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5.

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de GUIDOTTI INTERNATIONALE S.A.,
de nacionalidad luxemburguesa, domiciliada en 19 Rue
Aldringen, Iuxemburgo, Luxemburgo; por "Procedimiento para
la preparacién de 4cidos carboxi}icos“, con prioridad de la

solicitud italiana 29221 A/75 de fecha 12 Noviembre 1975. -
, .

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objetivo un nuevo
procedimiento estereoselectivo para la fabricacién de dcido
cis-2-hidroxi-2-fenil-r-1-ciclohexancarboxf{lico {conocido
también, segin la denominacidn co@ﬁn italiana e interfiacio-

nal, por el nombre de 4cido cicloxflico), que tiene por fér-

mlat = « = = = = = = -« = eI A I el d iy

-

. . |
La configuracién y la conformacién de este compueg

to (demostradas a través de espectrometrfa infrarroja y esin




dios de resonancia magnética nuclear) se muestran en la fér-

mula siguiente: = = = « = = - ¢ - - - - - - - - - e -

(12~)
COOH
H

Estudios realizados en el pasado han demostrado
que este 4cidq posee una marcada actividad colerética (efr.,

54 ad es., patente U.S.A No. 3.700.775)s = = = = = = = = = = =

La preparacifdn del producto (1) que constituye el
objeto de la presente invencién SF ha. descrlto por prlmera

vez por H.E. Zimmerman y J. Engllsch, Jr., en el dJ. Amer.

Chem, Soc., 76, 2289 (1954), como se ha indicado en el esque

10. maI.‘--‘-‘--"‘"-“"“‘“‘*— —————————————

Esquema i

H,0
CH2 CH,O0H
PhMgBr

(2) . . (3) (4) (1)

Pochondensaciéﬁ de la ciclohexancna (2) con for-
maldehi{do se obtiene la 2-hidroximetileiclohexanona (3) de
la que, por reaccidn con bromuro de fenilmagnesio, se prepa-

ra el 1-fenil-cis-2-hidrokimetil—;r1-ciclohexanol (4). que es

| -




finalmente oxidado con permanganato de potasio al 4cido (1),

Una sintesis diferente del Acido (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

5e 1974. (Esquema II), = = = = m = = = o = o e o = - - -
@\\ OH
Tl(CH3COO)3:‘ CH,00CCH,
.3/2 H0= o
(8) (6) 3 (7)

-

O\ OH
CH,OH
—t 2 COOH
: (ijf}“_ KlinO, '

sl l

' (4) (1) ¢

1
M)

Segln este procedimiento el dcido (1) se prépara a
través de las siguientes reaccion;s: por oxidacién del 1-fe-
nil/4.1.0/bicicloheptano (6) con acetato de talio trivalente
en un solvente aprético de baja p;laridad se obtiene el mo-
" 10. noacetilderivado (7) que, por hidrélisis alcalina, da el
| diol (4) que, por oxidacién con pérmanganato de potasio, con

duce finalmente al {cido de férmula (1)e = == = e ===

El método de preparacién del Acido (1) desc?ito
por Zimmerman y Englisch (ver Esquema I) presenta diversos
15. inconvenientes. E1 primer intermedio, la 2-hidroximetilci-
¢ . 4

t
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15.

20,

clohexanona (3), es termoldbil y diffcilmente obtenible en
estado puro con buenos rendimientos, incluso utilizando des-

tiladores MOLecUlareS. = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

La transformacién del compuesto (3) en el diol (4)
tiene lugar con rendimientos muy bajos /aproximadamente 26%
d.t. respecto al compuesto (1{7 incluso usando wm grandisimo

exceso ( > 300%) del reactivo de Grignard (PhMgBr). = = -~ -

Esta Wltima reaccidn, ademés, no es completamente
estéreoselectiva ¥y lleva, ademds de otros subproductos, al

diol de férmila (5), dlastere0136mero. -----------

i(5)

\

del de férmula (4); esto hace poritanto indispensable, la pu~
rificacién del intermedio (4) antes de la oxidaecién al com-

puesto final (1)s = = = = = = = = = = - e e - .-~

El procedimiento de sintesis relacionado en la so-
iicitud de patente italiang antes:eitada permite la obten-
cién del diol.(4) de manera completamente estéreoselectiva,
pero comporta algunos inconvenientes en la aplicacién indus~-
trial. El producto de partida de 1a sintesis, el 1-fenil
[EA “7blclcloheptano (6) se prepara [Yu.S.Shabarov y al.,
Chem.,Abstr.,:QQ, 21607 (1968)/ con rendimiento del 66% par
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tiendo del 1-fenilciclohexeno {8), con una reaccién qﬁe im-
Plica el uso de un reactivo (yoduro de metileno) costoso y
no recuperable. Para la transformacién del compuesto (6) en
el monoacetato (7) es ademds neceéario el uso de notables
cantidades (dos veces el tebrico) de la sal de ftalio altamen

te téXica- ——————————— :—- - ew Em e e -'- ———————

El objetivo principal de la presente invencidn es
el de proporcionar un nuevo procedimiento que permita obte-
ner el dcido deseado (1) en estad? puro de manera m4s simple

Y econémica. = = = = = = = = - o e e v - e oam w-.

Un objetivo més particuiar de la presente inven-
cién es el de proporcionar un método para obtener el interme
dio fu}ndamenté.l para la sintesis .del dcido (1), esto es 1-fe
nil-cis~2~hidroximetil-r~1-ciclohexanol (4), de modo,altamen
te estéreoselectivo a través de una via mis simple y&econém;

ca que las ya conocidas. = = = = -——— - - --- .- - -

Para conseguir los objetivos mencionados, el proce

dimiento segin la presente inven?idn prevé: - - - - - -—--

~ 1a reaccién del 1-fenileiclohexeno (8) con formaldehfdo

en 4cido férmico o mezclas de fcido férmico con otros sol-

M v

ventes; —————— - e an e @ e @ G em s Ee e e o e w e

t

- hidrélisis alcalina de la mezcla de reaccién con obtencién

pricticamente exclusmva de 1—fenml-c1s—2—h1drox1metil—r-1-,
|

ciclohexanol (4) y de 4-fen11—cis-4 5-tetrametilen—1 3—dioxa



- separacidén del diol (4) del dioxano (9) y su subsiguiente

oxidacidn al 4cido (1) con permanganato de potasic. = - = =

La presente invencién se concreta por tanto en las

reacciones referidas en el Esquema IIT, = = = = = «= « « o =
Esquema III
1) HCHO ‘ @ 0”0

2) OH™

COOH CHZOH
. KlinO,
—————
(1) : (4)
N\
Se La reaccién del 1-fenilciclohexeno (8) con formal

dehfdo habfa sido ya descrita /G. Lippi, B. Macchia y M.
Pannochia, Ga;z. Chim. Ital., 100, 14 (1970)/; sin e?bargo

. en las condiciones usadas (4cido acético como solvente y
dcido sulfirico como catalizador), que son las generalmente

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

14

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

Cl MIiSMO, = o w o w or o o @ w w w o - - " e o . e - e e -
Segin la presente invencién, por primera vez: - -

A - se ha efectuado la reaccién del 1-fenilciclohexeno (8)
con formaldehfdo en 4cido férmico o sus mezclas con otros
solventes (del tipo msgua, dcido acético, cloroformo, bence-

no, dioxano, tetrahidrofurano, éter etflico); = = = = = = =

-

B - se ha obtenido por la reaccidén del 1-fenilciclohexeno

(8) con formaldehido el 1-fenil-cis-2-hidroximetil-r-i-ciclohe

-

XaIlOl(4); ———————————— '——————--——-—;-——-—

C - variando la concentracién y el tipo de aldehido fGrmico,

y la mezcla solvente, ha sido posible obtener mezclas pricti
) c , 1
camente exclusivas del diol (4) y del dioxano (9) con compo-

n

sicidn Adiversg. — « = = «w w « - - e e o e e e o e -

El valor de la presente_invencidn consiste en po-
der obtener el diol (4) con bueno; rendimientos directamente
del 1-fenileiclohexeno (8) (wn prbducto de partida de bajo
coste) utilizando wn procedimientP extremadamente simple,
que prevé el uso de reactivos y s?lventes de bajo cogte, y
ademés recupeyables, ¥ que puede ser realizado con aparatos
e instalacionés muy econémicos con tiempos de realizécién

muy breves, = = = @« = = = = = = = - = - - - - e w e om -

La invencién se ilustrard ahora mis particularmen
te con los ejemplos que siguen, que no son limitativos, de
( i

¢ !
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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
transformacién en el &Acido (1), mientras que el ejemplo 3
ilustra condiciones de reaccién en las que se obtigne u al-

to porcentaje del dioxano (9)e = = = = = = = = = = = = = « =

Debe anteponerse que el 1-fenilciclohexano (8) se
prepara segin el método de E.W. Garbish, Jr., J. Org. Chen.,
26, 4165 (1961)4 = = = = = = = = = = = = ==~ — _—————-

EJEMPLO 1

A) Reaccibn del 1-fenilciclohexeno (8) con formaldehido en
una mezcla de Acido f6rmico-agga.

]

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

1=fenilciclohexeno (8) en una solgcién de 600 ml de &4cido

férmico al 99% y de 20 ml de agua, se adicionan 63 ml de 80~

lucién acuosa de formaldehfdo al 40% (p/v) (0,84 moles) y se

continda la agitacién a temperatura ambiente durante 3 ho-
ras. La mezcle de reaccién es deepués evaporada a pre316n re
ducida y a temperatura ambiente Y, ‘el resfduo obtenldo se tra
ta con una solucldn de 40 g de NaOH en escamas en 300 ml de
etanol y 100 ml de agua. Se agita;durante 12 horas a tempera
tura ambignte, se diluye con aguaiy se extrae con clorofor-
mo. Los extractos cloroférmicos son lavados con agua y evapo
rados hasta sequedad. El residuo,‘tomado de nuevo con: éter
de petréleo (p. eb. 40-702) (aproximadamente 500 ml), crista
liza para dar .58 g (0,28 moles) de diol (4) précticamente Pu
ro, p.f. 82-8390. (Rendimiento ca. 47% Qete)e = = = = = =
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Por evaporacién de las aguas madres del diol (4) se

obtiene un resfduo constituido casi exclusivamente por el
dioxano (9), del cual por cristalizacién con etanol se obtie

nen 52 g del dioxano (9) puro, p.f. 61-622C. = = = « = w = =

B) Oxidacién del diol (4) al dcido cis-2-hidroxi-2-fenil-1-
ciclohexancarboxflico (1).

A una suspensién de 58 g (0,28 moles) de diol (4)
en 3.000 ml de agua a 859C se adigiona, en 20 min, y agitan-
do, una mezcla Intima de 58 g de Na2003 Yy de 115 g de‘KMhO4.
Se agita durante 30 minutos, y deépués se filtra el biédxido
de manganeso gque es laéado con ap%oximadamente 300 ml” de
agua caliente. Acidulando el filtrado y las aguas de lavado,
reunidas y enfriadas a temperétura ambiente, con HCl %il.
hasta §H 1,S~é, precipita el 4eido (1) que es filtrado, lava
do con agua y.secado a 602C bajo vacfo. Se obtienemas{

49,5 g (ca. 0,22 moles) de 4cido {1) puro, p.f. 146-1472C
(rendimiento 80% dete)e = =~ = = <V 0 = @ e == = = - - - -
EJENMPLO 2 . i

A) Reaccién del 1-fenilciclohexend (8) con formaldehido en
una mezcla dcido férmico-4cido acético-agua.

¢
A una suspensién agitada de 95 g (0,60 mol?s) de

1-fenilciclohexeno (8), en una solucién de 300 ml de 4cido
férmico’al 99% y de 300 ml de 4cido acético glacial, se adi-
cionan 63 ml de solucién acuosa de formaldehfdo al 40% (p/v)

(0,84 moles) y se continda la agitacién a temperatura ambien




5

10.

15.

20.

25,

te durante 6 horas. = = = = = = = = = o - o - - - - - - - -

La mezcla de reaccién es después evaporada a pre-
sién reducida y el resfduo obtenido es tratado como se ha
descrito en el ejemplo 1 en A. Después de cristalizacién 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 dcido
(1) como se ha descrito en el ejemplo 1 en B. = = = = ~ = =
EJENPLO 5

Reaccién del 1-fenileciclohexeno (8) con formaldehfdo én Aci-

do férmico 3

4 -

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

L

1-fenilciclohexeno (8) en 600 ml de dcido férmico al 99% se

adicionan 54 g (1,80 moles) de paraformaldehido y se conti-
nua la agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas. La
mezcla de reaccibn es después evaporada a presién reducida y
el residuo obtenido, constituido esencialmente por el dioxa-
no (9), es cristalizado en etanol%para dar 118 g (O,Si moles)
del dioxano (9) précticamente puro, p.f. 61-62¢C (rendimien-

to ca. 90% det.)e = = = = = = = O f— = -
; ! :
El procedimiento de la presente invencién ha sido

descrito en relacién a wa forma Qe realizacién prefe;ida,
pero esté claro que se entienden gontempladas en el égbito

de la invencién todas las modific%cignes substancialmente
equivalentes. = = = = = = = = = =, = ; R

! - {
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - ~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de dcidos

- carbox{licos, particularmente del dcido cis-2-hidroxi-2-fe-

nil-r-ciclohexancarboxf{lico, que tiene por férmulas - - - -

(1)

caracterizado por las siguientes operaciones: — = « = = = -

a) reaccifn del 1-fenilciclohexene (8) con formaldehido en
decido férmico o sus mezclas con qtros solventes (del tipo
agua, dcido acético, cloroformo, benceno, dioxano, tetraghi-

drofurano, éter etflico); = = = = = = = = = = = ---- .-

b) hidrélisis alcaline de la mezcla de reaccién con obten-
cibn précticamente exclusiva de mezclas de 1~fenil-cig~2-hi-
droximetil-r-ciclohexanol (4) y de 4-fenil-cis~4,5-tetrameti

len-1,3-dioxano (9); m == - e e e e e e e e e -

)
c) oxidacién del diol (4) al 4cido deseado (1) con permanga-



- 12 -

nato potdsico segiin el esquema: = = = = = = = = = = = -
1) HCHO @ 0N
2) OH™ .
(9)
(8)
©~, OH @‘ OH
COOH CH,O0H
KinO, ,
Arrrrer——
(1) *(4)

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
4
terizado porque para la obtencidén casi exclusiva del dioxano

(9), se emplea un fuerte exceso de formaldeh{do. - = = = = -

5, " 3.-Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado por hacer reaccionar el 1-fenilciclohexeno (8) con

formaldehf{do para la obtencién del diol (4).

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS

- EE e eE e h e M mY e Em am W e e e e

CARBOXILICOSM": = = = = = =
i

10, Todd ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de doce hojas, foliadas y meca-
) 1

nografiadas pér ung sola de sus caras.
: T 1

: _ MADRID {0 HOV. 1976
P.A M. CURELL SUROL

w

maf.
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