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DESCRIPCION
Proceso para producir compuestos de alfa-hidroxicetona
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un proceso para producir un compuesto de a-hidroxicetona.
Técnica anterior

La Solicitud Publicada de Patente de Estados Unidos N° 2008/0051608 divulga, como un proceso para producir un
compuesto de a-hidroxicetona mediante una reaccién de acoplamiento de un compuesto de aldehido, un proceso
que usa imidazolinio-2-carboxilato 1,3-disustituido obtenido haciendo reaccionar una sal de imidazolinio y diéxido de
carbono en presencia de una base como catalizador.

El compuesto 1,3-dimesitil imidazolinio-2-metanolato se describe en (Sihony, S; Culkin, D. et al, Journal of the
American Chemical Society, 127(25), 1 de enero de 2005, pag. 9079-9084).

Divulgacion de la invencion
La presente invencién proporciona:

<1> Un proceso para producir un compuesto de a-hidroxicetona que comprende someter un compuesto de
aldehido a una reaccién de acoplamiento en presencia de un compuesto de alcoxiimidazolidina representado por
la féormula (1):
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donde R’ y R? representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grugo alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alquilo ciclico o un grupo arilo sustituido o no sustituido, o R’ y R gueden combinarse entre
si para formar un anillo junto con los atomos de carbono a los que estan fijados R' y R?, R® y R* representan un
grupo 2,6-diisopropilfenilo y R®es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo;

<2> El proceso de acuerdo con el apartado <1> anterior, donde la reaccién de acoplamiento del compuesto de
aldehido es una reaccion de homo-acoplamiento de un compuesto de aldehido representado por la férmula (2):

O

(2}
RS H
donde R® representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo sustituido o no sustituido:

<3> El proceso de acuerdo con el apartado <1> anterior, donde la reaccién de acoplamiento del compuesto de
aldehido es una reaccién de acoplamiento cruzado de un compuesto de aldehido representado por la formula

(2):
0 )
.
R® H
donde R® representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, o un grupo alquilo ciclico
y un compuesto de aldehido representado por la férmula (4):

Q

(4}
R’ H
donde R’ es diferente de R6, y representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alquilo ciclico, un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido;
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<4> El proceso de acuerdo con el apartado <3> anterior, donde el compuesto de aldehido representado por la
férmula (2) es 3-metiltiopropanal, el compuesto de aldehido representado por la féormula (4) es formaldehido y el
compuesto de a-hidroxicetona es 4-(metiltio)-2-oxo-1-butanol; y

<5> 2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenil]-imidazolidina.

Mejor modo para realizar la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para producir un compuesto de a-hidroxicetona caracterizado por que
una reaccion de acoplamiento de un compuesto de aldehido se realiza en presencia de un compuesto de
alcoxiimidazolidina representado por la formula (1):

R3

e

I >—0—R5 (1)

R

(abreviado en lo sucesivo en este documento imidazolidina (1)).

En la formula (1), R' y R? representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no
sustituido, un grupo alquilo ciclico o un grupo arilo sustituido o no sustituido.

Los ejemplos del grupo alquilo no sustituido incluyen un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 10 atomos
de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo
isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo terc-butilo, un grupo pentilo y un grupo decilo. Los ejemplos de un grupo
alquilo ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo 2,2-dimetilciclopropilo,
un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo y un grupo mentilo.

Los ejemplos del sustituyente del grupo alquilo incluyen un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituidos con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo
fenilo, un grupo naftilo, un grupo 4-metilfenilo y un grupo 4-metoxifenilo; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos
de carbono opcionalmente sustituido con al menos un atomo de fltor, tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi y
un grupo trifluorometoxi; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo arilo que
tiene de 6 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo benciloxi y un grupo 4-metilbenciloxi; un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo alcoxiarilo que tiene de 7 a 20 atomos de carbono, tal
como un grupo 4-metoxibenciloxi; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo
ariloxiarilo que tiene de 12 a 20 atomos de carbono, tal como un grupo 3-fenoxibenciloxi; un grupo ariloxi que tiene
de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, tal como un grupo fenoxi, un grupo 2-metilfenoxi, un grupo 4-metilfenoxi y un grupo 4-metoxifenoxi; un
grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono, tal como un grupo 3-fenoxifenoxi; un grupo acilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo acetilo, un grupo
propionilo, un grupo bencilcarbonilo, un grupo 4-metilbencilcarbonilo, un grupo 4-metoxibencilcarbonilo, un grupo
benzoilo, un grupo 2-metilbenzoilo, un grupo 4-metilbenzoilo y un grupo 4-metoxibenzoilo; un grupo carboxi y un
atomo de fltor.

Los ejemplos del grupo alquilo sustituido incluyen un grupo fluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo, un grupo metoxietilo, un grupo bencilo, un grupo 4-fluorobencilo, un grupo 4-
metilobencilo, un grupo fenoximetilo, un grupo 2-oxopropilo, un grupo 2-oxobutilo, un grupo fenacilo y un grupo 2-
carboxietilo.

Los ejemplos del grupo arilo no sustituido incluyen un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono tal como un
grupo fenilo y un grupo naftilo.

Los ejemplos del sustituyente del grupo arilo incluyen un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono o un atomo de flaor
tal como un grupo fluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoximetilo, un grupo etoximetilo y un grupo
metoxietilo; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con al menos un grupo alcoxi que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono o un atomo de fluor, tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi,
un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo
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pentiloxi, un grupo ciclopentiloxi, un grupo fluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo metoximetoxi, un grupo
etoximetoxi y un grupo metoxietoxi; y un atomo de halégeno tal como un atomo de fldor y un atomo de cloro.

Los ejemplos del grupo arilo sustituido incluyen un grupo 4-clorofenilo y un grupo 4-metoxifenilo. Otros ejemplos
incluyen un grupo 2-metilfenilo y un grupo 4-metilfenilo. R' y R? pueden combinarse entre si para formar un anillo
junto con los atomos de carbono a los que estan fijados R’ y R?, y los ejemplos del anillo incluyen un anillo de
ciclopentano y un anillo de ciclohexano.

En la formula (1), R® y R* representan independientemente un grupo 2,6-diisopropilfenilo.

El grupo alquilo representado por R® es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo. R® es
preferentemente un grupo metilo en vista de la estabilidad de la imidazolidina (1).

Los ejemplos de la imidazolidina (1) incluyen

2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina,
2-etoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenilJimidazolidina,
2-propoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenilJimidazolidina,
2-butoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenillimidazolidina,
2-isopropoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina,
2-metoxi-4,5-dimetil-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina,
2-etoxi-4,5-dimetil-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina,
2-metoxi-4,5-dicloro-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenilJimidazolidina,
2-metoxi-4,5-difluoro-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenilJimidazolidina,
2-metoxi-1-ciclohexil-3-[(2,6-diisopropil )fenilJimidazolidina,

y 2-etoxi-1-terc-butil-3-[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina.

La imidazolidina (1) puede producirse, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en J. Am. Chem. Soc., 127,
9079 (2005).

El compuesto de a-hidroxicetona puede producirse realizando una reaccion de acoplamiento de un compuesto de
aldehido en presencia de la imidazolidina (1).

El compuesto de aldehido no esta limitado siempre y cuando sea un compuesto que tiene al menos un grupo formilo
en la molécula. La reaccion de acoplamiento en la presente invencion incluye una reaccion de homoacoplamiento en
la cual se acoplan los mismos compuestos de aldehido en una reaccion de acoplamiento cruzado, en la cual se
acoplan diferentes compuestos de aldehido.

La reaccion de homoacoplamiento incluye una reaccion de homoacoplamiento de un compuesto de aldehido

representado por la féormula (2):
L.
]

H

donde R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o un grupo alquilo ciclico (en
lo sucesivo en este documento abreviado aldehido (2)). Mediante la reaccion de homoacoplamiento del aldehido (2),
se obtiene un compuesto de a-hidroxicetona representado por la formula (3):

O

RS (3)

OH

donde R°® es como se ha definido anteriormente (en lo sucesivo en este documento abreviado a-hidroxicetona (3).

La reaccion de acoplamiento cruzado incluye una reaccion de acoplamiento cruzado del aldehido (2) y un
compuesto de aldehido representado por la formula (4):
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JL (4)

R’ H

donde R’ es diferente de R° y representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alquilo ciclico, un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido (en lo
sucesivo en este documento denominado aldehido (4). Mediante la reaccién de acoplamiento cruzado del aldehido
(2) y el aldehido (4), se produce un compuesto de a-hidroxicetona representado por la formula (5):

O

R’ (5)
RE”

OH

donde R® y R’ son como se han definido anteriormente, un compuesto de a-hidroxicetona representado por la
férmula (6):

O

R7

OH

donde R® y R’ son como se ha definido anteriormente o una mezcla de los mismos. La proporcion de producciéon
varia dependiendo de la clase particular de sustituyentes R® y R’, y uno cualquiera de ellos puede producirse
selectivamente.

Los ejemplos del grupo alquilo no sustituido representado por R® y R’ incluyen un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grup terc-butilo, un grupo pentilo y un grupo
decilo. Los ejemplos de un grupo alquilo ciclico que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyen un grupo
ciclopropilo, un grupo 2,2-dimetilciclopropilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo y un grupo mentilo.

Los ejemplos del sustituyente del grupo alquilo incluyen un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con al menos un atomo de fluor tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi y un
grupo trifluorometoxi; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo arilo que tiene
de 6 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo benciloxi y un grupo 4-metilbenciloxi; un grupo alcoxi que tiene de 1
a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo alcoxiarilo que tiene de 7 a 20 atomos de carbono, tal como un
grupo 4-metoxibenciloxi; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo ariloxiarilo
que tiene de 2 a 20 atomos de carbono tal como un grupo 3-fenoxibenciloxi; un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
tal como un grupo fenoxi, un grupo 2-metilfenoxi, un grupo 4-metilfenoxi y un grupo 4-metoxifenoxi; un grupo ariloxi
que tiene de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, tal
como un grupo 3-fenoxifenoxi; un grupo acilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con al
menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo acetilo, un grupo propionilo, un
grupo bencilcarbonilo, un grupo 4-metilbencilcarbonilo, un grupo 4-metoxibencilcarbonilo, un grupo benzoilo, un
grupo 2-metilbenzoilo, un grupo 4-metilbenzoilo y un grupo 4-metoxibenzoilo; un grupo alquiltio que tiene de 1 a 10
atomos de carbono, tal como un grupo metiltio, un grupo etiltio y un grupo isopropiltio; un grupo alcoxicarbonilo que
tiene de 2 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo metoxicarbonilo y un grupo etoxicarbonilo, y atomos de
halégeno tales como un atomo de fldor, un atomo de cloro y un atomo de bromo. Los ejemplos del grupo alquilo
sustituido incluyen un grupo clorometilo, un grupo fluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoximetilo, un
grupo etoximetilo, un grupo metoxietilo, un grupo metoxicarbonilmetilo, un grupo 1-etoxicarbonil-2,2-dimetil-3-
ciclopropilo y un grupo 2-metiltioetilo.
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Los ejemplos del grupo arilo no sustituido representado por R’ incluyen grupos arilo que tienen de 6 a 20 atomos de
carbono, tales como un grupo fenilo y un grupo naftilo. Los ejemplos del sustituyente del grupo arilo incluyen un
grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con al menos un atomo de fluor, tal como un grupo
fluorometilo y un grupo trifluorometilo; un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con al
menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo metoximetilo, un grupo etoximetilo
y un grupo metoxietilo; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con al
menos un atomo de fldor o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un
grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo ciclopentiloxi, un grupo fluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un
grupo metoximetoxi, un grupo etoximetoxi y un grupo metoxietoxi; un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un
grupo fenoxi, un grupo 2-metilfenoxi, un grupo 4-metilfenoxi y un grupo 4-metoxifenoxi; un grupo ariloxi que tiene de
6 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo
3-fenoxifenoxi; un grupo acilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con al menos un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono tal como un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo
bencilcarbonilo, un grupo 4-metilbencilcarbonilo y un grupo 4-metoxibencilcarbonilo; un grupo nitro; un atomo de
halégeno tal como un atomo de flior y un atomo de cloro; y un grupo alquilendioxi que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, tal como un grupo metilendioxi. Los ejemplos del grupo arilo sustituido incluyen un grupo 4-clorofenilo, un
grupo 4-metoxifenilo y un grupo 3-fenoxifenilo. Otros ejemplos incluyen un grupo 2-metoxifenilo y un grupo 4-
metilfenilo.

Los ejemplos del grupo heteroarilo no sustituido representados por R’ incluyen un grupo heteroarilo que tiene de 4 a
10 atomos de carbono que contiene al menos un heteroatomo tal como un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre, por ejemplo, un grupo piridilo y un grupo furilo. Los ejemplos del sustituyente del grupo
heteroarilo incluyen un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de carbono sustituido con al menos un atomo de
fldor, tal como un grupo fluorometilo y un grupo trifluorometilo; un grupo alquilo que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, tal como un grupo
metoximetilo, un grupo etoximetilo y un grupo metoxietilo; un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con al menos un atomo de flior o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono,
tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo
isobutoxi, un grupo sec-butoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un grupo ciclopentiloxi, un grupo
fluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo metoximetoxi, un grupo etoximetoxi y un grupo metoxietoxi; un grupo
ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1
a 10 atomos de carbono, tal como un grupo fenoxi, un grupo 2-metilfenoxi, un grupo 4-metilfenoxi y un grupo 4-
metoxifenoxi; un grupo ariloxi que tiene de 6 a 10 atomos de carbono sustituido con un grupo ariloxi que tiene de 6 a
10 atomos de carbono, tal como un grupo 3-fenoxifenoxi; un grupo acilo que tiene de 2 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con al menos un grupo alcoxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono tal como un grupo
acetilo, un grupo propionilo, un grupo bencilcarbonilo, un grupo 4-metilbencilcarbonilo y un grupo 4-
metoxibencilcarbonilo; un grupo nitro; y un atomo de halégeno tal como un atomo de flior y un atomo de cloro. Los
ejemplos del grupo heteroarilo sustituido incluyen un grupo 2-cloropiridilo y un grupo 5-metilfurilo.

Los ejemplos del aldehido (2) incluyen un aldehido alifatico tal como formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, n-
butilaldehido, ciclopentanocarboaldehido, ciclohexanocarboaldehido, 2-metilpropanal, 2,2-dimetilpropanal, 3-
metiltiopropanal, 2,2-dimetilbutanal,  1-metilciclohexanocarboaldehido, 2,2-dimetilnonanal y 2,2-dimetil-3-
oxopropanoato de metilo. Puede usarse también un polimero de formaldehido tal como paraformaldehido.

Los ejemplos del aldehido (4) incluyen el aldehido alifatico descrito anteriormente, un aldehido aromatico tal como
benzaldehido, 4-fluorobenzaldehido, 4-nitrobenzaldehido, 3-bromobenzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 4-
metilbenzaldehido, 3-metoxibenzaldehido, 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 3,4-metilenedioxibenzaldehido y 1-
naftoaldehido; y un aldehido heteroaromatico tal como picolinaaldehido y nicotinaaldehido.

Como el compuesto de aldehido, pueden usarse los compuestos de aldehido disponibles en el mercado, o pueden
usarse también aquellos producidos por un método conocido.

La reaccién de acoplamiento de un compuesto de aldehido normalmente se realiza en presencia de un disolvente.
Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes de hidrocarburo aromatico tales como tolueno, xileno vy
clorobenceno; disolventes de hidrocarburo alifatico tales como pentano, hexano y heptano; disolventes de
hidrocarburo halogenado tales como diclorometano, dicloroetano y cloroformo; disolventes de éter tales como éter
dietilico, metil terc-butil éter y tetrahidrofurano; disolventes de éster tales como acetato de etilo; disolventes de amida
tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; disolventes de alcohol tales como metano y etanol; y
agua. En la practica, la cantidad del disolvente usado no esta limitada, pero normalmente es de 100 partes en peso
basado en una parte en peso de la imidazolidina (1) en vista de la eficacia de volumen.

En el caso de la reaccion de homoacoplamiento, la cantidad de la imidazolidina (1) usada normalmente es de 0,005
a 0,5 mol y, preferentemente, de 0,01 a 0,3 mol por mol del compuesto de aldehido. En el caso de la reaccion de
acoplamiento cruzado la cantidad de imidazolidina (1) usada normalmente es de 0,005 a 0,5 mol y, preferentemente,
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de 0,01 a 0,3 mol por mol del compuesto de aldehido a usar en una cantidad mas pequena.

En el caso de la reaccion de acoplamiento cruzado, un compuesto de aldehido normalmente se usa en una cantidad
de 1 mol o mayor por mol del otro compuesto de aldehido.

Cuando se usa el aldehido (2) donde R® no es un grupo voluminoso, la reaccion de homoacoplamlento del aldehido
(2) transcurre comparativamente de forma satisfactoria. Cuando se usan el aldehido (2) donde R® es un grupo no
voluminoso y el aldehido (4) donde R’ es un grupo no voluminoso, la reaccién de acoplamiento cruzado del aldehido
(2) y el aldehido (4) transcurre de forma comparativamente satlsfactorla Incluso cuando se usa el aldehido (2)
donde R” es un grupo no voluminoso o el aldehido (4) donde R’ es un grupo no voluminoso, la reaccién de
acoplamiento cruzado del aldehido (2) y el aldehido (4) transcurre de forma comparativamente satisfactoria.

La temperatura de reaccion de la reaccion de acoplamiento normalmente es de -20 a 200 °C.

La reaccion de acoplamiento se realiza mezclando el compuesto o compuestos de aldehido y una imidazolidina (1)
y, si fuera necesario, un disolvente y el orden de mezcla no esta limitado.

En el caso de la reaccion de homoacoplamiento, la imidazolidina (1) normalmente se afiade al compuesto de
aldehido.

En el caso de la reaccion de acoplamiento cruzado, la imidazolidina (1) puede afiadirse a una mezcla de dos clases
de compuestos de aldehido o la imidazolidina (1) y un compuesto de aldehido puede afadirse simultaneamente en
paralelo a otro compuesto de aldehido. En la reaccion de acoplamiento cruzado, las reacciones de
homoacoplamiento de los compuestos de aldehido respectivos pueden ocurrir como una reaccién secundaria. Para
suprimir el progreso de las reacciones de homoacoplamiento, se prefiere afiadir la imidazolidina (1) y un compuesto
de aldehido que experimenta facilmente la reaccién de homoacoplamiento, al otro compuesto de aldehido que no
experimenta facilmente la reaccién de acoplamiento, simultaneamente en paralelo. En el caso de la reacciéon de
acoplamiento cruzado del aldehido (2) y el aldehido (4), cuando el aldehido (4) es formaldehido, se prefiere afiadir la
imidazolidina (1) y el aldehido (2) simultdaneamente en paralelo al formaldehido.

La reaccion de acoplamiento puede realizarse a una presién normal o bajo presurizacion.

El transcurso de la reaccion de acoplamiento puede confirmarse mediante un medio de analisis convencional, tal
como cromatografia de gases, cromatografia liquida de alto rendimiento, cromatografia de capa fina, RMN, IR o
similares.

Después de completarse la reaccion, el compuesto de a-hidroxicetona puede aislarse concentrando la mezcla de
reaccion resultante. El compuesto de a-hidroxicetona aislado puede purificarse adicionalmente por un medio de
purificacion convencional tal como destilacion, cromatografia en columna o similares.

Los ejemplos del compuesto de a-hidroxicetona obtenido de esta manera incluyen 2-hidroxiacetaldehido, 3-hidroxi-
2-butanona, 4-hidroxi-3-hexanona, 5-hidroxi-4-octanona, 2-hidroxi-1-(4-metoxifenil)-2-feniletanona, 2-hidroxi-1-(4-
chlorofenil)-2-feniletanona,  2-hidroxi-1-(2-fluorofenil)-2-feniletanona,  4-(metiltio)-2-oxo-1-butanol,  1-hidroxi-2-
propanona, 1-hidroxi-2-butanona, 1-hidroxi-2-pentanona y 2-hidroxi-1-ciclohexanona.

Ejemplos
En lo sucesivo en este documento, la presente invencion se ilustrara en detalle mediante los siguientes Ejemplos.
Ejemplo 1

Un matraz de 50 ml reemplazado con nitrogeno se cargd con 500 mg de tetrafluoroborato de 1,3-bis[(2,6-
diisopropil)fenillimidazolinio y 3 g de metanol. A la mezcla resultante, se le afiadieron gota a gota 1,4 ml de una
solucién de metanol 1 M de etéxido sédico a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y después se concentrd. Al residuo obtenido de esta manera, se le
afadieron 5 g de 1,3-bis(trifluorometil)benceno y después el solido precipitado se retird por filtracion. El filirado se
concentro para obtener 430 mg de 2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil )fenillimidazolidina en forma de un cristal de color
amairillo palido, rendimiento: 97%.

RMN de 'H (8/ppm, CDCls, grupo tetrametilsilano como sustancia patrén): 1,30 (m, 24H), 3,10 (m, 4H), 3,44 (s, 3H),
3,85 (m, 4H), 4,85 (s, 1H), 7,24 (m, 6H)

Ejemplo 2
Un matraz de 50 ml reemplazado con nitrdgeno se cargd con 440 mg de cloruro de 1,3-bis[(2,6-

diisopropil)fenillimidazolinio y 3 g de metanol. A la mezcla resultante, se le afiadieron gota a gota 1,0 ml de una
solucion en metanol de etoxido sédico 1 M a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla resultante se agité
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a temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentrd. Al residuo obtenido de esta manera, se le
afnadieron 10 g de tolueno y después el sélido precipitado se retird por filtracion para obtener una soluciéon que
contenia 2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenillimidazolidina.

Un matraz de 50 ml equipado con un tubo condensador de reflujo se cargé con 2,0 g de paraformaldehido y 20 g de
tolueno. La mezcla resultante se ajustd a 40 °C y después a la mezcla se le afiadieron gota a gota tanto una solucién
que contenia la 2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenillimidazolidina obtenida anteriormente, como una solucién
obtenida mezclando 2,0 g de 3-metiltiopropanal y 10 g de tolueno simultdneamente en paralelo durante 4 horas.
Tras completarse la adicion gota a gota, la mezcla resultante se agit6é a 40 °C durante 8 horas, y después se enfri6 a
temperatura ambiente para obtener una mezcla de reaccion que contenia 4-(metiltio)-2-oxo-1-butanol. El analisis por
un método convencional interno de cromatografia de gases reveld que el rendimiento de 4-(metiltio)-2-oxo-1-butanol
era del 75% y la proporcion de recuperacion de 3-metiltiopropanol era del 22%.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencién, puede producirse un compuesto de a-hidroxicetona con un buen rendimiento,
y, de esta manera, la presente invencion es industrialmente ventajosa.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para producir un compuesto de o-hidroxicetona que comprende someter un compuesto de aldehido a
una reaccion de acoplamiento en presencia de un compuesto de alcoxiimidazolidina representado por la férmula (1):

R3

I>_0mRs

R4

donde R’ y R? representan independientemente un atomo de hldrogeno un grupo alquilo sustituido o no sustituido,
un grupo alquilo ciclico o un grupo arilo sustituido o no sustituido, o R y R? pueden comblnarse entre si para formar
un anillo junto con Ios atomos de carbono a los que estan fijados R’ y R? R® y R* representan un grupo 2,6-
diisopropilfenilo y R®es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la reaccién de acoplamiento del compuesto de aldehido es
una reaccion de homoacoplamiento de un compuesto de aldehido representado por la férmula (2):

J\ (2)

RS H
donde R® representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo sustituido o no sustituido.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la reacciéon de acoplamiento del compuesto de aldehido es
una reaccion de acoplamiento cruzado de un compuesto de aldehido representado por la formula (2):

o)
{23
R H

donde R® representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido o un grupo alquilo ciclico, y
un compuesto de aldehido representado por la formula (4):

Q

(4}
R’ H
donde R’ es diferente de R6, y representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo alquilo ciclico, un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo sustituido o no sustituido.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el compuesto de aldehido representado por la formula (2) es
3-metiltiopropanal, el compuesto de aldehido representado por la formula (4) es formaldehido y el compuesto de a-
hidroxicetona es 4-(metiltio)-2-oxo-1-butanol.

5. 2-metoxi-1,3-bis[(2,6-diisopropil)fenil]-imidazolidina.
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