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PATENTE  DE  INVENCION

——

Por "nuevo procedimiento para la obtencidén del

dcido 2-(3-benzoil-fenil)~propidnico."

MEMORIA  DESCRIPTIVA

5 La presente invencidn se refiere a un nuevo
procedimiento de obtencidn del &cido 2-(3-benzoil~fenil)-

-propidnico, cuya férmula de estructura es:

(%) )
@\co @(}H-C’OOH : (1)

|
CH

3 N
Tas sintesis de este producto conocidas hasta

10 la fecha se basan en la metilacidén de los correspondientes

derivados fenilacéticos o en la desmetilacidn selectiva

. wwrame
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de los correspondientes derivados bis-metilados.

Estos procedimientos presentan algunos inconvenientes:
En primer lugar, no conducen a productos puros ya que,
logicamente, contienen siempre como impurezas los ya
citados homblogos acético (no metilado) y bis-meti-
lado, dificiles de separar del producto. base a causa
de la analogia de sus caracteristicas fisico~quimicas,
De otra parte, las sintesis citadas transcurren a través
de intermedios de dificil manipulacidn debido a su

peculiar agresividad y toxicidad,

El objeto de la presente Patente de Invencidn
se refiere a un ﬁrocédimiento de sintesis éue obvia
todas estas dificultades y que transcurre a través de
nuevos intermediarios que permiten la obtencidn indus-~

trial del producto en forma sencilla.

Dicho proceso de sintesis queda resumido

en el siguiente esquema:




[:::1\ /I:::]\X CH DH—CH DH

(11) X = ©1, Br

éH~—éH (IV S éH-—CH (1v)
o 2 2
XCu A o “iXMe (Me = 1 eq. de
' Zn, Cd)

/@Ma

' 0 _ IH—.-GDOHf

‘CH,, (1)

Se parte de la 3-halofenona (II), que, en una primera fase,

se convierte en el correspondiente 2-fenil-2-(3'-halo-fenil)-

-1,3-dioxolano (IIT) mediante reaccibn con etilenglicol.
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Tos intermedios (III) (X = Cl, Br) son productos nuevos.

En uné segunda fase del proceso, se transforma
el intermedio (III) en el 2-fenil-2-[2''-(3'~fenil)-propio-
nato de etil€|~l,3-dioxolano (VI) a través de la formacidn
de los intermedios organometdlicos no aislados IV 6 IV' y
V 6§ V' y posterior reaccibén de estos tltimos con alfa-halo~
-propionato de etilo, Para esta transformacibén (III—» VI)
existen distintas vias optativas de mecénica reaccional
idéntica, tal como queda indicado en el esguema precedente
i tal como se especificé en los ejemplos ilustrativos que

seguirdn, El intermedio VI es tambien un producto nuevo.

Finalmente, en una tercera y (ltima fase del pro-
ceso, se somete a hidrdlisis 4cida el producto VI para ob-
tener el producto deseado [écido 2~(3-bengoil-fenil)-propid-

nicﬂ .

Obéervese que el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propid
nico posee en su molécula un carbono asimétrico(sefialado
(%)) en las férmulas, Esto significa gque el producto objeto
de la presente invencidn existe en forma racémica y en for-
ma de cada uno de sus dos antipodas dpticos D y L. Como
complemento del proceso patentado cabe, pueé, efectuar una
operacidén adicional de separacidn de formas isdmeras me-—
diante aplicacidn de los procedimientos habituales de sepa-

racién de antipodas bpticos, de modo que constituye igual-




10

15

20

pente objeto de la presente invencidn tanto la obtencidn
de 1la forma racémica como la obtencidn de las formas ac-

tivas del Acido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico.

El siguiente ejemplo es ilustrativo pero no 1li-

mitativo del objeto de la presente Patente de Invenciodn.

Obtencidn del dcido 2-{3-benzoil-fenil)-propiodnico.

Pase 1.~ Obtencidn de 2-fenil-2-(3'-halo-fenil)-
—1,§—dioxolano;

a) Una pezcla de 40 g de 3-bromo-benzofenona
(Ann, 264, 170 (1591)), 60 ml de etilenglicol y una traza
de 8cido p-toluensulfdénico en 700 ml de benceno, se calien
ta a reflujo durante 24 horas, separando azeotrdpicamente
el agua formada mgdiante un dispositivo Dean-Stark, Se lava
la mezela de reaccién con solucidn saturada de bicarbonato
sbdico y luego con agua. Se seca sébre sulfato sbddico anhidro -
y el acelte residual se destila a vacio. Se obtienen 44 g
(rendimiento: 95%) de 2-fenil-2(3'-bromo-fenil)-1l,3-dioxola
no, que destila a 1432 -1462 C a 2 mm de Hg

b) Como alternativa puede sustituirse la 3-bromo
benzofenona por la 3-cloro-benzofeuona (Ber. 24, 57 (1891)).
Se obtienen, siguiendo la misma técnica, 46 g (rendimiento:
95%) &e 2-fenil-2(3'-cloro-fenil)-1,3-dioxolano que destila
g 1500-1542 G a 2mm Hg,
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Fase 2.~ Obtencidn del 2-feni1—2—[2"-(3'—feni1)-
~propiaonato de etilé]—l,B-dioxolano.

a) Una solucibn de 122,1 g (0,4 mols) de 2-fenil-
-2(3'-bromo-fenil)-1,3-dioxolano en 300 ml de benceno anhi-
dro se gotea con agitacidn sobre 12 g (0,5 mols) de magnesio
en virutas suspendido en 200 ml de benceno a reflujo en at-
mésfera de nitrdgeno., Terminada la adicidn, se afiade a la
solucién 31,4 (0,2 mols) de cloruro de cinc anhidro, Des-
pues de una hora de agitacién a temperatura ambiente, se
afiade a 1a solucidén del di-aril-cinc formado 99,6 (0,5 mols)
de 2-bromo-propionato de etilo disuelto en 100 ml de bence-
no y se continGa agitando unas 15 horas a 50-602 C., Se vier-
te el producto de reaccibén sobre 1750 ml de 4cido clorhidri-
co 1,5 N, se afiaden 700 ml de cloruro de metileno, se fil-
tra y se separa la fase orglnica. Se extrae dos veces con

3250 ml de cloruro de metileno, se reunen los extractos orgl-

‘nicos, se lavan con agua y se secan sobre sulfato sddico

anhidro., Por evaporacidén del solvente se obtienen 104 g
(80%) de 2-fenil—2[?"—(3'—fenil)pr$pionato de etilé]—l,5—
~dioxolano., El producto posee un punto de ebullicidn de’
1420-1450 a 0,01 mm de Hg 'y un indice de refraccién de
1,5432 (269).

b) Como alternativa, puede seguirse la siguiente
técnica. A una suspensidn de 14 g (2 mols) de litio metal en
1000 ml de tetrahidrofurano anhidro se aflade lentamente una
solucidén de 258,4 g (0,85 mols) de 2-fenil-2-(3'-bromofenil)-

-1,%-dioxolano en 1000 ml de tetrahidrofurano anhidro. Cuando
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ha reaccionado una buena parte del litio, se anaden-160 g
(1,1 mols) de bromuro cuproso y se agitan a temperatura
ambiente durante una hora. Por destilacidn a vacio del

solvente se obtiene el derivado di-aril~cuproso crudo al

que se afiade una solucidn de 180 g (0,9 mols) de 2-bromo-

propionato de etilo en 600 ml de dimetilformamida y se ca-
lienta a 402 C durante 24 horas. Por destilécién a vacio
del solvente se.obtienen 210 g (rendimiento: 75%) del pro-
ducto. 7

¢) Como otra alternativa, puede transformarse
el producto IIT en el producto VI del siguiente modo: A una
suspensidén de 25 g (1 mol) de virubas de magnesio en 1000
ml de tetrahidrofurano anhidro calentada a reflujo, se afia-
de lentamente una solucién de 219,7 g (0,85 mols) de 2-fenil-
~2-(3"'~cloro-fenil)-1,3~dioxolano en 2500 ml de tetrahi-
drofurano. Terminada la adicidn, se afiaden 200 g (1,1 mols)
de cloruro de cadmio y se calienta a reflujo unos 10 minu-
tos. Se obtiene una solucidn de di-aril-cadmio que puede
ser separado por los procedimientos convencionales pero
que resulta mds conveniente proceder directamente a la adi-~
cién a 1la mezcla de reaccién de 180 g (0,9 mols) de 2-bro~ .
mopropianato de etilo disueltos en 250 ml de tetrahidrofu-
rano., Despues de 24 horas de agitacibén a temperatura am-
biente, la reaccidén se ha completado y el producto puede
ser aislado'o bien hidrolizado directamente., Se obtienen

210 g (rendimiento: 75%) del ester (VI)

rr——— s re ma
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Fase 3,.- Obtencidén del producto final,

326 g (1 mol) de 2-fenil-2[2''—(3'-fenil)propio-
nato de etilo]—l,ﬁ-dioxolano se llevan a reflujo 8 horas
con una mezcla de 1000 ml de dcido acético,y 1000 ml de
dcido clorhidrico concentrados. Al final de la reaccidn,
se afladen 3 litros de agua y el aceite separado se extrae
con éter etilico, La fase etérea se extrae con hidréxido
sédico 1 N para eliminar las impurezas neutras y luego se
acidifica hasta pH = 1 con 4cido clorhidrico. El producto
obtenido se cristaliza en una mezcla de eter de petrdleo/
benceno. Se obtienen 216 g (rendimiento: 85%) de 4cido
D, L-2~(3-benzoil-fenil)-propidnico de punto de fusidn

920-942 C,

En la ejecucidn préctica del objeto de la pre-
sente Paténte de Invencidn podrén variar cuantos detalles

no afecten a su propia esencialidad,
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente Paten-

te de Invencidn:

1.~ Nuevo procedimiento para la obtencidn del
dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico, cuya férmula de

5 estructura es:

0 (%)
[::l\co E~COOH (1

CH3

caracterizado por partir de una 3-halo-benzofenona:

OO
co X (X = ¢1, Br.)

que se somete & la siguiente sucesidn operatoria de tres
10 fases: a) Fase 1 - Reaccidn con etilenglicol para formar

el intermedio 2-fenil-2(3'~halo-fenil)-1l,3-dioxolano:

SO\
C X (X = C1, Br.)
?/\b .
l

C%?CHa

b) Fase 2 -~ Reaceidn del intermedio formado con magnesio
o litio metdlicos para formar el correspoudiente compues-

15 to ovganometédlico, seguida de adicidn de un compuesto de
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férmula YXMe (donde X representa haldgeno y Me representa

un equivalente de Cinc, Cadmio o Cobre cuprosq) para for-

mar el complejo:

@\/C\/@\Me (Me = Cd++/2 3 Zn"‘*/2; cut) (Iv)
O .
11

CHE-CH2 ‘
que inmediatamente se trata con 2-halo-propionato de etilo

para formar el segundo intermedio:

OWOR-
c CH-COOE# )

&Y%
| 5

CHg“'OH P
y c) Pase 3 -~ Hidrolisis &cida del segundo intermedio w)

para obtener el producto final (I)

2.~ Nuevo procedimiento para la obtencidn del
dcido 2-(3-~benzoil-fenil)-propidénico seglin 1, carscterizado
porque, si es conveniente, se desdobla en sus isdmeros
opticos, utilizando procedimientos conocidos, la mezcla

racémica obtenida segin la reivindicacidn anterior




-]l

3.~ NUEVO PROCEDIMIFNTO PARA LA OBTENCION
DEL ACIDO 2-(3-BENZOIL~FENIL)-PROPIONICO,

Consta la presente Memoria de once hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola cara,

Madrid, 2, agosto de 1976
VALLES QUIMICA, S.A,

Delle

EDRO" SUGRARES FERRER

P
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