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Introducción 

En los últin1os diez. años. un gran nu1ncro <le nuevo ... procc!'>O!-. catalíticos han sido 

implementados a la ingeniería química con Ja finalidad de producir nuevos prudUl.'.lQ!'> de 

interés fannacológico 1 o hicn de pctroquí1nico ... ccundano~, L<.1 1nnovac1ón de estos nuevo~ 

procesos tecnológico:-. ~on nccc:-.ano:-. y ~e dchcn de aplic•ff :-.in dafl.:u· el cCl)'.'>i!-i.tcn1a ~u..:tual. 

ya que por un lado, la ohtt.·nción lle co1npuc:-.to ... t:on cierta actividad fann~colúgii..:a, se 

realiza por la cx.tracc1ún de divcr~o.., tipo-.. de 1n-;.talac1onc!-i. 1ndu:-.trialc-.. cxü.tcntc~ y corno e!-. 

bien conocido c~tas han di-..1n1nuidl1 por el con:i.abido dc!-.g•1..,t1 .. · ccolúgicu que ha ~ufrido el 

planeta tierra. In que uhli~.1 a 1cflcx1on:.i.r qt.i..: en p~H..:o-.. oulo ... l.1 ohtcnc1ün de e"tº' productos 

se vera di!-.nünuida u t;.il Vt:.L nultfic.;1da. Por otrn ladu en la produ..:ciún de pctroquhnico~ 

secundarios (n1uy importantes en d 1..:nn ... t111H1 (.k 1.1 '>o<.:icd.;.id a..::tu.ll) se rcati.t:•l en planta~ 

químicas en donde la cn:1~ión de f:a:i.c-..., tÓX.li:O:-. y el cu11 ... unH~ Oc divcT~ll'> tipo!-. de 

energéticos produccn una gran cunt~\nünacilln. 

Por lo anteriorn1entc expuc~to. en el prc ... cntc traha¡o o~ ll!Vc .... tigactón ~ propone la 

síntesis de naprox.én.cl cual es un con1puesto tnuy utilizado .\ nivel 1nundial como un 

potente agente antiinflamatorio noe~tcroidal. utilizand1...l t.!cnü.-a!-. l.k c:.:i.táli.-..i.s hon1ogénea. 

Los procesos cata.líticos aquí propuestos se llevan a cabo en condiciones sua'lo'CS de presión 

y temperatura. por lo que no habría un con~un10 grande de energía ni producción de 

contaminantes. 



Las reaccione:-. -.e llevan a cabo ví~• carhuniJac1ón catalítica del 2-etinil-Cl-

metoxinafraJcno 1 con oclacarboniJo de dicohallo. p•1ra obtener el <icidu 2-(ó-mi.·toxi 2-

naftiJ) isopropcnóico 11. Posteriormente por hidrogenación catalüica c-.tcrco~clcctiva de 11 

usando complejo.-. de rodio -.e ob[lcnc: el ücido 2-(li-mctoxi :!-naftil) propanllico 111 

(Naproxén). Las reaccione~ de carboniJ;1ci(m e h1drogcnaci6n .-.e dc ... crihcn en el e ... quc1na A. 

Esqucnu1 A 

~C>! 

CH:t~ 
~'ºº-"--- Du~~~ .. 

Cfl1~ - Cl-i,("f'~ 
11 111 

A pesar que de que el ohjcfivo c..lc c.stc trabajo e.Je invcstigaciún. esta enfocada a Ja ... 

reacciones de carbonifoción e htdrog:cnación catalítica . .:o.e dc.:-.cnbc tan1bién la ~fnlc!.i ... del 

compueMo 1 (2-etinil-6-mctoxi naftaleno), y;, que es un 1ntcnncdiario itnport.antc en L:i 

preparación de dn:erso.-. compuestos de po5iblc activid.::id fannacológica '. l. ... a .-.ínte~is de 1 se 

efecruó por e1iniliL.ución c~1talí1ica del 2-meioxi 6-bromo-naftaleno con complejo~ de 

paladio como se describe en l..t parte experimental. 
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PARTE TEORICA 

Conceptos Bá..,.ico.. .. de Catálisis Jlomogénca4 

La catálisis hon1ugénca con0<.:ida t;,unhién corno catoili~1~ por coordinaclón. es un 

proceso que esta siendo .aplic¡1du a111pJi;.1111cntc en Ja indlJ-"trio.1, d '-·utalizador utilizado es 

casi siempre un con1puc ... to organon1ctálü.·o o 1.k o..':"(1ordinaciün .. Ahora hkn. para co1npn::ndcr 

Jos diverso:-; tipos de procc_.,o, catalit1c:n .... que -"C llevan a 1.:aho en la inc.Ju..,tria c ... necesario 

conocer el papel que juega b erH1dad catalitica 

Naturaleza del Catali:::.ac/or 

Un c.·ornpucst\l organon1et;;iJ1co o dl.' eoonJinJc1ón, c .... ta fonua<lu por un rnctal i..Jc 

transición y unido_., 0.1 el, por coord111;.u . .:1ón tnolt.:cul.a-. orgána.:a~ pcqucüas (\:'0, H 20. P<f>-3, 

1-h .• N:::!. etc.) lo ... cualc.'- -"ºn cunik·ido: ... con10 lig.1ntt.:s. El nUnu.:ru de liguntcs unido!-. a..l inctal 

se conoce corno nútnci-o de Col1rdu1ac1ón. El nún1cro de coord1naciún <:n lo!'> n1claJcs de 

transición ma.s utlliz¡tdos en cau:ili~1'> varia de 4 .l (>. i\. con1inuo.1ci(1n se l.lct.Cl"ibcn algunos 

ejemplos de cornpueslo~ o;ganotncrálicos. 

(<j>,PJ,PdCI, 

~ /PCC,,H,h 

3(5H6Cl~d'-c1 

Diclorobis(trifenilfosfina) 
de paladio (ll) 

RhH(COJ(TFFh 

~ /P(C,,H,J, 

3(5H6C)/h'- P(C,,H,)J 

CJorotris(trifenilfosfina) 
de rodio (1) 

3 

Fe(CO>, 

'f0
/co 

OC-Fe 
l 'co 
co 

Pentacarbonilo de hierro (0) 



Mecani.or;;;mos de rcacciún en Catialisis Humo~cnea 'I 

Con la finalidad de conocer. de una fonna <..lctallada los n1ccanismos de reacción que 

ocurren en las rcacci(lnl."' catalítica~. e~ necc!->~trio n1cnciona.r algunas propicdadc~ 

importantes de los con1puc~tos l1rgano1netál1cos util1zudo'> con10 catalizadores: 

a.- Número de clcctronc~ de vah:ncia (NEV) e instaun1ción courd1natJva 

b.- Asociación e intcn:amhio de liganlc ... 

c.- Adiciones o:ddativa~ 

d.- Reacciones de in!->crción 

Nuniero de electro111-•s <l<-• ·wzl<.•11cW (.l'VEV) e insaturación courdinativa t> 

Se define 1..~omo número de electrones <le valencia (NEV) del complejo como Ja 

suma de electrones del tnctal {d") en un estado de oxidación particular, tnas los apartados 

por los ligantcs. E~to!-. forn1alisn10~. que no sicrnpn.! corresponden a ht realidad físi..:a ~on dt:: 

mucha utilidad en Ja clas1ficaciún y -;istc1natizo:1ci{m en lo-; C<.l1npu1.·.'>tus organon1etálicos de 

los metales de transición y .'>U!-. n.:•iccioth!!-. c:n catálisi!-.. A:-.i11ü~1no, ~e ha cncontrudo 4uc los 

complejos diamagnéticos prc:-.entc:-. en cat.ilbb, pueden cxi!->tir 1.·n ...:oncentrac1oncs 

detectables a tetnpcraturas moderadas. !-.ola1ncnh: si t:n la capa de valencia del metal 

contiene 16 ó 18 clcctronc5. Esto quierc dc.·cir que en la:-;. reaccione!-. químicas, en donde 

participan compuesto<; orgttnotnctálko-., exi~tt:n reacciones catalítica...: qut_· proceden en 

etapas que a través de intcrn1cdiarios que incluyen especies LJUÍrnicas intern1cdiaria.<> en 

donde el compuesto de coordinacion contiene 16 ó 18 electrones en su esfera de 
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coordinación. Estos po~tulado~ fueron dado.., a conocer por C .i\..Toln1an y conocido~ corno 

regla de los 16 y 18 clcctn.mc:-. y su aplic~u:iL'ln en catüJi.._¡.., hrnnogénca es en la actualidad de 

mucha utilidad. 

En un con1plcjo de 1 X clc<..·tronc~. todo~ lo.., .... i110.., di..· l:Ol)r<linación del lll.Ctal e~üín 

ocupados. Se dice en este ..:a~o 4uc el co1nplcjo c..,t~l i:non..linativan1cntc saturado. Ahol"a 

bien, como condición indb¡")<.!n~ahlc par~1 la .;u;tiv;u:il·1n catalítka di.! un !-.Uh~tnlln. c!-.tc debe 

encontrarse ligado al Oh:'.'tal d..: tran ... iciún pur 1ncdio de c.:n:acc ... i..:ovalcntc~ o i.;ovalcntc:-. 

coordinados. De aquí ~e 1..1..:ducc una Llc la~ p1opicdadc ... 111.i.., i1nporta11tl!~ de lo~ co1npuc~tu ... 

organomctálicn:-. que actüan cot1111 catali/;:1d1.lr1.·~. E..,ta p1upicd~ul e~ la que define que el 

t.:omplcjo dchc tener sitio.\ vacante.., t.:n ... u c..,f1..·ra de coo1di11a..:iun pa1a ;:u..:on11.x.lal" el o Jo.., 

~ub~trato:-. en c~1..1.., .\ic11i\ al 1111Hlh.·11tí..1 üc que 1...·I ..,uh-.tLltt1 t:.., .l1..·t1vado . ./\. c!'-.ta propiedad qui.: 

tienen lo~ con1plcjo.., de procura1· .\/ti(•' va..:.1ntc~ en 1.1 1..·..,ft.:rd de 1..·oc..H1..hnac1ún a partir de una 

especie catalítica ,.,J(Jrdi11at1\.'1llt1t•11lt' .\al111"d" ..,e li: COTH•c1..· C•llllO i11.\/ou1·,i.·i1in Ctu11lli11uti\.'<l, 

(complejo de 16 ckctronc!-.). Ln anterior puede lo~rar~c tnc<lianle una di~()ciación que 

puede ser ténnica o 1..·au:-.ad~t por el d.1.'-.oh.c..·ntl! u ... ~1dn en la reacción i..:atalíl1ca de uno o 1na!-­

igante~ de la c ..... pc..~cic cnotd1n~1t1van1cnte in..,taurad;i. 

Asociaciún .t' intercambio de ligantes 7 

En Ja a!'>c..-x:iacilln o intcrc~unhio de lig:1n1e..,, put:"dcn cx.1....,tir dos u1ccar11sn1os 

fundamcntalc~ <le coonlínación de un substrato a un c..·omplcjo. dependiendo dc1 grado <le 

insatur.lción cool"dinativa del nl.ctal. 
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i) Asociació11 directa del .vuhstrato H 

El primer rnccuni!->nlu esta relacionado con Ja u-.ociaciñn directa del substrato aJ 

catalizador. Jo cual puede ocurrir solo en 'º" casos en que el nictal en el complejo sea 

coordinativamcntc ins.uurado (NEV= 16). 

ii) Disociación d1.• un ligan/e '1 

El segundo n1ccani..,n10 implica una di\·oriacirín '-.k un lig¡tntc en un cornpJcjo de 18 

electrones paru forruar una e .... pci.:ic coordinativarucntc in .... a1urada. capaz dt: in1crac1uar con 

el subsrrato. Para re . ..,;tlrar h1 1n1purtancia de c~r~1 reacción Uc Lli .... o'-'ia..:i1jn . ._e omali~;ir;:i el ca_c,.ll 

del complejo hidruro carbonil-tns1nfcnilfo .... fina de rodio (l) Rhl-ltCOJPPh 1l1 E~lc complejo 

es capaz de hklrogcnar '>uh ... trafo.., in~a[ura¡Jo.., a tcrnpt.•ratur;.t ;:unh1cntt.•. Aunque el curnplc.ju 

de rodio es courdina1iva1nt.·ntc ~atun.1th1. -.t.· ha Pb~c.:rvaLlo cxpt•rin1cnt;ihnt.'"llte que <.1 25"C.~ en 

solución de hc:nccno ..,e di~c>..·ia un ligant~ Ue triJi.:nil to..,fina po1r:.1 dar un 1tl1cn11eúiario activo 

de J 6 elcctronc~ 

RhH(CO)(PPhJ~-=-----==~ 

Rh(III) I8c 

iil) Adicion 0.ridmiva 10 

RhH(C01(PPh_..) 
Rh([)l<x: 

En una reacción catalítica. "ic define como adición oxúlüth·a a la reacción en la cual 

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

estado de ox.idacion del n1isrno. 

LnMx + AB LnMX+2(A)(B) 

6 



La formación de 2 nuevo~ enlace!'. cr-covalcnte!-o rc!'.ulrn a la vez en un aumento en 2 

del número de clcctronc~ <ll! ,.alcnc1a~ c!'.tC procc~o es de- gran irnport01ncia en la activacidn 

del hidrógeno molecular, procc~o que se lleva a cabo tanto en la~ reacciones de 

hidrogenación de okfina~ como en (¡1~ reacciones de hidroforntilación. 

lrCl(CO)(PPh,h 

Ir{!) lóc 

iJ.•) Reacciones de Inserción IO 

lr(H2)Cl(CO)(PPh1) 

lr(lll) 18c 

En esta!> re.acciones. el grupo r.::ntrantc ~e inserta entre el enlace metal-ligante 

existente. 

LnM- X + AB ----- Ln1'1-(AB)-7( 

Aunque existen v;;uio ... tipos de inscrcion en cat.'ilisi~. tal vez la i-nas importante sea 

la inserción de rnonóxido de carbono como se 1nu~stroi a continu;;1ción. 

U importancia de c~to-. proceso<; catalítico!-. antcrionncntc tncncionados, se hacen 

evidentes en la reacción de hidrogenación catalítica c~ten:oespccífica de un arnmo.1.cido 

para producir L-Dopa. co1npuesto de gran itnportancia en ia induMria farmacéutica. 

L-Dopa 
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Aplicación de la Catálisis Honto~Cnca en Procesos lndustrinles 11 

La implementación de lo'.'. procc'.'.o' cat•llítico!'. en l;.i industria !'.C hu incrernentado en 

las ultin1as dos décad¡l!'. y c ... to ha sido po~ihlc grai.:ta!'. al dcs~1rrollo y pcrfcccionan1icnto 

tecnológico del pruce"o y a lo.., gro.mt.k'.., avance~ de la quírnica orgam.1n1ct<ilica y de 

coordinación. 

El análisis acerca dd incn:1nento en la C.ip:u.:idad n1und1al de productos elaborados 

utilizando esto~ procc~u' dc1nuc~tra que de 800,000 tonel.ida~ por aflo producida!'. en 1965 

hasta 6'200,lXX) tonelada~ pl)í o.1iio en 11)80 alcanJ'.;.11u.Jo una c.1pacidad Lle 256'600,l.KJO tons. 

por año en 1996 avala lo anteriorrnentc expue!'.to. A cont1nu.:ic1ún ... e ha('.c una cx.po .... icit'in de 

los procesos catalítico' hornogéncus inJu~triah ... .,, 111.1~ !'.1gnif1...:at1vo ... 

Proceso Wackcr 1:!: Prcldu1..·eh'm de acetaldehido por oxú.JJ.cil..in de ctilcno con f>dCl:/CuCI:! 

PdCl:: + C.==11 4 + H;:O ----- Cll"'CllO + P<lº + HCl 

Pdo + 2CuCl2 ----- PdCI: + 2CuCi 

2CuCI + 21 ICl + O:: 

Proceso "4<>X0º 13
: Producción de AlJchid.o~ a partir de olefin~s y ga..'> de .!'.Ínte~is (CO/H2) 
con catalizadores a ba..'it: de rodio o de cohalto. 

RCH=CH, Cae Rh Co 
1I,1co RC!!,-CHO 

Proceso Monsonto 14
: Pruducc1ón de Acido Acético por carhonilación de metanol con 
algún catalizador de paladio. 

CH3-0H + CO ~~íU coa Pd - CH3C02H 
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Proceso uLCA091 ~: (l....c.adin¡::: Conccp in Amoni;1.) PnH.1ucc1l'ln de Amoniaco a partir de gas 
natural y aire. 

Proceso •'AL?\.1A .. 1": Producción de AnhídI"ido l\1aléico 01 partir de 0 2 y n-Butano 
utilizando calaltzaclon::" de vanadio. 

n-C.dlw + O:~"'"'.!'..~- Ó 
o 

Procc..""o 0 1\1?\IA .. 17 : Pro<lucc1ón de l\.1c101cnla1n de !\1ctilu a parttr de ctilcno y gas de 
síntt'"sh. y ux1geno, cn p1t~..,cnc1a de có..1L .. t11:l'adon.~" de n: .. Klio y cobalto. 

<;:"lh 
C:H-' + C'Oll I: C.iiali.-.i.!n~;~ d_~·-J~.!!_ .. ~-~'- Cl l:=C-COOCH1 

Proceso ºDASl;""'•u1
: Producción de Citr•il. .1 p.1rt11" de i...ohutcno y foun;:lldchido en 

prc!'-cncia <l..: catalizadl1rc~ de cohn .. · y n1qucl. 

~ 11,co ~~!.O'~"--- ~o 
Proceso .. llenke1º19: Obtención lh: Alcohole~ C 1'.5 yC 17 y I .-prnpandiol, a panir de grasas y 

aceites con cron1ito de cobre. 

~ ~ 
H-C-O-C-R1 

1 ~ 
H-,-0-~-R, 

7 H: + Cat. 
--~------- 3RCH20H + CH,CHOHCH20H + H,O 

H-i-0-C-R, 
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Antecedentes en la SíntesL"O de Naproxénw 

Exi5>tcn divcr'>a!'. rula'> en la síntesis del naproxén. que incluyen métodos 

tradicionales de síntc!-.1 .... 

En c!'>ta oc;.1..,iún ~e 111cnc1onuran lo' que incluyen procesos catalhicos y 

electroquínucos de i1nportancia 1ndu">lrial con10 ~on: 

Naproxén. Proceso l\tonsanto'.': 1 : 

El proceso Monsanto incluye: do!-. pa~o!'. lundan1cntalcs de reacción que ~on: una 

reacción de clcctroc<.1rhoxilación ~cguida de uml reacción de hidrogcnacicln asifnétrica. El 

proceso fue dado a conocer por John \\.'<.1gcnknecht'.': 2 que cun!'.i..,tc en la clcctrocarboxilación 

del 2-acctil 6-n1ctox1naflalcno. en los inicio-,. de c'ta invc!-.tigacic'in ~t: oh~crvo que ~e obtenía 

casi en un 1 OOo/c un dhncrn tipo pi naco!. 

Postcrionncntc se observo que el s.~ del dín'lcru tli!->minuyc en presencia de agentes próticos. 

y en N~N-dimetilfonna.mida, con elevadas. concentraciones de dióxido de carbono produce 

el hidroxinaproxén, que por tecnología Monsanto se llegan a obtener el naproxén con 

rendimientos elevados, la reacción se ilustra en el esquema siguiente. 

10 
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Síntcsls Asimétrica de Naproxén~ método \.\'un-Da\'b!' 

El méEodo involucra una nueva rcacdón Je hidrogenación ( . .'.'.ll~llítica conocida comu 

proceso SPA (Supported aqucous ph;:,~c) .. que con~i~te en la inmovihzo:.1ción de un 

catalizador homogéneo o;oluhlc cu agua (Ru(IHNAP-4S03Na)(bcnccno)CllCI• y q:.ic 

interacciona con un ~oportc Lle una manera covalentc. Lt n1ccánica de interacción permite 

aprovechar las ventajas que ofrecen los catali;radorc-. heterogéneo~ con los hon1ogénco-.. 

La obtención del naproxén ~e rcali.za por hidrogcnaci{m a.._'>imétrica del :.icido 2-(6-

mctoxi 2"-naftil) acrílico, el l"Cnc.hrniento del proceso es del 96'Jh de cxce~o enantiornerico. 

~HJ 

(Ro<HINAr~SC>'N•X"""~~>CIJCl ~COoH 
CH3~ 
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PARTE EXPERIMENTAL 

En la síntesis del naproxén se proponen cuatro etapas sintéticas de reacciones a 

saber: 

J.- Síntesis 2-mctoxi 6-brorno-naftalcno 

2.- Síntesis de 2-etinil 6-mctoxin~tflalcno 

3.- Carbonilación 2-ctinil 6-mctoxinaftak:nn 

4.- Hidrogenación cato.tlíti...:;1 de ácido ::?-(6-mctoxi ::?'-naftil) i~oprupanoico 

1 .. -Síntesi-.¡. de 2-n1ctoxi 6-hnnno-n:lflalcno 

A pesar de y:uc c~tc p10Uut.:to ~e puede ad4uinr corncn.:iaJmente, en este tr.tbajo de 

investigación ~e decidió obtenerlo partir <le P-naftol, por métodos. de: símc:sis tradicional 

como se describen continuación. 

Purificación de fJ-naftol 

La purificación del P naftoJ esta ba~ada en las propiedades particulares de dicho 

compuesto como e~ la gran solubilid:::id en etanol con1binada con Ja pcx;a solubilidad en 

agua. la purificación de P nnftol tarnbién puede llevar~ al e.abo por subJimación. 

- Preparación de B-n".l.ftóx:ido de sodio 

Manteniendo agJlnci6n constanrc ~e adicionan JO gratnos de f3-Naffol a una solución 

cquimolecuJar de metano! y metanoato de sodio (3 .8 gramos). la reacción se llc"'·a cabo a 
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tc:mpcratur..1 ambicme. El mctóxido de ~odio siendo una base fuerte sustituye fácilmente al 

hidrogeno del alcohol para producir la sal sódica del P-naftol (A). El producto puro se 

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

reacción. 

Preparación de U-metoxinaftalcno 

Se coloca nafróxido Uc !-.Odio, (8.3 gran10•.). en solución mctanílica y se le adiciona 

lentamente una solución de ~ulfato de c.Ju-nctilo (7. IU gramos). La n1cz.cla e~ calentada a 

reOujo en mctanol duranlc (l hora!-.. Dc.,.pué.., de t.!llÍTiar la !-.oluc1ón se cli1nina el exceso de 

disolvente. el íJ-n1ctoxinaflalcno (B) M.: extrae con Ctcr y el producto !-.e rccri<>taliz~ de 

etanol obtcniéndo!-.C puro con un rcndü111cn1~1 Licl 80C:-r.. 

Sfntcsic; de 2-mern.xi 6-hro1no nafta!C'nn 

En un matraz de do.., hoc.J.s, C<..Juip.J.do ct1n un crnhudo de adición y un refrigerante de agua 

para reflujo. !-.e coloc;:1n 0-metoxinaf[alcno ( I 5.H gramos) en SO tnl de áddo acético glacial 

con agitación constante:, por el cmhudo de adidón ~e introduce bromo ( 16.2 gramos) 

disueltos en ácido ac¿tico (:!O mi). L.1 adición 1.k bromo ~e ha1.:e fcntarncnlc (gota a gola) 

hasta que la adición e!-. completa. la rn1.·71.~Ja de rc;1cciún e~ enfriada y se adiciona 50 n11 de 

agua. se quita el embudo de adición. y ~e agrega cslaíio ( 10 gran1os). se ca.lienta a ebullición 

del agua hasta que el estaño e" disuelto. L1 mezcla de reacción ~e calienta por 3 hora!'>, 

después de es.e lapso. la mezcla de reacción se enfría a 20""C, ~e filtra para eliminar el 

exceso de estaño. al filtrado es mezclado con 50 mi de agua fría y agitado vigorosamente 
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durante 30 minutos. El 2-mctoxi 6-bromo naftaleno (C) es obtenido por precipitación en el 

medio acuoso. después de filtrar y lavar con agua fría el producto crudo es secado a l lOºC. 

con un rendimiento del 86'7c>. 

Es<1uemn de lu Síntesis de 2-mctoxi 6-hron10 naítnlcno 

H~ McONa Na~ 
A 

Na~ tCH,) .... SO., 0c11,~ 
u 

CH3~ Br2 /Sn c11,~Br 
e 

z. .. Síntesis de 2--etfnil 6-mctoxinnftalcno 

La síntesis de 2-ctinil 6-mctoxinaflalcno. va vfa Ja prep::ir..sción del 4(6 metoxi 2 -

naftil) 2-metil 3-butin 2-ol, que a su vez se obtiene por ctinilizacion de 2-metox.i 6-bromo 

naftaJeno catalizada por el complejo de paladio del tipo diclorobis(trifenilfosfina) de 

paladio (Il) PdC11(TFF):;!. Bá..,.icamcntc es una reacción de sustitución del bromo por el 2-

metil 3-butin 2-ol. las reacciones se describen a continuación 
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Prcpan1ción de 4(6-metoxi 2 -naflil> 2-mctil 3-butin 2-ol 

En un matraz de JOO mi. ~e colocan 2-mctoxi 6-bromo naftaleno (7.2 gran1os). 

cloruro de bis(trifcnilfosfina) tic paladio (0.20 grainos) y (0.058 gnunos)dc ioduro de 

cobrc(l). En almÓ'ifcra de ni1n\1;cno .. e adiciona 2-mclil 3-butin :!-o) (4.5 grarnos) junto con 

60 mi de dietihtmina. La rnc.l'.cla de rcacd1ln :-.e c;J!icnta a reflujo duranrc :!O horas, dc~pué.'> 

de ese lapso, ~e filtra en alnHí-.fcra de nitrúgt.•no. el residuo ~e rcUi,uclvc en éter anhidro. 

posteriormente Ja ~oJución etérea, .-.e lava vana:-. \.ccc .. c<-•n Ltna ~Plución <.,a!urada de cloruro 

de sodio. después J vece-; con una :-.oluciün ;.11 1 or;;. de ~icido círncn y finalrncnrc con agua. 

Ja parte ch!r-ca :-.e 'epar.1 y .... e .... cc.1 Cl)fl ...,uJfaro de rnagnc•.io. Se clitnin.1 el ét<.·r y la parle 

sólida se rccristaliz;i. de üc<.·t•1to de <."tllo/hcxano SL· obtiene el ·~(íl n1ctu.x1 ~ -nafti/) .2-rnctil 

3-butin 2-ol (A). c:on un rcndirn1cntu del 75c;;: .. 

Síntesis de ::!-ctinil 6-mt:toxinafwlcno 

Una mezcla 4(6-mcioxi ::! -naftil} ~-mctil 3-hutin 2-ol (2.5 groullO.">). hidn'.t:1i;.idu Uc: 

sodio (0.7 grainos) ..... e calientan a reflujo en tolucno (125 mil Uurantc 15 hora,•-, de .... puC~ de 

ese lapso, la mezcla de n:acci()n _...t.. diluye c:on étc:r, y e:-. lavada pustcriom1cntc con una 

solución saturaUa de doruro de .... odio ( 1 ~5 n11). y <.h.- .... pués .:on uri.t solución al 1 ()<;¿, d<.• ac1do 

cítrico. se clintlna un J-l()(;O <le tlholvcntc. ci rc~iduo restante :-.e purifica por n~cn.">f;.1lizoicitSn 

de accr.ato de ctilo/hcxano. ohtcniC:ndo .... c cl ::!-ctinil 6-n1ctox1naftalcno (B), con un 

rendimiento del 80<,"; .. El análi~i..., del pro<luc.ln !-.C hizo por csix-ctroscopia en el infrarrojo 

(rR> y r·cson¡:incia nrngnética nuclear (R1\.1N). Lo:-. desplazarnicnto:-. 4uín1ico~ C!-.tan daUo .... en 
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(~) ppm 3.07(s.IH). 3.89(s.3H). 7.07(s,IH). 7.I0-7.7R(m.4H). 7.9l(s.1H). Los espcctl"OS en 

el IR fueron determinados en pastiJla de bromuro de..• potasio 3280, 2110. 1627, 1600. 1500. 

1485. 1390. 1270, 1230, 1170, 1030, 903, 857. 818, 480 cn1· 1. E:-.pcctromctria de masas: 

m/z 183 (M•+l,15), 182(M•.100¡, 167 (14J. 140 (JO), 139 (79). 

Es'f:¡ucrna de la Síntesis de 2-ctinil (,-nu.•tuxinuftalcno 

CH3~r 
A 

C-H 
NaOll+H ... o 

CH3 

B 
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3.- Carbonilación cululíticu del 2-etinil 6-rncloxinuftuleno 

2-etinil 6-rnetoxinaftalcno 

~COOH 
CH3~ 

¡ícido :!-(6-ml!'loxi 2'-naftil) propcnoico 

1-a reacción de carhonilaciún catalírica de substrato!'> Ül!-.laurad(.)S es un rnéludo rnuy 

utilizado a nivel de laboratorio e industi-ial para Ja prnducción dt..• ak1chido<.,. alcoholes y 

ácidos, que se obtienen por adición de mon6xido de c;.uhono <C'OJ a dohk.., y rriplcs 

ligadura.o;. C-C, en prc ..... cm;i.u <.Je .. • un ':ornpue~to organorncr.ílico 1...JLIC ai.:tú.1 co1110 catal1<tadur. 

A pesar de que lo~ c;atalizadon..~ . ..., preferido~ en pl;inta..., 1ndu<.,.trialc..; han ~ido Jos 

basados en carbonilo!-. de cuballu, en e!'>lc trabajo de invc . ..,figación ~e t.Jescrit>e Ja 

carbonilación del :!-ctin1J 6-nH:!oxinaftaleno utilizando divcr~O!'> lipos de cat.di7,aJurcs corno 

son el dorocarhonilhi~-(d1frnilfo.'>fína)dc roJio(f) RhCJ(CO)(Tfl·°):o y el cx:racarbonilo de 

dicohallo (Co).:tCO)K. L.1 lecmca c.;11alít1c..i uril1zada en c~la n:w..:ción fue la rnisma par<J Jos:.:! 

catalizador-e~. ,..\. continu•K·1ún ~e dcscrib~ .Je rnan1.:ra g<:ncral 1;1 fonna de: preparar el 

catalizador y po!-.tcriorrucnrc :-.e describe l.1 rt..~.:Jceión de carhonik1ci1~n. para esro se torna 

como modelo el oc1acarbonilo de dicobaho Co::(CO)H. Potra Ucv~ a cabo la carbonilacíón es 

necesario hacer una previa preparación del c~1talizador. 
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Preparación del Si."ilcn1a Cntalítico 

La preparación del catalizador implica varios pasos que son: 

a.- Pul'"ificación del disolvente Tctr<..1h1drofu1ano (THFJ 

El disolvente ~e hace pasar do-.. vece~ poT una colurnna de <>flicc. pnstcTiormcntc .se ponen 

reflujo con NaOll o KOll ducan1c tn:~ dio.is, se dc!->tlla y !'>C coloca a reflujo con <>odio 

metálico. después de 72 hora:-. '-.C adiciona hcnzufcnona y cuando el THF esta 

complctatncntc libre dc agua, la ..,olución adquicn.: un color aLul 1ntcn~o. 

b.- Dcsgasificación del agua 

Se coloca en un tubo de Schlcnk la cant1th1d de agua a utilizar. en ~lmhicntc de nitrógeno y 

con agitación continua se n1anticnc al alto vacío durante una hora.. E~to se hace con el 

objeto de elimina,.. el oxigeno di~uclto en agua. 

c.-Transfercncia de la Solucion de Catalisi:-. 

En un tubo de Schlcnk previamente pesado y en atn16sfcra mcrtc ~e .iniro<luce el catalizador 

jumo con el agua y el disolvente cvitandu c1 contacto con el ::urc 

A continuación ~e dc:~cribc un cxperiincnto típico Uc la rc<.icción de carbonilación 

con Co::(C0) 8 : El catalizador, octacarbonilo de dicobalto t55 mg) se introduce junto c:on 30 

mi de THF y Z rnl de agua th:~gasifícada por medio de una jeringa especialmente diseñada 

para evitar el contacto con el ai•c. todo c~10 se lleva a cab4.."l en una línr.:a de vacío en un tubo 

de Schlenk en atmósfera de nitrógeno durante una hora (ver figura l ), 
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El catalizador ~e incroducc jumo con cJ 2-ctinil b-rnctoxinaftaJcno disuelto en 

disolvente (THF). por medio de una jeringa. a un reactor Parr de alta presión con una 

capacidad de 300 n1l (ver- figur-a 2), equipado con ugituciún rncctlnica y conlrolaúor 

automático de lcrnpcratui-a. Dc:-.pué~ t.Je purgar 2 o .3 vece:-. •• .-on CC), el 1cactur ~e Jlcv¡i a una 

presión de 300 p~i (libra.., por pulg.;1ú.;1 cuadrada. 20.4 atlllo'>fc1·.1, de prc.">iün) con monúxiúo 

de carbono a tcn1pcratur.;1 arnhicntc pn1111.:n, y dc ... pui.'.-.., '>C aurncnta J.1 tcn1pcralura a 70"C. 

postcrionncnte u 90, 140 y 11naln1cnlc .;1 160''C. 

Packard 5890 1.:quipad11 1..·1111 ... k11..·ct111· de io111?:1<.:1ú11 y ..:olun111.1 IIl' 225( lU111 X O 5.3Unun) 

producto se hizo por es~x-..:1n1 ... 1..· ... 1pi.1 en cl 1ntranojo (IR) y rc:~o11anc1a rnagnCtica nuclear 

(RMN). Lo~ dc!->plazarnicnl11'> quírnu:o..... c...,tan úadu~ (ó> ppm 3.91(~.JH), 

6.0l(d.J=l.31-l:l:,IIH. 6.41(d. J=l.311:.r. 111). 7.05-7.~6 (m,611>. Lo~ c:~pc: .... ·trr.1s en el IR fueron 

detcnninados en pastilla de bromuro de: pot<J.~10 32<X1-2200 (br). 1710, 1682. 1601, 1422. 

1288, 1260, 1232. 1200, 1 lh2. 1028. 901. S54. 814 cm·•. E::-pcctromecria de 1nas<L"i: m/z 229 

(M .. +l.32). 288 (?\-1 .... 100). 185(:\3), 184(16). !83(64J, 168(14). 152(11). 140(28), 139(41). 

129(10). 115(10). 114(10). 63(13). Los resultudos de la carbonilación cstan dados en la 

tabla 1 y II. 
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Tabla 1 

Carbonilación de 2-ctinil-6-mctoxi naftaleno utilizando con10 catalizador el 
RhCl(CO)(TFFJ 

Temperatura oc 

25 

70 

90 

1-10 

160 

Rcndin1icn10 </O en un 
tiempo de Reaccion 
1 y 2 h rc~pcctiv¡1mcntc 

17/26 

21/32 

33/-10 

29/31 

23/22 

Tahl~t 11 

Carbonilación de 2-etinH-6-mctoxi naftaleno utilizando como catalizador el Co2 (CO)g 

Temperatura oc 

25 

70 

90 

140 

160 

Rendimiento ~(.en un 

~i~m:rg ~~~~~f~J:::;entc 

20 

19/36 

28/41 

39/58 

23/32 

10/16 



4.- Hidrogenación Catalítica del ácido 2-(6-n1ctoxi 2'-naftil) isopropcnoico 

~co_'1_1 __ H_o_úo_u~~~c-n_ac_·o_u_n_c_u_n_c_«_t._ú_c_J_«_•ú_•_u:..,_ ~~O,H 
C~ Cll1<~ 

lUS- Naproxcn 

La hidrogcno1ción ca1alitica e!-. una reacción entre !-.ub ... trato~ in!-.aturado~ (alqucnos y 

alquinos), para producir alcano~. Lo~ pa..,;o~ a ~cguir en la reacción de hidrogenación por 

catálisis homogénea son. 

1.- Fonnaci6n de un~1 cspcci..: coordinativan1cntc in..,~1turada por di!--ociación de uno de los 

liguntcs 

2.- Adición oxidativa del hidrogcno molecular a un complejo de Rh(I) para formar un 

di-hidruro complejo de n.1dio(llll. 

3.- Coordinación de Ja olcfirw 

4.- Transferencia de hidro geno para fonnar intermediarios del tipo n1ctal-aJquilo 

5.- Eliminación rcductiva Ucl producto h1<lrogcnado, In cual regenera el catalizador. 

A continuación ~e dc~cribc un experimento de la reacción de hidrogenación 

utilizando el clorotris(lrifenilfo~fina) de rodio (1), RhCl(Tr-'FJ,: 

El catalizador, (9.5 mg) disueJto c:n 50 rnl de benceno !>e introduce junto ácido 2-(6-

mctoxi 2' -naftil) isopropenoico en 50 rnl de benceno a un reactor Parr de alta presión (ver 
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figura 2) equipado con agitación mcc<inil..:a y controlador auton1ático de temperatura. 

después de cerrarlo hcnnélicarnentc fue purgado 3 veces con Hi. el reactor !-.C lleva a una 

presión de 200 p!-.i (lihr~1s por pulgada cuadrada). Ll"l!-. c!-.tU<.hos de hiJrogcnacidn !..C llevaron 

a cabo a presiones de 200 a 400 p~t. lo:-. amíli!-<.is del prodm.:to de hidrogenación se realizaron 

por cromatografia de go.1!'.e-' y Ja idcntif1caciún del naproxén obtenido se hizo por 

cspectroscopfa IR. RMN y E!--pcctromctria de Ma~a~. l..A'"l~ c~pcctro!'o del producto final cstan 

dados en el apcm.licc 1 y Jo~ resultado-; c~tán dados en la tabla 111. 

T:.ibla Ill 

Hidrogenacion del ácido 2-(6-mctoxí 2-naftil) ist.,propcnoico a :?00 y 400 psi. 

Temperatura Pre~ion de H~ Rendimiento 
Naproxen en o/v 

25 200 15 

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 nueva ruta sintética para obtener el 2-ctinil 6-n1ctox.inaftaleno. 

Se propone la síntesis de Naproxén l.:on catalizadurc-.; organomctalico!-. menos sofisticados 

que los propuestos en la lítcratura quitnica. 

A pesar del rcndi1nicnto final en la hi<lrogcn<.\cinn catalitico1 del ác1J.n 2-(6-mctoxi 2·­

:aftil) isopropcnoico no e~ :-.at1~facturia. cl trab•tJO prc..,cntaJ.o en c<>ta tc!-.i~. sei-;:i punto de 

partida p;ira invc~tigacionc~ postcriorc~. con probable aplicación indu!-.trial. 

- En la rcaccion de hidrogenación dd ácú..h1 2-(6-snctoxi :2' -naftil) isopropenoko. ~e obtiene 

una mezcla R/S y no el C'l(ccso cnantiotncnco S-Naprox.cn. debido a que ~e utilizó como 

catalizador el clorou-i.<.(tr-lfcnilfo.<iftn<t) de rodio ll): RhCl¡_TFFh que no es un complejo 

quiral. En investigaciones posteriores se prcb.:ndc (adc1nas de optitnizar cJ proceso variando 

algunos paran1etros de la reacción). utilizar cataliz.adon:s quiralc~ <.:on <.."l fin de obtener el S­

Naprox.cn. 

23 



APÉNDICE 
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Descripción de la líneu de ,,.acio. 

l. Tanque de Nitrógeno. 

2. Burbujcador. 

3. Dt:secador. 

4. Línea de Nitrógeno. 

5. Línea de Yacio. 

6. Compresor. 

7. Trampa de Humedad. 

8. Manómetro de vacio. 

9. Manómetro del Nitrógeno. 

1 O. Válvulas de doble paso. 
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