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El presente invento tiene como objeto un procedi-
miento para la preparscidn dé ésteres dislcohilicos de acido

meldnico por resceidn de ésteres alcohilicos de acido halo-

" . genoacético con mondxido de carbono y alcoholes en presencia

de metal-carbonilos y de comocuestos basicos.

Es sabido preparar ésteres dialcohilicos de acido

malénico por resccidn de dcido monocloroacético con un eia-

nuro de metal alcalino para formar écidofcianacético, Sano-
nificacidén del nitrilo y subsiguiente esterificacidn rara
formar el diéster (Ullmenn (1960), volumen 12, pégiha 192).
En este procedimiento es insatisfectoria la sucesién de resc-
ciones pasando por variss etapas. Ademas, se pueden obtener
ésteres dialcohilicos de acido malénico vertiendo de esteres
de acido cloroacético con cantidades estequiométricas.de 1a
szl de sodio del cobalto-tetracsrbonilhidrégeno, con retira-
da de NaCl y formacidn de un producto intermedio, y vor la
carbonilacidn y la descomposicién subsiguientes de éste (R.
F, Heck y D, S, Breslow, J. Am, Chem, Soc., 85, 2779-82
(1963)). No obstante, este procedimiento proporciona malos
rendimientos, |

Se ha encontrado ashora que se pueden prevarar €s-
teres dielcohilicos de écido msldnico de manere sencilla por
carbonilacion de ésteres alcohilicos de 4cidos halogenoacé ti-
cos a presiones enire 0,5 y 150 atmdsferas en presencia de

cantidades catsliticas de metal-carbonilos y alcoholes, es—
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tando presentes sgentes basicos.

| Objeto del invento es vor lo tanto un procedimien~
t0 pera la prevaracion de ésteres dislcohilicos de éeido ma-
1dénico por reaccidén de €steres slcohilicos de acidos haloge-
noacéticos con mondxido de carbono y alcohol, el cual esté
caracterizedo porque la reaccidén de los ésteres de &cidos
halogenoacéticos con mondxido de carbono y alcohol se lleva
a cébo en presencia de agentes basicos y de cantidades ca-
teliticas de metelcarbonilos.

La regccidn se efectla de scuerdo con la ecuacidn:
HglCH,~COORI-CO+R' OH —_— ROOC-CH,,~CCOR' +HHal

En la ecuscidn de resccion, R y R' significan gru-
pos aleohilo primeriocs, secundarios o terciasrios con 1 a 8
atomos de carbono, pudiendo R y R' ser igusles o diferentes
de los radicales o0 grupos mencionados, y significendo Hal
clory, bromo o yodo, EL halogenuro de hidrogeno formedo es
fijedo por el agente basico.

De acuerdo con el vresente invento se hacen accesi-~
bles ésteres de cido maldnico de una manera muy simplificede
y rentable en un procedimiento de una sola etapa, Ademas de
ello, log ésteres mixtos de dcido msldnico. sdlo dificilmente
gccesibles de otra manera, pueden ser prervarados ssi con faci-

1ided, Por ejemplo, en el caso de regccidn de éster metilico
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de Zcido cloroacético con CO en presencia de cobalto-carbo-
nilos. ¥y K2CO3 en etanol se obtiene éster metilico y etili-
co de acido malénico con busn rendimiento.

La reaccidn se 1lleva a cabo en el caso general con
buen mezeledo a fondo de los participantes en la reesceidn y
de las sustenciss suxilisres en solucidn o suspensidn de los
migmos.

La reaccion se puede llevar a csbo de manera dife-~
rente. La fotalidad del egente besico necesario—para la reac-~
cidn puede ser dispuesta prevismente en estado disuelio o sus-
pendido juntsmente con el metal carbonilo, y se pueden afia-
dir dosificedemente los ésteres de acidos halogenoacéticos.

No obstante, los ésteres de écidos halogenoaceticos y el agen-

te bésico pueden también ser sfiadidos dosificesdamente a la

‘solucidén del metel-carbonilo. Finslmente, los ésteres de gci-

dos halogenoacéticos pueden ser dispuestos prevismente junto
con la solucidn del mstel-csrbonilo y el agente bésico vue-
de ser afiadido dosificadamente en eéfado disuvelto 0 suspendi-
do en el alcohol implicado, |

La cantidad del sgente bésico debe ascender por lo
menos a 1 mol de un agente basico monoacido o O,S'moles de
un agente bésico discido por cada mol de éster de acido hslo-
genoacético. El agente basico puede tembién ser utilizado en
exceso. Como agente basico puedeh utilizarse los compuestos

en . cuya presencia, en las condiciones de veaccidn estableci-



“das, no se desarrolla lg resccidn ulterior con dsteres de
dcido halogenoacético del éster de &cido maldnico fbrmado.
 Agentes basicos apropiados son ssles con reaccidn
basica de los metales slcalinos o alcalino-térreos tales co-
5 mo carbonatos, bicarbonatos, acetatos, fosfatos secunderios

y. terciarios, oxidos de los metales alcalino-térreos tales
como MgO y C=20, esi como aminas tercisriss tales como trie-
tilamina,

Alcoholes apropiados son los primarios, secunda-

lo  rios o tercisrios con 1 a 8 atomos de carbono, que eventual-
mente pueden estar sustituidos, por ejemplo, con grupos gl-
cohilo de 1 a 3 étomos de carbono, tales como metanol, eta-
nol, propanol, isopropanol, ter.-butanocl, n-buitsnol, 2-etil-
hexanol, ’ _

15 La reagccidn de los mencionados participantes en
la reszceidn se lleva a csbo en el margen de temperaturas de
102C g 200¢C, preferiblemente entre 2C2C y 1502C. E1 tiemvo
de reaccidn, devendiendo de laz temperstura seleccionada y de
le presidn escogida y del mezclado a fondo, se encuentra en-

20 tre 1 y 6 horas.

La reaccidn del éster de acido halogenoscético
tiene lugar ya con baja presidén de €O, por ejemplo de 0,5 at-
mésferss, Convenientemente se trasbaja a presiones mas eleve-
das, dentro del margen hasta de 150 atmosferas, con el fin de

25 lograr unrendimiento de espacio/tiempo mas alto. Preferible-

16.9.74 -5 =
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mente, se trabaja a presiones entre 5 y 80 atmésferas,

Entre el grupo de los metal-carbonilos se utiliszen,
en calidéd de catalizadores, carbonilos del cobalto y del
hierro preferidos. Los catalizsdores pu=den ser emplezdos
en forma de sustancia o también en disolventes aproviszdos,

Disolventes apropiados para ello son, entre otros,
éteres aliféticos o ciclicos; tales como dietilétér, dipro-
piléter, 1,2-dimetoxietanc, tetrahidrofurano, dioxano, élco- .

holes con 1 a 8 atomos de carbono, cetonas tales como acetona

. 0 metil-etil-cetona, ésteres tales como ésteres de decido acé-

tico con wlecoholes inferiores, especialmente con alecoholes
de 1 a 3 atomos de carbono,

El metal-carbonilo es empieaéo convanientemente
en forma de una solucidn, que es formada vor carbonilaeidn
de un compuesto metalico, por ejemplo de carbonato de cobal-
to, en uno de los disolventes mencionados, en las condiciones
de carbonilscion usuales,

La proporcidén en moles de metal-carbonilo a éster
de &cido halogenoacético puede encontrarse entre 1:2 y -1:500,
pfeferiblemente entre 1:5 y 1:100, _

Sustancias de vartids para los ésteres dialcohili-
cos de acido meldnico son ésteres alcohilicos de acido monc—
haldgenoacético, tales como ésteres de los acidos cloroacsti-
co, bromoscético o yodoacético, Se prefieren los ésteres de

dcido cloroacético a causa de su buena accesibilidad,
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La dosificacidén del CO y eventualmente la del
agente bisico se efectian durente un intérvalc e tiempo
de 1 a 6 horas., En lugar de CO puro puede utilizarse tambisn
un €O diluido con gas inerte, por ejemplo gas de agua,

Los dsteres de acido maldnico prevarados de acuer—
do con el procedimiento del invento son, tal como es gabido,
valiosos productos intermedios quimicos, por ejemplo, para

la oreparacidn de productos farmacéuticos.

Ejemvlo 1,

30 g de Co, (CO)8 y 80 g (2 moles) de Mg0 son cae-
lentados & 552C e una presidn de 5 atmésferas en un autocla-
ve de elevacion de 2 litros conjuntamente con 400 ml de eta-
nol, Durante 3 horas se afiaden dosificadesmente 245 g (2 mo-
les) de éster etfilico de acido cloroacético en 200 ml de
etanol, reponiéndose hasta una presidn de 5 atmdsferass cada
media hora el CO que hays resccionsdo. Se mantiene durante
2 hores més a 559C, Una vez terminada la reaccidn se mezcla
con sgua, se acidifica con H23O4 y se extrae con éter. Por
degtilacién se obtienen 23 g de éster etilico de acido clo-
roacético y 181 g de éster dieti{lico de &cido maldnico

(62,5% de rendimiento),

Ejemvlo 2

En les condiciones que se indican an el Ejemdvlo 1,



- pero utilizando 400 ml de metanol y 160 g (1,15 moles) de
K00, asi como a una vresidén de 50 atmésferas de CO, se
afiaden dosificadamente, en el transcurso de 3% horas, 216 g
(2 moles) de éster metilico de acido cloroacédtico en 200 ml

5 de CH;OH. Desvuds de la reaceidn, la mezcla de reaccidn es
filtrada con succidon de la sal precivitada y es destilada.
Ademds de 16,6 g de éster metilico de acido cloroacético
se obtienen 238 g de éster dimetilico de acido maldnico

(97,5% de rendimienso). .

lo
Ejempnlo 3.
Anglogamente al Sjemplo 2, pero utilizande 60 g
(1,1 moles) de Cal como agente basico, se obtienen desvués
de la reaccidn, ademis de 32 g de éster metilico. de geido
15 cloroacético, 154 g de éster dimetilico de acido maldnico
(68,5% de rendimiento),
Ejemplo 4,
Analogamente al Ejemplo 2, pero utilizando 108 g
20 (1 mol) de éster met{lico de acido cloroacético, 10 g de Co,

(CO)8 y 180 g (1,1 moles) de NaQHPO4 en calidad de agente
basico en metanol, se aislen despuds de la reaccidn, sdemds
de 1 g de éster metilico de acido cloroacético, 60,5 g de

éster dimetilico de &dcido maldnico (rendimiento 49%).

16.9.74 -8 -



lo

15

20

25

16- 9-74

Ejemvlo 5,

Analogamente 2l Ejemplo 4, pero con 82 g (0,5 mo-
les) de NayP0, como agente basico, se aislan después de la
reaccidn, ademds de 1,5 g de éster metilico de acido cloro-
acético, 98,5 g de éster dimetilico de acido maldnico (ren-

dimiento 76%),

Ejemplo 6.

. Andlogamente al Ejemplo 4, pero con 112 g de trie-
tilamina en calidad de azente bgsico, se aislan después de
la reaccién, ademés de 8 g de éster metilico de 4cido clo-

roacético, 81,5 g de éster dimetilico de acido maldnico

(rendimiento 67%).

Ejemplo 7.

Anélogemente al Ejemplo 2, se emplean 340 g
(1,65 moles) de éster 2-etilhexilico de scido cloroacético,
130 g (0,93 moles) de K2003, 700 ml de 2-etil-hexanol y
25 g de Co, (CO)g. Se aislan 347 g de éster di(2-etilhexi-

1ico) de &cido maldénico (rendimiento 66%).

Eiemplo 8.

Andlogemente al Ejemplo 2, pero utilizando 700 ml

de etsnol, en lugar de metanol, se aislen despuss del tra-
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tamiento 80 g de éster metilico de acido clorzacético, 106 g
de éster metilico y etilico de dcido maldnico y 105 g de

dster diet{lico de zcido maloénmico,

Ejemplo 9.

Analogaments 2l Ejemplo 2, pero utilizando 216 g
de éster metflico de acido cloroacético, 20 g de Co, (CO)g
¥y 60 g de Cg0 en calided de sgente basico en metanol, se
obtienen después de la reaccidnm, ademds de 33 g de éster
metilico de écido cloroacético (15%), 131 g de éster dime-

t{lico de &cido malénico (rendimiento 59,5%).

Ejemnlo 10,

Analogamente al Ejemplo 2, pero utilizando 58
de Cop (CO)g y a 1002 C como temperatura de reaccidn, se
aislan después de la reaccidn, ademds de 38 g de éster meti-
lico de acido cloroacético, 180 g de éster dimetiliéo de

acido maldnico (83,5 % de rendimiento).

Ejemplo 11.

Anélogamente al Ejemplo 2, pero utilizando 83,5 g
de éster etilico de écido bromoacdtico, 8 g de Ca, (CO)g ¥
80 g de K,C05 en calidad de agente bisico en etanol, se

obtienen 57 g de éster dietilico de acido maldénico (rendimien
to 71 %),

- 10>..



Bjemnlo 12.

Analogsmente al Ejemplo 2, pero utilizando 250 g
de éster etilico de écido cloroacético, 10 g de Co, (CO)g
5 ¥y 106 g de Na, CO, en calidad de agente bésigo, se obtienen
después de la reaccidn, ademas de 141 g de éater etilico
de acido cloroacético (56 %), 90 g de éster dietilico de

acido meldénico (rendimiento 65 %).

10 Ejemplo 13.

108 g (1 mol) de éater metilico de acido cloroa-
eético son cerbonilados en las condiciones que se indican
en el Ejemplo 2. En lugar de CO puro se utiliza una mezcla
1.1 dé-CO:HZ a 70 atmisferss. La destilacidén proporciona

15 11,8 g de éster metflico de acido cloroacético y 108,2 g

de ester dimet{lico de acido maldnico (rendimiento 91 %),

.Ejemvlo 14,

250 ml de etenol, 76 g (0,55 molss) de K2003.

20 17,5 g ds carbonato de cobalto basico, 1 g de NapSp0,, 0,5
g de Co(OH2) y 0,5 g de Co, (CO)g son hechos reaccionar

a 130¢ C y 100 etmésferas de presidn en frio durante una
hora en un autoclave de elévacién de 2 litros, Luego se
afiaden dosificedamente durante 4 horas 250 ml de etanol,

25 Despuds del tratomiento se obtienen 82 g de éster dietilico

16.9.74 - 11 =



de 4cido maldnico (rendimiento 51,2 #) ademas de éster et{-

lico de acido hidroxiacético.
Ejemplo 15.

5 En el autoclave de elevacion de 2 litros se dis-—
ponen previamente 76 g (0,55 moles) de K500, 300 ml de
metanol y 5 ml de Fe(CO)S. A 602 C y‘a 48 atmosferas se
gfiaden dosificadsmente en el transcurso de 5 horas 108 g
(1 mol) de éster metilico de &cido cloroacdtico y 200 ml

10 de metanol. La mezcla de reaccidén es mezclada con H20, es
acidificada con Hy50, y extraida con éter..Se obtienan
44,2 g de éster metilico de acido cloroacético y 12 g de
€ster dimetilico de acido malénico (renmdimisnto 15,5 %),
Ejemolo 16.
15
150 ml 4e una solucidn al Tb 4 de Co, (00)8 en
éster met{lico de &cido zcético son disvuestos previamen-
e en un matraz de fondo redondo junto con 150 ml de meta~
nol, Luego se hace pasar a su través CO con una sobrepre-
20 sién de 600 mm de Hg con sgitacidén durante 30 minutos y
se calienta a 552 C, En el espacio de 3 horas se safiaden gota
a gota 108 g (1 mol) de éster metilico de acido cloroacéti-
co y 40 g de 150 (1 mol) en porciones, con constante paso
de €O a su través., A continuacion se sigue agitando duran-

25 te 2 horas més hasta que ya no se efectula ninguns shsorcidn

16.9.74 - 12 .
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de CO. Desvués de ello, la mezmcla de resccidn es mezclada
con agua, acidificada con &cido sulfirico y extraida cen
éter. Desvués de hagber eliminedo el étér se aislan 46 g de
éster dimet{lico de acido meldnico (rendimisnto 36%) y 4,5 g

de éster metilico de &cidc cloroacético,

Ejemplo 17,

En las condiciones meﬁcionadas en el Ejemolo 9,
vero utilizando 10 g de Co, (CO)B’ disueltos en 150 ml de me~-
tanol, se emplean 70 g de K,CO; (0,5 moles) como egente ba-
sico, y se hacen reaccionar con CO 108 g (1 mol) de éster
metilico de &cido cloroazcético. La mezcla de reazccidn se
sepsrs de le ssl preciriteda y luego se aislan por destils-
¢idén primero el metanol ¥y finslmente el vroducto. Se recu-
peran 44,5 g de éster metilico de écido cloroacético y 46 g
de dster dimetilico de dcido maldnico (59,2¢ de rendimien-

t0),

En las cendiciones que se mencionzan en él Ejemplo
9, pero utilizando 50 ml de une solucién al 20% de Co,
(00)8 en tetrshidrofurano, 60 g (0,6 moles) de CaCO3 en ca-
lided de sgente basico ¥y 350 ml de metanol en calidzd de
disolvente, se hacen reaccionar con mondxido de carbono

108 g (1 mol) de éster metilico de acido cloroacético.

-13 -
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 Se gislan 67 g de éster metilico de &cido cloroacético y

5 g de éster dimetilico de &cido mzlémico,

Ejemplo 19,

Anjlogamente al Ejemplo 9, pero utilizando 10 g
de C°2 (co)8 y 84 g (1 mol) de NaHCOB, se obtienen despues
del tratamiento 89,9% de éster metilico de acido cloroacé-

tieo y 8% de éster dimetilico de éfcido melénico.

Ejemplo 20,

Anglogsmente a] Ejemplo 9, pero utilizando 1C g
de Co, (00)8 y 164 g (2 moles) de acetato de sodio, se obtie-
ne desovuds del tratamiento una fraccidén de 88,5 g, que segin
el cromatogrsma gaseoso contieme 62,3 % de éster metilico
de 4cido cloroacético y 18,8 # de éster dimetilico de scido

’ - -
malonico,

Ejemplo 21.

122,5 g (1 mol) de éster etilico de acido cloro-
acético son carbonilados durente 6 horss utilizando 1C g
de Co,. (CO)g, 76 g (0,55 moles) de K,C0y ¥ 400 ml de ter.-
butanol en un autocleve de elevzcidn de 2 litros a 70¢C y
60 atmbésferes de Co. Le mezcla de reaccidn es mezclada con
H,0, geidificeda con HyS0, ¥ extreida con éter. La destila-

cidn proporciona, ademds de 6,8 g de éster etilico de Acido

- 14~



cloroacético, 11,4 g de dster dietflico de &cido raldnico
(rendimiento 7,5%), 114 g de éster etilico y ter.-butilico
de &cido maldénico (rendimiento 64%) y vestigios de éster
di-ter,-butilico de 4ecido melénico. |
5 La presente solicitud que corresvonde a lg presen-

tade en la Republica Federal Alemana, el 1 de Diciembre de
1,973, con el numsro P 23 59 963.5, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrisal.
lo

REIVINDICACIONES

15
Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para qque sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Esvafia, por VEINTE afios, son los gue se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

20 <18, Procedimiento para la prevaracion de ésteres
diglcohilicos de acido maldnico por reaccidn de ésteres al-
cohilicos de gcidos halozenoscéticos con mondxido de carbo-
no y sleohol, ceracterizado porque la rezccidn de los éste-
res de acidos halogencacéticos con mondxido de carbono y

25 alcohol se lleva a cagbto en presencia de agentes basicos y

16.9.74 - 15 -
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de cantidsdes cateliticas de metal-carbonilos.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1e,
caracterizado porque en calidad de metal-carbonilo se em~
plea un cobalto-carbonilo y/o wn hierro-csrbonilo,

38,- Procedimiento segin la reivindicscidn 28,
caracterizedo porque en calidad de metal-carbonilo se uti-
liza cobalto-octacarbonilo, . .

48,~ Procedimiento segin uha cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 38, caracterizado porque en calidad
de metal-carbonilo ée utiliza un cobalto-carbonile, que
se obtiene por carbonilacidn de una sal de cobalto en un
disolvente del grupo de los alcoholes, éteres, cetonas o
ésteres, _

58,- Procedimiento segun una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 42, caracterizado porque se utilizan
el metsl-cartonilo y el éster de 4cido halogenoacético en
la proporeion molar de 1:2 hasta 1:500, preferiblemente de
1:5 a 1:100,

68,~ Procedimiento sezin una cuslquiera de las
reivindicacioﬁes 12 a 58, caracterizado porque en calidead
de agente baésico se utilizan los conmpuestos en cuysa presen-
ciz, en las condiciones de reaccidn establecides, no se de-
sarrolla la resccidn ulterior del éster de écido maldnico

formado con ésteres de dcidos halogenoacéticos,

&,. Procedimiento segin una cuslquiera de las

- 16 -
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reivindicediones 12 g 68, caracterizado porque en calided

de agente basico se utilizen ssles con reaccién basica

de los metales glcalinos o alcalino-térreos tales como car-
bonatos, bicerbonatos, acetatos, fosfatos secundarios y ter-
cisrios, 6xidos_de los metsles aleslino-térreos tales como
Mg0 o Ca0, esi como aminas terciarias.

88,~ Procedimiento segin una cualguiera de les
reivindiceciones 12 a 78, caracterizado porque en calidad
de slcohol se utiliza un aleohol primario, secundario o
tercisrio de C; o Cgy que eventuslmente puede estar susti-
tufdo. '

98,- Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicgciones 18 g 82, carscterizado porque la reazccidn
s™ lleva a cgbo en el margen de temperaturas de 10 a 2009C,
vreferiblemente de 20 a 150¢°C,

108,- Procedimiento segin una cuelquiera de lss
reivindicaciones 18 a 92, caracterizado porque 1a reaceién
se lleva a cgbo con una presion de mondxide de carbono de
0,5 a 150 atmdésferas,

11, Procedimiento segun una cuslquiera de las
reivindicaciones 14 a 108, caracterizado porque la reaccidn
se lleva a cabo con un 6xido de carbono diluido con gas
inerte,

128,- Procedimiento para la preparseion de ésteres

dislecohilicos de écido malénico.

- 17 -



Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y rars los fines que se han especificado,
Esta Memoris consta de dieciocho hojas escritas

a maquina por una sola cara.

-
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