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INTRODUCCION,



A¥n cuando el naftaleno es un compuesto aromdtico,
tiene una reactividad diferente a la del benceno. Esto
se debe, obviamente, a la interaccién electrénica entre
los dos anillos aromdticos fusionados. La influencia que
ejerce un sustituyente en la molécula del naftaleno, va
mis alld de las posiciones clésicas‘orto, metsa y para.Es-
tos prefijos sélo son operantes cuando los sustituyentes
se encuentran en el mismo anillo de la molécula del naf-~
taleno, es decir, en los derivados isonucleares. Cuando
los sustituyentes se hayan en anillos diferentes (deriva-
dos hetero-nucleares) se recurre a la numeracién. Sin em-
bargo, existen posiciones interanulares que portan susti-
tuyentes con tal frecuencia, que se le ha dado nombre g
algunas relaciones de posicidn. AsI,se dice que dos gru-
pos estdn en relacién anfi cuando ocupan las posiciones
2y661lal3y 7. Igualmente, se dice que estdn en relé—
cién peri cuando ocupan las posiciones 1 y 8 6 la 4 y 5.
La frecuencia de derivados con sustituyentes en las pogi-

ciones 2 y 6 se debe a que, si el grupo en 2 es electro



donador, va a orientar la entrada de un segundo grupo, pre-
ferentemente, a la posicibn 6. La otra posicién activada,
en el caso anterior, es (-1, Por otra parte, en diferen-
tes condiciones de reaccidn, puede predominar la sustitu-
cién en orto (C-1). Por el contrario, cuando se tiene un
grupo electro-captor, como en el caso del 4ecido & -nafta-
1en—sulf6nico; la nitracién de esta molécula conduce a la
formacién de dos isémeros en los cuales el grupo nitro: se
encuentra en la posicidén 5 6 en la 8, predominando el se-
gundo compuesto en una proporcédn éue varfa de 2 a 3 res-

pecto al isémero 1, 5.

Se ha obtenido un gran qﬁmero de derivados del naf-
taleno, v.gr. los dcidos nitro-naftalen-sulfénicos, los
smino-naftalen-sulfénicos, los naftoles sulfonados, etec. ,
en los cuales varfan tanto las posiciones de los sustitu-

yentes como el nimero de éstos.

En el presente estudio se comenta las principales
rutas existentes para la preparacién del 4cido &-metil~-

6-metoxi-2-naftalen-acético, se propone una nueva sinte-



sis de este 4cido y se describe la preparacién de nuevos
compuestos, los cuales son intermedigripé}réhdéridos pa-

re dicha sintesis.



ANTECEDENTES.



Al deido o(~metil-6-~metoxi-2-naftalen-acético § Aci-
do d=-2(6~metoxi«2-naftil)~propiénico, I, se le conoce con

el nombre de naproxen.

Bste Acido naftalénico es un compuesto de interés
bioldgico, ya que es un antirreumdtico no hormonal, anal-

gésico, antipirético y antiinflamatorio’??,

Dado el interée farmacoldégico del mencionado 4cido
naftalen-acético, se han descrito diferentes sintesis, las
cuales se comentardn brevemente a continuacién, En la par-
te tedrica de este trabajo se describe la preparacién de
varios intermediarios conducentes a la sintesis, por otra

via, de este compuesto,

4 se indica la prepara-

In dos patentes americanass?
cién del 4cido 2(6-metoxi-2-naftil)-propidnico, partiendo
de la 6-metoxi-~2-acetonaftona como intermediario conocido,
Esta metil-cetona, IY, se hace reaccionar de 2 maneras dis
tintas, origindndose asi 2 series de reacciones que‘tie-

nen en comin partir de la misma materia prima y lleg . al

mismo producto final; ademfs, estdn conectadas entre si
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mediante un intermediario comin.

Bn una de las 2 series antes mencionadas, se prepa-
ra la cianhidrina de la 6-metoxi-2-acetonaftona, IIT. El
reactivo que se emplea es el cianuro de dietil-aluminio.
Rste resulta de la accidn del 4cido cianhfdrico anhidro
sobre el trietil-aluminio, ambos en solucién bencénica.
ILa deshidratacién de la cianhidrina énterior, mediante ca
lentemiento a presién reducida y empleando bisulfato de
potasio como catalizador, conduce al 2(6-metoxi-2-naftil)
~acrilonitrilo, IV. Este int:;mediario es‘comﬁn a ambas
series, ya que por hidrogenacién conduce al 2(6-metoxi-2-
naftil)-propionitrilo, V, el cual puede obtenerse por la

otra via.

Por otra parte, el naftil-acrilonitrilo IV puede hi
drolizarse al dcido acrf{lico correspondiente, VI, emplean
do wuna enlncidn acuosa de hidréxido de potasio y etilen-
glicol como disolvente. Finalmente, el dcido naftil acri-
lico anterior se hidrogena utilizando Pd/C como cataliza-
dor y metanol como disolvente, El Acido 2(6-metoxi-2-naf-

til)propidnico as{ obtenido ge resuelve en sus isémeros
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épticos empleando cinconidina como base,

La otra ruta que . se describe en estas patentes es la
giguiente, La acetonaftona II ;e hace reacclonar con meti-
luro de dimetil-sulfonio para formar el dxido de 2(6-meto-
xi-2-naftil)—pro§ileno, VII. El metiluro de dimetil-sulfo-
nio se prepara in situ al agregar etéxido de sodio a un ha
luro de trimetil-sulfonio, empleando como disolventes una
mezcla de sulféxido de dimetilo y tetrahidrofurano, El yo-
duro de trimetil-sulfonio proviene.de hacer reaccionar
sulfuro de dimetilo y yoduro dz metilo,

El paso de la metil-cetona al epéxido VII se lleva
a cabo por atagque nucleof{lico del carbanién del metilu-
ro de dimetil-sulfonio sobre el carbonilo ceténico, segui
do de cierre del anillo de 3 y eliminacién de sulfuro de
dimetilo. Como se vé, en esta reaccién se introduce un

grupo metileno en la molécula.

ml siguiente intermediario en egta ruta es el 2(6-
metoxi-2-naftil)propionaldehido, VIII. La transformacién

del oxirano en este aldehido se lleva a cabo empleando
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eterato de trifloruro de boro como zatalizador y tetrahi-
drofurano como disolvente. Esta reaccién transcurre via
formacién del ion carbonio benc{lico,seguida de una mi-

gracidén 1,2 de hidruro,

ILos siguientes pasos de esta sintesis son reaccién
con hidroxilamine para formar la oxima IX, deshidratacién
de ésta al nitrilo X, seguida de hidrélisis al dcido naf-

til-propiénico deseado, I.

5 pars. preparar el 4cido

Otra ruta que se ha descrito
ol ~metil-6~-metoxi-2-naftalen-acético parte de la 6~metoxi
-2-acetonaftona, II, la cual, por medio de la reaccidn de
Willgerodts'g, es transformada en 4cido 6-metoxi-2-naf-
talen-acético, XI. BEn realidad se trata de dos reacciones,
Cuando se utiliza polisulfuro de amonio, la primera reac-
cién consiste en la transformacién de la cetona original
en una amida que contiene el mismo nimero de &tomos de car
bono. El grupo carbonilo original se reduce a mechileno y

el metilo terminal de la cadena se transforms en amida,

la siguiente etapa es la hidrélisis de la amida al dcido.
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Kindler modificé la reaccién, empleando azufre y una amina
secundaria, Mediante este procedimiento, el primer produc
to obtenido es una tioamida, la cual se hidroliza al dci~
do. Aun cuando se han propuesto algunas explicaciones mecg
nisticas para el transcurso de esta reacciéng'g, el meca-

10. Se han des-~

nismo de la reaccidn se considera incierto
crito condiciones experimentales de la reaccifn de Willge
rodt empleando derivados naftalénicost! ¥y otros compues~

toslz.

La siguiente etapa para la obtencidn de naproxen,
por esta via, es esterificar el 4cido anterior y, final-
mente, metilacién del éster XII, empleando yoduro de me-

tilo e hidruro de sodio como base.

Otra ruta conducente a la obtencién del 4dcido o -me
til-6-metoxi~2-naftil-acético, I, es la descrita en una
patente Jjaponesa otorgada a una firma polacal3. En este
proceso, la 6-metoxi-2-acetonaftona se hace resccionar
con cloro-acetato de etilo, utilizando etdxido de sodio

como catalizador y, como disolventes, benceno y dimetil-
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formamida. Mediante esta regéqiéﬁ;dégbarzensl4 se obtiene
el J-metian(6-metoxi-2—naftii)—giibidato de etilo, XITI.
La hidrélisis del éster antefior, seguida de descarboxila
cibén e isomerigacién, conduce al aldehido VIII, el cual,
por oxidacién con hipoclorito de sodio a temperatura am-

biente, forma el Adcido aril-propiénico deseado, I.

Otro procedimiento gque ha sido descritol? para la
preparscidén del naproxen, consiste en hacer reaccionar
una solucidn cloroférmica de’S—metoxi-2-aéetonaftona con
broinsTsrmo, empleando cloruro de litio y cloruro de ben-
cil-trietil-amonio como catalizadores. ElL tribromo-metil
derivado resultante, XIV, es hidrolizado al 4cido 2(6-me-
toxi-2-naftil)-ldctico, XV. El oxhidrilo sobrante en la
molémla anterior, es eliminado mediante tratamiento con
fdcido yodhidrico en 4cido acético. Una variante de este
Gltimo paso consiste en emplear fésforo rojo y yodo (for-
macién de triyoduro de fésforo), Wsta reducciénl® tiene
la ventaja de eliminar un dtomo de bromo unido al anillo
naitalénico, v.gr. cuando se emplea el derivado bromado

en la posicidn 5.
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Se ha descrito17

otra alternativa para preparar el &
cido naftalen-acético, I. En este método se hace reaccio-
nar 2~metoxi-naftalenc con el p-toluensulfonato del dcido
léctico, empleando nitro-benceno como disolvente y triclo
ruro de aluminio como cataligador. la reaccién se lleva a
cabo a una temperatura de 5 a 10°, en atmésfera de nitré-
geno, y después a temperatura ambiente durante 2 dfas.

Aun cuando el rendimiento de reaccidn descritbles del 324,

es interesante hacer notar yue el compuesto descado se ob

tiene en un solo paso.

Aun cuando se han mencionado otros métodos de prepa
racibén de naproxen, ademds de los descritos, estos no se
mencionardn debido a que emplean reactivos poco convencio

nales y, por lo mismo, no disponibles.
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PARTE TEORICA.



En el presente estudio se propone una nueva sinte-
sis del 4cido ot -metil-6-metoxXi-2-naftalen-acético (napro
xen), I, mediante la secuencia siguiente: bromacién de la
6-metoxi-2-propignaftona, XVI, pars obtener la ¢ -dibromo-
6~-metoxi-2-propionaftona, XVII{ transgposicién del derivado
dibromado antérior al 4cido 2(6-metoxi-2-naftil)-l4ctico,
XV, e hidrogenélisis al écido 2(6~metoxi-2-naftil)-propié
nico, I. Cabe observar que la formacién'del 4cido naftil-
l4ctico XV, implica pasar por 4a dicetona XVIII como in-
termediario, lo cual hace que este paso gea el més comple

jo.

Para llevar a cabo esta sfntesis se partid de
p-—naftol como materia prima, el cual se metild empleando
metanol y 4cido sulfdrico como catalizadorl8i19 | 1a nero
lina obtenida, XIX, se purificd por destilacién al alto

VaCiOO

la 6~metoxi-2-propionaftona, XVI, se obtuvo por re-

accidn de Priedel y Craftslg'zo del éter XIX con cloruro
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. de propionilo?l, empleando tricloruro de aluminio como ca
" talizador y nitrobenceno como disolvente, Tambien se ha
descrito el empleo de clorurc de zinc para preparar este

compuast022

. Lé propionafiona XVI absorbe en el infrarro
jo en 1678 cm-l‘(co); en su especiro de RMP se observen

las siguientes sefiales; 1.24, 1, CH3, y 3.02, ¢, CHE’
ambas con J=7.5 Hz; 3.90, 8, OCHy. Los hidrégenos arométi
cos originan sefiales miltiples en 7.11 (2H) y 7.80 (3H) y

un doblete, J=1.5 Hz, en 8.30 (1H).

Con el fin de efectuar por etapas la.bromacién de
la 6-metoxi-2-propionafiona, se sémetié ésta a las condi-
ciones de bromacidén descritas psra obtener la o —bromo-
3,4-dimetoxi—prOpiofenona23 , e8 decir, bromacidén en clo-
roformo a reflujo, empleando un equivalente de bromo. Se.
observé que, en vez de la cetona bromads XX, se tenfa una
mezcla de reaccién. Bn un principio se pensé que habia
competencia entre la bromacidn em o« y la dibromacién en
esta misma posicién, Sin embargé, la espectroscopia de

RMP indicé que no era éste el caso. Por lo tanto, se repi

- 23 -



tié la reaccién, empleando shora 2 equivalentes de bromo,
De esta manera se obtuvo un solo compuesto de reaccidn,
 cuya espectroscOpia de RMP concuerda con la estructura
XXI., Bn efecto, el metino bromado orlglnu un cuadruplete
en 5.41, en tanto que el metilo da lugar a un doblete en
1.93, ambas geflales con J—6 Hz. En la zona de protones
Aarométicos hay un notable cambio, debido al diferente pa
trén de sustitucidén en el anlllo, observéndose las slgui

entes seﬁales. 7. 27, d, J=8.5, B-7; 7. 90 a, J—8 5, H-8

8.04, dd, -9, H~3; 8. 23, d, J—9, H-4, 8 444,

'13‘2y 3-4
d, J—2, H—l. Se encontrd en la blbllografia que no pue
de obtenerse un derivado monobromado ni aﬁn empleando
bromo en cloroformo a temperatura ambiente. Se ha deseri
to en estudios mﬁs recientes25 que la 6-metoxi~-2-propio-
naftona puede bromarse seléctivamente én la posicién «
empleando cémo reacfivo el tribromﬁro de fenil—triéetil—
amonio. Sin embargo, al emplear 2 equivalentes del reacti
vo anterlor no se obtlene el producto dlbromado en C(,

como ocurre en el caso de la 6-metox1«2—acetonaftona, 8i

no que se obtiene el producto dibromado XXI.
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Por lo anterior, se proqedid a la obtencién directa
del derivado tribromaéo XXIX. Este se obtuvo mediante bfg
macién en cloroformo, pero aumentando el tiempo de reflu=-
jo de 10 min. a 2 horas j empleando 3.5 equivalentes dé‘
bromo, Ia u,u,5—triﬁromo;6-metoxi-z-prOpi;naftona'absor—
be en el infrarrojo en 1658 cm“l. Su espeétro de RMP mues
tra sefiales sencillas en 2.75'(CH3) Yy 4.03 (OGHB)' Log ﬁi
drégenos aromfticos oriéinan 2 sistemés, un AB: dobletes
en 7.26 y 7,91, ambos en J=9, correspondientes a H-7 y
H-8; y un sistema ABX: 8.16, ¥, J=9, H-4; 8.40, dd, 53_1=

2, 3y 4=9, H-3y 8.89, 4, J=2, H-l.

La siguiente etapa de la sintesis serfa la transfor
macién de la tribromo-cetona XXII, en el hidroxi-dcido
XXIII. Se ha descrit026 la formacién del écid§ atroldcti~
co, XXIV, a partir de la /& -dibromo-propiofenonsa, XXV,
mediante el empleo, a temperatura ambiente, de hidréxido
de sodio al 20%. Esta reaccidén involucra, como intermedia
rio terico, la dicetona XXVI, la cual mediante una trans
posicién benc{lica?! coﬁduée al 4cido atroldctico, Cuando

la 6—metoxi-c&)mg5-tribromo—2—pr0pionaftona ge suspendié
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gn hidréxido de sodio al 20% y agité magnéticamente, no se
vobservé reaccién debido a la insolubilidad de la tribromo-~
cetona. Por lo anterior, se cambiaron las condiciones de

reaccidén, agregando etanol a la mezcla. Se agitdé hasta di-
solucibn del compuesto orgdnico, pero se encontré una com-

pleja mezcla de reaccidn,

Por lo anterior, se procedid a estudiar la reactivi
dad del derivado monobromado en of para después continuar

los ensayos con el derivado dibromado en esa posicién,

Con el fin de obtener la o<-acetoxi-5-bromo-6-meto
Xi-2~-propionaftona, XXVII, se hizo reaccionar el o(;S—di
bromo-compuesto XXI con acetato de sodio en medio hidroal
cohdlico, Bs de hacer notar que el punto de fusién del pro
ducto de reaccidén coincide con el del producto de partida,
lo cual puede hacer pensar que no ha habido reaccién, El
ceto—éster XXVII, absorbe en el 1nfrarroao en 1684 (CO ce
ténico) y en 1733 {CO del éster) En su espectro de'RMP,
aparecen las siguientes sefiales: 1,55 (4, J=T) CH3; 2.14,
6.05 (c, J;7) CH; doble

8, CH, del acetoxilo; 4.01, OCH

3 39
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tes en 7.26 y 7.86, ambos con J=8,%, correspondientes a
H-7 y H~8. Aparecen, ademis, las sefianles propias de un
sistema ABX: 7.97 (dd, J

=3, J, ,=9) H-3; 8.21 (4,

3-1 3-4 .
=9) H-4 y 8.35 (4, J=2) H-l. En otro experimento en el
que se empleé acetato de plomo, se aislé, en baja propor
¢idn, la monpbr0m0~cetona XXViII, en vez del acetoxi-com
puesto deseado. Esta cetons, bmax 1674 cm‘l, presenta en
su espectro de resonancia las seflales tipicas del grupo e
tilo, un triplete en 1.24 y un cgadruplete en 3.04, ambos
con J=T7. Ias sefiales correspahdientes al grupo métoxilo

y 2 los hidrégenos aromidticos se localizen en posiciones

muy similares a las que presenta el compuesto anterior.

Se intenté efectuar la hidrdlisis del ceto-éster
XXVII, con el fin de preparar el X-cetol XXIX.‘Se ensa-~
y6 el empleo de carbonato de sodio en medio hidro-alcohé
lico, en condiciones similares a las descritas para pre-

parar otira 0(—hidroxi—cetona28

. Se obtuvo, sin embargo,
una mezcla de reaccién consistente en el cetol deseamdo ¥y
producto recuperado. Adn cuando se aumenté el tiempo de

reaccién en forma muy significativa (mds de 5 veces), se
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continué obteniendo dicha mezcla. Por lo anterior se en-
sayd el empleo de hidrfxido de bario, el cual ha dado re-
sultados satisfactorios em otros casoszg. Tanpoco se tuvo
éxito al emplear este reactivo ya que se observa descom~-

posicidén de la materia orgdnica y, cuando se baja la con~
centraéidn del hidréxido de bario, vuelve a obtenerse mez
cla de reaccidn, ain cuando se prolongue el tiempo de re-

flujo.

Por tanto, se hizo reaccionar la bromo-cetona XXI
con formiato de potasio en medio hidro-alcohélico, obte-

30

niéndose directamente el cetol deseado, XXIX. Compérese
Este compuesto absorbe en el infrarrojo en 3490 (OH) y
1658 (Cc0). Bn el caso de la & ~-hidroxi-p-metoxi~propio~
fenona se han descrito valores de 3424 y 1675 cm"l. En
su espectro de RMP, el doblete del ﬁétilo (g=7) aparece
en 1.47 y la éeﬁal del metino (con igual J), se locali-
za ahora en 5.23; no observando, précticamente, variacidn
". en el desplazamiento de las sefiales de los hidrégenos

aromdticos, Finalmente, el oxidrilo d4 lugar a una se-

fial ancha en 3.77, la cual desaparece al agregar D20.
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A continuacién se indicgﬁ los pasos siguientes para
la sintésis de naproxen, los cuales se estan ensayando ex
perimentalmente en este laborgtorio, Se ha descrito la oxi
dacién de los ™~cetoles a las dicetonas correspondientes
mediante el empleo de los siguientes reactivos: sulfato
ciprico y piridina3o, nitrato de amonio en presencia de
cantidades cétaliticas de una sal cﬁprica31, acetato cti-

32,33

prico en 4cido acético y triéxido de bismuto en dci

do acético34

. Una vez obtenida la dicetona XXX, el sigui
ente paso es transformarla ensel hidroxi-decido XXIII me~

diante una transposicién bencflica. Comparese35,36,

Finalmente, el oxhidrilo benc{lico y el bromo anu-
lar, sobrantes en la molécula anterior, pueden eliminar-

se mediante hidrogenacién catalitica. véase37-39,
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PAR?E EXPERIMENTAL



Los espectros de IR se determinaron en un espectro-
fotémetro perkin-glmer 599-B, gn pastilla de KBr, Los es-

pectros de RMP fueron determinados en CDCL, en un espec-

3
trémetro varian EM-390, utilizando TMS como referencia in
terna. Las curvas de absorcidén en el UV se determinaron

en un espectrofotémetro Perkin-Elmer-Hitachi-200, usando

etanol como disolvente,

las cromatografias de gases se hicierédn empleando
un cromatégrafo de gases PerkiX;Elmer 3920 con detector
de ionizacién de flama, acoplado a una comp#tadora Per-
kKin-Elmer-sigma-10, Los espectros de masas fueron deter-
minados en el Instituto de Quimica, UNAM, en un aparato

Hewlett-Packard 5985-B.,

Nerolina (2-Metoxi-naftaleno), XIX.- Se preparé si-

guiendo el método descritold, se destild al vacié, p.e.

118-124/6mm. Se obtuvo un s6lido blanco el cual funde a 664

6-Metoxi=-2-propio-naftona, XVI.~ Se obtuvo por reac

cidén de PFriedel y Crafts, a partir de nerolins y cloruro
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de propion11021

, empleando nitrobenceno como disolvente y
tricloruro de aluminio como catalizador., Se empled una
téenica similar a la descrita para la preparacién del 2-a

20 o destilé a presién reducida,

cetil-b~-metoxi-naftaleno

pPe€. 190—191.5%5mm. El sélido blanco as{ obtenido se re-

eristalizé de benceno-hexano, fundiendo a 110, p.f. des-

4 22 0 ~1

erito®“ 108-109, de slcohol. umax (XBr) 1678 cm™ . RMP

( 6) 1.24 (%, CH3), 3.02 (¢, CH3), anpbos con J=7.5; 3.90
+

(OCH3)' P.M, calc. para 014 Hld 02 y 214, Encontrado, M

+

214; m/z 185 (Ar-co’, 100%); m/z 157 (ar’, 35%) .

o, 5-Dibromo-6-metoxi-2-propionaftona, ¥XXI.- A una

golucidn caliente de 15 g. de 6~-metoxi-Z2-propionaftona en
55 ml. de cloroformo, se le agregd, gota a gota en forma
continua, una soluecidn de 7.32 ml. (2 equivalentes) de bro
mo en 35 ml., de cloroformo (~10 min) y se aumentd la tem
peratura hasta obtener reflujo. Después de ~% min, de re
flujo, comenzé a cristalizar y se siguié form:undo més ab-
lido. Se dejé 15 min. a reflujo, se concentrd en Roﬁava-
por {atm. de Na) casi a sequedad. Se filtré y lavé con

éter, Se obtuvieron 24.76 g. (95%) de cristales blancos
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con p.f. 162-164 Y max (KBr) 1676, RMP (&) 1.93 (4, me-
tilo) y 5.41 (¢, metino bromado), ambos con J=6, P,M,calc.

\ + + +
para 014 le 02 Br,, 372. Encongrado Ml 370, M2 372, M3

374; m/z 263, 100% y 265, 964 (Ar-co).

&, X ,5-tribromo-6-metoxi-2-propionaftona, XAII.- A

un matraz reQVQdo de 2 bocas, provisto. de un refrigerante
a reflujo con un tubo paras desprendimiento de gases y un
agitador magnético, se agregaron 10 g. de 6-metoxi-2-pro-
pionaftona y 40 ml. de cloroformo, ‘calentando y agitando
hasta disolucién. En la otra boca del matraz va un embudo
de adicién que contiene una solucién de 8 ml, (3.3 equi-~
valentes) de bromo en 40 ml, de cloroformo, la cual se a-
grega gota a gota. Al principio el bromo va reaccionando
al caer, observando decoloracién y desprendimiento de éci
do bromhfdrico (humos blancos al salir del tubo de des-
prendimiento). Cumndo la reaccién se hace lenta, se agre-
ga de una vez la solucidén restante de bromo. Se calentd s
reflujo durante 2 horas en total. Se pasd una corriente
de nitrégeno para arrastrar el 4cido bromhidrico y el bro
mo sobrantes. Se enfrié a temperatura ambiente, filtrando
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y lavande con éter el aélido formado., Se¢ obtuvieron 12.4 g
de cristales blancos con p.f, l71~172°. Recrigtnlizado de
cloroformo-metanol funde a 175-176. umax (KBr) 1658 cn~L,
REP (&) 2.75 (s, metilo), P.H, calc para Gy, Hyy 0, Bry
451. Encontrado, m{*448, M2+450, M;'452 y F%%4)4, m/z 263,

98.94 y 265, 1004 (ar-cot).

ILas aguas madres de la reaccidn se enfriardu en hie

°

lo-agua, obteniendo 5.15 g de cristales con p.f. 143-145,
El espectro de RMP indicéd que es una mezcla de derivados

di~ y tri-bromados, la cual puede someterse a bromacién

total.

c(-Acetoxi—5~bromo-6—metoxi—2—pr0p1onaftona, TVILe~

En un matrag redondo de 250 ml., se colocaron 2 g de oO,5-
dibromo-6-metoxi-2-propionaftona y 100 ml, de etanol. S5e
agité magnéticamente y se calentd (reflujo) haste disolu-
cién de la mayor parte del compuesto orgdnico, sgregando
una solucién de 5 g.~de acetato de sodio anh. en 10 ml:
de agua y 0.3 ml, de 4cido acético. Se mantuvo la agita-

cién y el calentamiento a reflujo durante 16 h. la solu~

cibn resultante se destildé en Rotavapor, eliminando la
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mayor parte de etanol, obseréando formacién de un sélido.
A'la mezcla caliente se le agregaron 50 ml., de agua, di~
solviéndose el primer sdlidd;y formdndose otro. Se dej&
enfriar a temperatura ambiente y luego en hielo;agua. Se
filtrd y lav6‘con agua helada. Se obtuvieron 1.5 g. con
p.f. B0-135 El sélido se digirié en etanol (20 ml), ca-
lentando a ebullicién y 1ueg6 enfriando en hielo-agua.

Se filtr§ y lavé con etanol quedando 1.13 g. (60%) de
cristales blancos con p.f. 158—1661 El punto de fusidn
ge abate al mezclar el compiesto con el derivado dibroma
do de partida, Recristalizado de etanol f;nde a l62-5:m
163.5%. En otro experimento, a partir dé 17 g, del o ,5=
dibromo-compuesto se obtuvieron 10.8 g. (67.5%) . Vo
(KBr) 1684 (CO ceténico) y 1733 (CO del &ster). RMP (5)
1.55 (d, metilo) y 6.05 (c, metino), amgas éon J=T7; 2.14

(s, GH, del acetoxilo). P.M., calc. para C16‘H15 0, Br,

3
351. Encontrado, Ml+ 350 y m2+ 352; m/z 263, 1004 y 265,

80% (ar-cot).

5—Bromo-6—metoxi—2-propionaftoha, XXVIII.~ En un ex

perimento a partir de 2 g. de ©&,5-dibromo-6-metoxi-2-

- 36 -



propionaftona, en el que se utilizé acetato de plomo no
se obtuvo el acetoxi-compuesto anterior, perc se logrardén
aislar 140 mg., de un sélido con p.f. 123-124,5 (de meta-
nol). Esta cetona bromada en la posicidén 5 absorbe en el
IR (KBr) en 1675 cm™t. RMP ( §) 4.00 (s, 0CH,) y 8.31

(¢, J=2, H-1), P.M. calc, para C14 Hl3 O2 Br , 293. Encon
trado, My'292 y M 294; w/z 263, 1004 y 265, 98.9% (ar,-

+ +
CO y Ar,#C0").

Formiato de potasio.~ En un matraz redondo de 500

ml, (24/40) se disolvieron 112 g. de KOH en 100 ml. de a
gua y se enfrié en hielo. Se adicionaron, pdco & POCo,
96 ml. de dcido férmico al 80%, previamente enfriados en
hielo., La reaccidn es muy exotérmica. Se deja que la mez
cla de reaccidén tome gradualmente la temperatura ambiep—
te, enfridndola al chorro del agua a intervalos. Termina
da la neutralizacién se evaporé a sequedad., Kl sélido
compacto obtenido se triturd, filtrd y dejé c¢n deseca~

dor con Drierita (GaSO4), al vacfo. Se obtuvieron 140 g.

X —Hidroxi-5-bromo-6-~metoxi-2-propionaftona, XXiIX.-
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2 g. de  oL,5~dibromo-6-metoxi~2~propionaftona se disolvi
eron parcialmente en 100 ml., de etanol hirviente, A la
suspensién se le agregé una solucidn de 5 g. de formiato
de potasio en 10 ml., de agua y se calentd a refiujo duran
te 16 hs., Se evapord el etanol en Rotavapor y en caliente
se le agregaron 50 ml. de agua, Se enfrié en hielo-agua y
se filtrd , obteniendo 1.6 g. de un sélido con p.f., 110-
114°. Al crigtalizar de etanol, se obtuvieron 1.3 g. de
prismas con p.f. 136-138°(ablandan a 1300). Recristaliza
do de metanol fundié a 138.5-139.5°. U, (KBP), 3490
(OH) y 1658 (cetona). RMP (&), 1.47 (d, cHy) ¥ 9.23 (e,
0., Br,

14 T3 O3
309. Encontrado, Mf 308, m2+310; n/z 263, 97% y 265,

metine), ambas con J=7. P.M. calc. para C

+
100% (Ar,=CO'y Ar ~cot).

2
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CONCLUSIONES,



ll-

5"‘

Se hizo una revisién bibliogrdfica sobre los métodos
de preparacién del fcido o -metil-6-metoxi-2-nafta-

len-acético.

Se comentan los métodos principales para la prepara

cién del Acido arriba mencionado.

En este estudio se propone una nueva sintesis del

dcido X -metil-6-metoxi~2-naftalen-acético.

Se prepararon varios compuestos nuevos, que son in

termediarios en la s{ntesis propuesta.

Se dan los datos de infrarrojo, resonancia magnéti
ca nuclear y de espectrometrfia de masas de los com |

puestos estudiados,
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