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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de fenilalcanoles m-sustituidos mediante isomerizacion

Es objeto de la presente invencién un procedimiento para la preparaciéon de fenilalcanoles m-sustituidos mediante
isomerizacion de fenilalcanoles p-sustituidos. Los fenilalcanoles m-sustituidos asi como los fenilalcanales m-
sustituidos producidos a partir de los mismos, por ejemplo derivados de la sustancia aromatica 3-fenil-1-propanoal,
son de interés como productos quimicos aromaticos.

Para la preparacion de fenilalcanoles m-sustituidos se conocen distintas sintesis. En el documento WO 2008/053148
se describe una sintesis de 3 etapas para la preparacion de 3-(3-terc-butil-fenil)propanal a partir de 1-terc-butil-3-
etilbenceno. A este respecto se broma en primer lugar el compuesto de partida para dar 1-terc-butil-3-(1-
bromoetil)benceno y a continuacion se elimina para dar el estireno sustituido de manera correspondiente. Mediante
hidroformilacion se obtiene a continuacién el 3-(3-terc-butilfenil)propanal. Para un proceso a escala industrial esta
sintesis debido a sus bajos rendimientos resulta poco adecuada.

La preparacién de 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanal y 2-metil-3-(3-isobutilfenil)propanal la logré Ishii y col. (J. Org.
Chem. 2005, 70, 5471-5474) mediante acoplamiento oxidativo catalizado por paladio de terc-butilbenceno o
isopropilbenceno con metacroleina seguido de una hidrogenacién catalizada por paladio. En la etapa de
acoplamiento se utiliza un sistema de catalizador que se compone de Pd(OAc), y HsPMo11VOs4 x 26 H20. Se
necesita una elevada cantidad de catalizador de aproximadamente el 7 % en moles. En el caso de un rendimiento de
aproximadamente el 65 % la relacion m/p asciende a 56/44 (para 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanal) o a 51/40 (para
2-metil-3-(3-isobutilfenil)propanal). También este procedimiento resulta poco adecuado para un proceso a escala
industrial dado que la cantidad del catalizador utilizado caro es elevada y la selectividad para dar los isbmeros m es
baja.

En el documento EP 0 045 571 se describe la alquilacion de Friedel-Crafts de 2-metil-3-fenilpropanol para dar 2-
metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol y 2-metil-3-(4-terc-butilfenil)propanol. Como reactivos de alquilacién se utilizan
isobutileno, diisobutileno y cloruro de terc-butilo. Como catalizadores se utilizan cloruro de hierro y acido fosférico y
como disolvente cloruro de metileno o acido fosférico. En funcién de las condiciones de reaccién y del catalizador se
obtienen relaciones m/p de 1/13 a 1/5. Los rendimientos totales (isémero m e isémero p) ascienden hasta el 52 %.

En el documento DE 29 52 719 se describe asi mismo la alquilaciéon de Friedel-Crafts catalizada por cloruro de hierro
de 2-metil-3-fenilpropanol. En el caso de ciclohexano o dicloroetano como disolvente se obtuvo un rendimiento del
84-86 % de 2-metil-3-(4-terc-butilfenil)-propanol. La formacién del compuesto m-isomérico, (2-metil-3-(3-terc-
butilfenil)-propanol), no se detect6. Una desventaja de las alquilaciones de Friedel-Crafts descritas es la pequefa
cantidad del compuesto m-isomérico formado (la relacion m : p es como maximo 1 : 5).

Por el contrario el procedimiento de acuerdo con la invenciéon permite que se preparen de la manera mas sencilla los
fenilalcanoles m-sustituidos que sirven como etapa previa para los fenilalcanales sustituidos de manera
correspondiente muy interesantes, de manera econémica y con un buen rendimiento.

La presente invencioén se refiere a un procedimiento para la preparacion de fenilalcanoles sustituidos en posicién m,
que pueden obtenerse mediante isomerizacion de fenilalcanoles sustituidos en posicion p. La isomerizacion se
realiza sobre catalizadores de Friedel-Crafts determinados. Es objeto de la invencién por lo tanto un procedimiento
para la preparacion de fenilalcanoles m-sustituidos de férmula (1)

R, R,
R CR@J—K(OH )
1-2
HH

en la que Ry es alquilo C1-Cs y Rz, Rs, R4 y Rs significan independientemente entre si hidrégeno o metilo, que se
caracteriza porque se isomeriza un fenilalcanol p-sustituido de férmula (I1)

R, R, .
3
CR4R5H<OH (1,
1-2
H

H

en la que R1, Rz, Rs, R4 ¥y Rs tienen los significados indicados en la formula (1), en presencia de un catalizador de
Friedel-Crafts para dar un fenilalcanol m-sustituido de férmula (l).
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Se descubrié sorprendentemente que con la reaccion de isomerizacion de fenilalcanoles p-sustituidos para dar
fenilalcanoles m-sustituidos en determinadas condiciones pueden obtenerse relaciones de isémeros m/p de > 1/1.

Como restos alquilo R1 se tienen en cuenta por ejemplo: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo. Restos alquilo preferidos R+ son: etilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo.

Se prefiere un procedimiento para la preparacion de fenilpropanoles m-sustituidos de formula (1)

en la que Ri1, Rz, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la férmula (I), que se caracteriza porque se
isomeriza un fenilpropanol p-sustituido de férmula (1V)

R1 Rz RS

OH {IV),
RZ RaH H

en la que R1, Rz, Rs, R4 ¥y Rs tienen los significados indicados en la formula (1), en presencia de un catalizador de
Friedel-Crafts para dar un fenilalcanol m-sustituido de férmula (ll). Preferiblemente R significa etilo, isopropilo,
isobutilo o terc-butilo.

Se prefiere especialmente un procedimiento que se caracteriza porque se parte de un fenilpropanol p-sustituido de
formula (V)

R1 R2 H
OH

H H H
H V),

en la que R1 y R2 tienen los significados indicados en la formula (l). Preferiblemente R1 significa etilo, isopropilo,
isobutilo o terc-butilo.

Un procedimiento muy especialmente preferido se caracteriza porque como compuesto de partida se isomeriza 2-
metil-3-(4-terc-butilfenil)propanol en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts, en particular en presencia de
tricloruro de aluminio (AICls), para dar 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol.

Asi mismo un procedimiento especialmente preferido se caracteriza porque como compuesto de partida se utiliza 2-
metil-3-(4-iso-butilfenil)propanol, 3-(4-terc-butil-fenil)propanol, 2-metil-3-(4-isopropilfenil)propanol, 3-(4-etilfenil)-2,2-
dimetilpropanol o 3-(4-isopropilfenil)butanol y la isomerizacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador de
Friedel-Crafts para dar los compuestos 2-metil-3-(3-isobutilfenil)propanol, 3-(3-terc-butilfenil)propanol, 2-metil-3-(3-
isopropil-fenil)propanol, 3-(3-etilfenil)-2,2-dimetilpropanol o 3-(3-isopropilfenil)butanol.

Como catalizadores pueden utilizarse catalizadores de Friedel-Crafts tipicos. Como ejemplos se mencionan AICls,
AlBr3, TiCls, ZrCls, VCls, ZnCly, FeBrs y FeCls. Preferiblemente se usan los catalizadores de Friedel-Crafts AICIz o
AlBrs. En general se utilizan cantidades de catalizador del 1 al 200 % en moles con respecto a la cantidad de moles
del compuesto de fenilalcanol p-sustituido utilizado. Se prefieren cantidades de catalizador del 33 % al 110 % en
moles con respecto a la cantidad de moles del compuesto de fenilalcanol p-sustituido utilizado.

La isomerizacion se realiza a temperaturas entre 0 °C y 100 °C. Se prefieren especialmente temperaturas entre
10 °C y 50 °C. Los tiempos de reaccién ascienden a de 30 minutos a 24 horas. Se prefieren especialmente tiempos
de reaccion entre 1 hora y 6 horas.

La reaccién puede llevarse a cabo sin disolvente o en un disolvente. Disolventes adecuados son: ciclohexano,
tolueno, p-terc-butiltolueno, diclorometano, 1,2-dicoroetano, clorobenceno, diclorobenceno. Se prefieren
especialmente diclorometano y clorobenceno.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2487217713

Sustancias de partida preferidas para la isomerizacién son los siguientes sustratos: 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol, 2-metil-3-(4-iso-butilfenil)propanoal, 3-(4-terc-butilfenil)propanol, 2-metil-3-(4-
isopropilfenil)propanol, 3-(4-etilfenil)-2,2-dimetilpropanol, 3-(4-isopropilfenil)outanol. A partir de estos resultan los
siguientes isdmeros m como productos principales (con un rendimiento de > 25 %, con una relacién de isbmeros m/p
> 1/1) de la reaccion: 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol, 2-metil-3-(3-iso-butilfenil)propanol, 3-(3-terc-
butilfenil)propanol, 2-metil-3-(3-isopropilfenil)propanol y 3-(3-etilfenil)-2,2-dimetilpropanol, 3-(3-isopropilfenil)butanol.
Se prefiere especialmente el sustrato 2-metil-3-(4-tercbutilfenil)propanol.

La reaccion se lleva a cabo por regla general incorporando el catalizador en el fenilalcanol disuelto en el disolvente.
El procesamiento se realiza mediante tratamiento con agua preferiblemente en presencia de alcali, de modo que se
ajuste un valor de pH alcalino, de manera muy especialmente preferida en presencia de hidréxidos alcalinos tal
como por ejemplo hidroxido de sodio y/o hidroxido de potasio asi como mediante destilacion del disolvente. La
purificacién del producto bruto y el aislamiento de los fenilalcanoles m-sustituidos se realizan por regla general
mediante destilacion.

Los fenilalcanoles mono- y tri-sustituidos en compuestos aromaticos que se generan en la reaccion, de férmulas

R%
R, R3 R, R,
CR4RSM on 18y Rr; cmms}_ﬁ{ on (b
1-2 12
H H HH

en las que R1, Rz, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la férmula (I), son productos secundarios que
pueden afnadirse de nuevo a la reaccién de isomerizacion. Mediante la recirculacion de estos productos a la masa de
reaccion se ajusta de nuevo una vez mas el equilibrio entre el componente p-sustituido y el componente m-sustituido
y los fenilalcanoles mono y tri-sustituidos, mediante lo cual se obtiene un mayor porcentaje de producto m-sustituido
deseado, dado que este se retira de la masa de reaccion antes de cada recirculacion (después del procesamiento y
la destilacion).

Los alcanoles preparados de acuerdo con la invencion de formula (1), pueden convertirse, basandose en métodos de
deshidrogenacion o métodos de oxidacion en si conocidos, en los aldehidos correspondientes (véase, por ejemplo:
Houben-Weyl “Methoden der organischen Chemie”, volumen 7/1, pag. 160 y siguientes, pag. 171 y siguiente).
Compuestos especialmente interesantes de esta clase de sustancias son 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanal, 2-
metil-3-(3-iso-butilfenil)propanal, 3-(3-terc-butil-fenil)propanal, 2-metil-3-(3-isopropilfenil)-propanal, 3-(3-etilfenil)-2,2-
dimetilpropanal y 3-(3-isopropil-fenil)butanal.

Tal como se describe en el documento EP-A-0 045 571 pueden convertirse fenilpropanoles mediante oxidacion o
deshidrogenacion en los fenilpropanales correspondientes. Esta transformacién se logra por ejemplo mediante
deshidrogenacion en fase liquida catalizada por cromito de cobre.

Productos de partida preferidos de esta reaccion para dar el aldehido son 2-metil-3-(3-terc-butil-fenil)-propanol, 2-
metil-3-(3-iso-butilfenil)propanol, 3-(3-terc-butilfenil)-propanol, 2-metil-3-(3-isopropilfenil)propanol, 3-(3-etilfenil)-2,2-
dimetil-propanol, 3-(3-isopropilfenil)butanol. A partir de estos resultan los siguientes aldehidos: 2-metil-3-(3-terc-
butilfenil)propanal, 2-metil-3-(3-iso-butilfenil)propanal, 3-(3-terc-butilfenil)propanal, 2-metil-3-(3-isop-
ropilfenil)propanal, 3-(3-etilfenil)-2,2-dimetilpropanal, 3-(3-isopropilfenil)butanal.

Un objeto adicional de la invencion es por lo tanto la preparacion de los productos de valor de férmula (VI), que
pueden obtenerse a partir de los fenilalcanoles m-sustituidos de férmula (I) mediante oxidacién o deshidrogenacion,
que se conocen como sustancias aromaticas y compuestos quimicos aromaticos,

/Q\f ) }; 2 OX|daC|on /QT
Deshudrogenamon R 5} ‘f
Formula (1) Férmula (V1)

en la que Ry, Rz, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la férmula (I). El procedimiento de acuerdo con la
invencion para la preparacion de sustancias aromaticas de formula (V1)
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Rz R,
R; ~CR,Ry o i,
1-2

en la que Ry es alquilo C1-Cs y Rz, Rs, Rs y Rs significan independientemente entre si hidrégeno o metilo, se
caracteriza porque se isomeriza un fenilalcanol p-sustituido de férmula (I1)

R 1
R
F4 R3
CR,R, on (.
1-2
H H

en la que Ri, Rz, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la férmula (l), en presencia de un catalizador de
Friedel-Crafts para dar un fenilalcanol m-sustituido de formula (1)

en la que Ry, Rz, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la formula (1), y a continuacién se convierte el
fenilalcanol m-sustituido obtenido de formula (I) mediante oxidacién o deshidrogenacién en el fenilalcanal m-
sustituido de férmula (VI).

Los aldehidos de férmula (V1) obtenidos de acuerdo con el procedimiento se conocen en parte y son en parte
sustancias aromaticas y de aroma nuevas. Una sustancia aromatica y de aroma nueva corresponde a la férmula
(V.

H
H,C 0

(Vil)
CH, CH,

Asi mismo se descubrié sorprendentemente que mediante la combinaciéon de uno o varios de los aldehidos de
formula (VI) obtenidos de acuerdo con el procedimiento de acuerdo con la invencién junto con otros productos
quimicos aromaticos pueden producirse formulaciones toxicolégicamente ventajosas.

La invencion se ilustra mas detalladamente mediante los siguientes ejemplos. En los ejemplos se entienden todos
los datos en % como % en moles.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se disponen previamente 327 g (1,50 moles) de 2-metil-3-(4-terc-butilfenil)propanol en 500 g de diclorometano. En el
plazo de 4 horas se anadieron 220 g (1,65 moles) de AICls en porciones a temperatura ambiente. Se agité durante
60 minutos mas a temperatura ambiente. Para el tratamiento se afadi6 la mezcla de reaccion lentamente en 1050 g
de agua helada. Se calent6 hasta temperatura ambiente y se afiadieron 670 g de hidréxido de sodio al 50 %. Las
fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (2 x 200 ml). El disolvente se separé por destilacion y el
producto bruto se destilé de manera fraccionada a 0,1 kPa (1 mbar). Se obtuvieron 104 g de 2-metil-3-(3-terc-
butilfenil)propanol (33 %), 81 g de 2-metil-3-(4-terc-butilfenil)propanol (26 %). Como productos secundarios se
obtuvieron 2-metil-3-fenilpropanol y 3-(3,5-di-terc-butil-fenil)-2-metil-propanol (juntos aproximadamente el 35 %).
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Ejemplo 2

Se mezclaron 2,1 g de una mezcla que se componia de 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (30 %), 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol (48 %) y 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-propanol (18 %) con 2,1 g de 2-metil-3-fenilpropanol y 6,3
g de diclorometano. Se anadieron 2,9 g de AICIs en porciones a temperatura ambiente. Después dehaber agitado
durante 7 horas a temperatura ambiente, se traté con agua e hidréxido de sodio y se eliminé el disolvente. Se obtuvo
una mezcla con la siguiente composicién: 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (34 %); 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol (21 %); 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-propanol (5 %); 2-metil-3-fenilpropanol (37 %).

Ejemplo 3

Se mezclaron 2,1 g de una mezcla que se componia de 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (30 %), 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol (48 %) y 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-propanol (18 %) con 2,1 g de 2-metil-3-fenilpropanol y 6,5
g de 4-terc-butiltolueno. Se afadieron 2,9 g de AICIl; en porciones a temperatura ambiente. Después de haber
agitado durante 7 horas a temperatura ambiente, se traté con agua e hidréxido de sodio y se eliminé el disolvente.
Se obtuvo una mezcla con la siguiente composicion: 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (38 %); 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol (23 %); 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-propanol (17 %); 2-metil-3-fenilpropanol (12 %).

Ejemplo 4

Se mezclaron 2,1 g de una mezcla que se componia de 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (30 %), 2-metil-3-(4-terc-
butilfenil)propanol (48 %) y 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-propanol (18 %) con 2,1 g de 2-metil-3-fenilpropanol. Se
afadieron 2,9 g de AICI; en porciones a temperatura ambiente. Después de haber agitado durante 7 horas a
temperatura ambiente, se traté con agua e hidréxido de sodio. Se obtuvo una mezcla con la siguiente composicion:
2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol (31 %); 2-metil-3-(4-terc-butilfenil)propanol (17 %); 3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-metil-
propanol (5 %); 2-metil-3-fenilpropanol (32 %).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de fenilalcanoles m-sustituidos de férmula (1)

R, R,
R CR@J—K(OH )
1-2
HH

en la que Ry es alquilo C-Cs y Rz, Rs, R4 y Rs significan independientemente entre si hidrégeno o metilo,
caracterizado porque se isomeriza un fenilalcanol p-sustituido de formula (11)

R!
R
2 R3
CR,;RS}-—&Q(OH (.
1-2
HH

en la que Ry, Ro, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la formula (1), en presencia de un catalizador de
Friedel-Crafts para dar un fenilalcanol m-sustituido de férmula (l).

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de fenilpropanoles m-sustituidos de férmula

Iy

en la que Ry, Rz, Rs, Rs y Rs tienen los significados indicados en la reivindicacion 1, caracterizado porque se
isomeriza un fenilpropanol p-sustituido de férmula (1V)
R 1 R 2 R 3
OH {IV),
r,H H

R

en la que Ry, Ra, Rs, R4 y Rs tienen los significados indicados en la reivindicacion 1, en presencia de un catalizador
de Friedel-Crafts para dar un fenilalcanol m-sustituido de formula (lIl).

3. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se parte de un
fenilpropanol p-sustituido de formula (V)
R1 R2 H
OH

Hyg H H
V),
en la que R1 y Ra tienen los significados indicados en la reivindicacion 1.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se parte de un
fenilpropanol p-sustituido en el que R; es etilo, isopropilo, isobutilo y terc-butilo.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque como catalizador de
Friedel-Crafts se usa AlCls, AlBr3, TiCls, ZrCls, VCls, ZnCl,, FeBrs, FeCls.
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6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque como catalizador de Friedel-Crafts se
usa AIClz o AlBrs.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el catalizador de Friedel-
Crafts se utiliza en una cantidad del 1 al 200 % en moles, en particular entre el 33 y el 110 % en moles, con respecto
a la cantidad de moles del fenilpropanol p-sustituido utilizado.

8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la isomerizacién se lleva
a cabo a una temperatura entre 0 y 100 °C.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque se isomeriza 2-metil-3-(4-
terc-butilfenil)propanol para dar 2-metil-3-(3-terc-butilfenil)propanol.

10. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la isomerizacién se lleva
a cabo a partir de 2-metil-3-(4-isobutilfenil)propanol, 3-(4-terc-butilfenil)propanol, 2-metil-3-(4-isopropilfenil)propanal,
3-(4-etilfenil)-2,2-dimetilpropanol o 3-(4-isopropilfenil)butanol.

11. Procedimiento para la preparaciéon de sustancias aromaticas de formula (VI)

R: R,
R; CR,R, o i,
: 1-2
H

en la que Ry es alquilo C-Cs y Rz, Rs, R4 y Rs significan independientemente entre si hidrégeno o metilo,
caracterizado porque se prepara un fenilalcanol m-sustituido de férmula (1)

R: R,
R; CR4R5H on M
1.2
H H

de acuerdo con el procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1 y a continuacion se convierte el fenilalcanol m-
sustituido obtenido de férmula () mediante oxidacién o deshidrogenacién en el fenilalcanal m-sustituido de férmula
(V).
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