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Esta invencidn tiene por objeto un nuevo procedimient

to generel pars la preparacién de écidos carboxilicos a~cetd-

nicos de férmula generel R-CO-COCH,

' Entre estos dcidos, un gran nimero son intermedia-
rios esenciales dél metabolismo como precursores de a~amino-
gcidos o0 intervienen en procesos de transaminacidn o toman
parte en el metabolismo glucfdico.

Estos dcidos ftambién pueden ser utilizados como pro-
ductos intermediarios en la fabricacidén de materias colo-
rantes.

Su sintesis ha sido objeto de un ndmerc importante
de trabajos, que se pueden resumir de la forma siguiente:
1) Accidn de un heluro de doido sobre un cilanuro metdlico

~ (cobre o plata) seguido de hidrélisies

R-CO - Hal + Met.CN-s» RelO=CN -~eme—s Rl 0~COO0H

Este método no de resultados apreciables cuando R

de la serie elifdtica contiene mds de 3 dtomos de carbo-

no (L. Glaisen y~F. Moritz, Ber. 13-1880, pdg. 2121;

¥, Tschelinzeff y W. Schmidt, Ber. 62-1529 pdg. 2210).
2) Hidrdlisis de los ésteres de dcidos 2-hidroxi-iminocar-

box{licos segln el método ds R, BouveanltAy L. Iocquin

(CoR. Acads Sci.135, 1902, pdg. 179).

S04H z
ReGH~000-C yHg AN R--000021 HOL_ R-CO-COOH
| OH SO,80 |
CO-CHy NOH

F. Adickes y G. Andressen, Ann. 555, 1944/41,
observen que los rendimiéntos son bajos y adoptan el pro
cedimiento 3. |

3) Condensecidn de los ésteres de deidos carboxilicos ali-
fdticos con oxamlato de etilo, en presencia de etilato

sédico (W. Wislecenus, Ber, 20, 1887, pdg. 589, 3392 y
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4)

5)

6)

7)

¥ 3394):

Ri-CH,  + OplHs000-000CHs %255 pcn-co-coocoHs
CO0C B | - (l)0002H5
seguido de hidrélisis del didster del dcido 3-alquil-2-
0x0-1,4~butanodioico y descarboxilacién a dcido a=ceténi-
00, R-CH,~CO-COOH, :
Accidn de los compuestos magnesianos sobre N-dietiloxames
to de etilo (R. Barre, Ann, de Chim., (10) - ¢ - 1928,

co.u{c 285 o 25 g R _ 6o - coom
. T CoHy \'~02H5 -

C00C,Hg + R Mg X— CO ~ R
Accidn de un exceso de piperidina sobre los 4steres de
gcidos carboxilicoa alifdticos a,f-dibromados e hidrdli-
gis dcida de los ésteres de los dcidos ¢,B-dipeplridino-
carbox{licos asi obtenidos (H, Mouremux et al., Bul,
Soc. Chim, 1952, pdg. 296 y 442).

Sin embargo, los autores sefinlan que su procedi-
miento tiene limites; as{, por ejemplo, el acido dime-
tilacrilico no conduce al dcido 2-oxoisovalérico.
Hidrogenacidn con borohidruro potdsico de los dcidos
4~fenil-2-0xo~3-butenoicos y tratamiento con hidrédxido
sédico en caliente de los dcidos 4~fenil-2-hidroxi-3-
butenoicos, tratamiento que da los dcidos a-cetdnicos
saturados correspondientes (P, Cordier Bul, Soc. Chim.,
1956, pég. 564).

Transformacion de los dcidos 2-trifluoracetilaminocar—
boxilicos en 2-trifluormetil-5-oxazolonas, seguido de

isomerizacidn e hidrdlisis a dcidos a-ceténicos (P.
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i cal alifatico o aralquilico o unidos forman con el dtomo de

=N
<>
T
A
% )

Weygand y colaboradores, Ann. 658, 19é§§%pég. 128) .

8) sintesis de los dcidos carboxilicos t~cetdnicos a par-
tir de los ésteres de dcidos alquilidencianoacsticos
(M.I. Garashi y He. Midorikewa, J. Org. Chem. 28, 1963,
pdge. 3088 y 32, 1967, pdgs 3399).

9) Accidn de los derivedos organolitianvs sobre lom isoniw
trilos, seguido 8e una carboratacidn del litiano de la
aldemina asi{ obtenida e hidrdlisis (H.M. Wélborsky y
GoEe Niznik, J. Am. Chem. Soc. 91, 1969, pdg. 7778).

10) Oxidacidn de los a~hidroxidcidos (G.V. Bekore, J. Chem,
Soc. 1963, pdg. 3419) o de sus énteres (T. Kuwata,; J.
An. Chen, Soc. 1938, pdg. 555). Los ensayos realizados
en este senfido no han sido concluyentes.

Ahora se ha encontrado que es posible obtensr los
decidog carboxilicos a-cetonicos, en general con rendimientos
miy buenos, siguiendo el procedimiento que consiste en trag-
tar con un agente oxidante leg o-hidroxicarboxsmidas de f£ér-

mule genergl:
A

R - CHOH =~ CONH - C ——A! (1)
\ AM
donde A representa un dtomwo de hidrdgeno o un radical ali-

féatico o aralguilico, A' y A" representan cada uno un radi-

carbono al que estan combinados un resto ciclanico y R re-
presente un radical alifdtico, aromdtico, aralquilico, ali-
ciclico e heterociclico, sustitufdo o mo, e hidrolizar en
medio deido las carboxamidas G~cetlnices asi outenidag, de
férmulas o A

e

R = (O = CONH-CZ—A! (I1)

L,

PO0x
QALY
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tre éstos podemos mencionar em particular las N-terc-butil-

...5...

donde A, Ai, A" y R tienen el Significado dado anteriormen—|.
te.
las carboxamides a-cetdnicas de férmula IT son pro-

ductos nuevos; como tales forman parte de la invencidn. En-

carboxamidas a-cetdnicas cuyo rédicgl hidrocarbonado R con-
tiene ée 1 a 15 dtomos de carbono. Se trate de compuestos
perfectamente estables que se prestan bien & la purificacidn,
ye sea por destilacién o por recristalizacidn en disolventes.

Las carboxamidas é~hidroxiladas, utilizables como
materias primas de partida para la realizaecidn del procedi-
miento de la invencidn, pueden ser obtenidas por procedimien
tos conocidos, por condensacidon en medio dcido de 1ds alco~
holes secundarios o terciarios:

A

HO-C/A'

A

con log 2-hidroxinitrilos de férmuls R-CHOH-CN,

El traetamiento oxidante de las carboxamidas a-hidro-
xiladas de fdrmula (I) puede ser efectuado con oxidantes
minerales como permenganatos, bidxido de manganeso y tridxi-
do de cromo. Este Ultimo es especialmente vantajoso ya que
las sales resultantes de su reduccidén no dan lugar e preci-
pitados, ‘

Ig hidrdlisis de lés carboxamidas a-ceténicas por
los dcidoa se realiza en medibd acuoso o en un disolvente, a
tomperaturas que llegen hastalla de ebullicidén. El medilo
puede estar constitufdo ventajosamente por deido acético.

Tos 4cidos carboxflicos o~cetdnicos pueden ser ais—

lados simplemente, por dilucidn del medio de reaccidn del
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'ta la mafians siguiente, la masa de reaccidén se diluye con

‘Se filfra, se lava con agus y se Seca. El peso obtenido es

1400296

que cristalizan o por extraccidn con disolventes orgénicos,
si su solubilidad en agua es novable. Pueden ser purifica-
dos por destilecién o por rscristalizacidn., Por otra parte,
algunos de ellos son productos nuevos.

Los sjemplos siguientes, en los que las partes indi-
cadas se dan en peso salvo indicacién en contrario, ilustiran
le invencidn sin liamitarla.

EJEMPIO 1
Proparacidn de dcido 2-oxo-isovalérico

A) Se disuelven 49,5 partes de 3,3-dimetil-2-~hidro-
xipropanonitrilo, preparado por los métodos clasicos a par-
tir de isobutirsldehido, sn 75 partes en volumen de alcohol
terc-but{lico. A esta solucidn se agregan 75 partes en volu-
men de decido sulfirico de 66%°Be, enfriando de forae que la

temperatura interna no pase de 50°C, Se deja en reposo has-

400 partes de agua y eventualmente se neutraliza la suspen—
gidn as{ obtenide por adicidn de una solucidn concentrada dd
hidrdéxido sddico.

Cristaliza la 2-hidroxi-N-terc-butil-isovaleramida.

casi igual al tedrico. 'Después de recristalizar en dos vo-
limenes de acetato de etilo,.sa recogen 71 partes de produc-
to recristalizado, p.f. 123°C (rendimiento, 82 %).
Andlisis para Cqil,gNOy:  BM = 173
Calculado:  C, 62,43 %; H, 10,98% N, 8,09 %
Encontrado: 62,60 10,93 8,07
' B) Se disuelven 43 partes de la 2-hidroxi~isovalera-~
mida obtenida en (A) en 100 partes en volumen de dcido acé-

tico. Por otra parte, se disuelven 21 partes de tridxido de
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i 5 No Se calients durante 9 horas aproximadamente,a la tem-

eromo (Cr03) en 20 partes de agua con 180 partes en volumen

de écido acético. Esta segunda solucidén se vierte sobre la

primers; se produce ung elevacion moderada de la temperaturd.
Se deja'en reposo hasta la_maﬁana'siguiente, se diiuye con
300 partes de agua y se extrae coﬁ éter (3 veces «on 100 pa
tes en volumen)., La capa etérea se lava con una solucidn de
hidréxido sédico 4 N y despuds con sgua. EL éter se elimina
2 presidn reducida y el residuo se déstila (p.e. 81°C/10 mm),

Se obtienen 34 partes de 2-oxo-N-terc-butil-isovale-
ramida, lo gque representa un rendimiento de producto desti-
lado del 73 %. '

Andlisis pare CgHyqNO,: M= 171

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

Encontrados 63,13 10,00 8,15

Egte compuesto da como derivado carascterfstico 2',4%-
dinitro=2-fenilhidrazono-N~terc~butil-isovalsoramida, p.f.
1519¢, '

Andlisis para 015H21N505: M = 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=-0xo-Ne-tarc-butileisos

valeramida en 172 partes en volumen de dcido clorhidrico

peratura de reflujo. La solucidén homogénea se extrae com
éter (6 veces con 100 partes) y el éter se elimina a-pfg-
gién raduoida,‘destilando el deido 2~oxo~isovalérico a pre—
sidn reducida, p.e. = 70°C/12 mm. Solidifica el producto,
p.f. 31°C de acuerdo con la bibliografia. Se obtisnen 26
partes, lo que representa un rendimisnto del 89 %,

Andlisis para C5H803z P 116
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1 200 partes de agus; la temperatura se eleve a 41-429C, Se

®

400224

Calculados C, 51,72 %; H, 6,94 %
Encontrados 51,55 7,04
Derivado caracteristico: deido 2!',4'-dinitro=2~fenil

hidrazono=isovalérico.

Andlisis para CqqHqoNy0¢: Pl = 296

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

Encontrado: 44,59 4,04 18,88
EJEMPIO 2

Preparacidn del deido 3,3-dibencilpirivico

BEste dcido o=cetdnico ha sido descerito en la biblio

grafia.

A) En un sparato de 3 tubuladuras, provisto de un
agitador y un termémetro, se introducen 92 partes de fosfatq
monopotdsico, 200 partes de agua y 150 partes de aldehido
dibencilacético.

Se pone en marcha ei agltador y se éﬁaden de ung so-

la vez 53 partes de cianuro poiédsico comercial disuelto en

continda agitando durants 2 a 3 horas.

El medio que.OOntiene el 3,3-dibencil-2-hidroxipro-
panonitrilo formado (J. Anatol, C.R. Acad. Sci. 235, 1952,
pdg. 249) es recogido en éter (450 + 75 + 75). E1 &ter se
lave dos veces con 25 partes de dcido sulfurico 2 N y des~

pués dos veces con 25 partes de ague.. Se seca sobre sulfato

sédico anhidro, se filtra y se elimina el éter a presidn re+

ducida. El residuo solidifica, Su peso es el tedrico. Para

recristelizarlo, se disuslve en 175 partes en volumen Qe

benceno calisnte, se agregan 350 partes de éter de petrdlsol

se filtra y se seca. Se obtienen 153 partes del producto

recristalizado, p.f. 97°C, Rendimiento: 91 %.

1}
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Andlisis pare CyqHygNO: BM = 251,3
Calculado: C, 81,24 %; H, 6,82 #; N, 5,57 %
Encontrados 81,20 6,94 5,64

Se disuélven 75 partes de 3,3-dibeneil—2~hidroxipro~
panonitrilo en 300 partes en volumen de trimetilearbinol.
Sin pasar de 509 y egitando, se agregsn 35 partes en volu-
men de dcido sulfurico de 66° Be, se deja en reposo durante
48 horas, ss calienta a 75°C durante 1 hora, se afiaden
450 partes de agua fria y se neutraliza la emulsidn en pre-
gencia de fenolftaleina con una solucidn de hidréxido /eddi-
co. Sobrenads un aceite que pronto polidifica. Se filtra,
se lava y se seca. Se obtienen 95 partes de 3,3-dibencil-
N-fterc~-butil-lactamida, 1o que represents un remdimiento de
97,9 %. 7

Por recristalizacidn en acetato de etilo, se obtie-
nen unag hermosas agujas, p.f. 166°C,

Andlisis para 021H27N02: PM = 325

Caleculado: C, 77,54 %; H, 8,31 %3 W, 4,31 %

Encontrado: 17,32 8,20 - 4,32

B) Se disuelven 47 partes de la lactamids anterior
en 188 partes en volumen de dcido acético. Por otra parte,
se disuelven 11,7 partes de tridxido de cromo en 48 partes
de &cido acético al 90 %. Se mezclan las dos soluciones,
se calienta a 90-959C durante 4 horas y se afiaden 250 par-
tes de égua. )

Para eliminar las trazas de sales de oromo, se ex-—
trae con éter (150 ¢ 50), y las capas etéreas se lavan con
une solucién de hidrdxido sddico 5 N (2 x 25) hasta alcali-
nidad y despuds con agua. Se seca y se elimina el éter. Se

obtienen 45,8 partes de un aceite que cristaliza. Los cris-
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y 145 partes de decido clorhidrico (d = 1,19). Se calienta

-10 —

1400254

tales ge disuelven en caliente en 100 partes en volumen de

hexano, se deja cristalizar,‘sa filtra y se seca. Se obtie-
nen 41 partes de 3,3-dibencil-R-terc-butilpiruvamida lo que|
representa un rendimiento del 90 % de producto recristali-

zado, p.f. 65°C.

Andlisis pera 021H25N02: M = 323
Calculado: C, 77,98 %; H, 7,79 %3 N, 4,33 %
Encontrado: 77,96 T,71 4,44

Derivado caracteristico: 2',4'~dinitro-2-fenilhidra-~
zono-3, 3=dibencil-N~terc~butilpro panamida, 027H29N505,
p.f. 169°C,

C) Se disuelven 19,3 partes de 3,3-dibencil-N-terc—

butil=piruvemida en 145 partes en volumsn de deido acdtico

a refiunjo durante 24 horas, se afiaden 500 partes de agua
¥y se provoce la cristalizacidén. EL producto cristalizado
se filtra y lava con agua.

En estas condiciones, el dcido a-cetdnico retiene
cantidades muy importantes de agua. Se disuelve en calien-
te en 65-partes en volumen de benceno, se filtre y se eli-
mina el bencenoj quedan 15,6 partes (tedrico: 15,8) de un
eceite que comienza a cristalizar. Se disuelve en 65 parvr-
tes de ciclohexano caliente, se deja recristelizar, se fil-
tra, se lava y se seca hasta peso constante. Se obtienen
13,8 partes de dcido 3,3-dibencilpirdvico, lo que represenT
ta un rendimiento del 87,3 % de producto recristalizado,
p.f. 77°C. Este dcido cristaliza en grandes prismas que
forman maclas.

Andlisis para Cy7Hs04: P.M. = 268  p.f. 77°C
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Caloulado: ©C, 76,11 %; H, 5,97 %
Encontrado: 75,99 6,02

Derivado caracteristico: dcido 2',4'-dinitro-2~fenil-

hidrazono-3,3-dibencilpropancico, p.f. 189°9C,

Lz tabla siguiente da las caracteristicas de,difefenr

tes hidroxiamidas de férmula:
///,CH3
R-~-CHOH - CO - NH - C=—ro CH3
CH3
obtenidas‘por los procedimientos A) de los ejemplos anée—
riores.,

Rendimien Disolvente de

R_ P.Ms pof. O PeBe. tos crisiglizacidn

etilo 159 1423335 mm 86 % pentano
propilo 173 609C ‘ 18 % hexano
fenilo 207 120°¢ 93 % benceno
bencilo 221 71°¢ , 97,5 % hexano
feniletilo 235 9é°0 | 94 # tolueno
%i{gnilmev 297 153% 95 % zigggto de

Ia tabla siguiente da las caracteristicas de nuevas
oxogmidas de formula:
' CH,
R=-C0-CO~NH - C—-—-¢H3
CH3
obtenidas por los procedimientos B) de los ejemplos ante—
riores.
En la columns “"Andlisig", "e" y "e" significan res-
pectivamente "calculado", y "encontrado". Ia columns
R-NH~N= da el punto de fusidn del derivado 2',4'-dinitro-

2-fenilhidrazénico de la amida cetdnica.

1
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R P.M! Q.e. _QBD‘COS C H /% N RNHN:

- 12~

400226

p'f‘ (o] Rerldi"

(2]

3490 61,12 9,62 8,91
etilo 157 820/14mm 56 % ! ! 9 164°¢
61,05 9,59 8,80

]

V ¢ 63,12 10,01 8,18
propilo 171 90°/10 mm 61 % ’ , " 159%
_ . 63,26 10,01 8,26

@

[¢]

70,22 1 6,82
fenilo 205 77°C 82 % ’ 3105 25090
e 70,21 7,30 6,90

- ¢ 71,21 7,80 6,39
bencilo 219 53°C 78 % ’ ’ ’ 201°¢
e 71,04 7192 6,33

c 72,07 8,21 6,00

B-fenil- 233  47°C 87 % 152%¢
etilo e 71,82 8,16 5,93

¢ 77,26 T,17 4,74
difenil- 295 103°C 60 % ’ ! ’ 165
metilo e 17,22 7,21 4,78 V
hexilo 98,1 mm 70 % . . 130°C
nonilo 96/0,5 mm 81 % 87°¢

Ia tabla siguiente da las caracteristicas de los di-
ferentes dcidos de fdérmuls R-CO-COOH preparados por el pro-

cedimiento C) de los ejemplos anteriores.
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Rendi - _wmmﬁgéliai%r. ;
R P.M, p.f, 0 p.e. mientos c H RNHN=
66-67°C c 47,06 5,92
etilo 102 12 no 48 % ’ 77" 1809
e 46,72 5,84-
' 78-79°C ¢ 51,72 6,94
propilo 116 12 mm 55 %. 109°
‘ e 51,86 7,09
c 64,00 4,03
fenilo 150 629 82 % ’ "7 19309
e 64905 3’99
¢ 65,85 4,91 °
bencilo 164  1500C 60 % ’ ' 4839
6 65,65 4,96 '
c 67,40 5,66
B-fenil- 178 4400 62 % ’ " 1459
etilo e 67,32 5,74
c 74,98 5,03
difenmil- 240  113% 88 % ! ™7 21009
metilo e 75,02 5,03
629C/0,5~
hexilo 0,32 mm 72 % 13100
nonilo 459C 79 % 12500

En resumen, la Patente de Invencidn que

deberd recaer sobre las siguientes:

se solicita
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de gcidos
carbox{licos a-cetdnicos de férmula R-CO-COOH, donde R re-
presenta un radical alifdtico, sromdtico, aralguilico, ali-
ciclico o heterociclico, sustitufdo o no, cuyo procqgimienr
to0 estd caracterizado por tratar con un'agente oxidante las
a-hidroxicarboxamidas de f£dérmule general:

A

~

R -~ CHOH -~ CONH - C A" (1)
NG
donde A representa un dtomo de hidrdgeno o un radicel ali-
fético o aralquflico, A' y A" representan cada uno un radi-
cal alifdtico o aralquilico o unidos forman con el dtomo de

carbono al que estén combinados un resto ciclénico y R re-

presenta un radical elifdtico, aromdtico, aralquilico, alif:

efelice o heterociclico, sustitufdo o no, ‘e hidrolizar eh .|

medio dciGo las cerboxsmidss a-ceténicas asi obtenidas, de
férmula:
/A

R -~ CO - CONH -~ CZ— 4! - (11)
All

donde A, A', A" ¥y R tienen el significado dado anteriormen-.

te. _
2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que se utilizan las carboxamidas Ge férmula:
' CHy
R - CO - CONH = 0401{
CH

3

3
donde R representa un radical hidrocarburo que contiene de

1 a 15 dtouwos de carbono.
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3. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIQN DE ACIDOS CARBOXfiICOS
o -CETONICOS.

. Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-}
sente memoria descriptiva que consta Ge quince paginas me-
canografiadas. .

Madrid, 28 de Febrero de 1.972

BERNARLOJUNGRIA
P’.' .
/47

'
.

-
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