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DESCRIPCION

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere en general al campo de la sintesis organica y mas en particular a un
procedimiento para la fabricacion de una cetona ciclica alfa, beta-insaturada, que comprende la deshidrogenacién de
un alcohol alilico secundario en presencia de al menos un carboxilato de metal.

Fundamento de la Invencién

Se sabe que muchos alcoholes se pueden deshidrogenar cataliticamente a los correspondientes
compuestos carbonilicos (para informaciéon general véase Hydlicky Milos, Oxidations in Organic Chemistry, ACS
Monograph 186, American Chemical Society, Washington, DC, 1.990, pag. 132 y Smith M. B. y March J. Advanced
Organic Chemistry, 5% edicion, John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, 2.001, pags. 1.515-1.516). Normalmente, la
deshidrogenacion de alcoholes permite la preparacion de los compuestos carbonilicos objetivo con altos
rendimientos y producciones. Con ese fin, se han usado tipicamente catalizadores a base de cobre, niquel y paladio
para realizar la deshidrogenacion de alcoholes.

Se realiz6 un intento de producir cetonas ciclicas alfa, beta-insaturadas, tales como carvona, por
deshidrogenacion catalitica de un alcohol ciclico alilico secundario correspondiente, tal como carveol, en 1.927
(Treibs W. y Schmidt H, Ber., 1.927, 60 B, péags. 2.335-2.341). Sin embargo, este intento fracasé ya que los
catalizadores tanto a base de cobre como de niquel transformaron el carveol en carvacrol y tetrahidrocarvona, pero
no en carvona. Esto fue debido, en parte, a las dos potenciales reacciones secundarias que pueden acompafar a la
deshidrogenacion catalitica de un alcohol ciclico alilico secundario, tal como carveol. Primero, tanto el material de
partida como el producto posee dobles enlaces, que pueden reaccionar con el hidrégeno que se produce como
resultado de la deshidrogenacion. En segundo lugar, estos dobles enlaces se isomerizan faciimente a alta
temperatura en presencia de catalizadores para proporcionar una estructura aromatica. El esquema a continuacion
representa estas reacciones secundarias que pueden tener lugar durante, por ejemplo, la deshidrogenacion de

carveol.
OH o OH
————— -
deshidrogenacién isomerizacién

Carveol Carvona Carvacrol

hidrogenacion

(0 o
»
hidrogenacioén

Dihidrocarvona Tetrahidrocarvona

isomerizacion

Previamente al descubrimiento de la presente invencion, la mayoria de los métodos conocidos para la
preparacion de cetonas ciclicas alfa, beta-insaturadas a partir de un alcohol ciclico alilico secundario
correspondiente, tal como la preparacién de carvona a partir de carveol, implica algun tipo de reaccién de oxidacion.
Estos métodos se pueden dividir en dos categorias.

El primero de estos dos métodos es conocido como oxidacion de Oppenauer, donde se transfiere
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hidrégeno de carveol a un compuesto carbonilico auxiliar. La patente japonesa JP 50/58031 describe oxidacion de
carveol en presencia de isopropéxido de aluminio como catalizador, ciclohexanona como aceptor de hidrégeno y
xileno como disolvente. El rendimiento del 88% de carvona pura fue 82%. Se obtuvo un mejor rendimiento de
carvona (91%) empleando un catalizador de aluminio complejo y tres equivalentes de pivalaldehido como aceptor de
hidrégeno en una disolucién de cloruro de metileno (Takashi Ooi, et al, Synthesis, 2.002, N° 2, pags. 279-291). El
nuevo catalizador de complejo de aluminio usado en este método (2,7-dimetil-1,8-bifenildioxi)bis(dialcoxialuminio) se
tiene que preparar a partir de trialquilaluminio, que impone preocupaciones de seguridad a escala industrial.
Desventajas comunes de todos los métodos de oxidacién de tipo Oppenauer incluyen la sensibilidad catalitica a la
hidrélisis, la necesidad de uso de un compuesto carbonilico auxiliar (a veces un gran exceso) y un tratamiento final
largo y que requiere mucha mano de obra.

El segundo de estos métodos se conoce como oxidacién con un reactivo. La patente japonesa JP 50/58031
ya mencionada también describe la oxidacion de carveol a carvona con trioxido de cromo en acido sulfirico
concentrado con rendimiento del 93%. Entre otros reactivos sugeridos para la oxidacion de carveol a carvona estan,
peroxido de hidrégeno en presencia de catalizador de molibdeno (Trost, B. M. et al., Israel Journal of Chemistry,
1.984, Vol. 24, pags. 134-143); N-metilmorfolina-N-6xido en presencia de catalizador de rutenio (Sharpless K. B. et
al., Tetrahedron Letters, 1.976, N° 29, pags. 2.503-2.506); hidroperoxidos en presencia de catalizadores de
molibdeno y vanadio (Lempers H.E.B. et al., J. Org. Chem., 1.998, Vol. 63, pags. 1.408-1.413) y catalizadores de
cobre (Rothenberg G., J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1.998, N° 2, pags. 2.429-2.434). En la mayoria, si no en todas,
estas reacciones se usan reactivos caros o catalizadores téxicos y se requiere un gran exceso del reactivo de
oxidacion, que hace una oxidacion de reactivo muy poco atractiva para comercializacion.

El doble enlace en la carvona que esta conjugado con el grupo carbonilo es considerablemente activo como
aceptor de hidrégeno. Esto es por qué en las condiciones de deshidrogenacion usadas comunmente la
dihidrocarvona llega a ser el principal producto de deshidrogenacion de carveol (véase, por ejemplo, la patente de
EE.UU. 4160786, que describe la isomerizacién de cicloalquenoles a cicloalcanonas en presencia de catalizadores
de cromito de cobre y menciona especificamente la conversion de carveol en dihidrocarvona). Los catalizadores de
paladio, platino y rutenio soportados, que se usan con frecuencia en reaccion de deshidrogenacién, proporcionan
fenoles y ciclohexanonas en la deshidrogenacion de cicloalquenoles (carveol) o cicloalquenonas (carvona). Se
pueden encontrar ejemplos de tales transformaciones en la patente de EE.UU. 4929762 y la patente de EE.UU.
5817891.

En algunos casos se emplea un método denominado deshidrogenacion oxidativa para producir compuestos
carbonilicos alfa, beta-insaturados a partir de los correspondientes alcoholes alilicos. Los catalizadores utilizados en
este procedimiento incluyen cobre metalico o plata metalica. Usando este procedimiento se convierte geraniol en
citral (patente de EE.UU. 5241122) y prenol en prenal (patente de EE.UU.6013843) a la temperatura por encima de
360°C. El nombre de este procedimiento — deshidrogenacién oxidativa — sugiere que esto no es una verdadera
deshidrogenacion, ya que requiere la presencia de oxigeno, que podia ser 0 un oxidante o un aceptor de hidrégeno.
Sin embargo, la deshidrogenacién oxidativa no se ha usado nunca con éxito para producir carvona, probablemente
debido a que transcurre a la temperatura por encima de 360°C, que causa la descomposicion de carveol y carvona y
conduce a bajos rendimientos y deficiente calidad.

En otros intentos, se ha encontrado que algunas enzimas afectan a esta clase de transformacion quimica
(Hirata, T., et al., Phytochemistry, 2.000, vol. 55, N° 4, pags. 297-303). El método enzimético tiene en su mayor parte
un interés tedrico y no se puede usar para produccion a gran escala de carvona.

En general, los catalizadores homogéneos apenas se usan en el procedimiento de deshidrogenacion (Blum,
J., Biger, S. Tetrahedron Letters, 1.970, N° 21, pags. 1.825-1.828). En particular, en presencia de esos catalizadores
homogéneos que podian afectar posiblemente a la deshidrogenacién de los alcoholes alilicos se observo la
isomerizacion a compuestos carbonilicos saturados pero no deshidrogenacion a los compuestos carbonilicos
insaturados correspondientes (véase la revision por van der Drift, R. C. et al., J. Organomet. Chem., 2.000, N° 650,
pags. 1-24). Hay algunos ejemplos de la deshidrogenacion homogénea de alcoholes. Sin embargo, sélo se usaron
alcoholes saturados como sustratos (Fragale, C. et al. J. Molecular Catalysis, 1.979, Vol. 5, pags. 65-73).
Curiosamente, la mayoria de los ejemplos indicados no eran deshidrogenacién, sino mas bien reacciones de
transferencia de hidrégeno, que implicaban aceptores de hidrégeno. Asi, no hay indicios en la patente o en la
bibliografia cientifica de que la carvona o cualquier otra cetona ciclica alfa, beta-insaturada conjugada se pueda
preparar por deshidrogenacioén catalitica del correspondiente alcohol alilico.

Por otra parte, los catalizadores de deshidrogenacién homogénea que se han usado son compuestos
complejos de los metales de transicion elegidos de los grupos seis a diez de la Tabla Periédica. Por contraste, la
presente invencion proporciona ademas un método que utiliza carboxilatos de los metales elegidos de los grupos
dos y doce de la Tabla Periédica. Como se discute mas adelante y de acuerdo con la presente invencion, estos
carboxilatos son catalizadores de deshidrogenacion homogéneos eficaces que permiten la produccion selectiva de
cetonas ciclicas alfa, beta-insaturadas del correspondiente alcohol ciclico alilico secundario por un mecanismo de
deshidrogenacion verdadera.
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Matsumoto M et al, Chem. Soc, CHEMICAL COMMUNICATIONS, vol. 17, 1.981, paginas 907-908,
describen la conversion de alcoholes alilicos a cetonas a, B-insaturadas por oxigeno molecular en presencia de un
catalizador de Rutenio, a temperatura ambiente y presion atmosférica.

Moody, C. J. et al, Tetrahedron Letters, vol. 43, 2.002, paginas 139-141, describen la deshidrogenacion
oxidativa de alcoholes alilicos de cetona catalizada por carboxilatos de dirodio (II) con hidroperéxido de terc-butilo
como oxidante.

Yoshinao Tamaru et al, J. Org. Chem., vol. 48, n° 8, 1.983, paginas 1.286-1.292, describen la
deshidrogenacion oxidativa de carveol a carvona mediante un haluro arilico como oxidante y acetato de Paladio
como catalizador en presencia de trifenilfosfina.

Muldoon, J. et al. Organic Letters, vol. 4, n° 6, 2.002, paginas 1.043-1.045, indican la deshidrogenacién
oxidativa de alcoholes alilicos a temperatura ambiente y presion de 1 atm usando 2-etilhexanoato de cobre como
catalizador y tetroxido de osmio activado por quinuclidina como oxidante y usando aire u oxigeno molecular para
regenerar el compuesto de osmio.

La patente europea EP-A-0043309 desvela un procedimiento para la produccién de cetonas por
deshidrogenacion en fase liquida de alcoholes secundarios. El procedimiento se realiza a 170-230°C en presencia
de (a) un disolvente parafinico que contiene 12-20C; (b) un catalizador de Ni Raney que contiene 0,1-10% en peso
de al menos un metal adicional seleccionado de Cu, Ag, Au, Sn, Pb, Zn, Cd, In y Ge. El metal adicional esta en
forma de compuesto organometalico, tal como carboxilato de metal (C1-C6).

Sumario de la Invencién

Entre otros aspectos, la presente invencion se basa en parte en el sorprendente descubrimiento de que los carboxilatos de
metales de los grupos dos y doce de la Tabla Periddica pueden actuar como catalizadores homogéneos selectivos para la
deshidrogenacion de un alcohoal ciclico alilico secundario para formar una cetona ciclica alfa, beta-insaturada.

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para la fabricacion de una cetona ciclica alfa,
beta-insaturada, que comprende la deshidrogenacion de un alcohoal ciclico alilico secundario en presencia de al menos un carboxilato
de metal del Grupo 2 o el Grupo 12, en un entorno de reaccién en condiciones eficaces para proporcionar una cetona ciclica alfa,
beta-insaturada.

Seran evidentes ventajas y realizaciones adicionales de la invencion a partir de la descripcién o se pueden aprender por la
practica de la invencion. Mas ventajas de la invencion se realizaran también y se conseguiran por medio de los elementos y
combinaciones sefialadas en particular en las reivindicaciones adjuntas. Asi, se tiene que entender que tanto la siguiente descripcion
general como la siguiente descripcion detallada son ejemplares y explicativas de ciertas reivindicaciones de la invencion y por lo tanto
no restringen la invencién como se reivindica.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencion se puede entender mas facilmente por referencia a la siguiente descripcion detallada
y cualquier ejemplo proporcionado en la misma. También se tiene que entender que esta invencién no esta limitada
a las realizaciones especificas y pueden variar los métodos descritos mas adelante, como componentes especificos
y/o las condiciones de reaccion. Ademas, la terminologia usada en la presente memoria sélo se usa con fines de
descripcion de realizaciones particulares de la presente invencidon y no se desea que sean limitantes de ningin
modo.

También se debe observar que, como se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas,
las formas singulares "un "uno/a y "el” comprenden referentes plurales a menos que el contexto indique lo contrario
claramente. Por ejemplo, se pretende que la referencia a un componente en singular comprenda una pluralidad de
componentes.

Los intervalos pueden expresarse en la presente memoria como desde "alrededor de" o "aproximadamente"
un valor particular y/o a "alrededor de" o "aproximadamente” otro valor particular. Cuando se expresa dicho intervalo,
otra realizacion comprende desde el valor particular y/o al otro valor particular. Similarmente, cuando los valores se
expresan como aproximaciones, por uso del antecedente "aproximadamente,” se entendera que el valor particular
forma otra realizacion.

Como se usa en la presente memoria, se pretende que los metales del Grupo Il y XXII incluyan los metales
gue pertenecen a los Grupos Il y XXII de la Tabla Periédica.

Como se usa en la presente memoria, la terminologia "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado
parafinico que puede proceder de un alcano eliminando un hidrégeno de la formula. Ejemplos no limitantes incluyen
derivados de alcano C; - Cy tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo e isobutilo. Con ese fin, se
deberia entender que un sustituyente alquilo adecuado para uso en la presente invencién puede ser un sustituyente
alquilo ramificado o de cadena lineal.

4
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Como se usa en la presente memoria, se pretende que la terminologia "alquenilo" se refiera a un
sustituyente procedente de la clase de hidrocarburos insaturados con uno o mas dobles enlaces. Los que contienen
s6lo un doble enlace se refieren como alquenos o sustituyentes alquenilo. Aquéllos con dos 0 mas dobles enlaces se
denominan alcadienos (alcadienilo), alcatrienos (alcatrienilo), etcétera. Ejemplos no limitantes incluyen etileno,

5 propileno, butileno y similares. Con ese fin, se deberia entender que un sustituyente alquenilo adecuado para uso en
la presente invencion puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente memoria, la terminologia "arilo" se refiere a un compuesto o sustituyente

cuyas moléculas tienen la estructura de anillo caracteristica de benceno, naftaleno, fenantreno, antraceno y

similares. Es decir, un grupo arilo contiene tipicamente o el anillo de 6 carbonos de benceno o los anillos de 6

10 carbonos condensados de otros derivados aromaticos. Por ejemplo, un grupo arilo puede ser un grupo fenilo o

naftilo. Con ese fin, se deberia entender que los sustituyentes arilo adecuados para uso con la presente invencién
pueden ser sustituidos o no sustituidos.

Como se usa en la presente memoria, cetona ciclica alfa, beta-insaturada se refiere a cetonas ciclicas con
la siguiente estructura:

15

Rr1

R2

en la que R! y R? se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; -
Cs 0 grupos arilo Cs — C19, de cadena lineal o ramificados.

Como se usa en la presente memoria, el alcohol ciclico alilico secundario se refiere a un alcohol ciclico
20  alilico con la siguiente estructura genérica:

OH

R2

en la que R! y R? se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; -
Cs o0 grupos arilo Cs — C19, de cadena lineal o ramificados.

Como se usa en la presente memoria, una cetona ciclica beta, gamma-insaturada se refiere a una cetona
25 ciclica con la siguiente estructura general:

R?

en la que R! y R? se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; -
Cs 0 grupos arilo Cs — C19, de cadena lineal o ramificados.

Como se usa en la presente memoria, por el uso de la terminologia "eficaz," "cantidad eficaz" o
30 "condiciones eficaces para" se quiere decir que dicha cantidad o condicién de reaccién es capaz de realizar la
funciéon del compuesto o la propiedad para la que se expresa una cantidad eficaz. Como se sefialara a continuacion,
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la cantidad exacta requerida variara de una realizacion a otra, dependiendo de variables reconocidas tales como los
compuestos 0 materiales empleados y las condiciones de tratamiento observadas. Asi, no siempre es posible
especificar una "cantidad eficaz" o "condicién eficaz para." exacta. Sin embargo, se deberia entender que una
cantidad eficaz apropiada se determinara facilmente por un experto en la materia usando sélo experimentacion de
rutina.

Como se usa en la presente memoria, la terminologia "entorno de reaccién” se refiere al medio en el que
tiene lugar la reaccion de deshidrogenaciéon . Por ejemplo, y sin limitacion, el entorno de reaccion o medio de
reaccion en el que tiene lugar la reaccion de deshidrogenacion de la presente invencion puede ser un alcohol ciclico
alilico secundario.

Alternativamente, el entorno de reaccion o medio de reacciéon puede comprender al menos un disolvente
opcional.

Como se usa en la presente memoria, la terminologia "opcional" u "opcionalmente" significa que el caso o
circunstancia descrita con posterioridad puede tener lugar o no y que la descripcién incluye casos en que tiene lugar
dicho caso o circunstancia y casos en que no lo hace. Por ejemplo, la expresién "alquilo inferior opcionalmente
sustituido” significa que el grupo alquilo inferior puede estar o no sustituido y que la descripcion incluye tanto alquilo
inferior no sustituido como alquilo inferior en que hay sustitucion.

Como se explicé anteriormente, en un primer aspecto la presente invencidén proporciona un procedimiento
para la fabricacién de una cetona ciclica alfa, beta-insaturada, que comprende la deshidrogenacién de un alcohol
ciclico alilico secundario en presencia de al menos un carboxilato de metal, en un entorno de reaccion en
condiciones eficaces para proporcionar una cetona ciclica alfa, beta-insaturada.

Segun la invencidn, los alcoholes ciclicos alilicos secundarios adecuados incluyen los alcoholes con la
estructura general de férmula (1):

R

R2

@

en la que R' y R’ se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; - Cs 0
grupos arilo Cs — Cio, de cadena lineal o ramificados. En un aspecto preferido de la invencién, el alcohol ciclico
alilico secundario es carveol y se representa por la estructura de férmula (lll) a continuacion:

OH

(um

Como se indicé anteriormente, el proceso de deshidrogenacién de la presente invencién transcurre en
presencia de al menos un catalizador de carboxilato de metal. Los catalizadores de carboxilato de metal son
carboxilatos de los metales seleccionados de los grupos Il y XXII de la tabla periédica, incluyendo magnesio, calcio y
zinc. Segun un aspecto de la invencion, los carboxilatos de metal comprenden un resto carboxilato con la estructura
general:
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R3 o

en la que R® se selecciona de entre grupos alquilo C1-C20 de cadena lineal o ramificados, grupos que pueden estar
ademas sustituidos con uno o mas radicales alquilo C1-C20 de cadena lineal o ramificados, adicionales. En un
aspecto, un carboxilato preferido es estearato. Alternativamente, en otro aspecto, el carboxilato es un etilhexanoato
u octanoato. Por lo tanto, segin estos aspectos, el catalizador de carboxilato de metal adecuado para uso en la
presente invencion incluye, sin limitacion, estearato de magnesio (comercialmente disponible en la Aldrich company),
2-etilhexanoato de calcio (comercialmente disponible en Shepherd Chemical Company) y 2-etilhexanoato de zinc
(también comercialmente disponible en Shepherd Chemical Company).

Como se describe en la presente memoria, el procedimiento de la presente invencion es util para la
fabricaciéon de una variedad de cetonas ciclicas alfa, beta-insaturadas con la estructura genérica:

Rr1

R2

en la que R' y R’ se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; - Cs 0
grupos arilo C¢ — C10, de cadena lineal o ramificados. Con ese propésito, se entendera y se apreciara por un experto
en la materia que la cetona ciclica alfa, beta-insaturada particular que se pretende fabricar dependera del alcohol
ciclico alilico secundario de partida como se describié previamente en la presente memoria. En un aspecto, el
procedimiento de la presente invencion es particularmente Util para la preparacion de carvona, una cetona ciclica
alfa, beta-insaturada con la estructura como sigue.

Usando condiciones de reaccién adecuadas, no sélo se podian transformar alcoholes alilicos sino también
algunos otros alcoholes en los correspondientes compuestos carbonilicos. Por ejemplo, se transformé dihidrocarveol
en dihidrocarvona, aunque la velocidad de esta reaccién fue reducida, lo que indica que los alcoholes alilicos
experimentan deshidrogenacién catalizada por carboxilato de metal mas rapido que sus analogos saturados.

En presencia de carboxilatos de metal se puede observar una velocidad apreciable de deshidrogenacién de
carveol a aproximadamente 210°C. Sin embargo, para conseguir una velocidad de reaccion razonable el
procedimiento se deberia llevar a cabo a 215-260°C. A mayor temperatura la selectividad de deshidrogenacion de
carveol a carveol empieza a disminuir.

Segun la presente invencion, la deshidrogenacion de carveol se lleva a cabo en presencia de carboxilato de
metal a temperatura elevada a presion atmosférica o reducida como proceso en lotes o semicontinuo con una
adicion opcional de un disolvente.

Con este propdésito, la optimizacién del procedimiento, como se describe en la presente memoria, seria
posible usando sélo experimentacion de rutina. Por ejemplo, controlando la presion residual (por ejemplo, vacio), se
puede calentar para hacer hervir a reflujo la mezcla de reaccion a la temperatura deseada en el sistema. Ademas, la
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eleccion de una combinacion deseada de temperatura y presion residual puede controlar la concentracién de carveol
en el sistema y asi el tiempo de contacto entre el catalizador y carveol. Y finalmente, se puede usar esta
combinacion de parametros, por ejemplo, presion, concentracion de carveol y tiempo de contacto, para seleccionar
una velocidad de alimentacion de, por ejemplo, carveol o mezcla que contiene carveol, al sistema.

La reaccion no requiere un disolvente, aunque la adicion de disolvente puede ser beneficiosa para
conseguir altos rendimientos en un modo por lotes o para mejorar la transferencia de calor y la disminucién de la
viscosidad en un modo semicontinuo. Ejemplos de disolventes incluyen pero no estan limitados a hidrocarburos
individuales de alto punto de ebullicion y sus mezclas (pentadecano, aceites de parafina blancos, etc.), éteres (difenil
éter, tetraetilenglicol dimetil éter, etc.) o mezclas de hidrocarburos y éteres. La cantidad de disolvente puede variar
desde 10% a 200% basado en carveol de partida. Se pueden emplear incluso cantidades mayores de disolvente. Sin
embargo, conduciria a una utilizacién del equipo menos eficaz.

El procedimiento de la presente invencion como se describe en la presente memoria se puede realizar con
éxito en virtualmente cualquier escala.

La cantidad de catalizador se puede expresar en términos del alcohol secundario de partida o la mezcla
total de reaccion. Por ejemplo, la cantidad del carboxilato puede variar desde aproximadamente 0,5% en peso o
menos a aproximadamente 100% en peso 0 mas con respecto al alcohol secundario. Por ejemplo, los ejemplos
especificos de cantidades adecuadas pueden incluir 1, 5,10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 y 90 % en peso y oscila entre
ellos.

Por otra parte, la cantidad de catalizador de carboxilato de metal se selecciona para proporcionar la
velocidad de reaccion deseada y puede variar dependiendo de la técnica de reaccion empleada. Por ejemplo, en el
caso de que se realice el procedimiento en un modo discontinuo, el carboxilato puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso basado en el alcohol secundario de partida o
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2 % en peso basado en la mezcla de reaccién total. Para procesos
realizados en el modo continuo, el carboxilato de metal puede estar presente en el sistema, basado en produccién,
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1 g de alcohol secundario por 1 g de catalizador por hora.

Para realizar una deshidrogenacion por lotes se mezcla carveol o corrientes que contienen carveol con
catalizador y posiblemente un disolvente en cualquier secuencia. Entonces la mezcla resultante se calienta a la
temperatura deseada. Es aconsejable, aunque no se requiere, retirar el agua contenida en el disolvente opcional o
en la alimentacion por destilacion (posiblemente afiadiendo un agente formador de azeétropo) previamente a la
adicién de catalizador para proteger el catalizador de la hidrélisis. Diversos hidrocarburos con puntos de ebullicion
apropiados pueden servir como agentes formadores de azeotropo. La deshidrogenacion se puede realizar a
temperatura de reflujo, presion atmosférica o0 a vacio. La temperatura de reflujo se puede controlar por adicién de
uno o mas disolventes o por ajuste de la presion.

Para realizar un proceso semicontinuo, se puede calentar una mezcla de catalizador y disolvente a la
temperatura deseada (tipicamente 220-250°C) y presion (tipicamente 10100 mm de Hg) ya en la caldera de una
columna de destilacion suficientemente eficaz para separar carvona de carveol. Entonces el carveol o la corriente
gue contiene carveol se afiade de manera continua por la ain caldera a una velocidad especificada. Como la
carvona tiene un punto de ebullicién inferior, se retira de manera continua de la cabeza de la columna de destilacion,
mientras que queda carveol en la caldera. La adicién de carveol y la eliminacion de carvona son continuas hasta que
el catalizador pierde su actividad (tipicamente 96-120 horas). El proceso semicontinuo proporciona mejor
rendimiento de carvona comparado con el proceso por lotes debido a que el producto se retira de la zona de
reaccion tan pronto como se forma evitandose asi la formacién de subproductos.

A altas temperaturas en presencia de catalizador, es posible que la cetona ciclica alfa, beta-insaturada
deseada exista en equilibrio con su isémero no conjugado, una cetona ciclica beta, gamma-insaturada, como se
ilustra a continuacion.

R! R
o (o]
R2 R?
cetona ciclica cetona ciclica
alfa, beta-insaturada beta, gamma-insaturada
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En los casos en que el isdbmero beta, gamma-insaturado, no conjugado, presenta un punto de ebullicion
menor que la cetona ciclica alfa, beta-insaturada, conjugada, objetivo, la cetona ciclica beta, gamma-insaturada se
eliminaria primero durante las condiciones de reflujo. Por esta razén, un producto de una deshidrogenacion
semicontinua de un alcohol alilico secundario adecuado puede contener una cantidad apreciable de la cetona ciclica
beta, gamma-insaturada ademas de la cetona ciclica alfa, beta-insaturada objetivo. Por ejemplo, la espicatona, el
isébmero beta, gamma-insaturado no conjugado de la carvona, presenta un punto de ebullicion menor que la carvona
y en condiciones de reflujo se elimina primero. Por esta razén, un producto de deshidrogenacion semicontinua de
carveol puede contener una cantidad notable de espicatona, una cantidad tipicamente en el intervalo de
aproximadamente 4 a aproximadamente 8%.

Una cetona ciclica beta, gamma-insaturada, tal como espicatona, se puede isomerizar de nuevo a la cetona
ciclica alfa, beta-insaturada objetivo por calentamiento del producto de la reaccion de deshidrogenacién a una
temperatura por encima de 200°C o por tratamiento del producto de la reaccién de deshidrogenaciéon con una
disolucién de hidréxido de sodio a o por encima de 80°C en un proceso por lotes. Por ejemplo, segun el
procedimiento de la presente invencion, la preparacion de carvona a partir de carveol puede proporcionar una
cantidad minima no deseada de espicatona, el isomero de cetona ciclica alfa, gamma-insaturada no conjugada de la
carvona. Por calentamiento del producto de deshidrogenacién a, por encima de 200°C o por tratamiento con una
disolucién de hidréxido de sodio a por encima de 80°C en un proceso por lotes, la espicatona se puede isomerizar
por lo tanto de nuevo para proporcionar un rendimiento mayor del producto deseado.

Después de la etapa de isomerizacién de la espicatona, la deshidrogenaciéon semicontinua de carveol
proporciona el de rendimiento del 97% en peso de 95% de carvona pura (el resto de 5% es en su mayoria
dihidrocarvona, que de por si es un componente valioso del aceite de menta verde). El fraccionamiento adicional
proporciona 99,6% de fragancia pura (o mayor) y carvona de calidad de sabor con rendimiento del 90% basado en
carveol de partida.

Se apreciara ademas en la practica del procedimiento de la presente invencion que el proceso de
deshidrogenaciéon descrito en la presente memoria no modifica la actividad Optica del alcohol ciclico alilico
secundario de partida. Por lo tanto, un alcohol ciclico alilico secundario levorotatorio, tal como 1-carveol, se puede
transformar con éxito en una cetona ciclica alfa, beta-insaturada levorotatoria, tal como 1-carvona. Asimismo, esto
mismo es verdad si la cetona ciclica alfa, beta-insaturada dextrorotatoria es el producto deseado. Asi, la presente
invencion ofrece un procedimiento conveniente, practico, selectivo, relativamente econémico y compatible con el
medio ambiente para la preparacion de isémeros Opticos puros de cetonas ciclicas alfa, beta-insaturadas, cuando
poseen un centro asimétrico.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se exponen de manera que se proporcione a los expertos en la materia una
exposicion y descripcién completa de como se preparan y se evallan los compuestos, composiciones, articulos,
dispositivos y/o métodos reivindicados en la presente memoria y se pretende que sean puramente ejemplares de la
invencion y no se pretende que limiten el alcance de lo que los autores consideren como su invencién. Se han hecho
esfuerzos para asegurar la precision con respecto a cifras (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.); sin embargo,
pueden haber tenido lugar algunos errores y desviaciones. A menos que se indique de otro modo, las partes son
partes en peso, la temperatura es grados C.

EJEMPLO 1

Se calenté una mezcla de 30 g de 1-carveol y 0,6 g de octoato de zinc (contenido en zinc del 18%,
Shepherd Chemical Company) a 228-230°C en un matraz equipado con agitador, sonda de temperatura y
condensador de reflujo. Periédicamente, se muestred la mezcla de reaccién y se analizé por GC en una columna
capilar de 30 metros polar. Después de 2 horas la mezcla de reaccién contenia 79% de 1-carvona y 8% de 1-carveol
no reaccionado (conversion del 92% de 1-carveol y selectividad del 85,8% para 1-carvona).

EJEMPLO 2

Se calentd para hacer hervir a reflujo una mezcla de 100 g de 1-carveol, 3 g de octoato de zinc (contenido
en zinc del 22%, Shepherd Chemical Company), 80 g de dodecano a 215-217°C. Se elimind agua usando trampa
Dean-Stark. Se muestre6 periddicamente la mezcla de reaccién por analisis GC. Después de 10 horas la mezcla de
reaccion contenia 79% de carvona y 17% de carveol (conversion del 83%, selectividad del 95%).

EJEMPLO 3

.se calenté para hacer hervir a reflujo una mezcla de 80 g de 1-carveol, 2,5 g de octoato de calcio
(contenido en calcio del 10%, Shepherd Chemical Company), 80 g de tetraetilenglicol dimetil éter y 20 g de cis-
pinano a 224-225°C. Se elimind agua usando trampa Dean-Stark. Se muestred periddicamente la mezcla de
reaccion por analisis GC. Después de 5 horas la mezcla de reaccion contenia 28% de carvona y 61% de carveol
(conversién del 39%, selectividad del 71,8%).
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EJEMPLO 4

Se calentd para hacer hervir a reflujo una mezcla de 80 g de carveol, 2,7 g de estearato de magnesio, 80 g
de tetraetilenglicol dimetil éter y 20 g de cis-pineno a 224-225°C. Se eliminé agua usando una trampa Dean-Stark.
Se muestred periédicamente la mezcla de reacciéon por andlisis GC. Después de 5 horas la mezcla de reaccion
contenia 20% de carvona y 69% de carveol (conversion del 31%, selectividad del 64,5).

EJEMPLO 5

Se calent6 para hacer hervir a reflujo una mezcla de 80 g de carveol, 3 g de octoato de zinc (contenido en
zinc del 22%, Shepherd Chemical Company), 80 g de difenil éter y 16 g de cis-pineno a 224-225°C. Se eliminé agua
usando una trampa Dean-Stark. Se muestreé periddicamente la mezcla de reaccion por andlisis GC. Después de 6
horas la mezcla de reaccion contenia 82% de carvona y 3% de carveol (conversion del 97%, selectividad del 84% ).

EJEMPLO 6

Deshidrogenacion semi-continua de 1-carveol. Se calenté una mezcla de 450 g de aceite de parafina 'y 200 g de
octoato de zinc (22% de zinc) en una caldera de 2 litros de una columna de destilacién (25 platos tedricos) a 240°C a
50 mm de Hg. Después se afiadieron 7.080 g de una mezcla que contiene 1-carveol (10,5% de 1-carvonay 72,5%
de 1-carveol) por la caldera a una velocidad de 60 g/h durante 118 horas. La relacién de reflujo y la velocidad de
retirada del producto se ajustaron de tal manera que se mantenia la temperatura de la caldera a 240-250°C y el
contenido en carveol residual en el producto (destilado) por debajo de 3,5%. Se recogieron 6.800 g totales de
producto de deshidrogenacién. Contenia 4,1% de espicatona, 74,3% de carvonay 3,2% de carveol (la conversion de
carveol fue 95,7% y la selectividad a carvona mas espicatona fue 93%).

Isomerizacion de espicatona a carvona. El producto de deshidrogenacion fue agitado a 100°C durante 2 horas
con 25% (peso) de disolucidn acuosa al 10% de hidroxido de sodio. La concentraciéon de espicatona disminuy6 al
0,2% y la concentracion de carvona aument6 a 78,2%. Después de que se hubo separado la disolucién caustica, se
neutralizd la capa organica con acido acético y se lavo con agua. Se aislo 1-carvona pura del 99,6% de calidad de
fragancia y sabor usando métodos convencionales de separacion.

Isomerizacién de espicatona a carvona (método alternativo). El producto de deshidrogenacion se agité a 225°C
durante 3 horas. La concentracién de espicatona disminuyé a 0,2% y la concentracion de carvona aumenté al
78,1%. Se aisl6 1-carvona pura del 99,6% de calidad de fragancia y sabor usando métodos convencionales de
separacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la fabricaciéon de una cetona ciclica alfa, beta-insaturada, que comprende la
deshidrogenacion de un alcohol ciclico alilico secundario con la estructura general:

Rr!

OH

R2

en presencia de al menos un carboxilato de metal del Grupo 2 o Grupo 12, en un entorno de reaccién en
condiciones eficaces para proporcionar una cetona ciclica alfa, beta-insaturada de la estructura general:

Rr?

R2

en la que R' y R’ se seleccionan independientemente de entre grupos alquilo C; - Cs, grupos alquenilo C; - Cs 0
grupos arilo Cs — C19, de cadena lineal o ramificados.

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el alcohol ciclico alilico secundario es carveol y la
cetona ciclica alfa, beta-insaturada es carvona.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el metal es magnesio, calcio, zinc o cualquier
combinacion de los mismos.

4. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que al menos un carboxilato de metal es estearato de
magnesio, 2-etilhexanoato de calcio, 2-etilhexanoato de zinc o cualquier combinacion de los mismos.

5. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el entorno de reaccion comprende un hidrocarburo
alifatico o disolvente éter.

6. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que el entorno de reaccién se calienta a una
temperatura dentro del intervalo de 210°C a 260°C.
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