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|l indica, entre otras cosas, que la 4-(6'-metoxi-2'-naftil)bu-~

1dos; ¥y R es un grupo tal que -gOZR representa un grupo éster

'como los de subférmulas (a), grupos benzhidrilo (b} y grupos

‘ tritilo (c).

REF.: WGC/AH/BSG2.

'Esta invencifn se refiere a un procedimiento para la pret
paracifén de 4-(6'—met0gi~2'—naftil)butan-z—ona Y a ciertos
compuestos para uso en este procedimiento.

+En la memoria de la éakente britdnica n® 1.474.377 se

tan~2~ona ejerce una actividad anti-inflamatoria Gtil, Ahora
se ha descubierto un procedimiento especialmente fayorable qug
puede ser utilizado para producir la 4-(6'-metoxi-2'-naftil)-
butan-2-ona con un rendimiento particularmeﬁte bueno.

Esta invencidn proporciona un procedimiento para la pre-
paracifn de 4-(6'-metoxi-2'~naftil)butan-2-ona que consiste
en hidrogehar un compuesto de férmuia (I):

COCH _
ar - cmx - v P S¢S\
CO,R
donde Ar es un_ grupo 6-metoxi-2-naftilo; X e Y son cada uno
de ellos un &tomo de hidrégeno o unidos representan un segun-

do enlace entre los &tomos de carbono a los que estdn U 'R i~

convertible por hidrogenacibn en un grupo CO,H.

Los grupos R adecuados son bencilo y bencilo sustituido,

. 1.2
=CH,~CH,R'R (a)
o 1.2
_CeH,RR
-CH.\\ 1.2 (b)
C6H3R R
: 1.2
C6H3R R i
— 1,2
C-CGH,R™R (c)
: 1,2
C6H3R R -
donde RT y r? son independientemente dtomos de hidrdgenc o de
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hal6geno o un grupo alquilo Cy s, alcoxilo €, 4, nitro o simi-
lares. ' | v

Las bosiciones més adecuadas para cualquier sustituyente
R1 e} R2 presente en un grupé fenilo son meta o para. Los dto-
mos de hallgeno mis adecuados son bromo o cloro. En general;
no ha& presente mds de un sustituyente Rl o] R2 en el grepo
feniio.

‘Son grupos R especialmente adecuados los grupos bancilo,
pwmeéoxibencilo, p-bromobencilo, p—metilbgncilo, p-clovoben-
cilo y similares.

| Un grupo R preferido es el grupo bencilo.

La hidrogenacién del com@uesto de férmula (I) puede lle-
varse a cabo empleando una presifn baja, media o alta de hidrd
geno, por ejemplo alrededor de 0,5 a 4 atmSsferas de hiarbge-
no, pero en general, para evitar un exceso de reduccién, se
prefiere utilizar una presién del Arden de 0,9 a 1,5 atmbsfe-
ras de hidrégeno, por ejemplo 1 atmésfera.

La hidrogenacibén se lleva a cabo en presencia de un cata-
lizador, por ejemplo un catalizador de metal noble, como pa-
ladio, que es el preferido. Las formas adecuadés de cataliza-
dores de §aladio son paladio sobre carb6n, paladio sobre sul-
fato bérico, paladio sobre carbonato célcico o similares. Otros
catalizadores de metales nobles que'pueden utilizarse son log
de rodio, por ejemplo rodio sobre alfmina. Normalmente el pla-
tino no es un catalizador preferido.

Entre los disolventes adecuados para la reaccién se en-
cuentran los alcoholes inferiores, €steres, halochidrocarburos
y similares y disolventes cetdnicos como metilisobutilcetona
o acetona. Entre los disolventes especialmente adecuados se

encuentran los ésteres como acetato de metilo y acetato de

ot

i -
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etilo, de los que se prefiere el acetato de etilo.

‘na un procedimiento para la preparacidn de 4-(6'-metoxi~-2'-naf

La reaccién puede‘llevafse a cabo a temperatura reducida,
ambiente o elevada, por ejemplo alrededor de 0° a 35°C y toda-

vfa mejor a la temperatura ambiente,

Una vez que la reaccifn ha termiqado (a juzgax, por ejém-
plo, por cromatografia en capa fina o pot cesaf la absorcidn
de hidrfgeno), el compuesto deseado puede obtenerse separando
el catalizador por filtracién y eliminando el disolvente, por
ejemplo por evaporacién a presifdn reducida.

Si se desea, el compuesto asi obtenido puede ser pﬁrifi—
cado de nuevo por cristalizaéién, por ejemplo en etanol ééuosc
‘El experto en este campo observard que la reaccidn ante-~
rior puede trénscurrir a través del correspondiente compuesto

de f6rmula (II):

Ar-CH.~CH
2 " Nco.n

(11)
donde Ar es el definido en relacidn con la f6rmula (I).

El combuesto de f6rmula (;I) se descarboxila esponténea-
mente en las condiciones descritas. La hidrogenacién del com;
puesto de f6rmula (I) se realiza préferiblemente sobre un com-
puesto donde X e Y representan un segundo enlace que une los
dtomos de carbono a los que estén enlazados, debido a lo con-
veniente de la preéaracién de estos compuestos por reaccibn de
6-metoxi-2-naftaldehido con un compuesto de f6rmula (III);

CH3~CO-CH,~CO,R (I11)
donde R es el definido en relacibén con la f£érmula (I),

Asf, en un aspecto alternativo, esta invencidn proporcio-

til)butan-2-ona, que consiste en: (a) hacer reaccionar 6'-me-

toxi-2~-naftaldehido con un compuesto de férmula (III) antes
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definido para formar un compuesto de f£6rmula (I), donde X e
Y representan un segundo eniéce erlt;e los &ftomos de carbo-
no a los que estdn :unidos y despugs (b) hidrogenar el com-
puesto asi producido de £6rmula (I); |
la reaccién del aldehido y el é&ster se realiza en un me-
dio inerte como un halohidrocarburo, un hidrocarburoc » un
éter o similar. Entre los disolventes adecuados para esta con
densacién se encuentran el benceno y el ciclohexano, siendo
este iltimo especialmente preferido.

La reaccién‘puede llevarse a cabo a cualquier tempera-
tura no extrema conveniente, reducida, ambiente o elevada,
por ejemplo de 0 a 100°C, pero en general se prefieren tempe-
raturas ligeramente elevadas, por ejeﬁplo de 35 . a 80°C.

También es conveniente separar el agua formada durante
la reaccifén, por ejemplo mediante la inclusién de un agente
deshidratante o mediante el uso de un aparato Dean-Stark o
similar.

Puede emplearse una pegueﬁa cantidad de un catalizador
tal como una sal amfinica, por ejemplo acetato de piperidinio
0 similares.

Bl intermediario deseado puede obtenerse por evaporacién
del disolvente. Alternativamente, buéde utilizarse la adicibn
de &ter dietflico para precipitar el intermediario. |

La enona-8ster asf formada puede utilizarse con o sin
burificacién, siendo mis conveniente esto Gltimo. '

En otro aspecto, esta invencidén proporciona los compues- |

tos de fb6rmula (IV):

COCH
Ar—-CH=C -~ 3 (1V)

COzR

donde Ar y R son.los definidos en relacifn con la fOrmula (I).
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Un compuesto esﬁecialmenté ﬁreferido de férmﬁla (IV) es
la 3-benciloxicarbonil—-4-(6'-metoxi~2'~naftil)but-3~en-2-ona.
| Las ventajas de la siIntesis de esta invehcién sobre.él
procedimiénto que emplea ésteres ﬁo hidrogenolizables son las
siguientes: (a) mayores rendimientos globales; (b) una etapé
‘de reaccifn menos, lo gue implica menos m;nipulacién de com-~
I;uestos Yy eiparatos y menos oé‘ortunidédes de formacidér de im-~
purezas; (c) eficaz aumento de escala y (d) producéién de un
intermediario s6lido del tipo (IV) que puede ser purificado
y/0 mis convenientemente conservado para su posterior usq;
'si se desea. ‘ -
‘Loé siguientes ejemplos ilustran la invencién; la Des-
cripcibn se incluye con fines comparativos:

I3

DESCRIPCION 1

Preparaci6n de 4-(6'-metoxi-2'-naftil)butan-2~ona empleando

acetoacetato de etilo

o]
MeCOCH,COzEt
CeH12

MeO [;:]?bCHZCOZH MeO
H A

H,,Pd10%/C, EtOH

CH,CH,COMe . COMe
22 CH‘CH’/

' 2
| e 4 HCL.5N/EtOH \CO2E .
/A meo
MeO

bl
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Se calienta a reflujo durante 22 horas una mezcla de
93,0 g (0,5 moles) de 6-metoxi-2-naftaldehido, 71,5 g (0,55
mles) de acetoacetato de etilo, 1,0 litros de ciclohexano,
5,0 ml de piperidina y 1,5 g de &cido fenilacético, separando
el agua con un aparato Dean-Stark. El disolvente se separa
a presifn reducida para dar 164,8 g de 3-etoxicarbonil-4-(6'-
metoxi~2'-naftil)but-3-en-2-ona en forma de aceite viscoso,
que se utiliza directamente en la siguiente etapa.

Se hidrogenan 162,9 g del aceite viscoso en 1050 ml de
etanol, a la temperatura ambiente y a presién atmosférica,
en presencia de 15,0 g de'paladio al 10 % en carbb6n. Al cébo
de 5,5 horas, la absorcibn de hidr6geno es completa y el ca-
talizador se separa por filtracién y se lava con 100 ml de
etanol y los filtrados etanélicos gue contienen la 3-etoxicar-
bonil-4~-(6'-metoxi-2'~naftil)butan~2-ona se utilizan en la
siguiente etapa.

Se calienta a reflujo durante 7 horas el 90 % del filtra+q

do anterior (es decir, conteniendo 0,45 moles de producto supq
niendo que él_grado de reaceién es del- 100 %). (1200 ml) vy

470 ml de HCl 5N. Por separacibn del etanol a presién reduci-
da se obtiene un s6lido de color ante que se disuelve en 1,0
litros de acetato de etilo y la capa acuosa se separa y se.
lava con otros 100 ml de acetato de etilo. Las soluciones org%-
nicas combinadas se lavan con una solucién de bicarbonato s6-

dico hasta pH 8 (800 ml) y agua y se secan sobre sulfato s6~

dico.,
Por separacifén del disolvente a presidn reducida se obt:;
nen 103,6 g de un s6lido graso de color ante gue se cristalizg
en 588 ml de etanol al 80 % en agua y después en 275 ml de
etanol para dar 55,9 g (54,5 %) de 4-(6'-metoxi-2'~naftil)bu-
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Preparacién de 4-~(6'-metoxi-2'-naftil)butan~2-ona empleando

'

tan-2-ona, p.f. 80,5-81°,

Las reacciones a mayor escala (con 27 moles de 6-metoxi-~
2-paftaldehido) han dado rendimientos globales de producto
final mucho menores (37-41 %);

EJEMPLO 1

acetoacetato de bencilo

HO 4 CoMe
e MeCOCH (0, CH,Ph g
C.H :
612 N N,

5 CO, CHPY
MeO O ; MeCO,H MeO N
' : N
L v JAN
H,,Pd10%/C, BtOAC
Y,

\ CH2CH2COMe

MeO

» Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de 37,2qg
(0,; moles) de 6-metoxi-2-naftaldehido, 40,0 g (0,21 moles)
de acetoacetato de bencilo, 500 ml de ciclohexano v 2,0 g de
acetato de piberidinio, separando el agua con un aparato’
Dean-Stark. Se afiaden 250 ml de &ter y la mezcla se enfrfa
a b° dﬁrante_lG horas, dando 58,0 g (80,6 %) de 3-benciloxicay
bonil~4-(6'~metoxiw2‘—naftil)bﬁt-3~en»2~ona( p.f. 88-80°, co-
mo s6lido amarillo. Este s61ido no se purifica mds sino que

se utiliza directamente en la siguiente etapa.




Se sacuden 58,0 g del s6lido con 4,d g de paladio al
10 % en carbén en 500 ml de acetato de etilo, en atmbsfera
de hidrSgeno, hasta qué la reaccifn es completa., Separando
el catalizador por filtracifn y después evaporando el filtra-
do se obtienen 36,0 g de un s&8lido blanco que se recristaliza
en 200 ml de etanol al 80 % en agua para dar 30,6 g (83,3 %)
de 4-(6'-metoxi-2'-naftil)butan~2-ona (rendimiento global a
partir del aldehido: 67,1 %), p.f. 81°.

Las reacciones a mayor escala (con 20 moles de 6-metoxi-
2-naftaldehido) conservan el rendimien€b~giobal del 67 $ de
producto final. L

EJEMPLO 2 o

Preparacién de 4-(6'~-metoxi~2'-naftil)butan-2-ona

Se repite la hidrogenaci6én descrita en el Ejemplo 1

empleando como disolventes alternativos acetato de metilo,
acetona y metilisobutilcetona. La hidrogenacibn se realiza
hasta que la absorcién es completa. Se obtienen los siguien-

tes resultados:

Acetato'dé Metilisobu-
Disolvente butilo Acetona tilcetona
tiempo de reaccién 2 horas 3 horas 4,5 horas
rendimiento 79 % 68,5 % 63 % .
EJEMPLO 3

freparacidn de 4-(6'-metoxi-2'-naftil)butan-2-ona
Se repite la hidrogenacién descrita en el Ejemplo 1,
utilizando como catalizador rodio al 5 % en aldémina. Se encue
tra que la absorcidén tebrica de hidrégeno requiere 28 horas
y el rendimiento obtenido es del 75 %,
EJEMPLO 4

Preparacibn de 4-(6'-metoxi-2'-naftil)butan-2-ona

Se calilenta a reflujo durante 2,5 horas una mezcla de

f—
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|| Se afiaden 170 ml de €ter y la mezcla se enfria a -5°C para

| un total de 22,6 g del compuesto del tftulo que representa

‘un rendimiento del 75,9 %, en forma de s8lido amarillo, p.f.

' de 2,6 g de 4~(6'-metoxi-2'-naftil)butan-2-ona (85,3 %) en

| ci6n. Después la mezcla de reaccidn se destila fraccionadamen-

‘za de 118-122° a 1,0 mm Hg es el acetoacetato de p-metilben-

18,0 g (0,0874 moles) de acetoacetato de é—metilbencilo,
14,8 g (0,0796 moles) de 6~metoxi-2-naftaldehido, 200 ml de
ciclohexano y una cantidad catalitica (0,8 g) de acetato de

piperidinio y el agua se recoge con un aparato Dean-Stark.

dar 10,7 g del compuesto del titulo con un rendimiento del
36 %. Se aislan nuevas masas de compuesto por enfriamiento y

concentracién y cristalizacién en &ter, para dar finalmente

78-80°. .

‘Una mezela de 5 g (0,0134 moles) de 3-p-metilbenciloxi-
carbonil-4-(6'-metoxi~2"-naftil)but~3~en~2~ona, 0,25 g de
paladio al 10 % en carb6n y 30 ml de acetato de efilo se sa-
éude en atmésfera de hidrégenc hasta que cesa la ébsorcién dej
éste iltimo. Separando el catalizador por filtracibn y evapo-
rando el disolvente se obtiene un s6lido blanco que se fq-

cristaliza en 15 ml de etanol para dar, en dos veces, un total

forma de sélido blanco, p.f. 78,5-80°, El rendimiento global
de 4~(6'-metoxi~2'-naftil)butan-2-ona a partir de 6-metoxi-
2-naftaldehido, empleando acetoacetato de p-metilbencilo, es
del 64,7 %.
(Bl acetoacetato de b~metilbengilo se prepara como sigue:
Se calienta a uncs 200° una mezcla de 22,5 g (0,173 ﬁo~
les) de acetoacetato de etilo y 18,3 g (0,15 moles) de alcoho]

p-metilbencilico y el etanol liberado se recoge por destila-

te y la fraccién final que hierve a una temperatura de cabe-
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c¢ilo. Rendimiento: 26 g).
» BEJEMPLO 5

Preparacion de 4-(6'-metoxi-2'-~naftil)butan-2-ona

Se calienta a reflujo.durante hora y media una mezcla he
25 g (0,1126 moles) de acetoacetato de p-metoxibencilo, 18,6 ¢
(0,1 moles) de 6-metoxi-2-naftaldehido, 200 ml de ciclohexano
Y 1 g de acetato de piperidinio y el agua se recoge en un apa
rato Dean-Stark. Se agregan 200 ml de &ter y el aceite preci-
pitado se deja cristalizar durante la noche para dar 31 g
(79,5 %) del compuesto del tftulo en forma de sélido amarillo
p.£. 93,5-95,5¢°C.

.Se hidrogenan, como en el Ejemplo. 4, 5 g de 3-p-metoxiben-
ciloxicarbonil—4-(6‘—metoxi-2‘~naftil}but-3~en—2-ona para dar
2,3 ¢g (78,7 %) de 4-(6'-metoxi-2'~-naftil)butan-2~ona, en for-
ma de s6lido blanco, p.f. 78,5-80°. El rendimiento global de
4-(6'-metoxi~2'~-naftil)butan~2~ona a partir de 6-metoxi-2-naf
taldehido, empleando acetoacetato de p-metoxibencilo, es del
62,6 %. \

(El acetoacetato de p-metoxibencilo se prepara como
sigue: |

Se calienta a unos 190° una mezcla de 27,6 g (0,2 moles)
de alcohol p-metoxibencflico y 32 g (0,246 moles) de acetoace
tato de etilo y el etanol asf formado se recoge por destila-
cién. La mezcla de reaccidn se destila fraccionadamente y el
acetoacetato de p~metoxibencilo se recoge a una temperatura‘
de cabeza de 126-132° a 0,3 mm Hg. Rendimiento: 39 g (87,73%)).

EJEMPLO 6

Preparacién de 4-(6'-metoxi~2'-naftil)butan-2-ona

Se calienta a reflujo durante hora v madia una mezcla de

9 g (0,0336 moles) de acetoacetato de benzhidrilo, 5 ¢

W

<t
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‘2-ona en forma de s6lido blanco, p.f. 79-80,5°. EL rendimien-
12730037 ,

to global de 4-(6'-metoxi-2-naftil)butan-2-ona a partif'de 6-1}

' tato de benzhidrilo como liquido incoloro que més tarde soli-

(0,0269 moles) de 6-metoxi-2-naftaldehido, 80 ml de ciclohexad
no y 0,26ig de acetato,de piperidinio y el agua se recoge en
un aparato Dean-Stark. Se afiaden 60 ml de &tex y la mezcla
se enfrfa a 0° para dar 9,4~g (80 %) del compﬁesto del titu-
lo en dos fracciones, p;f; 124—126°;

éSe hidrogenan, como en el Ejemélo 4,5 g (0,0115 moles)
de benzhidriloxicarbonil-d- (6'-metoxi=2'~naftil)but-3-en-2-

ona para dar 2,1 g (80,3 %) de 4-(6'-metoxi-2-naftil)butan-

metoxi-2-naftaldehido, empleando acetoacetato de benzhidfilo,
es deél 64,2 3. el
(El acetoacetato de benzhidrilo se prepara .como sigue;
Se calienta a 170° una mezcla de 20 g (0,1087 moles) de
benzhidrol y 13 g (0,1 moles) de acetoacetaéo de etilo y él

etanol asfi formado se separa por destilacibn. Por destilacién

fraccionada a 1;0 mm Hg se obtienen 10,5 g (39 %) de ace;oacew

difica, p.£. 44-54°).
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de 4-(6'-metoxi-

2V~naftil)butan~2-~ona, que consiste en someter a reaccidn de
hidrogenacién un compuesto de f£érmula (I):

-~

(1)
~co,R

Ar - CHX - CY

donde Ar es un grupo 6-metoxi-2-naftilo; X e Y son cada uno
de ellos un &tomo de hidrdgeno o juntos representan un segun-

do enlace entre los &tomos de carbono a los que estén unidos
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y R es un grupo tal que =CO,R representa un grupo Ester con-
vertible por hidrogenasién‘en un»grupo CO,H.

2. .Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
R es un_grupo bencilo ¢ bencilo sustitufdo de subfbrmulas

(@), () o {c)y:
| ~Cll,~CAH R R (a)

1.2
H3R R

c
~ 6

~CH (b)

e R'R?

'CGH

rIR2

3
1.2 \
"-C-C6H3R R

{c)

\
- 1.2
C6H3R R

donde R' y r? son independientemente &tomos de ﬁidrégeno o
hal6geno o un grupo alquilo infexrior, alcoxilo inferior; ni-
tro o similares. ' : [

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, donde
R es un grupo béncilo; ‘
4, Un procedimiento sggﬁn cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 3, donde X e Y representan conjuntamente un se-

~gundo enlace entre los &tomos de carbono a los que estédn

un;dos.

ﬂ"5: Un procedimiento sggﬁn la Reivindicacién 4, caracte-
rizado ademds porque el compuesto de f6rmula (I) donde X e Y
representan conjuntamente un segundo enlace entre los &dtomos
de carbono a los que estfn unidos, se orepara por reaccién
de 6-metoxi-2-naftaldehido con un compuesto de £6rmula (IIT):
N CH3-CO-CH2—C02R (XII)

donde R es el definido en relacién con la f6rmula (I).

6. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivindi-

RNy
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caclones 1 a 5, donde la hidrogenacidn se lleva a cabo em—
pleando una presién_d% hidrégeno de 0,9 a 1,5 atmbsferas,

en presencia de un catalizador de mebtal noble.

‘ .7. Un procedimiento segin la reivindicacién 5, donde

el metal es pala&io.

8. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

“caciones 1 a 7, donde la hidrogenacidn se realiza en solu~

cién en acetato de etilo.

" 9. Se reivindica por.ﬁltimo como objeto sobre el que
ha de recaer 1; Patente de Invenciénqé se solicita por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA L PREPARACION DE 4-(6’-MEROXI-2’~
NAFTIL)BUTAN-2-ONA™. - ) &5

iodo'conforme queda descrito ¥y réivindica@o en la pre-

sente Memoria descriptiva que consta de catorce pégin%xmef

canografiadas.

Madrid, 5 de enero de 1.979
BERN INGBIA

e
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