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El presente invento 8¢ refiere & un procedi-

. lar el invento e reflere a lg preparacidn de f-lactonas par-~

i tiendo de doidos F-aminopropic?niooa:

R CH_NE. R CH,

AN e ~ 2T \\\G el d\\\.o
—

Rl/ N\ COOH Rl/ \ao/

én que R y R son los miembros iguales o diferentes de 1a cla-

Se constitufda por hidrégeno, grupos arilo, alquilo y aralqui-

" 1lo y grupos de polimetileno, los cuales ge enlazan entye af

. Para rormar un anille carbooiclico.

Segin el procedimiento del invento se hace

. Teacoionar una molécula de un écido £ -aminopropidntco con

f unas 2 a & moléculas ae un nitrito de mstal alealino en doido
“acético diluido a uns temperatura intericr g 52c. 81 e1 Pro-

. ducto no Precipita en el decurso de lg reacoién. la mezola gg
f‘extrée eon un disolvente no miscible con 8gua y se elimina el
~dizolvente. El resfduo es 1s f ~lactons perseguida, que puede
;EpuririearSQ, 8l sg quiere, por log Procedimientos que se quig-

" ra. Por ejemplo, el producto puede destilarss g través de ung

lecoionado 81 es ung sustancia 86lida. Los rendimlentos sop

‘ordinariements bastantg elavados,

Las lactongs del invento Pueden utilizarse

GOmo compuestos intermediog pare la preparacidn de clerto nf-

| Mero de productos industriales, Por ejemplo, puedsn hidroli-

‘fmiento bara la preparacidn de f’-lactonas. Us modo mas particu-f

i

~columna g1 eg un aceite o recristalizarse en un disoclvente B8~

|
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' zarse en los correspondientes hidroxi-gcidos:

k co R COCH
NN \/O

~
¢ 0 e
SN o, e N OF , OH

' que son productos intermedios {mportantes en la sfntesis ge
! la atropina y de entiespasmodicos sintéticos, como se indiea

' en la memoria de la patents inglesa 709.585.

Ademés cuando ge traten con amontaco bajo pre-

- 81dn en un disolvente, las /9-lactonas Be convierten en las
: 2-acetidinonas reivindiocadag en nue stras patentes e8pafiolas

" némeros 241.72% y 241.724.

Los sigulentes ejemplos servirdn para {lustrar
el invento.

EJELPIO 1

e ~fen11-¢(-butilpropinolactona.

En una disolucidn de 11 g. de nitrito 8ddico
en 80 ml. de agua, previamente enfrisds a 08¢, gg Introduce
POco & poco a gotas ¥y teniende cuidado de no pasar de 6580,
na disoluoidn de 10 g. de £oido X -fenil- -butile A -amino-
Propidnico en 125 ml. ge do0ido aodtico acuoso al 25f. Ia mez-
cla se agita durante 1,5 horae s ¢-6%, y luego sa extrde con (
tres poreiones de 100 m1. de Ster et{lico. Se Juntan los ex- j
bTactos, se elimina el disolvente ¥ el resfduc se destils re- |
coglendo la poreidn que pasa a 118-120%¢/1 mm, Hg. Rendimien- |
to, 7,5 g. (81%).

La lactona obtenida pusde hidrolizarse en sl
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- hidroxi-doldo eslenténdola & unos 1000 durante %0 minutos en

| hidrdxido 806d100 al 5. Dospuds de enfriar 8e extrde la diso-

' luoidn con dter et{lico, se separa el extracto, la capa acuo-

. 8a se acldifica con doldo sulfdrico ¥ 8e extrée nuevamente

| con éter etflico. Se elimina el digolvente orgdnico y el re-

J sfduo se trata oon eter de petrdleo. Se recogen los cristales

formados, Rendimiento, oasi cuantitativo. Punto fusidn, 75—

7803,
BIEMPIO 2

o(-fenil-e(-etilpropionolactona.

En una aisolucidn de 9,6 g. de nitrito sddico
en 25 ml. de agua se introduce POCO & poco a gotas y a 0-590
una disoluoidn de 10 g. de dcido o ~fenil-o¢-etil- @ -amino-
propiSnico en 126 ml. de &cido acetico acuoso al 26k. Uespues
de agltar durante otros 90 minutos, la mezols €8 extrae con e-
ter et{lico, se elimina el dlsolvente y el resfduo se destila
& 1062C bajo 1 mm. He, Rendimiento, 7,3 g. (80%).

51 se hidrolize con hidrdxido sdico dilufdo
como 86 ha descrito en el ejemplo 1, el compuesto da deido
X -fenil-x-etil- A -hidroxipropidnico con punto de fusidn
96-988¢.

LJEMPIO 3

X ~fenil-of-metilpropionolact ona.

En una disolucidn de 9,6 g. de nitrito eddtco

en 25 ml. de agua se Introduce poco a poco a gotas y a 0-5%

‘una disolucidn de 10 g. de doido o ~fenil-o¢-metil- p-amino-

|

|

ﬁ
I
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' propidnico en 125 ml. de Acido acdtico acuoso al 26, Despues

|
I
|
l

|
!
}
i
|
|

de agltar durante otroe 90 minutos e 0-5% ge extrde la mezela !
con éter etflico, 8e ellmlna el disolvente y el residuo se des-i
tila a 75-809C bajo 0,6 mm. Hg. Rendimlento 7,1 g. (79 ).

81 se hidroliza con hidrdxido sddico diluido

como 8e he desorito en el Ejemplo 1, el compuesto da dcido

¢ -fenll- ot-metil- ﬂ-hidroxipropiénico; p. . 87-88%¢c,

EJEMPLO 4

X ~fenil- Xbenzilpropionolactona.

En une disolucidn de 6 g. de nitrito sddieo
en 25 ml. de agua se incorpora a gotag poco a poco wa disolu-,j
eidn de 10 g. de &cido o -fenile otbenzil- ﬂ-aminopropionico ‘
en 300 ml. de dcido acético acnoso al 606 y 1,5 ml. de deldo
gsulfirico (para disolver el amino-dcido poco soluble en dcido
acético). Se forma un precipitedo. Despuds de agltar durante
45 minutog a 0-54C, 8¢ recogen los oristales por aspiracidn
v 8e 8Secan. Rendimiento, 6,56 g. (70%); p.f. 124-1255¢, |
81 se hidroliza con hidrdxido s8dico diluido oo-
mo ge ha descrito sn el EJemplo 1, el producto da dcido :><-:fe-;

nil- o¢~benzil- ﬂ-hidroxipropionioo; r.f. 191-1938¢,

EJEMPLO 5

« =fenilpropionolactons.

#n una disoluocidn de 40 g. ds nitrito sddico
en 120 ml. de agua, enfriada de antemano s 02, se introduce |
POCO a poco a gotas y sin pasar de 58C, una disolucidn de 20 g.

de doido of -fenil- @ -aminopropidnico en 400 ml. de dotdo ‘
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acético acuomo al 286. Le mezcla se aglta durante %0 minutos

8 0-5% y luego se sxtrae con tres Porciones de 500 ml. de dter

et{liaco. Se reunen los extractos, se eliming el disolvents h'g
el residuo se destila a 96-1002C/1 mm. Hg, Rendimiento, 15 g,
(8%%) .

51 se hidroliza aon NaCH como se ha degcrito
en el Kjemplo 1, el compussto dg W rendimiento ecasi cuant -

tativo de dcido trdpico.
EJEMPLO 8

X yx~-dietilpropi onolactona.

&n une disolucidn de 12 g. ge nitrito sddico
en 75 ml. dg agua, enfriada de antemsno e 0%, se introduce g
gotas a 0-5%, una dlsolucidn de 11,2 g. de 6c1d0 o¢ ,o¢ ~dle-
t1l- A -aminopropidnico en 860 ul. de doldo acdtico al 250,
Deapués de agitar otros Z0 minutos a 02, ae extras 1g mezcla
con ster et{lico, me elimins el disolvente y el resfduo se

destila a 70-75%/7 mpy, Hg. Rendimiento, 8 g, (81%),
EJEMPIO 7

=« _,x~diprop ilpropionclactons.

Se prepara como S8e ha descrito en el XEjemplo
6 pera el homélogo dietflico. E1 Producto destila a 86-889/5
mme Hg. Rendimlento, 84,

EJEIPLO 8

X _» X=dibutilpro pPlonolactona.

'



e prepara como 8e ha descrito en el Ejemplo

6 para el homdlogo diet{lico. K1 producto destila a 98-1002/3

mn. Hg. Hendimiento 829,

. em W™ M s e o o
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La presente patente de invencidn comprende lag '

siguientes reivindicaciones:

l.- Procedimiento para la preparacidn de A-lac-

tonas de la *ormule
R CH
N o EN
c 0
Rl/ \co s

| en que R y Ry #on miembros de la oclage constitufda por hidrd-

de ,
geno, grupos arilo, alquilo y aralquilo y grupos/polimetilenc,
que se enlazen entre af para rormar un anilie carboce{elico,
caracterizado porque comprende la operacidn qe mezclar un fci-

do g -aminopropidnico de la rrmuls
R CH_NH
2 2
N s
o~
Ry ™ COOH

en que k y Ry tienen el signiricado anterior, con 2 a 3% equi- |
valentes de un nitrito de metal alomlino en 6cldao acetico die g

luido a una vemperatura inferior a 68¢.
pu |
&e= Procediniento para la preparacion ae ﬁ-lac+

I
{

|
\‘a /CHE\ [
8] i

c
N !
N |

tonas de la idymula

R

° que R y K, son miembros de la clase constituida por hidré-
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! geno, grupos arilo, alguilo y aralquile Y 8Tupos de polimetile~
no, que se enlazan entre af pPara rormar un anilile carbodolico,‘
' oaracteri zado porque comprende 1g operacidn de mezclar w dei- .

jdo # -aminopropionico ae 1 1érmule

Rk CH,NH.
\c/ 2"z
-~

B~ N\

“‘ 8N qus ® y R tienen el 81gni 11 cado anterior, con 2 g % equi-

COCH

3;‘ valentes dg nitrito sddico en decido acdtico acuocero al 2&5% g
f‘ una temperaturs inferior a 520,
| 8e~ Proocedimienio segin lo relvindicado en el
bunto 1, caracterizado porque el compuceto de parivida es scido ;‘1
X ~Tonile ef{wetile fi’-amiuopropiéni GO
4e= Prooedimiento Seglin lo reivindicado en el
| punto 1, caracterizago bPorque el compussto de pariiaa es doido f
: X ~fenil--metil- A -amiuopropiéniep. ) ‘
| be~ Procsdaimiento pera la preparacidn qe £ ~lac f
;‘j tonasg, _
Segin e desoripe ¥ reivindica eu la presente
. memoris desoriptiva, | |
Consta estg e morie de nueve nojas folladas y ,4

- 8%critas a méquing POr una sols ocara, !

Madrid, a16 o de 1969, |
SURLGRS e |
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