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Este iﬁvéﬁto se refiere a una mejora en el pro-
cedimiento pare preparar arilclorocarbonileetenas, tales
como fenilclorocarbonilcetena, por la reacciln de un dcido
arilmaldnico con un sgente halogenante, que comprende ha-
cer reaccionar un deido arilmelénico con cloruro de tioni-
lo en al menos una proporcidn molar 1l:2, en un disolvente
inerte para la reaccibn a unae temperatura desde aproxima-
demente 70 a 1802C.

La produccidén de cetenas a partir de derivados
de &dcido malénico estd desorita en la bibliografia., Staudin
ger, Helv. Chim. Acte 8, 306 (1925), por ejemplo, prepard
une serie de dlalcohilcetenas de lmjo peso molecular por la
descomposicién térmica de anhidridos malénicos sustituidos
por dialcohilo (inferior). En una modificacién de este mé-
todo, utilizando anhf{dridos mixtos preparados a partir
de dcidos maldénicos disustituidos y de difenilcetena, Stan
dinger y otros, Ibid 6, 291 (1923) y Ber. 46. 3539 (1913),
prepararon diversas cetenas disustitufdas por descomposi-
cién térmica. Todavia otro método comprende la deshalogéna—
cién de halogenuros de alfa-haloacilo con zinc, Staudinger,
Ann. 356, 71 (1907); 380, 298 (1911). Por extensién de es-
ta reaceidn, Stamdinger y otros, Ber. 42, 4908 (1909),
prepararon etilcarboetoxicetena por la deshalogenacién de
nalonato de dietil-alfe-bromo-alfe-etilo. Otro método, la
descomposicidn de diazo cetenas, ha sido utilizado para
preparar clertas diarilcetenas, Smith y otros, Org. Syntbeées
20, 47 (1940); Gilman y otros, Rec. trav. Chim. 48, 464
(1929). Es sabido también que clertos cloruros de acetilo
disustitufdos experimentan deshidrohalogenacidén bejo la in-

fluencia de aminasg terciarias para formar ceto-cetenas.
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Sin eubzargo, este método parece que estd limitado a la pre-
paracién de ciertas arilcetocetenas y cetocetenas de alto
peso molecular, todas las cuales son relativemente resis-
tentes a la dimerizacién, Staudinger y otros, Ber. 41,

594 (1908).

La reaccidn de deido fenilmalénico con pentaclo-
ruro de f£6sforo (proporcidén molar 1:2) en golucidén etdrea,
es informada por Sorm y otros, Coll. Czech. Chem. Communs
20, 593-6 (1955), para producir cloruro de fenilmalonilo.
Los mismos autores informen (loco citato) que cuando le
}eaccidn se conduce en la ausencis de un disolvente a la
temperatura de reflujo, se produce cloruro de fenilcloroma
lonilo. Ambos productos son aislados por destilacién en va-
clio.

La reaccidén de 4cidos arilmalénicos con un sgente
halogenante seleccionado del grupo que consiste en pentaclo-
ruro de fésforo, tricloruro de fésforo, oxicloruro de fdés-
foro y cloruro de tionilo g temperaturas.desde apfoximada~
mente O a 502C, seguido por descomposicidén térmica de los
dihalogenuros resultanies para proporcionar arilclorocar
bonilcetenas, estd descrita en la solicitud de patente es-
pafiola n? 362,137, solicitada el 4 de enero de 1969,

Se ha encontrado ahoré, de modo bastante BOTpren-
dente e inesperado, que se pueden preparar facilmente
arilclorocarbonilcetenas, con buenos rendimientos, por una
mejora del procedimiento descrito en la soliciwud de paten-
te espafiola n? 362,137. La mejora comprende hacer reaécionar

un deido arilmalénico que tiene la férmula

/COOH
R_“-_..JJH\COOH '
371426
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en que R,—citg@ofaqai de modo genersl como un grupo arilo,
estd seleccionado del grupo que consiste en tienilo, furi-
lo, piridilo, fenilo y fenilo sustituido en que el susti-
tuyente estd seleccionado del grupo que consiste en c¢loro,
bromo, aleohilo (inferior), aleoxi (inferior), dialcohil
(inferior) amino,y trifluorometilo, con cloruro de tionilo
en al menos une proporcidén molar de 112 ¥ 2 une temperatue
ra desde aproximademente T02C hasta aproximadamente 180¢C.
El procedimiento mejorado de este invento es
méximamente sorprendente e inesperado en vigta de las en-
seilanzas de Butler (loco citato) de que la reaccién se de=~
be conducir a temperaturas que oscilan entre aproximadamen—
te 02C y aproximadamente 5020 utilizando proporciones es—
teguiométricas de dcido arilmalénico: agente halogenante
en presencia de un disolvente inerte para la reaccién.
Lag mejoras sugtanciales de rendimiento proporcionadas por
el procedimiento mejorado de este invento, con relacién a
la descripeidn antes mencionada, es mdximamente inespera-

- da. Adicionalmente, el presente procedimiento proporciona

rendimientos convenientes de producte de alta calidad.

El procedimiento mejorade de este invento para
preparar arilelorocarbonilcetenss comprende la reaccién
de un deido arilmelénico con cloruro de tionilo en al me-
nos una proporcién molar de 1:2 a temperaturas que oscilan
entre aproximadamente T02C y aproximadamente 1802C. La
reaccidnse conduce preferiblemente en presencia de un gas
inerte para la reaccidn; es decir, un gas que no reaccioné
con los reactivos o 165 producios, tal como nitrégeno, hef
lio, didéxido de carbono, aire, para permitir una elimina-

cién répida de los subproductos, cloruro de hidrégeno y
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didxido de azufre, y para disminuir el tiempo de reaccidn.
Como una slteznetiva a la utilizacién de una corriente

de gas inerte, la reaccién puede conducirse, desde luego,
tal como se reconocerd por los itécnicos en la materia,
bajo una presién ligeramente reducide. Sin embargo, se
prefiere la utilizacién de un gas inerte.

La reaccién se conduce en lg presencia de un di-
golvente inerte para la reaccién, tal como tolueno o xile-
no. Otros disolventes que se pueden utilizar son éter di
propilico, &teres dimetflicos de etilengli.ol y de propi-
.lengiicol, benceno, y tetracloruro de carbono.

Pare obtener rendimientos {ptimos de arileloro-
carbonilcetens, la proporcién molar de deido aril malénico
a cloruro de tionilo deberd ser al menos de 1l:2. Desde
luego, se puede utilizar una proporcién molar de 1l:1, pero
no es preferida ya que da liagar a rendimientos reducidos.
Ias proporciones molares preferidas de reactivos son des-
de 1:2 hasta l:4. Desde luego, se pueden utilizar propor-
ciones molares mayores de l:4. Un grén mxceso de cloruro
de tionilo puede emplearse, desde luego, tanto en calidad
de reactivo como de disolvente, pero no produce rendimien-—
tos Sptimos.

Con el fin de lograr rendimientos Sptimog, la
reaccidn se conduce a una temperatura suficiente para man-
tener en reflujo el cloruro de tionilo. Aunque se pueden
utilizar temperaturas que ogscilan entre 70 y 1802C, el
margen de temperaturas preferido se encuenira desde apro-
ximadamente 80 a 1402C. Temperaturss por debajo de 7050
den como resultado rendimientos reducidos de la deseada
arilclorocarbonilcetena debido a reaccién incompleta, y

371426
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requieven periodos de reaccién mds largos. Temperaturas
mayores de 1802C tienden también & dar como resultado
rendimientos reducidos, usualmente como resultado de dime~
rizacidn del producto de cetena.

El tiempo de reaccidn, desde luego, depende
principalmente de la bemperatura de reaccién. En general,
se deja que la reaccidn prosige hasta que see esencialmen—
te completa la eliminacidn del subproducto cloruro de hi-
drégeno. La utilizacién de temperaturas elevadas y el paso
de una corriente de gas inerte sobre o a travéds de la mez-

c¢la de reaccién, o0 la conduceién de la reaccién bajo pre-

. sién ligeramente reducida, aceleran la finalizacién de

la reaccién.

La utilizacién de cloruro de tionilo como agente
halogenante tiene la ventaja, con relacién a otros agentes
halogenantes, tales como pentacloruro de fésforo y triclo-
rufo de fdésforo, de formar solamente subproductos volati-
les. Isto, desde luego, facilita grandemente la recupera-
cién de las arilclorocarbonilcetenas. Permite también la
recuperacidn de una mezcla de reaccidn cruda que pucde ser
utilizada tal como estd, sin la necesidad de purificar la
arileclorocarboniloetena, mediante el simple rceourso.de,
eliminar cualquier cantidad de cloruro de tionilo sin reaé-
cionar presente, por simple destilacién o evaporacidén. Los
productos de arilclorocarbonilecetena son purificados con-
venientemente por destilacidén bvajo presidn reducida. La
destilacidén de arilelorocarbonilcetenas producidas por
este procedimiento mejorado tiene lugar sorprendentemente
gin desprendimiento de cloruro de hidrégeno durante la
destilacidn. Esto se encuentré en dirceto contraste con la
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destilacidn de arilclorocarbonilcetenas producidas por
utiiizacién de peniacloruro de fésforo o de tricloruro

de féaforo en calidad de agente halogenante. Estos dltimos
agentes hacen dificil controlar la destilacidn a causa

del desprendimiento de cloruro de hidrdzeno durante la
destilacidn, que se debe posiblemente a la presencia de
agente halogenante o de subproducto que descompone el
producto de cetena y/o la halogenacidn continda del deido
erilmaldénico todavia presente como resultado de reaccidn

incompleta.
Log rendimientos de arilclorocarbonilcetenas

producidas por este procedimiento mejorado son sustancial~

mente mayores y de calidad mejorada con relacién a los ob=-
tenlidos cuando se utilizan los otrog agentes halogenantes
entes mencionados. La fenilclorocarbonilceiena, cuando ge
produce por el procedimiento mejorado de este invento, se
obtiene con rendimientos hasta de 95% comparado con un
rendimiento de 68% obtenido cuando se utiliza pentacloruro
de fésforo en calidad de agente halogenante.

Las arilclorocarbonilcetenas producidas por el
procedimiento mejorado de este invento son dtiles en cali-
dad de compuestos intermedios pars la produccién de éste-
res de arilcarboxicetena, por reaccidn con alcoholes. Los
ésteres, a su vez, son Utiles en calidad de agentes acilan-
tes y son muy valiosos para la produccién de ésteres de
derivados de alfa-carboxiarilacetilo de deido 6-aminopeni .
cildnico, que son antibibticos dtiles "per se". Estos és-
teres, a su vez, pueden ser hidrolizedos para formar 153
correspondientes compuestos antibidticos valiosos, deriva-
dos de alfa-carboxiarilacetilo de dcido 6-aminopenicildnico,
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por proéediﬁiehtbé tal como se describen en la patente
britinica nimero 1.004.670.

Los sigulentes ejemplos se proporcionan para
ilustrar este invento, pero no para limitar de ninguna
manera su alcance.

Ejemplo I: Fenilclorocarbonilcetena.

A.- Por el procedimiento de este invento, un

matraz de tres bocas, equipado con un condensador, embudo
de goteo, termémetro, agitador, y entrada para gas, es
cargado con 1 mol de dcido fenil-maldnico y 250 ml de
%olueno, ¥y la mezcla es enfrisde a 02C. Se afiaden gota

a gota 3 moles de cloruro de Fionilo en un periodo de 15
minutos a la me,cla bien agitada, y la mezcla es calenta-
da a reflujo bajo una lenta corriente de nitrdézgeno duren-

te 18,5 horas. (La temperatura de reflujo se elevé gra-

* dualmente desde T772C hasta 1242C durante este periodo).

E1l cloruro de tionilo en execeso y la mayor parite del

tolueno son eliminados a continuacién bajo presién redu-

cide a una temperatura por debajo de 35¢C. Después, el
residuo es destilado en vacio para dar 170,5 g (rendimien
to 94,7%) de producto, p. de eb. 95-1022C a 1,75 mi.
El producto solidifica, al enfriar, a 02C. foree

B. Por medio de pentacloruro de fdésforo, a
una solucién agitada de 46 g de pentacloruro de fésforo

en 100 ml de éter etflico se afiaden 10 g de dcido fenil-

maldénico durante un periodo de 2 minmmtos. Ia mezcla es
agitada a la temperatura ambiente durante 4 horas, des—
pués es calentada a reflujo dursnte 4 horas, y es dejada
reposar durante la noche a la temperatura ambiente. EL

pentacloruro de fésforo en exceso es separado por filtra=-
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cidr y el 4ter es’séparado por ebullicidén a la presidén
atmosférica. la meéola de reaccién avanza en color gra-
dualmente desde amarillo oscuro hasta rojo. El regiduo es
destilado en vacio para dar el producto: P. de eb. 83-862C
a 1,5 mm, en forma de un liquido amarillo; rendimiento

= 68%.

Ejemplo IT. Fenilclorocarbonilcetena. Se repite

el procedimiento del ejemplo I pero utilizando las condi-
ciones de reaccién abajo enumeradas. El rendimiento, en

cada caso (excepto cuando se indica), es comparable al del

‘Ejemplo I.
(a)
ARM SOCl2 Disolvente T eC Gas inerte
(Moles) (molés) (volumen en ml.)
1 2 tolueno =(500) TT7-120 NZ
1 2,2  tolueno =-(250) reflujo Né
1 4 tolueno -(250) reflujo N2
1 10 tolueno =-(500) reflujo N2
1 tolueno ~-(250) reflujo -
1 3 xileno  ~(300) reflujo He
1 10 xileno  ~(500) reflujo N2
1 4 diglima (B-(250)  77-180 -~
1 22 0014 -(500) reflujo 002
1 3 tolueno =(250) reflujo aire
1 tolueno ~(500) reflujo __(c)
1 2 benceno -(300) reflujo N,

—
o
~r

A= Acido fenil maldénico
(b)Diglima= Eter dimetilico de etilenglicol,
(e)

Conducido a presidn ligeramente reducida utilizendo
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Ejemplo ITT. Sigulendo el procedimiento del
Bzemplo I, las arilelorocarbonilcetenss enumeradas g cone

tinuacidn son preparadas a partir del dcido aril malénico

apropiado.
R C C 0
O———C¢——=0C1
R R

2-tienilo orto~tolilo
3-tienilo meta~tolilo
2-piridilo para~tolilo
3-piridilo orto-metoxifenilo
“gepiridilo para-metoxifenilo
2-furilo para-trifluorometilfenilo
3~furilo pare~clorofenilo
orto~butoxifenilo orto-dimetilaminofenilo
orto~-butilfenilo para~-dimetilaminofenilo
orto-dietilaminofenilo meta-metoxifenilo
para~-di-(n-propil)aminofenilo meta~triflourometilfenilo
orto~dibutilaminofenilo orto~isopropilfenilo
meta~dimetilaninofenilo orto-clorofenilo
meta~etoxifenilo orto~bromofenilo
neta~-clorofenilo meta~bromofenilo

Ejemplo IV. Ester metflico de feniloearboxiceteno.

A una solucidn de 0,5 g de fenilclorocarbonileg
tena en 5 ml de cloruro de metileno se afiade 0,1 ml de
metanol anhidro a la temperatura ambisnte. Se libera clo-
ruro de hidrdégeno. Ia mezcla, mantenida bajo una atmésfera
devnitrégeno, es agltada durante 20 minutos y el producto
es recuperado por evaporacidén del disolvente.

De maznera similar, se preparan los ésteres metie-

371426
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licos y fenilinosz de los productos de los ejemplos II y

1IL.
Ejemplo V. alfa~carbobenciloxi-arilmetilpenicili-
nas. .
5 A una soluecidn de 0,1 moles de la apropiada

arilclorocarbonilcetena en cloruro de metileno (en canti-
dad suficiente para proporcionar una solucidn transparen-
te y generalmente de aproximadamente 5 a 10 ml por gramo
de cetena), se afiaden 0,1 moles de alcohol bencilico. ILa

10 mezcla de reaccidén es mantenida a 5-102C¢ bajo una atmésfe-
ra de nitrdégeno y es agitada durante una hora, teniéndose
'cuidado de excluir la humedad. Se afiade una solucidn de
0,1 moles de sal de trietilamina de deido 6-aminopenicild-
nico en 50 ml de cloruro de metileno, y la mezcla es agi-

15 tada a -502C durante 10 minutos. A continuacibn, el bafio
de enfriamiento es eliminado y la mezcla de reaccién es
agitada de modo continuo y es dejada calentarse moderada-
mente haste la temperatura ambiente,

La mezela de reaccidn egs evaporada hasta seque-

20 dad bajo presidn reducida, el residuo es recogido en tam-
pén de citrato (pH 5,5), ¥ el producto es extraido desde
la solucién tampén con cloroformo. El extracto clorofdér-
mico es lavado con tampén de citrato (pH 5,5), despuds
es secado con sulfato de sodio anhidro, y es evaporado

25 hagta sequedad para dar la sal de sodio del producto.

Los ésteres bencilicos son convertidos en las
correspondientes alfa-carboxiarilmetilpenicilinas por
hidrogenacidén catalitica, de la siguiente manera: '

0,025 moles del producto de éster en 200 ml de

30 agua son afiadidos a una suspensidn previamente hidrogenada

371426
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de 10% de paladin sobre carbén vegetal en 50 ml de agua.

I mézcla es hidrogensda a la temperatura ambiente ¥y

bajo la presidn ambiente hasta que eatd completa la absore
cibn de hidrbgeno. A continuacibn, el catalizador es eli-~
minado por filtracién, el filtrado es cubierto con 150

ml de éter, es agitado, ¥y es ajustado a pH 2. Ia capa
etérea es separada y la fase acuosa es extralda con mds
cuntidad de dter (tres veces 50 ml). Los extractos etéreos
combinados son lavados con 20 ml de agua y son extraidos
con suficiente cantidad de solucidn al 10% de bicarbonato
de sodio para dar una solucidn acuosa de pH 7. La evapora=
cidn de la solucidn acuosa proporciona la alfa-carboxiaril
metilpenicilina en forma de la sal disddica.

Preparacibn A: Acidos maldnicos. Los siguientes
deidos arilmaldénicos no descritos anteriormente en la bi-
bliografla, se preparan por el método de Wallingford y
otros, J.Am. Chem. Soc. 63, 2056~2059 (1964), que compren=-
de condensar un carbonato de alcohile, usualmente carbo-
nato de dietilo, con una proporcidén equindar del deseado
acetato de etilarilo en presencia de un exceso (4 a 8 -
veces) de etiiato de sodio, con eliminzcibn continua del
subproducto aleohol desde la mezcla de reacc én. Los éstef
res asl producidos son hidrolizados para formar ei deido _

J//COOH

R—CH
\\\COOH

por métodos conocidos.

oy 2
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orto-metoxifenilo 3~-piridilo
meta-metoxifenilo 4~piridilo :
para-metoxifenilo orto~-butoxifehilo f

orto-trifluorometilfenilo (=) orto~dimetilaminofenilo

P
¥

mete~-triflorometilfenilo orto-dietilaminofenilo
para—-trifluorometilfenilo meta~dimetilaminofenilo
?orto-isopropilfenilo para—-dimetilaminofenilo
3-furilo

Hs) El 4cido orto-trifluorofenil-acético necesurio

fés preparado a partir de orto-trifluorobenzonitrilo por
‘el procedimiento de Corse y 0tros, J. Am. Chem. Soca 10,
12841 (1948), el cual comprende: ;
} (a) Le conversién del nitrilo en orto-trifluoro
metilacetofenona por una reaccidén de Grignard con yoduro
?de metil-magnesio seguido por hidrélisis;

3 (b) Reaccién de la acetofenona con azufre y mor-f
ifonina a 1359C durante 16 horas seguido por tratumiento |
‘con decido acdtico glacial y con decido clorhidrico.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Estados Unidos de América el 23 de octubre de 1968, nim
770,098 se acoge a los beneficios del art? 51 del vigente

estatuto sobre Propiedad Industrial.

1
i
|
!
[ ]

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
Presenten pare que gean objeto de esta solicitud de Paten-—
e de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios son los gi-

guientes: 3 7 ‘g é‘, 2 6

~13~



, - le= Un procedimiento mejorado para preparar

grilclorocarboniloetenas de la férmulas
R - C =0 =0
Oaé-Cl :
5 . por reaccién de un 4cido arilmalénico con un agente halo-.
 genante, caracterizado por hacer reaccionar un decido :
farilmaldnieo de la férmula
; COOH

0 00H ‘
el que R estd seleccionado del grupo que consiste en tie-%

" nilo, furilo, piridilo, fenilo, y fenilo sustituido en que

5 el sustituyente estd seleccionado del grupo que consiste :

en cloro, bromo, alcopilo (inferior), alcoxi (inferior), ;
dialeohil (inferior) amino y trifluorometilo, con cloruro!

de tionilo en a2l menos una proporcidén molar de 1:2 en un !

disolvente inerte para la reaccién a 70-1802C, y por recu-

15

perar la arilclorocarbonilcetena. :
2.~ El procedimiento de la reivindicacién 1,-

20 caracterizado por el hecho de que el disolvente inerte

para la reaccidn es tolueno.

3.~ El procedimiento de la reivindicacién'3,’

caracterizado por el hecho de que la reaccién se conduce
a la temperétura de reflujo.
25 § 4.- El procedimiento de la reivindicacidén 3,

é caracterizado por el hecho de que la reaccidn se conduce
. en presencia de una corriente de un gas inerte para la
reaccidn,

! 5.~ El procedimiento de las reivindicaciones 1,

30 2 o 3, caracterizado por el hecho de que la proporcién mo}ar

de decido arilmalénico a cloruro de tionilo es desde apro--i

ximadomente 1:2 a aproximadamente l:4.

} 371426
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, ho~ E1 vrucedimiento de las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado por el hecho de que R es fenilo o

tienilo.
‘7o~ UN PROCEDIMIENTO MEJORADO PARA PREPARAR

5 @RILCLOROCARBONILCETENAS. :
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 8n~

|
‘tecede, y para los fines que se han especificado.
; Este Memorie consta de quince hojag egcrites 2
méquina por una sola cara.

Hadrid, 4 e, 959
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