiónico;

4-.lcohilf.oilo. . 0  qus "alcohil" s. r.fisss " 

,,upo. hidroc.rbon.dc. .aturado. do c.d.o. r.ot. y do o.do- 

0. remificads. qú. ti.0.0 d. uoo o cuatro áteme. d. cthooo 

por ejemplo,

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

isopropilfsniD-propiánico y ácido 2-(4-isobutilfenil)-

propiónico; y

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

fluoro-4-bifenil)-propionico..

Tal como ee ha mencionado-anteriormente, la paten-
(

t. do lo. Estado, Unido. 3.959.364. d. 1. tácnic. ontorior. 

d.ecrib. 1. preparación d. ácido, aril.lc.noico. por 1. co­

pulación directa d. uo reactivo do Grign.rd orilioc con: i..

..lo. d. No. Li. Cs^2 y ^ 1 / 2

. 5. ha encontrado .hopa que, sorprendentemente, ra-

oult. un. r.acoión d. copulación mejorad, ai se a-Plea. en

lugar de la. sale, antee mencionadas, un complejo de halo-

' ,añoró da magna.io mixto d.'ácido alfa-bro..°pr°Pi6'-i°°. . ..
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....i. o.n 1. f C l .  CM.MtBrtCCO-MgX .n qe. X
lacir U"a aspeéis con A" j

 ̂ n Fn afecto, una comparación directa de la 
as cloro o bromo. En etecuo,

.. d. íoldo .lf.-bren.pr.piánlo. !qr.p.r=d. por
3al da magnesio de aciou

...bo. .4todo. d.eorlle. .n L  d. lo. 6 .1 .do. Unido.

,.,99.364) y .1 P— .t. ne.vooonpi.je d.ne..t........ .

^  .n loa productos finales obte- -. 
bl. diferenoi. d. ..ndMl.nto "" 1°"

rH-F.rRncia de doa vacBa), y ae nidos (aproximadamente una diferenc

^ ,„n. en loa ejemplos. Una ventaja adi- ; expone con mayor detalle en los ej P

bi.n.i d.l pr...m. ^  -

... ..ndim.nbo. no ..p P°' -
. M-tvi-n an la extensión en

co.,piejo de b.l.9=nero de eesneeio

r.ndlnl.nlo. del p.oo.dl.l.oto de copbl.dUn de le . , 

p.t.ot. de loe Beledo. Unido. 3.,.9.364 e.o.efectedo. po, .1

.aodo d. P.ep.,.0i6p d. 1. -el d. B-b,onop,oplon.lo (o.ee.

pebete de L e  6el.de. Unido. 3.939.364. eole.n. 3 Un...

10 y 11). , ,
M  ...pl.jo d. b.log.n.to d. n.gn.elo n H "  de eo - 

„  .^.-b,enopropl6nloo po.d. ... P " P " " < °  P"*

bel í.ldo 1 1 b,. con en ,..elL. d. " H n . r d  .propi.dc 31

1. n.tdP.1.'. d.l r.dlo.l hid.oo.rbon.do d.l r..otiee

. RR crítica, ae prefiere que el hidrocarburo 
de Grignard no ea critl , M

„bo. fo.n.do .n 1. r..'.!6n d. 4oldo .lf.-brenopr.pl6nloo

e.e .1 ...olivo d. B.iqn.rd no Int.rfl... non 1- .t°P° d. 

b.p.l.olón o don .1 br.b.nl.nbe- C e  don..oe.ndl. d. .lie. 

,ee p.,lloel.d..nb. -prepledo. ...olive, d. B.lqn.Pd derive-

. re. cue son gaseosos o líquidos a las tem- dea da hidrocarburo? que son gas
nnr ejemplo compuestos de Grignard 

oeraturas de reacción, por ejemplo w



d. slcohil-magneeio con 1 a 12 átomos d. carbono.o compues- 

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

Reactivos de Grignard específicos que pueden ser empleados 

para Bste fin son cloruro de metil-magnesio, bromuro de me- 

til-magnesio, cloruro de etil-magnesio. bromuro de atil-mag- 

nesio. cloruro de isopropil^magnésio, cloruro de fenil-megne- 

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

lares. Son particularmente preferidos el cloruro dB metil*- 

magneaio y el bromuro de matil-magnBsio, toda vez que están 

fácilmente disponibles en el comercio, son baratos, y condu­

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

reacción y no. interfiere durante la reacción o al tratamien­

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

adición da uno de los reactivos de Grignard antedichos con 

ácido alfa-bromopropiónico da como resultado principalmente 

la formación del complejo antes mencionado. t,a reacción por 

adición del reactivo de Grignard a través del radical cBrbo- 

nilo del ácido carboxílico, que es una reacción que normal­

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

sulta ser mínima incluso cuando se emplea un exceso sobre el

eguimclar de reactivo de Grignard#

La preparación del complejo de halogenpro ds mag- 

nasio mixto se lleva a cabo normalmente en un medio disol­

vente aprótico que comprende un éter tal como dietiletar, 

tetrahidrofurBno, 1,2-dimetoxi-etano, di-(n-butil)-éter y 

similares. El medio disolvente puede incluí- otros disolven­

tes apróticos tales como hidrocarburos aromáticos, por.ejem-
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^ c .  h.nc.na a Un ..dia di.alv.nt. pr.f.rid. par.

^  p,a,.,.cidn d.l ca.pl.ja -  t'tr.hid,.fur-. Aanqa. na

,. . .i m-rtRn de adición da los reaeti- . es estrechamente critico el orden de aoi i

4. aMarfír al.'reactivo de Gri^nard^oe, se prefiere normalmente añedir el re iv

. 1  Í.M.  . M "  bcaprapiánica. El c c l i v a d a  Griqqard. .n .

..Ippií.. . . ^  ' ' ' A
1 . .A. prafariblcanl. d. .pra-.i..d...nl. 2 a .pra.i..d..nn-

1 . , q. E. d....H. d-. ^
.n 1 . .t.,. d. c.pal.cidn diracla .nlr. .pra.i..d.- , '

. n+P. 2 M preferiblemente da alrededor 
mente 1 y aproximadamente 2 M, p

1 , 0  a 1 , 5  L. t..p.r.tar. d. 1 . at.p. da fp^aaldn da

,..pl.J. a. .aatanld. nar..l-b*a ' l

+30!C. prafaribla.ant. ""bt. alrededor da -1° y *2°'C.

L. r.acciAn da capal.cián prapia.ant. dicha a. 

,.,lir. .pr.piad...nte paai.nda .n ..dtacto ana 

d.l c.pl.jP d. b.laganpra d. ......id .ihla d. Acida a l f -

hra.aprapiAnica -  d  breara da a,il..,d..i. -a a. -dio 

di.plp.nl. .r,Anica .Pática -hid,.. M.dia. di.Plv.dta.

.p,opiada. pac. L  r..cpiAn balayan "

da Alara. argAnico. pac hidracarbara. - " ° - " ' . a  

tal cc„.c .. b.a ..apianada arriba par. 1. al.P- d= faca- 

Pica d. ca.pl.ja. Un ..di. di.alp.nl. p.rticul.r..nt. pra- 

,arida para 1. r.accián d. capal.ciAn .. l.lr.bidrafar.na.

pr.fi.r. aa. 1. .al"""" ^
, , . n n <; 2 M lo mée preferible-tg en una concentración entre 0,5 y 2 M, lo m P

mente de alrededor de 1 , 0  M.

F1 c,.c.di.ianta d. capal.ciAn propia...!. dicha



*  t -

, . . d .  ee, U . v . d o  -cebo ^  " "  « '  t - p . r . t u , . ,

d. .p,orin.d...nt. O . eprorin.de.ente tlOOtO.

t .  e ntre  a lr eded or  de 10 y M ' C .  Se prefiere p . r t i c u l . r . e n t .  

d . j . ,  que 1.  t e n p e r e t u r .  eub.  9 r . d o . l n . n t .  d u r . n t .  1.  etdP"

... cocción por edición h.et. elr.d.dor de 40-60=0 y íd-.d 

...tv. . 1. t.up.r.tur. e.bi.nt. b.et. q"d. ee ""y"

&1 deseado grado da re a c c i ó n .

Aunque l e  ceacei.Su de c c p u l e c i ó n - e .  poede r . e l i r a r

.tiliz.ndo le. reectivo. en proporcione, yeriebl.e eutceei.

.. pc.fi.r. que a. otilic.u cutid.de. epcoAin.d.^ute .qui­

nóle,ee del c a l e j o  de helo,.euro de ..gn.eic-nieto y del 

ce.ctiuo de Grign.rd erílieo. Proporcioue. preferido, e.u da

. p r o e i n . d . n . o t .  0.9 . 1.1 ° 1-1 ' ° ° " " '^ °  '

de Grignard.

La reacc ión  se puede l l e v a r  a cabo poniendo en

c o u t e c t .  c o n v . n i . n t e n . n t .  lo e  do.  r e . o c i o n . n t e e  en .1 -o dio

dieolv.nt. de coelqoi.r cuece couuenoiouel eu le tecuco..

No .Petante, ae pc.fiec. p.rticul.rn.nt. .A.dic .1 ccpl.jo

de h.iog.nuro de n.gaeeio nieto .1 r.e.tivo da-Grignard y

...atener a eetoe reactivo, an ..rol. íntic b e l .  9"' - t ó

. a 4. -r.mr.io+H la reacción dasaada. esencialmente completa ia
i a i2ación de l a  da- E1 tiempo n e c es a r io  parB l a  r e a i i z  c i  ¡

ee.d. cocción .eró influido, de.d. luego, pe, 1. al.coión

p e r t i c u l . r  de re e o c lc n e n te e .  dieolv.nt.. y t e n p e ,ature de

canción. y ordin.rieneat. aeró ejuet.de por eltícnico ae-

- pe,te para permitir la nórina producción ó,.ti- d.l próduc-

- c. .....de N. obetante. de nqd. genere!, dicho ti.npo de
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,..abiáa .atará aa .1 .-rg.a da .pr.ri.ada.aat.. 1° "iaata.

. ap,ci..d..eat. !0 bar... d.d.l^nt. -a .1 ..r-

... da apr.ri.ada.aata 1 a .prari.ada.aata 5 har'.a.

g.appáa da ga. 1- raacciía da capal.aiáa =' ^  

,„..„all.da h.at. .1 d.a.adP gradp da ca.pl.ta.iaata. i- 

M,al. da r.acciáa ga. aaati.a. "1 aa.pl.ja dallada 

SrilCHfEH^MOMgX. aa ia.ctia.da a apagada aaa un ácido di- 

'iaidp. p,.f.ribl...at. ua -ida .ia.r.l aaaaaa dilaid. tal . 

aa„a ácido clorhídrica a ácido aalfárica da 1. 

c.ccicp.l par. ra.aaiaa.a da Grigaard. El praddata da ácido . 

g-.ril-prapiáaic. libra pa.d. laag° balada y parlfiaa-

dp daad. 1. ..tala da r.aaoiáa apagada, por .adida aaapaa- . . 

.Icela, tala, aa.a artracciáa aaa da álcali (P-.

aj..pla, hid,árida da .adi. a p.t.ai. aaua.a!. aap.raaida

f.a. alc.lia. ...... r.apactc da la f.a. cgáaia. y

aaidifiaa.iáa da 1. faaa "lea""" s""""

ácido daaaada. ga. apaiaaal.aat. peda ... a ' " . " ,  -a aa

" d r. n.^íficado directamente dB la manera disolvente orgánico o purificado aíra

aau.l. par aja.pla par laa.da y/a criat.liraoiaa.

Si a. da..., al pradaata da r.aa.iáp bruta pa.d.'

,a, c.aa.rtidc dir.at...at. aa aa dariv.de f.r..cáatic...at.

aa.pt.bl. da! ácido carbarilica, tal aa.a aa....i, aa á.t.r

p pa. ..id. dal .ia.a. a pa.d. da.dabl.da aa i.á.araa

ópticoa.

El p,aa.di.i.ata dal pr.a.at. iáa.ato a. llaaa a 

,.b. ..a facilidad y da ..aar. caav.aiaat. a aa. a.plia aa- 

pal., y prcpcrciaa. r.adi.iaatoa da p ,adapta parificad, d.a-



tro del margen da 50 a 75%.

Loa siguientes ejemplos son ilustrativos del pro­

cedimiento del presente invento. No se pretende que limiten, 

de ninguna manera el espíritu o si alcance del invento.

PRFPARACION 1

He bromuro d* 2-(6-metoxinaftil)-mag-

nesio .
2-bromo-6-metoxinaftaleno (23,7 g, 0,1 moles) es

disuelto en tolueno (30 mi) y tetrahidrofurano (40 mi) con. 

calentamiento. Luego, esta solución es añadida durante un ' 

período de 1 0 a 15 minutos a un exceso de magnesio metálico - 

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

bajo una atmósfera de nitrógeno. La marola de reacción es lue­

go enfriada y-agitada durante una hora adicional a 25-30'C. ... 

Después la marola de reacción es separada del magnesio en 

exceso y transferida a un recipiente seco y limpio bajo ni­

trógeno, y es almacenada a 1 0 ^ 0 para proporcionar un reacti­

v o  de Grignard 1,0 M.

Procediendo de una manera similar, el reactivo de 

Grignard puede ser preparado utilizando tetrahidrofurano co­

mo el único disolvente.

5imilarmente, utilizando menos disolvente, se pue­

de preparar un reactivo de Grignard'más concentrado, por 

Bjemplo 1,5 M.

PREPARACION 2

r.nmnleio He heloaenurn d- —  mixto de- ácido

alfa-bromoorooiónico
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15.3 s (O.l Mi.*' d. .If.-bK.".P'.Pló.i..

a lOSC v sá añada luego 
y 40 mi de tolueno aon enfriado, a 10 y

l..t..p.t. ... s°

,..i. , * t=t,.hld,pfpr.PP/t.^-P" 0.1). -Pt.pi.PdP 1. 

t..p...tPr. . 10-20.0 dpb.Pt. .1 ti-P- ^  " '

„  Lp... i. — ip -

t. 20 .i.Ptb. .dici.P.l.d P " <  ""d ..1P-, ;

ción 1.1 M del complejo. t '

p,..,di.pd. d. un. ^P"*d '1"-^"" ^

b.l.pp.p,. d. ......i. ^ ' °  ..r p,.p.,.d. ptUi^.Pdp .

t.tr.hidr.<-pr=P° .°"° "1 dip.lp.nt.. .. ...

S i M i l a - t . .  . 1  b,..Pt. d. <"""" '..:'

... ....pl.p=d. p.r .t... ,...tiP.. d. G,i...rd t.l.. .... '-. 

.1 ..... d. ..til..9...i". "= iP°P'"P"-9PP.t". .

.... d. f..il..,...ÍP. y -  '."""'t.s.i....

..t,. .pp.,i..d....t. 1 y .pr.,i..d.^.t. 4 -4.

El ccpl.J. d. .l.tPt" d. M.9n..i. Pitt. d. í.id. 

Plf.-b,...p..p*ó.i.d ípi.p.tPd. t.l —  .r.ib. .. d.p.rib. 

ptilii.pd. 00^,01 3 0 .. t.t..hid,.fpr...! fP. -tsldd.

f.,.. ..i.t.11.. *" t.tr.hid..f.r..— .t.d.t. d.ppp

d. ..p.,p. P.P d.ptila.ií. t.tr.hid,.fpr... d„.... ..iP.id'- 

.. t.tr.hid..fpp..., y f.° ...ü..d.. p.f^ 147-155'C,

IR" (KS.) 1625. 1450. 1420. 1372. 1291. 1200. 1070. 1030. 

y 090 OM"" d.lt.

I— ipl.t.. 4). y 4.35 pp¡. !.p.rt.t.. J-7). A.íli.ÍP .1."""-

- u n^nMnO : Mb. 8,57%! Cl, 12,49%* tal calculado para CyH^gBrClMgO^: . 9'. '

Encontrado: Mg, 8,63%, Cl, 12,97%.



."p.f. . punto de fusión! *IR=infrarrojos! ^RMN . rssondncia 

magnótica nuclear,

PRE.PAHACIOM 3

' PY-Rn^rac^n de bromuros da aril-maqnesio

0,025 moles de bromuro de arilo son disueltoa en

tatrahidrofurano tUml). Lu.go a.t. s. s"°=^a '

un excaao da matjneaio matólico t3g. 0 , 0 2  molas), y tetra., - 

hid,ofur.no ¡7. mi). bajo un. aimdaf.r. da nitró.ano. La tay . 

,,„.tur. a. mant.nid. a 5"-M'C °°" anifidm*"^ ^  .

pa,iodo d. adición da 10-13 minuto.. Lu.g¿ 1. ...tola da - 

raaooión a. ..parad, d.l ano... d. m.gn.aio y tr.n.f.rid.

,  un raoipiant. a.oo y limpio bajo nitró,.no. y a. alm.oan^. 

da a 10!C par. proporcionar un r.aotiuo da Erign.rd 1.0 

ü. p,apararon da aat. manar, loa aipuiantaa ra.ctiuo. da -

Grignard:

b'romuro de 2-(6-metoxin.ftil)-magneaio! 

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

bromuro da'l-(4-isopropilfenil)-magnasio! 

bromuro de l-(4 -isobutilfenil)-magnearo! 

bromuro de l-(4-metilfenil)-magneaio.

PRPPAHACIOM 4

o,..,,.ración da] —  d. holnn-nurn da mapnaai. miíto

Hs Arido Rlfa-bromnnrooiónico.

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

aa disuelto en tatrahidrofurano ( 8 mi) y ia solución es 

friada a -103C. A esta solución se añade cloruro dB metilmaa 

na.io 3 M an tatrahidrofurano (. mi) dur.nt.'un p.riod. da



-  1 2 -

líl

- 15'

20

25

H  minutoa . 1  tiempo ^  ^  ^

s O H .  sato prcp.rcl.na ... solución " ° I "  ^

pl.jo .. .Imeceneda a O H  . P., Rebajo ^  . ' f

tura hasta su utilización.

,  M P.r —  "  ^ ^  ^

,, 4- ^nmnip^o da bromuro da magnesio.el correspondiente complejo
. -t- á - j H i f a - b r o m o -

. . 1 .  s a l  r!r m n i" " " * * ^  °B  a c iQ Q _ S ¿ ^ — ---------o, Pranaracl"" sai <í9----i----  ;

p ro n  i o n i  c g .
B a. 0,025 molas)Acido alfa-bromopropionico (3, g.

.. dt.citp -t.ppi ° '

_l„=c. A =.to "" "° *""*

l.ción .. c t d  )25 -"".nt. "" '
. mantiene la temperatura en -10 a O H .

. tos, al tiempo que se mantiene ia M
, i-.nni balo presión reducida para rendirLuego se elimina metanol bajo presr

. .r. usr(a a 5 0 H  durante doce
la sal sólida, que es secada en vaci

. la sal de magnesio seca (4,1 9 ,horas para proporcionar la sai o s

, 07 2"^ Esta sal es disuBlta'.en 19 *"1 
0,0125 moles, pureza 97,2,.?. bsra

a ia Tracción de copulecion#da tetrahidrofurano para la rBacci

F.tEMPLO 1

A. L. ..lcián d.l c^pl.J" P P 0 = . ^ ^ °  I*

2 .. .P.did. 3°"*°"""" . 1. "  ""<-

,..,d pppcd.pt. d. 4. P;.p.t.ci- 1- ^

raturs en 15-20=0 durante el tiempo de adición de 10-15

...... L. — I. d. ...cci6n .. d.J.d. cl.Pt.,.. b..t. 1.

-bi.Pt. , l c , d  c  -glt.d. d e n t .  d e  b e .

raacción ea enfriada en un baño da 
Deepuás, la mezcla de reacción

1 ián da 20 mi dB ácido clodiidrico .Hade una solución de ¿u mi u
hielo y aa



12 N y H O  "1 da "0"=-  ̂ ^

t.m. de. do. fáa.a .. filtrad, y 1. torta da filtradián es Id­

eada con 55 .1 da toldan, y 50 "1 0. agua. La fea. orgánica 

aa .xtr.ída con .elución da hidróxido da potaalo al 10%

(2 X 150 mi) y loa axtraotoa Oíalo.. ...binado, aon Loado, 

con tolu.no [30 .1) y neutralizado. oon ácido clorhídrico 

12 N a ohl. El ácido 2-(6-matoxi-2-n.ftil) propiánioo aáiido. 

blanco a. filtrado an vacío y a.c.d. a 35*C an vacío par. 

proporcionar 15,2 g [65%). P"nt. da fuaión 149,5-153.5*C..

B. lltarnativamanta. tra. filtración. la faaa orgánica púa- , 

da a.r axtr.íd. con polución da hidróxido da potaaio al 10% 

.{2 X 150 mi) que aa lavad, con tolueno [30 mi! y filtrada.

5.  .hadan 15 .1 da m.t.nol y 12 .1 da toldan, y Lago aufi- . 

ci.nt. cantidad da ácido clorhídrico 12 M par. llevar gi:pH 

a y.loraa entre 4 y 5. La auepeneián reaultante aa luego ca­

lentada a reflujo durante 1 hora, enfriada y filtrada. El 

precipitado a. lavado con agua (20 .1). tolu.no [2 x 3 mi) 

y hax.no [2 X 3 mi!, y.aa .acodo a 55 = 0 an vacío para rendir 

15,0 g (65,1%) da producto, punto da fuaión 154,5-155*0.

urtf n n

67 mi de una solución de 1,5 M del complejo de 

cloruro de magnesio mixto de ácido alfa-br.mopropiónico en 

tetrahidrofuran. (preparado utilizando.cloruro de metilmag- 

nesio 3 M) son añadidos lentamente a una solución enfriada 

(a 10SC) de bromuro de 2-(6-metoxinaftil)-magnesio 1,5 M 

en tetrahidrofurano (67 mi) a una velocidad tal que la tem. 

psratura se mantenida a 553C o valores inferiores. La sus-



....ián ...olt.nta .. agitad. . 50" do,.ota un. h.r. y i c -  

o.l.ot.d. .. r.fiojo, p.^iti.nd. goa a. --par. P°-a ^ t i -  

30-40% d.i tatrahidroforano. La ^rcld d. Pd

.nf,i.d. a 50". as .""¡en 30 .1 de toldan, y la -=aa^ da 

eaaceián as .pagad. con ícid. elothídMco .cacao y tetad, 

an .1 Ejaaplo IB pata pepcelona, íoldo 2-íí-Mtoxi- .

7-r<af+r!]l-orooiónico, pu  ̂+ <-to ft ic ffñ n  156<-157^C.

dimiento de 73%.

Ejemplo 3

A, Le aal de magnesio de ácido alfa-bromopropiónico, 

es decir /CH^CH(Br)C00^Mg, fue preparada haciendo reacciona: 

.1 ácido con 1/2 equivalentes molar.a d e c a n a t o  de magne­

sio, segu'ido por secado de 1. sel a 60EC en vacio.

El reemplazamiento del complejo dB cloruro da magr 

ne^io mixto utilizado.en el Ejemplo 2 por este e.l dió como 

resultado un rendimiento de producto da 34,7%.

B, . L a  sal de la parta A fue preparada también utili­

zando 1 / 2  equivalente molar de metóxido de magnesio, siendo 

eliminado métanol como un azeótropo. La utilización da la 

sal en el método del Ejemplo 2 proporcionó un rendimiento d

producto de 43,0 %. .

EJEMPLO 4

Se repitió al Ejemplo 3A, excepto que se añadió 

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

sal de magnesio antes de la reacción de copúlación. Se ot, 

tuvo un rendimiento de producto de 5,1



F.!FMPLO 5

S. r.pitiá .1 .átodc d.l Ej..ple 3B.-capte

... ..placen cantidad.. aqci.cl.r.. d. 6<=id. alfa-bree- 

prcpi'cnice y ..td-ide d. M p c i c  El r.cdi.iactc d. prc-

docto obtenido fue de 35, i %.

F.tFMPLO 6 „

p.aaai.c.. d. cepcl.ciéc ce.p.r.tie P t m c c d c  CC.P1.je. -:, 

d. halogendro d. magnesio mi-to y salBa dBMg^yg ,

" "  L.. r a . c c i . e  d. cepdlaciín. ! -  K " - .

...al. abaje icdicd..), fd.ren Hadad.. a cabe "tilir.cde .

. 1  c c . p l . J d  da c i c e r o  d .  . . . e l e  " ' " t "  6° ' " °  a ' . f " " ! ° -

meprcpidnice (pr.p.r.dc c c c  .1 1. Er.par.ci6n ° ^  '

d. ..gna.ic d. ícido alfa-brceprcpidcic. (preparad. e c o

an 1. Pr.p.r.ciín dB) e n  .1 eerr.apendiact. ta.ctlyc d.

Grign.rd (pr.p.r.dc c c c  .n 1. Pr.par.ci6c 3). El .6t.de

- ,  ̂ . n . m  una'escaía de 0,025 moles) es como sigue: .(ilustrado para una escaj." uo ,

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

aefriad. .  10=0 y 1.  acldcidn de 1.  . . I  d.,. . . e l e  .  d.l 

ccpl.jc d. clcrurc d. . . . e l e  -  t.t,.hidr.fdr.ee 

did. .  le l.r.c d. en p.ried. d. cicc. . Í c e t e  .1 t i . . p c

qa. ,a ..ctiac. 1. ta.p.ratdra . 10t h.at. 55=0. La ..reía 

' d. ,. . a c i d e .  agitad. Id... . 25-3°" dcr.ct.dc. hora.. 

Ca.pcá.. 1 . ..reí. d. r.accidn .. acfri.da a 1 0 = 0 y a. aba­

da d C  .cldcidc d. ícidc clerhídric. U N  (10 .1) M 

(50 .1 ). S .  " " d a  d.,pc6, tcld.cc (30 .1 ) y 1 . f e  = """"=

.. aae.r.d. y d.a.ch.da. La f e  crgínic. .. .-tr.id. de.



..... ... h í d r i d o  d. .i <=° =*t"'-

t.. bási... ... ....bi..do. y

d,i.. p.r. d.r U. p...tpit.d. ... .. filtrad y ....d. . 

50BC. ,' '
Loa reaultadoa ae presentan en la siguiente tabla.
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Pueda varee, de 1. que .atesada, que aa cede caed 

obtuvo ua mayor r.adimi.ato {.proxim.dam.at. 2 vaca ma­

yo,) de producto coa m.yor purea, e partir del co.plajo de

cloruro da magnesio mixto.

B. une penar, eimiler. .. puedan loqr.r r.auit.d.a

oomp.rabla. per. i- prapar.oiáa de 1., eiqui.ate. ícidc. 2- 

arilpxopiónicpB:

Acido 2-(4-iaobutilfenil)-propiónico .

Acido 2-(4-matilfenil)-propiónico. .

Si el antedicho mátodo ea interrumpido antes de apagar, 

con ácido acuoso, y .1 disolvente es eliminado en vacío, se 

pueden ei.ler ice complejo. de h.lo.enuro de ...oeeio oopu- -.- 

l.d.e, A r a  CHtCH^COOMpX p .terete, de loe oieooe.

El complejo do cloruro de m.qa.eio mixto de ácido- -

2-{6-..toxi-2-aaftil!-pr.piáaioo o... eu t.trehidrofur.n

moao.t.r.to ¡purez. 99.1%) ..ni"a.t. le. eiqui.ate. propio- 

dadas:
* TR (disco de KBr) 1600^ 1^50,P f. 113SC descomposición} IH saisco ,

1A1B. 1260,1210. US5. 923. 633. 930. 905 y 750 cm

,„iN {BH50-d,! delt. (IMS) l.A (dpbl.te. 2H). 1.3 {múltipla.-.. 

AH). 3,6 {multiplata. 5H). 3,9 {eiagul.ta, 3H). 7.5 (multi-

plata, 6H) ppm.
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- REIVINDICACIONES -

1 . - Procedimiento para la preparación de un comple. 

jo de halogenuro de magnesio mixto de ácido alfa-bromo pro- 

piónico de la fórmula general CH^CH(Br)-C00mgX, en la que - 

X es cloro oí bromo, caracterizado porque se hace reaccionar 

el ácido alfa-bromopropionico con un reactivo de Grignard 

de alcohil-magnesio con 1 a 1 2  átomos de carbono o de arii- 

magnesio con 6 a 9 átomos de carbono, preferentemente cloru. 

ro de metil-magnesio y bromuro de metil-magnesio, teniendo 

lugar la reacción en un disolvente orgánico aprótico que.-- 

comprende un éter.

2 . - Procedimiento según la reivindicación anterior 

carazterizado porque el reactivo de Grignard está en una con. 

centración 1  a 4 Molar, preferentemente de 2 a 3 Molar, man­

teniendo la temperatura entre - 2 0  y + 3 0SC, preferiblemente 

entre alrededor de -10 y + 20SC.

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPLE 

JO DE HALOGENURO DE MAGNESIO MIXTO DE ACIDO ALFA-BROMO PRO—  

PIONICO".

Tal como se describe y reivindica la presente memo­

ria descriptiva que consta de diecinueve hojas escritas a má 

quina por una sola cara .
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