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La presente invención se refiere a un procedi­
miento nuevo y mejorado para preparar monoósteres de áci­
dos dicarboxilicos. Más en particular, se refiere a un pro 
cedimiento en una operación para monoesterificar ácidos
arilmalónicos, efectuando la esterificación en presencia de 
cloruro de tionilo o bromuro de tionilo (denominados en lo 
sucesivo haluros de tionilo) y una cantidad catalítica de 
N,N-di-alcohilo (inferior)-formamida ó N,N-di-alcohilo (in 
ferior)—acetamida, en un^óter como disolvente.

La formación de monoósteres de ácidos arilmalóni 
eos, y de ácidos dicarboxilicos en general, requiere en el
mejor de los casos un procedimiento en dos operaciones. Er 
el caso de aquellos ácidos dibásicos que forman fácilmente 
anhídridos cíclicos, la monoesterificación se efectúa por 
reacción del anhídrido con el alcohol apropiado. En el ca­
so de aquellos ácidos dibásicos que no son capaces de for­
mar anhídridos cíclicos, la monoesterificación se efectúa 
generalmente por hidrólisis cuidadosa, por ejemplo saponii 
oación, del dióster apropiado. Para tales ácidos se requie 
re un procedimiento en tres operaciones. Tales procedimien 
tos en operaciones múltiples, además de consumir tiempo, 
son frecuentemente no atractivos económicamente, en aque- 
Llos casos en que el ácido dibásico sirve como base para 
Los cálculos.

El uso de cloruro de tionilo como catalizador pa 
ra la esterificación de una variedad de aminoácidos, tales 
:omo ftaloílglicina y tosilglicina, y de péptidos tales co 
M  ftaloílglicil-DL-valina, está descrito por Taschner y 
>tros, Ann., 640, 136-139 (1961); ¿C.A., 55, 143180?. La 
íonoesterificación directa de ácidos arilmalónicos, usando

37-  2 -



5

10

15

20

25

30

'oxicloruro de fósforo u oxibromuro de fósforo como cataliza
!
!dor, está descrita por Nakanishi, Serie EE.UU. n3 761.320, 
¡presentada el 20 de septiembre de 1968.
¡ Se ha hallado ahora que los ácidos arilmalóni-
cos pueden ser monoesterificados directamente, en un pro­
cedimiento en una operación, efectuando la esterifioación 
en presencia de un haluro de tionilo y una amida de ácido 
¡N,N-di-alcohilo (inferior)-alcanoico, en un óter como disol 
vente. Desde luego, es sorprendente e inesperado que se pue 
da hacer que la monoesterificación de tales ácidos transcu 
rra como reacción predominante, con producción de rendimien 
¡tos satisfactorios de los monoésteres deseados. Es especiali r*
¡mente sorprendente que el procedimiento transcurra tan bien
'en el caso de los ácidos arilmalónicos, tales como ácido
¡fenilmalónico y ácidos fenilo sustituído-malónicos, en vis
ita de la acidez de tales ácidos.
í ' ¡
! El procedimiento, en general, comprende hacer
¡reaccionar el ácido arilmalónico, el alcohol apropiado, y 
jhaluro de tionilo, en relación molar de aproximadamente 
¡2:1:1 a aproximadamente 1:1,2:1, y a una temperatura de apro 
rimadamente 20 a aproximadamente 110SC, en un disolvente 
¡inerte para la reacción, en presencia de una amida de áci­
do N,N-di-alcohilo (inferior)-alcanoico. Se usa deseablemen 
¡te un disolvente inerte para la reacción, es decir, uno que 
'no reaccione con los reaccionantes ni productos, dado que 
,permite mejor control de la reacción. El periodo de reac—
i t
¡ción, desde luego, depende de la naturaleza de los reaccio 
nantes y de la temperatura. Las mayores temperaturas, como 
¡era de esperar, requieren periodos de reacción más cortos 
que las temperaturas inferiores, para un conjunto dado de
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¡reaccionantes. En general, son adecuados los periodos de 
¡reacción de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 8 ho­
ras. .
I El procedimiento es económicamente valioso para
'la monoesterificación de ácidos arilmalónicos; por ejemplo, 
ácidos fenil- y fenilo sustituido-, donde el sustituyente ¡ 
se elige del grupo que consta de alcohilo.-(inferior), clo-i 
¡ro, "bromo, alcoxi (inferior), dialcohilo (inferior)-amino
y trifluorometilo, tienil-, piridil- y furilmalónico. Los ¡i
monoésteres asi producidos tienen valor como compuestos in 
termedios para la producción de los correspondientes cloru 
ros de ácido del monoóster, que sirven como agentes para 1'a 
producción de penicilinas antibacterianas por acilación de¡ 
ácido 6-aminopenicilánico, según se describe en la patente' 
británica 1.004.670. !

El nuevo procedimiento de monoesterificación de j:
la presente invención se efectúa deseablemente de tal mane 

' !
ra que se evite la presencia de grandes excesos de ácido ¡
arilmalónico o de alcohol, en presencia del haluro de tio-'
nilo. Esto se efectúa convenientemente mezclando entre si -
el ácido ariimalónico y el alcohol, al principio de la reac
ción, antes de ponerlos en contacto con el haluro de tioni!
lo. Otros métodos para conseguirlo serán evidentes para lobi
expertos en la técnica. Uno de tales métodos comprende la ¡ 
¡adición simultánea del ácido arilmalónico y alcohol, en pró 
¡porciones sustancialmente equimolares, al haluro de tioni-' 
¡lo. La adición continua o gota a gota de cualquiera de los 
¡reaccionantes no parece ofrecer ventajas.
! El uso de un gran exceso de ácido, por ejemplo ma
¡yor de 2 moles de ácido por mol de alcohol, no parece ofre

377261
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cer ventajas, en la mayoría de los casos. De hecho, gene­
ralmente tiene como resultado unos rendimientos reducidos, 
en relación a los obtenidos con relaciones aproximadamente) i
,equimo lares de ácido dibásico y alcohol. Para obtener ren- 
í :
'dimientos satisfactorios de los monoésteres, se favorece
j una relación molar entre ácido arilmalónico y alcohol de 
I aproximadamente 2,0:1,0 a aproximadamente 1,0:1,2.

La proporción molar de haluro de tionilo puede va 
riar entre límites relativamente amplios. Para mayor conve 
niencia, la proporción molar de haluro de tionilo se basa! 
en la cantidad de ácido dibásico usado. Se obtienen rendi­
mientos satisfactorios usando relaciones molares, entre áci 
do dibásico y haluro de tionilo, de aproximadamente 2,0:1,0 
a aproximadamente 1,0:1,0. Desde luego, se pueden usar pro 
porciones mayores o menores. Sin embargo, al trabajar fue- 
¡ra de estas proporciones se reducen los rendimientos de losi í
monoésteres producidos. '
! En el tórmino "alcohol", tal como aquí se usa, se
¡pretende incluir los alcoholes alifáticos, alcoholes alifá' 
^ticos sustituidos, fenol y fenoles sustituidos, naftoles y 
,naftoles sustituidos en los que el sustituyente es alcohi-, 
jlo, halógeno, dialcohilamino, nitro, alcoxi, alcanoilo u 
jotro sustituyente que no reaccione con haluros de tionilo;: 
¡alcoholes alicíclicos, indanoles, y derivados hidrogenados'
!de fenoles y naftoles, tales como los tetrahidronaftoles. '
i :
El procedimiento es aplicable a todos los alcoholes satura 
idos y aromáticos, es decir, a todos los hidrocarburos que ¡ 
llevan un sustituyente hidroxílico.
¡ Son representativos de tales alcoholes los alcoho
¡les metílico, etílico, butílico, hexilico, octílico, dodecí
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lico, ciclohexilico, ciclopropilico, benzohidrílico, 2-clo 
roetílico, 3-nitropropílico, y 2-dimetilaminoetilico, fe­
nol, p-nitrofenol, p-dimetilaminofenol, o-clorofenol, o-iso 
propilfenol, 4-metoxifenol, 2,4-dimetilfenol, 3,4-dimetilf e_ 
nol, 2-cloro-4-metilfenol, 4-indanol, 5-indanol, 2-naftol, 
2-(l,2,3,4-tetrahidronaftol), colesterol, y otros aquí ejem 
plif ioados. ... í

Las relaciones molares preferidas entre ácido di 
básico, alcohol y haluro'.'de tionilo son de aproximadamente
1,5:1,0:1,0 a aproximadamente 1,0:1,2:1,0. Sin embargo, se

!
obtienen rendimientos satisfactorios cuando se trabaja con 
relaciones molares de aproximadamente 2,0:1,0:1,O a aproxi 
malamente 1:1,2:1,0. Las proporciones molares de reaccio-- 
nantes, especialmente de alcohol y haluro de tionilo, mayo 
res que el límite superior antes indicado, favorecen la ; 
diesterificación. ¡

La reacción se efectúa en un disolvente del tipo< ¡
éter, inerte para la reacción. Son disolventes adecuados !
¡los éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico,!
¡éter etil propilico, éter di-n-propilico, tetrahidrofurano¡,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, los éteres dimetilico y dietíli
co del dietilenglicol. El principal criterio para los éte-
ires es que sirvan como disolventes de los reaccionantes y -
¡productos, y no contengan grupos funcionales, por ejemplo !
¡hidroxilo, capaces de reaccionar con los haluros de tioni-
¡lo.

La presencia de una pequeña cantidad de una am-idn 
¡de ácido N,N-di-alcohilo (inferior)-alcanoico es necesaria 
¡para conseguir rendimientos óptimos. La cantidad de amida 
¡usada varia, en general, de aproximadamente 2 a aproximada
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mente 12% en moles, y preferiblemente de aproximadamente 7 
¡a aproximadamente 12% en moles, basado en el ácido arilmaló 
inico usado. Esta cantidad de amida, en tárminos relativos, 
jes suficientemente pequeña como para ser considerada como 

5 ¡cantidad "catalítica", para los fines de este procedimien-
!to. El uso de menos de 2% en moles tiene como resultado unaj ¡
velocidad de reacción menor. Las cantidades mayores que
aproximadamente 12% en moles producen mayores cantidades de
impurezas.

10 En este procedimiento se puede trabajar con gran)
^variedad de amidas de ácido N,N-di-alcohilo (inferior)-alca 
;noico. Son amidas adecuadas aquellas de ácidos alcanoicos
¡que contienen de 1 a 18 átomos de carbono, y en las que losi
¡sustituyentes alcohilo inferior contienen de 1 a 4 átomos !
i i

15 ¡de carbono. Son representativas de estas las amidas que tie
j 0 -
jnen la fórmula R-C-NR'R", donde R se elige del grupo que
¡consta de hidrógeno y alcohilo de 1 a 17 átomos de carbono,) }
¡y R' y R" son alcohilo inferior, es decir, un grupo alcohi
¡lo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono. ¡

20 ¡ Las amidas preferidas para este procedimiento son
¡la N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida, debido a su
¡disponibilidad y solubilidad en los áteres disolventes an-'
¡tes mencionados. Desde luego, se pueden usar otras amidas,'
[por ejemplo amidas N,N-disustituídas de ácidos aromáticos.'
i

25 ¡tales como N,N-dimetilbenzamida, N,N-dimetilfenilacetamida, 
pero-parece que no presentan ventajas sobre las amidas pre' 
feridas. Los criterios principales respecto a la elección ¡ 
de la amida son la solubilidad en el éter disolvente y la 
ausencia de grupos funcionales reactivos, aparte, desde lúe 

30 go, del propio grupo amida, por ejemplo hidroxilo, carboxi
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lo, en su estructura. La formación de un aducto entre la 
amida y el haluro de tionilo.puede entrar en el mecanismo ; 
de reacción.

i.

La reacción se efectúa a una temperatura de apro 
ximadamente 20 a aproximadamente 1103C. El intervalo prefe 
rido es de aproximadamente 70 a 100SC. Desde luego, el pe­
riodo de reacción depende de los reaccionantes y de la tem
peratura, como se ha indicado antes, pero, en general, es-
! j
jtá comprendido entre aproximadamente 1 hora y aproximadamen

10 ¡te 8 horas.
¡ Generalmente se hace pasar sobre o a través de la
mezcla de reacción nitrógeno u otro gas inerte para la reac 
ción, para facilitar la eliminación del producto secunda- ¡ 
rio cloruro de hidrógeno o bromuro de hidrógeno. :

15 Ejemplo I !
Fenilmalonato de mono-2-isopropilfenilo !
A) Se cargan ácido fenilmalónico (16,2 g., 0,09 ! 

¡moles), 2-isoprópilfenol (12,2 g., 0,09 moles), N,N-dime- ¡ 
¡tilformamida (0,15 mi) y éter diisopropilico (180 mi, seca 

20 ¡do sobre tamiz molecular Linde, tipo 3A, distribuido por
¡Linde Company) en un matraz de 250 mi, de 3 bocas, de fondo 
redondo, provisto de agitador, entrada de nitrógeno, con- 
densador de reflujo y embudo de adición. Se añade cloruro 
de tionilo (10,8 g, 0,09 moles) gota a gota durante un pe-
!

25 iriodo de 5 min. La mezcla es agitada continuamente, y se ha 
;ce pasar sobre la mezcla una corriente de nitrógeno. La tem 
íperatura permanece por debajo de 259C durante la adición.
La mezcla es calentada a reflujo durante 1 hora, y luego es 
¡enfriada hasta temperatura ambiente y sometida a extracción, 

30 ¡primero con agua (1 x 60 mi), después con una solución acuo
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isa saturada de bicarbonato sódico (4 x 70 mi). Los extrac­
tos reunidos son acidificados hasta pH 2, con ácido clorhí 
¡drico 6N, y luego son sometidos a extracción con cloruro de 
¡metileno (4 x 100 mi). Los extractos en cloruro de metile- 
no son secados sobre sulfato sódico anhidro, y concentra- 
idos luego bajo presión reducida hasta un aceite (21 g). Se 
'añade hexano (25 mi) al aceite, la solución es sembrada con 
'gérmenes de cristalización y enfriada. El producto es recu 
perado por filtración, lavado con hexano frío y secado. Ren 
dimiento = 18,0 g (67,0%); p.f. 70-743(3.

B) La sustitución del cloruro de tionilo por bro 
muro de tionilo produce sustancialmente los mismos resulta 
jdos. ¡
¡ C) La sustitución de la N,N-dimetilformamida por
¡N,N-dietil- o N,N-di-n-butilformamida, o por N,N-di-n-pro-
i ' !
¡pilacetamida, produce sustancialmente los mismos resulta-, 
idos. '
¡ . Ejemplo I I  i
¡ Se repite el método del ejemplo IA, pero usando
¡las siguientes cantidades de reaccionantes:

9.4.70
- 9 - 577261
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¡

AFM ^ IPF^^ SOCI2
" !

...g*.. moles g.*, moles moles mi.

16,2 0,09 12,2 0,09 10,8 !
: 0,09 0,75

16,2 0,09 12,2 0,09 10,8 0,09 —

5,4 0,03 4,1 0,03 3,6 0,03 0,15

16,2 0,09 12,2 0,09 10,8 i 0,09 0,75

16,2 0,09 12,2 0,09 10,8 0,09 0,75

810 4,5 610 4,5 540 ! 4,5 7,?

POORQUAUTY



molesi mi. % en moles -g*- -É__
¡
i 0,09 0,75 11,4 16,3 60,7

0,09 — — 3,6 13,4

0,03 0,15 6,9 6,0 67,7

0,09 0,75 H , 4 18,1 68,0

0,09 0,75 11,4 10,9 4 0 , 8 ^

4,5 7,5 2,5 885 66,0
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i El volumen de disolvente usado es aumentado o dis,
íminuido en proporción a los moles de ácido fenilmalónico ¡ 
tusado. Las mezclas de reacción son sometidas a extracción:
!con una solución saturada de hidrogenofosfato dipotásico, ¡ 
en vez de bicarbonato sódico, para evitar la formación de 
:espuma.
!(a) AFM = ácido fenilmalónico !
i(b) IPF = 2-isopropilfenol
;(c) DMF = N,N-dimetilformamida ¡
(d) Tratado a reflujo durante 15 min en vez de 1 hora 
' Ejemplo III !
¡ Se repite el mótodo del ejemplo IA, pero usando '
las siguientes proporciones molares de reaccionantes. I

AFM IPF S0C1? DMF ¡ 
% en moles ^

2,0 1,0 1,0 7 i
2,0 1,0 1,0 12
1,5 1,0 1,0 10 i
1,0 1,2 1,0 7

En cada caso se obtienen rendimientos satisfacto
;rios del monoéster.
! Ejemplo IV i

Fenilmalonato de mono-5-indanilo ¡
¡ Se hacen reaccionar segán el método del ejemplo :
¡1 ácido fenilmalónico (0,09 moles), 5-indanol (0,09 moles)', 
cloruro-de tionilo (0,09 moles), N,N-dimetilformamida (0,15 
¡mi) y éter diisopropilico (180 mi). El producto aceitoso 
(16,0 g) obtenido de los extractos cristaliza por reposo, : 
y es purificado por recristalización a partir de hexano; 
p.f. 107,5-10830. Rendimiento = 48,3%.

37726
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Se repite el método del ejemplo IV,. pero con lasj 
modificaciones indicadas a continuación, produciéndose ren 
dimientos satisfactorios del éter mono-5-indanílico. ¡

AFM,
moles

5-indanol,
moles

SOCI2,
moles

Amida, % 
en moles

Eter disolven­
te

lemp., Tiempo, 
BC horas

0,¿9 0,09 0,09 DMA (a) diisopropilico
i

reflujo 1
0,Í8 0,09 0,09 DMF dioxano reflujo 1j
0,05 0,05 0,05 DMF diglime (b) 110 1!
0,Ó5 0,05 0,05 DMF diisopropilico 20 8

(a) DMA = dimetilacetamida (b) Diglime = éter dimetili!
co del dietilenglicol

t

Ejemplo VI ¡
Los siguientes ásteres del ácido fenilmalónico : i

son preparados por el método del ejemplo IA. ¡

' !,---, COOH

OOORg

25

30

R2
¡metilo
!tere-butilo!
ioctadecilo 
¡2-cloroetilo 
;2-bromoetilo 
'2,2,2-tricloroetilo
¡2,2,2-trifluoroetilo!
'2-nitroetilo

____________R2____________ ;
2-pirroloetilo
2-azetidinoetilo
ftalimidometilo
acetonilo
l-etoxi-2,2,2-tricloroetilo
1- metoxi-2,2,2-trifluoroetilo
2- fluoroetilo 
ciclopropilo

9.4.70 - 12 - 377261
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____________R2_____________

2-metoxietilo
4-bu.toxi-n-butilo
2-cianoetilo
1- ciano-2,2,2-tricloroetilo
2- formiloxietilo
3- ace t oxipropilo 
o-tolilo
p-terc-butilfenilo 
o-metoxifenilo 
p-metoxifenilo 
o-clorofenilo 
m-bromofenilo 
p-fluorofenilo 
o-formilfenilo 
p-acetilfenilo 
o-nitrofenilo 
p-nitrofenilo 
o-dime tilaminofenilo 
' 2,4-dimetilfenilo 
¡2,6-di olorofenilo 
j 2,4-dibromofeniloj
ipentaclorofenilo
!2,4-dinitrofeniloi
pentafluorofenilo 
. 2-met oxi-4-Bie ti lf enilo 
¡6-cloro-2-metiILCenilo 
¡ 2-fluor-4-metilfenilo 
¡ 4-cloro-2-nitrofenilo 
pirrolidinometilo
¡t

____________R2____________

ciclohexilo
l-cloro-2-indanilo 
9-fluorenilo 
fenilo
2,6-dimetoxifenilo
4-indanilo
1-indanilo
1- metil-4-indanilo
2- naftilo
l-( 5,6,7;8-tetrahidronaftilo)
3- (2-metil-4-pironilo) 
8-quinolilo
4- (cumarinilo)
1- fenazinilo
2- (antraquinonilo)
1-fluorenilo
1- antraqu.inonilo 
8-isoquinolilo
5- (l,3-benzodioxolilo)
3- (4-pironilo)
2- furilo i
2- dimetilaminoetilo
3- dietilaminopropilo :
2-piperidinoetilo
alilo ¡
propargilo i
bencilo
o-clorobencilo ¡
m-metilbenoilo '

377261
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'____________R2__________

piperidinometilo 
morfolinometilo 
tiomorfolinometilo 
i 2-dietilamino-l-propilo
3-piperidino-2-propilo
3-dimetilamino-2-propilo
2-(N-metilanilino)-etilo

____________ R2

o-nitrobencilo 
p-etoxibencilo 
m-acetilbencilo 
o-fluorobenoilo 
o-dimetilaminobencilo 
.benzohidrilo 
tritilo

Ejemplo VII
Los siguientes monoésteres de ácido arilmalónico 

pueden sen preparados a partir de los ácidos arilmalónicos 
!y alcoholes apropiados.

IL - CH - COOH
^ ) -COORg

i Para cada uno de los valores de Rg relacionados,
¡R̂  = 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 2-furidilo y o-toli 
¡lo.

! Rg R2

'metilo piperidinometilo
20 jterc-butilo crotilo

¡¡octadecilo bencilo
'3-cloropropilo 2-fluoroetilo
¡3-bromopropilo fenilo
¡2,2,2-trifluoroetilo o-tolilo

25 ¡3-nitropropilo p-n-propilfenilo
¡2-n-butoxietilo o-isopropilfenilo
¡2-cianoetilo o-metoxifenilo
¡2-acetóxietilo o-clorofenilo
¡4-oxopentilo p-fluorofenilo

30 }1-metoxi-2,2,2-tricloroetilo p-acetilfenilo

377:=-i



R2 R2

l-etoxi-2,2,2-trifluoroetilo o-nitrofenilo
5-(l,3-benzodioxolilo) o-dimetilaminofenilo
2,6-dimetoxifenilo 2,6-dimetilfenilo

5 4-indanilo 2-metoxi-4-metilfenilo
5-indanilo 1-indanilo
6-metil-5-indanilo 2-biciclo-^/4.4.0¡7-decilo
5-cloro-4-indanilo 2-piridilmetilo
2-naftilo 4-imidaz 0liIme tilo

10 2-(5,6,718-tetrahidronaftilo) 2-dimetilaminoetilo
3-(2-metil-4-pironilo) 2-(2-midazolino)-etilo
4-quinolilo 3-morfolinopropilo
5-(1!4-naftoquinonilo) 2-di e tilamino-1-propilo
2-fenazinilo 3-dietilamino-2-propilo

15 2-(antraquinonilo) 2-morfolinoetilo
1-antraquinonilo o-clorobencilo
5-(l,3-benzodioxolilo) p-etilbencilo
;3-furilo m-nitrobencilo
jciclopropilo p-e t oxibenoilo

20 3-(2-imidazolino)-2-propilo benzohidrilo
'2-dimetilamino-l-propilo

E.iemplo VIII
¡ Por el método dél ejemplo IA se preparan otros¡
-monoésteres de ácido arilmalónico en los que es 3-furi- 

25 lo, 3-piridilo, 4-piridilo, p-tolilo, o-metoxifenilo, p-me_
toxifenilo, p-trifluorometilfenilo, p-clorofenilo, o-dime- 
tilaminofenilo y p-dimetilaminofenilo.

9.4.70
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R2_________ ___

metilo 
¡decilo
2-cloroetilo 
2,2,2-trifluoroetilo 
-2-nitroetilo
2-metoxietilo 
2-acetoxietilo 
:1-etoxi-2,2,2-tricloroetilo 
¡l-butoxi-2,2,2-trif luoroetilo 
ifenilo 
;p-tolilo 
'm-acetilfenilo 
:4-indanilo 
¡5-iudanilo
1- naftilo
2- (5,6,7.8-tetrahidronaftilo) 
8-quinolilo 
p-(cumarinilo)
3- tianaftenilo 
il-fluorenilo 
¡8-isoquinolilo 
j3-furilo 
¡ciclohexilo

____________R2____________

2-(1,2,3,4-tetrahidronaftilo)
2- dimetilaminoetilo 
o-isopropilfenilo 
p-metoxifenilo 
p-clorofenilo 
o-formilfenilo 
o-nitrofenilo 
o-dimetilaminofenilo
3- dietilaminopropilo
3-morfolinopropilo 
2-pirrolidinoetilo 
pirrolidinometilo
2- dimetilaminoetilo
3- (2-imidazolino)-2-propilo 
2-pirrolo-1-propilo 
2-piridilmetilo
bencilo
m-clorobencilo
m-metilbencilo
p-etoxibencilo
o-fluorobencilo
p-dimetilaminobencilo
2-furilmetilo

Ejemplo IX
i Siguiendo de nuevo el método del ejemplo I, se
¡preparan los siguientes monoésteres de ácido ariimalénico,
¡en los que el grupo arilo, R^, para cada uno de los valo-
jres de áster dados, es m-tolilo, m-metoxifenilo, m-trifluo
¡rometilfenilo, o-isopropilfenilo, o-clorofenilo, o-bromofe 
¡ ***

! 377261
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nilo, m-bromofenilo, m-clorofenilo, o-butoxifenilo, o-butil 
fenilo, o-dietilaminofenilo, p-di-(n-propil)-aminofenilo, 
o-dibutilaminofenilo y m-dimetilaminofenilo.

^,C00H
R, -
1 COORg

R2 R2

metilo o-isopropilf enilo
isopropilo m-me t oxif enilo
octadecilo p-fluorofenilo
2-cloroetilo o-acetilfenilo
2,2,2-trifluoroetilo p-nitrofenilo
3-nitrobutilo o-dimetilaminofenilo
2-metoxietilo pentaclorofenilo
2-cianoetilo 3-tiomorfolinopropilo
2-acetoxietilo 2-dimetilaminoetilo
acetonilo 3-dimetilaminopropilo
l-etoxi-2,2,2-trifluoroetilo piperidinometilo
fenilo 3-dietilamino-2-propilo
2,6-dimetoxifenilo ftalimidometilo
o-propionilfenilo propargilo
4-indanilo bencilo
5-indanilo p-clorobencilo
ciclohexilo p-metilbencilo
2-piperidinoetilo o-dimetilaminobencilo
m-me.toxibenoilo 2-furilmetilo

! Ejemplo X :
i Fenilmalonato de mono-4-isopropilfenilo

Una mezcla de ácido fenilmalónico (0,05 moles, ,
4-isopropilfenol (0,045 moles), éter diisopropílico (90 mi),
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í!
¡N,N-dimetilformamida (0,08 mi) y cloruro de tionilo (0,05!
moles) es hecha reaccionar según el método de.l ejemplo I. 
Del producto crudo aceitoso (9,9 g) se obtienen 9,3 g de 
producto cristalino; rendimiento, 69,5%; p.f. 104-10790.

La sustitución del cloruro de tionilo por bromuro 
i de tionilo produce sustancialmente el mismo rendimiento.
j Preparación A

Acidos malónicos
Los siguientes-ácidos arilmalónicos, no descri­

aos previamente en la literatura, se preparan por el méto- 
;do de Wallingford y otros, J. Am. Chem. Soc., 63, 2056-2059 
(1964), que comprende condensar un carbonato de alcohilo, 
usualmente carbonato de dietilo, con una proporción equimo 
lar del arilacetato de etilo deseado, en presencia de un ¡ 
exceso (de 4 a 8 veces) de etilato sódico, con eliminación 
continua de la mezcla de reacción del alcohol producto se­
cundario. Los ásteres asi producidos son hidrolizados al ! 
ácido por métodos conocidos.

R1
!

COOH

-D00H

Rl Ri

3-furilo 
o-metoxifenilo 
m-metoxifenilo 
i p-metoxifenilo 
¡o-trifluorornetilfenilo^
¡m-trifluorornetilfeniloj
!p-trifluorometilfenilo 
i o-isopropilfenilo 
!p-di-(n-propil)-aminofenilo

3- piridilo
4- piridilo 
o-butoxifenilo 
o-dimetilaminofenilo 
o-dietilaminof enilo 
m-dimetilaminof enilo 
p-dimetilaminofenilo 
o-dibutilaminofenilo

377261
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* El ácido o-trifluorofenilacótico necesario se prepara a 
partir de o-trifluorobenzonitrilo, por el método de Corsé 
y otros, J. Am. Chem. Soc., 70, 2841 (1948), que compren 
de: (a) conversión del nitrilo a o-trifluorometilacetofe 

5 nona, por reacción de Grignard con yoduro de metilmagne-
sio, seguido por hidrólisis; (b) reacción de la acetofe- 
nona con azufre y morfolina a 135^0 durante 16 horas, se. 
guida por tratamiento con ácido acético glacial y ácido 
clorhídrico.

10

N O T A

15 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien 
¡tes:
; 1.- Un procedimiento para la mono-esterificación

20 de ácidos aril-malónicos, caracterizado por hacer reaccio­
nar un ácido aril-malónico con un alcohol en presencia de
un haluro de tionilo seleccionado del grupo que consiste en 
i ;
cloruro de tionilo y bromuro de tionilo, y una cantidad ca
¡talítica de una amida de.ácido N,N-di-alcohil (inferior)-ali '

25 canoico, seleccionado del grupo que consiste en N,N-di-al;
cohil (inferior)-formamida y N,N-di-alcohil (inferior)-ac^ 
¡tamida, en presencia de un disolvente de óter.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por el hecho de que el disolvente de óter es 

leccionado del grupo que consiste en óter dietilico, óter

- 19 - 377261
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¡diisopropilico, éter di-n-propilico, éter etil-propílico, 
ítetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, y el éter dime 
¡tilico del dietilenglicol.
! 3.- Un procedimiento según la reivindicación 2,i
Ícaracterizado por el hecho de que la proporción de ácido
iaril-malónico:haluro de tionilo:alcohol es de 2:1:1 a! ;
¡1:1:1,2, aproximadamente.
¡ 4.- Un procedimiento según la reivindicación 3,
-caracterizado por el hecho de que la amida de ácido N,N-! * !
!-di-alcohol (inferior)-alcanoico está presente en la canti 
:dad de 2 a 12 moles por ciento, aproximadamente, basada en 
;el ácido aril-malónico utilizado.

5. - Un procedimiento según la reivindicación 4, ¡
caracterizado porque la reacción se conduce a una tempera­
tura de 20 a 110SC. ¡

6. - Un procedimiento según la reivindicación 5) !
caracterizado por el hecho de que el ácido aril-malónico es 
de fórmula ' 1

/COOH !
Rq '

'COOH
¡en la que R- es seleccionado del grupo que consiste en ti() 
¡nilo, furilo, piridilo, fenilo y fenilo sustituido en el 
cual el sustituyente es seleccionado del grupo que consis­
te en alcohilo inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, '!
¡dialcohilamino inferior y trifluorometilo.
! 7.- Un procedimiento según la reivindicación 6,
I caracterizado por el hecho de que R^ es fenilo.

8.- Un procedimiento según la reivindicación 7,' 
;caracterizado por el hecho de que el alcohol es 5-indanol.

1
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9. - Un procedimiento según la reivindicación 7, 
caracterizado por el hecho de que el alcohol es 2-isopropil 
fenol.

10. - Un procedimiento según la reivindicación 7,
5 caracterizado por el hecho de que el alcohol es 2-cloro-4-

.-metilfenol.
11. - Un procedimiento para la mono-esterificación 

de ácidos aril-malónicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

10 cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

t

1ii

AMC/
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