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I N  V E N  C I  ÓN

por ^PROCEDIMIENTO PARÍ L í  PREPARACION DE ACIDO ÉPSILON-jmiNO- CAM- 

MA-CETOCAPROICO", a favor a# la  firma alemana PHRH-WERBE Aktionge- 

s e lls e h a ft , dom iciliada en Ramburgo (36) Alemania, Stephaneplatz,10.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención ae refiere^ a un procedimiento para la  pre­

paración de Acido ápsilon-amino-gamma-eetoeapreieo.

Desde que se há legrado producir, a base de áoidos omega-amino- 

ca rb ox ílico s , mediante policondensaeión, m ateria les que resultan a - 

propiados para la  fabrioación  de fib ra s  totalmente s in té t ic a s , no de­

jaron de hacerse ensayes para preparar ta les  ácidos aminooaproices a 

base de los  mas diversos m aterialea de partid a . Aparte de lo s  senci­

l l o s  áoidos aminooapreieos que oontienen entre e l grupo earboxile y 

e l grupo amine únicamente grupos metileno en la  molécula, ae há re­

currido asimismo a ácidos am ineoarbexílieos, cuya eadena m etilén ica  

está  interrumpida por hetereátomos, o por otros grupos conteniendo 

carbono.

Entre le s  m aterial es de partida  que encontraron u til iz a c ió n  para 

la  preparación de compuestos de l a  r e fe r id a  ín d o le , entra también e l 

fa r fa r e l  e l cual, como es sa tai do, puede obtenerse de manera s e n c illa
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pn grandes cantidades a base de productos de desecho y secundarios 

a g r íco la s . Todas la s  modalidades encontradas hasta e l presente, de 

p a r t ir  del íu r fu ro l para l le g a r  a ácidos am inoaarboxílicoa, adolecen 

de l a  gran desventaja de que la  preparación de ta les  ácidos aminocar- 

box ílieos  transcurre sobre muchísimos escalones, generalmente de seis 

a oche productos interm edios, y que, por consigu iente, lo s  rendimien­

tos en la  preparación de lo s  deseados ácidos aminocarooxílicos son 

relativam ente reducidos y bajo e l  gasto do medios muy considerables 

siendo per lo  tanto antieeenómioa.

Ahora bión, aegón e l presente invento, se há legrado H oga r  a un 

nueve ácido am jneearbexílieo no oonooido hasta ahora, o sea a l ácido 

€.-am ine-jf -  cetooaproico, por un camino que, partiendo del fu r fu - 

r o l ,  solo requiere dos fases o escalones interm edies, de mode que, 

primero, se oondensa de manera de suyo conocida e l íu r fu ro l con n itro  

metano, con v irtien d o  e l 1-n i t ro -2 - f u r ile t i le n o  obtenido, por d isocia­

c ión , en e l  ácido ápsilon-nitro-gamma—cetooaproico, igualmente cono­

c id o . Bate desdoblamiento puede lle v a rs e  a cabe, segón Thiele y Lan­

do re (Ana. 369, 303)* por ejemplo de modo que e l l - n i t r o - 2 - íu r i l e t i -  

lene sea calentado con ácido c lo rh íd rico  concentrado per un tiempo 

breve de eo u llio ión  y que l a  solución reaoeiona l, d ilu id a  een agua, 

se ex tra iga  con é te r , separándose por c r is ta liz a c ió n  e l  ácido ópsilen  

nitro-gamma-cetooaproice después de la  evaporación del é t e r .  Este n i-  

treeetoácide puede, sorprendentemente, transpo-nerse per simple hidre 

genación en e l correspondíante aminoácido sin  que a l  e fec to  sea a fec­

tado e l grupo ce ta .

Para la  reduooión del grupo n it r o ,  segén s i  invento, en e l grupo 

amino, pueden u t i l iz a r s e ,  tanto cata lizadores de metales nobles oemo 

p la tino o palad io, por ejampio, como su lfa to  de bario-pa lad io , como 

asimismo cobalto do Baney y  níquel de Raney. Como d isolven tes pueden 

tomarse, metanel, ácido acético  g la c ia l y , eventualmente, también
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anhídrido aoátioe . La hidrogenación tiene lu gar, preferib lem ente, a 

tempe ra tura ambiente, e i  bián se puede a p lica r , asimismo, mayor tem­

peratura para ace le ra r la  reacción .

ZL ácido <!L- amino- -  cetooapreice, obtenido conforme a l pre- 

5 a en te invento, es faeilísimamemte soluble en los  d isolventes usuales,

de los  cuales puede ser segregado, convenientemente, como oxa la to , 

yá que ás te  se d istingue por su notable propensión para la  c r is t a l i ­

zación . Puesto que e l ácido está  en eq u ilib r io  revers ib le  con e l á c i­

do o e ta - ( is o o x a z o lid il- (3 ) )-prop ión ioe desmótropo que se  vá formando 

10 paulatinamente por reacción entre los grupos C0- y NHg-, y Que áste 

c r is ta l iz a  muy bián, puede sagregarse del m ateria l reacciona l como 

iseoxazolidinoompuesto (en vez de como oxa la to ) per simple reposo, 

eventualmente bago adición de reducidas cantidades de un d iso lven te , 

como me tano l.

15 3e há estab lecido además, que productos de condensación que re­

sultan apropiados para la  fab ricac ión  do aglu tinan tes, lacas y mate­

r ia s  a r t i f i c ia le s  de l a  índole mas d iversa , pueden obtenerse por ca­

lentamiento a base del ácido ápsilen-amino-gamma-eeteeapreico, tanto 

por ap licación  del ácido l ib r e ,  como asimismo directamente baje a p li-  

20 caoióa del oxa la to .

El mátodo operativo citado en áltim o lu gar, o fre c e , de-bido a lo s  

gases in ertes  (COg y C0) que ván quedando l ib r e s  en la  condensación, 

todavía la  ventaja  de que se puede traba ja r sin  exclusión de a ir e .

EJEMPLO i c . -  10,5 g r . de ácido ápsilon-nitro-gamma-oetocaproioo 

25 c r is ta liza d o , puro, son d isueltos en 100 c .o .  de ácido acÓtico g lacia l 

o hidrogenados despuás de la  adición de 2 g r .  de ca ta lizad or de su lfa ­

te de barie-palad io (con un 10% de p e la d lo , segón Paa l) a presión nor­

mal y temperatura ambiente, bajo introducción de gas hidrógeno, en e l 

agitador meeáaioe.

Despuás de la  absorción de 4400 c .o . de Hg, que tiene lu gar den-30
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tare de na plazo de 20 horas, queda prácticamente terminada la  h idro- 

genaoión del grupo -EOg. Despuós de separado e l ca ta lizad or per f i l ­

tración se ca lien ta  l a  solución reaeoienal a 90-1000 y se adición^

6,5 g r . de ácido oxá lioo  c r is ta liza d o  (1 mol. de agua de c r is ta l iz a ­

ción ) que entran inmediatamente Mi disolución* Durante e l  enfriam ien-
. . . .

te se tan segregando 9*5 g r . de una masa c r is ta lin a  in co lo ra  de pun­

to de fusión de 176a, cuyos datos de a n á lis is  corresponden exactamen­

te a lo s  va leros para e l  exalate primario de l áoido ópsilon-amino— 

gamma-cetooaproioo, HOOC-CHg-CHg-CO-CHg-CHg-*?Hg .C00H-C00H, con un 

rendimiento de 67% del teó r ioo .

2a .-  Una solución de 21 g r .  de ácido Ópsilon-nitro-gamma- 

oetoeaproico en 100 c .c .  de metanol es mezclada con 4 g r . de c a ta li­

zador Pd-BaSO^ (con un 10% de Pd, segdn P a a l) ,  y  llevada  a un r e c i­

p iente sacudidor. Al in trodu cir hidrógeno baje l ig e r a  presión y e— 

nárgioas sacudidas se vá calentando paulatinamente l a  mezcla reaccio­

n a !, espontáneamente, a unos 40 o c , aproximadamente, siendo aeso ro i- í 

dos en e l transcurso de una hora 8900 c .c .  de Hg. í

Bespuás de la  absorción de esta cantidad que corresponde a 3 me- } 

l e s .  do Hg per molácula de n itroee teáo id o , vá descendiendo rápida­

mente la  velocidad de hidrogenaciÓn, por l e  cual es indicada l a  te r -  j 

minaeión de la  reducción del grupo -MOg a l grupo -#Hg. H

EL ca ta lizador y la  reducida segregación c r is ta lin a  que eventual-^ 

mente se haya originado yá durante la  reacoióh y que consis te , en la  } 

mayoría de le s  casos, en amina secundarla, o , respectivamente, en u- } 

na combinación sa li na de amina primaria y secundaria, de punto do fu-^ 

sióh 1730, son separados por f i l t r a c ió n  y e l f i l t r a d o  c la ro  es en fri-^  

ado durante dos horas en una mezcla f r i g o r í f i c a  de h ie lo  y sa l eomán.í 

esta  operación se separan por c r is ta liz a c ió n  aproximadamente }

2 g r .  de la  amina seoundaria de punto de fusión  203-2040. EL oxalato ^

primario de este compuesto presenta un punto de fusión  de 1390, }
í
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, La l e j í a  madre es mezclada con 250 o*e* de tetrahidrofuran y e l 

enturbiamiento que se vá manifestando se vá condensando con en fr ia ­

miento enágico en una segregación oleaginosa que se c r is ta l iz a  pron­

to .

La masa de un blanco am arillento es separada por asp iración , 1 ao­

vada oon me tañe 1 y secada en e l secador a l va c íe . EL producto de un 

blanco puro dá e l a n á lis is  de la  amina prim aria (ácido ápeilen-ami- 

no-gaaaaa^-cetocaproieo) que, según todos lo s  in d ic io s , puede asimismo 

presentarse en lq  forma aesmótropa del ácido b e ta ^ (is e x a zo lid il- (3 ))<  

propiÓnice

Punto de fusión  1276; rendimiento 8 g r . ,  aproximadamente*

Oxalato prim ario$ punto de fusión  1766; oxalato sendadario; pun­

to de fusión  1586; clorh idrato  112-1156.

Despuás de la  concentración por evaporación de la  l e j í a  madre 

adn se c r is ta liza n  se les  de amonio marcadamente higroscÓpieas de los  

mencionados compuestos, de lo s  cuales aun puede obtenerse alrededor 

de 2 g r . de producto prim ario.

Rendimiento to ta l en aminoácido prim ario; 60%, aproximadamente.

N O T A

Hecha l a  descripción del presente invento se hace constar, que 

esta s o lic itu d  se acoge a le s  Beneficies de p rioridad  de la  patente 

a l anana R6 p 6718 IVc/12q, depositada en 7 de Diciembre de 1951# y 

que se declaran oomo nuevas y de propia invención la s  re iv in d ica c io ­

nes s igu ien tes !

16.— Procedimiento para la  preparación de ácido ápeilon-amine— 

gamma-cetooaproico, caracterizado porque, es hidrogenado ácido ápsi-
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lon-nitro-gamma-cetoeaproioo en presencia de cata lizadores de h id ro- 

g en ación a temperatura amúlente y  porque e l producto reaccional es 

segregado.

2 * .-  Procedim iento, según la  rlevindicaeiÓn 1^, caracterizado 

porque# e l ácido ápsilon-amino-gamma-oeteeapreieey es segregado de 

l a  solución aa forma de oxalato prim ario.

3 * .— Procedim iento, según la  re iv in d icac ión  1*, caracterizado 

porque, e l ácido ¿  -amino-  Jf* -eetoeapreieo es segregado per transpo­

s ic ión  en forma de isoxazelid inderivado desmÓtropo.

4 **- Procedimiento para la  preparación de ácido Ópsilon-amino- 

gammaí-eetocaproiooo.

Según se describe y  re iv in d ica  en la  presente memoria que cons­

ta  de se is  hojas fo lia d as  y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, a 13 de Noviembre de 1952.

PHRIX-WEBEB A k tien gese llsch a ft.

p . a.

p p
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