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La presents invencidn ss relaciona .en gensral con
un nuevo procedimiento para la preparacidn de derivados de .
dcido acético, 'en.particular dcido di-n-propilacética de

férmulaz

0

CH,~CH,~CH, "
N\ CH-C=0H

. 3

CH3~-CH2—CH2

y sus sales de metalss alcalinos y metales alcelino te——
rreos, no téxicas, tales como las sales de litio, sédio,

patdsio y mdgnesio.

El dcido di-n-propil acético y sus sales da metalss
alcalinos y mstales alcalinos terreos son productbs cong,
cidos que tienen propiedades farmacoldgicas, tal y como
se describé en B.S.M. (French Special Medicament Patent)
N2 2442 M, Dichos compusstos tisnen en particular propig
dades neurotrdpicas y més sspecialmente propiedadss anti

convulsivas extremadamente valiosas.

.En la actualidad, el di-n~propilacetato de sodio,
é;nocido gensralmente como valproato de sdédio, constitu—
ye uno de los agentes anti-epilépticos mds notables y més
ampliamente comercializados. Igualmente, se utiliza para
gl tratamiento de desordenes del cardcter o perscpnalidad

asociados con la epilepsia.

Uno de los métodas mds convencionales y mds amplia
mente utilizados para preparar dcido di~n-propilacético
y sus sales de metal alcalino, consiste en tratar malona
to de diahiln, bajo presidn y en un medio metandlico, pri

merc con metilato sdédico y luego con clarurc de alilo,
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afectuandose estas dos operaciones segin dos métodos dife

rentgs de procedimiento,

El dialilmalonato de dietilo se saponifica entonces
con hidréxido sddico y la sal formada se acid{fica para
dar dcido dialilmaldnico, el cual se descarboxila por ca-
lentamiento para formar dcido dialil acético, el cual ss®
hidrogena a continuacién sobre carbdn paladiado para for-

mar dcido di-n-propilacético.

Este procedimisntoc se caracteriza por cinco etapas,
de las cuales la primera comprende dos fases., En adicidn,
las condiciones operativas que han sido utilizadas causan
dificultades de naturaleza técnica, tal como el calenta-
miento bajo presidn durante la primera etapa y la hidro=

genacidn sobre un catalizador.

Adicionalmente, las reacciones secundarias pueden -
causar la formacidén de impurezas, por ejemplo, 2-alilvalg
rolactona concurrentemente con dcido dialilmaldnico, cu-

yas impurezas deben ser eliminadas.

Todos estos inconvenientes tisensen una influencia des

faborable sobre el rendimiento y precio de costs del pro-

ducto final.

Por consiguiente, es de una importancia primordial
elhallazgo de un procedimiento para preparar dcido di-n~
propilacético y sus sales de metales alcalinos y metales

alcalino terréos, que evits las deventajas anteriormentes
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indicadas,

La sfntesis de dcidos dialquilacéticos, a partir de
dialquilacetronitrilos, obtenidos a partir de ésteres cig
noacéticos, ha sido descrita en la literatura sn el caso
particular denciertds dcidos dialguilacéticos, por sjemplo,
la preparacidén de acido diisop;opilacético por hidrolisis
de diisopropilacetonitrilo, ha>sido descrita por SAREL y
colaboradores, en J. A, Chem., Soc., 78, 5416-5420 (1956) y
por TSAI y colaboradores, en J. Am, Chem. Soc. 79, 2530
(1957).

Estas procedimiento se caracterizan por una sucesidn
de 5 6 6 etapas muy distintas, partiendo de un éster de aci
do cianoacético,sespecialmente:

- una fase de alquila&iéh para obtener un éster diisopro-
pil ciancacatico,

- una fase para la eliminacidn del éster monoalquilado,

- una fase de saponificacién del éster diisopropil ciang
acético,

- una fase de descarboxilacidén del &cido diisopropil ciang
acético que se obtiene, al objeto de proporcionar el -
diisopropil acetronitrilo,

- una fase de hidrolisis sulfdrica a la amida seguido por
hidrolisis al dcido diisopropilacético con separacidn in
termedia de la amida, sn el caso del proceso SAREL y cg

laboradores, y sin separacidn de la amida en el caso del
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proceso de TSAI y colaboradorss,

De este modo, SAREL y colaboradorss preparan acido
diisopropil acético a partir de un éster cianoacético por
tratamiento de una solucién alcoholica ds ssts éster con
sddio y haciendo qus esta mezcla reaccione durants varias
horas con un exceso de yoduro de isopropilo. E1 producto
monoalquilado se elimina por medio de una solucidn ds hi-
dréxido sddico al 10% y el éster de dialquilo en bruto op
tenido de este modo se trata entonces con una salucidén de
hidrdxido potdsico al 35% durante 16 horas. Después de la
acidificacidn, el dcido diisopropilciancacético obtenido
se descarboxila por destilacidén en presencia de dos veces
su peso de hidrdxido potdsico fundido _[ﬁARSHALL - J. Am,
Chem. Soe., 2754-2761 (1930) /. E1 diisopropil acetonitri
lo asi obtenido se hidroliza entonces en presencia de dos

veces su peso de dcido sulflrico al 96% a 140-1559C duran

te 75 minutos y la diisopropil acetamida en bruto se hidro

liza luego msdiante dos veces su peso de dcido sulfdrico
al 75% durante 1 hora a 80-852C, en pressncia de nitrito

sédico en polvo (4,15 moles de nitrito/mol de amida).

Con respecto a TSAI y colaboradorss, estos autores
preparan también &cido diisopropilacético a partir de dim
isopropil acetonitrilo obtenido haciendo rsaccionar primg
ramente cianoacetato de etilo con yoduro de isopropilo,

bajo reflujo, durante 3 horas, en presencia de etilato s§
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dico, en medio standlico, afiadiendo entonces de nuevo sti
lato sddico sequido por yodurc de isopropilo y calentan=
do el medio de reaccidn una vez mds de nuevo bajo reflujo,
durante 3 horas, Despuss de otra adicidn de stilato sddi-
co, ssguido por yoduro de isopropilo, y calentando nueva-
mente durante 2 horas bajo reflujo, el derivado diisopro-
pilado resultante se lava con una solucidn de hidréxido
potdsico al 15% y a continuacibn se hidroliza por medio
de una solucidn alcoholica de hidrdxido potdsico al 35%,
bajo reflujo, durante 26 horas, y el dcido diisopropil-
cianoacético se calienta a 180~2009C en presencia de pol
vo de cobrs /NEWMAN y colaboradores, J., Am, Chem. Soc.,
82, 873-875 (1960)7/. El diisopropilacetonitrile obtenido
s8 hidroliza lusgo con dcido sulfdrico al 75% (1,7 g de
dcido/g de nitrilo) durante 30 minutos a 1402C y la ami
da no aislada se trata con nitrito sddico (1,5 moles de
nitrito/mol de nitrilo) a una températura de 50-608C du-

rante 1 hora,

A la vista de la gran similitud en la sstructura qui
mica entrs el dcido diisupropilacético y 8l dcido di-n-
propilacético, se han llevado a cabo iﬁiéhqu'para:;pli#”
car, a la preparacidn de seste (ltimo éﬁmpuesto, del procg
dimiento anteriormente indicado para la preparacidn de dci

do diisopropilacético.

Los ensayos realizados utilizando el procedimiento
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de SAREL y colaborades proporcionan bajos rendimientos de
dcido di-n-propilacético puro del orden del 20%, sin sepa
racién de la di-n-~propilacetamida intermedia., Cuandoc la
amida intermedia se hidroliza después de la separacidn,
tal y como proponen SAREL y colaboradofes, los rendimisn-
tos en dcido di-n=-propilacético son ridiculamente bajos,

inferiores al 10%.

Similarments, aplicando 8l procedimiento de T3AI y
colaboradores, solamente ss obtiens 38,5% de dcido di-n=~
propilacético puro a partir del éster ciansacético de par

tida.

En conclusibn, todos los métodos antes citados, apli
cados a la preparacidn de dcido di-n—propilacético, estédn
caracterizados esencialmente por su complsjidad y larga duy
racién y por las impurezas obtenidas en las difersntes eta
pas, que necesitan la eliminacién de las mismas para las -
ulteriores stapas, y por los pobres rendimientos en 4dcido
di-n-propilacético final,

En consecuencia, ®s esencial encontrar un procedimien
to para la preparacidén de 4cido di-n-propilacético que tepn

ga las siguientes cualidades:

simplicidad con respscto al procedimiento,

tiempos. globales mas cortos,

- rendimientos mayores,

costo de produccién mds bajo posible,
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trial,

Ds acuerdo con la presente invencidn, se ha descu-—-
bierto ahora que es posible obtener dcideo di-n-propilacé-
tico y sus salaes de metales alcalinos y metales alcalino
terreos, mediante un procedimiento que pueds utilizarse in

dustrialmente, a partir de un éster cianoacético.

_ De ‘este modo, y de acuerdo con sl procedimiento de
la invencidn, el dcido di-n-propilacético y sus sales de
metales alcalinos y metales alcalino terrscs, se preparan
haciendo reaccicnar, sn una sola etapa y sn un medic da n-
propanol, un éster de &cida cianocacético de férmula gene-

ral:

“N\

COOR 11

en la qus R es un radical alquilo con 1 a 4 4tomos de cap

~ bono, praferiblemente metilo o stilo, con bromuro o yodu-

ro de n-propilo, an presencia de n-propilato sddico, tras
lo cual se saponifica el ésteren bttt asi obtenido y se aci
difica la sal as{ formada con un dcido fuerte, tal coma,
por ejemplo, &cido clorhidrico, para obtensr dcido di-n=-

propilcianoacético en bruto, el cual se descarbox{la por
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calentamiento a una temperatura entre 140 y 1902C, para =
proporcionar di-n-propilacetonitrilo, El di-n—-propilaceto
nitrilo asi obtenido se hidroliza luego por msdio des una
solucidén acuosa de écido sulfdrico al 75-80%, a una tem-
peratura de 80 a 1408C, para obtener la di-n=-propilacsta~
mida en bruto, la cual se hidroliza por medio de una soly
cidén acuosa de dcido sulfdrico al 75-80% a una tempsratura
de 40 a B042C, en presencia de nitrito sédico, para dar el
dcido di=-n=propilacético, sl cual se hace rsaccionar, si
as{ se desea, con un hidrdéxido de metal alcalino u dxido

de metal alcalino terrso para proporcionar la corrsspon-

‘'diente sal.

Los productos de partida de fdérmula Il son produc-
tos conocidos,que han sido publicados en J,Am., Chem. Soc.,
43, 205-208 (1921), o son productos que pueden prepararse

por métodos conocidos,

Con respecto a la fase da alquilacidn del éster ciang
acético por medio de un haluro, sl modo de empleo de los
reactantes serd tal que se afiadird el n-propilato sddico
en el medic de n~propanol, ‘a una temperatura entre 45 y

552C, a un medio de reaccidn quse comprende éster ciancacg

‘tico y halurc de n~propilo. La reaccidn de alquilacidn se

efectua entonces bajo reflujo durante 3 horas.

La saponificacién del éster di-n—propilcianoacético

en bruto se efesctuard convenientsmante a una temperatura
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entrs 60 y 702C, durante 3 horas, por medioc de una solu=
cién de hidréxido sédico o potdsico al 10-20%, en una prg

poreidn de 1,25 a 2 molss de hidrdxido/mol de éster.

La ulterior acidificacién se puede efectuar, por
ejemplo, con una solucidn de dcido clorhidrico al 36% a

una temperatura ligeramente inferior a 404C.

Segun una variants del procedimiento, la fase de sa
ponificaciénrpuede tener lugar en presencia de una sal de
amcniu cuaternario, tal como; por ejemplo, bromuro de tri
metilcstilamonio, clorurc de benciltrimetilamonio o bromu

ro de lauriltrimetilamonio.

La concentracién de amonio cuaternario puede variar

entre 0,005 moles a 0,1 moles/mol de éster di-n-propilciang

acético.

La temperatura de saponificacidn y también el tiempo
necesario para esta aperacién, variardn en funcidn de la

cantidad de amonio cuaternario empleado.

Para una concentracidn de amonio cuaternario de 0,1
moles/mol de éster, la saponificacién tendrd lugar en un
periodo de 3 horas a 302C, y para una concentracidn de -

0,005 moles/mol de éster, la opsracién sa efectuard en )
hora a 60-658C,

Con respecto a la fasg de descarboxilacidn, estd se
efsctuard sobre el dcido di-n—propileianoacético an bruto

a una temperatura entre 140 y 190¢2C, preferiblemente entre
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175 y 1901C.

De acuerdo con una variante de esta ultima operaciédn,
la descarboxilacién del dcido di-n-propilcianocacético ss
efectua continuamente, Después de llevar el dcido en cusg
tidén a una temperatura de 185-1909c e iniciarse la reaccidn
de descarboxilacién, se efectua una transfersncia continua
de dcido di~n-propilciancacético con eliminacidn simulta=—
nea del gas diéxido‘de carbono liberado y del di-n-propil

acetonitrilo formado.

Con respecto a la hidrolisis del di-n—propilacetoni
trilo estd se realizard ventajosamente por medio de dcido
sulfdrico al 80% en la proporcidén de 3 a 5 g de 4cido di-
luido/g de nitrilo, por ejemplo 3,75 g de 4cido diluido/g
de nitrilo, en un periodo de 90 minutos, a 80-852C, y afia
disndo a la amida resultante una solucidn acuosa de nitri
to sédico en la proporcidn de 1,4 mo}es de nitrito/mol de
di-n-propilacetonitrilo, teniendo lugar la reaccidén durapn
te 2 horas a 40-502C,

Igualmente serd casi tan ventajoso utilizar una solu
cién acuosa de dcido sulfdrico al 75% en la proporcidn de
1,7 g de dcido diluido/g de nitrilo durante 30 minutos a
1402C, para obtener la di-n-propilacetamida intermedia, la
cual se hidroliza en el mismo medio de 4cido sulflrico,en
pressncia de nitrito sédico, en la proparcidn de 1,4 a ~

1,5 moles de nitrito/mol de di-n-propilacstonitrilo, durapn

’
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te 1 hora, a 50-602C,

Serad preferible utilizar una solucidén acuosa de ni-
trito sddico en lugar del producto en forma de polvo, lo
cual presenta dos desventajas industrialmente: en primsr
lugar, un problema con respecto a la segquridad teniendo en
cusnta la liberacidén de vapores nitroscs y a continuacidn
un problema de fuertes concentraciones locales de nitrito,
que son favorables a la formacidn de vapores nitrosos y a

un control insatisfactorio ds 1a'temperatura.

En consecuencia, sl proceso de la invencidn svita es
tos inconvenisntes, caracteristicos de los respectivos pro;
cedimientos de SAREL y colaboradores y de TSAI y colabora

dores, que introducen el nitrito sdédico en forma de polvo

en el medio de hidrolisis.

Las sales de mstales alcalinos del dcido di-n-propil
acético se preparardn afladiendo una solucidn del hidroxi
do de metal alcalino adecuado a una solucidn de acido di~
n—propilacético. Las salss de mstalss alcalino terreos se
preparardn haciendo reaccionar acido di-n-propilacético
con un 6xido del metal alcalino terrso adeusdo, como se

ejemplifica en la patente USA n? 3.814,812,

El proceso de la presente invencidn presenta induda
bles ventajas en comparacidén con los procesos sucedidos -
en la técnica .anterior, En primer lugar, sl proceso de la

invencidn ofrece la posibilidad de obtener elevados rendi
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misntos de acido di-n-propilacético y de sus sales ds me-
tales alcalinos y metales alcalino tsrreos en forma pura,
siendo los rendimientos de por lo menos 76% con respscto
al éster cianoacético inicial, mientras que al utilizar los
procesos segﬁn'la técnicé anterior, no ha sido posible op
tener rendimientos superiorss al 40% con respscto al mis-

mo éster inicial.

En adicidén, el proceso de la invencidn ss decididameﬁ
te mas simple que los procesos de SAREL y colaboradores y
TSAI y colaboradores anteriormente mencionados. Por sjem-—
plo, el proceso de la invencidn permite que la alquilacidn
del éster cianoacético se efectus sn una sola atapa qus com
prende la simple utilizacién del haluro de n—propilo y del
n-propilato de metal alcalino, misntras qus TSAI y colabg
radores introducen el alcoholato y el haluro en tres fa=-

ses diferentes para cada producto.

Las duraciones de las fasss de alquilacidn y saponi
ficacidén son también considerables en el caso de los pro-
cedimientos conocidos: por lo menos 8 horas para la fasse
de alquilacidén segln TSAI y colaboradores y 26 horas para

la fase de saponificacidn segln los mismos autores,

Por el contrario, el proceso de la invencidn permits
que las correspondientes fases de alquilacidn y saponifi-
cacién se efectuen mucho mds rapidamente que por medio de

los procesos conacidos.
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Con respsecto a la fase ds saponificacidn, el tiempo
necesario para estaAoperacién se reducira ventajosamente
en presencia de un compuestoc de amonio cuaternaric, por -
ejemplo bromuro de trimetilcetilamonio. Este amonio cuater
nario ofrsce ademds la ventaja de reducir el peligro de hi
drolisis de ia Fqncién nitrilo del &ster di-n-propilciang

acético,

En adicién, la fase de descarboxilacién de los procg
sos conocidos necesita, al mismo tiempo qus elevar la tem
peratura, afiadir un producto suplementario, o bisn hidré-

xido potésico o bien polvo de cobre.

Segln la invencidn, la fass ds descarboxilacidn se
gfectua simplemente calentando el 4dcido di-n-propileiano=-

acstico,

Por dltimo, la hidrolisis del di=-n—propilacetonitri
lo se efectua en dos estapas segin SAREL y colaboradores,
necesitando dos concentraciones diferentes de dcido sulf(
rico y la separacidn intermedia de la di-n-propilacetami-

da, lo cual se puede svitar con el procesoc de la invencidn,

Otra desventaja presentada por los procesos sugeridos
en la técnica anterior y mids especialments por las fPasas
de alquilacidn aconsejadas en estos procescs, reside en la
recuperacidn dél disolvente, reactantes que no han reaccig

nado y subproductos formados durante esta reaccidn.

Esta operacién de recuperacidn, que es evidentemente
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dificil cuando se utiliza etilato sddico/etanol o mstilato
sddico/metanol, se facilita utilizando el par n—propilato
sédico/n-propanol, lo cual ofrece una posibilidad mayor de
separacidn por destilacidn del haluro de n-propilo sin reag
cionar, del eter formado durante la reaccidén y del alcohol
liberado por transesterificacién del éster ciano acético

por el n-propanol,

Todas estas desventajas presentadas por los procedi--
mientos sugeridos en la técnica anterior, aumentan la canti
dad de material que ha ds ser utilizada, ds trabajo y de
consumo de energia, causando un aumento simultaneo en el prg

cio de costae,

Entre las desventajas presentadas por los procedimien
tos conocidos, la presencia de impurezas perjudiciales en
las diferentes etapas no es cisrtamente la menos negligible,
Estas impurezas, que estan pressntes en cada fase durante sl
procesa, complican de un modo singular el comportamiento o
rendimiento de dicho procedimiento, De este modo, puede llg
gar a ser necesario eliminar las impurezas en cada etapa,
lo cual aumenta considerablemente las operaciones de manipy
lacién intermedias que siempre son costosas a sscala indus-

trial,

Por ejemplo, los procesos sugeridos por la técnica an
terior aconsejan la eliminacidén del producto monocalquilado

despuds de la fase de alguilacidn, efsctuandose esto por mg
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dio de hidréxido potdsico al 10%.

" La fase de alquilacidn establecida dentro del alcan~
ce del proceso segin la invencidn, permite evitar la purifi
cacién intermedia de éster di-n-propilcianoacético, cuyo és

ter se pusde utilizar en forma bruta.

De hecho, ss ha obssrvado.que, puesto que sl emplsoc de
los reactantes de alquilacidn segdn la invencidén estd basado
esencialmente sn la introduccidén de n-propilato sédico/n-prg

panol en un medioc formado por el éster de.férmula I1 y haly

To de n-propilo se obtiense una ventaja particular al evitar,

en un grado mdximo, la formacidén de éster monopropilciancacég
tico, lo cual ess mucho mis considsrable cuando sl haluro de
n-propilo se aflade a la mezcla de éster ciancacético/n-pro-
pilato sédico, Este éster monopropilcianoacético conducird
de hecho, ultsriormente, a la formacidén de valeronitrilo y
entonces a &cido valérico, lo cual ss un inconveniente par-
ticular teniendo en cuenta su olor desagradable, Por lo tap
to, es imperativo que este dcido valérico sea eliminado del

dcido di-n-propilacético final.

El emplec de los rsactantes de alquilacidn segdn la in
vencidn, permite una reduccidn muy sustancial en el conteni
do intermedio de valeronitrilo en el di-n—propilacstonitri~-
lo, pasando este contenido desde aproximadamente 3,6% segdn
los procedimientos conocideos hasta solo 0,3% de acuerdo con

el proceso de la invencién.,
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Adicionalments, el empleo de n—propilato sédico/n—prg
panol de acusrdo con la invencidn, ha rasultado ser mucho
més ventajoso que el empleo de etilato sédico/stancl o de
metilato sdédico/metanol, tal y comoc se propons en los proceg

sos de la téenica anterior.

De hecho, ss ha establescido que el contenido sn éster
monopropilcianoacética en el éster di~n-propilciancacético
en bruto, que conducs ultericrments a la formacifn de valera
nitrilo y dcido valérico, aumenta y puede incluso variar des
2 a 5% en 8l caso de que la temperatura de rsflujo dsl medio
de reaccidn ssa demasiado bajo en el momento de la Pase ds
alquilacién lo cual es el caso que se pressnta al utilizar

metanol y etanol.

En adicidn, se ha encontrado que el empleo del par mg
tilato sddico/stanol puede dar lugar a la formacidén de una
cantidad no inconsiderable de éster stilico de n~propileciang
acético en el momento de la fase de alquilacidn, en una can

tidad del 1% aproximadaments.

Adic;onalmente, la saponificacidén del éster di-n-pro-
pilciancacético en bruto seglin los procesos sugeridos par la
técnica anterior, es decir, por medio de hidrdxido potdsico
al 35%, en un periodo de 16 a 26 horas, proporciona un dcido
di-n-propilcianocacético an bruto que contiens de 18 a 34% ds
una impursza, que parece ser un éster di-n-propilformamido~

acético, Este ultimo producto no conduce al intermedio di-n-



10

15

20

25

-18-

-propilasstonitriloc, sino qus conduce a di-n-propilacetami-
da. Puesto que el di-n-propilacetonitrilo, obtenido siguien
do la descarboxilacidn del correspondiente dcido ciancacéti
co, se recupsra directamente por destilacidn de acuerdo con
la invencidn, la di-n-propilacetamida en cuestién se pierde,
lo cual reduce el rendimiento en nitrilo y al mismo tiempo

el rendimiento en &cido di-n-propilacético final,

De nuevo, sl proceso de la invencién evita esta desven

taja.

A partir de los resultados establecidos anteriormente
es evidente que sl proceso de la invencidn representa una -
ventaja indudable en comparacién con los procesos sugeridos

por la técnica anterior.

Similarmente, se ha encontrado que el proceso de la ip
vencidén es mejor que el proceso convenciocnal anteriormente
mencionado. Por ejemplo, cada etapa del proceso de la inven-
cidn implica la simple utilizacidn de los reactantes, lo cual
no es el caso del proceso convencional en cuestidon, En ssgup
do lugar, sl proceso de la invencidn solo causa la formacidn
ds una cantidad minima de impurezas, las cuales son en cual-

quier caso facilmente eliminadas.

Por ultimo, el proceso ds la invencidén es particular-
mente econdmico: el coste de produccidn del dcido di-n-pro-
pilacético y de sus sales de metales alcalinos y metales al

calinéo terreos, tal y como se obtienen por el proceso de la
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invencidn, es de 2 a 2,5 veces menor que sl coste ds acuex

do con 8l procesoc convencional.

. Los siguientes ejemplos, que no tienen caracter limi

tativo, ilustran el proceso de la invenciédn.

EJEMPLO 1

Preparacidn de &cido di-n-propilacético

a) Acido di-n-propilciancacético

En'primer lugar, se prepara una solucidn de n-propila
to sédico a partir de 7,42 g (0,322 moles) de sodio y 180
ml de n-propanol anhidro, calentandoc bajo suave reflujo has

ta que se ha disuelto todo el sodio,

En un matraz esférico de 500 ml, equipado con un emby
do de goteo, un égitador mecdnico, un termdmetro y un conden
sador por encima del cual existe upa trampa de cloruro de
calcio, se introducen 16,95 g (0,141 moles) de cianoacstato
de etilo y 40,69 g (0,33 moles) de bromuro de n-propilo, Es
ta mezcla ss calienta a 45%C y luego, lentamsente y con agi-
tacién se afiade a la misma la solucién de n-propilato sédi-
co anteriormente preparada, mantenisndose la temperatura
del medio de reaccidn en 50-559C por suave enfriamisnto ex-
terno., Al final de la opsracidn ds introducciédn, la tempera
tura de la mezcla se llsva a reflujo en 30 minutos y se man
tiene bajo reflujo durante 3 horas., El n-propancl se desti-
la luego y se detiens la destilacién cuando la temperatura

de la masa residual a alcanzado 115¢C,
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£l éster en bruto obtenido de este modo se trata lug
go con una solucién de 7,5 g de hidréxido sddico en forma
de gscamas en 67,5 ml de agua. La mezcla se coloca sn un ma
traz esférico de 250 ml, equipado con un condensador, y a
continuacién el medio de resaccidén se lleva lentamente a 60—
708C, Esta temperatura.se mantiens durante 3 horas, tras lo
cual gl medio ss snfria a unos 5092C y el etanol formado y
gl resto del n-propanol se eliminan bajo una presidn ds 70
mm. de Hg., La solucién asi obtenida se enfria a 202C y se
acidifica, mientras se aéita, afiadiendo 26,25 g de 4cido clor
hidrico al 36%. Duranée esta operacidn la temperatura del mg
dio de reaccidn se mantiene por debajo de 402C por enfria-
miento, La agitacidn se continua durante 30 minutos y a cop
tinuacidn se deja reposaf el medio durante 30 minutos., La
capa oleosa de dcido di-n-propilciancacético ss decanta y la
fasg acuosa ss8 extracta con 35 ml de tolueno. El extracto de
tolueno se afiade al 4dcido di-n-propilcianoacético decantada
y a continuacidn se lava la solucicon de toluenc en un smbu-
do de separacidn, con una solucidén de 1,5 g de cloruro sédi
co en 14 ml., de agua. La fase de tolueno se dscanta y se

destila entonces el tolueno bajo presidén atmdsferica.

Usando ests procedimiento, se obtiene 25 g de dcido -

di-n-propilcianoacético en bruto.,

b) Di=~n-propilacetonitrilo

En un matraz esférico de 100 ml equipado,con un termé
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metro y un condensador, se introducen 25 g de dcido di=n=
propilcianocacético sn bruto, obtenido por el método antes

descrito, y la mezcla se calisnta en un baflo de aceits.

La descarboxilacién comienza a una temperatura préxi
ma a 1409C, La mezcla se lleva sntonces a la temperatura de
reflujo, es decir a unos 1602C y entonces a 1902C en dos hg
ras, Esta temperatura se mantiene hasta terminar la libasra-
cidén de gas, lo cual requiers dos horas., El di-n-propilace-
tonitrilo as{ formado se destila entonces lentaments y se rg
coge la fraccidn que pasa sntre 165 y 1752C, 3e sfectua lug

go una segunda destilacidn,

Usando este procedimiento, se recogen 14,7 g de di-n~-
propilacetonitrilo, p.e. 17092C; rendimienta: 83%, con respec

to al ciancacegtato de etiloc usado,

c) Acido di-n-propilacética

£n un matraz ssférico de 100 ml, equipado con un agita
dor mscdnico, un embudo de goteo, una entrada de nitrdgeno,
un termémetro y un condensador, se introducen 40 g ds dcido

sulflirico al 80%.

Por medio del embudo, se afiaden luego lentamente 8 g
(0,064 moles) de di-n-propilacetonitrilo preparado por el mé
todo antes descrito, La mezcla se calienta a 80-822C y sa
mantiene a esta temperatura durante 2 horas, Se enfria luege
a 50-529C y, mientras se mantiegs ésta temperatura por suave

enfriamiento externo, se introduce una solucidn de 6,2 g (



(0,09 moles) de nitrito sédico en 100 ml de"agud, bajo agi-
tacién vigorosa y por medio del embudo. Una vez terminada
la operacién de introduccidn, la mezcla se enfria a 209C ba
jo una corriente suave de nitrégeno y se afladen 30 ml de

5 agua a travds del embudo, La agitacidn se mantiene durante
30 minutos y a continuacidn se deja decantar la mezcla duran _
te 30 minutos en un embudo de separacidn. La fase orgdnica
se separa y la fase acuosa ss extracta con 10 nil de toluena.
Esta fase toluenica sg aflade al dcido di-n-propilacético en

14 bruto obtenido y la solucidn toluenica se extracta con una
solucifn de 2,8 g de hidréxido sddico en 25 ml ds agua. Deg
pués de la decantacidn, ss elimina la fase toluenica y se
acidifica la fPase acuosa alcalina afiadiendo 8 g de dcido =~
clorhidrico al 36%. Después de la decantacidn, ss recoge la

15, fase orgdnica y ss extracta la fase acuosa con tolusna, Las
dos fases orgdnicas se combinan y se llevan a cabo tres opg
raciones sucesivas de lavado con 8 ml de agua, El tolusno -
se destila a presidn atmosPérica y se obtiene un residuc que
pesa 9 g, lo cual representa un rendimiento de 97% de dcido

20 - di-n-propilacético en bruto.

La purificacidn del dcido sn bruto asi obtenido se -
afectua lusqo por destilacidn a presidn reducida a 105-108¢9
'C/5 mm Hg, ‘

De ests modo, se recogen 8,55 g de dcido di-n-propil-

25 acético puro., Rendimiento: 92,7%, con respecto al di-n-pro-
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pilacetonitrilo introducido,

De acuerdo con el proceso del sjemplo 1 anterior, se
llevan a cabo otros snsayos relativos a la preparacidn de
dcido di-n-propilacético, pero respetando las siguientes con

dicionas operacionales:

- hidrolisis de 125,2 g (1 mol) de di-n~propilacetonitrile
con dcido sulfdrico acuoso al 75% én la proporcién de 1,7

g de 4cido diluido/g de di-n-propilacetonitrilo,

- temperatura de la hidrolisis del di-n—-propilaceteonitrilo

a di-n-propilacetamida en bruto no aislada: 1402°C,

- tiempo para la hidrolisis del di-n-—propilacstonitrilo a la

di-p~propilacetamida en bruto no aislada: 30 minutos,

- hidrolisis de la di-n-propilacetamida en bruto no aislada

en presencia des 103,5 g (1,5 moles) de nitrito sddico,

- tempsratura de hidrolisis de la di-n-propilacetamida en

bruto no aislada: 50-609C,

-~ tiempo para la hidrolisis de la di-n-propilactamida en bry

to no aislada: 60 minutos.

Un primer experimento produce dcido di~n-propilacético
puro con un rendimiento del 93% y un segundo experimiento lo
produce con un rendimiento del 96%, ambos calculados sobre
la base del nitrilo usado,

EJEMPLO 2

Preparacidn de di-n-propllacetato de sédio

En primer lugar, se prepara el &cido di-n-propilacéti
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co en brutoc a partir de 8 g de di-n-propilacetonitrilc por

el método descritoc sn el ejemplo 1.

Este dcido se purifica secando la solucidn en tolueno
por destilacidn azeotropica del agua y se enfria la solucidn
a 200C., Esta solucidn contiene 9 g (0,062 moles) de &cido

di-n-propilacéticc, determinado por valoracidn acidimétrica.

Se prepara entonces una solucidn de hidréxido sédico
en metanol disclviendo 2,458 g (0,0614 moles) de hidréxido
sédico en forma de tabletas en 13 g de mstanol, mientras se
mantiene templada la mezcla mediante refrigeracién, tras 1lo

cual se filtra.

En un matraz ssférico de 100 ml, equipado con un agi-
tador mecdnico, un termdémetro, un embudo de goteo y un con-
densador, conteniendo la solucidn anteriormente presparada ds
4dcido di-n-propilacético en tolueno, se introducs, bajo fueg
te agitacidn, la solucién de hidrdxido sédico en metanol asi
obtenida. La agitacidn se continua durante 30 minutos des=-
pués de terminar la operacidn de adicidén y a continuacidn se
decolora el medio de reaccién con carbdn activo. E1 carbén
activo se filtra, se enjuaga el filtro con una psquefia can=-
tidad de tolueno y el metanol y sl agua formada por la nsu-
tralizacién se destilan., La solucién de di-n-propilacstdto
de sddio en tolueno se enfria a 202C y se mantiene a ssta -
temperatura durante 2 horas, mientras se agita. Los crista-

lgs se filtran, se lavan con una pequefia cantidad de acetona
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y se sesca a continuacidn,

De este modo, se obtisnen 9,75 g de di-n~propilace-~
tato de sédio, lo que representa un rendimiesnto del 91,8%

con respecto al di—n-propilacetbnitrilo usado,

£JEMPLO 3

Preparacién ds dcido di-n—propilacético

a) Acido di-n—propilciancacético

En primer lugar, se prepara una solucidén de n-propi-
lato de sdédio a partir de 50 g (2 dtomos—- g § 10%) de sé-~
dio y 804 g (1000 ml) de n-propanol anhidro por calenta- =
miento a 50-552C durante 60-90 minutos.

En un matraz esférico da 2 litros, se introducen
99,1 g (1 mol) de cianocacetato de metilo y 270,6 g (2,2 mg
les) de bromuro de n-propilo., La masa se lleva a 45-509C
mientras se agita ya esta temperatura, se introduce regu~-
larmente la solucién de n-propilato de sddio en propanol,

Esta operacidn dura de 60 a 75 minutos.

Una vez terminada la operacién de introduccién; la
mezecla se pons bajo reflujo durante 3 horas, £1 n-propancl
se destila luego hasta que se alcanza una temperatura de
120-1259C en la masa residual, El éster en bruto obtenido
se trata luego con 300 g de una solucidn acuosa de hidréxj
do sédico al 10% y con 0,36 g de bromuro de cetil trimetil
amonio, La mezcla se:pone bajo féfluja durants 1 hora, se

enfria a unos 509C y los alcoholes residualss ss eliminan
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bajo presién reducida (50 - 100 mm de Hg.). La solucidn op
tenida ss snfria y se acidifica, sin superar 4049C, por me-
dioc de 175 g de 4cido clorhidrico al 36%. La mezcla se mapn
tiene de ssts modo durante 30 minutos y a continuacidn se
5 decanta sl dcido di-n~propilcianocacético. La capa acuosa
inferior sa extracta con 250 g de tolueno, Las dos fases
orgdnicas se combinan, se lavan una vez con 100 g de agua
purificada y el disolvents se elimina por destilacidn bajo
presidn reducida, para obtener 154,5 g de &cido di-n-pro--

10 pilcianoacético en bruto.

b) Di-n-propilacetonitrilo

El dcido di-n-propilecianocacético en bruto obtenido --
anteriormente se transfisere a un matraz esférico de 250 ml
y s@ pone progresivamente bajo reflujo, con eliminacién ds
15 las ultimes trazas de tolueno mediante un sistema Desan-
Stark hasta que ss alcanza una temperatura de la masa ds
175-1809C. La descarboxilacidn se inicia a unos 1402C y la
reaccién se términa prdcticamente después de 1 hora bajo
reflujo. La mezcla se mantine bajo reflujo durante un tiem
20 to total de 2 horas. La tempsratura de la masa alcanza 205~
~2108C en los primeros minutos de la operacién de reflujo
y desciende de nusvo llegandﬁ a aestablscerse en la regidn

de 1852C, La mezcla se destila entonces a presidn atmdsfe-

rica,

25 De este modo, se recogen 102,5 g de di-n-propilacsto



10

15

20

25

-27=

nitrilo., Randimiento en producto en bruto: 82%,con respecto

al cianoacetato de mstilo., Rendimiento en producto puro:80%.

Segun un procedimiento modificado, el di-n—propilacg

tonitriloc se prepara del siguiesnte modo:

En un recipiente esmaltado, de S0 litros, se intrody
cen 30 kg de 4dcido di-n-propilcianocacético., Mientras se
agita, el medic de reaccidn se calienta a reflujo a 185~
- 1909C y esta temperatura se mantiens durante 15 minutos,
El di-n~propilacstonitrilo asi formado se destila entonces
mientras se introducen, de forma continua, 69,4 kg de dcido
di~n~propilcianoacéticé. La velocidad de introduccidn se rg
gula como una funcién de la velocidad de destilacién dsl njf
trilo, mientras que la temperatura de la masa ss mantiens
a 185-190¢<C,

La operacidn de introduccidén dura 4 horas y media -
aproximadamente, sn cuyo tismpo se rascogen 40,9 kg ds di~
n-propilacetonitrilo en bruto. La destilacidn se continua
elesvando gradualmente la temperatura de la masa a 2062C y
manteniendola en este nivel hasta el final de la operacidn,
Esta operacidn dura 6 horas, durante cuyo tismpo se rescupg
ran 16,350 kg y de nusvo 8,980 kg de di-n-propilacstonitri
lo en bruto, El aparato se pone bajo presidn reducida (aprg
ximadamente mm. de Hg.) y se recupera ‘una nusva fraccién ds

1,640 kg de di-n-propilacetonitrilo.

De este modo, se obtieneﬁ.67,87 kg de di-n-propilacg
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c) Acido di-n-propilacético

En un matraz esférico se introducen 469,5 g de una sg
lucidn acuosa de dcido sulfirico al 80%. Se affaden enton-
ces 125,2 g (1 mol).de di~n-propilacetonitrilo en 15 minu-
tos y la temperatura se eleva a 802C durante 90 minutos,
para llevar a cabo la hidrolisis a la amida. £1 matraz se
enfria a 509C y a ésta temperatura se indorucen, en 2 ho—-
ras, 96,5 g (1,4 moles) de nitrito sddico sn 146 g de agua.
A temperatura del medio de reaccidén se mantiene a 40~502C

durante esta operacidén y se enfria luege a 15~ 20%C.

Los vapores nitrosos se desgasifican mediante una cg
rriente de nitrdgeno y a continuacidén se lleva a cabo la -
hidrélisis con 330 g de agua purificada sin exceder una -
temperatura de 309C en la masa. El dcido di-n-propilacéti-
co en bruto de la fase superior se decanta y la fase acuosa
se extracta con 140 g (160 ml) de tolueno, Las fases orgd—-
nicas se combinan y el dcido se extracta en forma de una -~
sal sédica por medio de una solucidn de 44 g de hidréxido
sédico en 250 g de agua purificada., Mientras se agita, el
conjunto se lleva a unos 602 'C durante 15 minutos, se eli=
mina por decantacidn la Pase toluenica superior que contig
ne impurezas incapaces de formar sales y a continuacidn se
acidifica la fass acuosa de di-n-propiiacetato de sddio por

adicidn progresiva, a temperatura ambiente, de 120 g de =~

-? 8=
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dcido clorhidrico al 36%. El valer pH decididamente acido
se comprueba, el dcido di-n-propilacético sobranavante se
decanta y la fase acuosa se extracta con 140 g de tolusno.
Las dos fasss orgédnicas se combinan, se lavan a pH igual o
superior a2 4 con 3 fraccionss de agua purificada, cada Qna
de ellas de 50 g, y la solucidn de tolueno se seca por azeg
tropia, El dcido di-n-propilacético en bruto asi obtenido
se purifica entonces por destilacién bajo presidn reducida

a 105 - 1089C/ S mm Hg.

Se este modo, s8 obtisns dcido di-n-propilacético puy

ro con un rendimiento de 92,6%.
EJEMPLO 4
Preparacién de di-n-propilacetato de sddio

En un matraz Erlenmsyer de 1000 ml se colocan 290 g

(aproximadaments 1 mol de dcido) de una solucidn en tolue-
no de dcido di-n-propilacético en bruto obtenidoc en el sjem
plo 3., La dilucién se efectua a un 28% aproximadamsnte por
adicibén de tolueno y a continuacidn se introduce progresi-
vamente una solucidn al 16% de hidréxido sédico esn meta=—-
nol, mientras se agita,en la proporcién de 39,2 g de hidrd
xido sdédico a 210 g de metanol, La mezcla de reaccién se
trata a temperatura ambiente durante 30 minutos con 7,2 g
de carbdn activo. La mezcla se Filtra sobre cristal sinte-
rizado y se enjuaga con 40 g de tolueno y a continuacidn

con 20 g de metanol. Los filtrados se combinan sn un matraz
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esférico de 1000 ml y el metanol y el agua se elimina por
destilacidén a presién atmdsferica hasta que se alcanza una
temperatura ds lOB—llUQg'en'La parte superior de la colum-
na, 'y mientras se afladen progfesivamenta 140 g de tolueno

al objeto de evitar un espesado excesivo.

De aste modo, se obtiene un destilado que pesa 670 g
aproximadaments, Este se enfria a temperatura ambiente por
medio de un bafio de agua y se filtra con succidn después -
de mantenerse durante 2 horas a -15-208C, bajo una atmésfg
ra de nitrégeno, y el producto obtenido se lava sucesiva--
mente con 15 g de acetona hslada y luego con 15 g de acetg
na helada conteniende 0,28 g de dcido di-n-propilacético.
El secado hasta peso constante se efectua en un horno.de -

vacio y bajo una suave corriente de nitrdgeno a 502C,

De este modo, se obtisne di-n-propilacetatoc de sédio
en un rendimiento del 99% con respecto al dcido di-n-pro—-—

pilacético introducido.

Otros ensayos realizados de forma idéntica permiten
la obtencidn de di-n-propilacetato de sodi6 en rendimien——
tos de 99,7% y 99,8% respectivamente, calculados con res—-—

pecto al 4cido di-n=propilacético.

Descrita suficientemente la naturaleza del invente,
asi{ como la manera de realizarse la prédctica debe hacerss
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificacidn de detalle en cuanto no alte-

Ten su principio fundamental,



10

15

20

—-3]=

REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento para preparar fcido di-n-propilacé

tico de fdrmula:
CH3—CH2—CH2 “
CH=C~0H
CH3~CH2—CH2

y sus sales de metales alcalinos y metales alcalino térreos,
no tdxicas, caracterizado porque se hidroliza di-n-propilacg
tamida por medio de una solucidn acuosa de &cido sulfidrico
al 75-80% a una temperatura de 40-802C, en presencia de ni-
trito sddico, para proporcionar dcido di-n-propilacético, el
cual se hace reaccionar, si se desea, con un hidrdxido de mg
tal alcalino u dxido de metal alcalino térreo, para obtener
la sal correspondiente.

28,~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracteri
zado porgue el di-n-propilacetonitriloc se hidreliza por me-—
dio de 4cido sulflirico acuoso al 80%, en la proporcién de 3
a 5 g de &cido diluide/gramo de nitrilo, a una temperatura
de 80~853C, y la di-n~propilacetamida en bruto asi obtenida
sg hidroliza en sl mismo medio de &cido sulflirico acuosc en
presencia de 1,4 moles des nitrito sédice/mol de nitrilo, a
una tempsratura de 40-5Q¢C,

38,~ Procedimiento segln la reivindicacién 2, caracte-

rizado porque el di-n-propilacetonitrilo se hidroliza por mg
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dio de éqido sulflrico acuoso al 80% en la proporecidn de
3,75 é de Acido diluido/gramo de nitrilo.

48,- Procedimiento segdn la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque el di-n-prapilacetonitrilo se hidroliza por
medioc de &cido sulflrico acuoso al 75%, en la proporcidn ds
1,7 g de 4cido diluido/gramo de nitrilo, a la tempsratura
de 1409C y a continuacidn la di-n-propilacetamida en bruto
as{ obtenida se hidroliza en el mismo medio de &cido sulf(-
rico acuoso, en presencia de 1,4 a 1,5 moles de nitrito sé-
dico/mol de nitrilo a una tempsratura de 50-609C,

§8,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracts-—
rizado porque las sales no tdxicas de metales alcalinas son
las salgs de litio, sodio o potasio.

68,- Procedimiento segdin la reivindicacidn 1, caracte-~
rizado porque las sales no tdxicas de metalss alcalino té-
rreos son las sales de magnesio y calcio.

72.- Procedimiento para preparar 4cido di-n-propilacg
tico, tal y como queda sustancialmaente descrito en la pre-

sente Memoria.

Esta fMlemoria consta de 32 hojas escritas a miquina por

una sola cara,
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