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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de benzoilacrilatos de alquilo.
La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de benzoilacrilatos de alquilo.

Los benzoilacrilatos de alquilo y mas en particular benzoilacrilato de etilo son productos utiles como compuestos
intermedios en la industria farmacéutica, y mas en particular para la sintesis de Enalapril, un inhibidor de la enzima
que convierte la angiotensina.

Los benzoilacrilatos de alquilo y mas en particular el benzoilacrilato de etilo, se pueden preparar a partir de acido
benzoilacrilico, preparado a partir de benceno y anhidrido maleico (R. Delaby et al, Bull. Soc. Chim., 1.961, pag.
2.061-64). También se pueden preparar haciendo reaccionar un alcoholato con:

| | Jre
Ph _?_CH-.CH,—C\ | ()
0 OR

reaccionando después con ftrifenilcarbetoximetilenofosforano y finalmente por hidrdlisis sulfurica del producto
obtenido (C. Raulet y E. Levas, Bull. Soc. Chim. Francia, 1.971, n°7, pag. 2.598-2.606).

La patente europea EP-A-0.494.620 describe la formacion de ésteres aroilacrilicos haciendo reaccionar alquil metil
cetonas con acetal-ésteres o hemiacetal-ésteres de acido glioxilico en un medio acido fuerte. Estos acetal-ésteres o
hemiacetal-ésteres se pueden preparar in-situ en el medio de reaccion haciendo reaccionar acido glioxilico con un
alcohol en un medio acido fuerte.

La patente francesa FR-A-2.504.127 describe la sintesis de acido trimetoxibenzoilacrilico o acido ftri-
metoxibenzoillactico por condensacion de acido glioxilico o uno de sus ésteres alquilicos con trimetoxiacetofenona.

En el articulo de G.A.M. Giardina et al. "Replacement of the quinoline system in 2-phenyl-4-quinolinecarboxamide
NK-3 receptor antagonists" en IL FARMACO 54 (1.999), 364-374, describen una sintesis de 3-benzoilacrilato de
metilo por condensacién de acetofenona con acido glioxilico, seguido por esterificacion y posterior deshidratacion
mediante acido p-toluenosulfonico en tolueno a reflujo.

Siempre se estan buscando procedimientos mas eficaces para preparar benzoacrilatos de alquilo.
Por esta razon, un objeto de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de benzoilacrilatos de
alquilo de formula (1):
0
, ‘ 4
Ph —C—CH=CH-C (1)
I : \
o) OR
en que R es un grupo alquilo que comprende 1 a 9 atomos de carbono y Ph es un radical fenilo, caracterizado por el

hecho de que la reaccidon se lleva a cabo en un medio acido, en el mismo reactor (denominada reaccion “en
recipiente Unico”), con aislamiento de los productos intermedios, llevando a cabo las siguientes operaciones:

-condensacion de acetofenona con acido glioxilico para obtener un compuesto de la formula (I1)
Ph — (|.|3 — CHZ—CH — COH . ()

0 OH
9’
- eliminacion de una mezcla de agua/acetofenona,
- eliminacion de la acetofenona en exceso,

- esterificacion del compuesto de la férmula (I1) con un alcohol de la férmula (111):
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R— OH ()

en que R es un grupo alquilo que comprende 1 a 9 atomos de carbono, en presencia de un acido fuerte, para
obtener un compuesto de la formula (IV)

Ph _C";_CHZ—*?H—(}I: —OR )
o oH O
en que Ry Ph tienen el mismo significado due anteriormente, sin aislamiento del producto intermedio,
- adicion de un disolvente,
- eliminacién de una mezcla constituida por agua, disolvente y un alcohol de la formula (l11),
- deshidratacion del compuesto de la férmula (1V) por destilacion azeotropica de agua,
- neutralizacion del acido fuerte mediante una disolucién acuosa basica,
- decantacién y concentracion de la fase organica,

- recuperacion del producto final buscado de la formula (1).

R es un grupo alquilo ramificado o preferiblemente lineal. Preferiblemente contiene de 1 a 5 atomos de carbono y en
particular de 1 a 3 atomos de carbono. Se pueden mencionar por ejemplo los radicales metilo, etilo, n- e iso-propilo,
n-, sec- y terc-butilo, n-pentilo.

En condiciones preferentes para la implantacion del procedimiento anterior, se lleva a cabo una o mas de las
siguientes operaciones:

- se condensan 2 a 8 equivalentes y preferiblemente 4 equivalentes, de acetofenona con 1 equivalente de acido
glioxilico,

- se esterifica el compuesto de la formula (l1l) con 2 a 10 equivalentes, preferiblemente 3 equivalentes, de un alcohol
de férmula (l1l) en presencia de un acido fuerte por equivalente de acido glioxilico inicial.

En otras condiciones preferentes de la invencion:

- el alcohol de férmula 11l usado es etanol,

- el acido fuerte usado es acido sulfurico,

- el disolvente azedtropo es tolueno,

- el benzoillactato de etilo se deshidratada por destilacién azeotrépica después de afadir mas tolueno,
- la disolucién basica usada es una disoluciéon acuosa de bicarbonato de sodio.

En otras condiciones de implantacién preferentes, se prepara benzoilacrilato de etilo.

El procedimiento, que es un objeto de la presente invencion, permite la preparacion directa de benzoilacrilato de
alquilo partiendo de acetofenona y acido glioxilico, sin el aislamiento intermedio de acido benzoillactico.

Es destacadamente eficaz en particular por las siguientes razones:

- la reaccidon de aldolizacion entre la acetofenona y la funcién carbonilo del acido glioxilico de acuerdo con la
invencion produce acido benzoillactico de manera cuantitativa

I
o OH

y la formacion del correspondiente acido acrilico se minimiza,

Ph — C —CH— CliH— COH -
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Ph—G _CH=CH—COH
o "

- la esterificacion del acido benzoillactico en presencia de un alcohol y una catalisis fuertemente acida (acido
sulfdrico), inicialmente, sin eliminacion del agua formada, que permite la esterificacion del acido benzoillactico a
benzoillactato de alquilo

Ph —C — CH,—CH —C —OR
o I
0 OH O

al tiempo que se evita la deshidratacién de la funcion alcohol, que a su vez evita la formacién del compuesto de
férmula:

Ph—C —CH ~ CH—COR
0

- la deshidratacioén del acido benzoillactico al benzoilacrilato de alquilo de férmula:

Ph _% —CH =CH—-COR
o}

minimiza la adicién de alcohol sobre el doble enlace y evita la formacién del subproducto:

Ph — C — CH,— C|:H — COOR
0 .
o OR
Esta serie de condiciones conduce en particular a un rendimiento excelente.

La presente invencion también presenta la ventaja de que se puede reciclar, si se desea, la acetofenona introducida
al comienzo de la reaccion a partir de la mezcla de acetofenona-agua destilada durante la reaccion, que se decanta
a temperatura normal.

Los siguientes ejemplos permitiran un mejor entendimiento de la invencion.
Ejemplo 1

Lo siguiente se introduce en un reactor:

- 29,6 g de acido glioxilico al 50% en agua (0,2 moles),

- 96 g de acetofenona (0,8 moles). Se obtiene una mezcla de reaccion heterogénea cuya fase acuosa presenta un
pH acido que se calienta a 80°C a 5 kPa (50 milibares) durante 5 horas al tiempo que se eliminan 16,5 g de destilado
que comprende una mezcla de agua/acetofenona 85/15.

Después se aumenta de manera progresiva el vacio a 0,2 kPa (2 milibares) y se calienta el medio de reaccion a 120
°C durante 8 horas para eliminar la acetofenona en exceso. La composicion del medio, determinada por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC, por sus siglas en inglés), permite la determinacién de un rendimiento
de acido benzoillactico de 92% y de acido benzoilacrilico de 3%. Después de volver a 70°C, se diluye el medio con
28 g de etanol absoluto (0,6 moles). Después se calienta el medio de reaccion para hacerlo hervir a reflujo durante 2
horas en presencia de 0,34 g de acido sulfurico. Después se afaden 75 g de tolueno y se eliminan 40 g de una
mezcla de disolvente constituida por agua (10%), tolueno (45%) y etanol (45%). Usando analisis HPLC, se observa
que el medio de reaccion contiene una gran parte de benzoillactato de etilo. La deshidratacion del benzoillactato de
etilo a benzoilacrilato de etilo se lleva a cabo por destilacién azeotrépica del agua después de adicion de 50 g de
tolueno fresco. Después se eliminan 5,2 g de fase pesada constituida por 52% de agua, 45% de etanol y 3% de
tolueno. Después de neutralizacion del acido sulfdrico con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio,
decantacion y concentracion de los disolventes, se recuperan 44 g de un aceite amarillo que contiene 81% de
benzoilacrilato de etilo (cis + trans), es decir, un rendimiento de 87% con respecto al acido glioxilico de partida.
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Ejemplo 2
Se introduce lo siguiente en un reactor:
- 593,2 g de acido glioxilico al 50 % en agua (4 moles),

- 1.923 g de acetofenona (16 moles). Se obtiene una mezcla de reaccion heterogénea cuya fase acuosa presenta
un pH acido, que se calienta a 80°C a 5 kPa (50 mbar) durante 5 horas al tiempo que se eliminan 325,3 g de
destilado que comprende una mezcla de agua/acetofenona 85/15.

Después se aumenta de manera progresiva el vacio a 0,2 kPa (2 mbar) y se calienta el medio de reaccion a 120°C
durante 8 horas para eliminar la acetofenona en exceso. La composicion del medio, determinada por analisis HPLC,
permite la determinacion de un rendimiento de acido benzoillactico de 89% y de acido benzoilacrilico de 5%.
Después de volver a 70°C, se diluye el medio con 555,9 g de etanol absoluto (12 moles). Se calienta después el
medio de reaccion para hacerlo hervir a reflujo durante 2 horas en presencia de 7,1 g de acido sulfurico. Después se
afiaden 1.501 g de tolueno y se eliminan 796 g de una mezcla de disolvente constituida por agua (9,1%), tolueno
(45%) y etanol (46%). Usando analisis HPLC, se observa que el medio de reaccién contiene una gran parte de
benzoillactato de etilo. La deshidratacién del benzoillactato de etilo a benzoilacrilato de etilo se lleva a cabo por
destilacién azeotropica del agua después de afiadir 1.213 g de tolueno fresco. Después se eliminan 110 g de fase
pesada, constituida por aproximadamente 50% de agua y 50% de etanol. Después de neutralizacién del acido
sulfdrico usando una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio, decantacién y concentracion de los disolventes, se
recuperan 683 g de un aceite amarillo que contiene benzoilacrilato de etilo al 98,9% (cis + trans), es decir, un
rendimiento del 83% con respecto al acido glioxilico de partida.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de benzoilacrilatos de alquilo de la féormula:

: ' - ./O
Ph ..CIIE—CHé-CH—C\ ' ()
0 OR

en que R es un grupo alquilo que comprende 1 a 9 atomos de carbono y Ph es un radical fenilo, caracterizado por
que la reaccion se lleva a cabo en un medio acido en el mismo reactor, con aislamiento de los productos
intermedios, llevando a cabo las siguientes operaciones:

- condensacion de 2 a 8 equivalentes de acetofenona con 1 equivalente de acido glioxilico para obtener un
compuesto de la férmula (11):

Ph — ? — CHZ—CIJH — CO,H . (D)
o OH ,

- eliminacién de una mezcla de agua/acétofenona,

- eliminacion de la acetofenona en exceso,

- esterificacion del compuesto de la férmula (I1) con un alcohol de la férmula (111):

R— OH ()

en que R es un grupo alquilo que comprende 1 a 9 atomos de carbono, en presencia de un acido fuerte, para
obtener un compuesto de la formula (IV):

Ph _?_CHZ——?H—C’]: __OR V)
o OH 0

en que Ry Ph tienen el mismb significado que anteriormente, sin aislamiento de producto intermedio,

- adicion de un disolvente,

- eliminacion de una mezcla constituida por agua, disolvente y alcohol de la formula (l11),

- deshidratacion del compuesto de la formula (IV) por destilacion azeotrépica del agua,

- neutralizacion del acido fuerte con una disolucion acuosa basica,

- decantacién y concentracion de la fase organica,

- recuperacion del producto final buscado de la formula (1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar 1 equivalente de
acido glioxilico con 4 equivalentes de acetofenona.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por el hecho de que se hacen reaccionar 2 a 10
equivalentes de alcohol por equivalente de acido glioxilico inicial.

4. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de que se hacen reaccionar 3
equivalentes de alcohol por equivalente de acido glioxilico inicial.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de que el alcohol de férmula 11l
usado es etanol.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de que el acido fuerte usado es
acido sulfurico.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por el hecho de que el disolvente

6
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azeotrdpico usado es tolueno.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por el hecho de que la disolucién acuosa
basica usada es una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por el hecho de que se prepara
benzoilacrilato de etilo.
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