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Introduccion

En los Gltimos diez afios, un gran numero de nuevos procesos cataliticos han sido
implementados a la ingenicria quimica con Ja finalidad de producir nucvos productos de
interés farmacolégico' o bien de petroquimico secundario’, La innovacién de cstos nucvos
procesos tecnoldgicos son necesarios y s¢ deben de aplicar sin dasar el ecosisterna actual,
ya que por un lado, la obtencidn de compuestos con cicna actividad tarmacologica, se
realiza por la extraceion de diversos tipos de instalaciones industriales existentes y como es
bien conocido estas han disminuido por el consabido despaste ecoldgico que ha sufrido el
planeta tierra, lo que obliga a tetlexionar que en pocos afios la obtencion de estos productos
se vera disminuida o tal vez nulificada. Por otro lado en la produccion de petrogquimicos

secundarios (muy importantes en ¢l consumo de la sociedad actual) se realiza en plantas

quimicas cn donde la emisidn de gases 16xicos ¥ ¢l consume de diversos tipos de

energéticos producen una gran contaminacion.

Por lo anteriormente cxpucsto, en el preseante trabajo de investigacidn se propone la
sintesis de naproxén,el cual cs un compuesto muy utilizado a nivel mundial como un
potlente agente antiinflamatorio noesteroidal. utilizando téenicas de catdlisis homogénea.
Los procesos cataliticos aqui propuestos se llevan a cabo en condiciones suaves de presién

Y temperatura, por lo quec no habria un consumo grande de energia ni producciéon de

contaminantes.




Las reacciones se Hevan a cabo  via carbonilucion  catalitica dei 2-etinil-6-
2.

metoxinaftaleno I con octacarbonilo de dicobalto, para obtener el dcido 2-(6-metoxi

naftil) isopropendico I Posteriormente por hidrogenacion catalitica estercaselectiva de I

usando complejos de rodio se obticne ¢l dicido 2-(6-metoxi 2-naftil) propandico 1T

(Naproxén). Las reacciones de carbonilacion ¢ hidrogenacion sc describen en el esquema AL

Esquema A

H. CH:

O ~COOH

1 111

CHA O™

IO =
CHxO

1

A pesar que de que c¢f objetivo de este trabajo de investigacion, esta enfocada a Jas
reacciones de carbonilacidn ¢ hidrogenacién catalitica, se describe también la sintesis del
compuesto I (2-¢tinil-6-metoxi naftalene), ya que es un intermediario importante en la
preparacién de diversos compuestos de posible actividad farmacolégica®. La sintesis de I se

efectué por ctinilizacioén catalitica del 2-metoxi 6-bromo-naftaleno con complejos de

paladio como se describe en la parte experimental.

i



PARTE TEORICA

Conceptos Bisicos de Catiilisis Homogénea®

La catdlisis homogdénea conocida también como catilisis por coordinacion, es un
proceso que esta siendo aplicado amplianente  en la industria, el catalizador utilizado es
casi siempre un compucesto organometilico o de coordinacion. Ahora bien, para comprender
los diversos tipos de procesos cataliticos que se Hevan a cabo en la industria es necesario
conocer el papel que juega la entidad caralitica.
Naturaleza del Catalizador

Un compuesto organometilico o de coordinacion, esta formado por un metal de

transicién y unidos a ¢l, por coordinacion moléculas organicas pequefias (CO, H:O, Poa,

Ha. N2, etc.) los cuales son conocidos como ligantes. El ndmiero de tigantes unidos al metal

se conoce como nimero de coordinacion. El namero de coordinaciéon en los metales de
transicién mas utilizados en catdlisis varia de 4 a 6. A continuacidon se describen algunos

ejemplos de compuestos organometalicos.

(P3P)2PACI2 RhH(CO)(TFF); Fe(CO)s
O
Q_ P(CeHsn CL_ _P(CeHs) T _-C0o
d h OC— Fi
~ c
3<5H.‘,C)P} Cl J(SH(,C);/R "> P(CeHs)s | ~co
Cco

Diclorobis(trifenilfosfina) Clorotris(trifenilfosfina) Pentacarbonilo de hierro (0)
de paladio (1I) de rodio (1)



. L e Al s
Mecanismos de reaccion en Catilisis Homogenea
Con la finalidad de conocer, de una forma detallada los mecanismos de reaccién que

ocurren ¢n las reacciones cataliticas, eos  npecesario mencionar  algunas  propiedades

importantes de los compucstos organometilicos utilizados como catalizadore
a.- Numero de electrones de valencia (NEV) e instauracion coordinativa
b.- Asociacién e intercambio de ligantes
c.- Adiciones oxidativas
d.- Reacciones de insercién
Numero de electrones de valencia (NEV) ¢ insaturacion coordinativa ©

Sc define como nimero de electrones de valencia (NEV) del complejo como la
suma de clectrones del metal (d™) en un estado de oxidacion particular, mas los apartados
por los ligantes. Estos formalismos, que no siecmpre corresponden a la realidad fisica son de

acidn en los compuestos organometilicos de

mucha utilidad en la clasificacion y sistemati
los metales de transicién y sus reacciones en catdlisis. Asiinismo, se ha encontrado que {os
complejos diamagnéticos presentes  en  catalisis, pucden  existit en  concentracioncs
detectables a temperaturas moderadas, solameate si en la capa de valencia del metal

contiene 16 6 18§ clectrones. Esto quiere decir que en las reaccienes gquimicas, en donde

participan compuestos organometdlicos, existen reacciones taliticax que proceden en
etapas quec a través de intermediarios que incluyen especies guimicas intermediarias en

donde ¢l compuesto de coordinacion contiene 16 6 1B clectrones cn su esfera de



coordinacidn. Estos postulados fueron dados a conocer por C.A Tolman y conocidos como
regla de los 16 y 18 clectrones y su aplicacion en catilisis homogénea es en fa actualidad de
mucha utilidad.

En un complejo de 18 clectrones, todos los sitios de coordinacion del metal estin
ocupados. Se dice en este caso gque el camplejo esta coordinativamente saturado. Ahora
bien, como condicion indispensable para la activacion catalitica de un substrato, este debe
encontrarse ligado al metal de transicion por medio de enlaces covalentes o covalentes
coordinados. De aqui se deduce una de las propicdades mas importantes de los compuestos

organometilicos que actvan como catalizadores.

sty propicdad es L que define que el
complejo debe tener siffoy vacantes en su esfera de coordinacion para acomodar ¢l o Jos
substratos en esos sifoy al momento de que el subsrato s activado. A esta propiedad que
tienen los complejos de procurar sitios vacantes en la esfera de coordinacion a partir de una
especie catalitica coordinativamente saturada se e conoce como instfauracidn coordinativa,
(complejo de 16 clectrones). Lo anternior puede lograrse mediante una disociacién que

pucde ser térmic

ada por el disolvente usado en la reaceion catalitea de uno o mas
igantes de la especie cootdinativamente instaurada,

Asociacidn e intercambio de ligantes ’

En la asociacidon o intercambio de ligantes, pucden existic dos  necanlsmaos

fundamentales de coordinacién de un substrato a un complejo. dependiendo del grado de

insaturacién coordinativa del metal.




i) Asociacion directa del substrato ®
asociacidn directa del substrato al

El primer mecanismo esta relacionado con la
catalizador, lo cual pucde ocurrir solo en los casos en que el metal en el complejo sea
coordinativamente insaturado (NEV=16).

i) Disociacion de un ligante *

El segundo mecanismo implica una déisociacion de un ligante en un complcjo de 18
electrones para formar una especie coordinativamente insaturada, capaz de interactuar con
el substrato. Para resaltir Ly importancia de esta reaccion de disociacion, se analizard ef caso
del complejo hidruro carbontii-tristrifenilfosfina de rodio (1) RhWH(CQ)PPh.) . Este complejo
es capaz de hidrogenar substratos insaturados a temperatur: ambiente, Aunqgue el complejo
de rodio cs coordinativamente saturado, se ha observado experimentalmente que 4 25°C cn

solucién de benceno se disocia un ligante de trifenil tosfing para dar un intermediario activo

de 16 electrones

RhH(CO)(PPhy)== RhH(CO)(PPh;) + PPhy
Rh(II1) 18c Rh(I)16¢

iii) Adicion Oxidativa'®

En una reaccién catalitica, se define como adicion oxidativa a la reaccidn en la cual

el aumento en el numero de coordinacion del metal va acompanado por el aumento en el

estado de oxidacion del mismo.
LaMX+2(A)(B)

LoMx + AB



La formacién de 2 nuevos enluces G-covalentes resulta a la vez en un aumento en 2
del mimero de clectrones de valencia; este proceso es de gran importancia en la activacion
del hidrégeno molecular, procese que se lleva a cabo tanto en las reacciones de
hidrogenacion de olefinas como en las reacciones de hidroformilacion.

IrCHCOXPPh3)2 + Hz ——— Ir(H2)CHCO)NPPhy)
Ir(1) 16¢ Ir(HI) 18e

iv) Reacciones de Insercion o

En estas  reacciones, ¢l grupo entrante se inserta entre el enlace metal-ligante
existente.

LaM- X + AB-———— LoM—(ABYX

Aunque existen varios tipos de insercion en catdlisis, tal vez ia mas importante sea

la insercidén de monsdxido de carbono como se musstra a continuacién.
(CH)MN(CO)s + CO ———= CH;3- CO- Mn(CO)5

La impornancia de estos procesos cataliticos anteriormente mencionados, se hacen

evidentes en la reaccidén de hidrogenacidn catalitica estercoespecifica de un aminodcido

para producir L-Dopa, compuesto de gran importancia en ia industria farmacéutica.

_COOH , . FOOH
H CH=C\ Ha/CTomplejode Rh 4y Hy-G*-H
NHCOR NHCOR
CHa ClH3
L-Dopa



Aplicacién de la Catilisis Homogénea en Procesos Industriales "

La implementacion de los procesos cataliticos en la industria se ha incremientado en
las ultimas dos décadas y esto ha sido posible gracias al desarrollo y perfeccionamiento
tecnolGgico del proceso vy oa los grandes avances de la quimica organometidlica y de
coordinacion.

E! andlisis acerca del incremento en la capacidad mundial de productos elaborados
utilizando estos procesos demuestra que de 800,000 toneladas por ano producidas en 1965
hasta 6°200,000 toneladas por afio en 1980 alcanzando una capucidad de 256°600,000 tons.
por afio en 1996 avala lo anteriormente expucsto. A contnuacion se hace una exposicion de

los procesos cataliticos homogdéneos industriales mas significativos

Proceso Wacker'*: Produccion de acetaldehido por oxidacion de etileno con PdC1:/CuCl;
PAClz + CaHay + H:0 —————— CHiCHO + P£do + HCI
PdO + 2CuCla —_— PACI: + 2CuCi

2CuCl + 2HCL + O3 -—

2CuCly + H2O

C:Hs + 1720 ———————= CHaCHO

Proceso “OX0™": Produccion de Aldchidos a partir de olefinas y gas de sintesis (CO/Ha)
con catalizadores 4 base de rodio o de cobalto.

- Cat. Rh, Co -
RCH=CH: ——=2-tb 2 o RCH3- C
2 HarC 11:-CHQ

Proceso Monsanto'*: Produccién de Acido Acético por carbonilacion de metanol con
algdn catalizador de paladio.
CH3-OH + CO —Sarkonilacion cat. con Pd CHACO2H




Proceso “LCA"'": (Leading Concep in Amonia.) Produccion de Amoniaco a partir de gas
natural y aire.

Proceso “ALMA™'": Produccion de Anhidrido Muléico a panir de O; y n-Butano
utilizando catalizadores de vanadio.

N-Catlyy + O 2L VORPO: Ln/o

Proceso “MMA”'7: Produccion de Metacrilato de Metilo a parur de etileno v gas de
sintesis v oxigeno, en presencia de catulizadores de rodio y cobalto.
¢CHa

CaHa + CO/ AR Je Ry O 3 1,2C-CO0CH)

Proceso “BASF'": Produccidn de Citral, a partir de isobuteno v formaldehido en
presencia de catalizadores de cobre y niquel.

D=~ 4+ Hyco -tdeliy -

Proceso “Henkel”'®: Obtencion de Alcoholes Cys yCyr v 1,-propandiol, a partir de grasas y
aceites con cromito de cobre.

H-C-O-C-R;

7H: + Cau
H-C-O-C-R:z 3RCH20H + CH3CHOHCH:OH + H20

H<(£l-0-g-RJ
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A d en la Si sis de Naproxén

Existen diversas  rutas en  la sintesis  del naproxén, que incluyen métodos
tradicionales de sintesis.

En esta ocasidon  sc mencionaran los  que  incluyen procesos cataliticos y
electroquimicos de importancia industrial como son:

Naproxén, Proceso Monsanto™ :

El proceso Monsanto incluye dos pasos fundamentales de reaccién que son: una
reaccidn de clectrocarboxilucion seguida de una reaccion de hidrogenacion asimétrica. El
proceso fue dado a conocer por John Wagenknecht™ que consiste en la electrocarboxilacién
del 2-acetil 6-metoxinaftaleno, €n 1os inicios de esta investigucion se observo que se obtenia

casi en un 100% un dimero tipo pinacol.

e e

Posteriormente se observo que ¢l 9¢ del dimero disminuye en presencia de agentes proticos,

H
? Cth H1 OH

y en N,N-dimetiiforinamida, con elevadas concentraciones de didéxido de carbono produce
¢l hidroxinaproxén, que por tecnologia Monsanto se¢ llegan a obtener ¢l naproxén con

rendimientos elevados, la reaccidn se ilustra en el esquema siguicnte.

10




SO = —
CH30

CH>O

HQ

pee)

Sintesis Asimétrica de Naproxén, método Wan-Davis™'

El método involucra una nucva reaceién de hidrogenacion catalftica conocida como
proceso SPA (Supported aqueous phasc)® que consiste en la inmovilizacion de un
catalizador homogénco soluble en agua [RU(BINAP-480O3Na)(benceno)CHJCI* y que
interacciona con un soporte de una manera covalente. La mecianica de interaccién permite
aprovechar las ventajas que ofrecen los catalizadores hetcrogéncos con los homogénceos.

La obtencidn del naproxén se realiza por hidrogenacidn asimétrica del dcido 2-(6-
metoxi 2'-naftil) acrilico, el rendimiento del proceso es del 96% de exceso enantiomerico.

CH,

©© COH  (RumINAPSSOINaKbencenoCCl ©© CO:H
CH,0 :

CHaJO




PARTE EXPERIMENTAL
En la sfntesis del naproxén sc proponen cuatro ctapas sintéticas de reacciones a
saber:
1.- Sintesis 2-mectoxi 6-bromo-naftuleno
2.- Sfntesis de 2-etinil 6-metoxinafialeno
3.~ Carbonilacién 2-ctinil 6-metoxinaftaleno

4.- Hidrogenacidn catalitica de acido 2-(6-metoxi 2 -naftil) isopropanoico
1.-Sintesis de¢ 2-metoxi 6-bromo-naftaleno

A pesar de que este producto se puede adquinr comercialmente, en este trubajo de
investigacién se¢ decidia obtencrlo partir de -naftol, por métodos de sintesis tradicional

como se describen continuacion,

Purificaciéon de f3-naftol

La purificacién del B naftol esta busada en las propicdades particulares de dicho
compuesto como es la gran solubilidad en ctanol combinada con la poca solubilidad en

agua, la purificacion de 3 naftol también puede Hevarse al cabo por sublimacién.

= aracidn de B-naftéxido de so

Manteniendo agitacién constaate sc adicionan 10 gramos de 3-Naftol a una solucién

equimolecular de metanol y metanoato de sodio (3.8 gramos), la reaccién se lleva cabo a



temperatura ambicnte. El metéxido de sodio siendo una base fuerte sustituye facilmente al
hidrogeno del alcohol para producir la sal sédica del B-naftol (A). El producto puro se

obtiene en un 100% de rendimiento después de eliminar el disolvente utilizado en la

reaccioén.

Preparacién de fl-metoxi leno

Se coloca naftéxido de sodio, (8.3 gramos), c¢n sojucién metanilica y se le adiciona
lentamente una selucién de sulfato de dimetilo (7.10 gramos). La mezcla es calentada i
reflujo en metanol durante 6 horas. Despuds de enfriar ta solucién se celimina el exceso de
disolvente, ¢l B-mectoxinaftaleno (B) se extrac con éter v ¢l prodoucto se recristaliza de

etanol obteniéndose puro con un rendimiento del 80%%.

Sintc: de 2-metoxi 6-bromo naftaleno

En un matraz de dos bocas, equipado con un embudo de adicion y un refrigerante de agua
para reflujo, se colocan -mictoxinaftaleno (15.8 gramos) en SO ml de dcido acético glacial
con agitacién constante, por el embudo de adicidn se introduce bromo (16.2 gramos)
disueltos en dcido acético (20 mil). La adicion de bromo se hace lentamente (gota a gota)

Ia mezela de reaccion es enfriada ¥ se adiciona 50 m! de

hasta que la adicién es comple
agua. se quita el embudo de adicidn, y se agrega estano (10 gramos), se calienta a ebullicién
del agua hasta que el estaiio es disuelto. La mezcla de reaccién se calienta por 3 horas,
después de ese lapso, la mezcla de rcuaccidén se enfria a 20°C, se filtra para climinar el

exceso de estaiio, al filtrado ¢s mezclado con SO ml de agua fria y agitado vigorosamente



durante 30 minutos. El 2-mctoxi 6-bromo naftalcno (C) es obtenido por precipitacién en el
medio acuoso, después de filtrar y lavar con agua fria el producto crudo es secado a 110°C,

con un rendimiento del 86%.

Esquema de Ia Sintesis de 2-metoxi 6-bromo naftaleno

SO | OO

A
SO s |
Na CHAO :
B
Br
CH,O CH»O
C

2.- Sintesis de 2-etinif 6-metoxinaftaleno

La sintesis de 2-ctinil 6-metoxinaftaleno, va via la preparacion del 4(6 metoxi 2 -
naftil) 2-metil 3-butin 2-0l, que a su vez sc obtiene por ctinilizacion de 2-metoxi 6-bromo
naftaleno catalizada por ¢l complejo de paladio del tipo diclorobis(trifenilfosfina) de
paladio (II) PACI1;(TFF),. Bixicamente es una reaccién de sustitucién del bromo por el 2-

metil 3-butin 2-0l, las reacciones se describen a continuacién



Preparacién de 4(6-metoxi 2 -naftil) 2-metil 3-butin 2-ol

En un matraz de 100 ml, se colocan 2-metoxi 6-bromo naftateno (7.2 gramos),

cloruro de bis(trifenilfosfina) de paladio (0.20 gramos) y (0.058 gramos)de ioduro dec

cobre(I). En aundsfera de nitrogeno se adiciona 2-metil 3-butin 2-01 (4.5 gramos) junto con

60 ml! de dietilamina. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 20 horas, después

¢ en éter anhidro,

de esc lapso, se filtra en atmosfera de nitrogeno, el residuo se re

s con una solucion saturada de cloruro

posteriormente la seolucion etérea, se lava varias ve
de sodio. después 3 veces con una solucion al 109 de dcido citrico y finalmente con agua,
la parte etérea se separa y se seca con sulfato de magnesio. Se elimina ¢l dter y la parte
Se¢ obticne ¢! 46 metoxi 2 -naftil) 2-metil

s6lida se recristaliza de acctato de etilo/hexano

3-butin 2-0l (A). con un rendimiento del 75,

Sintesis de 2-etinil 6-metoxinaftaleno

Una mezcla 4(6-metoxi 2 -naftil) 2Z-metil 3-butin 2-ol (2.5 gramos). hidroxido de
sodio (0.7 gramaos), se calientan a reflujo en tolueno (125 mb durante 15 horas, despues de
cse lapso, la mezcla de reaccion se diluye con éter, y es lavada posteriormente con una

cido

con una solucién al 10% de

solucién saturada de cloruro de sodio (125 mlb), 3 despuds
citrico, se climina un poco de disolvente. e residuo restante se purifica por recristalizacion

cno (B) con un

de acctato de etilo/hexano. obteniéndose el 2-ctinil 6-metoxinaf

rendimicnto del 80%. El anilisis del producte se hizo por espectroscopia en el infrarrojo

amicntos qaimicos estan dados en

(IR) y resonancia magnética nuclear (RMN). Los despla



(3) ppm 3.07(s.1H), 3.89%(s.3H). 7.07(s,1H), 7.10-7.78(m.4H), 7.91(s,1H). Los espectros en
el IR fueron determinados en pastilla de bromuro de potasio 3280, 2110, 1627, 1600, 1500,
1485, 1390, 1270, 1230, 1170, 1030, 903, 857, 818, 480 cm’'. Espectrometria de masas:

m/z 183 (M*+1,15), 182(M*,100), 167 (143), 140 (10), 139 (79).

Esquema de la Sintesis de 2-etinil 6-metoxinaftaleno

Hj

C=C—C—OH
HC=C—C(CHV-0OH —C\Clh
f‘dLI-(PPh1)~
CH»30 EiNH ux_‘

A

Ha

=C—C—OH =C-H
c‘c\c}h NsOH + H;0 C
CH>O CH;0

B

16




3.- Carbonilacién catalitica del 2-etinil 6-mctoxinaftaleno

=CH
Carbonilacion ' CO COOH
Cat. CoxCOW 0 RICHCONTTF)

CH30O CH;0O
2-etinil 6-metoxinaftaleno dcido 2-(6-metoxi 2°-naftil) propenoico

La reaccidn de carbonilacién catalitica de substratos instaurados es un método muy

utilizado a nivel de laboratorio e industrial para la produccion de aldehidos, alcoholes y

dcidos, que se obtienen por adicion de mondxido de curbono (CO) a dobles y triples

ligaduras C-C, cn presencia de un compuesto organometilico que actia como catalizador.

A pesar de que los catalizadores preferidos en plantas industriales han sido los
basados en carbonilos de cobalto, en este trabajo de investigacién se describe la

carbonilacién del 2-ctinil 6-metoxinaftaleno utitizando diversos tipos de catalizadores como

son e} clorocarbonilbis-(difenilfosfina)de rodio(l) RhCI{(COXTFF): y ¢l octacarbonilo de
-

dicobalto (Co):{COjy. La téenica catalitica utilizada en esta reaccién fue la misma para los

catalizadores. A continuacion se describe de mancera general la forma de preparar el

cign de carbonilacidn, para esto se toma

catalizador y posteriormente se describe la n

como modelo el octacarbonilo de dicobalto Cox(CO)y. Para llevar a cabo la carbonilacién es

necesario hacer una previa preparacién del catalizador.




Preparacién del Sistema Catalitico
La preparacién del catalizador implica varios pasos que son:
a.- Purificacion del disolvente Tewrahidroturano (THE)

El disolvente se hace pasar dos veces por una columna de silice, posteriormente se pone a
reflujo con NaOH o KOH durante tres dias, se desttla y se coloca a reflujo con sodio
metdlico, después de 72 horas se  adiciona benzofenona vy cuando ¢l THF  esta

complctamente libre de agua, la solucion adguiere un color azul intenso.

b.- Desgasificacién del agua
Se coloca en un tubo de Schlenk la cantidad de agua a utilizar, en ambiente de nitrégeno y
con agitacién continua sc mantiene al alto vacio durante una hora. Esto se hace con el

objeto de eliminar el oxigeno disuclto en agua.

c.-Transferencia de la Solucion de Catalisis

En un tubo de Schlenk previamente pesado y en atmésfera inerte se introduce el catalizador

junto con el agua y el disolvente evitando ¢l contacto con el aire.

A continuacién se describe un experimento tipico de la reaccién de carbonitacién
con Cox(CO)s: El catalizador, octacarbonito de dicobalto (55 mg) se introduce junto con 30
ml de THF y 2 ml de agua desgasificada por medio de una jeringa especialmente disefiada
para evitar ¢l contacto con ¢l aire, todo esto se lleva a cabo en una Iinea de vacfo en un tubo

de Schlenk en atmésfera de nitrégeno durante una hora (ver figura 1),



El catalizador sc introduce jumo con el 2-etinil 6-mctoxinaftaleno disuelto en
disolvente (THF), por mecdio de una jeringa, a un reactor Parr de alta presiéon con una
capacidad de 300 ml (ver figura 2), equipado con agitacion meciinica y controlador
automdtico de temperatura. Después de purgar 2 0 3 veces con CQ, el reactor se Jleva a una
presién de 300 psi (libras por pulgada cuadradia, 20.4 atmosferas de presion) con monoxido
de carbono a temperatura ambicnte primero v despuds se aumenta la temiperatura o 70°C,

posteriormente a 90, 140 y finulmente 4 1607C.

Las mezelas de reaccion fueron analizadas en un cromatograto de gases Hewleu
Packard S890 cquipado con detector de jonizacion y columna HP 225¢(10m X 0.530mum)
usando N> como gas acarreador a wna velocidad de flujo de 2miZmin. Bl andlisis del
producto se hizo por espectroscopia en el intrarrojo (IR) y resonancia magndética nuclear
(RMN). Los despluzamientos  quimicos  estan dados  en (83 ppm 3.91(s,3H),
6.01(d.J=1.3Hz,1}), 6.41(d, J=1.3Hz, 1H), 7.05-7.86 (m,6H). Los espectros en el IR fucron
determinados en pastilla de bromuro de potasio 3200-2200 (br), 1710, 1682, 1601, 1422,
1288, 1260, 1232, 1200, 1162, 1028, 901, §53, 813 cm’'. Espectrometria de masas: m/z 229
(M*+1,32), 288 (M, 100), IB5(33), 184(16), 183(64), 168(14), 152¢11), 130(28), 139(431),

129(10). 115(10). 114(10). 63(13). Los resultados de la carbonilacion estan dados en la

tablaly IL
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ISR

Carbonifacién de 2-ctinil-6-metoxi naftaleno utilizando como catalizador ¢l
RprCICO)NTFF)

Tabla

Temperatura 0C Rendimicnto % en un
ticmpo de Reaccion
1 y 2 h respectivamente
25 17726
70 21/32
90 33/40
140 29/31
160 23722

Tabla 11

Carbonilacién de 2-ctinii-6-metoxi naftaleno utilizande como catalizador el Co(CO)sg

Temperatura 0C Rendimiento Soen un

liem_'po de Reaccion
1 y 2 h respectivamente

25 19736

70 28741

%0 39/58

140 23/32

160 10/16
20



4.- Hidrogenacién Catalitica del dcido 2-(6-mctoxi 2°-naftil) isopropenoico

CH;

CO:H
©© - Hidropenacion con cat. de Rodio ©© CO2H
CH3O CHxC

R/S- Naproxen

La hidrogenacion catalitica es una reaccion entre substratos insaturados (alquenos y
alquinos), para producir alcanos. Los pasos i seguir en la reaccion de hidrogenacion por
catdlisis homogénca son.

1.- Formacién de una especie coardinativiunente insaturada por disociacidon de uno de los
tigantes

2.- Adicién oxidativa del hidrogeno molecular a un complejo de Rhi(I) para formar un
di-hidruro conl[&lcjo de rodio(iID.

3.- Coordinacién de 1a olefina

4.- Transferencia de hidrogeno para formar intermediarios del tipo mictal-alquilo

5.~ Eliminacién reductiva del producto hidrogenado, 1o cual regenera el catalizador.

A continuacién sc describe un experimento de la reaccion de  hidrogenacién

utilizando el clorotris(trifenilfosfina) de rodio (I), RhCITFF).:

El catalizador, (9.5 mg) disuelto ¢n 50 ml de benceno se introduce junto dcido 2-(6-

metoxi 2°-naftil) isopropenoico en 50 m! de benceno a un reactor Parr de alta presién (ver

21



figura 2) equipuado con agitacién mecinica y controlador automiitico de temperatura,
después de cerrarlo henméticamente fue purgado 3 veces con Hy, el reactor se lleva a una
presién de 200 psi (fibras por pulgada cuadrada). Los estudios de hidrogenacion se llevaron
a cabo a presiones de 200 a 400 psi. Jos andlisis del producto de hidrogenacion sc reatizaron
por cromatografia de gases y la identificacidn del naproxén obtenido sc hizo por
espectroscopia IR, RMN y Espectrometria de Masas, Los espectros del producto final estan

dados en el apendice 1y los resultadaos estan dados en ja tabla 11
Tabla 11§

Hidrogenacion del dcido 2-(6-metoxi 2-nafiil) isopropenoico a 200 v 400 psi.

Temperatura Presion de Hz l;cu';{-g;ﬂ;,n;?, %
25 200 is
25 400 18
50 200 17
50 400 20
75 200 23
75 400 22
90 200 25
90 400 28
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CONCLUSIONES
Se da a conocer una nucva ruta sintética para obtener ¢l 2-ctinil 6-metoxinaftaleno.
Se propone la sintesis de Naproxén con catalizadores organometalicos menos sofisticados
que los propuestos en la literatura quimica.

A pesar del rendimiento final en la hidrogenacion catalitica del dcido 2-(6-metoxi 2°

aftil) isopropenoico no s satisfactoria, el trubyjo presentado en esta tesis, serid punto de
partida para investigaciones posteriores, con probable aplicacion industrial,
- En la reaccion de hidrogenacion del dcido 2-(6-metoxi 27 -naftil) isopropenoico, s¢ obticne
una mezcla R/S  y no el exceso enantiomerico S-Naproxen, debido a que se utilizé como
catalizador el clorotris(trifenilfosfina) de rodio (I} RhCHTFF)y que no ¢s un cormplejo
quiral. En investigaciones posteriores se pretende (ademas de optimizar el proceso variando

algunos parametros de la reaccién), utilizar catalizadores quirales con ¢l fin de obtencer ¢l S-

Naproxen.




APENDICE



Descripcién de la lines de vacio.

1. Tanque de Nitrégeno.
2. Burbujeador.

3. Desecador.

&

. Linea dec Nitrégeno.

. Linca de Vacio.

[ Y]

. Compresor.

~

. Trampa de Humedad.
8. Manémetro de vacio.
9. Manoémetro del Nitrdgeno.

10.Vilvulas de doble paso.
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