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PATENTE DE, INVEENCION-

Por: "Nuevo proccdimiento para la obtencién

de Acidos alfa-(4'-alquilfenil) alcanoicos"

MEMORTIA DESCRIPTIVA

Ia prescente invencidén se refiere a un nuevo proce-—
dimiento de obtencién de 4cidos «(~(4'-alquilfenil) alcanoicos.
Concretamenic se reficre a dcidos o ~(4'-alquilo inferior-fenil)
acéticos y a &cidos o{~(4'-alquilo inferior-fenil) propidnicos,

correspondicntes a la férmula general :

(1)

) cH

R COOH
cn donde Rl representa un alquilo inferior (Cl-CS), de cadena

lineal o ramificada y R representa hidrdégeno o metilo,

Los compuestos de la presente invencién poseen
probadas propiedades terapéuticas y se utilizan como antiinfla-
matorios, antipiréticos y analgésicos.

Se conocen numerosas vias de sintesis de estos pro-
ductos, algunas de las cuales no resultan rentables industrial-
mente y su interés es meramente tedrico. Entre los caminos
més viables industrialmente merecen especial atencién aquellos
cuya etapa final parte del correspondiente aldehido llegéindose

al &cido deseado mediante un proceso de oxidacidn:
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(1) | _Ox, O m
(%) CH (%) CH
R COOH

Los procesos de oxidacidn aplicados hasta la fecha
utilizan agentes oxidantes tales como el 6xido de plata y el
permanganato, que aparte de cncarecer enormemente el proceso
y requerir métodos accesorios de recuperacidén de elementos ca-
ros, como la plata y el manganeso, resultan, ademis, altamente
contaminantes en cuanto a los residuos industriales que produ-
cen.

A fin de conseguir el objeto de la presente inven-
cién se han realizado estudios encaminados a conseguir la oh-
tencidn de los 4cidos de férmula (I) con rendimiento indusirial
y utilizando el camino "via aldehido". Gracias a la investiga-
cién sistemdtica de procedimientos iddneos, sé‘ha descubierto
que la oxidacién (IX) --» (I). se realiza con gran rendimiento
y, ademis, limpiamente, utilizando como oxidante el clorito sé-
dico en presencia de 4cido sulfimico; método que modernamente
se ha revelado como uno de los métodos de eleccidn para la oxi-
dacidén selectiva de aldehidos y que ha sido aplicado, por ejem-
plo, a la oxidacién de la vainillina (Scand. Chem. Acta, 27 (1973.
n¢ 3, pAgs. 888-890), Como sea que los aldehidos (II) no son pro-
ductos comerciales, aqui se han obtenido a partir de los corres-
pondientes bernizaldehidos (R=H) o de las correspondientes accto-

fenonas (R = CH3), seglin.el esquema reaccional siguicnte:
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1 Rl. L
. ot - +
g (av) C1CHy-0-CyHs s (T1I1) H s (11)
> . A
co N0--==C-CH,~0-C,H ®XCH
l Gﬁ)' 5
R R R CHO

(intermedio no
aislado)

Este nuevo procedimiento de obtencidn de 4cidos
(I) consistey; pues, en la realizacién de la secuencia operato-

ria de dos fases:
(IV) —om > (1)~ > (1)

La primera fase, logra la transformacién del 4-al-
quil benzaldehido (R = H) o de la 4-alquil acetofenona (R = CH5)
(formula IV) en el correspondiente o~(4'-alquilfenil) ace-
taldehido (R = II) o of{-(4'-alquilfenil) propionaldehido (R = CH3)
kférmula II) mediante reaccién con clorometil-etil-éter en pre-
sencia de un magnesiano (por ejemplo blomuro de etilmagnesio).
El magnesiano puede formarse "in&itu" utilizando un medio de
reaccién inerte que contiene magnesio, cloruro mercirico y el
bromuro de alquilo (por ejemplo, bromuro de etilo). La reaccidn
con el clorometil-etil-&éter, tiene lugar convenientemente a tem-
peratura baja (del orden de los 02 C.), El intermedio (III)
asi formado, se transforma por acidificacibén (ventajosamente
mediante Acido férmico) en el aldehido (II).

La segunda fase del proceso (oxidacidn) se lleva a
cabo, tal como ya se ha indicado, mediante clorito sbédico, en

medio acuoso, en prescncia de &cido sulfimico. La reaccién tiene



10

15

20

25

lugar convenientemente a temperatura ambiente.

Ohsérvése que los &cidos (I) poseen, para el caso
de R # II, un carbono asimétrico (seafialado (#) en las férmulas).
sto quicre decir que los Acidos ~(4'-squilo inferior-fenil)
propibnicos objeto del procedimiento de la presente invencidn,
pueden existir tanto en forma de mezcla racémica como en forma

de cada uno de sus ant{podas Opticos, D o L. Como complemento

del proceﬁimiento patentado cabe, pues, efectuar la separacién

de formas isémeras mediante la aplicacidn de los procedimientos
habituales de separacibn de antipodas dpticos, de modo que cons-
tituyen asimismo objeto de la presente invencidn tanto las wez-—
clas racémicas como los productos opticamente activos que pue-
den obtenerse a partir de tales niexclas por desdoblamiento me-
diante métodos ffsicos conocidos.

Ios siguientes ejemplos son ilusirativos pero no

limitativos del objeto de la presente patente de invencidn:

-

Fjemplo 1:

Obtencién del Acido 2-(4'-isobutil-fenil) propibnico

Fase 12: Obtencibén del 2-(4'-~isobutil-fenil) propio-
naldehido,

" Fn un reactor apropiado se colocan 100 ml de tetra-
hidrofurano (TIF), 36,46z de limaduras de magnesio y lg de clo-
ruro mercérico. Sobre esta mezcla a reflujo, se gotean durante
15 mirutos 10,9 g de bromuro de ctilo disuelto en GO ml de THF,
Se mantiene el reflujo hasta la formacién del magnesiano. Se
enfria a 02 C y sc anade, en cl intervalo de unas dos horas, una
mezcla de 176.g de p-isobutilacetofcnona y 114 g de clorometil-

-etil-éter, manteniendo la temperatura entre 02 y 52 C, Minali-
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zada la adicidn, se mantiene la reaccidén durante 6 horas a la
misma temperatura. Finalmente, se descompone el complejo afa-
diendo a la masa de reaccibn 134 g de cloruro aménico disueltos
en 400 ml de agua. Se decanta la fase orginica, se evapora el
solvente a vacio y al aceite obtenido se le afiaden 340 g de Aci-
do férmico. Se lleva dos horas a reflujo, se separa la fase or-
ghnica se lava con agua y con solucidén de bicarbonato y se seca,
por ejemplo, sobre sulfito sbédico aridro. Se evapora el disol-
vente a vacio y se destila el crudo resultante (90-942 C a 2wm
de Hg.). Se obticnen 170g de 2-(4'-isobutilfenil) propionaldchido
(reﬁdimiento = 89,4%).

Fase 2%; Oxidacidn de aldehido obtenido a écido;

En un reactor apropiado se colocan 190g de 2-(4'-iso-
butilfenil) propionaldehido, obtenido segin se acaba de indicar,
se afladen 960g de agua y 101lg de 4cido sulfémico. En el trans-
curso de 2 horas se gotcan 386 g de una disoluciéﬁ de clorito
sddico al 24%. Se filtra el precipitado obtenido,se lava y se
recristaliza en metanol/agua. Se obtienen 157,5g (rendimiento
= 76,5%) de un sblido con punto de fusién 76-772 C., cuyas ca-
racteristicas fisico-quimicas, anilisis elemental y espectros
IR y RNM corresponden a las del &cido 2-(4'~isobutilfenil)pro-

pibnico.

El producto de partida de la fase primera (4-isobu-
tilacetofenona), puede obtenerse como sigue: En un reactor se
colocan 600 ml de cloruro de metileno y 586,9 g de tricloruro

de aluminio. Manteniendo una fuerte agitacidn y controlando

la temperatura entre 10f y 202 C, se afiaden 228,8 g de anhidrido

acético y, a continuacidn, 268g de isobutilbenceno. Se aumenta
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la temperatura hasta reflujo y se contiflla refluyendo durante
unas dos horas. Se enfria y se descarga sobre hielo picado, se
decanta la fase orgfnica, se lava con agua y luego con hidréxido
sédico 0,5N, Se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se cvapora
el disolvente a vacio. El crudo resultante se destila a vacio
(922 C a 0,8 mm de Hg) obteniéndose 324g de 4-isobutilacetofenona
(R = 92 %), ‘

Rendimiento global del proceso:

62/63 % (a partir de isobutilbenceno)

68/69 % (a partir de isobutilacetofenona)

Iijemplos 2 al 8 -

Utilizando un proccdimiento anilogo al del.ejemplo
anterior, pero sustituyendo el producto de partida p-isobutila-
cetofenona (o, en su caso, p-isobutilbenceno) por los productos
anflogos que se especifican a continuacidn, se obtienen los
correspondientes 4cidos 2-(4'-alquilfenil) acéticos o propid-

nicos:

R COOH
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Ejemplo -~R —Rl Producto obtenido p.f. R?ndi-
miento
1 _eneCHz  Acido  of-(4'-isobutil- o 71
2 -t -Cil, CH(CH% fenil) acético 85/87 %
3 ~H  ~Cily~Clly fcido o-(4'-etil-  92/942 72%
. fenil) acético
4 ~CH5 ~Cll,~CHy fcido oA-(4'-etil- 35/372 67%
fenil) propidnico
5 -CH,, ~CN,—CH,~CH, &cido «-(4'- propil-
3 2723 fenil) propidnico 39/402  69%
6 ~Cll, ~CH<SNS fcido o-(4'-isopro-i67/692  68%
3 pil-fenil)propidbnico
7 ~CHy ~ClI<3 0 &cido o-(4'-secbuti}as/512  69%
3 '3 -fenil) propidnico
8" ~CH, —cu<gg§:gga 4cido of-(4'—isopen- (Eb.648 66%

(k) a partir del oxocompuesto (IV)

En la ejecucién prictica del objeto de la presente

3 til-fenil) propibnicola 0,002mm)

patente de invencidén podrén variar todos cuantos detalles no

afecten a su propia escncialidad.

Gk )
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presenta patente

de invencidn:

12.~ Nuevo procedimiento para la obtencidn de Aci-

dos alfa~(4'-alquilfenil)alcanoicos correspondientes a la fér-

5
mila general:
R
g (1)
&)
CH
R COOH
donde R; represcnta un alquilo inferior (Cl- CS) y R represcnta
hidrégeno o metilo, caracterizado por que se parte del corrcspon-
10 diente oxo-compuesto de férmula general:

§ -
- (v

Cco

R
(donde R; y R tienen el significado indicado) y sc somete a las
dos siguientes fases operatorias: a) reaccidn con clorometil-

~etil-éter en presencia de un magnesiano (por ejemplo, bromuro

de ectilmagnesio) para'formar el intermedio:

15
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Rl _

@ (XII)

HO—~—T~~CH2—O—C2H5

CON

.....

que, sin necesidad de aislamiento, se trata con un ac1do

(preferentemente 4cido férmico, a reflujo) para obtener el

- aldehido: ' . ’ '.A;
- - Rl -

@ | (I1).
ey |

N\

R CHO

y b) ‘oxidacién del aldehido (II) para obtener el producto final
(I) utilizando como oxidante clorito sédico en presencia de .

4cido sulfimico en medio acuoso.

29, - Nuevo procedimiento paré la obtenéién de 4ci-
10 dos alfa-(4'-alquilfenil) alcanoicos, segiun la reivindicién
1), caracterizado porque la fase a)vse,efectﬁa en un medio
diluyente constituido por tetrahidrofurano y operando a baja
temperatura (preferentemente entre 02 y 52 C) y la fase b) se

lleva a cabo a temperatura ambiente.

15 : - 39,-~ Nuevo procedimiento para la obtencién de &ci-

dos alfa-(4'~-alquilfenil) alcanoicos, segin las reivindicaciones
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1) y 2), caracterizado porque, si es convcniente, se des-

doblan en sus isdmeros &pticos (utilizando los procedimien-
tos conbeidos), las mezclas racémicas de los productos obteni-
dos (R = CH3) o bien se efectfa una sintesis opticamente diri-
gida a partir de productos III opticamente activos.

492,~ NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS
ALFA-(4'-ALQUILFENIL) ALCANOICOS,

Consta la presente memoria de 10 hojas foliadas

y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid 2 de Junio de 1976

VALIES QUIMICA, S.A,
p.2a.

PEDRO SUBRAJIES FERWER
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