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Esta Invención tiene por objeto un nuevo procedimien­

to general para l a  preparación de ácidos carboxílicos a-cet^  

nicos de fórmula general R-C0-C00H.

Entre estos ácidos, un gran ndmero son intermediar 

r io s  esenciales de l metabolismo como precursores de o-amino^ 

ácidos o intervienen en procesos de tranaaminación o toman 

parte en e l  metabolismo g lucíd ico .

Estos ácidos también pueden ser u tilizados como pro­

ductos intermediarios en la  fabricación  de materias colo­

rantes.

Su s ín tes is  ha sido objeto de un ndmero importante 

de traba jos, que se pueden resumir de la  forma siguiente:

1) Acción de un haluro de ácido sobre un cianuro metálico 

(cobre o p lata ) seguido de h id ró lis is :

R-CO -  Hal + Met.CN-------- *- R-CO-CN--------- ^R-CO-COOH

Este método no da resultados apreciables cuando R 

de la. se rie  a l i fá t ic a  contiene más de 3 átomos de carbo­

no (L . G laisen y F. M oritz, Ber. 13-1880, pág. 2121;

W. Tschelinzeff y W. Schmidt, Ber. 62-1929 pág. 2210).

2) H id ró lis is  de los esteres de ácidos 2-hidroxi-im inocar- 

box ílicos  segdn e l  método de R. Bouveault y L. Locquin 

(C.R. Acad. Sci.135, 1902, pág. 179).

R-CH-COO-CpHp. ^ R-C-COOC2 H5 R-C0-C00H) ^ ^ OH S0r,N0 t) ^
CO-CHi NOH

F. Adickes y G. Andressen, Ann. 555# 1944/41# 

observan que los rendimientos son bajos y adoptan e l  pro 

cedimiento 3.

3) Condensación de los ásteres de ácidos carboxílicos a li- 

fá tico s  con oxalato de e t i lo ,  en presencia de e t ila to  

sódico (W. Wialecenus, Ber, 20, 1887# pág. $89# 3392 y
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y 3394):

seguido de h id ró lis is  del d iéster del ácido 3 -a lq u il-2 -  

oxo-1,4-butanodioico y descarboxilación a ácido a-cetóni" 

co , R* <̂Hg—C0—000H. *

4) Acción de los compuestos magnesianos sobre N-dietiloxama-- 

to de e t ilo  (R. Barre, Ann. de Chim. (10) -  9 -  1928, 

pág. 204)

5) Acción de un exceso de piperidina sobre lo s  esteres de 

ácidos carboxílicoa a li íá t ic o s  a,p-dibromados e h id ró li­

s is  ácida de los esteres de lo s  ácidos 3 ,p -d ipepirid ino - 

carboxílicos as í obtenidos (H. Moureaux et a l . ,  Bul.

Soc. Chim. 1952, pág. 296 y 442).

Sin embargo, los autores señalan que su procedi­

miento tiene lím ites; a s í ,  por ejemplo, e l  ácido dime- 

t i la c r í l ic o  no conduce a l  ácido 2 -oxoisovalérico.

6) Hidrogenación con borohidruro potásico de los  ácidos 

4 - f en il-2 -oxo -3-butenoicos y tratamiento con hidróxido 

sódico en caliente de lo s  ácidos 4—fe n i l^ -h id r o x i -^ -  

butenoícos, tratamiento que da los ácidos a-cetónicos 

saturados correspondientes (P. C o rd ie rB u l. Soc. Chim., 

1956, pág. 564) .

7) Transformación de los ácidos 2 -trifluoracetilam inocar- 

box ílico s  en 2 -trifluorm etil-5 -oxazolonas, seguido de 

isomerización e h id ró lis is  a ácidos a-cetónicos (F .

COOC2H5 + R Mg X- ^  CO -  R
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4 -

#  ,Weygand y colaboradores, Ann. 658, 196Z, pág. 128).

8) S ín tes is  de lo s  ácidos ca rb ox ílicos  a-cetón icos a par­

t i r  de lo s  esteres de ácidos a lqu ilid encianoacéticos  

(M .I. Garashi y 11. Midorikawa, J. Org. Chem. 28, 1963, 

pág. 3088 y 32, 1967, pág-. 3399).

9) Acción de lo s  derivados organo'litianos sobre lo s  isoni- 

t r i l o s ,  seguido de una carbonatación d e l l i t ia n o  de la  

aldemina a s í obtenida e h id r ó l is is  (H.M. V/alborsky y 

G.E. N izn ik , J. Am. Cheoi. Soc. 91, 1969, pág. 7778).

10) Oxidación de lo s  a -h id rox iácidos (G.V. Balare, J. Chem 

Soc. 1963, pág. 3419) o de sus esteres (T . Kuwata, J.

Am. Chem. Soc. 1938, pág. 559). Los ensayos rea lizados  

en este sentido no han sido concluyentes.

Ahora se ha encontrado que es posib le obtener lo s  

ácidos ca rb ox ílicos  a -cetón icos, en general con rendimientos 

muy buenos, siguiendo e l  procedimiento que consiste en tra ­

ta r con un agente oxidante la s  a-hidroxicarboxamidas de fó r  

muía general:

R -  CHOH -  CONH

-A

-A'

A"

(I)

donde A representa un átomo de hidrógeno o un ra d ica l a l i -  

fá t ic o  o a ra lq u ílic o , A ' y A" representan cada uno un rad i­

c a l a l i fá t ic o  o a ra lq u ílic o  o unidos forman con e l  átomo de 

carbono al. que están combinados un resto  c ic lán ico  y R re ­

presenta un ra d ica l a l i í á t i c o ,  aroma,tico, a ra lq u ílic o , a l i -  

c íc l ic o  e h e te ro c íc lic o , sustitu ido o no, e h id ro liz a r  en 

medio ácido las  carboxamidas a-cetón icas a s í obtenidas, de

fórmula: A
/

R -  00 -  C0Í7H-C-— A' ( I I )

-A"

" P t n r " ^

QUAUT
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donde A, A ',  A" y R tienen e l sign ificado dado anteriormen­

te *

Las carboxamidas a-cetónicas de fórmula 11 son pro­

ductos nuevos; como ta les forman parte de la  invención. En-

8 ' tre  óstos podemos mencionar en particu lar las  N -te rc -b u t il-  

carboxamidas a-cetónicas cuyo rad ica l hidrocarbonado R con­

tiene de 1 a 15 átomos de carbono. Se trata  de compuestos 

perfectamente estables que se prestan bien a la  purificación, 

ya sea por destilación o por re c rista lizac ión  en disolventes.

*10 Las carboxamidas á-h idroxiladas, u t iliz ab le s  como 

materias primas de partida para l a  rea lizac ión  del procedi­

miento de la  invención, pueden ser obtenidas por prooedimiei. 

tos conocidos, por condensación en medio ácido de lo s  alco­

holes secundarios o te rc ia r io s :

13 A

K O -C ^ — A'

con los 2 -h id rox in itrilo s  de fórmula R-CHOH-CN.

El tratamiento oxidante de las  carboxamidas a-hidro-

20 xiladas de fórmula (1 ) puede ser efectuado con oxidantes 

minerales como permanganatos, bióxido de manganeso y t r ió x i­

do de cromo. Este dltimo es especialmente ventajoso ya que 

la s  sales resultantes de su reducción no dan lugar a p rec i-

25

pitados.

La h id ró lis is  de las  carboxamidas a-cetónicas por 

los  ácidos se re a liz a  en medió acuoso o en un disolvente, a 

temperaturas que llegan  hasta la  de ebu llic ión . El medio 

puede estar constituido ventajosamente por ácido acótico.

Los ácidos carboxílicos a-cetónicos pueden ser a is -

30
lados simplemente, por dilución del medio de reacción del
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que c r is ta liz a n  o por extracción con disolventes orgánicos, 

s i  su so lub ilidad  en agua es notable. Pueden ser pu rifica ­

dos por destilac ión  o por re c rista liza c ió n . Por otra parte, 

algunos de e llo s  son productos nuevos.

Los ejemplos sigu ientes, en los  que la s  partes indi­

cadas se dan en peso salvo indicación en contrario, ilu stran  

la  invención sin  lim ita r la .

EJEMPLO 1

Preparación de ácido 2 -oxo-isovalérico  

A) Se disuelven 49,5 partes de 3 ,3 -d im etil-2 -h id ro - 

xipropanon itrilo , preparado por los métodos c lásicos a par­

t i r  de isobutiraldehido,en  75 partes en volumen de alcohol 

te rc -b u t ílic o . A esta solución se agregan 75 partes en volu­

men de ácido su lfú rico  de 66°Be, enfriando de forma que l a  

temperatura interna no pase de 50^C. Se deja en reposo has­

ta  la  mañana sigu iente, l a  masa de reacción se diluye con 

400 partes de agua y eventualmente se neutraliza  l a  suspen­

sión a s í obtenida por adición de una solución concentrada de 

hidróxido sódico.

C r is ta liz a  la  2 -h id rox i-N -terc -bu til-isova leram ida . 

Se f i l t r a ,  se lava  con agua y se seca. El peso obtenido es 

casi igua l a l  teórico.'Después de r e c r is t a liz a r  en dos vo­

lúmenes de acetato de e t i lo ,  se recogen 71 partes de produc­

to re c ris ta lizad o , p .f .  123°C (rendimiento, 82 %).

A n á lis is  para CgH^NOg: m  = 173

Calculado: 0, 62,43 %; H, 10,98%; N, 8,09 %

Encontrado: 62,60 10,93 8,07

- B) Se disuelven 43 partes de la  2 -h id rox i-lsova lera -

mida obtenida en (A ) en 100 partes en volumen de ácido acé­

t ico . Por o tra  parte, se disuelven 21 partes de trióxido de
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cromo (CrOg) en 20 partes de agua con 180 partes en volumen 

de ácido acético. Esta segunda solución se v ie rte  sobre la  

primera; se produce una elevación moderada de la  temperatura 

Se deja en reposo hasta la  mañana siguiente, se diluye oon 

300 partes de agua y se extrae con éter (3  veces acón 100 par 

tes en volumen). La capa etérea se lava con una solucidn de 

hidróxido sédico 4 N y después con agua. El éter se elimina 

a presión reducida y e l residuo se d estila  (p .e . 81°C/10 mm), 

Se obtienen 34 partes de 2 -oxo -N -terc -bu til-isova le - 

ramida, lo  que representa un rendimiento de producto desti­

lado del 73 %.

A n á lis is  para OgH^NOg! m  =.171

Calculado: C, 63,12 %; H, 10,01 %; N, 8,18 %

Encontrado: 63,13 10,00 8,15

Este compuesto da como derivado característico  2 ',4  

d in it ro -2 -fen ilh idrazono-N -terc-butil-isovaleram ida, p . f . 

151°C.

20

28

30

A nális is  para C^Hg-jN^O^: FM = 351

Calculado: C, 51,28%; H, 6,02%; N, 19,93%

Encontrado: 51,31 6,17 19,95

C) Se suspenden 43 partes de 2 -oxo -N -terc -bu til-iso - 

valeramida en 172 partes en volumen de ácido clorhídrico  

5 N. Se ca lien ta  durante 9 horas aproximadamente,a la  tem­

peratura de re f lu jo .  La solución homogénea se extras con 

éter (6 veces con 100 partes) y e l éter se elimina a pre­

sión reducida, destilando e l  ácido 2 -oxo-isovalérico  a pre­

sión reducida, p .e. = 70°C/12 mm. S o lid ific a  e l  producto, 

p .f .  31 °C de acuerdo con la  b ib lio g ra f ía .  Se obtienen 26 

partes, lo  que representa un rendimiento del 89 %.

A ná lis is  para C^HgO^: BM 116
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Calculado; C, 51,72 %; H, 6,94%

Encontrado: 51,55 7,04

Derivado característico : ácido 2 ',4 '-d in i t r o -2 - fe n i l -  

hidrazono-isovalérico.

A n á lis is  para C^H^gN^Og: PM = 296

Calculado: C, 44,60 %; H, 4,08 %; N, 18,91 % 

Encontrado: 44,59 4,04 18,88

EJEMPLO 2

Preparación del ácido 1 .1 -d ibencilp irúvico  

Este ácido a-cetónico ha sido descrito en la  b ib lio ­

g ra fía .

18

20

23

30

A) En un aparato de 3 tubuladuras, provisto de un 

agitador y un termómetro, se introducen 92 partes de fosfato  

monopotásico, 200 partes de agua y 150 partes de aldehido 

d ibenc ilacético .

Se pone en marcha e l agitador y se añaden de una so­

la  vez 53 partes de cianuro potásico comercial d isuelto en 

200 partes de agua; la  temperatura se eleva a 41-42°C. Se 

continúa agitando durante 2 a 3 horas.

E l medio que contiene e l 3,3 -d ibenc il-2 -h id rox ip ro - 

panonitrilo formado (J . Anatol, C.R. Acad. Sci. 235, 1952, 

pág. 249) es recogido en éter (450 + 75 + 75 ). El éter se 

lava  dos veces con 25 partes de ácido su lfú rico  2 N y des­

pués dos veces con 25 partes de agua. Se seca sobre su lfato  

sódico anhidro, se f i l t r a  y se elimina e l  éter a presión re­

ducida. El residuo s o lid i f ic a .  Su peso es e l  teórioo . Para 

r e c r is t a l iz a r lo , se disuelve en 175 partes en volumen de 

benceno ca lien te , se agregan 350 partes de éter de petróleo 

se f i l t r a  y se seca. Se obtienen 153 partes del producto 

re c ris ta liza d o , p . f .  97°C. Rendimiento: 91 %.
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A n á lis is  para C^H^NO : „ 2 5 1,3

Calculado: C, 81,24 %? H, 6,82 %; N, 5,57 % 

Encontrado: 81,20 6,94 5,64

Se disuelven 75 partes de 3,3-dibencil-2-hidroxipro- 

panonitrilo en 300 partes en volumen de trim etilcarb ino l.

Sin pasar de 50°C y agitando, se agregan 35 partes en volu- 

men de ácido su lfú rico  de 66° Be* se deja en reposo durante 

48 horas, se calienta a 75°C durante 1 hora, se añaden 

450 partes de agua f r í a  y se neutraliza l a  emulsión en pre­

sencia de fen o lfta le ín a  con una solución de hidróxido/sódi­

co. Sobrenada un aceite que pronto s o lid i f ic a .  Se f i l t r a ,  

se lava y se seca. Se obtienen 95 partes de 3 ,3 -d iben c il- 

N -terc -butil-lactam ida, lo  que representa un rendimiento de}L 

97,9 %.

Por rec rista lizac ión  en acetato de e t i lo ,  se obtie­

nen unas hermosas agujas, p .f .  166°C.

A n á lis is  para Cg^HgyNOg: PM = 325

Calculado: C, 77,54 %; H, 8,31 %; N, 4,31 % 

Encontrado: 77,32 8,20 4,32

B) Se disuelven 47 partes de la  lactamida anterior 

en 188 partes en volumen de ácido acético. Por otra parte, 

se disuelven 11,7 partes de trióxido de cromo en 48 partes 

de ácido acético a l  90 %. Se mezclan las  dos soluciones, 

se ca lien ta  a 90-95°C durante 4 horas y se añaden 250 par­

tes de agua.

Para elim inar la s  trazas de sales de cromo, se ex­

trae con éter (150 4- 50) ,  y las  capas etéreas se lavan con 

una solución de hidróxido sódico 5 N (2 x 25) hasta a lc a l i ­

nidad y después con agua. Se seca y se elimina e l éter. Se 

obtienen 45,8 partes de un aceite que c r is ta liz a . Los cris-
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ta les  se disuelven en caliente en 100 partes en volumen de 

hexano, se deja c r is t a l iz a r , 's e  f i l t r a  y se seca. Se obtie­

nen 41 partes de 313-d ibencil-N -terc -butilp iruvam ida lo  que 

representa un rendimiento del 90 % de producto r e c r is t a l i ­

zado, p .f .  65°C.

A n á lis is  para 0 2 ^2 5 ^2 * BM = 323

Calculado: C, 77,98 %; H, 7,79 %; N, 4,33%

Encontrado: 77,96 7,71 4,44

Derivado característico : 2 ',4 '-d in it ro -2 -fe n ilh id ra -  

zono-3,3-dibencil-N -terc-butilpropanam ida, C2yH2gN^0^ , 

p .f .  169°C.

0) Se disuelven 19,3 partes de 3 ,3-d ib e n c il-N -te rc -  

butil-piruvam ida en 145 partes en volumen de ácido acético  

y 145 partes de ácido c lorh ídrico  (d = 1 ,19 ). Se ca lien ta  

a re f lu jo  durante 24 horas, se anaden 500 partes de agua 

y se provoca l a  c ris ta liz ac ión . E l producto crista lizado  

se f i l t r a  y lava  con agua.

En estas condiciones, e l  ácido a-cetónico retiene  

cantidades muy importantes de agua. Se disuelve en calien ­

te en 65 partes en volumen de benceno, se f i l t r a  y se e l i ­

mina e l  benceno; quedan 15,6  partes (teó rico : 1 5 ,8) de un 

aceite que comienza a c r is ta liz a r .  Se disuelve en 65 par­

tes de ciclohexano ca lien te , se deja re c r is t a liz a r ,  se f i l ­

tra , se lava  y se seca hasta peso constante. Se obtienen 

13,8  partes de ácido 3 , 3-d ibencilp irúv ico , lo que represen­

ta  un rendimiento del 87,3 % de producto rec rista lizad o ,  

p .f .  77°C. Este ácido c r is t a l iz a  en grandes prismas que 

forman maclas.

A n á lis is  para C^yH^gO^: P.M. = 268 p .f .  77^0

30
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]400 2 ? &
Calculado! 0, 76,11 %; H, 5,97 %

Encontrado: 75,99 6,02

Derivado característico : ácido 2 ',4 '-d in it ro -2 -fe n il-  

hidrazono-3, 3-d  ibencilpro pañoico, p. f . 189°C.

La tab la  siguiente da la s  características de diferen­

tes hidroxiamidas de fórmula:

R -  CHOH -  CO -  NH -  C-

.CH:

CH.

CH­

IC obtenidas por los procedimientos A) de los ejemplos ante­

r io re s .

18

20

Rendimien Disolvente de
R P.M. p .f .  0 p .e . tos *" cristalización

e t ilo 159 57°C
1430/16 mm ; 86 % pentano

pro pilo 173 60°C 78 % hexano

fen ilo 207 120°C 93 % benceno

bencilo 221 71 °C 97,5 % hexano

fe n ile t i lo 235 92°C 94 % tolueno

difenilm e-
t i lo

297 153°C 95 % acetato de 
e t ilo

La tab la  siguiente da la s  características de nuevas 

oxoamidas de fórmula:

28

R -  CO -  CO -  NH

CH3

CH3.

CH^

obtenidas por los procedimientos B) de los ejemplos ante­

r io res .

En l a  columna "A n á lis is " , "c" y "e" s ign ifican  res­

pectivamente "calcu lado", y "encontrado". La columna 

R-NH-N= da e l punto de fusión  del derivado 2 ',4 '-d in i t r o -  

2-fen ilh idrazón ico  de la  amida cetónica.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación de ácidos 

carboxílicos a-cetónicos de fórmala R-C0-C00H, donde R re­

presenta un rad ica l a l i fá t ic o ,  aromático, a ra lq u ílic o , a l i -  

c íc lic o  o heterocíc lico , sustituido o no, cuyo procedimien­

to está caracterizado por tra ta r con un agente oxidante la s  

a-hidroxicarboxamidas de fórmula general:

A
/

R -  CHOH -  CONH -  C — A' ( I )

A"

donde A representa un átomo de hidrógeno o un rad ica l a l i ­

fá tico  o a ra lq u ílic o , A' y A" representan cada uno un rad i­

ca l a l i fá t ic o  o a ra lqu ílico  o unidos forman con e l  átomo de 

carbono a l  que están combinados un resto ciclónico y R re­

presenta un rad ica l a l i fá t ic o ,  aromático, a ra lq u ilie o , a l i -  

c íc lic o  o heteroc íc lico , sustituido o no, e h id ro liza r en 

medio ácido la s  carboxamidas a-cetónicas a s í obtenidas, de 

fórmula:

R -  CO -  CONH

A

-  CÍ— A'A'

A"

(II)

donde A, A ' , A" y R tienen e l sign ificado  dado anteriormen­

te *

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en 

e l  que se u t iliz a n  las  carboxamidas de fórmula:

CH3

R -  CO -  CONH -  C — CH,

°=3
donde R representa un rad ica l hidrocarburo que contiene de 

1 a 15 átomos de carbono.



3. Se re iv ind ica  por último, como objeto sobre e l que

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic ita !  UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS CARBOXILICOS 

c¿-CET0NIC0S.'

Todo conforme queda descrito  y  reivindicado en la  pre­

sente memoria descrip tiva  que consta de quince páginas me­

canografiadas.

Madrid, 28 de Febrero de 1.972 
B MIA
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