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La presente invencidén se refiere a un pro-
cedimiento para la carboxilacién de substratos orgéinicos.
H&s particularmente esta invencién se refiere a un proce-
dimiento para la carboxilacidén de substratos orgénicos
que contienen 4tomos de hidrégeno activo, mediante reac-
cién con fenatos alcalinos y 002, en medios orgénicos aprd
tidos particulares que tienen accién disolvente.

Los productos obtenidos con ello ofrecen
posibilidades de aplicacién importantes.

En particular, ademis de como intermedios
valiosos para sintesis orgénicas, encuentran un uso par-
ticular en los campos de cosméticos, de los disolventes
para acetato y mnitrato de celulosa, de resinas, lacas,
tintas, barnices (4cido benzoil-acético), de Acido citrico
{ 8cido beta~ceto~acético), etec.

Bs conocido'carboxilar con C02 substratos
orginicos que tienen Abomos de hidrégeno activo, retroce-
diendo al empleo de fenatos alcalinos en un disolvente
dipolar (N,N-dimetilfonnamida, dimetil-sulféxido, glimes,
etec.).

Sin embargo, la reaccién anteriormente ci-
tada tiene el inconveniente de mecesitar la recuperacién
del disolvente dipolar, mediante operaciones técnicamente
laboriosas. Ademis, desde el punto de vista econdémico,

el uso de un disolvente dipolar implica un desembolso con-
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siderable,

Es conocido el llevar a cabo la misma car-
boxilacién en medios hidrocarbonados orgénicos en suspen-
sién, o también en éteres alcohilicos, nitrilos, anisol,
etc, segln la experiencia de la firma solicitante, en pre-
sencia de fenatos que contienen preferiblemente en al me-
nos una posicién orto un grupo de impedimento estérico,
tal como, por ejemplo, el grupo terc-butilo.

Pero también este método muestra desventa-
jas en relacién con los rendimientos y conversiones, que
no son totalmente satisfactorios desde el punto de vista
de la aplicacién industrial.

Se ha encontrado ahora que la carboxilacidn
puede ser llevada a cabo con mucho mejores conversiones
del substrato en comparacién con las de la técnica ante-
rior, operando en disolventes aprétidos adecuados, o bien
oxigenados o nitrogenados o que contienen, posiblemente,

otro heteroitomo,

Se ha encontrado que las mejoras se consi-
guen usando disolventes que tlienen una proporcién atémi-
ca entre C vy O comprendida entre 1:1 y 5:1 vy, respectiva-
mente, entre C y N comprendida entre 3:1 vy 10:1.

El méximo ntmero de &tomos de C en la molé-
cula del disolvente asciende a 10,

Los disolventes oxigenados en consideracién
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pertenecen al grupo de ésteres lineales v ciclicos (por
ejemplo acetato de etilo, carbonato de propileno), de &te-
res ciclicos (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, te
trahidropirano) o de las sulfonas ciclicas (sulfolano).
Los disolventes nitrogenados pertenecen a la clase de
aminas terciarias tanto de estructura abierta (por ejem-
plo trietilamina) como de estructura ciclica saturada
(N-metilmorfolina) y estructura heterociclica (alcohil-pi
ridinas tales como: picolinas, o 2-metil-5-etilpiridina).
El objeto de esta invencidén es, por tanto,
proporcionar un método sencillo y conveniente desde el
punto de vista econdémico, para la carboxilacidén de subs-
tratos organicos que contienen hidrégeno activo, median-

te reaccidn con fenatos alcalinos y CO ¥y que esti des_

21
provisto de los inconvenientes descritos en la técnica
anterior.

Este y otros objetos, tcdavia, gue serén
apreciados con mayor claridad por los expertos en la téc-
nica, mediante la descripcién que figura seguidamente,
se consiguen conforme a esta invencién mediante un proce-
dimiento para la carboxilacidén de substratos orgéanicos
que contienen por lo menos un &tomo de hidrégeno activo,
por reaccidén con fenatos alcalinos y didxido de carbono
en un medio orgénico, caracterizado porque la reaccién
se lleva a cabo en presencia de fenatos alcalinos simples

-4 -



o fenatos alcalinos sustituidos, en al menos un medio aprd
tido, al menos parcialmente disolvente del fenato, esco-
gido entre: éteres ciclicos, ésteres, aminas terciarias
alif4ticas, cicloalif4ticas y heterociclicas, y las sul-

5 fonas cfclicas, a temperaturas comprendidas entre 402 ¥
6oec,

En principio, tales disolventes se caracte-
rizan por una solubilidad buena, o por lo menos mediana-
mente buena, para el fenato usado.

10 Tales disolventes pueden ser éteres cicli-
cos, preferiblemente tetrahidrofurano, dioxano, tetrahi
dropirano; ésteres, preferiblemente acetato de etilo y
carbonato de propileno; aminas terciarias alifiticas, pre-
feriblemente trietilamina, aminas terciarias cicloalifé-

15 ticas, preferiblemente N-metil-morfolina, aminas tercia~
rias heterociclicas, preferiblemente picolimas, lutidinas
y R2-metil-«5-piridina, o sulfonas ciclicas, preferiblemen-
te sulfolano.

Para la carboxilacidén los fenatos alcalinos

20 (Li, Na, K, etc.) son, adecuadamente, o bien simples o
sustituidos, de férmula general:

OM
R

25
9.2,76 -5 -
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en la que "R" es hidrégeno, un grupo alcohilo y/o alcoxi,
lineal o ramificado, comn 1 a 20 &4tomos de carbono, o un
grupo fenilo. Pueden encontrarse presentes varios grupos
R diferentes de H e iguales o diferentes unos de otros,
hasta agotar las posiciones libres en el fenol; M es un
metal alcalino,

Se obtienen mejores resultados en el orden
dado mediante el uso de fenatos simples, de fenatos susti
tuidos (cresolatos) o con impedimento estérico (orto- y/o
meta- terc-butil-fenatos y cresolatos, o dodecilfenatos),
hasta el 2,6-~di~terc-butil~para~-cresolato.

La sal alcalina del fenato (Li, Na, K), en
el caso de disolventes gque forman com agua una mezcla azeo
trépica y que son inmiscibles con ella, tales como, por
ejemplo, metil-piridina, pueden ser preparados in situ
mediante el fenol y él hidréxido alcaline acuoso, corres-
pondientes, eliminando el H20 como una mezcla azeotrdpi
ca con un exceso del propio disolvente. ZEn los otros ca-
50s se prepara separadamente, todavia por medio de méto-
dos azeotrépicos, por ejemplo, por medio de ftolueno, ¥y
después se afiade al disolvente de carboxilacién en estado
seco, Estas son sustancialmente, técnicas conocidas.,

Los substratos orgénicos que pueden carbo
xilarse comprenden todos los compuestos que contienen por

lo mencs un Atomo de hidrégeno activo, por ejemplo: ceto
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nas, ésteres, nitroparafinas, o nitrilos, tales como ace
tofenona, acetona, fenilacetonitrilo, nitrometano, feni
lacetato de metilo, etc,

La reaccidn se lleva a cabo segin condicio-~
nes paramétricas que son sustancialmente convencionales.

Més particularmente se usan, de preferencia,
de 1 a 4 moles de fenato alcalino por mol de substrato
ocrgénico,

Usando una ﬁroporcién de 1:1 entre el fena
to ¥y el substrato que ha de ser carboxilado, y operando
a temperatura ambiente, las conversiones son menos altas,
aun cuando la selectividad, no obstante, permanece toda-
via alta por cuanto el substrato es recuperado en su ma-
yor parte.

Se consiguen mejores conversiones aumentan-~
do la proporcién antes citada y/o la temperatura.

En efecto, un aspecto particular de esta
técnica de carboxilacidén es la operacién a una temperatu-
ra préxima a 50°2C. Bajo tales condiciones, a presién at-
mosférica, la reaccién de Kolbe (insercidén del grupo car
boxilo en el nucleo de fenato) al contrario de lo gque su-
cede con disolventes aprétidos dipolares, se reduce a un
minimo en el caso de fenato no sustituido y de los cresola
tos (menos de 1% con respecto al fenato usado) y es préc-

ticamente anulada con o-terc-butil-p-cresolato que
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todavia muestra una posicidén orto disponible.

La reaccién puede ser efectuada, segin los
casos, a una temperatura comprendida entre hoe vy 60ecC,
pero preferiblemente a unos 502C.

Segin una forma tipica de realizacién, la
Treaccidén se lleva a cabo del siguiente modo.

A la solucién de fenato en el disolvente,
saburado previamente con diéxido de carbono, con agitacidn,
a unos 50¢2C, se adiciomna el substrato que ha de ser carbg
xilado, en una proporcién que varia entre 1 y 4 moles de
fenato poxr mol de substrato pre-establecido. La mezcla
se mantiene en agitacidén a la temperatura indicada, en
una atmésfera de CO2 hasta que la reaccidén es completa.

Los productos se aislan después y purifican
segin técnicas conocidas. Por ejemplo, en el caso del
uso de acetona, bajo agitecién vigorosa, se aiiade una can-
tidad de H20 equimolar con respecto al fenato empleado.
Las sales alcalinas de los &Acidos acetoacético y 3-cetyg
glutérico producidos, junto con el bicarbonato sédico pro-
cedente del exceso de fenato, precipitan en forma crista-
lina que se filtra y lava con facilidad,

Por tanto, el 4cido puede ser liberado a
partir de la sal por medio de técnicas conocidas, por ejem
plo, mediante acidificacién con un &cido mineral, segui-
do de extraccién con éter etilico.

-8 -
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En el caso de los otros substratos, la mez-
cla de reaccidén se diluye con un volumen igual de HZO’
en presencia de 002, después se extraen con éter el fenol,
el disolvente y el substrato que no ha reaccionado, mien-
tras que la fase acucsa se acidifica ¥y se recoge el 4ci=-
do por extraccién adicional con é&ter,

1 procedimiento, debido a las condiciones
suaves de operacién, muestra ventajas especificas que pue-
den resumirse asi:

a) con respecto al uso de los hidrocarburos empleados co-

mo medios de reaccidn en la técnica anterior:

- conversiones y selectividad mucho méds altas;

~ mayores solubilidades de las sustancias reaccionantes
v, por tanto, volidmenes de reaccidén més bajos;

- ausencia de subproductos de condensacién del substrato
(por ejemplo: déxido de mesitilo en el caso de acetona);

- posibilidad de usar fenatos de menor costo en compara-
cién con los impedidos.

b) Con respecto al uso de disolventes aprétidos dipolares:

- conversiones y selectividad superiores;

- mayor estabilidad del disolvente, lo que permite su re-
cuperacidén mediante operaciones técnicamente menos en-
gorrosas;

~ en general un coste inferlior de los disolventes;

- una menor formacidén o, en conjunto, una ausencia de sub-

-9 -
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productos de la carboxilacién del fenato.

La invencién seri descrita ahora con mayor
detalle mediante los ejemplos siguientes dados con fines
puramente ilustrativos.

Los ejemplos relacionados en la Tabla 1,
en razén a la brevedad, llevan algunas iniciales que de-
ben ser interpretadas como sigue:

THE

tetrahidrofurano

MEP

2-metil=5-etilpiridinag

Adem4s, mediante la expresién "% de conver-
sidén del substrato en 4cido", se entiende el tanto por
ciento molar de substrato convertido en el Acido corres-
pondiente, Asi pues, a partir de la acetofenona se obften-~
dri Acido benzoilacético, de la acetona se obtendri el
4cido acetoacético {monocarboxilato) o el &cido 3~-cetoglu
Vtérico (bicarboxilato); a partir del fenil-acetonitrilo
se obtendrid el seminitrilo del Acido fenilmalénico y del
fenilacetato de metilo el semiéster del Acido fenilmald
nico.

Pinalmente, los ejemplos 36 a 40 han sido
dados con fines de comparacidén para poner de manifiesto
las ventajas de la invencién con respecto a la técnica
de reaccién conocida en medios de suspensién.

Los ejemplos fueron llevados a cabo segin
el esquema comiin siguiente.

- 10 -
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A la solucidén de fenato sédico en el disol-
vente elegido y saturado previamente con didxido de car
bono, con agitacidn a la temperatura preestablecida, se
afiadié el substrato que habia de carboxilarse, en las pro-
porciones establecidas; esta mezcla de reaccidén se agité
entonces en una atmésfera de diéxido de carbono hasta com’
pletar la reaccidén, En este punto, en el caso de la acetg
na, se afiadié bajo vigorosa agitacién una cantidad de
H20 equimolar con respecto al femato de partida,

Las sales sédicas de los Acidos acetoacéti
coy 3~ceto-glutérico.producidos, junto con el bicaxrbonato
sédico procedente del exceso de fenato, precipitan en for-
ma cristalina y después se filtran y se lavan con un disol-
vente (benceno, éter de petréleo o cloroformo).

£l Acido se libera después a partir de la
sal por medio de técnicas conocidas, por acidificacién
con Acido sulftirico diluido, seguida de extraccidén con
éter etdilico.

Ln el caso de los otros substratos la mez-
cla de reaccidén se diluyé con un volumen igual de HZO en
presencia de C02' v el fenol, el disolvente y el substra=-

to sin reaccionar fueron extraldos después con éter, la
fase acuosa se acidificé y el Acido se recuperd mediante

extraccidn adicional con éter,
Los ejemplos han sido recopilados en la Ta-

bla que figura a continuacién.

- 1l -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva,
gque se presentan para gque sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12,~- Un procedimiento para la carboxilacidén
de substratos orgénicos que contienen por lo menos un &to-

mo de hidrégeno activo, por reaccién con CO, y fenatos

2
alcalinos en un medio orgénico, caracterizado porque la
reaccidén se lleva a cabo en preseuncia de fenatos alcali-~
nos, simples o sustituidos, en al menos un medio aprétido,
al menos en parte disolvente del fenato, escogido entre
éteres ciclicos, ésteres, aminas terciarias alifiticas,
cicloalifiticas o heterociclicas, y sulfonas ciclicas,

a una temperatura comprendida entre 40¢ y 602C aproxima-
damente.

22,- Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 12, caracterizado porque el medio disolvente se es-
coge, preferiblemente, entre tetrahidrofurano, dioxano
y tetrahidropirano,

2,- Un procedimiento segin la reivindica-

- 16 -~
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4

cién 12, caracterizado porque el medio disolvente se es-
coge preferiblemente entre acetato de etilo ¥y carbonato
de propileno.

4g,- Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 12, caracterizado porque el medio disolvente se esco-
ge preferiblemqnte entre trietilamina, N-metilmorfolina,
Picolinas, lutidinas y 2-metil~5-etil-piridina,

5%,~ Un procedimiento segfin la reivindica-
cién 12, caracterizado porque el medio disolvente es, pre-
feriblemente, sulfolano,

62,- Un procedimiento segtin las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque el fenato alcalino

Se escoge entre las sales de Li, Na y K de los fenoles

de férmula general:

OM

en la que "R" ocupa una o todas las posiciones libres del
anillo de fenol y es hidrégeno y/o un grupo alcohilo y/o
un grupo alcoxi, lineal o ramificado, hasta de 20 Atouios
de carbono, y/o un grupo fenilo, y donde M es el metal

-17 -
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alcalino.

78.~ Un procedimiento segin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque el femato al-
calino es orto-terc-butil-paracresolato de sodio.

82,- Un procedimiento segtn las reivindi- '
caciones anteriores, caracterizade porque el substrato
orgédnico de partida se escoge entre cetonas, ésteres, ni
troparafinas y nitrilos,

92,~ Un procedimiento segin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque el procedimien-
to se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de
502 aproximadamente.

102,~ Un procedimiento segin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque para cada mol
de substrato se emplean de 1 a 4 moles de fenato.

112.- Un procedimiento segin las reivindi-
caclones anteriores, caracterizade porque el fenato alca-
lino se prepara "in situ" a partir del fenocl y el hidré
xido alcalino correspondientes, con eliminacidén azeotxd
pica por medio del disolvente, del agua que se ha forma-
do,

122,~ TUN PROCEDIMIENTO PARA LA CARBOXILA
CION DL SUBSTRATOS ORGANICOS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, ¥y con los fines que se han especificado,

- 18 =~
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Esta Memoria consta de diecinueve hojas es~

critas a miquina por una sola cara.

Madrid,
&% "7 As > o
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