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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un nuevo proce-
dimiento de obtencidén del &cido 2-(3-benzoil-fenil)-

propiénico, cuya férmula de estructura es:

(¥)

Cco CH-COOH
l (1)
CH

3

Las sintesis de este producto conocidd hasta la fe-
cha se basan en la metilacidén de los correspondientes de-
rivados fenilacéticos o en la desmetilacién selectiva de
los correspordientes defivados bis-metilados. Sstos pro-
cedimientos presentan algunos inconvenientes: En primer
lugar, no conducen a productos puros ya que, légicamente,
contienen siempre como impurezas los ya citados homélogos
acético (ﬁo metilado)' y bis-metilado, diffciles de separar
del producto base a causa de la analogf{a de sus caracte-
risticas fisico~-quimicas.De otra parte, las sintesis ci-
tadas transcurren a través de intermedios de dificil ma-
nipulacién debido a su peculiar agresividad y toxicidad.

El objeto de la presente Patente de: Invencidén se re-
fiere a un procedimiento de sintesis qae'obvia todas es-~
tas dificultades y que transcurre a través de nuevos in-
termediarios que permiten la obtencién industrial del pro-
ducto de forma sencilla.

Dicho proceso de sintesis queda resumido en el si-

guiente esquema:
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3.

Se parte de la 3-halo-benzofenona (II), que, en una

primera fase, se convierte en el correspondiente 2-fenil-. '

~2-(3'-halo-fenil)-1,3~-dioxolano (III) mediante reaccién
con etilenglicol.
Los intermedios (III) (X = Cl, Br) son productos

nuevos.

En una segunda fase del proceso, se transforma el
intermedio (III) en el 2—fenil—2—[2"—(8'-fenil)—propio-
nato de etilo) -1,3-dioxolano (VI) a través de la forma-
cién de los intermedios organometdlicos no aislados IV §
IV' y V § V' y posterior reaccién de estos Gltimos con 2-
~-halo-propionato de etilo. Para esta transformacidn (IIi
— VI) existen distintas vias optativas de mecanica rea-
ccional idéntica, tal como queda indicado en el esquema
precedente y tal como se especifica en los ejemplos ilus-
trativos que seguirédn. El intermedio VI es también un pro-~
ducto nuevo. |

Finalmente, en una tercera y {iltima fase del proceso,
se somete a hidrdlisis écida el producto VI para obtener
el producto deseado o sea el &cido 2~(3-benzoil-fenil)
~propidnico.

Obsérvese que el &cido 2-(3-penzoiirfenil)-propi6nico
posee en su molécula un carbono asimétrico (sefialado (%))
en las férmulas. Esto significa que el producto obtenido
con el procedimiento objeto de la presente invencién exis-
te en forma racémica y en forma de cada uno de sus dos an-
tipodas 6pticos D y L. Como complemento de este proceso

cabe, pues, efectuar una operacién adicional de separacidn

Lo
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de formas isémeras mediante aplicacién de los procedimien-
tos habituales de separacién de ant{podas épticos, de mo-
do que constituye igualmente objeto de la presente inven-
cién tanto la obtencidn de la forma racémica como la ob-
tencibén de las formas activas del Acido 2-(3-benzoil-fe-
nil)-propidnico.

Elasiguiente ejemplo es ilustrativo pero no limita-
tivo del objeto de la presente Patente de Invencién.

Obtencidén del &cido 2-(3-benzoil-fenil-propidnico.

Fase 1.~ Obtencién de 2-fenil-2-(3'-halo-fenil)-

-1,3-dioxolano,

a) Una mezcla de 40g de 3-bromo-benzofenona (Ann,

264, 170 (1891)), 60 ml de etilenglicol y una traza de.

&cido p-toluensulfénico en 700 ml 'de benceno, se calien-
ta a reflujo durante 24 horas, separando azeotrdpicamen-~
te el agua formada mediante un dispositivo Dean-Stark.
Se lava la mezcla de reaccidén con solucién saturada de
bicarbonato sbédico y luego con agﬁa. Se seca sobre sulfa-
to sbédico anhidro y el aceite residual se destila a va~
cio. Se obtienen 44 g (rendimiento: 95% de 2-fenil-2
(3'—bromo—fenil)—1,3—dioxolano, que destila a 14392-1469
C a2 mm de Hg

b) Como alternativa puede sustituirse la 3-bromoben-
zofenona por la 3~-cloro-~benzofenona (Ber. 24, 57 (1891)).
Se obtienen, siguiendo la misma tecnica, 46 g (rendimien-
to: 95%) de 2~fenil-2(3'-cloro~fenil)-1,3-dioxolano que

destila a 1502 y 1542 C a 2mm Hg
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Fase 2.- Obtencién del 2-fenil-2~[é"—(3'—fenil)~ :
-propionato de etilé)-l,z—dioxolapo.

a) Una solucién de 122,1 g (0,4 mols) de 2-fenil-
-2(3'~bromo-fenil)~-1,3-dioxolano en 300 ml de benceno
anhidro se gotea con agitacién sobre 12 g (0,5 mols) de
magnesio en virutas suspendido en 200 ml de benceno a
reflujo en atmfsfera de nitrégeno. Terminada la adicidn,
se afiade a la solucién 27,3 (0,2 mols) de cloruro de cine
anhidro. Después de una hora de agitacién a temperatura
ambiente, se anade a lé solucién del di-aril-cinc forma-
do 99,6 (0,5 mols) de 2-bromo-propionato de etilo disuel-
to en 100 ml de benceno y se continfia agitando unas 15
horas a 50-602 C. Se vierte el producto de reaccién so- ;
bre 1750 ml de Acido clorhidrico 1,5 N, se aifiaden 700 ml !
de cloruro de metileno, se filtra y se separa la fase .
orginica. Se extrae dos veces con 350 ml de cloruro de
metileno, ée reunen los extractos orgénicos, se lavan con
agua y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Por evapo-
racién del solvente se obtienen 104 g (80 %) de 2-fenil~
-z{é"-(S'-fenil)propionato de etilo]~l,3—diokolano. El

producto posee un punto de ebullicién de 1420-145¢ a :
0,01 mm de Hg y un indice de refracecién-de 1,5432 (262).

b) Como alternativa, puede seguirse la siguiente
técnica. A una suspensién de 14 g (2 mols) de litio metal
en 1000 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiade lentamen-
te una solucidén de 258,4 g (0,85 mols) de 2-fenil-2-(3'-
bromofenil)-1l,3-dioxolano en 1000 ml de tetrahidrofurano

anhidro. Cuando ha reaccionado una buena parte del litio, i
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se afiaden 160 g (1,1 mols) de bromuro cuproso y se agi-
tan a temperatura ambiente durante una hora. Por destila-
cién a vacio del solvente se obtiene el derivado di-aril-
-cuproso crudo al que se afade una solucidn de 180 g
(0,9 mols) de 2-bromo-propionato de etilo en 600 ml de
dimetilformamida y se calienta a 402 C durante 24 horas.
Por destilacién a vacio del solvente se obtienen 210 g
(rendimiento: 75%) de 2-fenil-2-[2"-(3'~fenil)propionato
de etilo] -1,3-dioxolano. _

¢) Como otra alternativa, puede transformarse el
producto III en el producto VI del siguiente modo: A una
suspensién de 25 g (1 mol) de virutas de magnesio en 1000

ml de tetrahidrofurano anhidro calentada a reflujo, se

afiade lentamente una solucién de 219,7 g (0,85 mols) de

2—fenil-2-(3'-cloro—fenil)-l,s,dioxolano en 2500 ml de
tetrahidrofurano. Terminada la adicién, se afiaden 200 g
(1,1 mols) de cloruro de cadmio y se calienta a reflujo
unos 10 minutos. Se obtiene una solucién de di-aril-cad-
mio que puede ser separado por los procedimientos conven-
cionales pero que resulta mis conveniente proceder direc-
tamente a la adicién a la mezcla de reaccibén de 180 g
(0,9 mols) de 2-bromopropianato de etilo disueltos en

250 m1 de tetrahidrofurano. Después de 24 horas de agita-
cién a temperatura ambiente, la reaccidn se ha completado
y el producto puede ser aislado o bien hidrolizado direc-
tamente, Se obtienen 210 g (rendimiento: 75%) del ester

(vI).
Fase 3.~ Obtencidn del producto final.
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_den 3 litros de agua y el aceite separado se extrae con

326 g (1 mol) de 2-fenil-2-R"-(3'~fenil)propionato !
de etilo?-l,S-dioxolano se llevan a reflujo 8 horas con
una mezcla de 1000 ml de Acido acético y 1000 ml de 4cido

clorhidrico concentrados. Al final de la reasccibn, se afia-

éter etf{lico. La fase etérea se extrae con hidréxido sé-
dico 1 N para eliminar las impurezas neutras y luego se
acidifica hasta pH = 1 con 4cido clorhidrico. El produc-
to obtenido se cristaliza en una mezcla de eter de petrd-

leo benceno. Se obtiene 216 g (rendimiento: 85%) de Acido

D, ;~2-(3-benzoil-feni1)-propi6nico de punto de fusibn
929-94¢2 C.

Lemar o e

En la ejecucién préctica del objeto de la presente ;

Patente de Invencidén podréan variar cuantos detalles no k

——

afecten a su propia esencialidad.
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REIVINDICACIONES

/

Se reivindica como objeto de la presente patente de
invencidn:

12.~ Nuevo procedimiento para la obtencién del 4ci-
do 2—(3-bénzoil—fenil)-propi6nico, cuya férmila de estruc-

tura es:

00
co CH~COOH (1)

CHy

caracterizado por partir de una 3-halo-benzofenona:

(11)
co X (X = C1, Br.)

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

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

s X (X = CL,-Br.)
o’ Vo

éHz-éHZ
b) Fase 2 -~ Reaccibén del intermedio formado con magnesio
o litio met4licos para formar el correspondiente compues-
to organometilico, seguida de adicién de un compuesto de
férmula XMe (donde X representa halégeno y Me representa

un equivalente de Cinc, Cadmio o Cobre cuproso) para for-
mar el complejo:

st e
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CHz—-—- CH2 -
que inmediatamente se trata con 2-halo-propionato de etilo

para formar el segundo intermedio:

/c\. (i‘,H—oCOOEt - (VI)
g p
CH2—~ CH2
y ¢) Fase 3 - Hidrélisis 4cida del segundo intermedio (VI)
5 para obtener ‘el producto final (I), pudiéndose proceder, si

es conveniente, en desdoblar esta forma racémica (I) en sus

isémeros 6pticos, utilizando procedimientos conocidos.

29, - PROCEDIMIENTO PARA IA SINTESIS DEL ACIDO 2~(3~
~BENZOIL~-FENIL)-PROPIONICO",

10 Consta la presente memoria de nueve hojas foliadas

y mecanografiadas por una sola cara.

Madrid, 1 7 SET. 1977

RICORVI, S.A,

p-a.

PEDRO SUGRANES MOLINE

Fda.s Egffique da Vardonces
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