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“nes fragantes, Debido a su gran importancia en la iﬁiuétfia

‘pertinentes para esta invencién, junto con las citag~de su
. f - ) -

. 1o multiplete de hidrégeﬁo a tau = 4,36], un -espectro de ma-

espectro infrarrojo (que muestra un-pico de carbonilo a

RESUMEN DE LA INVENCION

Una cualquiera de una familia de m-mentenonas puede ser

sintetigada por una transposicién catelizada por dcidos de

Tewis ‘de 2,3~epoxicaranc o sus andlogos alquilicos teéricaf'

mente obtenibles.

ANTECEDENTES DE LA INVENGION

Esta invencibn se refiere a un procedimiento general

para la sintesis de ciertas ciclohex-3-en-i-onas.

"Como es sabido, los terpenos en gsneral se conocen des+.

de hage tiempo como componentes odoriferos'en las coﬁﬁééiciOn
de log perfumes, los monoterpenos, con una férmula mglecular
bésica de ¢, ;g hen sido muy estudiados y la biblicgrafia
cient{fica estd salpiéada de numerosos terpenos de este. tipo
h'g susfaleoholes, aldehidoé, cetonas y ésferes.'La Tabla I

contiene ejemplos representativos de la ciclohexenonas mds

publiéacidn. i

jLa Tabla I descubre que Kraus y Zartner hanrsitehtiza-
do el compuesto 2—met11-4—1sobropilciclohex—3-en~1—ona.(MICO]
ostensiblemente basads en los datos e instrumentales de RUN
realizados en tetracloruro éeAcarbono a 6 Hz [que muestra un

doblete de nueve hidrbgenos a tau = 8,98 (J = 6 Hz) y un so-
sas [que muestra un pico para el ién molecular a 152} y un

1750 en™! y un pico de insaturacién etilénica a 1645 em 1),

La patente estadounidense n? 3.538.164 de Leffingwell -

describe que el 1,2-epdxido de limoneno produze dihidrocarvo=

na cuandd se trata con scida perelérico en un diselvente iner

-
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te ¥y que la dihidrocarvonas se 1somerlza fécilmente a p-ment-

3~en-2~ona, de acuerdo con la slgulente reacclén.

: ‘ 0 ’ 0
HClO4
» e
. ~N ‘
> XN

.Ia patente estadounidense n? 3,560.571 de Kropp indi-

ca que el 3,4-epoxicarano (sintetizado a partir de 3-c¢areno
y un perécido) produce 4-caranona;y p-ment-3~en~2-ona cuando
se trata con 4cidos de Lewis, como sales de ¢inc, en un me-

dio d¢ reaccién como benceno, de acuerdo con la sigriente

RCOAH Z 2* o "0 J
mos, (| =L (Y p
Bz ~

~La patente estadounidense n? 3.814.733 de Bledgoe y

reaccidn:

colaboradores indica que el 2,3-epoxicarano (1) se transpone
a 1-metil=4=(1-metiletenil)-ciclohex-2~en-1-ol (2) cuando se

trata con deido metatiténico, es decir:

HO

H,Ti0,

{—
Iro
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TABLA I ,
CICLOHEXENONA REPRESENTATIVA

Férmula estructural

Refsrencia

Patente estadounidense 2. 918 495 de
Booth.

Bellsteln, "Handbuch Der Organlohen
Chemie", B III Vol, VII, pig. 256

Stork y colaboradores, Je Am. Cheme
‘Soc., 85 207 (1963).

i
t
5

\

f .
Huang y colaboradores, J. Am,” Chem,
Soc., 93, 1936-44 (1973), c. A, 78
135394

Konst y colaboradores, Int. Fla-
vours Food Addit., 6 (2), 121 (1975‘

Patente ewandounldense 3.397.120 4e

Diana y colaboradores.
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TABLA I (continuacién)

Férmula estructural Referencia

Patente estadounidense 2.619.504
de Bibb y colaboradores.

\.
Patente estadounmdense 3. 560 571
de Kropp.

Patente es’caddunidens’gi3.538ns4
de Leffingwell y colaboradores.

-’.‘“

- /7'
\
Gloor y colaboradores, Helv.: Chim.

Acta, 1974, 57(6), 1815-45; -C.A.
82:24283p.

CH(OMe)2

Patente estadounidense 2. 887 479
de Heseltlne. 4

" gimmerman y colaboradores, J. Am.
Chem, Soc., 97, 5497-5507 (1975);
C.A. 83:1633824.

R~ ‘ P
Y/\I/\/ | . Villorelli v colaboradores. Kol
SN S Chim. ‘Acta, 1975, 58(5), 1375"4 D3
: o C.Ae 84:583036.

(R=Me o fenilo)

JR—
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TABLA I (continuacién)

Férmula estructural : Referencia o

Ficini y colaboradores, Tetrahe-
I dron Lett., 1976, (9) 679-82 C.A
0 85:204755.
R

3:1-ﬁiet}laminoproPilideno)

Kraus'y’Zartner, Tetrahedron Lett
1977 (1), 13-16; G. Zartner, Di-
Bsertation, Unlvers1tat Tub*ngen,

1975.

- También se ha indicado (Ohloff ¥y Giersch, Helv, Chlm.

v Aota, 51, 1328 (1968) que la epoxlaacién del 2, 3-careno con

écmdo.peracétlco conduce dlrectamente, después de la saponi-

. ficacién de los acetatos, al ?—métil—4-(14metileteni1)ciclo-"

hex-2-en-1-01 (2) y a su derivado hidratado (3), es decir:
Ll - *a
HO | /. HO .

CH
2

Un reciente trabajo de Arata y colaboradores (Tetrahe~‘
dron Lett., 1976, 3861) ha conducido a hallazgos concordantes

con resultados anteriores que demuestran que el 2,3-epoxica~

. rano experimenta transposicién al mismo 1-metil—4¥(1~metil—

etenil)ciclbhex-Z—gnr1~ol'(y aleoholes e hidrocarburos deri-
vados con tfoda probabilidad de este Ultimo) cuando se hace

reaccionar en presencia de dcidos y bases s6lidos como SiOz—

'A1203’ A1203,fFeSO4, T102w~Zr02 y .Gal. ?in enbargo, Arata ¥y
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colaboradores han enconirado, por gi contrario, que el 3,4~
epoxicarano (4) produce rendimientos relativamente buenos de
un prbducto de contraccién del anillo, el aldehido (5) (junt
con cetonas y alcoholes alilicoé, casi todos los cuales pue-
den derivar de un intermediario de tipo (6), cuando se trata
con log mismos decidos y bases sbélidos, de acuerdo cun la gi-
guiente reaccibn:

. CHO
OH

(4

- 5
Los hallazgos de Joshi y colaboradores (Tetrahedron,

27, 475 (1971) y Settine y colaboradores (J. Org. Chem., 32,
2910‘K1967)) han demostrade gue estoé productos de confrac—
cibn @el anillo tambiéﬁ se forman por catdlisis con ZnBr, de
la transposicifn del 3,4-epoxicarano. .’ -

‘ Finalmente, Arbuzov y co{aboradores (Doklady Akademii
Nauk SSSR, 204(5), 1115-1117 (1972)) han publicado gue cuan-
do se isomeriza el 2,3~epoxicarano con bromurc de einc en

benceno, se forma el compuesto 3 de acuerdo con la siguien-

te .reaccibn:

. | . V)
. ' ZnBrs -
Bz -
1 h oH 3

Por lo tanto, aunque seria conveniente poder obtener

la 2-metil-4—~isopropileiclohex-3~en~-1-ona (HICO) o alguncs

de sus derivados alquilicos a partir dz 2,3-epoxicarant -
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. diante una sola etapa de sintesis,'no puede encontrarse en

la téenica anterior ninguna indicacidn de que esto ocurra.

COMPENDIO DE LA INVENCION

~ Ahora se ha encontrado que la 2-metil-4-isopropilci-

clohex-3-en-1-ona (MICO) puede preparsrse e una soly éﬁapa

‘de reabciGn a partir de 2,3-epoxicarano mediante ﬁranéposi~

 ¢ién catalizada por dcidos de Lewls én un disolvéntaf§%géni~

co ingrte, de acuerdo con las siguientes etapas: (a)fdiéolu—
ci&n ﬁel 2, 3—epoxicarano en una primera parte alfcuota del .
dlsolvente para formar una primers mezcla de reaccibn,(b)
mezela del deido de Lewis con una segunda parte alfcuota de
dlcho,dlsolvente para formar una segunda mezcla de rgacclén
yVonicombinacién de la primera mezcla de reaccidn cohﬁla'se
gundakmezcla de reaccibén durante un tiempo suficiente para

que €& forme MICO. Se cree que algunos derivados alquilicos

del 2 3~epox1carano experlmentarén una transposicidn simi--

lar para formar elclohex—3—enr1 onas analogamente sustltui—
/
das. - ’ ° ‘

& DESCRIPCION DETALTADA DE LA INVENGION

- Los expertos en este campo consgguirén comprender por'
completo esta invencién mediante la descripeidn y.. ejemplos
representativos dados a continuacibn.

" Para los fines de esta memoria, sé utilizarin las éi—.
guien‘be_ss ‘estructuras con' 1avnumeracién éo_nsiguiente del es—

queleto de ciclohexeno:
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CH 3 3) o
| > o\\ fH3g .
/g ~ /g\ H 9 C/ 6
HT{ £, H|2 4 o 8 ?‘ ~x,
A B
fgm T TR
en.” |” 3| e Ly
S . - CHy (23 3

» Los ané1151s por CFV se realizaron en un aparato
Perkln—Elmer 900 equipado con dobles columnas de vidrie de
12 pies (3,6 metros), 1/8" (3,1 mm) de didmetro interno, mo-

difisadas para poder inyectar en'la columna y rellenas con

Trlton al 5 % x 305 sobre Chromosorb W.H.,P., 80-~100 mallas.

la temperatura de la estufs se programé desde 70° hasta

170°G,a 2%/minuto. Se empled un caudal de helio de 35 ml/mi-

nutcs Tos compuestos se purificaron como liquidos transparen

tes recogiéndolos en capilares de.vidrio o tubos de.yidrio

/
de 1/8" (3,1 mn) de un aparato F&M 810 GC equipado con un dg

tector TC y una columna de vidrio de 1/4" (6,3 mm) que en ge;

neral sé hizo funcionar como antes. Los espectros IR se de-
terminaron utilizande un aparato PE-2é1 6 PE-281 y el espec~
tro de masas se determind utilizando un aparato Hitachi-RMU-
6L. . BE1 espectro de RMN se determindé sobre un aparato Va-
riaﬁ P~60-A 0 JEOL-MH~100 en DCCl3, empleando Me4Si como pa-
trén interno. El microandlisis se realizé en él Spang Micro-
analytical Laboratory, Ann Arbor, Michigan, Eastados Unidos.
Los compuestos originales antes mostradog se seleccio-
naron para uso en el procedimiento de esta invencidn debido "

a su disponibilidad. No obstante, como se indicard mds ade-

lar* esta eleccidn no pretende limitar la utilidad 001 T
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‘critos en el Ejemplo 1. _ e

‘ o ,
‘ta Qurante 2 horas mds. La solucidn se lava dos veces gon

" nes de ciclopropilo), 1,07 (s, 6H, CH -d-cH3), 1,27 (s, 3H,
» cHﬁ-C-O), 1,67 (t, 2H superpuestos sobre M ancho, 2H, -(rf -

- 10—

cedimiento gl 2 3~careno.

El 2,3-carenc (contaminado con un 2 % aproxxmadanente

(7. Org. Chem., 38, 2267 (1973)), empleando dcldo mroloroper

benzalco en un sistema bifdsico, para dar un rendlmlen

v

esencialmente cuantitativoe de 2,3~epoxXicarano. Los detdlles

experimentales ¥y los criterios de caracterlzacldn,estég.des-

y

EJEMPLO 1 - .

. -

Preparacién y caracterizacibn del 2, 3-epoxicarano

A 1o largo de hora y media se agregan 1,28~g (5;é]mi-
limples) de dcido m-cloroperbenzoico a una mezcla de” 0,75 g
(5) milimoles) de 2,3-careno, 18 ml de‘bicarbqnato sddico |
0,5!IM y 60 ml de cloruro de metileno, agitada en un bafio de
hielo. Después se retira el bafio de hielo j 1a h6201? se agi
20 cada vez Ge bicarbonato gbédico saturado, uﬁa <yez con
zd‘ml de agua y una vez con ZQiml de cloruro sédico satura-

do,'se_seca sobre carbonato potééico anhidro y se concentra

‘a presién reducida para dar el epéxide 1 (0,8 g). El andli~ '

si$ CPV indica que el material tiene ﬁna pureza’superidr‘al
95 % y se utiliza sin purificarlo mds, |
" IR (neto): 2940, 1540, 1372 y 855 cm™ .
RUN (ppm): 0,6 (ancho, m, 1H) y 1,0 (n, M, 1H) (oroto-

3

CHy), 3,0 (d, 1H, J = 2 Hz, H-C-0).

_ Espectros de masas m/e (intensidad relatlva)- 152 (7),
134(73), 132(19), 120(20), 119(100), 117(34) 91(67), 75{15)
77(23). ' " |

 de 3,4-carenc) se oxidé por el método de Anderson y Veysoglu

—
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EL RMN del 2,3-epoxicaranc producido por este método
concuerda bien con el aspec-tro publicado por Arbuzov
¥y colaboradores (Izv. Akad. Navk, SSSR, Ser, Khim., 2163
(1963). Un procedimiento convencional utilizendo cido mono=-

perftédlico produce una transpnsicién considerable a 1~metil~

4=(1-metiletinil)-ciclohex~2-en~1-01" (2) y su derivado hi-

Jdratado (3). b

Por tratamiento del 2,3-epoxicaranc con el dcido de
Lewils bfomqro de cinc en tolueno a reflujo, ss obtiene una
solucién dé producto gue contiene el compuesto MICO, que as-
ciende aproximadamente el 40 % de los productos voldtiles se
gin se determina por CFV, jﬁn&o con cierto nimero de otros

hidrocafburos terpénicos. Il -procedimiento experimental uti~

~ lizado estd descrito en el Ejemplc 2.

EJENPLO 2

Trensposic ién de 2,3~epoxicarano con ZnBr,

Se agregan aproximadamen?e 20 mg de ZnBr, (ceftifica-
do Fisher, no fundido) a 3 ml'de tolueno que ha sido desti-
lado & mantenido sobre tamiceé moleculares. La mezcla‘se 1lle
va & reflujo con fuerte agitéci6n (para dispersar el bromuro
de cine s61ido) en un aparato que ha sido bien lavado con
nitpégeno y estd provisto de un tubo desecador. Inmediatamen
te se afiaden 3/4 parl;eé de una mezcla de 150 mg( 0,98 milimoles) de
2/3-epoxicarano y »3ml de tolueno . Al cabo de
10 minutos se agrega el resto de la mezcla a lo 1argo'de un

periodo de 10 minutos. Cuarente minutos despuds de la adi-

¢idén inicial de epéxido, la mezcla de reaccilén se enfria, se|.

recoge en 30 ml de éter, se lava sucesivamente dos veces con

10 ml de agua, una vez con 10 ml de bicarbonato sldico sa-

%

. turade v una vez con 10 ml de cloruro sddico saturgds y se
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de extincién-= 90,9).

- 12 -

seca sobre sulfato sbdico anhidro, Por separacifn parcial

del disolvente a presién reducida se obtiene un residuo oleg)

so del que se aisla por CFV preparativa la’2—metil—4~isdpro~
pilciclohex—B-eh—1-ona (MICO): 7

IR (0014): 2975,‘1720, 1360{ 1200, 1180 (a), 970 ¥
930 em™!, . e

UV (Etanol al 95 %)lambda (max): 290 nm (coaf@éiénte

').

-

RN (DCCL,) ppm: 1,04 (4, 6H, J =7 Hz, Ciy~0-CHy )

1,14 (a4, 3H, J = 7 Hz, CHy~C-J, 2,3 (quintete, 1H, J =7 Hz)

é,46 (n, N, 4H)? 2,88 (ancho,’Q con eseisidn adiciongl

- HeGw0=0), 5,37 (n, M, H~0=C).}

Espectro de masas m/e (intensidadvrelativa):71555(4),
152(42), 135(5), 100(65), 109(10), 96(11), 95(100), 81(30),
68(10), 67(25), 55(11). | -

Andlisis para C1OH1663 j

Calculado : G; 78,89; H, 10,59 S

Encontrado: C; 79,083 H;l1b,41.

Un espectro IR del producto principal de la reaccian

1

muestra un pico a 1720 em ', atribufdo a la presencia de un

carbonilo no conjugado. El producto MICO exhibe una fragan~

cia mentolada fria y refrescante con una ligera nota de fram-

buesa que encuentra utilidad en las composiciones odorantes.
El procedimiento del Ejemplo 2 ge repite esencialmente
sustituyendo el tolueno por benceno como disolvente, con el

resultado de que el rendimiento de HICO se reduce desde apro

ximadamente un 40 % de los voldtiles totales al 30 %, Utili-|

zando un prdéedimiento similar al del'Ejemplo 2, pero empleg

do aproximadamente un 2 % en peso de tetracloruro de estaiio

i en benceno en lugar del bromurs de cihe en toluenc y enfwiny
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do 1a mézcla de reaccidh a 500 aproximadamente en un bafio de
hielo en lugar de calentar a reflﬁjo, el rendimiento de”MICC
se reduce todavia mds al 20 %.aproximadamente. El producto
NICO aislado de estas dos dltimas preparaciones sintéticas
fue caracterizado por comparacidn con el compuesto preparado
en el Ejemplo 2. .

La Tabia II muestra los, productos de reaccibn y las
cantidades a medida que eluyen de la CFV para las tres vias
de sintésig aqui descritas.

E1 eépectro de ﬁMN a 100 MHz del producto de reaceién
que se cree que es MICO estd de acuerdo con el previsto ted-
ricamente, El espectro del compuesto presenta un dovlete de-
finido de 6 protoneé a 1,04 (T = 7 Hz; GH3, 1 3,2), an doble
te de 3 protones a 1,14 (J = 7 Hzj CHy (3)), un quintete de
un protdén centradoe en 2,3 (J = 7 Hz Hﬁ), un multiplete es—
trecho de 4 protones a 2,46 (ﬁb), un cuartete ancho de 1 pro
tén con escisién adicional a 2,88 ( J =7 Hzj H,) y.un doble
te de wun protén con esoisidnigéicional a 5,37 (J = 3 Hz, Hd)
El protén H, presenta solamente 5 lineas del sepiete tedri-
¢0, probablemente como resultado de la bajisima intensidad
de las lineas externas del septete y ée 1z baja relacidn
S/N encontrada en las técnicas en microcélulas,

Para cgracterizar mejor el compuestq, se 1llevd a cabo
una' reaccién con dcido p-toluensulfénico en un intento de
producir la conocida cetona de Huang y colaboradores, moé—
trada en la Tabla I. EL Ejemplo 3 muestra los detalles eXpe-

rimentales de esta reaccidén de conversién.

H

13
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] determing- Ares, porcentajeaf
Compuesto : : da por- b ¢ 4
a~Terpineno . EM © 041 0,4 0,4
Timoneno : EM 1,9 0,4 1,1
un p~Mentatrieno, posi- ' B

. blemente 1,4,8-p-menta- ' o
trieto RN 0,2 0,4 <041
g-Felandreno y un p-men A
tatrieno b M 0 6 O o4 0,1
p-Gimeno - IR y EN 17,0 17,0 24,2
Terpinoleno © IRYEM 6,0 0,5 0,1
Aldehldo (probablemente o -
el aldehldo 5) . BM 0,7 <0,1  <0,1
p-a~ﬁ1met11est1reno ' IR, RMN y EM 7,7 ‘22,7*"-§0,5

4 °,- ZnBr2 - Benceno a reflujo,

-para la transposicién con ZnBrz; para formar un residuo oleo

- 14

TABLA IT

‘Progucto de la transvosicién del 2,3-spoxicaranc

Estructura

2-Metil—4—1soprop11c1— o : o
elohexr3-en-1—ona (MICO)  (véase el =~ "40,4 29,1 17,1
Ejemplo 2)

Porcentaje de voldtiles totales o - .
1dent1flcado _ : 'i T4,4 70,9 43,4

g - érea del pico CFV como poreenta;e del drea del plCO to~ L
tal. '

b~ ZnBr2 - Tolueno a reflugo.

d l.Sicl4 al 2 % en benceno, enfriado en un bafio de hielo,

‘.EJEMPLO 3
Conversién de MICO en 2-metil-4-isopropileiclohex—2-en—1-ona,

Una mezela de 4,4 mg (2,9 x 1072 milimoles) de MICO,
trazas de monohidrato de decido p-toluensulfénico y 3 ml de
CH013 se calienta g reflujo dvrante 30 minntos, se recoze en

30 ml de éter y se trata como se ha descrito anteriormente

Rey " v



10

18

20

25

30

___15 -

s0. Se aisla un producto principal (95 # del total de vol4-
tiles) por CFV y se demuestra que es el andlogo 2-eno desea-
do por comparacibén de los espectros IR y de masas con los
dé los materiales auténticos, |
.UV (etanol al 95 #)A .. |
: IR: 2950, 1680 (C=0), 1355 y 1375 (d), 1125, 1103,
1072(d). - | ' L
- Espectro de masas m/e (abundancia relativa): 153(9),
152(57), 137(3), 111(10), 110(100), 109(58), 97(23), 96(19),
95(73), 81(43). - B

- Aungue no deseamos quedar comprometidos'por ninguns

= 227 nm.

teorid particular sobre el mecanismo de reaccddn, puséec pos—

tulérée le formacibn del producto principal, MICO, por el e
|

canismo sefialade en el Esquema I,

ESQUEMA 1 -

|-

HICO .

La apertura anti-Markovnikov del anillo de epdxido con

participacidn del grupo ciclopropilo puede formar un ibn car-

bonio f. En los ecbudios anteriores de Bledsoe y colabol.doo

. QUALITY

i
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| transposicidn del carbono. Sin embargo, empleando écidos de

'trada, ya que se ha demostrado que la estereoquimicaAdei 8xid

de

~16 =

res, Ohloff y colaboradores y Arata y colaboradores (supra),

este ién puede ser el causante de los productos indicados €in

Lewis convencionales (ZnBrz), parece que tiene lugar una tran
posicidn fundamental que implica un hidruro y un desplaéa-
miento del metilo (A—+B —>MICO). la astereoquimica del- 6xido .

y de los iones carbono resultantes es probablementeilag@os-

do de partiqa, preparado con un perdcido, esg trans (15; se~
gin Arbuzqv‘y goléboradores (Izv. pkad. Nauk, SSSR, Sé£3
Khim., 2163 (1969)k _ | ¥
| \|" La metileetona D, que podrié formarse a partir del
idnl por migracién del anillo, no se detecté en la mezela -
Laceibn. Por el contrario, Settine yvcolabbradoresz(J.
Orge| Chems 29, 616 (1964)) encontraron gque una mezcla‘@é Oxid -

do de cis-y trans~limoneno (7) experimentaba transposicidn

sin pigracifn del grupo metilo pero con contraceién .del ani-
1io (7-=8). Los modelos demuestran que estos resultados pue-
den Ser:explicados por diferencias estéreoquimiéas.ya que el
£rupo ﬁeti}o axial estd idealmente dispuesto para la migra-

cibn (axial y paralelo g los orbitales-p del doble enlace) en

los intermediarios (A,B) conduciendo al compuesto MICO,

‘D 7 ,
En el caso del dxido de limoneno (7), el grupo metilo |

o

y el carbone del anillo estén igualmente dispuestos esiered-

quimicamente para la mizracidn. 8i se sunens gue el cntnlo

i
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_terizan al preducto MICO citado por Kraus y Zartner y los

'—17_—_'

de transicidn es similar al estadbvfuhdamental, entonces ca-
be esperar que sufra transposicién el grupo con mayor aptitud
migratoria (el carbono del anillo secundario).

Gomparando él andlisis instrumental del compuesto 
MICO aqui dado con los indicados por Kraus y Zartner (aﬁpra)
ge revelan varias diferencias. Asi, mientras que el RNN a
100 MHz del producto MICO aquf descrito presenta se‘S'grupos
digtintos de picos que incluyen un doblete de 6 prouon 8
(3 =17 Hz, CHE—C-GH ) ¥y un doblete de 3 protoneg (J = T Hz,

GH3—C) limpiamente separados como se habfa predicho- tebdrica~

mente, el RMN a 60 MHz descrito para el producto de Kraus y

Zarfner presenta un doblete de 9 protones (J = 6 Hz,-C?CH3 y
C—CHB) Ademés,. mientras que el espectro infraricjo. del
cto MICO aquf deserito no presenta ningin pico pr1nci~

pal ‘entre 1470 y 1720 om 1, Kraus y Zartner citan un pico IR

=1 que ellos atribuyen a la insaturacibn etilénica

a lzr5 cm
y carbonilo saturado a 1750 om™

i }
rencias entre los valores del:RMN registrados en el artfculo

. También aparecen Qife-

de Kfaus y Zartner y el RMN citado en la disertacién de
Zartner (sobre la que aparentemente se bésa el artioule),

En la disertacién, el BMN fue realizado en disulfuro
dé}cgrbono“y1se indicé que presentaba un multiplete de 1-hi-
d¥6geno a tau = 4,2-4,42 (H sobre C-3) y un multiplete de
15 hidrégenos a tau = 7,58-9,2 (0Hy sobre -2, O-7, H so-
bre C-2, H sobre -5, H sobre C-6 y H sdbré C~7). M4s glld
de las diferencias entre losg instrumentos, disolventes y quist

2d técnicas analfticas, no puede postularse ninguna explica-

T

cibn satisfactoria de las diferencias en log datos que caracq

registrados goul, especialmente teniendo cn cuentn 1n cur e

i
-t

POUR
QUALITY
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sibn confirmatoria del compuesto MICO en el compuesto conoci

- Ejemplo 3.“

te del 40 % (sobre los voldtiles), en la realizacién 6cbima

halld que, 1nexplicablemente,'los rendimientos en varlos X

te 80°C), el rendimiento méximo»fue del 30 % apfpximadéménte

nes, es decir, su cardcter "duro" o "blando" y con la inter-

' Lewis._Ademés, la forma fisica del dcido de Lewis en una

do 2-metil-4~isopropilciclohex—2een-1—ona, deserita en el

Como obsgervardn los expertos én este campo, el proce-

dimiento para la produccidn de la cetons es aplicable dentro|

de amplios lf{mites de temperaturas y disolventes de reacciln

Aunque se he encontrado que el vrendimiento es apro%imadamen«

utlllzando tolueno a reflujo (aproxlmadamente 110 G), se

A TN

perimentos utilizando bromuro;de cinc en tolueno a reflujo,
bajo eondiciones muy similares, eran solamente de alrediedor

del 20 %. Cuando se utilizé banceno a reflujo (aproki@adammm

y cuando la reaccifn se llevdia cabo en benceno a S?C'con

. tetracloruro de estafio, el rendimiento se aproxim6 al 20 %. |

Como observardn los expertos en este campo, las reac-

tlvmdades de los 4cidos de Lew1s especificos varian con su

afinidad inherente por la aceptacidn de una pareja de electr

accibn especifica requerida en una sintesis, incluyendo una

consideracidn de la "dureza" o "blandurag" de la base de

reaceidn especifica influye sobre su eficacia y determina lal

eleccidn de los pardmetros fisicos como tiempo, temperatura
y polaridad del disolvente de la reaccibn espec{fica. Por es
tas razones, los 4cidos de TLewis muy reactivos se emplean
normalmente a temperaturas mis bajas, en disoiventaSque
actuan como medios de reaccidn a estas temperaturas., EL tri-

fluoruvro de horo, por ejeuplo. se ublliyrn norpalumente oo un
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‘alld de este valor, pero que se préfiere un intervalo de

‘- 19~

medio de reaccidn que contiene étqr diet{lico. Por razones
similares, la reactividad del tetracloruro de estafioc 1{qui-
do es suficientemente superior a la del bromuro de einc sé-
lido disperso para que no resulte sorprendente Que gse utili=-
ce el primero en esta transpOSicién a 5°G aproximadamehte,
mientras que el Ultimo presenta su méxima eficacia a tempe-
raturas elevadas. Los expertos en este campo comprehderén
fécilmente que la seleccibn del &cido de Lewis, del'tiémpo

y tempefat%ra de reaceidn y del disolvente son variaﬁles que
estén relacionadas y se seleccionan de acuerdo con estos
principios tan conocidos. Dadog estos factores, se sobreen-
tiende que la temperatura de reaceidn puede variar eatre am-

plios 1{mites, desde 0 a 130°C aproximadamente o ineluso mis

unos 80 & wnos 110°C en el cwso del bromure de cine para ob-
tener un rendimiento mixime do la cetona producida, Ademds,
aunque el benceno o el tolueno se consideran los dlsolventes

éptimos del proceso, también son dtiles los disolventes orgh

nicos inertes para los productos y reactivos y, por lo tan-

to, estdn inclufdos en la categori{a de disolventes preferi-

dos los disolventes inertes como ter dietflico y alecanos
Ademés, aunque log ejemplos aquf citados han utilizadp

como deidos de Lewis el bromuro de cine y el cloruro esténni

co, es razonable suponer que otros Acidos de Lewis como el
cloruro de aluminio, el trifluoruro de boro, etc., también
catalicen la reacciln. Se cree que cualquiera de los 4cidos
de Lewis citados y otros 4cidos de Lewis comunes‘catalizan
ampliamente la transposicidn del 2,3-epoxicarano al producio

cetona, pero que ge prerieven el broruro de cine o gl d¢d

B o.uIi AU LullT{ Y
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cloruro de estafio.

Finslmente, aunque en los ejemplos aqui deseritos se |

- ha utilizado 2,3-careno debido a su relativa asequibilidad,

es evidents para los expertos en este campo gque diversas po-
siciones del esqueleto del 2,3-careno pueden ser alquila&as
sin afectar a los diagramas bédsicos de reactividad que carac

terigan al proceso.’ Se adv1erte nés f3011mente que carncen

de criticidad las posiciones del hidrdgeno en los carbnnos

5 g 6 del esqueleto del careno. Ninguno de los cuatro sus-

tituyentes de los carbonos 5 y 6 estd implicado en el meca—

nisme propuesto ni siquiera préximo a los centros regctivos.|

Su léjanfa de los centros reactivos permitird variar-sl gru-

 po alquilo inferior de metllo a ter—butllo, fenllo, cislohen

v xllo 0 un anillo de geis miembros 5,6 fu51onado (uno- sola~ -

mentis, debido a la con31gu1ente tensién del enlace)-en todag)

0 enfcualquier combinacidn de las cuaitro posiciones disponi-

bles' sobre los carbonos 5 y 6, sin afectar negatlvamsrte al
estado de transicidn propuesto del idn carbonio. Anmlogamen-
te, se cree que la sustitucidn del grupo metllp del carbo-

no 1-por un grupo etilo, n-propilo o isopropilo no tendrd

ningin efecto negativo sobre la migraciln de ese sustituyené

te.al carbono 2 durante la reaccidén. De hecho, esta susbtitu~

eidn puede favorecer la migracibn debido a la mayor aptitud
nigratoria de estos sustituyentes en el complejo getivado B
(supra) durante la migradidn. Finalmente, los dos gfﬁpos me-
tilo colgantes del grupo ciclopropiloe del esqueleto de 2,3~

careno parecen estar relativamente alejados y aislados de

" los puntos de ataque del dcido de Lewis sobre el epdxiﬁo ¥

de migracién del grupo metilo para pernitir la sustitucidn

.- . - AP . " .
POT grunos eL;Lo, a-propile o isownvopilo, Asf, se cree quu
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aunque el 2,3-careno es el material de partida m4s fécilmen-
te asequible para el proceso de transposicién catalizado por
dcidos de Lewis aquf deserito, podrd utilizarse en el procesd
de transposicidn de esta invenoiln cualquier ané;ogp de fér-

mula estruetural 2
1

Rg
Rgt
5

R Rs 1 '
R3 _ .

donde Bg, Ry, Rg ¥ Rgy estén seleccionados entre el grupo for

mado por hidrbgeno, metilo, etilo, n-propilo, isoprorilo,

n-butilo, isobutilo, ter~butilo, fenilo, eciclohexilo o un ani-

1lo de 6 miembros 5,6-fusionado y donde Ryy By ¥ Rq esién set

leccionados entre el grupo formado por metilo, etilo, Nn—-pro-

pilo e isopropilo y cabe esperar que presente caracturisti-

cas fragrantes suficientes para ser dtiles en las cémposioion

nes odor{feras. \ B )
Se sobreentiende que los expertos en este campo po-
drdn introducir diversas variaciones en log detalles, materig
les, etapas y porcentajes relativos aquf descritos dentro de
1os principios y alcance de la invencidn expresados en las
reivindicaciones del apéndice, La descripcién anterior se
considera ¥nicamente ilustrativa de la invencién definida en
las reivindicaciones,
| En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento péra la producecibn ds una c¢i-

clohex-3~en-t-ona de férmula:

L—
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~que consiste en poner en contacto, a una temperatura de o°

a 130°C aproximadamente, un compuesto‘epoxi de férmuls

donde Ryy Ry ¥ R, estdn seleccionados entre el grupb‘fbrmado

por metilo, etili, n-propilo. e isopropilo y donde ﬁ‘;‘Rs.,
Be ¥ Rg: estdn seleccionados entre el grupo formado por hi-.
drégeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
igobutilo, ter-butilo, fenilo, ciclohexilo y un anillo de

6 miembros 5,6-fusionado, en un disolvente orgéhicO"iner%e
seco, con una cantidad efectiva de un dcido de.Lewis;:duran—
te un tiempo suficiente para producir la ciclohex—3-§h;1—
ona donde los sustituyentes‘R1, Boy R3, R5, RS" R6 4 RG'

son idénticos a los seleccionados para el compuesto epoxXie.
cuyo procedimiento comprende: '

a) opcionalmente.someter a reaccidn de epoxidacidn

un compuesto de férmula:
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donde los diferentes simbolos tienen los significados dados

anteriormente;

b) hacer reaccionar un compuesto epoxi de férmula:

donde ios diferentes simbolos tienen los significados dados
anteriormente, que opcionalmente, pueden proceder de la
etapa a) con uﬁa cantidad efectiva de un écido de Lewis a
uns temperatura comprendida entre O y 1302C ap;oximadamente,
en un disolvente orgénico inerte seco y durante un periodo
de tiempo suficiente para producir el producto deseado;

' c¢) si se desea, aislér la ciclohex-3-en-l-ona pro-
cedente de la etapa anterior y purificarla.

2. Un procedimiento ﬁegﬁn la reivindicacién 1, d6n1

de las sustancias reaccionantes se ponen en contactc en

(4A) el compuesto epoxi citado, en una primera por-
cién del disolvente para formar una primera solucidn de
reactivo, y o |

(B) el &cido de Lewis con una segunda porcién del
disolvente citado para formar ﬁna segunda solucidén de reac-~
tivo.

3, Un procedimiento segfin la reivindicacién 2, donde
se realiza la operacidn dé purificar la ciclohex-3~en—l-qna.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 3, donde]

en la solucién (A) el compuesto epoxi esté presente en can~
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de para producir la reaccidn se ponen en contacto la solu-

' soluciones acuosas para separar los componentes solubles en

"de reaccidn lavada.

| | | _aon_

tidad suficiente para producir una con&entracién del 1 al
20% en pgso.aproximadémehte de dicho compuesto epoxi ¥ en
la solucién (B) el Acido de Lewis esti presente en cantidad
sufiéiente para prbducir un exceso de 100 a 20.v§ces aproxi-
madamente de compuesto epoxi sobre el &cido de Lewis.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 4, don-

¢ién (A) y la solucién (B).
6. Un procedimiento segin la reivindicaeidén 5, don-
de la purificacidén consiste en:

.(a) lavar la mezcla de reaccidn con una serié'de

agua de dicha mezcla de reaccidn y

-

(b) separar dicha ciclohex-3-en-l-ona de la mézcla

7. Un procedimiento segln la reivindicacién 6, don-.
de la separacidn o aislamiento congiste‘en: - |

(a) secar 1la mezcla de reaccidn lavada; . .

(b) separar técnicamente una parte del disolvente |
para dar una mezcla de producto y

v (¢) fraccionar la mezcla de producto para aislar la
ciclohex-3-en-1-ona. l '

8. Un procedimiento segin la reivindicacidén 7, don-
de el fraccionemiento consiste en inyectér la mezcla de
producto en un apaiato de cromatografia en fase de vapor y
recoger la ciclohex-3-en~l-ona a iedida,que eluye de dicho
aparato. | '

9. Un procedimiento segin la reivindicaecidén 8, donde| "

el lavado consiste en lavar sucesivamente la mezcla de reac-|
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! tiene una cantidad suficiente del &cido de Lewis en dicho

compuesto epdxido y el dcido de Lewis de la mezcla de reac-

-5

cién con dos volimenes de agua, un volumen de una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sbdico y un volumen de una
soluecidén acuosa saturada de cloruro sédico y donde dibhos
volimenes se calculan de manera que no sean mayores que el
de la mezcla de reaccidn. |

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 9, don-
de adicionalmente se recoge la mezcla de réaccién en unos
3 a unos 10 volimenes de un disolﬁente ofgénico compatible,
fécilmente sepgrable, antes de lavar sucesivamente.

' 11. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1iO,
donde el secado consiste en exponer la mezcla de reaécién
lavada a la accién del sulfato sbédico amhidro en una centiddd
J durante un tiempo suficientes paré secar la mezclz de
reaccidn lavada.

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de la solucién (A) contiene una cantidad suficiente del com-
puesto epoxi, en primer disolvente orgénicp inerte seco, pa-
ra formar une primera solucién con una concentracidn de 1 a

20% en peso de dicho compuesto epdxido; la solucidn (B) con-

primer disolvente organico inerte seco para formar una solu-
¢ién con una concentracién molar de aproximadamente 1 a 20%
de la del compuesto epbxido en dicha solucidn (4); donde am-

bas soluciones se ponen en contacto para permitir que el -

cibn reaccionen para formar la ciclohex~3-en-l-ona; y donde
la etapa c¢) comprende:

(1) recbger la meécla de reaccidn que ha reacciona-
do en un exceso de aproximadamente 3 a 10 veces de un segun-

do disolvente orgénico compatible y ficilmente separable;
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mezcla de producto concentrada y

I vente inerte seco.’

- 26

V (ii) lavar la mezcla de reaccidén diluida con una
“solucidn acﬁosa para separarlos componeﬁtes solubles en
-aguaj; .

(11i) secar la mezcla de reaccidén lavada y

(iv) separér la ciclohex—3-enrl—pna de los otros
componentes de dicha mezcla de reaccién. |

13. Un procedimiento segin la reivindicacibn 12,
"donde el lavado consiste en lavar sucésivamente la mezcla

de reaccidén con dos volimenes de agua, un volumen de una

solucidbn saturada de cloruro sbédico y donde dichos volfime~
nes se calculan de forma que no sean mayores ﬁue el de la
mezcla de reaccidn. '

14. Un procedimiento segn la reivindiéacién,lB,
donde la separacidn consiste en: '

- (a) destilar una parte del primero y del segundo

(b) fraccionar cromatsgréficamente ia mezcla.&e pio-
ducto concentrada para dar la ciclohex-3-en-l-ona purifica-
da. ~

15, Un procedimiento segln la reivindicacidn 14,
donde ademis el 4cido de Lewis estd seleccionado entre el

' grupo formado por tricloruro de aluminio, trifluoruro de

ro de cinc.
16. Un procedimiento segin la reivindicacién 15,

| donde el primer disolvente orginico estd limitado a un disol

17. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 16,

f

solucidn saturada de bicarbonato sédico y un volumen. de una |

disolventes de la mezcla de reaccién citada para formar una.|

boro, tetracloruro de estaio (IV), cloruro de cinc y bromu- |

1
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donde el disolvente inerte seco estd seleccionado entre el
grupo formado'ﬁor éter dietilico, alcanos 05 a Cg, benceno
o tolueno.

18. Un procedimiento segin la reivindicacién 17,
donde el &cido de Lewis es bromuro de ciﬁc y donde ademas
la mezcla de reaccidn se mantiene a una temperatura de unos
80 a unos 1102 C inmediatamente después de agregar la solu-
eién (A) a la solucibén (B).

19, Un. procedimiento segfin la reivindicacién 18,
donde ademas la solucién (B) se calienta a una temperatura
de unos 80 a 1102 C, se agita fuerteﬁente dicha solucidn
(B) caliente para dispersar el bromuro de cine y la adicidn
se realiza a una velocidad suficientemente baja para que la
variacién de temperatura producida por dicha adicidn sea
ninima,

' 20. Un procedimiento segin la reivindicaciér 16,
donde el acido de Lewis es cloruro esténnico, el primer di-
solvente es benceno y la temperatura de la mezcla de reac- .
c¢ién no es superior a unos 52C,

21. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 2-metil-4-isopro-
pileciclohex-3~-en~l-ona, el compuesto epoxi es 2,3%-epoxicara-
no; la solucidén (4) coﬁtiene el 2,%-epoxicarano en una can-
tidad suficiente respecto al disolvente inerte seco como pa-
ra formar una concentracién de 1 a 20% en peso aproximadamen
te de dicho 2,3-epoxicarano;'la'solucién (B) contiene una
cantidad suficiente de un Acido de Lewis en dicho primer
disolvente hidrocarbonado inerte seco como para formar una
concentracidén molar de &cido de Lewis comprendida aproxima-

damente entre 1 y 20% de la del 2,3-epoxicarano; donde




10

15

20.

25

3d

| 2,3-epoxicarano y el 4cido de Lewis interaccionen durante

‘vente inerte;

‘ona de los otros componentes de la mezcla de reaccién.

' donde el primero y segundo disolventes inertes estan-selec—
| eionados entre el grupo formado por tolueno, benceno, éter

dietilico y alcanos CS'CS'

ambas soluciones se ponen en contacto y se deja que el

un tiempo suficiente para formar el producto 2-metil-4-
isopropilciglohexa?-en—l-ona;.y;doﬁde.labetgpa_c)_comprende
(i) recoger la mezcla de reaccién que contiene el

producto en un exceso de 3 a 10 veces de un segundo disol-

(ii) extraer los componentes solubles en agua de
dicha mezcla de reaceidén por lavado con una solucidn acuosaj
(iii) secar la mezcla de reaccién lavaday

- (iv) separar la 2-metii~4—isoprqpilciclohex;sien—l-

22. Un procedimiento seghn ia reivindicacidn 21,
donde el fcido de Lewis estd seleccionado entre el‘grﬁpo foz
mado por tricloruro de aluminio, trifluoruro de'bord,_tetra-
cloruro de estafio y bromuro de éinc.

23. Un procedimiento segin la reiviudicaciéﬁ,22;

24, Un procedimiento segln la~reivindicaciéh 23,
dOnde el primer disolvente es tolueno y el acido de Lewis
es bromuro de cinc. '

25. Uh procedimiento segfin la reivindicacién 23,
donde el primer disolvente es bencenoAy el acido de Lewis
esrbromufo de.cinc. .

... 26+ Ud procedimiento segin lgvreivindicaciéﬁ 23,
donde el primer disolvente es benceno y el écido de Léwis
es tetracloruro de estafio. |

27. Tn procedimiento segin la reivindicacidn 24,
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- | donde 1la combinacién de las -soluciones (A) y (B) se efectia.

|mantenga préxime a la de reflujo.

12,3~careno,

~29 -

donde ademis la solucién (B) se calienta a reflujo antes
de la combinacién de las dos soluciones.

28. Un procedimiento seglin la reivindicacién 27,

de manera que la temperatura de la solucién (B) se mantenga
préxima a la temperatura de reflujo.

29. Un procedimiento segin la reivindicacién 25,
donde ademés la solucién (B) se calienta a reflujo antes
de la combinacién y donde dicha combinacidén se efectfia a una

velocidad tal que la temperatura de la mezcla de reaccidn se

30. Un procedimiento segin la reivindicacién 25,
donde se enfrfa una de las soluciones a una temperatura no
superior a unos 102 C y donde la cohbinacién se realiza a
una velocidad tal que la temperatura de la mezcla de reacciél
obtenida se mantenga a un valor no superior a unos 102C.

31. Un procedimiento segin las reivindicacionés i y

21, donde se lleva a cabo la etapa a) de epoxidacién del -

32. Un procedimiento segin la reivindicacién 31,
donde la epoxidacién consiste en:

"(1) tratar el 2,5-careno'con un exceso de 4cido m-
cloroperbenzoico a una temperatura no superior a 102C, du~
rante 1-2 horas aproximadamente, para formar una solucién de
epoxidacidn; . |

(ii) elevar la temperatura de dicha solucidén de epo-
xidacién hasta la ambiente durante 1-2 horas aproximadamente;

(iii) separar los componentes solubles en agua de
ldicha solucidén de epoxidacidén y

(iv) concentrar la solucidn de epoxidacién seca para
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| dcido de Lewis estd seleccionado entre el grupo formado por

| donde el disolvente es benceno o tolueho.,

- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA CICLOHEX-3-EN-1-

-~ 30.

formar 2,3-epoxicarano.
33. Un procédimiénto segin la reivindicacidn l,~'
donde el nombre del compuesto obtenido es 2-metil-4~isopro-

pileiclohex-3~en-l-ona, el epoxido es 2,3-epoxicarano y el

cloruro de aluminio, trifluoruro de borb, tetracloruro de
estaflo y bromuro de cinc.

34, Un procedimiento segln la reivindicacidn 33,
donde el &cido de Lewis es bromuro de cinc o tetracloruro
de estéﬁo.

35. Un procedimiento segfn la reivindicacién 34,

36. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

ONA.

Todo conforme queda.desprito y .reivindicado en la
presente memoria descripti#a gue consta dé treinta péginas‘
mecanografiadas. ' |

Madrid, 28 diciembre 1.97
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