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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  ¡ 

por VEINTE años

solicitada en España a favor de GUIDOTTI INTERNATIONALE S.A., 
de nacionalidad luxemburguesa, domiciliada en 19 Rué 
Aldringen, Luxemburgo, Luxemburgo, por "Procedimiento para 
la preparación de ácidos carboxilicos", con prioridad de la 
solicitud italiana 29221 A/75 de fecha 12 Noviembre 1975. -

MEMORIA DESCRIPTIVA

5

y
La presente invención tiene por objetivo un nuevo 

procedimiento estereoselectivo para la fabricación de ácido 
cis-2-hidroxi-2-fenil-r-1-ciclohexancarboxílico (conocido 
también, según la denominación común italiana e internacio­
nal, por el nombre de ácido cicloxílico), que tiene por fór­
mula: - - ---------- ------------------------- - - - - -

(1 )

La configuración y la conformación de este pompues 
to (demostradas a través de espectrometría infrarroja y estu
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- 2 -

dios de resonancia magnética nuclear) se muestran en la fór­
mula siguiente: - - - ---------------------------------

OH

Estudios realizados en el pasado han demostrado 
que este ácidq posee una marcada actividad colerética (cfr., 

5. ad es., patente U.S.A No. 3.700.775).-------------- .----

La preparación del producto (1) que constituye el 
objeto de la presente invención s^ ha.descrito por primera 
vez por H.E. Zimmerman y J. Englisch,'Jr., en el J. Amer. 
Chem. Soc., 76, 2289 (1954), como se ha indicado en el esquê

10. m a l . ------ ----------------------------------------------c

Esquema i

(2). .(3) (4) (D

Por^condensación de la ciclohexanona (2) con for- 
maldehído se obtiene la 2-hidroximetilciclohexanona (3) de 
la que, por reacción con bromuro de fenilmagnesio, se prepa­
ra el 1-fenil-cis-2-hidroximetil-r-1-ciclohexanol (4): que es

)
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finalmente oxidado con permanganato de potasio al ácido (1).

5.

Una síntesis diferente del ácido (1) ha sido des­
crita después por F. Macchia y L. Turbanti en la solicitud 
de patente italiana No. 50115 A/74, presentada el 4 Abril 
1974. (Esquema II). - - - ----------------------------

OH

10.

KMnO4*

Según este procedimiento el ácido (1) se prepara a 
través de las siguientes reacciones: por oxidación del 1-fe- 
nil¿[4.1.O/'bicicloheptano (6) con acetato de talio trivalente 
en un solvente aprÓtico de baja polaridad se obtiene el mo- 
noacetilderivado (7) que, por hidrólisis alcalina, da el 
diol (4) que, por oxidación con permanganato de potasio, con 
duce finalmente al ácido de fórmula (1).---- -------------

1 5 -

El método de preparación del ácido (1) descrito 
por Zimmerman y Englisch (ver Esquema I) presenta diversos 
inconvenientes. El primer intermedio, la 2-hidroximetilci-

c
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clohexanona (3)^ es termolábil y difícilmente obtenible en 
estado puro con buenos rendimientos, incluso utilizando des­
tiladores moleculares. --  - -------------------------------

La transformación del compuesto (3) en el diol (4) 
5. tiene lugar con rendimientos muy bajos /aproximadamente 26%

d.t. respecto al compuesto (3ĵ 7 incluso usando un grandísimo 
exceso ( > 300%) del reactivo de Grignard (PhMgBr). ------

Esta última reacción, además, no es completamente 
estáreoselectiva y lleva, además de otros subproductos, al 

10. diol de fórmula (5), diastereoisómero.--------------------

del de fórmula (4); esto hace porj tanto indispensable: la pu­
rificación del intermedio (4) ant¡es de la oxidación al com­
puesto final (1). - --------------------------------- - -

El procedimiento de síntesis relacionado en la so- 
15. licitud de patente italiana antes citada permite la obten­

ción del diol (4) de manera completamente estéreoselectiva, 
pero comporta algunos inconvenientes en la aplicación indus­
trial. El producto de partida de la síntesis, el 1-fenil 
/4.1.0/bicicloheptano (6) se prepara /Yu.S.Shabarov ^ al., 

20. Chem. Abstr.,,68, 21607 (1968^7 con rendimiento del 66% par

¡
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tiendo del 1-fenilciclohexeno (8), con una reacción que im­
plica el uso de un reactivo (yoduro de metileno) costoso y 
no recuperable. Para la transformación del compuesto (6) en 
el monoacetato (7) es además necesario el uso de notables 

$. cantidades (dos veces el teórico) de la sal de talio altamen
te tóxica. -------- ----------------------- - - - ---------

El objetivo principal de la presente invención es 
el de proporcionar un nuevo procedimiento que permita obte­
ner el ácido deseado (1) en estado puro de manera más simple 

1 0 . y económica. - - - - - - - - - - - ------------ - - - --------

Un objetivo más particular de la presente inven­
ción es el de proporcionar un método para obtener el interme 
dio fundamental para la síntesis del ácido (1), esto es 1-fe 
nil-cis-2-hidroximetil-r-1-ciclohexanol (4), de modo,altamen 

15.. te estéreoselectivo a través de una vía más simple yeconómi
ca que las ya conocidas.------ ---------------- - - -

Para conseguir los objetivos mencionados, el proce 
dimiento segdn la presente invención prevé:------ j-------

- la reacción del 1-fenilciclohexeno (8) con formaldehído
20. en ácido fórmico o mezclas de ácido fórmico con otros sol­

ventes; -------------------------------------- - - - - - -
t

- hidrólisis alcalina de la mezcla de reacción con obtención 
prácticamente exclusiva de 1-fenil-ciB-2-hidroximetil-r-1-

[: í *
ciclohexanol (4) y de 4-fenil-cis-4,5-tetrametilen-1,3-dioxa 

25. no (9);---- ---------------------------------------L -----

K C
t :
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- separación del diol (4) del dioxano (9) y su subsiguiente 
oxidación al ácido (1) con permanganato de potasio. ------

La presente invención se concreta por tanto en las 
reacciones referidas en el Esquema III.-------------------

Esquema III

5. La reacción del 1-fenilciclohexeno (8) con formal
dehído había sido ya descrita ¿Tf. Lippi, B. Macchia y M.
Pannochia, Gazz. Chim. Ital., 100, 14 (1970^/; sin embargo- }

. en las condiciones usadas (ácido acético como solvente y
ácido sulfúrico como catalizador), que son las generalmente 

10. adoptadas para este tipo de reacción (Reacción de Prins),
se obtenían siempre complejas mezclas en las cuales estaba 
presente el dioxano (9) pero estaban completamente ausentes 

c
2 '

*



el diol (4 ) y compuestos de los cuales pudiera ser obtenido

Según la presente invención, por primera vez: --

A - se ha efectuado la reacción del 1-fenilciclohexeno (8) 
con formaldehido en ácido fórmico o sus mezclas con otros 
solventes (del tipo agua, ácido acético, cloroformo, bence­
no, dioxano, tetráhidrofurano, éter etílico); -------------

B - se ha obtenido por la reacción del 1-fenilciclohexeno 
(8) con formaldehido el 1-fenil-cis-2-hidroximetil-r-1-ciclohe
xanol (4); - - --------------------------------------------

C - variando la concentración y el tipo de aldehido fórmico, 
y la mezcla solvente, ha sido posible obtener mezclas prácti 
camente exclusivas del diol (4) y del dioxano (9) con compo­
sición diversa. - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - -

El valor de la presente invención consiste en po-
j

der obtener el diol (4) con buenos rendimientos directamente 
del 1-fenilciclohexeno (8) (un producto de partida de bajo 
coste) utilizando un procedimientp extremadamente simple, 
que prevé el uso de reactivos y solventes de bajo coste, y 
además recuperables, y que puede ser realizado con aparatos 
e instalaciones muy económicos con tiempos de realización 
muy breves.----------------------- - ------ -- - --------

La invención se ilustrará ahora más particularmen 
te con los ejemplos que siguen, que no son limitativos, de

< ;
( )
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los cuales los ejemplos 1 y 2 ilustran procedimientos que 
conducen con buenos rendimientos al diol (4) y después a su 
transformación en el ácido (1 ), mientras que el ejemplo 3  

ilustra condiciones de reacción en las que se obtiene un al- 
5 . to porcentaje del dioxano (9) . ---------------------------*

10.

15.

20.

2 5 .

Debe anteponerse que el 1-fenilciclohexano (8 ) se 
prepara según el método de E.W. Garbish, Jr., J. Org. Chem., 
2 6, 4165 (1961).-------------- ----------------------------

EJEMPLO 1

A) Reacción del 1-fenilciclohexeno (8 ) con formaldehido en 
una mezcla de ácido fórmico-agua.

A una suspensión agitada de 95 g (0,60 moles) de 
1-fenilciclohexeno (8 ) en una solución de 600 mi de ácido 
fórmico al 99% y de 20 mi de agua, se adicionan 6 3 mi de so­
lución acuosa de formaldehido al 40% (p/v) (0 , 8 4 moles) y se 
continúa la agitación a temperatura ambiente durante 3 ho­
ras. La mezcla de reacción es después evaporada a presión rjs 
ducida y a temperatura ambiente y*el residuo obtenido" se tra 
ta con una solución de 40 g de NaOH en escamas en 300 mi de 
etanol y 100 mi de agua. Se agita3durante 12 horas a tempera 
tura ambiente, se diluye con aguajy se extrae con clorofor­
mo. Los extractos clorofórmicos spn lavados con agua y evapo 
rados hasta sequedad. El residuo,!tomado de nuevo con:éter 
de petróleo (p. eb. 40-700) (aproximadamente 500 mi), crista 
liza para dar.58 g (0 , 2 8 moles) de diol (4 ) prácticamente pu 
ro, p.f. 8 2-8 3SC. (Rendimiento ca, 47% d.t.). ------ '-----

!



Por evaporación de las aguas madres del diol (4) se 
obtiene un residuo constituido casi exclusivamente por el 
dioxano (9), del cual por cristalización con etanol se obtie 
nen 52 g del dioxano (9) puro, p.f. 61-62^0.-------- - - -

B) Oxidación del diol (4) al ácido cis-2-hidroxi-2-fenil-1- 
ciclohexancarboxilico (1).

A una suspensión de 58 g (0,28 moles) de diol (4) 
en 3.000 mi de agua a 85 SC se adiciona, en 20 min. y Agitan­
do, una mezcla íntima de 58 g de ÑagCO^ y de 115 g de'KMhO^. 
Se agita durante 30 minutos, y después se filtra el bióxido 
de manganeso que es lavado con aproximadamente 300 mi* de 
agua caliente. Acidulando el filtrado y las aguas de lavado,
reunidas y enfriadas a temperatura ambiente, con HC1*dil. 

yhasta pH 1,5-2, precipita el ácido (1) que es filtrado, lava 
do con agua y,secado a 60SC bajo vacío. Se obtienenasí 
49,5 g (ca. 0,22 moles) de ácido {1) puro, p.f. 146-1:473c 
(rendimiento 80% d.t.). - - - - ---- - - - ----- - - -

: i
EJEMPLO 2 t

A) Reacción del 1-fenilciclohexen'o (8) con formaldehído en 
una mezcla ácido fórmico-ácido* acético-agua.

<
A una suspensión agitada de 95 g (0,60 moles) de 

1-fenilciclohexeno (8), en una solución de 300 mi de ácido 
fórmico al 99% y de 300 mi de ácido acético glacial, se adi­
cionan 63 mi de solución acuosa de formaldehído al 40% (p/v) 
(0,84 moles) y se continúa la agitación a temperatura ambien



te durante 6 horas

La mezcla de reacción es después evaporada a pre­
sión reducida y el residuo obtenido es tratado como se ha 
descrito en el ejemplo 1 en A. Después de cristalización se 
obtienen 60 g (0,29 moles) de diol (4) (rendimiento ca. 48% 
d.t.) y 49 g (0,22 moles) de dioxano (9) (rendimiento ca.
37% d.t.). El diol (4) es después transformado en el ácido 
(1) como se ha descrito en el ejemplo 1 e n B . -------------

EJEMPLO 3

Reacción del 1-fenilciclohexeno (8) con formaldehido bn áci­
do fórmico 3 :

L  ̂ ;
A una suspensión agitada de 95 g (0,60 moles) de 

1-fenilciclohexeno (8) en 600 mi de ácido fórmico al 99% se 
adicionan 54 g (1,80 moles) de paraformaldehido y se conti­
nua la agitación a temperatura ambiente durante 24 horas. La 
mezcla de reacción es después evaporada a presión reducida y
el residuo obtenido, constituido esencialmente por el dioxa- 

' 3 cno (9), es cristalizado en etanol'para dar 1 1 8  g (0,54 moles)
del dioxano (9) prácticamente puro, p.f. 61-62SC (rendimien­
to ca. 90% d.t.).------------ ----------------------r-----

t
El procedimiento de la presente invención ha sido 

descrito en relación a una forma de realización preferida, 
per. está clare que se entienden centelladas en el ámbit. 
de la invención todas las modificaciones substancialmente? i
equivalentes.
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - --

R E I  V I N D I C A C I O N E S

5. 1 Procedimiento para la preparación de ácidos 
carboxílicos, particularmente del ácido cis-2-hidroxi-2-fe- 
nil-r-ciclohexancarboxílico, que tiene por fórmula: ------

OH '

----- COOH
. (D

f

caracterizado por las siguientes operaciones: ------------

a) reacción del 1-fenilciclohexeno (8) con formaldehído en
10. ácido fórmico o sus mezclas con ^tros solventes (del tipo

agua, ácido acético, cloroformo,.benceno, dioxano, tetrahi- 
drofurano, éter etílico); ------ ;------ ----- -------- -

b) hidrólisis alcalina de la mezcla de reacción con obten­
ción prácticamente exclusiva de mezclas de 1-fenil-cis-2-hi-

1$. droximetil-r-ciclohexanol (4) y de 4-fenil-cis-4,5-tetrameti
len-l,3-dioxano (9);------------------------------ ,-------

t í  L

)
c) oxidación del diol (4) al ácido deseado (1) con permanga-

c



nato potásico según el esquema: -----------------

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caran 
terizado porque para la obtención casi exclusiva del dioxano 
(9)* se emplea un fuerte exceso de formaldehido. -----------

3.-iProcedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado por hacer reaccionar el 1-fenilciclohexeno (8) con 
formaldehido para la obtención deí diol (4). --------------

4.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
CARBOXILICOS". -------------------------------------------

!

Todó ello conforme se describe y reivindica: en la 
presente memoria que consta de doce hojas, foliadas y meca-
nografiadas por una sola de sus caras., . 1

^ADRID i o K3V. 1978
f.A MCUmíiMKM

maf.
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