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DESCRIPCION
Proceso para la produccion de 1-(5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)etanona y 1-(5,5-dimetilciclohex-6-en-1-il)etanona

La presente invencion se refiere a un método mejorado de produccion de 1-(5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)etanona y
1-(5,5-dimetilciclohex-6-en-1-il)etanona.
5 La 1-(5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)etanona (compuesto de la féormula (I') y 1-(5,5-dimetilciclohex-6-en-1-il)etanona
(compuesto de la formula (1))
CH, CHa
CHs CH,4

(I ()

son productos intermedios versatiles e importantes para la sintesis de diversos compuestos de fragancia conocidos.

En el contexto de la presente solicitud de patente, los compuestos de la férmula (I') y de la formula (I") se resumen
10 por la siguiente formula (1)

CH,
CHa

(1)

Los compuestos de la férmula (l) (que significa ya sea el compuesto de la férmula (I') o el compuesto de la férmula
(I") como tales, ademas de cualquier mezcla de estos dos compuestos) se pueden usar para producir, por ejemplo,
los siguientes compuestos de las férmulas (la) a (Ig):

CHj
CHs3
HsC o)
(la)
15 ’
CHs
/
o
CHa 0
CHy
|
HaC 0 (Ib)



10

ES 2727344 T3

CHs CH,
CHy
(Ic)
HaC 0 0
CHs
CHs
(Id)
HaC o/\o
HsC. CHs
(Te)
CH;
: o)
HoOZ
9) CH,
0
O 3
O
HaC CH;
HsC
O
(If)
0
HyC CH
CH, 3 3

o AN
(Ig)

Se conocen bien del estado de la técnica todas estas reacciones para obtener los compuestos de la férmula (la) a
(Ig) a partir del compuesto de la formula (1).

Los compuestos de la férmula (I) se producen normalmente usando acido férmico (HCOOH) como catalizador en la
transposicién de compuestos que tienen la formula (I1)
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CH
3 OH

HsC = (Il)

Esta reaccion se describe, por ejemplo, en el documento de patente US4147672.

El uso de P-Os como catalizador también se conoce del documento de patente WO2004050602 y P. Kraft et al. en
European Journal of Organic Chemistry, 2004, 2, 354-365.

El método de produccién usando acidos fuertes de Bronsted en condiciones de reaccion corrosivas provoca algunos
problemas.

Por ejemplo, es necesario usar equipo caro resistente a los acidos para la produccién. Ademas, la manipulacion de
los compuestos corrosivos no es facil para el equipo de produccion.

Debido a la importancia de los compuestos de la férmula (1), siempre existe una necesidad de descubrir un método
mejorado para la produccién de los compuestos de la formula (). Sorprendentemente, se descubrié que es posible
producir los compuestos de la férmula (I) por una transposicién de Rupe-Kambli catalizada con oro.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un proceso (A) para la produccion de los compuestos de la férmula (1)

CHs,
CHs

(1)

por una reaccion de transposiciéon del compuesto de la férmula (I1)

CH
3 OH

HsC =)

3

en la que la reaccién de transposicion se cataliza en presencia de al menos un complejo de Au (l) como se define
mas adelante.

Un problema adicional, que ocurre cuando se sintetizan los compuestos de la formula (I), es que existen reacciones
competitivas que ocurren, tales como la transposicion de Meyer Schuster:

CHa oH CH, 0
HsC —— —F HC _CJ‘LH

(n

Usando el catalizador de oro se suprime (mas o menos) la reaccién secundaria anteriormente mencionada (que no
conduce a los compuestos de la férmula (I)), que significa que son excelentes el rendimiento y la conversién del
nuevo proceso segun la presente invencion.

Los complejos de Au (l) usados como catalizadores para el proceso segun la presente invencion son de la siguiente
formula (1):

Y-Au (1)-Z (my,
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en la que

Z es un anion, que se selecciona del grupo que consiste en [BX4], [PXe], [SbFe], [CIO4], CF3COO, sulfonatos,
tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg'), tetrafenilborato, y el anion de la formula (1V);

en la que Q representa un fenilo o un alquilo C1.s que se sustituye preferentemente por al menos un sustituyente
elegido del grupo que consiste en F, Cl, NO2 y

X es un atomo de halégeno, especialmente Fy Cl, y

Y es un ligando orgénico,

en la que Y es un ligando organico seleccionado del grupo que consiste en los siguientes ligandos (Y') a (Ym):

[\ CHs

H,C N \
Y N \\/ v")

HSC CH3

O
O\‘" (Y?) .
o,
CH(CH3)2
4
)~ )onons
HN\ %N

N CH(CHgz)»

O\P

3

(Y%
)

O

(Y®) CH; CHj

H;CO
P) (Y)
N

g

H1CO
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”&cm

S OF O
)<CH3 Y%

CH

CHy

n=1-6

y
HsC HsC CH»
CHs5
—_— 10
/ \ (Y™
N N

CH,

H,C

Preferentemente, Z es un anién seleccionado del grupo que consiste en los siguientes aniones [BF4], [PFe], [SbFe],
[CIO4], CF3COO, sulfonatos (tales como triflato CF3SOgs), tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg),
tetrafenilborato, y el anién de la formula (IV')

Q O Q
N
o:\\s/ \S//:O (Iv")

CF3 F2C

Por tanto, la presente invencién también se refiere al proceso (B), que es el proceso (A), en el que el anion Z se
selecciona del grupo que consiste en los siguientes aniones [BF4], [PFs], [SbFe], [CIO4], CF3COQ, sulfonatos (tales
como triflato CF3SO3 ), tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg), tetrafenilborato, y el anién de la férmula (V")

0O ) 0]
N
o:\\s/ \s//:o (v’

CF4 F+C

El catalizador (el complejo de Au (I)) se puede anadir a la mezcla de reaccion en la forma, que se define por la
férmula (), pero también es posible que el complejo de Au () se forme in situ en la mezcla de reaccion (antes de
anadir el material de partida o después de afadir el material de partida).

Por ejemplo, es posible afadir el ligando organico en forma de una sal (tal como, por ejemplo, un cloruro: Y-Au (I)ClI)
y el anion en forma de una sal metdlica (tal como, por ejemplo, una sal de plata Ag (1)Z). Entonces se forma in situ el
complejo de Au (l) y la sal metélica resultante (por ejemplo, AgCl) no interfiere negativamente.

Por tanto, la presente invencién se refiere a un proceso (C), que es el proceso (A) o (B), en el que el complejo de
Au (l) se afiade a la mezcla de reaccion como tal.

Ademas, la presente invencion se refiere a un proceso (D), que es el proceso (A), (B) o (C), en el que el complejo de
Au (l) se forma in situ en la mezcla de reaccion.

Los complejos de Au (l) preferidos de la férmula (1) son los siguientes.
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£

Qi
FGSbALa/‘

’4”? (IIIm)

iPr

iPr
en las que Cy es ciclohexilo, iPr es isopropilo y Tf es triflato.

Por tanto, proceso preferido se refiere a un proceso como se ha descrito anteriormente en el que se usa al menos un
complejo de la formula (I1I'), (I1") y/o (11I'™).

El proceso segun la presente invencion se lleva a cabo normalmente en un disolvente (o una mezcla de disolventes).
Los disolventes adecuados son hidrocarburos alifaticos, alcoholes. Los disolventes preferidos son alcoholes, tales
como metanol, etanol, 2-butanol y terc-butanol.

Por tanto, la presente invencién también se refiere a un proceso (E), que es el proceso (A), (B), (C) o (D), en el que
el proceso se lleva a cabo en un disolvente o una mezcla de disolventes.

Ademas, la presente invencion se refiere a un proceso (E'), que es el proceso (E), en el que el disolvente se elige del
grupo que consiste en metanol, etanol, 2-butanol y terc-butanol.

El proceso segun la presente invencién se lleva a cabo normalmente a temperatura elevada, normalmente 30 °C -
120 °C. Una temperatura de reaccién preferida es entre 40 °C y 110 °C, mas preferida entre 50 °C y 100 °C.

Por tanto, la presente invencion también se refiere a un proceso (F), que es el proceso (A), (B), (C), (D) o (E), en el
que el proceso se lleva a cabo a temperatura elevada.

Por tanto, la presente invencién también se refiere a un proceso (F'), que es el proceso (F), en el que el proceso se
lleva a cabo a una temperatura desde 30 °C hasta 120 °C.

Por tanto, la presente invencién también se refiere a un proceso (F"), que es el proceso (F), en el que el proceso se
lleva a cabo a una temperatura desde 40 °C hasta 110 °C.

Por tanto, la presente invencion también se refiere a un proceso (F"), que es el proceso (F), en el que el proceso se
lleva a cabo a una temperatura desde 50 °C hasta 100 °C.

Normalmente, el complejo de Au (I) esta presente en una cantidad, en la que la relacién entre el sustrato (compuesto
de la férmula (11)) y el catalizador relacién es 2 : 1 a 10000 : 1, se prefiere 10 : 1 2 3000 : 1.

7
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Por tanto, la presente invencion también se refiere a un proceso (l), que es el proceso (A), (B), (C), (D), (E), (E), (F),
(F") o (F™), en el que la relacion entre sustrato (compuesto de la formula (Il)) y el catalizador es 2 : 1 a 10000 : 1,
preferentemente 10 : 1 2 3000 : 1.

El tiempo de reaccién del proceso (para obtener el producto deseado en cantidad razonable) segln la presente
invencion es normalmente 60 minutos a 300 minutos.

Como se ha establecido anteriormente, los compuestos de la férmula (l) se pueden usar como material de partida
para la sintesis de otros compuestos organicos (especialmente aquellos de las formulas (la) - (Ig)).

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion. Si no se establece de otro modo, la temperatura se da en
grado Celsius y todas las partes estan relacionadas con el peso.

Ejemplos

Ejemplo 1: Transposicion de 1-etinil-3,3-dimetilciclohexanol
CH,

OH CH, CH, CH CH;

HiC — —
- H;C 0 + HC —0

()
") ("

Se disolvieron 118,8 mg (0,2 mmoles, 0,1 equiv.) de cloruro de diciclohexilfosfina bifenil oro (I) y 56,88 mg
(0,2 mmoles, 0,1 equiv.) de triflato de plata bajo argén a 23 °C en 5,0 ml de terc-butanol en una botella con
diafragma. Se afnadieron 362,6 pl (90 %, 2 mmoles, 1 equiv.) de 1-etinil-3,3-dimetilciclohexanol (90 %, 2 mmoles,
1 equiv.). La mezcla de reaccion se agité durante 105 min a 80 °C. Después, la mezcla de reaccion se enfrié hasta
23 °C. Se tom6 una muestra y se analiz6 por CG y RMN.

La conversién de esta reaccion fue 98,9 %. Se obtuvieron los productos de las férmulas (I' y I") con un rendimiento
de 89,6 % en peso.

Es posible separar los dos isbmeros, si se desea.
Ejemplos 2 - 6
Se llevaron a cabo los siguientes ejemplos en la misma condicion de reaccion que en el Ejemplo 1.

Los ligandos se definen como antes y los ligandos se afiaden en la forma de cloruro y los aniones en forma de la sal
de Ag ().

Exp. ligando anion conversion [%)] rendimiento [%)]

2 Y? SbFe’ 98,6 78,3
3 Y? O 95,4 88,9

| o

OIT—O

CF,

4 Y? o\\ N@ //0 98,7 89,1
o_s\/ \T_o
CF, CF3

5 % BF4 78,5 40,8
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Exp. ligando anion conversion [%)] rendimiento [%]
6 Y® o) 75,6 41,9
| o
O=T—O
CF,

Ejemplos comparativos (Ejemplos 7 - 11)

Se repitid la misma reaccion que se describe en el Ejemplo 1, pero se usaron catalizadores de Au, que no se

encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones.

5 El Ejemplo 7 y 8 se llevan a cabo sin ligandos organicos. Se usé AuCl en combinacion con la sal de plata
Exp. ligando anion conversion [%)] rendimiento [%]
7 - BF4- 16,8 0
8 - O\\ o //O 53 3,1
N
o=%" =0
CF, CF;
El Ejemplo 9, 10 y 11 y 8 se llevan a cabo con catalizadores donde se adsorbe Au (0) sobre un soporte.
Exp. Cat conversion [%)] rendimiento [%]
9 Au/ TiO2 2,9 0
10 Au/ AlzOs3 4,8 0
11 Au/ C 4,6 0
Por tanto, se puede observar que es esencial la eleccion del catalizador adecuado (reivindicado).
10
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la produccién de compuestos de la formula (1)

CH;
CHs

H5C O 0

por una reaccion de transposicién del compuesto de la férmula (I1)

CHs OH

HsC =0

en el que la reaccién de transposicién se cataliza por al menos un complejo de Au (1), en el que se usa al menos un
complejo de Au (l) del siguiente compuesto de la formula (Ill)

Y-Au (1)-Z (1
en la que

Z es un anion, que se selecciona del grupo que consiste en [BX4], [PXe], [SbFe], [CIO4], CF3COO, sulfonatos,
tetra(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-borato (BArg), tetrafenilborato, y el anién de la férmula (1V)

0] e O
N
o:\\s/ \S//ZO (IV)
Q Q

en la que Q representa un fenilo o un alquilo C1.s que preferentemente se sustituye por al menos un sustituyente
elegido del grupo que consiste en F, Cl, NO2 y

X es un atomo de halégeno, especialmente Fy Cl, y
Y es un ligando orgénico,

en el que el ligando orgéanico Y del complejo de Au (l) de la férmula (Ill) se selecciona del grupo que consiste en

HC N N_ CHs
N \( (Yh

HBC CH3

(YH
(Y?)

10
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SU G

CH(CH3);

4
W O
¢N

CH(CHs}2

[:::L\vig;;] (Y°) Ti%/jHB
o

HN\

pd

H.CO _ _ CH,
(Y?)
H3)C<CH3 ©
o OF )
CHz (Y%
CHCH3
’ n=1-6
y
HsC HaC CH;
CH;
/T \ (Y'")
N N
N
CH5
5 H3C

2. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el anién Z del complejo de Au (1) de la férmula (Ill) se selecciona del
grupo que consiste en los siguientes aniones [BF4], [PFs], [SbFs], [CIO4], CFsCOOQO’, sulfonatos, tetra(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg), tetrafenilborato, y el anién de la formula (IV')

o e) 0
N
O:\\S/ \S//:Q (IV")

CF5;FsC

10 3. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el proceso se lleva a cabo en un
disolvente o0 una mezcla de disolventes.

11
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4. Proceso segun la reivindicacion 3, en el que el disolvente se elige del grupo que consiste en metanol, etanol, 2-
butanol y terc-butanol.

5. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el proceso se lleva a cabo a temperatura
elevada.

6. Proceso segln la reivindicacion 5, en el que el proceso se lleva a cabo a una temperatura desde 30 °C hasta
120 °C.

7. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la relacion entre el sustrato de la férmula
(I) y el catalizador es 2 : 1 a 10000 : 1, preferentemente 10 : 1 a 3000 : 1.

12
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