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PROCESO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE ACIDO

QUETOMALONICO O SUS HIDRATOS

Campo de la Invencién

La presente invenciéon se refiere a un método para producir un
compuesto de acido quetomaldénico tal como diéster de 4acido
quetomalénico o su hidrato mucho mas eficiente que el del anterior,
haciendo“‘ reaccionar un compuesto de acido malénico tal como

diéster de acido maldnico con un compuesto de acido cloroso.

Antecedeﬁtes de la Invencidn

Un diéster de acido quetomalénico o su hidrato es un
compuesto util como materia prima en la produccion de un derivado
de ester de acido pirazin-2-on-3-carboxilico por la reaccién con
diamina (vér, Documentos de Patente 1 a 4 y Documentos No
Relacionadé Con Patente 1 a 2). Esta reaccion se utiliza en Ia
produccion de una medicina o un producto quimico agricola, vy
similares, barticularmente como un método para producir un
derivado de quinoxalinona de la diamina aromatica.

Convencionalmente, como un método de sintesis del diéster de
acido quetomaldnico del diéster de acido maldnico, se reportaron
los métodos directos y métodos indirectos. Sin embargo, ningunos
de ellos han sido industrializados debido a la toxicidad o dificultad
en la manipulaciéon de los reactivos, y similares. Como un método
de sintesis de diéster de acido quetomaldnico del diéster de acido
maldnico, se conoce, por ejemplo, un proceso para producir el
diester de acido quetomalénico oxidando el diéster de 4acido
malénico con un oxidante tal como diéxido de selenio (por ejemplo,
ver el Documento No Relacionado Con Patente 3 en donde el indice
de rendimiento es del 32.3% del rendimiento teérico de acuerdo con

el diéxido del selenio usado), trioxido de dinitrégeno (por ejemplo,
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ver el Documento No Relacionado Con Patente 4 en donde el indice
de rendimjento es de 74 a 76%) y triéxido de cromo (por ejemplo,
ver Documento No Relacionado Con Patente 6 en donde el indice de
rendimiento es de 70%). Sin embargo, estos meétodos tienen
problemas tal como toxicidad de reactivos, seguridad u operabilidad
deficiente ‘de reactivos, indice de rendimiento bajo, uso de un
reactor especial, o uso de un metal transitorio.

Ademés, hay métodos conocidos para producir el diéster de
acido quetomaldénico como sigue: un método para hacer reaccionar
un compuesto en el cual la porcion activa del metileno de diéster de
acido malonico se sustituye con bromo, con nitrato de plata (por
ejemplo, ver el Documento No Relacionado Con Patente 7), un
metodo para hacer reaccionar un compuesto sustituido por el grupo
azo con dioxirano de dimetilo (por ejemplo, ver el Documento No
Relacionado Con Patente 8), un método para hacer reaccionar un
compuesto sustituido por el grupo metileno con ozono (por ejemplo,
ver los Docurhentos No Relacionado Con Patente 5 y 9), un método
para hacer reaccionar un compuesto sustituido por el grupo hidroxi
con un catalizador de metal noble (por ejemplo, ver el Documento
de Patente 5) y similares. Sin embargo, estos métodos tienen
desventajas para usar el acido tartronico que es mucho mas costoso
que el diester de acido malénico, como materia prima, o la
necesidad de una modificacién previa de la porcién de metileno
activa del diéster de acido maldnico, o tiene problemas econdémicos
y operacionales. Ademas, estos procesos tienen problemas tal
como el uso de reactivos costosos, uso de agentes de reaccién
especiales, uso de reactores especiales, uso de catalizadores
costosos, o uso de metales transitorios.

LISTA DE CITAS

DOCUMENTOS DE PATENTE




10

15

20

25

30

Documento de Patente 1: Patente Norteamericana No.

6329389.

Documento de Patente 2: Patente Norteamericana No.
6348461,

Documento de Patente 3: Patente Norteamericana No.
4296114,

Documento de Patente 4. WO 2005/21547.

Documento de Patente 5: Solicitud de Patente Japonesa
Pendiente (JP-A) No. 8-1513486.

DOCUMENTOS NO RELACIONADOS CON PATENTE

Documento No Relacionado Con Patente 1: J. W. Clark-Lewis,
y colaboradores, J. Chem. Soc., 1957, 430-439.

Documento No Relacionado Con Patente 2: Fumio Yoneda, y
colaboradores, J. Chem. Soc. Perkin Transactions 1, 1987, 75-83.

Documento No Relacionado Con Patente 3. S. Astin y
colaboradores, J. Chem. Soc., 1933, 391-394.
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Breve Descripcién de la Invencién

Problemas a Solucionarse por la Invencion
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El objeto de la presente invencién es proporcionar un método
nuevo para producir un compuesto de acido quetomaldnico tal como
diéster de acido quetomalénico, que resuelva las desventajas de las
técnicas convencionales descritas anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un
método para producir un compuesto de acido quetomalénico tal
como diéster de acido quetomaldnico, que no hace necesario un
reactor especial o un agente de reaccion, y es un método nuevo y
simple que permite la industrializacién bajo condiciones faciles.
Medios para Solucionar los Problemas

Bajo las circunstancias anteriormente mencionadas, los
presentes inventores realizaron investigaciones con seriedad con
respecto a un metodo para producir un compuesto de acido
quetomalonico tal como diéster de acido quetomaldénico
eficientemente, y como resultados, encontraron que la porciéon del
metileno de un derivado de 4acido malénico es oxidada
selectivamente haciendo reaccionar especificamente un compuesto
de acido malénico tal como diéster de acido malénico con un
compuesto de acido cloroso por medio del cual se produce el
correspondiente grupo ceto, completando asi la presente invencién
de acuerdo con estos resultados.

Especificamente, la presente invencion se relaciona con un
metodo para producir un compuesto de acido quetomaldnico o un
hidrato del mismo haciendo reaccionar un compuestoc de &cido
malénico tal como diéster de acido maldénico con uno o dos o mas
de los compuestos de acido cloroso seleccionados de un &acido
cloroso o una sal de é&cido cloroso para oxidar el grupo metileno
activo del compuestq de acido maldnico para producir un compuesto
de acido quetonﬁalénico correspondiente o un hidrato del mismo.

Si el método de la presente invencién es representado
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utilizando férmulas quimicas, la presente invencién se relaciona con
un metodo para producir un compuesto de acido quetomalénico

representado por la siguiente féormula general (2):

O O

Fecfan)L@ (2)

0]

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si y representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo el cual puede sustituirse,
un grupo alquilo ciclico el cual puede sustituirse, con un grupo
hidrocarburo aromatico el cual puede sustituirse, o un grupo
heterociclico aromatico el cual puede sustituirse, y los dos R!
pueden.unirse entre si para formar una estructura ciclica como una
molécula completa) o un hidrato del mismo, que es caracterizado
por hacer reaccionar un compuesto de acido maldnico representado

por la siguiente féormula general (1):

A ()

(en donde R' es igual que segun lo descrito anteriormente) o
una mezcla del mismo (mas adelante, puede describirse
simplemente como el “compuesto de materia prima”)

con uho o dos o mas compuestos de Aacido cloroso
seleccionados de un acido cloroso o una sal de acido cloroso para
oxidar el compuesto de acido malénico.

Ademas, la presente invencidén se relaciona con el método de
produccién mencionado anteriormente en donde la reaccién se
conduce en presencia de un acido, particularmente un compuesto de
acido carboxilico.

Efectos de la‘lnvencién

De acuerdo con el método de la presente invencién, se
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proporciona un método para la produccién industrial de un
compuesto de acido quetomaldnico tal como diéster de acido
quetomaldnico. De acuerdo con el método de la presente invencién,
un sitio de metileno activo de un compuesto de acido malénico tal
como diéster de &cido malénico se oxida, y en este momento, un
compuesto de acido malénico tal como diéster de acido maidnico
represéntado por una férmula general (1), que estad facilmente
disponible, puede utilizarse como materia prima.

El método de la presente invencién puede producir un
compuesto de acido quetomalénico tal como diéster de 4&acido
quetomalénico sin.requerir ninguno de los reactivos altamente
toxicos, ninguno de los reactivos poco seguros, ninguno de los
reactivos especiales, ninguno de los reactores especiales, ninguno
de los ‘reactivos costosos, ninguno de los catalizadores costosos, o
ninguno de los metales de transiciéon tal como metales nobles. Un
compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido malénico
como materia prima en el método de la presente invencién, es un
compuesto que es ampliamente utilizado en la sintesis organica, y
seguro y féci!fnente disponible. También, la sal de acido cloroso
usada como oxidante es una sustancia usada como un agente
blanquéador para pulpa, fibra, o alimento, y como un desinfectante
de agua de grifo, y es un compuesto que es altamente seguro.

Ademas, el método de la presente invencién puede producir un
compuesto de acido quetomalénico tal como diéster de 4&cido
quetomaldnico, y no necesita modificacion previa de la porciéon de
metileno activa del diéster de acido malénico, no permite la
reaccion directa de un derivado de acido malénico, y no tiene
ningun broblema econdmico y operacional.

El método de tia presente invencién puede producir un

compuesto de acido quetomaldnico tal como diéster de acido
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quetomaldnico en alto indice de rendimiento con alta selectividad.

Ademas, el método de la presente invencién puede producir un
compueéto de acido quetomalbnico tal como diéster de &acido
quetomalénico permitiendo la seleccién de condiciones reactivas
suaves en buena operabilidad bajo condiciones simples adecuadas
para la industrializacién.

Ademas, el método de la presente invencién no da ninguno de
los reéiduos dafiinos derivados de catalizadores o metales
transitorios, y asi permite el tratamiento facil para los productos
residuales, y es amigable con el medio ambiente, y tiene alto valor

de uso industrial.

Descripcién Detallada de la Invencién

A‘continuacién, se describira la presente invencidén.

Si la presente invencién se describe méas especificamente, las
presentes invenciones son como se describe mas adelante en [1] a
[28].

[1] ElI método para producir un compuesto de Aacido

gquetomalénico representado por la siguiente férmula general (2):
O O
(0]

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si y representa
un étdmo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede sustituirse, un
grupo . alquilo ciclico que puede sustituirse, un grupo hidrocarburo
aromatico que puede tener un sustituyente, o un grupo heterociclico
aromatico que puede tener un sustituyente, y dos R' pueden unirse
entre‘si para formar una estructura ciclica como una molécula
completa) o un hidrato del mismo, haciendo reaccionar un
compuesto de acido malénico representado por la siguiente férmula

general (1):
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RPN g (1)

(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente) o
una mezcla del mismo (mas adelante, puede describirse
simplemente como el “compuesto de materia prima”), con uno o dos
0 mas compuestos de acido cloroso seleccionados de un acido
cloroso o una sal de acido cloroso, para oxidar el grupo metileno
del compuesto de acido malénico mencionado anteriormente.

[2] EI método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalénico o wun hidrato del mismo de acuerdo con [1]
menciohado anteriormente en, en donde la reaccion del compuesto
de écido malénico y el compuesto de acido cloroso se conduce en
presencia de un acido.

[3] ElI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [2]
mencionado anteriormente, en donde el acido es un compuesto de
acido carboxilico.

[4] E! método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [3]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de 4&cido
carboxilico es uno o dos o mas compuestos de acido carboxilico
seleccionados del grupo que consiste de un acido carboxilico, una
sal de acido carboxilico, y un anhidrido del acido carboxilico.

‘[5] El método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [3] ¢ [4]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de acido
carboxilico es un &cido carboxilico o un anhidrido del acido
carboxilico.

[6] E! método para producir un compuesto de 4acido

gquetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
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[3] a [5] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de
acido ca“rboxilico es un acido acético o un acido acético anhidro.

[7] ElI método para producir un compuesto de A&cido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [6]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de acido
carboxilico es un acido acético.

[8] El método para producir un compuesto de 4&cido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [3] 6 [4]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de 4acido
carboxilico es una combinacidén de un &acido carboxilico con una sal
de acido carboxilico.

[9] El método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [8]
mencionado anteriormente, en donde la sal de acido carboxilico es
una sai alcalina-metalica del acido carboxilico o una sal de metal de
tierra alcalina del acido carboxilico.

[10] EI método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [8] & [9]
mencionado anteriormente, en donde la sal de acido carboxilico es
una sél alcalina-metalica del acido carboxilico.

[11] EI método para producir un compuesto de acido
gquetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[8] a [10] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de
acido carboxilico es un acido acético y un acetato de sodio.

[12] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1] a [11] mencionados anteriormente, en donde la reaccién del
compuesto de acido maldnico con el compuesto de acido cloroso se
conduce en presencia de un solvente.

[13] EI método para producir un compuesto de acido
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guetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [12]
mencionado anteriormente, en donde el solvente es un solvente
polar.

[14] EI método para producir un compuesto de acido
qugtomalénico 0 un hidrato del mismo de acuerdo con [12] 6 [13]
mencionados anteriormente, en donde el solvente es agua, &acido
carboxilico, nitrilos, cetonas, alcoholes, ésteres, anhidrido, amidas,
sulféxidos, o sulfonas.

[15] EI método para producir un compuesto de acido
quétomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[12] .a [14] mencionados anteriormente, en donde el solvente es
agUa,Lu1écido carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un anhidrido
acido, o amidas.

[16] ElI método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[12] a [15] mencionados anteriormente, en donde el solvente es
agua, un Aacido acético, acetonitrilo, acetona, cetona de
iscbutilmetilo, metanol o acetato de etilo.

[17] EI método para producir un compuesto de Aacido
guetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[12] & [16] mencionados anteriormente, en donde el solvente es
agua, un acido acético, acetonitrilo, metanol o acetato de etilo.

[18] El método para producir un compuesto de acido
qqetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[12] a [17] mencionados anteriormente, en donde el solvente es
agua o un acido acético.

[19] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1‘2] a [18] mencionados anteriormente, en donde el solvente es

agua.
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11

[20] ElI método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[12] a [19] mencionados anteriormente, en donde la reaccién del
cpmpuesto de acido maldnico con el compuesto de acido cloroso se
conduce en presencia de un solvente que contenga agua por medio
de lo cual se produce un hidrato del compuesto de acido
quetomalédnico.

[21] El método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [20]
mencionado anteriormente, en donde el hidrato del compuesto de
acido quetomalbénico se somete a tratamiento con calor o
tratamiento de deshidratacion por medio del cual se produce un
compuesto de acido quetomaldnico.

| [22] E! método para producir un compuesto de Aacido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1‘] a [21] mencionados anteriormente, en donde la reaccién del
compuesto de acido maldnico con el compuesto de &cido cloroso se
conduce a un intervalo de pH de pH 2 a pH 7.

[23] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [22]
mencionado anteriormente, en donde el intervalo de pH es pH 4 a
pH 7.

[24] El método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con [22] 6 [23]
meéncionados anteriormente, en donde el intervalo de pH es pH 4 a
pH 6.

[25] ElI método para producir un compuesto de 4acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[11 a [24] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de

acido cloroso es una sal de acido cloroso.

A\
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[26] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1‘] a [25] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de
acido cloroso es una sal alcalina-metalica del acido cloroso o una
sal de metal de tierra alcalina del acido cloroso.

[27] El método para producir un compuesto de &cido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1] a [26] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de
acido cloroso es una sal alcalina-metélica de acido cloroso.

[28] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalodnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
[1] a [27] mencionados anteriormente, en donde el compuesto de
acido cloroso es clorito de sodio.

La primera caracteristica de la presente invencion yace en la
oxidacion al reaccionar un compuesto representado por una formula
general (1) con un acido cloroso. Los inventores han encontrado
que un compuesto de &cido cloroso tiene capacidad de oxidar
especificamente el grupo metileno de un compuesto de acido
malonico. Por ejemplo, a pesar de que se utiliza un compuesto de
acido hipocloroso, un compuesto de acido bromoso o similares, que
es un oxidante similar al oxidante de la presente invencién, es
decir, un compuesto de acido cloroso, la reaccién deseada no
procede. Como se describe mas adelante, el Ejemplo Comparativo
1 describe un ejemplo en donde se utiliza el hipoclorito de sodio, el
Ejemplo Comparativo 2 describe un ejemplo en donde se utiliza el
clorato de sodio, el Ejemplo Comparativo 3 describe un ejemplo en
donde se utiliza el perclorato de sodio, y el Ejemplo Comparativo 4
describe un ejemplo en donde se utiliza el bromuro de sodio. Sin
embargo, en los ejemplos donde estos oxidantes se utilizaron, el

quetomalonato dietilico deseado no podra detectarse. No fue
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reportado en el pasado que el grupo metileno de un compuesto de
acido maldnico tal como malonato dietilico podria oxidarse con un
oxidante basado en haldégeno. Ademas, el grupo metileno de un
compuesto de acido malénico no se oxidd con oxidantes basados en
halégeno ordinarios como se muestra en los Ejemplos Comparativos
1 a2 4. Sin embargo, sorpresivamente, se encontré por primera vez
que cuando un compuesto de acido cloroso se utiliza como
oxidante, procede la reaccién de oxidacién deseada, que es la
presente invencién.

Una segunda caracteristica de la presente invencién es una
combinacién de una sal de &acido cloroso y un &cido carboxilico
como un compuesto de acido cloroso. E} acido cloroso libre es muy
inestable, y es descompuesto a temperatura ambiente mediante
reaccién desproporcionada. Por [o tanto, ordinariamente, un
método para generar el acido cloroso en un sistema de reaccién es
realizado ilevando una sal de acido cloroso tal como clorito de bario
y clorito de sodio en contacto con un acido. Por ejemplé, es
conocido obtener una solucién acuosa del acido cloroso libre
llevandc el clorito de bario en contacto con el &cido sulflrico
diluido.

Los presentes inventores ademas estudiaron el acido que se
utilizara, y encontraron que un acido carboxilico tal como un &cido
acetico es adecuado como acido. Los detalies para la accion del
acido carboxilico no se aclararon suficientemente. Sin embargo,
como se muestra en el Ejemplo Comparativo 5 descrito méas
adelante, se presume que cuando un acido mineral tal como un
acido clorhidrico se utiliza, el acido cloroso es generado demasiado
temprano, y asi la reaccién con el compuesto de acido maldnico
como una materia prima no es suficiente. Por una parte, cuando el

acido carboxilico de la presente invencién se utiliza, |la reaccién de
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oxidacién deseada precede a un indice de rendimiento suficiente
debido a que se presume que la reaccién procede moderadamente,
y la reaccién con el compuesto de acido malénico como una materia
prima procede moderadamente.

Una tercera caracteristica de la presente invencion es que la
reaccién puede conducirse en un solvente que contenga agua. EI
agua es muy segura, y econémica y facil de manejar. Asi, una sal
de acido cloroso usada en el método de la presente invencion se
disuelve bien en agua, y el agua puede utilizarse como un sclvente.
Ademas, junto con el agua, un solvente orgéanico miscible en agua,
por ejemplo, un solvente organico miscible en agua tal como acido
acético, THF, metanol y DMF pueden combinarse. Los acidos
carboxilicos tal como acido acético pueden utilizarse no sélo como
el acido carboxilico mencionado anteriormente, sino pueden
utilizarse como uno de los solventes al mismo tiempo, y son una
clase de solventes preferibles en el método de [a presente

invencion.

Un compuesto de acido quetomalénico producido de acuerdo
con el metodo de la presente invencidén es un compuesto que tiene
un grupo ceto entre los grupos éster, y es un compuesto ceto que
tiene un grupo atractivo de electrén en una posicién adyacente al
grupo ceto, y similarmente a cloro, forma un hidrato del compuesto

de 4cido quetomalénico representado por la siguiente férmula

general (3):
O O
R ® (3)
H

(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente) en

presencia de agua. Este hidrato puede someterse a tratamiento de
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calor o tratamiento de deshidratacién para formar un compuesto de
acido quetomaldnico de un tipo ceto, y este compuesto se convierte
en un hidrato en presencia de agua. Tal reaccion reversible es
similar a las propiedades generales de hidratos tal como hidrato de
cloral.

Con el método para producir un compuesto de 4&cido
guetomaloénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la presente
invencién, un hidrato del compuesto de acido quetomaldnico puede
aislarse en produccién en presencia de agua, por ejemplo, en una
reaccidn usando un solvente que contenga agua, o un compuesto de
acido quetomaldnico del tipo ceto puede producirse en un sistema
anhidro. Ademas, como se describe anteriormente, el hidrato puede
convertirse a un compuesto de acido quetomalénico del tipo ceto si
es necesario.

Se describira el compuesto representado por una férmula
general (1) de la presente invencién como una materia prima. En la
presente especificacion, con respecto al numero de &atomos de
carbono de los sustituyentes, por ejemplo, cuando el numeroc de
atomos de carbono es de 1 a 6, puede referirse brevemente como
;‘C1-C6”.

En la férmula general (1), R' puede ser igual o diferente entre

i y representa independiente un atomo de hidrégeno; un grupo
"alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado tal como un

. grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo

isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo,
un grupo n-pentilo, y un grupo n-hexilo (el grupo alquilo lineal o
ramificado puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo de
1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un

grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-
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penfilo 0 un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de
carblono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidr?xilo; un grupo alcoxi lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo
metéxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi 0 un grupo isopropoxi;
un érupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo heteroarilo,
por éjemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo; un grupo alquilo de
3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo,
un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo (el
grup"o alquilo ciclico puede tener un sustituyente tal como un grupo
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplo,
un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isop[opilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo,
un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6
étomios de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropiio, un
grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un
grupp hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono lineal o
ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
n-prdpoxi O un grupo isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, un
grup‘o fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o
grupo furilo; un grupo fenilo (el grupo fenilo puede tener un
susti‘tuyente tal como un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un
grups n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo
sec-ﬁ)utilo, un grupo t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo;
un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo,
un g‘rupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o
un gfupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6

4tomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo

metoki, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi 0 un grupo iSOpPropoxi:
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un atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo; un
grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por
ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo; o un grupo heteroarilo
tal comi: un grupo piridilo y un grupo furanilo (el grupo heteroarilo
puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo de 1 a 6
étomos\de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo
metilo, ‘un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-
pentilo 1o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de
carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutjilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono lineal o
ramifica;do, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
n-propoxi o0 un grupo isopropoxi; un atomo de halégeno, por
ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo; un grupo arilo, por ejemplo,
grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, grupo piridilo o un
grupo furilo.

Lo‘s ejemplos del compuesto de acido malénico representado
por la férmula general (1) incluyen especificamente, por ejemplo,
acido ‘ maldnico, dimetilmalonato, dietilmalonato, di-n-
propilmélonato, diisopropilmalonato, di-n-butilmalonatb,
diisobutilmalonato, di-sec-butilmalonato, di-t-butilmalonato, di-n-
pentiImLIonato, di-n-hexilmalonato, malonato de diciclopropilo,
diciclopentilmalonato, diciclohexilmalonato, difenilmalonato, di(4-
piridil)rlnalonato, di(2-piridil)malonato, metiletilmalonato, n-
propilm‘alonato de metilo, n-propiimalonato de etilo,
metilfeq\ilmalonato, metil(4-piridil)malonato, metil(2-piridilymalonato
y simil;ares. Los ejemplos del compuesto de acido maldnico
preferible incluyen dialquilésteres de acido malénico,

particularmente éster de dietiimalonato.
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El Compuesto de acido malénico representado por fa férmula
generatl (1) (compuesto de materia prima) es un compuesto
conocido, o un compuesto que puede producirse por un método
ordinario, por ejemplo, esterificacién del acido maldnico, vy
similares.

Después, se describird el compuesto de acido cloroso usado
en el método de la presente invencidn.

En el método de la presente invencidon, se utilizan uno o dos o
mas compuestos de acido cloroso seleccionados de acido cloroso o
una sal de acido cloroso.

La sal de acido cloroso es una sal formada de cation e ion del
acido cloroso, pero no se limita al mismo.

Los ejemplos del catiéon incluyen un catién de metal o un
catiéon de onio, pero no se limitan al mismo.

Los ejemplos del catién de metal incluyen un ion alcalino-
metalico tal como un ion de litio, un ion de sodio, un ion de potasio
o un ion de cesio; un ion de metal alcalino-térreo tal como un ion de
magnesio, un ion de calcio o un ion de bario; un ion de metal de
tierra tal conﬁo aluminio; un ion de la familia de zinc tal como zinc;
un ion de metal transitorio tal como un ion de cobre, un ion de
plata, un ion de niquel, un ion de manganeso o un ion de hierro,
pero no se {imita a los mismos.

Los ejemplos del catién de onio incluyen un ion de amonio
(NH4"); un ion de amonio cuaternario que tiene un grupo alquilo
lineal o ramifigado de 1 a 8 atomos de carbono o un grupo fenilo tal
como un ion de tetrametilamonio, un ion de tetrabutilamonio, un ion
de tetraoctilamonio, un ion de trimetilbutilamonio, un ion de
trimetiloctilamonio, un ion de ({tributilmetilamonio o un ion de
trioctilmetilamonio; un ion de fosfonio cuaternario que tiene un

grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono lineal o ramificado o un
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grupo fenilo tal como un ion tetrametilfosfonio, un ion
tetrabutilfosfonio o un ion de tetrafenilfosfonio, pero no se limita a
los mismos.

Ademas, los ejemplos de la sal de acido cloroso también
incluyen una sal de &cido cloroso y aminas (sal de amina).

Los ejemplos de las aminas que forman la sal incluyen
metilémina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina,
trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina, butilamina,
dibutilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, hidracina,
metiihidracina, piridina, 2-metilpiridina, 3-metilpiridina, 4-
metilpiridina, 2,4-dimetilpiridina, quinolina, anilina, o N,N-
dietilanilina y similares, pero no se limitan a los mismo.

Estas sales del acido cloroso pueden ser un anhidrido o un

hidrato.

Estas sales del 4cido cloroso pueden ser una sal simple o una
sal doble.

Los ejemplos del compuesto de acido cloroso incluyen
especificamente, por ejemplo, un acido cloroso; una sal alcalina-
metalica del acido cloroso incluyendo clorito de litio, clorito de
sodio, trihidrato de clorito sédico, o clorito de potasio y similares;
una sal de metal alcalinotérreo del acido cloroso incluyendo clorito
de magnesio, trihidrato de clorito de magnesio, clorito de calcio,
trihidrato de clorito de calcio, clorito de bario, o dihidrato de clorito
de bario y similares; una sal de metal de tierra del acido cloroso tal
como clorito de aluminio; una sal de la familia de zinc del acido
cloroso tal como dihidrato de clorito de zinc; una sal de metal
transitorio del acido cloroso tal como clorito de cobre (lI), clorito de
cobre (lIl), clorito de plata, dihidrato de clorito de niquel o clorito de
manganeso; clorito de amonio; una sal de amonio cuaternario del

acido cloroso tal como clorito de tetrametilamonio; una sal de
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fosfonio cuaternaria del acido cloroso tal como clorito de (2,4-
dinitrofenil)trietilo de fosfonio; una sal de amina del acido cloroso
tal como una sal de metilamina del acido cloroso, una sal de
tripropilamina del acido cloroso, una sal de hidracina del acido
cloroso, una sal de piridina del acido cloroso, una sal de 4-
metilpiridina del acido cloroso, una sal de 2,4-dimetilpiridina del
acido cioroso o0 una sal de quinclina del dcido cloroso; una sal doble
tal como KC10,-NaClO,, Cu(Cl0,)2-2KC10,-2H,0,
Cu(Cl0,),-Mg(Cl0;)»-8H,0, o Cu(ClO,),-Ba(Cl0,),-4H,0 y similares,
pero no se limita a los mismos.

Estos compuestos de acido clorosc son compuestos
conocidos.

Estos compuestos de acido cloroso pueden utilizarse solos, o
pueden combinarse en 2 0 mas clases en cualquier relacion.

Estos compuestos de acido cloroso pueden utilizarse en
cualquier forma tal como liquido o sdlido del compuesto de acido
cloroso solamente, o una solucién acuosa o una soluciéon del
solvente distinto a agua. Los ejemplos del solvente distinto a agua
incluyen un solvente usado en las reacciones descritas mas
adelante, pero no se limitan a los mismos.

El compuesto de acido cloroso es preferiblemente una sal de
acido cloroso, preferiblemente una sal alcalina-metalica del acido
cIoroso“o una sal de metal alcalinotérreo del acido cloroso, ademas
preferiblemente una sal alcalina-metéalica del acido cloroso, ademas
preferiblemente el clorito de sodio o clorito de potasio, y ademas
preferiblemente el clorito de sodio de un punto de vista de
disponibilidad, .simplicidad de manejo, reactividad, y similares.

La relacién molar del compuesto de acido cloroso que se
utilizaréd en la reaccién puede ser cualquier relacién molar al

compuesto de materia prima representado por la férmula general
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(1), en la cual ia reaccién procede. Cuando el compuesto de
materia prima es un compuesto representado por la féormula general
(1), la relacién molar del compuesto de 4&cido cloroso esta
ordinariamente, por ejemplo, en un intervalo de 1.0-15.0 mol,
preferiblemente en un intervalo de 1.5-5.0 mol, y preferiblemente en
un intervalo de 2.0-3.5 mol por 1 mol del compuesto de materia
prima.

El método de la presente invencién se conduce
preferiblemente bajo condicién acida. EIl pH en el método de la
presente invencidén esta preferiblemente en un intervalo de pH 2 a
pH 7, preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 7, y ademas
preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 6. Es indeseable
bajar el pH extremadamente utilizando un acido mineral tal como
acido clorhidrico (ver el Ejemplo Comparativo 5).

Ademas, en un aspecto preferible de la presente invencién, la
reaccibén se conduce en una solucién amortiguada tal como solucién
amortiguada de acetato sédico para prevenir que aumente el cambio
de pH durante la reaccién.

Después, se describird el compuesto de acido carboxilico en la
presente invencion.

El ‘método de la presente invencién se conduce
preferiblemente en presencia de un compuesto de acido carboxilico,
como un acido, en donde el compuesto de acido carboxilico es una
clase o dos o mas clases seleccionadas dei grupo que consiste de
un acido cérboxilico, una sal de acido carboxilico, y un anhidrido
del acido carboxilico.

Los ejemplos del compuesto de acido carboxilico en el método
de la presente invencién incluyen un acido carboxilico organico tal
como un acido carboxilico alifatico, un acido carboxilico aliciclico,

un acido carboxiiico alifatico aromatico, un acido carboxilico
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aromatico y un acido carboxilico heterociclico. Los ejemplos del
acido carboxilico preferible incluyen un compuesto de Aacido
carboxilico representado por la siguiente féormula general (4):

R2COOH (4)

(en donde R? puede ser igual o diferente entre si y representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede sustituirse,
grupo alquilo ciclico que puede sustituirse con, o un grupo fenilo
que puede tener un sustituyente, o un grupo heterociclico aromatico
que puede tener un sustituyente).

R? en la férmula general (4) puede ser igual o diferente entre
si y representa independiente un atomo de hidrégeno; un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplo,
un grupo metilo, un grupo de etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropile, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo,
un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo (el grupo alquilo lineal o
ramificado puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo de
1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por ejempio, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-
pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de
carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo aicoxi de 1 a 6 atomos de carbono lineal o
ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
n-propoxi o un grupo isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, grupo
fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un
grupo furilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de carbono ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo o un grupo ciclohexilo (el grupo alquilo ciclico puede

tener un sustituyente tal como un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
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carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un
grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-pentiio o un grupo n-
hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por
ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplo,
un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi 60 un grupo
isopropoxi; un.grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo
heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo; un
grupo fenilo (el grupo fenilo puede tener un sustituyente tal como un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupd t-
butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3
a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo,
un grupo ciclobutilo, un grupo ciciopentilo o un grupo ciclohexilo; un
grupo de hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo n-propoxi o un grupo isopropoxi; un atomo de haldgeno, por
ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo; un grupo arilo, por ejemplo, un
grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o
grupo furilo; y un grupo heteroarilo tal como un grupo piridilo y un
grupo furanilo (el grupo heteroarilo puede tener un sustituyente tal
como un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o
ramificado, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo,
un grupo t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo
alquilo de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo

ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo
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ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono lineal ° ramificado, por ejemplio, un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo n-propoxi o un grupo isopropoxi; un atomo de
halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo; un grupo arilo,
por ejemplo, grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un
grupo piridilo o un grupo furilo).

-Los ejemplos de |la sal de los acidos carboxilicos en el método
de la presente invencién incluyen wuna sal del compuesto
mencionado anteriormente del a&cido carboxilico representado por la
formulia general (4). Los ejemplos del atomo de metal en el ion de
metal para formar {a sal incluyen un atomo alcalino-metalico de un
atomo de litio, un atomo de sodio, 0 un atomo de potasio; un atomo
de metal alcalinotérreo tal como un atomo de magnesio, un atomo
de calcio, o un atomo de bario; un atomo de metal de tierra tal como
aluminio; un atomo de la familia de zinc tal como zinc; un atomo de
metal transitorio tal como un atomo de cobre, un atomo de plata, un
atomo de niquel, un atomo de plomo, un a4tomo de manganeso, o un
atomo de hierro, pero no se limitan a los mismos.

Ademas, los ejemplos del cation de onio para formar la sal
incluyen un ion de amonio (NH,"); un ion de amonio cuaternario que
tiene un grupo aiquilo de 1 a 8 dtomos de carbono lineal o ramificado
o un grupo fenilo tal como un ion de tetrametilamonio, un ion de
tetrabutilamonio, un ion de tetraoctilamonio, un ion de
trimetilbutilamonio, un ion de trimetiloctilamonio, un ion de
tributilmetilamonio y un ion de trioctilmetilamonio; un ion de fosfonio
cuaternario que tiene un grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
lineal o ramificado o un grupo fenilo tal como un ion
tetrametilfosfonio, un ion tetrabutilfosfonio y un ion de
tetrafenilfosfonio, pero no se limitan a los mismos.

Ademas, los ejemplos de la sal de acido carboxilico incluyen
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una sal de un acido carboxilico con aminas (sal de amina del acido
carboxilico).

Los ejemplos de aminas que forman la sal de &cido carboxilico
incluyen metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
dietilamina, trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina,
butilamina, dibutilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina,
quinolina, isoquinolina, anilina, o N,N-dietilanilina y similares, pero
no se limitan a los mismos.

Los ejemplos del anhidrido del acido carboxilico en el método
de la presente invencién incluyen un anhidrido del compuesto
mencionado anteriormente del acido carboxilico representado por la
férmula general (4). El anhidrido del acido carboxilico puede
formarse de los acidos carboxilicos idénticos solamente, o puede
formarse de diferentes acidos carboxilicos. Tal anhidrido del acido
carboxilico, que produce el acido carboxilico libre en agua o un
sistema solvente que contenga agua, es preferido.

En el método de la presente invencién, ejemplos de uno o dos
0 mas compuestos de Aacido carboxilicos seleccionados del grupo
gue consiste de un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico, y
un anhidrido del acido carboxilico, e incluyen especificamente, por
ejemplo, un &cido carboxilico tal como un acido acético y un acido
propidnico; una sal alcalina-metéalica del acido carboxilico tal como
acetato de sodio, propionato de sodio, acetato de potasio y
propionatc de potasio; una sal de metal alcalinotérreo del acido
carboxilico tal como acetato de magnesio, propionato de magnesio,
acetato de calcio y propionato de calcio; una sal de amonio
cuaternario del &cido carboxilico tal como acetato de amonio,
propionato de amonio y acetato de tetrabutilamonio; una sal
fosfonio cuaternario del acido carboxilico tal como acetato de

tetrabutilfosfonio; una sal de amina del acido carboxilico tal como
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una sal trietilamina del acido acético, y una sal de piridina del acido
acético; un anhidrido del acido carboxilico tal como un &acido acético
anhidro y un acido propiénico anhidro, pero no se limitan a los
mismos.

En el método de la presente invencién, el compuesto de acido
carboxilico seleccionado del grupo que consiste de un acido
carboxilico, una sal de un acido carboxilico y un anhidrido del acido
carboxilico, pueden utilizarse solos, ©0 pueden utilizarse en
combinacién de 2 diferentes o mas de cualquiera de los compuesto
de acido carboxilico en cualquier relacién.

Cuando el compuesto de acido carboxilico se utiliza solo, el
compuesto de acido carboxilico es preferiblemente, por ejemplo, un
acido carboxilico o un anhidrido del 4&cido carboxilico,
preferiblemente, por ejemplo, un acido carboxilico, y ademéas
preferiblemente, por ejemplo, un &cido carboxilico alifatico tal como
un &cido acético o un anhidrido alifatico del acido carboxilico tal
como un acido acético anhidro, y particularmente de manera
preferible un acido carboxilico alifatico tal como un acido acético,
pero no se limitan a los mismos.

' Cuando 2 diferentes o mas clases de los compuestos de acido
carboxilico se utilizan en combinacién, la combinacién de los
compuestos de acido carboxilico son preferiblemente, por ejemplo,
una combinacién de un &cido carboxilico y una sal de a&cido
carboxilico, preferiblemente, por ejemplo, una combinacién de un
acido carboxilico y una sal alcalina-metéalica del acido carboxilico, y
ademas preferiblemente, por ejemplo, una combinacién de un acido
carboxilico alifatico y una sal del mismo por ejemplo una
combinacidén de &cido acético y acetato de sodio, pero no se limitan
a los mismos.

La cantidad del compuesto de acido carboxilico usado en Ila
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reaccion puede ser cualquier cantidad siempre y cuando la reaccién
proceda suficientemente, pero que esté, por ejemplo, en un
intervalo de 0.01-50 mol, preferiblemente en un intervalo de 0.2-10
mol, y méas preferiblemente en un intervalo de 0.4-10 mol, por 1 mol
del compuesto de acido maldnico representado por la férmula
general (1). Cuando un &cido carboxilico se utiliza como el
compuesto de acido carboxilico, el &acido carboxilico puede
utilizarse en una cantidad excesiva grande para también trabajar
como el solvente descrito mas adelante.

El método de la presente invencion puede implementarse en
ausencia de un solvente, o puede implementarse en presencia de un
solvente.

Como solvente en el método de Ia bresente invencién, el
método de la presente invencion puede implementarse en, por
ejemplo, un solvente de agua. Cuando el compuesto de acido
cloroso se utiliza como un solucién acuosa, el método de la
presente invencién puede conducirse suficientemente con solamente
un solvente de agua derivade de una solucidn acuosa del
compuesto de &cido cloroso. Ademas, el método de la presente
invencion puede conducirse utilizando un solvente distinto del agua.
Un solvente que puede utilizarse en la reaccién puede ser cualquier
solvente siempre y cuando no inhiba la reaccién. Por ejemplo, los
ejemplos del solvente incluyen un acido carboxilico tal como un
acido acético y un acido propidénico; un anhidrido acido tal como un
acido acético anhidro y un acido propiénico anhidro; nitrilos tal
como acetonitrilo y propionitrilo; alcoholes tal como metanol, etanol
y etilenglicol; ésteres representados por el éster del acido acético
tal como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo;
cetonas tal como acetona, etilmetilcetona e isobutilmetilcetona;

amidas tal como dimetilformamida, dimetilacetoamida y N-

'\>O
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metilpirolidona; alquilureas tal como tetrametilurea, amidas del
acido fosforico tal como triamida fosférica de hexametilo (HMPA),
sulféxidos tal como dimetilsulféxido; sulfonas tal como sulfoclano o
dimetilsulfona; ésteres del acido carbénico tal como carbonato de
propileno; solventes de éter tal como dietiléter y tetrahidrofurano,
dioxano y similares. Ademas, los ejemplos del solvente incluyen
hidrocarburos aromaticos tal como tolueno, xileno y clorobenceno;
hidrocarburos alifaticos halogenados tal como diclorometano vy
cloroformo; los hidrocarburos alifaticos tal como pentano y n-
hexano, y similares, pero no se limitan a los mismos. Estos
solventes pueden utilizarse solos, o pueden utilizarse como
solvente de mezcla en cualquier relacion de mezcla.

El solvente es preferiblemente un solvente polar desde un
punto de vista de afinidad y reactividad del compuesto de materia
prima con el compuesto de acido cloroso, y similares. Ademas, el
solvente es preferiblemente agua, un acido carboxilico, nitrilos,
cetonas, alcoholes, ésteres, un anhidrido acido, amidas, sulfoxidos,
o sulfonas. Ademas, el solvente es preferiblemente agua, un &acido
carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un anhidrido &acido, o
amidas. Ademas, el solvente es preferiblemente agua, un acido
carboxilico, nitrilos, o alcoholes. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua, un acido carboxilico, o nitrilos. Ademas, el
solvente es preferiblemente agua, un &acido acético, acetonitrilo,
acetona, isobutilmetilcetona, metanol o acetato de etilo. Ademas, el
solvente es preferiblemente agua, un acido acético, acetonitrilo,
metanol o acetato de etilo. Ademas, el solvente es preferiblemente
agua, un acido acético, o acetonitrilo. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua o un acido acético. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua, que es simple y econdmica.

En la presente, el solvente polar es un solvente que tiene una
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permitividad especifica de 5 o mas. En la presente, la permitividad
especifica es un valor descrito en The Chemical Society of Japan,

"Handbook for Chemicals" (basics), 52 revisién, pp. (-770-777,

- Maruzen Co., Ltd., 2004. El solvente usado en la reaccién es

~ preferiblemente un solvente polar que tiene una permitividad

especifica de 5 o méas, mas preferiblemente un solvente polar que
tiene una permitividad especifica de 7 o mas, ademas
preferiblemente un solvente polar que tiene una permitividad
especifica de 17 o mas, y particularmente de manera preferible un
solvente polar que tiene una permitividad especifica de 20 o mas.

Si la polaridad del solvente sigue siendo demasiado baja, el
sistema de reaccion se convierte en un bicapa, y asi la afinidad se
reduce entre la fase aceitosa que contiene el compuesto de materia
prima y la fase de agua que contiene el compuesto de acido
cloroso, por medio del cual la reaccion puede proceder apenas, lo
cual es indeseable. Sin embargo, sin limitar a la misma, la reaccién
puede implementarse en presencia de cualquier solvente.

En cuanto al solvente, la reaccién se conduce preferiblemente
en presencia de solvente de agua puesto que una forma para llevar
la sustancia deseada puede seleccionarse de entre una forma del
compuesto de acido quetomaldnico representado por la formula
general (2), o de una forma de un hidrato del compuesto de acido
quetomalodnico representado por la férmula general (3) por seleccién
adecuada de las condiciones de tratamiento en el tratamiento de
reaccidén posterior.

La cantidad del solvente puede ser cualquier cantidad siempre
y cuando permita suficiente agitacion del sistema de reaccién, pero
esté ordinariamente en un intervalo de 0.05 a 100 mol, vy
preferiblemente 0.5 a 35 mol por 1 mol del compuesto de materia

prima representado por la fdrmula general (1).
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La temperatura de la reaccién de la reaccién esta, por
ejemplo, en un intervalo de 0°C a temperatura de reflujo del
solvente que se utilizara, preferiblemente en un intervalo de 0°C a
60°C, y mas preferiblemente en un intervalo de 5°C a 30°C.

El tiempo de reaccién de la reaccidén estd no particularmente
limitado, sino preferiblemente 0.5 horas a 24 horas, y mas
preferiblemente 1 hora a 10 horas desde un punto de vista de la
supresion de subproductos, y similares.

La reaccion es una reaccién de oxidacién, y, por ejemplo, si
existe pfeocupacién de la generaciéon de calor involucrada con la
reacciéon en trabajo a gran escala, la generacién de calor
involucrada con la reaccién es suprimida preferiblemente adoptando
un procedimiento adecuado tal como adicién en pequefias porciones
o adicién gota a gota de una materia prima.

Generalmente, si la reaccién se implementa en presencia de
solvente de agua, el producto se obtiene en una forma de un hidrato
de un compuesto de &cido quetomalénico representado por la
féormula general (3), y si la reaccion se implementa bajo condiciones
no acuosas, el producto se obtiene en una forma de un compuesto
de acido quetomalénico representado por la férmula _general (2).
Ademés, si la reaccién se implementa en presencia de agua, y un
producto en una forma de un compuesto de acido quetomalénico
representado por la formula general (2) se desea retirarse, un
hidrato de un compuesto de acido quetomalénico representado por
la férmula general (3) puede deshidratarse conduciendo el
tratamiento de deshidrataciéon tal como deshidrataciéon tolueno-
azeotrépica en el tratamiento después de la reaccién, para obtener
facilmente un producto en una forma de un compuesto de acido
gquetomalénico representado por la férmula general (2). En otras

palabras, en el método de la presente invencién, la forma aislada
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del producto puede hacerse de cualquier forma deseada entre una
forma de un hidrato de un compuesto de acido quetomalénico
representado por la férmula general (3) y una forma de un
compuesto de &cido quetomaldnico representado por la formula
general (2), por seleccién adecuada en el solvente de reaccién o
tratamiento de reaccién posterior.

Después, un método para producir el presente compuesto de
la invencidn seré descrito especificamente por los Ejemplos, pero la
presente invencidén no se limita a estos Ejemplos.

En la presente, el pH en cada Ejemplo se midié por un
indicador de concentracion de iones de hidrégeno o tipo de

electrodo de vidrio, modelo: HM-20P fabricado por DKK-TOA

CORPORATION.

Ejemplo 1

Produccién de Quetomalonato de Dietilo

Se agregaron lentamente a un matraz de cuatro cuellos de

1000 ml equipado con un agitador mecanico, un embudo de goteo y

un termémetro, 496.8 g (topo 1.37) 25% de solucién acuosa de
clorito de sodio, y después 26 ml (0.46 mol) de acido acético. El pH
en el sistema de reaccion fue pH 4.4. Ademas, se agregaron
lentamente 100 g (0.62 mol) de malonato de dietilo bajo temperatura
ambiente, y después la mezcla se agité bajo temperatura ambiente
durante 3 horas, y después se agregaron 490 ml de acetato de etilo
al sistema de reaccién para separar los liquidos. Se separé la capa
organica, y destilé6 el acetato de etilo bajo presién reducida. Se
agregd tolueno a la misma para realizar la deshidratacién
azeotrdpica y destilé el tolueno bajo presioén reducida, para dar 105
g de quetomaionato de dietilo como sustancia aceitosa (97% de
indice de rendimiento).

'"H-RMN (300MHz, CDCl3) &:
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4.4‘i (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, d = 7.2 Hz, 3H) ppm.
'3C- RMN (300MHz, CDCl3) s:
178.2, 160.3, 63.6, 14.1 ppm.
GC-EM M* = 174.
Ejemplo 2

Produccién de un hidrato de quetomaionato de dietilo

Se égregaron lentamente a un matraz de cuatro cuellos de 100
m! equipado con un agitador mecanico, un embudo de goteo y un
termémetro, 49.6 g (0.137 mol) de 25% de solucién acuosa del
clorito de sodio, y después 2.6 ml (0.046 mol) de acido acético. El
pH en el sistema de reaccién fue pH 4.4. Ademas, se agregd
Ientameﬁte malonato de dietilo de 10 g (0.062 mol) bajo temperatura
ambiente, y después agité la mezcla bajo temperatura ambiente
durante 3 horas, y después se agregaron 49 ml de acetato de etilo
al sistema de reaccidén para separar los liquidos. Se separé la capa
orgénicg, y destilé acetato de etilo bajo presién reducida, para dar
11.6 g el hidrato de quetomalonato de dietilo (punto de fusién: 54.6
a 56.9°C) (97% de indice de rendimiento).

"H-RMN (300MHz, CDCl;) &:

4.31(q,J = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H) PPM.

'3C-RMN (300 MHz, CDCl3) &:

168.6, 90.4, 63.7, 14.1ppm.
Ejemplos 3-7

Se colocaron en un matraz en forma de berenjena de 50 ml
equipado con un agitador magnético, malonato de dietilo (DEM),
clorito de sodio (clorito de Na), acido acético, acetato de sodio
(acetato de Na), y agua en escala de reaccién y ia relacién molar
como se muestra en la siguiente Tabla 1. En la presente, los
resultados de la medicién de pH en el sistema de reaccién se

demuestran en la Tabla 1. Ademas, se agité la mezcla bajo
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temperatura ambiente por el tiempo mostrado en la Tabla 1, y
después analizaron por cromatografia de gas (GC) para calcular el

indice de rendimiento. Los resuitados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Escala de Re"d::,b"m
Reaccién Relacién molar (DEM = 1) Agua pH Tiemp | Porcentaje ,
(Cantidad de o | detreade
mol clorito de Na, | Acido acético |Acetato de Na | | / mnl _ he A
Ej.
Ng 3 519 220 048 010 10 53 7 100
4 562 220 044 013 10 55 8 100
3 606 220 041 017 10 58 24 100
6 519 220 n48 010 20 52 24 100
rd 519 220 048 010 30 52 24 100

Como se muestra en la Tabla 1, se entiende que l|la reaccién
procede casi cuantitativamente por la oxidacién con el acido
cloroso.

Ejemplo 8

Se realizé una reacciéon similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g de malonato de dietilo g (0.0016 mol), 0.95 ml (0.0166 mol)
de acido acético, g 1.71 (0.0047 mol) 25% de solucién acuosa de
clorito de sodio, y se realizdé del analisis de GC para dar 88.1% de
porcentaje de area de GC de quetomalonato de dietilo.

Ejemplo Comparativo 1

Se realizé una reacciéon similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 gl (0.0016 mol) de malonato de dietilo y 0.94 ml (0.0164 mol)
de &cido acético, salvo que 8.14 g (0.0056 mol) 5% de solucién
acuosa de hipoclorito de sodio se utilizaron en vez de 25% de
solucién acuosa de clorito de sodio. Sin embargo, el quetomalonato
de dietilo no se detect6 en analisis de GC.

Ejemplo Comparativo 2

Se realizé una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mol) de malonato de dietilo y 0.94 ml (0.0164 mol)
de &cido acético, salvo que se utilizaron 0.58 g (0.0056 mol) de

clorato de sodio en lugar de 25% de soluciéon acuosa de clorito de
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sodio, ‘y 1.49 ml de agua. Sin embargo, el quetomalonato de dietilo
no se detectado en el anélisis de GC.
Ejemplo Comparativo 3

Se realiz6 una reaccion similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0164 mol) de malonato de dietilo y 0.94 ml (0.0016 mol)
de éci‘do acético, salvo que se utilizaron 0.67 g (0.0056 mol) de
perclorato de sodio en lugar de 25% de solucion acuosa de clorito
de sodio, y 1.49 ml de agua. Sin embargo, el quetomalonato de
dietilo no se detecto en el analisis de GC.
Ejemplo Comparativo 4

Se realizé una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mol) de malonato de dietilo y 0.94 mi (0.0164 mol)
de acido acético, salvo que se utilizaron 0.74 g de bromuro de sodio
(0.0056 mol) en lugar de 25% de solucién acuosa de clorito de
sodio, y 1.49 ml de agua. Sin embargo, el quetomalonato de dietilo
no se detectd en el analisis de GC, y el dibromuro se produjo a
19.5%.
Ejemplo Comparativo 5

Se realizé una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mol) de malonato de dietilo y 0.48 g (0.0056 mol) de
clorito de sodio, salvo que se utilizaron 0.48 ml (0.0056 mol) 35%
de acido clorhidrico en vez de acido acético y el pH al momento de
la iniciacién de la reaccién fue 0.8. Sin embargo, el quetomalonato
de dietilo no se detectd en el analisis de GC.

Aplicabilidad Industrial

El método de la presente invencién puede producir un diéster
de acido quetomalénico representado por una férmula general (2) o
un hidrato del mismo sin requerir ninguno de ios reactivos altamente
toxicos, ninguno de los reactivos de baja seguridad, ninguno de los

reactivos especiales, ninguno de los reactores especiales, ninguno
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de los reactivos costosos, ninguno de los catalizadores costosos, 0
ninguno de los metales de transicién tal como metales nobles.

Ademas, de acuerdo con el método de la presente invencion,

- es posible producir un diéster de acido quetomalénico representado

- por una férmula general (2) o un hidrato del mismo sin modificacién

previa de una porcién de metileno activa del diéster de acido
maldnico y sin problemas econémicos y operacionales.
Ademas, de acuerdo con el método de la presente invencion,

es posible producir un diéster de acido quetomalénico representado

por una féormula general (2) o un hidrato del mismo a alto indice de

rendimiento.

Ademéas, de acuerdo con el metodo de la presente invencion,
es posible producir un diéster de acido quetomalénico representado
bor una formula general (2) o un hidrato del mismo en buena
operabilidad, bajo condiciones faciles, adecuadas para la industrial,
bajo condiciones simples.

El diéster de acido quetomaldnico representado por la férmula
general (2) o un hidrato dei mismo obtenido por el método de la
presente invencion es un compuesto util como un intermediario para

una medicina o productos quimicos agricolas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto de 4&acido

quetomalonico representado por la siguiente formula general (2):

O O
FeoJH(U*oé (2)
‘ 0

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si y representa

un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede sustituirse, un

“grupo alquilo ciclico que puede sustituirse, un grupo hidrocarburo
aromatico que puede tener un sustituyente, o un grupo heterociclico

aromatico que puede tener un sustituyente, y dos R' pueden unirse

entre si para formar una estructura ciclica como una molécula
completa) o un hidrato del mismo, haciendo reaccionar un
compuesto de &cido maldnico representado por la siguiente férmula

general (1):

(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente) o
una mezcla del mismo, con uno o dos o0 mas compuestos de acido
cloroso seleccionados del grupo que consiste de un acido cloroso o
una sal de acido cloroso, para oxidar el compuesto de &cido
malénico.

2. El método para producir un compuesto de 4acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con |la
reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de acido cloroso es una sal
de 4cido cloroso.

3. El método para producir un compuesto de Aacido
quetomalénico o wun hidrato del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 1 6 2, en donde el compuesto de acido cloroso es una
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sal alcalina-metalica del acido cloroso o una sal de metal
alcalinotérreo del acido cloroso.

4. El método para producir un compuesto de 4&cido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto de acido cloroso
es clorito de sodio.

5. El método para producir un compuesto de 4&acido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, en donde la reaccién de un compuesto de
acido maldnico o una mezcla del mismo con un compuesto de acido
cIofoso se conduce en un intervalo de pH 2 a pH 7.

| 6. El método para producir un compuesto de acido
que‘tomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, en donde la reacciéon de un compuesto de
acido malénico o una mezcla del mismo con un compuesto de acido
cloroso se conduce en presencia uno o dos o mas compuestos de
écidb carboxilicos seleccionados del grupo que consiste de un acido
carboxilico, una sal de &acido carboxilico, y un anhidrido de &acido
carboxilico.

“7. El método para producir un compuestc de 4acido
quetofnalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es un
acido carboxilico,

8‘. El método para producir un compuesto de A&acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo c¢on la
reivindicacion 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es un
acido acético.

9. El método para producir un compuesto de Acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la

reivindicaciéon 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es una
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combinacién de un acido carboxilico con una sal de acido
carboxilico.

10. E! método para producir un compuesto de 4acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la
reivindicaciéon 6 6 9, en donde el compuesto de acido carboxilico es
una -combinacién de un acido carboxilico con una sal alcalina-
metalica de acido carboxilico.

11. El método para producir un compuesto de 4acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en donde la reaccién de un compuesto
de acido malénico o una mezcla del mismo con un compuesto de acido
cloroso se conduce en presencia de un solvente.

12. ElI método para producir un compuesto de acido
quetomaidnico o un hidrato del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 11, en donde el solvente es un solvente polar.

N
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RESUMEN

Se describe un proceso para la produccién de compuestos de
acido quetomaldénico o hidratos de los mismos haciendo reaccionar
un compuesto de acido malénico con uno o mas compuestos de
acido cloroso seleccionados entre acido cloroso y cloritos y asi
oxidando el grupo metileno del compuesto de acido maldonico. EI
pro‘ceso no necesita los reactivo altamente téxicos, reactivos poco
seguros, reactivos especiales, equipo de reaccién especial,
reactivos costosos, catalizadores costosos, o metales de transicidn
tal como metales nobles, y permite la seleccion de las condiciones
de reaccién moderada y operacién simple, permitiendo asi la
eficiente y fécilvproduccién de compuestos de acido quetomaldnico

tal 'como diésteres quetomaldénicos bajo condiciones simples vy

faciles adecuadas para la industrializacion.
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