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DE
- INVENCION

por "PROCEDINIENTO PARA LA FABRICACION DE CETONAS INSATURADAS",
a favor de la firma suiza ¥, HOFFMANN-LIA ROCHE & CIE, SOCIETE
ANONYME, domlciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a un procedimiento para la
fabricacifn de cetonas insaturadas.

Mas particularmente, se refiere a un nuevo procedimien-
to para la obtencidn de cetonas insaturadas provistas de una

5. pluralidad de enlaces dobles, del tipo de la alfa- y beta-lé« -

nona y sus derivados hidrocarbilsubstituidos.

Bl procedimiento establecido por este invento compren-
de el hacer reaccionar un alcohol propargflico, representado

por la formula general
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en la cual
R1 representa un radical alquilo provisto de uno a cinco

§tomos de carbono o el radical fenilo,

R2 representa el radical metilo,

R1 ¥ R2 tomados juntos representan un iadical de tetrametile-~
no o pentametileno y cada .

R representa hidrégeno o el radical metilo,

con un cetal representado por la férmula general
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¢ un &ter endlico representado por la férmula general
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en la cual ‘
R3 representa hidrbgeno, un radical alquilo inferior o al-

quenilo inferlor,
R4 y R5 representan un radical alquilo inferior y
R3 y R, tomados juntos representan un puente de polimetilenocy
en presencia 4e un agente de condensacidén ac{dica y, 81 se de~ ‘
sea después de la isomerizaci&n; el someter sl producte reaccio-‘j

nal a ciclizacidn por tratamiento con 4cido.
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En la deseripeién que sigue, varios aspectos del in-

vento se describen haciendo referencia al diagrama de circula-

cibn siguiente:
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Los cetales de la férmla general II conatitﬁyen una
clase conocida de compuestos y pueden prepararse a base de las
cetonas correspondientes por cetalizacién segin métodos conoci-
dos de por sf. Los &teres enllicos de la fOrmula general III
constituyen también una clase conocida de compuestos y pueden
obtenerse por pirélisis ac{dica de los correspondientes ceta-
les II, con lo que se lleva g cabo la eliminacidn de un mol de
alcohol RSQH’ también de acuerdo con métodos conocidos de por
s{. En realizaciones espec{ficas de los acetales I y los éte-

res endlicos III, los s{mbolos Ry R, ¥ Rg incluyen radicales

alquilo inferiores tales comc metilo, etilo, propilo, isobuti-

lo y similares, Adicionalmente, loa‘simbolos R3 ¥y R4 juntos pue-
den representar un puente de polimetileno, por ejemplo un radi-
cal de trimetileno o tetrametileno. Como representantes tipicos
de compuestos inclufdos entre los cetales de la formula II y

1os correspondientes éteres enllicos de la £&rmula III, cabe
mencionar los sigulentes: ﬂ _

Cetales Eteres endlicos
2,2-di(alcoxi)-propano (inferior) 2-alcoxi-propeno-(1) inferior
2,2-di(alcoxi)-butano (inferior) 2-alcoxi-buteno-(2) inferior
2,2-di(alcoxi}pentano (inferior) 2-alcoxi-penteno-(2) inferior
3,3-&1(5100:1)-pentan0 (1nferiof) 3-alcoxi-penteno-(3) inferior
4-metil-2,2-di(alcoxi)-pentano  4-metil-2-alcoxi-penteno-(2)

(inferior) ' inferior
1,1-d1-(alcoxi)-oiélohexano 1-alcoxi~-ciclohexzeno-(1) in-
(1nferior) ' ferior ‘

Se escogen con ventaja los compuestos metoxi, etoxi o
butoxi como realizaciocnes especificas de los alcoxicetales in-
feriores y éteres endlicos de la lista anterior.

Los alcoholes proparg{licos 1,1-disubstitufdos de la
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férmula general I precedente constituyen una clase conedida de

compuestos y pueden prepararse segun métodos conocidos de por
s{, por ejemplo mediante condensacidén de scetileno con la ceto-
na pertinente. Representantes t{picos de los alcoholes proparg{-
licos 1,1-disubstitufdos aptos para empleo en el invento que
aqui se expone son, entre otros:
3,7-dimetil-octen-(6)-in-(1)~01-(3)
3,6,7-trimet11-octen4(6)-1n-(1)-ol-(})‘
3,4,7-trimet11-ooteh-(6)-1n-(1)-ol-(})
3,7-dimetil-nonen-({6)=-in=-(1)=-0l-(3)
3,7,9-trimetil-decen-(6)~1n-(1)-0l-(3)
3-met1l-6-cielohexiliden-hexin-{1)-ol-(3)
3-metil-7-fenil-octen-(6)-in-(1)-01~(3).

En una etapa inicial de los procesos de este inveato,
ge condensa un cetal de la fOormmla general II - o, de preferen-
cia, un Ster endlico de la férmla general III - con un alco- |
hol propargflico terciario de la f£&rmula general‘lg en presen-
cia de un agente de condensacidn ac{dica. Agentes adecuados de
condensacidn acfdica son, por ejemplo, los &cidos minerales
fuertes, como el icido sulfdrico, el dcido fosfdrico y simila-
res; sales de reaccifn acida, como el bisulfato potdsico y si-
milares; acidos organicos fuertes, como el &cido p-foluensulf&-
nico, el &cido oxdlico y el acido tricloracdtico; y "&dcidos
Lewis", como el cloruro de zinc o el eterato etfilico de trifluo-'
ruro bérico, La reaccidn puede llevarse a& cabo sin disolvente
o con &1, Si se emplea un disolvente, son materiales adecuados,
por ejemplo, los hidrocarburos tales como el benceno, el tolue-
no, el hexano, el heptano, el isooctano (2,2,4—trimet11-pentano)
y el éter de petrdleo. Segin un modo particular de realizacién,'

se separa por destilacifn una parte del disolvente durante la
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reaccidn, con lo cual se elimiha,'junto con el disolventé,'una

parte del alecohol formado por la reaccidén de condensacidn. Se
ha revelado especiaslmente ventajoso afiadir g la mezcla reaccio-
nante un agente fijador de alcoholes, por ejemplo un exceso .de
éter enélico, En otro modo de reelizacidn, el &ter enllico em-
pleado como reactive puede formarse en el medio reaccional an-
tes de la reaccidn de condensacidn con el alcohol propargilico_
terciario, E1 producto de la reaccifn de condensacidn es la ce-
tona alénica representada por la formula general IV, Segin las
condiciones de reaccién que se obtienen, la cetona alénica de
la férmula IV experimenta transposicidn al isdmero de la férmu-'
la general V, en mayor o menor grado, incluso en la etapa ini-
cial de condensacidn del procedimiento.

Otra etapa de los procesos de este inveato consiste en

efectuar la transposicifa de la cetona aldnica IV, o en comple- -

tar su transposicién 81 ya ha sido isomerizada en parte, de ma-
nera que se produzca la cetona alfa-beta, gamma-delta, doble-
mente insaturada de la férmula V. Tal transposiocidn o isomeri-
zacidn puede llevarse a.efeoto por tratamiento con agentes §ci-
dos o bdsicos o por lainfluencia del calor, Por ejemplo, puede
lograrse una transposicida précticamente completa calentando la
cetona alénica durante breve tiempo a temperatura entre 100°%
aproximadamente y 180°C aprozimadamente, de preferencia a 150%
aproximadamente; o bien calentando la cetona alénica con éqido,
de preferenoia dcido acdtico; o bien (este es el método mis
preferido) tratando la cetona alénica con una solucida dilufda
de hidréxido metdlico alcalino o hidréxido metdlico alcalino-
térreo, de preferencia con hidréxido sédico metandlico diluido,
a temperatura ambiente por ejemplo,

Un modo ventajoso de realizacién de un procedimiento en
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dos etapas para la praeparacidn de compuestos de la formla gene-

ral V comprende el refluir las materias de partida II (o III) y
I, disueltas en isoctano, en presencia de acido p~toluénsu1£6-‘
nico, y el tratar el producto de condensacida as{ obtenido, enm
solucién en metanol, con hidréxido sédico a temperatura ambien-
te. »

Si se desea, la reaccién puede llevarse también a cabo
de tal manera que, incluso en la etapa de condensar el algbhol
propargilico disubstitufdo con el cetal II o el éter enéncp
III en presencia de catalizador acidico, se realice también-
una extensa isomerizacidn, de manera que la cetona doblemente
insaturada alfa-beta, gamma-delta se forme pricticamenté en una
operacifn de etapa iunica. Las condiciones deseables para tal
procedimiento son: un periodo de reaccidn algo prolijo y el
enmpleo de mayores cantidades del agente de condénsacisn acfdi-
ca de lo que de otro modo seria necesario para la preparacién
de la cetona aleaica, Por ejemplo, mientras el 1 por mil de
fcido p-toluensulfdonico (calculado a base -del cetal o, respec-
tivamente, del éter endlico empleado) basta en la mayoria de
los casos para la formacién de la cetona aldénica, se ha compro- -
bado que el empleo del 1% aproximadaﬁente al 5% aproximadamen-
te de dcido p-toluensulfénico resulta ventajoso cuando se efec-
tia la isomerizacién simlténea de la cetona aldnica formada
a cetona doblemente insaturada alfa-beta; gamma-delta. Un pro-
cedimiento adecugdo para ese modo de realizacidn de etapa dni-
ca comprsnde, por ejemplo, el disolver los dos materiales de
partida en tolueno en presencia de acido p-foluensulfénico como
agente de condensacidén y el calentar durante un perfodo de tiem-
po bastante prolongado a temperatura elevada, con lo que se for-

ma una mezela de productos IV y V en la cual predomina el V.
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Por la adicibn de polvo de cobre o sales cipricas puede aumen-
tarse el rendimiento de producto V, en condiciones idéaticas éh
todo 1o demis.

Peniendo en cuenta la sensibilidad al oxigeno de los
materialess de partida, los productos intermedios y los produc-
tos finales, es adecuado efectuar todas las reacciones en una
atmdsfera inerte, bajo nitrdgeno por ejemplo. Se ha comproba-
do, ademds, que es ventajoso agregar a la mezcla de reaccida
antioxidantes, por ejemplo hidroquinona, butoxianisol y simi-
lares,

Se ha visto que es ventaﬁoso seguir la,reac016n~de veg
en cuando por medio de métodos analiticos de control, Haciéndo-
lo asi, puede interrumpirse la reaccidén tan pronto como se ha-
1lla presente en su maximo rendimiento la cetona deseada. La am-
plitud de la reaccidn, asi como el grado de formacidn del com-
puesto IV o V deseado, pueden determinarse por ejemplo por me-
dio de espsctros ultravioleta e infrarrojo. La desaparicidn del
alcohol propargilico disubstitufdo empleado como material de
partida puede determinarse también ensayando con nitrato de
plata para\averignar la presencia del radical acetilenico.

El aislamiento y'la purificacidén de las cetonas insa-
turadas asi formadas puedsn llevarse a cabo segin métodos co-
nocidos de por si., Se ha descubierto que en mchos casos un me-
todo de purificacién particularmente eficaz eslla particién en-
tre éter de petrdleo y mezclas de metanol/agua.

En otra etapa, la cetona aldnica obtemida como produc-
to IV o bien la cetoha doblemente insaturada alfa-beta, gamma-
-delta obtenida como producto V se ciclizan por tratamiento con
agentes 4cidos de ciclizacidn, Segin la naturaleza de los agen-

tes ciclizantes especfficos.que se empleen, sBe producen de ese
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modo cetonas ciclicas dofadas de estruciura alfa-iondnica (£ér-
mula general VI) o estructura beta-ionénica (fOrmula general
Vil). De esta manera pueden obtenerse cetonas clolicas de la
formla gensral VI tratando las cetonas de la formila general
5, ¥ con dcido fosfdrico siruposo a temperatura ambiente o a tem-
peraturas moderadamente elevadas, o bien tratando dichas ceto-
nas V con trifluoruro bérico a baja temperatura. Por otra par-
te, empleando 4cido sulfiurico concentrado como agente ciclizan-
te, se obtienen productos de ciclizacidn que poseen predominan-
10, temente la estructura beta-ionénica de la formmla general VII.
Los productos de las férmulas VI y VII constituyen clases cono-
cidas de compuestos, dtiles como odorantes y como intermedia-
rios pars productos farmacéuticos, |
El invento se explica con mayor detalle en los Ejemplos
15. siguientes, que tienen por objeto ilustrarlo sin por eso limi- B
tarlo, Las temperaturas estan indicadas en grados centigrados,
EJENPLO 1, ‘
a) A una solucidn de 200 g de 3,7-dimetil-octen-(6)-in- .
~{(1)-01-(2) en 160 g de éter isopropenilico - 2-etoxi-propeno-(1);
20, preparado a base de cetal dietilico de acetona por reflujo con -
pr0porciones squimolares de anhfdrido acético y piridina - en
un litro de 4ter de petréleo de alto punto de ebullicién (esca-
la de ebulliéién, de 80° a 110°), se afiaden 100 mg de &cido
p-toluensulfénico. La mozela reaccional se refluye durante 15
25. horas bajo nitrdgeno., Luego se enfria la mezcla reaccional, se
la lava con solucidn de bicarbonato sddico y se evapora el di-
solvente en vac{o de bomba de agua a 50°, obtenidndose 210 g de
un aceite amarillo dotado de un fndaice de refraccién n%o =F1,4742 
¥y que tiene solamente absorgién débil (E} =¢50) en 1la gona ul-
30, travioleta en torno a las 290 milimicras. Por destilaciédn en
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alto vecio se obtiene de este producto bruto 6,10-dimetil-undeca-

trien-(4,5,9)-ona-(2) pura (punto de evullicidn, 67-69°/0,04 mn;
ngo = 1,4875). Por tratamiento con 4-fenil-semicarbacida en
solucidn metandlica se obtiene la fenilsemicarbazona, la cual,
5, después de recristalizacién de metanol, funde a 8a-86°, |
2) 20 glde 6,10-dimetil-4,5,9-undecatrien-(4,5,9)-ona-(2)
pura, 200 cc de metanol y 20 cc de solucién 3n de hidrdxido 38~
dico se dejan reposar a la temperatura ambiente durante una
hora. Luego se regula a 7 el pH de la solucidn por la adieidn
10. de 4cido acético, se evapora el metanol en vacio de bomba de
agua a 40°, se recoge en éter de petrdleo el aceite que se ha
gseparado y se aparta por destilacidn el éter de petrédleo, De
esta manera se obtienen 20 g de seudolonona bruta, la cual, &
juzgar por su fndice de refraccién (n%o = 1,5138) y absorcidn
15, ultravioleta (en etancl a 291-292 milimicras, E: = 940), tie-
ne una pureza de 72% aproximadsmente. Por destilacién en alto
vac{o se obtiene seudoionona pura dotada de punto de ebulli-
cidn & 76-78°/0,02 mn, n% = 1,5511 y absorcién ultravioleta a
291 milimicras de E} = 1300; Este producto proporciona una se-
20, micarbazona que funde a 124-126° (absorcién ultravioleta en
etanol a 298 miiimicras, E} = 2280).
e) Se disuelven en 25 cc de benceno 50 g de é,10-dimetil—
sundecatrien-(4,5,9)~ona-(2) purificads y se mezclan, con re-
frigeracidn a 15-20°, con 400 g de dcido fosférico al 84%; Iue-
25, go se agita la mezcla reaccional durante 30 minutos més, & 20°,
y a continuacién durante 15 minutos & 350. Seguidamente Be viér-
te la mezcls en agua helada y la slfa-lonona bruta que se ha
formado e extrae con éter de petrdéleo. La solucién de éfer de

petréleo se lava una vez con agua y una vez con solucidn de

50, bicarbonato sédico y luego se evapora en vacio de bomba de agua

nt ¢
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a 40°, as{ se obtienen 48,1 g de alfa-ionona bruta (ngo = 1,5103),

la cual por destilacidn en alto vacio se libra de impuregas re-

sinosas (punto de ebullicién, 70-75°/0,06 mm; ngo

= 1,4969;
absorcién ultraviocleta en etanol a 226 milimicras). Segin el
espectro del infrarrojo, la preparacidn comprende un 90% de
alfa-ionona, Por reaccién con 4-fenilsemicarbacida se obtiene

una fenilsemicarbazona dotada de un punto de fusidn de 184-186°,
4) Por ciclizacidn de la seudoionona pura del Ejemplo 1,

b) en condiciones semejantes a las del Ejemplo 1, ¢), se ob-
tiene alfa-ionona dotada de un {ndice de refraccién n%o = 1,4998 .
y un méximo ultravioleta a 225-226 milimicras. La fenilsemi- -
carbagons funde a 183-185°,

8) Se disuelven en 13 cc de éter de petrdleo 10 g de
seudoionong bruta del Ejemplo 1 b y se agitan a 0° durante 10
minutos con una mezcla de 14 coc de deido sulfdrico concentra-

do ¥ 30 cc de éter de petrdleo, Luego se vierte la mezcla so-

bre hielo y se separs la capa de éter de petréleo. Se lava

la solucidn de éter de petrbleo con agus y con solucidn de bi-
carbonato sédico y luego se expulsa el dter de petrdleo. Que=

den 9,6 g de beta-ionona bruta en forma de aceite obscuro. Des-
tilando en slto vacf{o, se extrae un aceite amarillo a 0,1 mm
entre 88 y 90° (ngo = 1,5183), el cual, a juzgar por su gbsor-
cién ultravioleta en etanol (maximo principal a 295 milimi-
cras), contiene un 86% de beta-ionona. La semicarbazona obte-
nida de este aceite funde a 148-150° y absorbe en el espectro
ultravioleta a 280 milimicrés E: = 890, '
EJEMPLO 2 o |
a) 400 g de 3,6,7-tr1met11—octen4(6)-1n-(1)-ol-(a), 320 g
de ter et{lico de isopropenilo y 2 g de &cide tricloracético

se refluyen bajo nitrdgeno durante 15 horas y con agitacidn,
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en un matragz colocado en bafio de aceite caldeado a 90°. El
producto bruto obtenido se recoge en éter de petréleo y se la-
va con solucién de bicarbonato de sodio. Despuée de eveporacién
del éter de petrdleo, se obtienen 451 g de un aceite amarille
dotado de un fndice de refraccidn de n%a -

s6lo muy débil absorcién en la gona ultravioleta alrededor de

= 1,4824, que tiene

las 290 milimicras. Por destilacidn fraccional en alto vacio se
obtiene de ese aceite 6,9,10-trimet11-undecatrien-(4,5,9)+0na-
-(2) pura (punto de ebullicidn, 84-85°/0,06 mm; n§° = 1,4907;
puato de fusidn de la 4-fenil-semicarbasonas 62-64°)g Esta
preparacibn no absorbe en la zona wltravicleta y muestra una
banda alénica tipica en la infrarroja a 5,05 milimicras, as{
como una banda C=0 a 5,80 milimlcras, E1 mismo compuesto puede
obtenerse empleando, en vez de éter etilico de isopropenilo,

una cantidad estolquiométricamente equivalente de cetal diet{-
lico de acetona, en condiciones idénticas por lo demés a las
expuestas en este parrafo.

b) El producto bruto antes mencionasdo, o en su lugar 6{9;'
10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)~ona-(2) pura, puede isomeri-
zarse a 6,9,10-trimetil-undecatrien-(3,5,9)-ona-(2) (seudoiro-
na) procediendo segin las indicaciones del Ejemplo 1 b); punto
de ebulliecidn del preductc de éeudoirona purificado, 80-83°/0,03
mm; n§°= 1,5516; absorcién ultravioleta en etanol a 292vmilimi-
oras, E} = 1160, E1 producto forms una semicarbazona dotada de
158-161° de punto de fusidn y una absorcién ultravioleta en
etanol a 297 milimicras de E} = 1920,

e) Por cioliiéci&n de 6,9,10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)-
-ona-(2) pura, el producto del Ejemblo 2 g), con &cido fosfé- L :
rico segin las indicaciones del Ejemplo 1 g}, se obtiene un ‘

producto bruto que posee un i{ndice de refraccién de n%o = 1,8990,
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que absorbe en la zona ultravioleta a 221 milimicras y que a_jﬁi-%‘
gar por su éspectro infrarrojo contiene alfa-irona como frac~ o
cidn principal, La preparacidm forma una fenilsemicarbazona
que funde a 61-63°. _

4) Isomerizando 6,9,10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)~-ona-
-(2) seain las indicaciones del Ejemplo 1 b) con solucién me-
tanflica de hidréxido sddico, se obtiene seudoirona que, des-
pués de purificacidn a 88-9270,07 mm, presenta un {ndice de

refraccidn de n%o = 1,5269 y absorbe en la zona ultravioleta

(etanol) a 293 milimicras E} = 1000, la semicarbazona obteni-
da de esa materia funde a 158-161° y absorbe en la zona ultra-
viocleta en etanol a 297 milimicras E} = 1920,

8) Por tratemiento de seudoirona con 4cido sulfurico se-
gin las indicaciones del Ejemplo 1 g), se obtiene beta-irona
bruta que destila en alto vacio (0,02 mm) entre 73 y 78° y po-

see un fndice de refraccidn de n%o = 1

»5138; maximos ultra-
violete a 220 y 293 milimicras en etanol, A juzgar por el es-
pectro infrarrojo el producto obtenido contiene 90-95% de be~
ta-irona, La semicarbazona obtenida de ese producto funde a
171-173° y absorbe en la zona ultravioleta en etanol a 275 al-
lintoras E, = 850.

EJEMPLO 3, .

a) 15,2 g de 3,7-dimetil-octen-(6)-in-(1)~0l-(3), 15,0 g
de 2-stoxi-buteno-(2) y 150 mg de bisulfato potésico en 100 co
de tolueno se refluyen durante dos horas bajo nitrégeno. Se la-
va la solucidn reaccionante con solucidn de bicarbonato sédico
y con agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacio
de bomba de agua a 40°, E1 residuo (21,0 g; n%B = 1,4748) mue 8-
tra solamente débil absorcién en el ultravioleta a 275 milimi-

cras (E} = 30) y, segin demuestra su espectro infrarrojo, con-
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tiene, ademfs de un 10% del material de partida, 70-80% de
356,10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)-ona-(2), la cual se puri-
fica por destilacidn en alto vacfo: punto de ebullicién, 95-
97°/0,07 mm; n3> = 1,3831, E1 mismo producto se obtiene emplean-
do 200 mg de cloruro de zinc o 0,1 ¢c de eterato etflico del.

trifluoruro bérico como agente de condensacién, en lugar de

‘bisulfato potdsico, en condiciones idénticas en lo demds; o

bien refluyendo los materisles de partida en presencia de 0,35
g de deido oxdlico, empleando como disolvente éter de petréleo
de alto punto de sbullicién (zona de ebullicidn, 80 a 110°).

b) Se disuelven 10,0 g de 3,6,10-trimetil-undecatrien-(4,
5,9)-ona-(2) purificada en 100 co de metanol y se agregan 10 |
co de solucién 3n de hidréxido sdédico. Luego se deja reposar

la mezcla durante una hora a 20°. Por extraccidn 6on eter de

-petrdleo, lavado con agua, secado sobre sulfato sddico y eva;

poracién del disolvente en el vac{o se obtienen 9,5 g de wa
producto bruto dotade de n%a = 1,5193, maximo de absorcidn ul-
tiavioleta en solucidn de eter de petrdleo a 282 milimicras

EJ = 1070. La 3,6,10-trimetil-undecatrien-(3,5,9)-ona-(2) pura
(isometilseudoionona) que se obtiene de ese producto por deﬁ-
tilacidn, presenta las siguientes caracterfsticas: punto de
sbullicién 105°/0,005 mn; n5° = 1,5277; méximo de absorcifn
ultravioleta en solucidn de éter de petrdleo a 283 milimicras

E] = 1225,

e) 10 g de 3,6,10-trimetil-undecatrien~(4,5,9)-ona~(2)
obtenida segin la parte a) de este Ejemplo se disuelven en 50
cc de acido acético glacial y se calientan durante cinco horas
a 70°C. Por extraccidn con éter de petrdleo se obtienen 9,6 &
de isometilseudoionona bruta, la cual se purifica tal como se

ha expueste en la parte b) precedente de este Ejemplo,
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d) Se calientan bajo nitrégeno durante 5 minutos a 150°

5 g de 3,6,10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)-ona-(2) obtenida
segun la parte a) de este Ejemplo, con lo que la tempeéatura

en ol recipiente de reaccién sube a unos 180° a consecuencia

de la reaccidn exotérmica, A juzgar por su espectro ultravio-
leta, el producto de la reaccidén contiene mis del 80% de iso-
metilseudoionona. | |
e) Se disuelven en & cc de benceno absoluto 7 g de 3,6,104
-trimet11-undecatrien-(4,5,9)-ona-(2) y se hace reaccionar con
54 g de dcido fosférico al 84% en un perfodo de 15 miautos,
mientras se agita y se mantiene a 20° 1a temperatura de la
reaccidn enfriando con agua. A continuacidén se agita la meszcla
durante 30 minutos a 20-25° y por dltimo durante 15 minutos a
30-350. Al final de este tiempo se vierte la mezcla reaccional
sobre 100 g de hielo y se extrae con éter de petrdleo. Se la-
va el extracto con solucidn de bicarbonato sddico por dos ve-
ces y coh agua por tres veces, Se seca 8obre sulfato sddico y
luego se elimina el disolvente en vaciq_de bomba de agua a
45°, as{ se obtienen 6,5 g de 1sometil-alfa-ionona bruta (n%“ = -
1,507), que se purifica por‘destilacién en alto vagio: punto
de ebullicidn 86-87%/0,5 mm; n' = 1,5004; miximo de absorcién
ultravioleta en éter de petrdlso a 229 milimicras; la semi-
carbazona funde a 199-200°. |

z) La ciclizacién de la isometilseudoionona obtenida se-
gin la parte b) de este Ejemplo, empleando §cido fosférico si-
TUposo como agénte cleclizante y benceno como disolvente, se
efectda segin el procedimiento de la parte g) de este Ejemplo
con lo que se obtiene un producto bruto (ng4 = 1,5007), que

a juzgar por su espectro infrarrojo, contiene un 80% de isome-

til-alfa-ionona.
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a) 200 g de 5,7-dimetil-octen~(é)-in-(1)-ol-(}), 320 g de

2-etoxi-buteno-(2) y 1 g de bisulfato potasico se refluyen ba-
jo nitrégeno durante dos horas en un matraz que se ha puesto
5 en bafio de aceite calentado a 100°. Inego se enfria la mezcla
reaccional y se la sacude con solucidén de bicarbonato sddico.
Se evapora a 50° la mezcla sobrenadante én vacio de bomba de
agua, El destilado que resulta contlene principalmente, segun
investigacidn por cromatografia gaseosa, 2,2-dietoxi-butano,
10. el cual puede volver a elaborarse para convertirlo en 2-etoxi-
-buteno-(2). Bl aceite que permanece en el matraz, 290 g, pre-
genta un {ndice de refraccién ngo de 1,4748 y, segin indica el
andlisis titrimétrico con nitrato de plata, retiene a lo sumo
el 10% del compuasto acetilénico, Por destilacién del residuo
15, en alto vacio se obtiene 3,6,10-trimetil-undecatrien-(4,5,9)-
-ona~-(2) pura con un rendimiento del 90% aproximadamente, cal-
culado & base del 3,7-dimetil-octenj(6)-1n-(1)-ol-(3).
b) Por ciclizacidn de la 3,6510-trigetiifundecatrien-(4,5,
9)-ona-{2) obtenida en la parte g) de este Ejemplo con dcido
20. fosférico, segﬁn‘las indicaciones del Ejempio 3 8), se obtiene
isometil~alfa-ionona.
EJEMPLO 5, :
a) 10 g de 3,5,7-trimetil-octen-(6)-in-(1)-ol-(3) y 10 g
de 3-etoxi-penteno-(3) - punto de ebullicidn 108-111%; n§5 =
25, 1,4107; preparado a base de cetal dietilico de pentanona-(3) por
tratamiento con bisulfato potésico - se disuelven en 100 cc de
isooctano y 100 mg de acido sulfirico concentrado se agregan a
la solucidn, Iuego se réfluye bgjo nitrdgeno durante 30 horas
la mezcla reaccional, A continuacidn se enfria ésta, se la la-

30. va con solucidn de bicarbonato sdédico y con agua y se evapora
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en vac{o de bomba de agua a 40°, E1 producto resultante presen-
ta n%z = 1,5066 y, de acuerdo con sus espectros ultravioleta é
infrarrojo, comprende principalments una mezcla de 4,7,10-11-te-
trametil-dodecatrien-(5,6,10)-ona=(3) y 4,7,10,11-tetrametil-
-dodecatrien-(4,6,10)-ona-(3),

b) 5 g de la mezcla obtenida en la parte a) de este Ejem-
plo se disuelven en 5 cc de éter de petr6leo y se vierten len-
tamente en una mezcla de 8 ce de acido acético glacial y 16 g
de dcido sulfirico concentrado mientras que se agita a -5%, Se
remeeve la mezcla reaccional durante 15 minutos a -5°, 20 mi-
nutos a 10° v lusgo se vierte sobre hislo. Por'extraccién‘con‘
éter de petrdleo, se obtienen 4,5 g de iso-n-dimetil-beta-iro-
na brute; na' = 1,5119; punto de edullicién, 78-80°/0,02 ma
mdximo de absorcidn ultravioleta en éter de petrdleo en solu-
cién, a 283 milimicras.

EJEMPLO 6, ‘

a) 15,6 g de 3,6,7-trimetil-octen-(6)-in-(1)-0l1-(3) y 15,0
g de 2-etoxi-buteno-(2) se disuelven en 200 c¢¢ de tolueno y se
agregan 200 mg de cloruro de zinc. Iuwego se refluye la mezcla
reaccional durante 3 horas bajo nitrégeno y se la trabaja tal
como se ha expuesto en el Ejemplo 1 a). Se obtienen 21,2 g de
producto de reaccidn, n%a = 1,4872, que a juzgar por su espec-
tro infrarrojo contiene un 60% de 3,6,9,10-tetrametil-undeca-
trien-(4,5,9)-ona-(2) y un 10% de 3,6,9,10-tetrametil-undeca-
trien-(3,5,9)-ona-(2). Se calienta esta mezcla bajo nitrdgano

a 160° gurante 10 minutos., Por destilacién en alto vacio de la
mezcla reaccional, se obtiene 1sometilseudoirona pura:‘punto

do ebullicibn, 105-108°/0,03 mn; n22 = 1,5317; méximo de absor-
cidn ultravioleta en éter de petréleo a 283 milimicras, E} =
1220,




5.

10.

15,

20,

25.

= 19

261214
b) 10,7 g de isometilseudoironag se disuelven en 25 cc de
benceno absoluto y se tratan con gas trifluoruroc bérico a S°,
agitando y enfriando, hasta que se han captado unos 3 g de gas.
Luego se agita la mezcla reacoional durante 15 minutos a 15°.y
se la vierte sobre hielo. Se extrae la mezcla con éter de pe-
troleo, se lava la fase orginica con solucién de hidréxido sé-
dico y con agua y se seca sobre carbonato potdsico, Luego se
elimina el disolvente en el vacfo., Destilando el residuo en
alto vacio, se obtienen 8,1 g de igometil-alfa-irona; punto
de ebullicidn, 80-82°/0,1 mm; n%z = 1,5050; méximo de absor-
cién ultravioleta en éter de petrdleo, a 229,5 milimicras.
EJEMPLO 7,

Se disuelven en 100 cc de tolueno 10 g de 3,6,7-trime-

til-octen~-(6)=in-(1)=01-(3) y 10 g de 2-etoxi-buteno-(2), se
agregan 200 mg de 4cido p-toluensulfdnico y 200 mg de polvo de
cobre y se refluye bajo nitrdgeno durante 24 horas la mezcla
reaccional, Después de elaborar la mezcla reacoional, se obtie-
nen 12,7 g de un prodﬁcto‘dotado de n§3‘= 1,5159, el cual se
clcliza a isometil-beta-irona siguiendo les indicaciones del
Ejemplo 5; punto de ebulliciln, 77-79°/0,3 mm; n3> = 1,5109;
méximo de absorcidn ultravioleta en solucidn de eter de petrdleo
a 284 milimioras, ' |
La invencién, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollade en otras formas de realizaciénm que difieran en de- -
talle de la indicada a t{tule de ejemplo, a las cuales elcan-
zaré lgualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, rsa-
lizarse con los medios y apa;atos més adecuados, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

ciones,
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NOTA

Deacrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones con priorlidades suizas aums, -
62 489 del 1 de Agosto de 1958 y 67 219 del 12 de Diciembre
de 1958, existiendo en ambas unidad de invencion: ’

1., Procedimiento para la fabricacidn de cetomas in-
saturadas, que comprende el hacer reaccionar un alcohol propar-
gllico representado por la férmula general

R1-—g==c-g —-gHréé-—§£=éH
TR
en la cual _
Rq repreceenta un radical alquile provisto de uno a cinco

&tomos de carbomo o el radical fenilo,

Ry representa el radical metilo,
Ry ¥ R, tomados juntos representan un radical de tetrametile-
no o pentametileno y cada

R representa hidrdgeno o el radical metilo,
con un cetal representado por la férmula general

’/’QRs
RB-—CHE-——G-——R4

OR5

o un éter endlico representado por la formula general
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Ry representa hidrdgeno, un radicsl alquilo inferior o al-

quenilo inferior, ,
R4 y R5 representan un radical alquilo inferior, y
R3 y R4 tomados juntos representan un puente de polimetileno,
en presencis de un agente de condensacidn acidica, y si se désea ‘
después de la isomerizacidn, el someter el producto reaccional
a ciclizacidn por trstamiento con dcido.

2. Procedimiento en conformidad con la reivindicacidn
1, que comprende el empleo ae un 4cido mineral fuerte, como por
ejemplo dcido sulfdrico, en calidad de agente ac{dico de con-
densacién.

3, Procedimiento en conformidad con la reivindicacién
1, que comprende el empleo de una sal de reaccién acida, por
ejemplo el bisulfato potasico, en calidad de agente acidico de
condensacidn,

4, Procedimiento en conformidad con la reivindicacidn
1, que comprende el emplec de acidos orgSnicos fuertes, como
por ejemplo el Acido p-toluensulfénico, 6l acido oxélico o el
dcido tricloracético, como agente acf{dico de condensacién,

5. Procedimiento en conformidad con la reivindicacién
1, que comprende el empleo de un "4cido lewis", como por ejeme
plo el cloruro de zine o el trifluorurc bérico, como agente
ac{dico de condensacién,

6., Procedimiento en conformidad con las reivindicae-
ciones 1 a 5, en el cual la reaccién del alcohol propargilico
con el éter endlico se efectla en presencia de un sgente fija-

dor de alcoholes.

7e Procedimiento en conformidad con las reivindicacio-

nes 1 a 6, que comprende el empleo de uh exceso de éter endlico
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en calidad de agente fijador de aleoholes,

Joat
comnace

8. Procedimiento en conformidad con las reivindicacio-
nes 1 a 7, en el cual se hace reaccionar 3,7-dimetii-octen-(6)f
-1n-(1)-01-(3) o bien 3,6,7-trimetil-octen~(6)-in-(1)-0l-(3)
con un éter alguilico inferior de isopropenilo. ‘

9, Procedimiento pera la Tgbricacién de cetonas
insaturadas.

Segin se describe y reivindica en la presente memoris
que consta de veintidds hojas foliadas y escritas a méqnina por
uha sols cara. |

Madrid, a 31 de Julio de 1959.

T, HOFFMANN-ILA ROCHE & CIE SOCIETE ANONYHE,
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