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I N T R o D u e e I o N. 



Al.in cuando el naftaleno es un compuesto aromático, 

tiene una reactividad diferente a la del benceno. Esto 

se debe, obviamente, a la interacci6n electr6nica entre 

los dos anillos aromáticos fusionados. La influencia que 

ejer~e un sustituyente en la molécula del naftaleno, va 

más allá de las posiciones clásicas orto, meta y para.Es­

tos prefijos s6lo son operantes cuando los sustituyentes 

se encuentran en el mismo anillo de la moléc:ula del naf­

taleno, es decir, en los derivados isonucleares. cuando 

los sustituyentes se hayan en anillos diferentes (deriva­

dos hetera-nucleares) se recurre a la numeraci.611. Sin em­

bargo, existen posiciones interanulares que portan susti­

tuyentes con tal frecuencia, que se le ha dado nombre a 

algunas relaciones de posición. Así,se dice que dos gru~ 

pos están en relación anfi cuando ocupan las posiciones 

2 y 6 6 la 3 y 7. Igualmente, se dice que están en rela­

ción peri cuando ocupan las posiciones 1 y 8 6 la 4 y 5. 

La frecuencia de derivados con sustituyentes en las posi­

ciones 2 y 6 se debe a que, si el grupo en 2 es electro 
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donador, va a orientar la entrada de un segunuo grupo, pre­

ferentemente, a la posici6n 6. La otra posici6n activada, 

en el caso anterior, es c-1. Pi¡r otra parte, en diferen­

tes condiciones de reacci6n, puede predominar la sustitu­

ci6n en orto (c-i). Por el contrario, cuando se tiene un 

grupo electro-captor, como en el caso del ácido Ol-nafta­

len-sulf6nico, la ni'traci6n de esta molécula conduce a la 

formaci6n de dos is6meros en los cuales el grupo nitro' se 

encuentra en la posici6n 5 6 en la 8, predominando el se­

gundo compuesto en una proporc•6n que varía de 2 a 3 res­

pecto al is6mero 1, 5. 

Se ha obtenido un gran número de derivados del naf­

taleno, v.gr. los ácidos nitro-naftalen-sulf6nicos, los 

amino-naftalen-sulf6nicos, los naftoles sulfonados, etc. , 

en los cuales varían tanto las posiciones de los sustitu­

yentes como el nWn.ero de éstos. 

En el presente estudio se comenta las principales 

rutas existentes para la preparaci6n del ácido o<-metil-

6-metoxi-2-naftalen-acético, se propone una nueva sinte-
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sis de este ácido y se describe la preparaci6n de nuevos 

compuestos, los cuales son intermediarios requeridos pa­

ra dicha síntesis. 
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A N T E C E D E N T E S. 



Al ácido O<-metil-6-metoxi-2-naftalen-acético 6 áci­

do d-2(6-metoxi-2-naftil}-propi6nico, r, se le conoce con 

el nombre de naprox.en. 

Este ácido naftalénico es un compuesto de interés 

biol6gico, ya que es un antirreumático no hormonal, anal­

gésico, antipirético y antiinflamatorio1 ' 2• 

Dado el interés farmacológico del mencionado ácido 

naftalen-acético, se han descrito diferentes síntesis, las 

cuales se comentarán brevemente a continw1ci6n, En la par­

te te6rica de este trabajo se describe la preparación de 

varios intermediarios conducentes a la síntesis, por otra 

vía, de este compu~sto. 

En dos patentes americanas3,4 se indica la prepara­

ci6n del ácido 2(6-metoxi-2-naftil)-propiónico, partiendo 

de la 6-metoxi-2-acetonaftona como intermediario conocido. 

Esta metil-cetona, II, se hace reaccionar de 2 maneras di~ 

tintas, originándose así 2 series de reacciones que tie­

nen en común partir de la misma materia prima y lleé, . al 

mismo producto final; además, están conectadas entre sí 
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medümte un intermediario comlfu. 

En w1a de las 2 series .~ntes mencionadas, se. prepa­

ra la cianhidrina de la 6-metoxi-2-acetonaftona, III. El 

reactivo que se emplea es el cianuro de dietil-aluminio. 

Este resulta de.la acci6n del ácido cianhídrico anhidro 

sobre el trietil-aluminio, ambos en soluci6n bencánica. 

La deshidrataci6n de la cianhidrina anterior, mediante c~ 

lentPmiento a presi6n reducida y empleando bisulfato de 

potasio como catalizador, conduc~ al 2(6-metoxi-2-naftil) 

" -ncrilonitrilo, IV. Este intermediario es comlfu a ambas 

series, ya que por hidrogenaci6n conduce al' 2(6-metoxi-2-

naftil)-propionitrilo, v, el cual puede obtenerse por la 

otra vía. 

Por otra parte, el naftil-acrilonitrilo IV puede h!, 

drolizA.rse al ácido acrílico correspondiente, VI, emple8.!: 

do nn:i "'01.11ci6n acuosa de hidr6xido de potasio y etilen-

glicol como disolvente. Finalmente, el ácido naftil acrí-

lico ::.ulterior se hidrogena utilizando Pd/C como cata.liza-

dor y metAnol como disolvente. El ácido 2{6-metoxi-2-naf-

til)propi6nico así obtenido se resuelve en sus is6meros 
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6pticoa empleando cinconidina como base. 

La otra ruta que.se describe en estas patentes es la 
J 

siguiente. La acetonaftona II se hace reaccionar con meti-

luro de dimetil-sulfonio para formar el óxido de 2(6-meto-

xi-2-naftil)-propileno, VII. El metiluro de dimetil-sulfo-

nfo se prepara in situ al agregar et6xido de sodio a un ha 

luro de trimetil-sulfonio, empleando como disolventes una 

mezcla de sulf6xido de dimetilo y tetrahidrofurano, El yo-

duro de trimetil-sulfonio proviene. de hacer reaccionar 

"' sulfuro de dimetilo y yoduro de metilo. 

El paso de la metil-cetona al ep6xido VII se lleva 

a cabo por ataque nucleofílico del carbai'li6n del metilu-

ro de dimetil-sulfonio sobre el ca.rbonilo cet6nico, segu! 

do de cierre del anillo de 3 y eliminaci6n de sulfuro de 

dimetHo. como se v~, en esta reacción se introduce un 

grupo metileno en la molécula, 

~l siguiente intermediario en esta ruta es el 2(6-

metoxi-2-naftil)propionaldehido, VIII. La transformación 

del ox1rano en este aldehido se lleva a cabo empleando 
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eterato de trifloruro de boro como catalizador y tetrahi­

drofurano como disolvente. Esta reacci6n transcurre vía 

formaci6n del ion carbonio bencílico,seguida de una mi­

graci6n 1,2 de hidruro, 

Los siguientes pasos de esta síntesis son reacci6n 

con hidroxilamina para formar la oxima IX, deshidratación 

de ésta al nitrilo X, seguida de hidr61isis al ácido naf­

til-propi6nico deseado, r. 

otra ruta que se ha descrito5 para prepnrar el ácido 

o<.-metil-6-metoxi-2-naftalen-acético parte de la 6-metoxi 

-2-acetonaftona, II, la cual, por medio de la reacci6n de 

Willgerodt6-9, es transformada en ácido 6-metoxi·-2-naf­

talen-acético, xr. En realidad se trata de do:1 reacciones. 

cuando se utiliza polisulfuro de amonio, la primera reac­

ción consiste en la transformaci6n de la cetona original 

en una amida que contiene el mismo nllinero de átomos de car 

bono. El grupo carbonilo original se reduce a metileno y 

el metilo terminal de la cadena se transformu. en amida. 

La siguiente etapa es la hidr6lisis de la amida al ácido, 
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Kindler modific6 la reacci6n, empleando azufre y una amina 

secundaria. Mediante este procedimiento, el primer produ~ 

to obtenido es una tioamida, la cual se hidroli?.a al áci­

do. Aun cuando se han propuesto algunas expljr.aciones mee~ 

nísticas para el transcurso de esta reacci6n8,9, el meca­

nismo de la reacci6n se considera incierto10 • se han des­

crito condiciones experimentales de la reacci6n de Willg.!: 

rodt empleando derivados naftalénicosll y otros compues­

tos12. 

La siguiente etapa pura l<i. obtenci6n de naproxen, 

por esta vía, es esterificar el ácido anterior y, final­

mente, metilaci6n del éster XII, empleando yoduro de me­

tilo e hidruro de sodio como base. 

Otra ruta conducente a la obtenci6n del ácido 0<.-me 

til-6-metoxi-2-naftil-acético, r, es la descrita en una 

patente japonesa otorgada a una firma polaca13. En este 

proceso, la 6-metoxi-2-acetonaftona se hace reaccionar 

con cloro-acetato de etilo, utilizando et6xido de sodio 

como catalizador y, como disolventes, benceno y dimetil-
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formamida. MediRnte esta reacción de Darzens14 se obtiene . ' 

el J-metil-3(6-metoxi-2-naftil)-glicidato de etilo, XIII. 

La hidrólisis del éster anterior, seguida de descarboxila 

ci6n e isomerización, conduce al aldehido VIII, el cual, 

por oxidación con hipoclorito de sodio a temperatura am-

biente 1 fOrffiR el ~CÍdO aril-propiÓniCO deseado, Io 

otro procedimiento que ha sido descrítol5 para la 

prepqr8ción del naproxen, consiste en hacer reaccionar 

una solución clorofórmica de 6-metoxi-2-acetonaftona con ,,, 
broir,,:,,'-ir~1ci, ·~·nple'lndo cloruro de litio y cloruro de ben-

cil-trietil-nmonio como catalizadores. El tribromo-metil 

derivado resultante, XIV, es hidrolizado al ácido 2(6-me-

toxi-2-naftil)-láctico, xv. El oxM.drilo sobrante en la 

r:iJlé ;~ 1.tle1. ,~:rterior, es eliminado mediante tratamiento con 

Peído yodhídrico en ácido acético, Una variante de este 

15.lti:no paso consiste en emplear fósforo rojo y yodo (for­

mación de triyoduro de fósforo), Rsta reducci6nl6 tiene 

la ventaja de eliminar un átomo de bromo unido al anillo 

mittalénico, v.er. cuando se emplea el derivado bromado 

en la posición 5. 
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Se ha descrito17 otra alternativa para preparar el~ 

cido naftalen-acético, r. En este método se hace reaccio-

nar 2-metoxi-naftaleno con el p-toluensulfonato del ácido 

18ctico, empleando nitro-benceno como disolvente y tricl~ 

ruro de aluminio como catalizador. La reacción se lleva a 

CRbo a una temperatura de 5 a 10°, en atmósfera de nHró-

geno, y despu~s a temperatura ambiente durante 2 días. 

Aun cuando el rendimiento de reacción descrito es del 32%, 

es interesante hacer notar que el compuesto deseado se ob 

tiene en un solo paso. 

I 

Aun cuando se han mencionado otros métodos de prep~ 

raci6n de naproxen, además de los descritos, es-tos no se 

mencionarán debido a que emplean reactivos poco convencio 

nales y, por lo mismo, no disponibles. 
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P A R T E T E O R I C A. 



En el presente estudio se propone una nueva sínte-

sis del ácido Ol-metil-6-metoxj.-2-naftalen-ac6tico (napr9_ 

xen), I, mediante la secue11cia siguientei bromaci6n de la 

6-metoxi-2-propiqnaftona, XVI, pare. obtener la ct,o<-dibromo-

6-metoxi-2-propionaftona, XVII; transposición del derivado 

dibromado anterior al ácido 2(6-metoxi-2-naftil}-láctico, 

xv, e hidrogen6lisis al ácido 2(6-metoxi-2-naftil)-propi~ 

nico, I. Cabe observar que la formación del ácido naftil-

láctico XV, implica pasar por.Y.a dicetona XVIII como in-

termediario, lo cual hace que este paso sea· el más compl~ 

jo. 

Para llevar a cabo esta síntesis se partió de 

~-naftol co~o materia prima, el cual se metil6 empleando 

metanol y ácido sulfúrico como catalizadorl8,19 • La nero 

lina ob·tenida, XIX, se purificó por destilación al alto 

vacío. 

La 6-metoxi-2-propionaftona, XVI, se obtuvo por re­

acción de Friedel y Crafts19• 2º del ~ter XIX con cloruro 
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., 

L ,. 

de propionilo 21 , empleando tri,cloruro de aluminio como ca 

tnlizador y ni trobenceno como disolvente. •rambien se ha 

descrito el empleo de cloruro de zinc para preparar este 

compuesto22 • La propionaftcna XVI absorbe en el infrarro 

jo en 1678 cm-1 '(co·); en su espectro de RMP se observan 

las siguientes señales! 1.24 1 t, CH3' y 3.02, c, CH2, 

alllbas con J=7.5 Hz; 3.90, a, OCH3• LÓs hidr6genos arom~ti 

cos originan señales múltiples en 7.11 (2H)' y 7.80 (3H) y 

un doblete, J=l.5 Hz, en 8.30 (lH). 

con el fin de efectuar por etapas la-bromaci6n de 

la 6-metoxi-2-propionaftona, se someti6 ~ata a las condi-

e iones de bromaci6n descritas para obtener la o< -bromo-

3 ,4-dimetoxi-propiofenona23 , es decir, bromaci6n en clo-

roformo a reflujo, empleando un equiva.lente de bromo. Se 

observ6 que, en vez de la cetona bromada XX, se tenía una 

mezcla de reacción. En un principio se pens6 que había 

competencia entre la bromaci6n eD.' O( y la dibromaci6n en 

esta misma posición. Sin embargo, la espectroscop:ía de 

RMP indic6 que no era ~ste el caso. Por lo tanto, se repi 
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ti6 la reacci6n, empleando ahora 2 equivalentes de bromo. 

De esta manera se obtuvo un solo compuesto de reacci6n, 

cuya espectroscopia de RMP concuerda con la estructura 

XXI. En efecto, el metino bromado origina un cuadruplete 

en 5.41 1 en tanto que el metilo da lugar a un doblete en 

1.93, ambas señales con J=6 Hz. En la zona de protones 

aromáticos hay un notable cambio, debido al diferente p~ 

tr6n de sustituci6n en el anillo, observándose las sigu.!_ 

entes seBalesi 7.27, d, J=8.5, H-7; 7.90, d, J=8.5, H-8; 

8.04, dd, Jl_
3

=2 y J
3
_4=9 1 H-3; 8.23 1 d, J=9, H-4; 8.4~, 

d, J=2, H-1. se encontró en la bibliografía24 que no pu! 

de obtenerse un derivado monobromado ni aWi empleando 

bromo en cloroformo a temperatura ambiente. Se ha descri 

to en estudios más recientes25 que la 6-metoxi-2-propio-

naftona pu_ede bromarse selectiva.mente en la posición O( 

empleando como reactivo el tribromuro de fepil-trimetil-

amonio. Sin embargo, al emplear 2 equivalentes del reaot! 

vo anterior no se obtiene el producto dibromado eh .oc, 

como ocurre en el caso de la 6-metoxi-·2-acetonaftona, si 

no que se obtiene el producto dibromado XXI. 
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Por lo anterior, se procedi6 a la obtenci6n directa 

del derivado tribromado XXII. Este se obtuvo mediante bro 

maci6n en cloroformo, pero aumentando el tiempo de reflu-

jo de 10 min. a 2 horas y empleando 3.5 equivalentes de 

bromo. La ~,~,5-tribromo-6-motoxi-2-propionaftona absor­

be en el infrarrojo en 1658 cm-1• su espectro de RMP mue~ 

tra señales sencillas en 2. 75 · ( cH3) y 4. O 3 ( oaH'
3
). Los h.:!:_ 

dr6genos aromáticos originan 2 sistemas, un AB: dobletes 

en 7.26 y 7.91, ambos en J=9, correspondientes a H-7 y 

H-8; y un sistema ABXÍ 8.16, ·ta, J=9, H-4; 8.40, dd, J
3
_1= 

2, J
3
_
4
=9, H-3 y 8.89, d, J=2, H-1. 

La siguiente etapa de la síntesis sería la transfo~ 

maci6n de la tribromo-cetona XXII, en el hidroxi-ácido 

XXIII. se ha descrito26 la formaci6n del ácido atrolácti-

co, XXIV, a partir de la o( ,0(-dibromo-propiofenona, XXV, 

mediante el empleo, a temperatura ambiente, de hidróxido 

de sodio al 2()%. Esta reacción involucra, como intermedia 

rio teórico, la dicetona XXVI, la cual mediante una trans 

posición bencílica27 condu~e al ácido atroláctico. Cuando 

la 6-metoxi-0<.
1
0(,5-tribromo-2-propionaftona se suspendi6 
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en hidróxido de sodio al 2~ y agitó magnéticaru,ente, no se 

observ6 reacción debido a la insolubilidad de la tribromo-

cetona. por lo anterior, se cambiaron las condiciones de 

reacción, agregando etanol a la mezcla. Se agit6 hasta di­

solución del compuesto orgánico, pero se encontró una com­

pleja mezcla de reacción. 

Por lo anterior, se procedió a estudiar la reactivi 

dad del derivado monobromado en o< para despu~s continuar 

los ensayos con el derivado dibromado en esa posición. 

con el fin de obtener la D<:-acetoxi-5-bromo-6-meto 

xi-2-propionaftona, XXVII, se hizo reaccionar el 0<',5-d~ 

bromo-compuesto XXI con acetato de sodio en medio hidroal 

cohólico. Es de hacer notar que el punto de fusi6n del pr~ 

dueto de reacción coincide con el del producto de partida, 

lo cual puede hacer pensar que no ha habido reacción. El 

ceto-éster XXVII, absorbe en el infrarrojo en 1684 (CO e~ 

tónico) y en 1733 (CO del éster). En su espectro de RMP, 

aparecen las siguientes sefialesi 1.55 (d, J=7) cH
3

; 2.14, 

s, CH
3 

del acetoxilo¡ 4.01, OCH
3

; 6.05 (c, J=7) CH; doble 
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tes en 7.26 y 7.86, ambos con: J=B.5, correspondientes a 

H-7 y H-8. Aparecen, además, las señales propias de un 

sistema ABX; 7.97 (dd, J
3
_1=a , J

3
_
4
=9) H-3; 8.21 (d, 

J=9) H-4 y 8.35 (d, J=2) H-1- En otro experimento en el 

que se empleó aceta·to de plomo, se aisló, en baja propo!: 

ci6n, la monobromo-cetona XXVIII, en vez del acetoxi-com 

puesto deseado. Esta cetona., V 1G74 cm-1, presenta en max 

su espectro de resonancia las señales típicas del grupo ~ 

tilo, un triplete en 1.24 y un cuadruplete en 3.04, ambos 

con J=7. Las seftales corresp~dientes al grupo metoxilo 

y a loa hidr6genoa aromáticos se localizan en posiciones 

muy similares a las que presenta el compuesto anterior. 

Se intentó efectuar la hidr6lisis del ceto-~ster 

XXVII, con el fin de preparar el 0(-cetol XXIX. se ensa-

y6 el empleo de carbonato de sodio en medio hidro-alcoh~ 

lico, en condiciones similares a las descritas para pre­

parar otra O( -hidroxi-cetona28 • Se obtuvo, sin embargo, 

una mezcla de reacción consistente en el cetol deseado y 

producto recuperado. Aún cuando se aument6 el tiempo de 

reacci6n en forma muy significativa (más de 5 veces), se 
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continu6 obteniendo dicha mezcla. Por lo an·terior se en-

say6 el empleo de hidr6xido de bario, el cual ha dado re­

sultados satisfactorios eni otros casos29. Tampoco se "tuvo 

~xito al emplear este reactivo ya que se observa descom­

posición de la materia orgánica y, cuando se baja la con­

centraci6n del hidr6xido de bario, vuelve a obtenerse mez 

cla de reacci6n, al1n cuando se prolongue el tiempo de re-

flujo. 

Por tanto, se hizo reaccionar la bromo-cetona XXI 

con formiato de potasio en medio hidro-alcoh6lico, obte­

ni~ndose directamente el cetol deseado, XXIX. Compáreae3°. 

Este compuesto absorbe en el infrarrojo en 3490 (OH) y 

1658 {CO). En el caso de la o<-hidroxi-p~metoxi-propio­

fenona se han descrito valores de 3424 y 1675 cm-1• En 

su espectro de RMP, el doblete del metilo {J=7) aparece 

en 1.47 y la sefial del metino (con igual J), se locali-

za ahora en 5.23; no observando, prácticamente, variaci.Ón 

en el desplazamiento de las sefiales de los hidr6genoa·· 

aromáticos. Finalmente, el oxidrilo dá luear a una se­

flal ancha en 3.77, la cual desaparece al agregar n2o. 
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A continuación se indican los pasos siguientes para 

la sintésis de naproxen, los cuales se estan ensayando ex 

perimentalmente en este laboritorio. Se ha descrito la oxi 

daci6n de los ~-cetoles a las dicetonas correspondientes 

mediante el emp~eo de los siguientes reactivos: sulfato 

cdprico y piridina30, nitrato de amonio en presencia de 

c~ntid~des catalíticas de una sal cd~rica31, acetato cú­

prico en ácido acético3 2, 33 y trióxido de bismuto en áci 

do acético34• Una vez obtenida la dicetona XXX, el sigu! 

en-~e paso es transformarla en'f;el hidroxi-ácido XXIII me­

diante una transposición bencílica. comp~r~se35,36. 

Finalmente, el oxhidrilo bencílico y el bromo anu­

lar, sobrantes en la molécula anterior, pueden eliminar­

se mediRnte hidrogenación catalítica. Véase37-39. 
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P A R T B E X P E R I M E N T A L. 



Los espectros de IR se determinaron en un espectro-

fotómetro Perkin-Elmer 599-B, qn pastilla de KBr. Los es-

pectroa de RMP fueron determinados en cuc1
3 

en un espec­

trómetro Varian EM-390, utilizando TMS como referencia in 

terna. Las curvas de absorción en el UV se determinaron 

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

etanol como disolvente. 

Las cromatografías de gases ~e hicierón empleando 

un cromat6grafo de gases perki~~Elmer 3920 con detector 

de ionización de flama, acoplado a una computadora Per-

kin-Blmer-Sigma-10. Los espectros de masas fueron deter-

minados en el Instituto de Química, UNAM, en un aparato 

Hewlett-Packard 5985-B. 

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

guiendo el mátodo descrito19. Se destiló al vació, p.e. 

118-124Í6mm. se obtuvo un s6lido blanco el cual funde a 66~ 

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

ci6n de Friedel y crafts, a partir de nerolina y cloruro 
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de propionilo21 , empleando nitrobenceno como disolvente y 

tricloruro de alwninio como catalizador. se emple6 una 

técnica similar a la descrita para la preparaci6n del 2-~ 

cetil-·6-metoxi-naftaleno20 • Se deati16 a presi6n reducida, 

' p.e. 190-191.5/5mm. El sólido blanco as! obtenido se re-

o 
cristaliz6 de benceno-hexano, fundiendo a 110, p.f. des-

crito22 108-109~ de alcohol. V (KBr) 1678 cm-1 • RMP max 

( S} 1.24 (t, CH
3
), 3.02 (e, cH

3
), ambos con J=7.5; 3.90 

t (OCH
3
). P.M. cale. para c14 H14 o2 , 214. Encontrado, M 

214; m/z 185 (Ar-co+, 100%); m/z 157 (Ar+, 351') • 

~-Dibromo-6-metoxi-2-propionaf~ona, XXI.- A una 

solución caliente de 15 g. de 6-metoxi-2-propionaftona en 

55 ml. de cloroformo, se le agreg6, gota n eot~ en forma 

continua, una solución de 7,32 ml. (2 equivahntes) de br~ 

mo en 35 ml. de cloroformo (,.., 10 min) y se aumentó la tem 

per::1tura hasta obtener reflujo. Después de "") min. de re 

flujo, c0menz6 a cristalizar y se sigui6 forwu1do más s6-

lido. Se dej6 15 min. a reflujo, se concentró en Rotava-

por (atm. de N2) casi a sequedad. se filtró y lav6 co~· 

éter. Se obtuvl.eron 24. 76 g. (95~) de cristR.les blancos 
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o 
con p. f. 162-164. \) (KBr) 1676. RMP ( ~) 1.93 (d, me-max 

tilo) y 5.41 (e, metino bromado), ambos con J=6. P.M.calc, 

para c
14 

tt12 o2 Br 2 , 372. En.con.trado M1+ 370, M2+ 372, m
3 
t 

374; m/z 263, 100~ y 265, 96~ (Ar-co+). 

ex, O( ,5-tribromo-6-metoxi-2-propionaftona, XXII.- A 

un matraz reu-..:.do de 2 bocas, provisto. de un refrigerante 

a reflujo con un tubo paz·a desprendimiento de gases y un 

agitador magn~tico, se agregaron 10 g. de 6-metoxi-2-pro­

pionaftona y 40 ml. de clorofol"Tl'lo, "calentando y agitando 

11'3.stn disoluci6n. En la otra boca del matraz· va W1 embudo 

de adici6n que contiene una soluci6n 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 decolo~aci6n y desprendimiento de áci 

do bromhídrico (humos blancos al salir del tubo de des-

prendimiento). cuando la reacci6n se hace lenta, se agre-

gFl de una vez la soluci6n restante de bromo. se calentó a 

reflujo durante 2 horas en total. se pas6 una corriente 

de nitr6geno para arrastrar el ácido bromhídrico y el br~ 

mo sobrantes. se enfri6 a temperatura ambiente, filtrando 
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y lavando con áter el s6lido formado. se obtuvieron 12.4 g 

de cristales blancos con p.f, 171-172°. Recristalizado de 

cloroformo-metanol funde a 175-176~ V (KBr) 1658 cm-1• max 

HMP ($) 2.75 (a, metilo). P.M. cale para c14 Hil o2 Br3 , 

451. Encontrado, f«:¡~448, !i12+-450, M; 452 y M/454; m/z 263, 

98.9% y 265, 10~ (Ar-CO+). 

Las aguas madres de la reacción se enfria.:r6H en hiJl 

o 
lo-agua, obteniendo 5.15 g de cristales con p.f. 143-145. 

El espectro de RMP indic6 que es una mezcla de derivados 

di- y tri-bromados, la cual puede someterse a bromaci6n 

total. 

O{-Acetoxi-5-bromo-6-metoxi-2-propiona.ftona, XXVII.-

En un matraz redondo de 250 ml. se colocaron 2 g de tX,5-

dibromo-6-metoxi-2-propionaftona y 100 ml. de etanol. se 

agit6 magnáticamente y se calent6 (reflujo) .hasta dieolu-

ci6n de la mayor parte del compuesto orgó.nico, agregando 

una soluci6n de 5 g, de acetato de sodio anh. en 10 ml. 

de agua y 0.3 ml. de ácido acático. Se mantuvo la agita-

ci6n y el calentamiento a reflujo durante 16 h. La solu-

ci6n resultante se destil6 en Rotavapor, eliminando la 
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mayor parte de etanol, obeer~ando formaci6n de un sólido. 

A la mezcla caliente se le agregaron 50 ml. de agua, di­

solviéndose el primer s61ido
0

J y formándose otro. se dejó 

enfriar a temperatura ambiente y luego en hielo-agua. Se 

filtró y lavó aon agua helada. Se obtuvieron 1.5 g. con 

o 
p.f. 80-135. El sólido se digirió en etanol (20 ml), ca-

lentando a ebullición y luego enfriando en hielo-agua. 

Se filtr6 y lavó con etanol quedando 1.13 g. (60%) de 

o 
cristales blancos con p.f. 158-160. El punto de fusión 

se abRte al mezclar el comp~sto con el derivado dibroma 

do de partida. Recristalizado de etanol funde a 162.5-

163. 5º. En otro experimento, a partir de 17 g. del ~,5-

dibromo-compuesto se obtuvieron 10.8 g. (67.5%) • V max 

(KBr) 1684 (CO cet6nico) y 1733. (CD del tSster). RMP ( $) 
~ 

1.55 (d, metilo) y 6.05 (c, metino), e.mbos con J=7; 2.14 

(s, cH
3 

del acetoxilo). P.M. cale. para c16 H¡
5 

o4 Br, 

351. Encontrado, M
1
+ 350 y M2+ 352'; m/z 263, 100% y 265, 

5-Bromo-6-metoxi-2-propionaftona, XXVIII.- En un e~ 

perimento a partir de 2 g. de ol.,5-dibromo-6-metoxi-2-
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propionnftona, en el que se utiliz6 acetato de plomo no 

se obtuvo el acetoxi-compuesto anterior, pero se lograrón 

aislar 140 mg. de un sólido con p.f. 123-124.5 (de meta-

nol). Esta cetona bromada en la posici6n 5 absorbe en el 

IR {KBr) en 1675 cm-1 • RMP ( ~) 4.00 (s, OCH
3

) y 8.31 

{d, J=?., H-1). P.M. cale. para c
14 

H13 o2 Br , 293. Enco!! 

trado, M1+292 y M2+294; m/z 263, 100% y 265, 98.~ (Ar1-

+ + co y Ar1 .¡:,,co '). 

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 enfri6 en hielo. Se adicionaron, poco a poco, 

96 ml. de ácido fórmico al 80%, previamente enfriados en 

hielo. La reacción es muy exot~rmica. Se deja que la me! 

cla. de reacci6n tome gradualmente la temperatura ambien-

te, enfriándola al chorro del agua a intervnlos. Termina 

da la neutralizaci6n se evapor6 a sequedad. El s6lido 

compacto obtenido se tritur6, filtr6 y dej6 en deseca-

dor con Drierita (caso4), al vacío. Se obtuvieron 140 g. 

ex -Hidroxi-5-bromo-6-me t oxi-2-;eropionaí"t;ona, X:X:iX. -
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2 g. de o(, 5-di bromo-6-metoxi-2-propiona.ftona se disol vi 

eran parcialmente en 100 ml. de etanol hirviente. A la 

suspensi6n se le agreg6 una soluci6n de 5 g. de formiato 

de potasio en 10 ml. de agua y se calentó a reüujo dura.;:~ 

te 16 hs. se evaporó el etanol en Rotavnpor y en cüiente 

se le ngregaron 50 ml. de ;o,.gua. Se enf'ri6 en hic1.o-agua y 

se fil tr6 , obteniendo l. 6 g. de i.m s61ido con p.f. 110-

114°. Al cristalizar de etanol, se obtuvieron 1.3 g. de 

prismas con p. f. 136-138° (ablandan a 130°). Rec:rü; t;alü;~ 

do de metanol f'undi6 a 138.5-139.5°. V (Kllr), 3490 r.mx 

{OH) y 1658 (cetona). RMP ( J ), 1.47 (d, CH) y ~.23 (c, 

metino), ambas con J=7. P.M. cale. para C 
4 

H
11 

o
3 

.Br, 
1 ·-

309. Encontrado, M
1
+ 308, M

2
+ 310; m/z 263, 97'/. y 265, 

+ + 
100% (Ar1-co y Ar2-co ). 
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e o Ne L.U s I o NE s. 



1.- se hizo una revisión bibliográfica sobre los métodos 

de preparaci6n del ácido o< -metil-6-metoxi-2-nafta­

len-ac6tico, 

2.- se comentan los métodos principales para la prepar~ 

ci6n del ácido arriba mencionado. 

3.- En este estudio se propone una nueva síntesis del 

ácido cx.-metil-6-metoxi-2-naftalen-acético. 

4.- se prepararon varios compuestos nuevos, que son in 

termediarios en la síntesis propuesta. 

5.- se dan los datos de infrarrojo, resonancia magnéti 

ca nuclear y de espectrometría de masas de los com 

puestos estudiados. 
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