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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de alquenonas
La invencion se refiere a un procedimiento simplificado para la preparacion de éteres de alquenona halogenados.

Los éteres de alquenona halogenados, como, por ejemplo, la 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona, son elementos de la
sintesis quimica (véase, por ejemplo, el documento EP 0744400). Se pueden preparar por reaccién de un cloruro de
acido con un éter vinilico en presencia de una base (véanse la publicacion europea de memoria descriptiva antes citada,
Collay col. Synthesis, 1991, pag. 483-486, y Gerus y col. Synthesis, 2000, pag. 738-742); la base también se puede usar
en exceso como disolvente. Por N. D. Field y D. H. Lorenz, High Polymer, 1970, pagina 394, por ejemplo, se sabe que la
reacciéon de fosgeno con éteres vinilicos en ausencia de una base da lugar a una polimerizacion. El objetivo de la
presente invencién consiste en indicar un procedimiento simplificado para la preparacién de alquenonas. Este objetivo se
alcanza mediante el procedimiento de la presente invencion.

El procedimiento de acuerdo con la invencién para la preparacion de alquenonas prevé la reaccion de un éter vinilico y
un haluro de acido carboxilico, preferentemente cloruro de acido carboxilico, en ausencia de un barredor de acido y/o en
presencia de un estabilizador para la alquenona. La expresion "barredor de &cido" comprende, en particular, bases,
especialmente bases nitrogenadas tales como piridina o aminas secundarias y terciarias, asi como sales onio, que se
describen en la solicitud de patente internacional no publicada previamente con el nimero de solicitud PCT/EP 03/00913,
sin que esta denominacién signifique un intento de explicacion.

La invencion se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de alquenonas que comprende la adicion de haluros de
acido carboxilico a éteres vinilicos y la disociacion siguiente de haluro de hidrogeno, y en el que se prepara una
alquenona de férmula (1)

R'-C(0)-C(H)=C(H)-OR? (1)

en la que R' representa metilo, etilo, n-propilo o i-propilo sustituido con al menos un atomo de fltior, o en la que R’
representa CFsC(O)CHa, y en la que R? representa arilo, arilo sustituido, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alquilo C1-C4
que esta sustituido con al menos un gtomo de halégeno, haciendo reaccionar un haluro de &cido de formula (1l)

R'-C(O)X (In)
en la que X representa F, Clo Bry R' posee el significado antes mencionado, con un éter vinilico de formula (1l1)
CHz = C(H)-OR? (I

en la que R? posee el significado antes mencionado, y realizando la reaccion en ausencia de un barredor de 4cido para el
haluro de hidrégeno generado.

La reaccion se puede realizar en presencia de un estabilizador.
Con muy especial preferencia, R' representa CFs, CFoH, CF2Cl, CoFs, CsF7 0 CF3C(O)CHa.

R® puede representar arilo, por ejemplo fenilo o fenilo sustituido con grupos alquilo C1-C4 y/o atomos de halégeno. R®
significa preferentemente alquilo C1-C4 lineal o ramificado. Con muy especial preferencia, R® significa metilo, etilo, n-
propilo o i-propilo.

Como haluro de acido se prefiere cloruro de acido. La invencion se explicard a continuacion mediante esta forma de
realizacion preferida.

La relacién molar entre cloruro de &cido y éter vinilico se encuentra convenientemente entre 0,8:1 y 1:0,8, en particular
entre 0,8:1y 1:1.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se realiza convenientemente en dos etapas. En la primera etapa se afade
el haluro de &cido al éter vinilico. La reaccion puede ser exotérmica, de manera que, dado el caso, la mezcla de reaccion
se debera refrigerar o la reaccion se debera realizar muy lentamente. Si se usa un haluro de acido de bajo punto de
ebullicion, resulta ventajoso usar un refrigerador sobrepuesto que condense el haluro de acido y permita devolverlo a la
mezcla de reaccién. Esta etapa se realiza convenientemente entre -15°C y +50°C, preferentemente entre -15°C y +30°C.
La segunda etapa comprende la eliminacién del haluro de hidrégeno. Se realiza convenientemente a la temperatura
necesaria para la eliminacién y se puede determinar faciimente observando la disociacién del haluro de hidrégeno. En la
reaccion de cloruro de trifluoroacetilo con éter etilvinilico se encuentra en un intervalo de hasta 150°C, preferentemente
de 30°C a 90°C.
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En la reaccién de acuerdo con la invencién entre el haluro de acido y el éter vinilico preferentemente no se usa ningun
disolvente. La ventaja reside en que no hay que separar ninglin disolvente (se suprimen los costes para la recuperacion,
menor consumo de energia).

El procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion de las alquenonas de formula (l) se puede realizar a
presién aumentada. Resulta ventajosa la presion ambiente o un ligero vacio parcial (de hasta 0,5 bar) porque es mas
facil eliminar el haluro de hidrégeno generado de la mezcla de reaccion. Se puede realizar de forma discontinua o
parcialmente continua. El haluro de hidrégeno generado se puede eliminar de la mezcla de reaccion durante o después
de la reaccidn, por ejemplo por calentamiento o vacio parcial, 0 ambas cosas.

El procedimiento de acuerdo con la invencién comprende la reaccién en ausencia de un barredor de acido (esta
expresion comprende también las sales onio), y en ausencia del barredor de acido y en presencia de un estabilizador.
Como estabilizadores son adecuados, por ejemplo, fenoles sustituidos con varios grupos alquilo, por ejemplo fenol
sustituido con dos grupos t-butilo y un grupo alquilo con 1 a 3 atomos de C, en especial 2,6-di-t-butil-4-metilfenol.

La reaccion en ausencia de un barredor de acido, y/o la reaccion en ausencia de un barredor de &cido y en presencia de
un estabilizador para la alquenona que se ha de preparar, es mucho mas ventajosa que el procedimiento del estado de la
técnica porque que no se tiene que separar el barredor de &cido. Estas dos variantes se prefieren y se explican en
detalle.

La primera variante preferida prevé la reaccion de los compuestos de partida de forma general en ausencia de un
barredor de acido para la alquenona. La expresion "barredor de acido" se ha definido anteriormente.

La otra de las dos variantes preferidas prevé hacer reaccionar los compuestos de partida en ausencia de un barredor de
acido pero en presencia de un estabilizador para la alquenona que se ha de preparar. Como estabilizadores son
adecuados los fenoles antes mencionados sustituidos con varios grupos alquilo, por ejemplo fenol sustituido con dos
grupos t-butilo y un grupo alquilo con 1 a 3 atomos de C, en especial 2,6-di-t-butil-4-metilfenol.

Como se ha indicado, se prefieren las dos variantes mencionadas en Ultimo lugar, cuya caracteristica es en cada caso la
ausencia de un barredor de acido.

El procesamiento de las mezclas de reaccion se lleva a cabo segun procedimientos habituales. Por ejemplo, la
alquenona deseada de formula (I) se puede obtener a partir de la mezcla por destilacion.

La ventaja del procedimiento de acuerdo con la invencion reside en que la ausencia de un barredor de acido simplifica el
procesamiento. La presencia de un estabilizador para la alquenona en la mezcla de reaccion contribuye a aumentar el
rendimiento. La ausencia de un barredor de acido junto con la presencia simultdnea de un estabilizador para la
alquenona en la mezcla de reaccién puede resultar muy positiva para el rendimiento.

Los ejemplos siguientes deben explicar adicionalmente la invencién sin limitarla en su alcance.

Ejemplos

Ejemplo 1:

Reaccion de éter etilvinilico y cloruro de trifluoroacetilo para dar 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona ("ETFBO") en
ausencia de un barredor de &cido y en presencia de un estabilizador para la alquenona que se ha de preparar.

Preparacion:

0,25 g (1,13 mmoles) de 2,6-di-t-butil-4-metilfenol ("BHT")

12,9 g (99%, 0,18 moles) de éter etilvinilico ("EVE")

21,0 g (0,16 moles) de cloruro de trifluoroacetilo ("TFAC")

Realizacion:

Se mezclaron el BHT y el EVE. En un bafo de hielo se anadi6é después el TFAC bajo refrigeracion por reflujo de hielo
seco, manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 26°C. A continuacion se sometié la mezcla de
reaccién a una termolisis a 80°C. Después de la termolisis, la mezcla de reaccion todavia pesaba 28,5 g. A continuacién

se destil6 a 9 mbar.

Rendimiento:
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24,1 g = 83,0% del tedrico

La repeticion con 0,25 g de BHT, 13,8 g de EVE y 19,7 g de TFAC proporciond un rendimiento del 87,6% del tedrico.
Ejemplo 2:

Preparacion de ETFBO sin estabilizador

Preparacion:

13,0 g (99%, 0,19 moles) de EVE

19,1 g (0,14 moles) de TFAC

Se dispuso el EVE y se afadié el TFAC a temperatura ambiente bajo refrigeracion con hielo seco. A continuacién se
realiz6 una termdlisis a 80°C. La mezcla termolizada se destildé después a 7 mbar.

Rendimiento:

22,8 g = 90,4% del tedrico.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de alquenonas que comprende la adicién de haluros de &cido carboxilico a éteres
vinilicos y la disociacién siguiente de haluro de hidrégeno, y en el que se prepara una alquenona de férmula (1)

R'-C(0)-C(H)=C(H)-OR? )
en la que R’ representa metilo, etilo o propilo sustituido con al menos un atomo de flior o en la que R’ representa

CF3C(O)CHz y R? representa arilo, arilo sustituido, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alquilo C1-C4 que esta sustituido
con al menos un atomo de halégeno, haciendo reaccionar un haluro de acido de formula (11)

R'-C(O)X (In)
en la que X representa F, Cl o Bry R’ posee el significado antes mencionado, con un éter vinilico de formula (I11)
CH, = C(H)-OR? (I

en la que R® posee el significado antes mencionado, caracterizado porque la reaccion se realiza en ausencia de un
barredor de &cido para el haluro de hidrégeno generado.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccion se realiza en presencia de un estabilizador.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque R' representa CFs, CF2H, CF2Cl, CsFs, CsF7 o
CF3C(O)CHa.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 3, caracterizado porque R’ representa CFs.

5. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R? representa metilo, etilo, n-propilo o
iso-propilo.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque R? representa etilo.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la reaccién se realiza en dos etapas, en
las que la primera etapa contempla la adicién del haluro de &cido al éter vinilico y la segunda etapa la disociacion del
haluro de hidrégeno.

8. Procedimiento segin la reivindicacion 7, caracterizado porque la primera etapa se realiza a una temperatura
comprendida en el intervalo de -15°C a +50°C, preferentemente de -15°C a +30°C, y la segunda etapa a una temperatura
de hasta 150°C, preferentemente de 30 a 90°C.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el cloruro de &cido carboxilico se usa en
defecto estequiométrico.

10. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque la relacién molar entre éter vinilico y
cloruro de &cido carboxilico se encuentra en el intervalo de 0,8:1 a 1:0,8.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque no se usa ningun disolvente.
12. Procedimiento segun la reivindicacion 7 u 8, caracterizado porque se usa un haluro de acido de bajo punto de
ebullicion y se emplea un refrigerador sobrepuesto que condensa el haluro de acido y permite devolverlo a la mezcla de

reaccion.

13. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 12, caracterizado porque como estabilizador se usa fenol que
esta sustituido con uno o varios grupos alquilo C1-C5, preferentemente 2,6-di-t-butil-4-metilfenol.

14. Procedimiento de sintesis quimica, que comprende (a) la preparacion de una alquenona de formula
R'-C(0)-C(H)=C(H)-OR? (1)

en la que R’ representa metilo, etilo o propilo sustituido con al menos un atomo de fltior o CFsC(O)CH, y R® representa
arilo, arilo sustituido, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo alquilo C1-C4 que esta sustituido con al menos un atomo de
halégeno, de acuerdo con el procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 13 y (b) el uso de la alquenona como
elemento en la sintesis quimica.
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