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bajar con un exceso de benzofenona, respecto del agente etilante,

-

Lo presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento de
obtencién del dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico, sustancia de

férmula I:

COOH

o} @

El dcido 2~(3—benzoil—Fenil)-pr0pi6nico se emplea con éxito -
como anulgésic§ y antiinflametorio y porticularmente en el trata-
miento de las afecciones reumdticas.

Segdn la presente invencién, el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-p§o—
piénico (I) puede obtenerse a purtir de la benzofenona (II), tra-
tdndola con un agente etilonte,tai como el sulfato de dietilo, el
bromuro o el yoduro de etilo, en presencia de iricloruro de alu-

minio, con lo que se obtiene la 3-etil-benzofenona (III):

@ @ Agente e’czlunte @/ \@/E - CH,
Cl Al

Para que lo reaccidn se produzca adecuadamenhte es necesario tro-

para evitar la etilacién de las posiciones 3 y 3' de lu benzofe-
nona. La benzofenona no transformada no interfiere en las reaccig
nes sucesivas, dado que éstas se producen solamente sobre la ca-
dena alifdtica. Este procedimiento de obtencidn de III tiene la

ventaja de que parte de lao benzofenona (II), compuesto asequible |
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comercialmente a muy bajo precio, en tanto que la obtencién a por]
tir del cloruro del Gcido 3-etil-benzoico y benceno (Friedel -
Crafts) es mds complejo ya que requiere previamente la prepara-

cién del dcido 3-etil-benzoico por la reaccién de Sandmeyer:

HN CHy~CH, C1-N=N CH -crb HO-N= H,-H)
@ N02Nc 0 Cak

J,CNCU
HOOC CH,.~CH
7% g N CH,1~CH
‘______.—_.——

o bien por oxidacién del 1,3~-dietilbencena con dcido nitrico di-

0 ’

(S8llischer: B.15,1682, afio 1882).

La 3-etil-benzofenona (III) se broma en la posicidén 1 del res-
to etilico con N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de un cata-
lizador radicalar ecomo el peréxido de benzoilo, con lo qué se ob-

tiene la 3-(1-bromo-et11) benzofenona (IV):

3 CHy~CHy s CH-Cl'!3
@ @ @-c0),0,” @/ \O

I1I v

Esta operacidén se efectua en solucién de un hidrocarburo clorado,
tal como el tetracloruro de carbono, preferiblemente en atmésfera
de un gas inerte, como por ejemplo el nitrégeno. La reaccién no
suele ser violenta. Se inicia a los.702C y se completc en unas

ocho horas a ebullicién. Finalizada la reaccién se filtrg la =
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succinimida y el filtrado se lleva a sequedad a presién reducida,
quedando un aceite ligercmente omarillo, el cﬁal es suficientemen
te puro como parc ser empleado en las posteriores reacciones.

A partir de la 3-(l-bromo-etil)-benzofenona (IV), es posible
obtener el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propiénico (I) directamente
con niquel-carbonilo empleando como disolvente un alcohol tercia-
rio, preferentemente t~butanol,>en presancia de un alcéxido ter-
ciario alcalino como el t-butéxido potdsico e hidrolizando "in
situ" el éster formado con un dcido mineral u orgdnico fuerte, o
bien en dos operaciones consistiendo en la hidrélisis de IV en -
medio alcalino, preFerentemente un carbonato alcalino o alcaline-
térreo, en autoclave, a una temperatura alrededor de 1202C y ul-
terior tratamiento de la 3-(l-hidroxi-etil)-benzofenona (V) con
mondxido de carbono, a una presién comprendida entre 100 y 700
atm., ¢ una temperatura que vario de 75 a 10092C durante unas -
diez horas en. medio alcohdlico y en presencia de un catalizador
radicalor como pudiera ser el cloruro de paladio, el tricloruro
de rodio o mejor adn un compuesto de la siguiente férmulu:(RsP)2
PdCl2 donde R puede ser un grupo alquilico, cicloalquilico, ari-
lico o arilolquilico, conteniendo el medio de la reaccién una -
pequefia cantidad de un dcido mineral v orgdnico, obteniéndose -
asi’el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propiénico (I), previa hidréli-
sis por los métodos usuales del correspondiente éster formado.
A continvacidén se esquematizan las reacciones detallodas en este

pdrrafo:

P T SNV
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9 Bxr
€\ LH-CHy
GR0
v
2-
€O, /H20
‘ 9 QH
c CH-CH, c CH-CH
1) co 3
Y H.0
I 2 v

A titulo ilustrativo no limitotivo dentro de la esencia de la
invencién se describen varios ejemplos del camino a seguir para
la obtencién del compuesto descrito segln las lineas del procedi-
miento preconizado, industrializable, naturalmente, empleando car
tidodes moyores a los expuestas, guardando los criterios adecua-
dos de proporcionalidad.

EJEMPLO 1: Obtencién de la 3-etil-benzofenona (ITI)

a) - 192 g de benzofenona recién destilada (118-1222C/0,5 mmHg)
se mezclan con 365 g de tricloruro de aluminio anhidro y la mez-
cla resultaonte se calientas a 100-1102C. La reaccidn genera calor
y se observa desprendimiento de cloruro de hidrégeno. Se agregan
lentamente,bajo agitacidén, 80 g de sulfato de dietilo, mantenien-
do la temperatura entre 105 y 1152C, Cuando yo no se aprecia -
reaccion, se vierte lo masa reaccionante sobre 500 g de hielo -
machacodo y 100 cc de dcido clorhidrico concentrado., Se continua
agitando hasta que todo el hielo ha fundido y seguidamente se ex-]
trae con benceno. El extracto bencénico se lava con agua, se neu-
traliza con solucién de carbonato sdédico y se deseca sobre sulfa-

to sdédico anhidro. Por evaporacién del benceno se obtiene un re-
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EJEMPLO 2: Obtencidén de la 3-(l-bromo-etil)-benz ofenona (IV)

siduo que se destila hosta 1302C (0,5 mmHg), desprecidndose el
resto. El destilado se rectifica varias veces al vacio hasta que
el andlisis por cromatografio de gases revela solamente la preser
cio de 3-etil-benzofenona (III), con una pequefia cantidad de ben-
zofenona (II).

b) - En un reactor de vidrio provisto de agitacién mecdnica,
termémetro, embudo de llave con vdstago que llega h05t0 el fondo
del reactor, refrigerante de reflujo tipo Dimroth en cuyo serpen-
tin circula una mezcla enfrioda de etonol y anhidride carbénico,
se mezclan intimamente- 192 g de benzofenona recién destilada =
(118-1222¢/0,5 mmHg) y 365 g de tricloruro de aluminio anhidro.
Se calienta la mezclo hasto 1102C., Se enfria hasta 802C y se agrg
ga lentomente a través del embudo de llave, durante 2 horas, 100
g de bromuro de etilo. Una vez agregado todo elvBromuro de etilo,
se eleva lo temperatura hasta 1102C y se mantiene a esta tempera-
tura hasta que no se oberva desprendimiento de gases. Se vierte
la masa reaccionante sobre 500 g de hielo machacado y 100 cc de

dcido clorhidrico concentrado, procediéndose como en el apartado

a).

42 g de 3-etilbenzofenona se disuelven en 240 cc de tetraclo-
ruro de carbono y se agregan 36 g de N-bromosuccinimida y 0,6 g
de perdxido de benzoilo, Se calientu cuidadosomente con agitacién
hasta los 7092C, temperotura en que se inicia lo reaccién. Trans-

currida 1 h yo no se aprecia formacidén de espuma y se calienta a




10

20

25

reflujo durante 8 h pors terminar la rewccién. Se dejo enfriar y
se filtra la succinimida formada, constotdndose el finul de le -
reaccidn porque la succinimida filtrada tiene un p.f. = 123-5¢C
(descrito: 1259C), El filtrado se evapora a sequedad, quedando -
un residuo que contiene el 95% de la proporcién de bromo espera-
da y que permite su empleo en las siguientes reacciones sin puri-
ficacién alguna,

EJEMPLO 3: Obtencién del dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico (I)
a partir directamente de la 3-(1l-bromo-etil)-benzofe-
nona (IV) -

10 g de 3-(1-bromo-etil)-benzofenona (IV) se disuelven en -
200 cc de olcohol’ tert~butilico en el cual se disolvid previamen-
te 11 g de terbutilato potdsico. Se agregan 50 g de niquel-carbod
nilo y se calienta 24 h a 602C. Se evapora seguidamente el alce=
hol tert-butilico y el residuo se hierve a reflujo durante 4 h
con dcido clorhidrico 6 N. Se diluye con igual volumen de agua,
extrayendo con éter varias veces el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-
propiénico (I). Se reunen los extractos etéreos, se lavan con =
agua y se extrae el dcido con una solucidén de 50 cc ol 5% de hi-
dréxide sédico. La solucién alcalina se filtra sobre carbén y el
filtrado se acidifica con dcido clorhidrico hasta azul al Congo.
Precipita el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico (I) en forma -
de aceite que se extrae con éter. La solucidn etéreoc se lava con
agua y se deseca sobre sulfato sédico anhidro. Por evaporacién -

del éter queda uno occeite que cristaliza con el tiempo, obteniénd
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EJEMPLO 5: Obtencién del dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico (I)

dose usi el decido 2-(3-benzoil-fenil)-propidnico (I), p.f.= 942C.
EJEMPLO 4: Obtencién de la 3-(l-hidroxi-etil)-benzofenona (V)

20 g de 3-(1l-bromo-etil)-benzofenona (IV) se suspenden en -
200 cc de agua y se agregan 6,5 g de carbonato cdlcico. Se calien
ta en vaso cerrado, en autoclave, a 1202C durante 6 h, ostenién-
dose un aceite que se extrae con benceno y se deseca sobre sulfa-
to sédico anhidro, Se elimina el benceno al vacio, obteniéndose
asi la 3-(l-hidroxi-etil)-benzofenona (V) suficientemente pura -

como para ser empleada en la siguiente reaccidn.

o partir de la 3-(l-hidroxi-etil)-benzofenona (V)

10 g de 3-(1-hidroxi-etil)-benzofenona (V) se disuvelven en -
50 cc de etanol absoluto que contiene aproximadamente 1,5% de clg
ruro de hidrdgeno. Se agregan a la disolucién 0,1 g de (CHaP)de
C12. Se calienta con monédxido de carbono, en autoclave, ¢ una -~
presién de 500 atm., monteniendo la temperatura a 90-952C. Se -~
abre el autoclove y la mosa de reaccién se hierve con dcido =~
clorhidrico concentrado durante 4 h en atmésfera de nitrégeno.
Se diluye con agua y se extrae tres veces con 100 cc de éter.los
extractos etéreos se relnen, se lavan con agua y se procede a re-
cuperar el dcido 2-(3-benzoil-fenil)-propiénico (I) como en el
Ejemplo 3.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como pora poder ser llevada a la prdctica por téenico en la ma-

teriu, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a
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las veriaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in-
vencidén resumidao en sus detalles de novedad en las siguientes -

reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la me-

moria que antecede,
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tracloruro de carbono, preferiblemente en atmésfera de gas inertq

REIVINDICACIONES

18) . Procedimientc de obtencién del dcido 2-(3-benzoil-fenilM

propiénico, de férmula (1):
COOH

0
g éH CH
3
OR0)
I

caracterizado por hacer reaccionor un exceso de benzofenona (II):
0
il
ON0
- II
con un agente etilante tal como el sulfato de dietilo, el bromu-~

ro o el yoduro de etilo, en presencio de tricloruro de oluminio,

con lo cual se obtiene la 3-etil-benzofenona (III):
0

i
C‘@%‘C”a

ITI

la cual se broma con N-bromosuccinimida en presencia de un cata-
lizador radicalur como el peréxido de benzoilo, efectudndose la

reoccidn en solucidn de un hidrocarburo clorado, tal como el te-

como por ejemplo el nitrdgeno obteniédndose de este modo la 3-(1-

bromo-etil)~benzofenona (IV):

8 Br
)
C -
v
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a partir de la que se obtiens I directomentz con niquel-carbonilg
empleando como disolvente un alcohol terciario, preferentemente
t-butanol, en presencia de un olcéxido terciario como el terbuté-
xido potdsico e hidrolizando "in situ" el correspondiente éster
formado con un deido mineral u orgdnico fuerte, seguido de extrag
cién y purificacidén segin los métodos usuales,
29) - Procedimiento de obtencién del dcido 2-(3-benzoil-fenil)
-propidénico, segin la Reivindicacién 19, consistente en una va-
riante de procedimiento que comprende la hidrélisis de IV en me-
dio bdsico, preferentemente el proporcionado por un carbonato ald
calino o alcalinotérreo a presién a una temperatura aproximada de

120eC, obteniéndose asi la 3-(1-hidroxi-etil)-benzofenona (V):

0 OH
1 I

@ c @/ CH-—CH3
Vv

que tratada con monéxido de carbono a une presién comprendida en-
tre 100 y 700 atm., o uno temperatura que varia de 752 a 1009C en
medio alcohélico y en presencia de un cotalizador redicalar como
pudiera ser el cloruro de paladio, el tricloruroc de rodio o mejor
adn el compuesto de férmula (R3P)2PdC12, donde R puede ser un gry
po alquilico, cicloalquilico, arilico o arilalquilico, contenien-
do el medio de la reaccidén una pequefic cantidad de un dcido mine-
ral v orgdnico, condice al dcido 2-(3-benzoil-fenil)~propidnico
(1), previa hidrélisis del correspondiente éster formado, extrac-

cién y purificacién segin la Reivindicacién 19.

Anpmuraa o
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39) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ACIDO 2-(3-BENZOIL-FENIL)
~PROPIONICO.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicodo en la
presente memoria que consta de once hojas mecanografiadas y folig

das por una sola cara,

Barcelena, B UF? 4976
FERRER INTERN NAL,S.A.
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