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DESCRIPCION
Proceso de preparacion del alfa-damascona

La presente invencion se refiere a un proceso para producir 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-
damascona), que comprende suministrar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol, oxidar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-
ol con un agente oxidante a 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona y hacer reaccionar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-
ona con un acido.

Antecedentes de la invencion

1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) es una sustancia aromatica que se encuentra en
varios aceites esenciales. Debido a sus caracteristicas organolépticas, a-damascona es de gran interés comercial
como fragancia o como sabor. En particular, la a-damascona se usa ampliamente como producto quimico de fragancia
en desodorantes y perfumes.

En la actualidad, la gran mayoria de la demanda de a- o f-damascona, respectivamente, se produce sintéticamente a
partir de aldehidos insaturados o cetonas, por ejemplo, a partir del acido citrico, ciclocitral o ciclogénico, que estan
disponibles en grandes cantidades en fuentes naturales y/o petroquimicas.

Existe una demanda de procesos novedosos que permitan la produccion eficiente de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
il)but-2-en-1-ona (a-damascona), por ejemplo, usando condiciones de reaccién suaves para mejorar el rendimiento y
reducir la formacién de subproductos no deseados.

La sintesis de a-damascona fue descrita frecuentemente en la técnica.

El documento DE1807568, correspondiente a GB1240309 A, por ejemplo, describe, ademas de la sintesis de otros
compuestos, un proceso para la sintesis de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) a partir
de 3,7-dimetilocta-2,6-dienal (citral) principalmente por dos vias diferentes. La ruta 1 comprende la reaccion de a-
ciclocitral (2,6,6-trimetilcaclohex-2-ene-1-carbaldehido), obtenida mediante la ciclizacion del citral con 1-
propenilbromuro de magnesio al alcohol (E)-1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ol, que después se oxida a
a-damascona usando triéxido de cromo o diéxido de manganeso. La ruta 2 comprende la reaccion del citral con 1-
propenil-magnesiumbromuro a 6,10-dimetil-2,5,9-trien-4-ol, que se oxida con el diéxido de manganeso a la
correspondiente cetona 6,10-dimetil-2,5,9-trien-4-ona (pseudo damasquinado). La seudodamascona se cicla después
a a-damascona usando el éter dietilico de trifluoruro de boro. Para la oxidacién de los intermediarios del alcohol a las
cetonas correspondientes se sefialan como agentes oxidantes adecuados acetato de plata, derivados de elementos
de metales de transicion que contienen oxigeno, en particular triéxido de cromo, diéxido de manganeso o
permanganato, y oxigeno molecular gaseoso.

[0007] Nakatani et al., Agr. Biol. Chem., 1974, Vol. 38(7), pags. 1351-1354, describen un proceso de sintesis de o-
damascona a partir del citral, que comprende primero la reaccién del citral con bromuro de alilmagnesio a alcohol 6,10-
dimetil-2,5,10-trien-4-ol, que se oxida con triéxido de cromo en presencia de piridina o 3,5-dimetil pirazol a la
correspondiente cetona 6,10-dimetil-2,5,10-trien-4-ona. Esta cetona se isomeriza después con terc-butanolato de
potasio en 6,10-dimetil-2,5,9-trien-4-ona (pseudo-damascona). La seudo-damascona asi obtenida se cicla finalmente
a a-damascona usando un acido mineral, en particular acido fosférico, o un acido Lewis, en particular tetracloruro de
estafno.

La oxidacion aerdbica catalizada por hierro de los alcoholes alilicos también se describe en la técnica.

Liu et al., Org. Lett., 2013, Vol. 15, pp. 5150-5153, describen la oxidacion de varios alcoholes alilicos, como geraniol
0 (E)-4-metilhept-4-ene-3-ol, con oxigeno molecular en presencia de cantidades cataliticas de Fe(NO3)s, (2,2,6,6-
Tetrametilpiperidina-1-il)oxilo (TEMPO) y NaCl.

La gran mayoria de los procesos de sintesis conocidos, que tienen como objetivo la sintesis de a -damascona a partir
del citral, actian mediante la formacién de intermedios de alcohol alilico, que se oxidan a las cetonas correspondientes.
La oxidacion de estos intermediarios de alcohol alilico suele ser de bajo rendimiento debido a la formacién de productos
secundarios cuando se usan oxidantes fuertes, como triéxido de cromo o permanganato potasico, y/o sufren largos
tiempos de reaccion, en particular si se aplican oxidantes suaves, como dioxido de manganeso u oxigeno molecular.
Ademas, esos procesos suelen requerir un paso adicional de isomerizacion para llegar a la deseada a-damascona, lo
que reduce aun mas el rendimiento general.

Debido a los rendimientos globales insatisfactorios, estos procesos no son adecuados para la produccion efectiva de
a-damascona a partir de citral, en particular para la produccion a escala industrial.

Resumen de la invencion
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Por consiguiente, es objetivo de la presente invencion proporcionar un proceso mejorado para la produccion de 1-
(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo)but-2-en-1-ona (a-damascona), por ejemplo, a partir del precursor faciimente
disponible 3,7-dimetilocta-2,6-dienal (citral), con altos rendimientos globales. El proceso debe ser sencillo y eficiente
y debe usar condiciones de reaccion suaves para permitir una produccion econémica de a-damascona a escalas
industriales. Ademas, deben evitarse los reactivos caros y/o peligrosos.

Sorprendentemente se descubrid que la 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) puede
prepararse con altos rendimientos mediante la oxidacion de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol, con un agente
oxidante en presencia de al menos un radical de nitroxilo organico, al menos un compuesto de nitrato y un sélido
inorganico, seguido de la ciclizacion e izomerizacion in situ de la 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona asi obtenida
usando un acido.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un proceso de preparacion de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-
en-1-ona, que comprende

1. a) proporcionar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol,

2. b) oxidar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a) con un agente oxidante, que se
selecciona de hipocloritos, peréxido de hidrégeno y oxigeno molecular, en presencia de al menos un radical
de nitroxilo organico, al menos un compuesto de nitrato y un sélido inorganico, que se selecciona de haluros
metalicos alcalinos y haluros metalicos alcalinotérreos, para obtener 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona,

3. c¢) hacer reaccionar la 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona obtenida en el paso b) con un acido seleccionado
de acidos minerales para producir 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona.

El proceso es eficiente y permite la produccién de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) en
altos rendimientos espacio-temporales en sélo tres pasos a partir de un precursor barato y faciimente disponible. En
el presente proceso se usan condiciones de reaccion suaves, lo que reduce la cantidad de subproductos. Se evita el
uso de reactivos caros y/o peligrosos. La aplicabilidad técnica del proceso es sencilla y barata. Usando el proceso
segun la presente invencion, puede producirse sin dificultad a-damascona a escala industrial.

Descripcion detallada

1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) es un compuesto de la siguiente formula (1):
@]

=

()

De la férmula (l) se desprende que el atomo de carbono de la posicion 1 del anillo de ciclohexano, que lleva el grupo
crotonilo (grupo 2-butenilo), puede tener una configuracion (R) o (S). Ademas, el enlace C-C-doble del grupo crotonilo
puede tener una configuracion (E) o (Z). Por lo tanto, la 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-
damascona) puede estar presente en forma de (E, 1R)-1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona, (E, 1S)-1 -
(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona, (Z,1 R)-1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona o (Z,1S)-1-
(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona, respectivamente, denominados en adelante isomero (E,1R), isdmero
(E,18), isébmero (Z,1 R) o isébmero (Z,1S), o en forma de mezclas de estos isomeros, denominadas en adelante mezclas
de isdomeros (E/Z,1 R/1S).

El término "1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-one" abarca, pues, el isomero puro (E,1 R), el isémero (E,1S),
el isémero (Z,1 R) y el isémero (Z,1S), asi como las mezclas, en las que estos isdmeros estan presentes en cantidades
iguales o en las que uno o dos de estos isdbmeros estan presentes en exceso.

Con frecuencia, el presente proceso proporciona 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona como isémero puro
(E,1R) o isémero puro (E,1S) o como mezclas, en las que estos dos isdbmeros estan presentes en cantidades iguales
o en las que uno de estos isdbmeros esta presente en exceso.

Con mayor frecuencia, el presente proceso proporciona mezclas de isémeros de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-
2-en-1-ona como isdomeros (E,1R/1S), en las que estos dos isdmeros estan presentes en cantidades iguales o en las
que uno de estos isdmeros esta presente en exceso.

Del mismo modo, el doble enlace entre C5 y C6 del intermediario 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol puede tener una
configuracion (E)- o (Z)-. Por lo tanto, el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol puede estar presente en forma de (5E)-
6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol o (52)-6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-0l o en forma de mezclas de estos
isdmeros.

La expresion "6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol" abarca, pues, tanto el isémero (5E) puro como el isémero (52Z), asi
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como las mezclas, en las que estos dos isdmeros estan presentes en cantidades iguales o en las que uno de estos
isbmeros esta presente en exceso.

Asimismo, el doble enlace entre C5 y C6 del intermediario 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona puede tener una
configuracion (E)- o (Z)-. Por lo tanto, la 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona puede estar presente en forma de (5E)-
6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona o (5Z)-6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona o en forma de mezclas de estos
isdmeros.

La expresion "6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona" abarca, pues, tanto el isémero puro (5E) como el isémero puro
(5Z), asi como las mezclas, en las que estos dos isomeros estan presentes en cantidades iguales o en las que uno de
estos isdmeros esta presente en exceso.

Paso a):

Segun la presente invencion, el paso a) comprende la preparacion de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol. El 6,10-
dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol puede, a modo de ejemplo, obtenerse de manera conveniente a partir de 3,7-dimetilocta-
2,6-dienal (citral) hacienda reaccionar 3,7-dimetilocta-2,6-dienal con un compuesto de alil-magnesio, asi como
mediante otros procesos que son conocidos para el experto y que estan bien descritos en la técnica anterior.

En una realizacion preferida del presente proceso, el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a)
se prepara hacienda reaccionar 3,7-dimetilocta-2,6-dienal (citral) con un compuesto de alil-magnesio.

El material de partida 3,7-dimetilocta-2,6-dienal puede adquirirse como (6E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (geranial) puro
y (62)-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (neral) puro o como mezcla de (6E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (geranial) y (62)-3,7-
dimetilocta-2,6-dienal (neral) o puede prepararse usando procesos que son conocidos para el experto. El geraniol puro
y el neral puro, asi como sus mezclas, son igualmente adecuados como material de partida para la preparacion de
6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en el paso a) del presente proceso.

En general, todos los compuestos comunes de alilmagnesio conocidos por el experto pueden aplicarse en la
transformacion de 3,7-dimetilocta-2,6-dienal a 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol.

Compuestos de alilmagnesio adecuados son, por ejemplo, los haluros de aliimagnesio tales como cloruro o bromuro
de alilmagnesio.

Preferentemente, los compuestos de alilmagnesio se seleccionan de cloruro o bromuro de aliimagnesio, en particular
de cloruro de aliimagnesio.

Normalmente, el compuesto de alil-magnesio se usa en una cantidad de 0,95 a 1,5 equivalentes, preferentemente en
una cantidad de 1,0 a 1,4 equivalentes, en particular en una cantidad de 1,0 a 1,3 equivalentes, sobre la base de la
cantidad total de 3,7-dimetilocta-2,6-dienal en la mezcla de reaccion.

La transformacién puede llevarse a cabo en el intervalo de temperaturas de -20 a 50 °C, preferiblemente en el intervalo
de -15 a 30 °C, en particular en el intervalo de -10 a 15 °C.

Preferentemente, la transformacion se realiza a presiéon ambiente.
La transformacion puede realizarse en presencia o en ausencia de un disolvente organico.

Preferentemente, la transformacién se realiza en presencia de un disolvente organico inerte. La expresion "disolvente
organico inerte" significa generalmente un disolvente organico que, en las condiciones de reaccion imperantes, no
entra en reaccion con los materiales de partida o los reactivos que participan en la reaccién, ni con los productos
resultantes.

Los solventes organicos inertes adecuados incluyen, pero no se limitan a los siguientes grupos:

e grupo S1: hidrocarburos alifaticos y aliciclicos, en particular alcanos y cicloalcanos que tienen de 5 a 12
atomos de carbono y mezclas de esos alcanos y cicloalcanos, tales como pentano, hexano, heptano, octano,
ligroina, éter de petréleo o ciclohexano;

e grupo S2: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno, xilenos, etilbenceno o tetralina, y sus
mezclas;

e grupo S3: éteres alifaticos y aliciclicos, tales como el metil-terc-butiléter, éter dibutilico, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano o 1,2-dimetoxietano;

asi como mezclas de los disolventes mencionados.

Mas preferentemente, la transformacion se lleva a cabo en un solvente organico inerte seleccionado de solventes del
grupo S2 y S3, en particular THF, éter dietilico o tolueno.
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Una vez finalizada la transformacion, normalmente se somete la mezcla de reaccidon a una operacién extractiva.
Generalmente, el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en bruto se obtiene con rendimientos elevados, es decir, con un
rendimiento de al menos el 90 %, frecuentemente con un rendimiento de al menos el 95 % o mas, por ejemplo con un
rendimiento del 98 % o el 99 %. Por lo tanto, no suele ser necesaria una purificacion adicional del 6,10-dimetilundeca-
1,5,9-trien-4-ol en bruto asi obtenido.

En general, la relacion de isémero E/Z del 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol obtenido se determina por la relacion de
isdbmero E/Z del material de partida, por ejemplo 3,7-dimetilocta-2,6-dienal. Por lo general no se observa, o solo en
pequeiia medida, una isomerizacion durante el proceso de la presente invencion. Por ejemplo, si se usa como material
de partida (6E)-3,7-dimetilocta-2,6-dienal (geranial) puro, el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol se obtiene como
isdbmero (5E) puro, o al menos como una mezcla de isémeros (5E)/(5Z), en donde el isdmero (5E) esta presente en
un exceso importante.

Paso b):

El paso b) de la presente invencion comprende la oxidacion del 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en
el paso a) con un agente oxidante, que se selecciona de hipocloritos, peroxido de hidrégeno y oxigeno molecular, en
presencia de al menos un radical nitroxilo organico, al menos un compuesto de nitrato y un sélido inorganico, que se
selecciona de haluros metalicos alcalinos y haluros metalicos alcalinotérreos, para obtener 6,10-dimetilundeca-1,5,9-
trien-4-ona.

Los radicales de nitroxilo organicos adecuados se seleccionan normalmente de los radicales de nitroxilo organicos
estables.

Preferiblemente, los radicales organicos de nitroxilo usados en el paso b) de la presente invencion se seleccionan de
los compuestos de (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-il)oxilo, compuestos de 2-azaadamantano N-oxilo, compuestos de
(1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-il)oxilo, 9-azanoradamantano N-oxilo, 9-azabiciclo[3].3,1]Jnonano-N-oxilo, 2,2,5-trimetil-
4-fenil-3-azahexano-3-nitroxido, difenilnitroxilo, di-tert.-butilnitroxilo y sus mezclas.

Compuestos de (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-il)oxilo preferidos son, por ejemplo, el (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-
iljoxilo (TEMPO), 4-hidroxi-(2,2,6),6-tetrametilpiperidina-1-il)oxilo  (4-hidroxi TEMPO), 4-acetamido-(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (4-acetamido TEMPO) o 4-amino-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (4-amino TEMPO).

Compuestos preferidos de 2-azaadamantano-N-oxilo son, por ejemplo, 2-azaadamantano-N-oxilo (AZADO), 1-metil-
2-azaadamantano-N-oxilo (1-metil AZADO), 5-fluoro-2-azaadamantano-N-oxilo o 1-fluoro-2-azaadamantano-N-oxilo.

Compuestos de (1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-il)oxilo preferidos son, por ejemplo, el (1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-
il)oxilo (TMIO), 5-amino-(1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-il)oxilo o 5-nitro-(1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-il)oxilo.

Mas preferentemente, los radicales de nitroxilo organicos usados en el paso b) de la presente invencion se seleccionan
de compuestos de (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo y compuestos de 2-azaadamantane N-oxilo, asi como mezclas
de los mismos.

En particular, los radicales de nitroxilo organicos usados en el paso b) de la presente invencién se seleccionan de los
compuestos de (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo, especialmente de (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (TEMPO)
y de (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxilo (4-hidroxi TEMPO).

Preferentemente, la cantidad total de al menos un radical de nitroxilo usado en el paso b) esta en el intervalo del 1 al
50 % en moles, mas preferentemente en el intervalo del 3 al 40 % en moles, en particular en el intervalo del 5 al 30 %
en moles, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de reaccion.

Por lo general, el compuesto de nitrato usado en el paso b) del presente proceso se selecciona de sales de nitrato,
por ejemplo, nitratos metalicos alcalinos, nitratos metalicos alcalinotérreos, nitratos de metales de transicion o nitrato
de amonio, y acido nitrico (HNO3), asi como sus mezclas.

A los efectos de la presente invencion, los nitratos metalicos mencionados anteriormente y a continuacion no solo se
refieren a los nitratos metalicos puros sino que también incluyen su(s) forma(s) hidratada(s).

Preferentemente, el compuesto de nitrato usado en el paso b) del presente proceso se selecciona de nitratos de
metales de transicion y acido nitrico (HNO3), asi como de mezclas de los mismos. Los nitratos de metales de transicion
preferidos son, por ejemplo, nitrato de hierro (1) o nitrato de cobre (l1).

Mas preferentemente, el compuesto de nitrato usado en el paso b) del presente proceso se selecciona de nitrato de
hierro (Ill) y acido nitrico (HNO3).
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En una realizacion particularmente preferida de la presente invencion, el compuesto de nitrato usado en el paso b) del
presente proceso es nitrato de hierro(lll).

En ofra realizacion particularmente preferida de la presente invencion, el compuesto de nitrato usado en el paso b) del
presente proceso es acido nitrico (HNO3).

Preferentemente, la cantidad total de al menos un compuesto de nitrato usado en el paso b) esta en el intervalo del 1
al 50 % en moles, mas preferentemente en el intervalo del 3 al 40 % en moles, en particular en el intervalo del 5 al 30
% en moles, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de reaccion.

Preferentemente, la proporcién molar del al menos un radical de nitroxilo al por lo menos un compuesto de nitrato
usado en el paso b) de la presente invencion esta en el intervalo de 1:10 a 10 :1, mas preferentemente en el intervalo
de 1:5 a 5:1, en particular en el intervalo de 1:2 a 2:1.

Generalmente, la oxidacion en el paso b) se realiza en presencia de un sélido inorganico. El sélido inorganico se
selecciona de los haluros metalicos alcalinos, como LiF, LiCl, LiBr, Lil, KF, KCI, KBr, Kl, NaF, NaCl, NaBr, Nal, RbF,
RbCI, RbBr, Rbl, CsF, CsCl, Cs Br o Csl y haluros metalicos alcalinotérreos, como BeF2, BeCl2, MgF2, MgCI2, CaF2,
CaCl2, SrF2, SrClI2, BaF2 o BaCl2 Preferentemente, el sodlido inorganico se selecciona de los cloruros metalicos
alcalinos y los cloruros metalicos alcalinotérreos, En particular, el sélido inorganico se selecciona de LiF, LiCl, KF, KCI,
NaF y NaCl y sus mezclas. Especialmente, el sdlido inorganico es NaCl o LiCl o una mezcla de ellos.

Preferentemente, el sélido inorganico usado en la oxidacién en el paso b) del presente proceso se aplica en forma de
particulas solidas, por ejemplo, en forma de pequefios granulos. El tamafio de las particulas solidas es de menor
importancia y puede variar, por ejemplo, entre 10 um y 5 mm, especialmente entre 50 ym y 2 mm (valor D [4.3]
determinado, por ejemplo, por la dispersion de la luz).

Preferentemente, la cantidad total del sélido inorganico usado en el paso b) del presente proceso esta en el intervalo
del 0,5 al 20 % en peso, mas preferentemente en el intervalo del 1 al 15 % en peso, en particular en el intervalo del 2
al 10 % en peso, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de reaccion.

Preferentemente, la proporcién molar del al menos un radical de nitroxilo al s6lido inorganico usado en el paso b) de
la presente invencién esta en el intervalo de 1:10 a 10 :1, mas preferentemente en el intervalo de 1:5 a 5:1, en particular
en el intervalo de 1:2 a 2:1.

Segun la invencion, el agente oxidante usado en el paso b) de la presente invencion se selecciona de hipocloritos,
peroxido de hidrogeno y oxigeno molecular, en particular de oxigeno molecular, en adelante también denominado
oxigeno.

A los efectos de la presente invencion, la expresion "hipocloritos” se refiere a toda sal que contenga el oxianiéon CIO-
(hipoclorito), por ejemplo, las sales metalicas alcalinas o alcalinotérreas de las mismas.

En una realizacion particular preferida de la presente invencion, la reaccion de oxidacion en el paso b) de la presente
invencion se realiza bajo atmésfera de oxigeno.

El oxigeno molecular puede aplicarse al sistema de reaccion al inicio de la reaccion de oxidacion o a lo largo de todo
el curso de la reaccion de oxidacion. La presion del oxigeno en el sistema de reaccion puede mantenerse asi cercana
a la presion atmosférica o puede ajustarse a una presion superior a la atmosférica, por ejemplo a una presion en el
intervalo de 1,1 a 10 bares.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el oxigeno se introduce en la reaccion de oxidacion en el paso
b) en forma de una corriente de oxigeno.

La corriente de oxigeno puede pasar al espacio gaseoso del sistema de reaccion o a la mezcla de reaccion liquida.
La introduccion de la corriente de oxigeno en el sistema de reaccion tiene lugar preferentemente de forma que se cree
una gran area de intercambio entre la mezcla de reaccion liquida y el gas oxigeno.

Es preferible que la corriente de oxigeno se introduzca en la mezcla de reaccion bajo la superficie del liquido de tal
manera que burbujee a través de la mezcla de reaccion. El flujo de oxigeno puede ser alimentado en el sistema por
medio de cualquier aparato adecuado que se desee. Entre ellas estan, a modo de ejemplo, las boquillas para lanzas
de suministro de gas. Las boquillas pueden estar en la base del reactor o en las cercanias de la base. También puede
haber una pluralidad de boquillas, por ejemplo, dispuestas en forma de anillo.

Es preferible que la mezcla de reaccion se mezcle para que se produzca un intercambio de la mezcla de reaccién en

la region del reactor situada debajo de la alimentacion de la corriente de oxigeno con la mezcla de reaccion en la
region del reactor situada encima de la alimentacion de la corriente de oxigeno. A modo de ejemplo, los agitadores o
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una bomba de circulaciéon son adecuados para el proceso de mezcla. En una variante especifica, se usa lo que se
conoce como agitador de introduccion de gas para la introduccion de la corriente de oxigeno y para la mezcla de la
mezcla de reaccion.

Por lo general, el agente oxidante usado en el paso b) del presente proceso se aplica en exceso, en funcion de la
cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de la reaccion.

Mas concretamente, el agente oxidante usado en el paso b) se aplica en una cantidad de al menos 2 moles,
preferiblemente de al menos 3 moles, en particular de al menos 5 moles, por 1 mol de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-
4-ol presente en la mezcla de reaccion, por lo que la cantidad molar del agente oxidante especificado anteriormente
se calcula como equivalentes de oxigeno.

A los efectos de la presente invencion, el término "equivalente de oxigeno" se refiere al nimero de atomos de oxigeno
que pueden ser liberados por un oxidante determinado. Por ejemplo, los acidos perdxidos inorganicos u organicos,
asi como el H202 pueden liberar un atomo de oxigeno. El hipoclorito (CIO-) también puede liberar un atomo de
oxigeno, mientras que el clorito (ClO2-) puede liberar normalmente dos atomos de oxigeno.

La reaccion de oxidacion se lleva a cabo normalmente en presencia de un disolvente organico o una mezcla de
disolventes organicos.

Se prefiere que la reaccion de oxidacion se lleve a cabo en presencia de un disolvente organico, que es inerte en las
condiciones de la reaccion. Los disolventes organicos inertes preferidos incluyen, entre otros, los siguientes grupos:
e grupo S1: hidrocarburos alifaticos y aliciclicos, en particular alcanos y cicloalcanos que tienen de 5 a 12
atomos de carbono y mezclas de esos alcanos y cicloalcanos, como pentano, hexano, heptano, octano,
ligroina, éter de petréleo o ciclohexano;
e grupo S2: hidrocarburos aromaticos, como benceno, tolueno, los xilenos, etilbenceno o la tetralina, y sus
mezclas;
e grupo S3: éteres alifaticos y aliciclicos, como metil-terc-butiléter, éter dibutilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano
o 1,2-dimetoxietano;
e grupo S4: hidrocarburos alifaticos halogenados, como diclorometano, triclorometano, tetraclorometano o
dicloroetano, y sus mezclas;
e grupo S5: hidrocarburos aromaticos halogenados, como clorobenceno, diclorobenceno, 2-clortolueno, 3-
clortolueno o 4-clorotolueno, y sus mezclas;
asi como mezclas de los disolventes mencionados.

Mas preferentemente, la oxidacion se lleva a cabo en un solvente organico inerte seleccionado a partir de solventes
de los grupos S2 y S4, en particular tolueno o diclorometano.

Normalmente, la reaccién de oxidacion se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 0 °C a 100 °C,
preferentemente en el intervalo de 5 a 70 °C, en particular en el intervalo de 10 a 50 °C.

La reaccion de oxidacion se realiza normalmente a presiéon ambiente o a presion reducida o elevada. Es preferible que
la reaccion de oxidacion se lleve a cabo a presion ambiente o elevada.

La reaccion de oxidacion puede tener lugar en ausencia o en presencia de un gas inerte. La expresion gas inerte
significa generalmente un gas que, en las condiciones de reaccion imperantes, no reacciona con los materiales de
partida, reactivos o disolventes que participan en la reaccion, ni con los productos resultantes. Ejemplos de gases
inertes son el N2, el CO2 y gases nobles como He, Ne, Ar, Kry Xe. Si la reaccion de oxidacion se realiza en presencia
de un gas inerte, el gas inerte se selecciona preferentemente de N2 o Ar. Preferentemente, la reaccion de oxidacion
se realiza en ausencia de un gas inerte, en particular si se usa oxigeno como agente oxidante.

Se ha comprobado que es beneficioso que en la reaccion de oxidacion del paso b) del presente proceso se aplique al
menos un radical de nitroxilo organico, un compuesto de nitrato y un sélido inorganico en cantidades molares
aproximadamente iguales.

En una realizacion preferida de la presente invencion se aplican al menos un radical de nitroxilo organico (A), al menos
un compuesto de nitrato (B) y el sélido inorganico (C) en una proporcién molar (A:B:C) de 1:(0).7-1.3):(0.7-1.3), mas
preferentemente de 1:(0.8-1.2):(0.8-1.2), en particular de 1:(0.9-1.1):(0.9-1.1), en la reaccion de oxidacion en el paso
b) del presente proceso.

Ademas, se prefiere que el radical de nitroxilo, el compuesto de nitrato y el sdlido inorganico se afiadan al 6,10-
dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a).

El radical de nitroxilo, el compuesto de nitrato y el sélido inorganico se denominan también en adelante "la mezcla
catalizadora".
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La mezcla catalizadora puede afiadirse al inicio de la reaccidon de oxidacion o en el transcurso de la misma. La
expresion "curso de la reaccion” se refiere al intervalo de tiempo entre el comienzo de la reaccién de oxidacion, es
decir, cuando el agente oxidante y el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a) se reunen y los
parametros de la reaccion son tales que la reaccion de oxidacion puede tener lugar, y el final de la reaccion, es decir,
cuando se consume el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol y/o no se forma mas 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona.
Se prefiere que la mezcla de catalizador se afiada en el transcurso de la reaccion. De esta manera, se logra que una
cantidad constante de mezcla de catalizador activo esté presente en la mezcla de reaccion. La adicion de la mezcla
de catalizadores en el curso de la reaccion es beneficiosa para una conversion limpia y rapida.

La mezcla de catalizador puede ser afadida al 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a) en una
0 mas porciones o continuamente con tasas de adicidon constantes o cambiantes. Preferentemente, la mezcla de
catalizador se afiade en varias porciones, por ejemplo, en 2 a 20 porciones, o de manera constante, preferiblemente
con indices de adicion constantes, al 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a).

Se consider6 beneficioso que la mezcla de catalizadores se afiadiera en dos o mas porciones, por ejemplo, en
cantidades definidas a intervalos de tiempo regulares, por ejemplo, cada 1 a 5 horas, por ejemplo, cada 2 o 3 horas,
o de manera constante con tasas de adicién constantes al 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el
paso a), hasta que se consuma todo el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol.

Normalmente, el tiempo de reaccién esta en el intervalo de 2 a 12 horas, a menudo en el intervalo de 3 a 8 horas.

Una vez finalizada la reaccion de oxidacion, la mezcla de la reaccion es normalmente filtrada para eliminar materiales
inorganicos y sometida a una operacion extractiva. La 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona en bruto asi obtenida se
purifica entonces, por ejemplo, mediante métodos de purificacion cromatografica, como la cromatografia en columna,
o por destilacion.

Los dispositivos de destilacion adecuados para la purificaciéon de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona son, por
ejemplo, las columnas de destilacion, como las columnas de bandejas equipadas opcionalmente con bandejas de
tapon de burbujas, placas de tamiz, bandejas de criba, paquetes o materiales de relleno, o las columnas de banda
giratoria, como los evaporadores de pelicula fina, los evaporadores de pelicula descendente, los evaporadores de
circulacion forzada, los evaporadores Sambay, etc., y sus combinaciones.

La reaccion de oxidacion en el paso b) del proceso de la invencion puede disefiarse para que tenga lugar de forma
continua o por lotes. La oxidacion por lotes puede llevarse a cabo en un aparato de reacciéon usado convencionalmente
para este fin, por ejemplo, un reactor de agitacion, que esta equipado opcionalmente con dispositivos de medicion. El
paso b) del proceso de la presente invencidon también puede llevarse a cabo de forma continua, por ejemplo, en un
reactor de tubo o en una cascada de al menos dos reactores agitados, que pueden ser retromezclados o no.

Paso c)

El paso c) de la presente invencion comprende la reaccion de la 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona obtenida en el
paso b) con un acido seleccionado de los acidos minerales para producir 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-
ona.

Esta reaccion implica la ciclizaciéon de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona a 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-3-
en-1-ona, asi como la reorganizacion del doble enlace terminal del grupo 3-butenilo de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-
1-il)but-3-en-1-ona a 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona. Ambas reacciones, es decir, la reaccion de
ciclizacion y la reaccién de reordenacion, se producen al mismo tiempo.

Acidos adecuados que pueden usarse en el paso c) del presente proceso son los acidos de Lewis y Bransted-. Acidos
de Lewis adecuados son, por ejemplo, BF3, como dietilenterato de BF3, TiCl4, AICI3, FeCI3, SbCI3, SbCI5, TiCl4,
ZnClI2 o ZnBr2. Acidos Brensteds adecuados se seleccionan, por ejemplo, de entre los acidos minerales, como
H2S04, acido polifosférico, H3PO4 o HCIO4, los acidos sulfénicos, como acido p-toluenosulfénico, acido
metansulfénico o acido trifluorometansulfénico, acido férmico y acido trifluoroacético.

Segun la invencién, el acido usado en el paso c) del presente proceso se selecciona de los acidos minerales,
preferentemente de H2S04 o de H3PO4, en particular de H3PO4.

Preferentemente, la cantidad total del acido usado en el paso c) del presente proceso esta en el intervalo de 0,9 a 5
moles, mas preferentemente en el intervalo de 1,0 a 4 moles, en particular en el intervalo de 1,1 a 3 moles, por 1 mol
de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona.

El paso c) del presente proceso se lleva a cabo preferentemente en presencia de un disolvente organico inerte

seleccionado a partir de nitroalcanos, como nitrometano, nitroetano, 1-nitropropano, 2-nitropropano o 1-nitrobutano, y
de disolventes de los grupos S1 a S5, como se han definido anteriormente, asi como de mezclas de los mismos.

8
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Se prefiere ademas que el disolvente organico inerte usado en la reaccion del paso c) del presente proceso tenga un
punto de ebullicién de 1013 mbares de al menos 70 °C, mas preferentemente de al menos 80 °C.

Mas preferentemente, el paso c) del presente proceso se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico inerte
seleccionado a partir de nitroalcanos y disolventes de los grupos S2 y S5, tal como se han definido anteriormente, con
un punto de ebullicion a 1013 mbares de al menos 80 °C. En particular, la etapa c) del presente proceso se lleva a
cabo en presencia de nitrometano, benceno o tolueno.

Normalmente, la reaccioén en el paso c) del presente proceso se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 20
°C a 150 °C, preferentemente en el intervalo de 40 a 130 °C, en particular en el intervalo de 60 a 110 °C.

La reaccion en el paso c) del presente proceso puede realizarse a presion ambiente o a presion reducida o elevada,
preferentemente a presion ambiente o elevada, en particular a presiéon ambiente.

La reaccion en el paso c) del presente proceso puede tener lugar en ausencia o en presencia de un gas inerte, como
se ha definido anteriormente. Si la reaccion se realiza en presencia de un gas inerte, el gas inerte se selecciona
preferentemente de N2 o Ar. Preferentemente, la reaccion en el paso c) de la presente invencion se realiza en ausencia
de un gas inerte.

Una vez terminada la reaccion de ciclizacion/isomerizacion, la mezcla de reaccion se apaga mediante la adicion de
agua y/o una solucion alcalina acuosa y se somete a una operacion extractiva. El 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo
crudo asi obtenido se somete entonces a medidas de purificacién convencionales, incluida destilacion o cromatografia
o medidas combinadas. Preferiblemente, la 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona cruda obtenida en el paso
c) del presente proceso se purifica usando métodos de purificacion cromatografica, como la cromatografia en columna.

El 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo)but-2-en-1-ona puede obtenerse generalmente en una pureza de al menos el 80
%, por ejemplo en una pureza del 90 %, como mezclas de isémeros (E/Z,1R/1S) o mezclas de isémeros (E,1R/1S),
respectivamente, como se ha definido anteriormente.

En principio, la composicion isomérica (1R/1S) de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona puede verse
influida por la composicién isomérica del material de partida 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona, es decir, la relaciéon
(E/Z) del doble enlace entre C5 y C6, el tipo de acido usado, la temperatura de reaccion y/o el disolvente usado para
la reaccion de ciclizacion. Sin embargo, la relacion (E/Z) del material de partida 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona
no es critica para la reaccion de ciclizacién/isomerizacion del presente proceso.

Sorprendentemente, se descubrié que la reaccion de ciclizacion en el paso c) incluye normalmente el reordenamiento
del doble enlace terminal del grupo 3-butendil de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-3-en-1-ona al grupo 2-butenail
(grupo crotonilo) de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona). Pudo observarse en menor
grado el producto de ciclizacién no reacomodado 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-3-en-1-ona.

Mas concretamente, la mezcla de productos obtenida en el paso c) de la presente invencién comprende menos del 15
% en peso, preferentemente menos del 10 % en peso, en particular menos del 5 % en peso, por ejemplo el 4 0 el 2 %
en peso, de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo)but-3-en-1-ona, sobre la base de la cantidad total de 1-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-ilo)-pero-3-en-1-ona y 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo)but-2-en-1-ona en la mezcla del
producto.

El doble enlace del grupo 2-butenilo de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-ilo)but-2-en-1-ona, obtenido tras la reaccion de
ciclizacion/reordenamiento en el paso c) del presente proceso, puede tener una configuracion (E)- o (Z)-. En las
condiciones de reaccion imperantes en la etapa c) del presente proceso, el 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-
1-ona se obtiene a menudo como mezcla de isémeros (E/Z), en donde el isomero (E) esta presente en exceso, por
ejemplo, al menos en un 60 % o 75 %, sobre la base de la cantidad total del isémero (E) y (Z) de 1-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona presente en la mezcla del producto.

La reaccion de ciclizacion e isomerizacion in situ en el paso c) del presente proceso puede disefiarse para que tenga
lugar de forma continua o por lotes. La ciclizacion por lotes y la isomerizacion in situ pueden llevarse a cabo en un
aparato de reaccion usado convencionalmente para este fin, por ejemplo, un reactor agitado, que opcionalmente esta
equipado con dispositivos de medicion. La etapa c) del presente proceso también puede llevarse a cabo de manera
continua, por ejemplo, en un reactor tubular o en una cascada de al menos dos reactores agitados, que pueden estar
retromezclados o no.

Paso de isomerizacion:

Si se desea, la proporciéon de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona en la mezcla del producto puede
aumentarse aun mas sometiendo la 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona obtenida en el paso c) de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2779 460 T3

presente invencion, que comprende cantidades menores de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-3-en-1-ona, a un
paso de isomerizacién adicional.

La isomerizacion del residuo 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-3-en-1-ona a 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-
2-en-1-ona (a-damascona) puede lograrse afiadiendo una base o un acido, preferiblemente un acido, a la mezcla de
productos obtenida en el paso c) del presente proceso.

Las bases adecuadas que pueden aplicarse en esta reaccion de isomerizacién opcional se seleccionan de hidréxidos
de metales alcalinos y alcalinotérreos o de alcoholatos de metales alcalinos y alcalinotérreos. Alcoholatos de metales
alcalinos y alcalinotérreos adecuados son, por ejemplo, etanolato de potasio, etanolato de sodio, isopropanolato de
potasio, isopropanolato de sodio, tert.-butanolato de potasio o tert.-butanolato de sodio. Las bases especialmente
adecuadas son tert.-butanolato de potasio o tert.-butanolato de sodio.

Los acidos preferidos que pueden aplicarse en la reaccién de isomerizacién opcional se seleccionan de entre los
acidos Bregnsted, como se definid anteriormente. Los acidos minerales se aplican preferentemente en forma de
soluciones acuosas.

La reaccion de isomerizacion se realiza preferentemente en presencia de un disolvente organico seleccionado de los
alcanoles, tales como etanol, isopropanol o tert.-butanol, los nitroalcanos o los disolventes de los grupos S2 y S5,
como se han definido anteriormente.

La reaccién de isomerizacion opcional se realiza preferentemente a una temperatura en el intervalo de 30 a 150 °C,
en particular en el intervalo de 50 a 120 °C.

Una vez completada la reaccion opcional de isomerizacion, la mezcla de reaccion se apaga mediante la adicion de
agua y/o una solucion acuosa acida o basica, respectivamente, y se somete a una operacion extractiva. El 1-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-ilo crudo asi obtenido se somete entonces a medidas de purificacion convencionales, incluida
la destilacion o la cromatografia o medidas combinadas, como se ha descrito anteriormente.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol a partir de citral (paso a)

A una solucion agitada de citral (100 g, 0,65 mol) en THF seco (750 ml) se le afadi6 gota a gota cloruro de aliimagnesio
(362,6 ml, 2M en THF, 0,72 moles) e mientras se mantenia la temperatura a entre 0 °C y 5 °C. Después de la adicion
completa de cloruro de alilmagnesio, la mezcla de reaccion se agitd durante una hora a 0 °C y el progreso de la
reaccion se vigild por medio de TLC. Una vez completada la reaccion, la mezcla se apagé afadiendo una solucion
saturada de cloruro de amonio (500 ml) a 0-10 °C. La capa acuosa fue extraida mediante acetato de etilo (3X50 ml) y
la capa organica combinada se concentr6 para obtener 127 g de compuesto 2 (99,5 %).
"HNMR (300 MHz, CDCI3, & 1.53 (s, 3H), 1.61 (s, 6H), 1.94-2.07 (m, 4H), 2.18-2.23 (m, 2H), 4.34-4.36 (m, 1H), 5.01-
5.14 (m, 4H), 7.72-5.75 (m, 1H).

Ejemplo 2: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona usando TEMPO/Nitrato de hierro (lll) no
hidratado/NaCl (paso b)

Se afiadio nitrato de hierro (lll) no hidratado (2,0 g, 5,1 mmol, 0,1 eq), TEMPO (0,79 g, 5,1 mmol, 0,1 eq) y NaCl sélido
(0,29 g, 51 mmol, 0,1 eq) a 50 ml de tolueno a 25 °C. A esta mezcla se le ahadi6 la 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-
ona obtenida en el ejemplo 1 (10,0 g, 51 mmol, 1 eq) a 25 °C y se agitd durante 3 horas bajo una atmdsfera de oxigeno
(el gas O2 pas6 continuamente a través de la mezcla de reaccion). La reaccioén se vigildé por medio de TLC y HPLC,
que mostraron un 50 % de conversion. Después de 3 horas de agitacion, se afiadia una cantidad adicional si se afiadia
de nuevo nitrato de hierro (Ill) no hidratado (2,0 g, 5,1 mmol, 0,1 eq), TEMPO (0,79 g, 5,1 mmol, 0,1 eq), NaCl (0,29
g, 5,1 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccion a 25 °C y se agitaba entonces la mezcla de reaccion durante 2 horas
mas. Después de consumir casi el 95 % del material inicial (basado en TLC y HPLC), la mezcla de reaccién se diluyo
afadiendo tolueno (20ml). La mezcla de reaccion se filtré para eliminar los materiales inorganicos vy el filtrado se lavo
con solucion saturada de tiosulfato de sodio (150 ml), 1N HCI (150 ml), solucion saturada de bicarbonato de sodio (150
ml), salmuera (150 ml). La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd para obtener 13,0
g de compuesto crudo que se purific6 mediante cromatografia en columna. El rendimiento del compuesto purificado
fue del 72 %, basado en el material de partida. Para otros lotes, el compuesto crudo se purificaba por destilacion.
"HNMR (300 MHz, CDCI3) (Mezcla de isomeros E y Z) & 1.63 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.9 (s, 1H), 2.07-2.09 (m,4H), 2,50-
2,55 (m, 0,5H), 3,09-3,14 (m,1,5H), 5,0-5,23 (m, 3H), 5,84-5,93 (m, 1H), 6,01 (bs, 1H).

Ejemplo 3: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona usando 4-OH TEMPO/Nitrato de hierro (lll) no
hidratado/NaCl (paso b)

Se afiadio nitrato de hierro (lll) no hidratado (13,3 g, 32,9 mmol, 0,1 eq), 4-hidroxi TEMPO (5,7 g, 32,9 mmol, 0,1 eq)
y NaCl sdélido (1,9 g, 32,9 mmol, 0,1 eq) a 350,0 ml de tolueno a 25 °C. A esta mezcla se le ahadio el 6,10-
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dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol obtenido en el ejemplo 1 (64,0 g, 329,8 mmol, 1 eq) y se agit6é durante 3 horas a 45 °C
en una atmésfera de oxigeno (el gas O2 se hizo pasar continuamente a través de la mezcla de reaccion). La reaccion
fue vigilada por medio de TLC y HPLC, que mostraron un 50 % de conversién. Después de 3 horas de agitacion, se
afadié de nuevo a la mezcla de reaccion una cantidad adicional si se afiadia nitrato de hierro (Ill) no hidratado (13,3
g, 32,9 mmol, 0,1 eq), 4-hidroxi TEMPO (5,7 g, 32,9 mmol, 0,1 eq) y NaCl (1,9 g, 32,9 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de
reaccion a 45 °C y se agitaba entonces la mezcla de reaccion durante 2 horas mas. Después de consumir casi el 95
% del material inicial (basado en TLC y HPLC), la mezcla de la reaccion se diluy6 afiadiendo tolueno (100.0ml). La
mezcla de reaccion se filir6 para eliminar los materiales inorganicos y el filtrado se lavd con solucion saturada de
tiosulfato de sodio (250,0 ml), 1N HCI (250,0 ml), solucion saturada de bicarbonato de sodio (300,0 ml), salmuera
(250,0 ml). La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio y se concentré para obtener 61,0 g de
compuesto crudo que se purificd por destilacion al vacio a 80 °C/1,8 mbar para obtener 30,0 g (Rendimiento: 50 %)
de producto. "THNMR (300 MHz, CDCI3) (Mezcla de isomeros E 'y Z) & 1.63 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.9 (s, 1H), 2.07-2.09
(m,4H), 2,50-2,55 (m, 0,5H), 3,09-3,14 (m,1,5H), 5,0-5,23 (m, 3H), 5,84-5,93 (m, 1H), 6,01 (bs, 1H).

Ejemplo 4: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona usando TEMPO/Nitrato de hierro (lll) no
hidratado/LiCl (paso b)

Se repiti6 el proceso del ejemplo 2 usando la misma cantidad molar de LiCl en lugar de NaCl. La conversion del
material de partida fue del 90 %. Tras la purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvo 6,10-dimetilundeca-
1,5,9-trien-4-ona con un rendimiento del 70 %.

Ejemplo 5: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona usando TEMPO/Nitrato de hierro (lll) no
hidratado/KCI (paso b)

Se repiti6 el proceso del ejemplo 2 usando la misma cantidad molar de KCI en lugar de NaCl. La conversion del
material de partida fue del 50 %. Tras la purificacion mediante cromatografia en columna se obtuvo 6,10-dimetilundeca-
1,5,9-trien-4-ona con un rendimiento del 35 %.

Ejemplo 6: Sintesis de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona usando H NO3 / 4-OH TEMPO (paso b)

Se afiadié acido nitrico (70 %) (0,22 g, 2,57 mmol, 0,1 eq), 4-Hydroxy TEMPO (0,44 g, 2,57 mmol, 0,1 eq) y NaCl
solido (0,15 g, 2,57 mmol, 0,1 eq) a 25,0 ml de diclorometano a 20 °C. A esta mezcla se le afiadi6 el 6,10-dimetilundeca-
1,5,9-trien-4-ol obtenido en el ejemplo 1 (5,0 g, 25,7 mmol, 1 eq) y se agitdé durante 3 horas a 20 °C en una atmosfera
de oxigeno (el gas O2 se hizo pasar continuamente a través de la mezcla de reaccion). La reaccion fue vigilada por
medio de TLC y HPLC, que mostraron un 50 % de conversion. Después de 3 horas de agitacion, se afadié una
cantidad adicional si se afiadia de nuevo acido nitrico (70 %) (0,22 g, 2,57 mmol, 0,1 eq), 4-Hidroxi TEMPO (0,44 g,
2,57 mmol, 0,1 eq) y NaCl (0,15 g, 2,57 mmol, 0,1 eq) a la mezcla de reaccion a 20 °C y se agitaba entonces la mezcla
de reaccion durante 2 horas mas. Después de consumir casi el 95 % del material inicial (basado en TLC y HPLC), la
mezcla de la reaccion se diluy6 afiadiendo tolueno (20.0ml). La mezcla de reaccion se filtré para eliminar los materiales
inorganicos y el filtrado se lavo con solucion saturada de tiosulfato de sodio (100,0 ml), HCI 1N (100,0 ml), solucion
saturada de bicarbonato de sodio (150,0 ml), salmuera (100,0 ml). La capa organica combinada se seco sobre sulfato
de sodio y se concentrd para obtener 5,0 g de compuesto crudo que se purificd por destilacion al vacio a 80 °C/1,8
mbar para obtener 3,0 g (Rendimiento: 60 %) de product: '"HNMR (300 MHz, CDCI3) (Mezcla de isomeros E y Z) &
1.63 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.9 (s, 1H), 2.07-2.09 (m,4H), 2,50-2,55 (m, 0,5H), 3,09-3,14 (m,1,5H), 5,0-5,23 (m, 3H),
5,84-5,93 (m, 1H), 6,01 (bs, 1H).

Ejemplo 7: Sintesis de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (a-damascona) (paso c)

A una solucion de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona (2 g, 10,4 mmol) en tolueno (20ml) se le afiadié
acido fosforico (1,52, 15mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se calenté a 80 °C durante 3 horas. Después la
mezcla de la reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y después se apagd anadiendo agua (20 ml). La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x20ml) y la capa organica combinada se recogio y seco sobre sulfato de sodio
y se concentré. El compuesto crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar 0,9 g de a-damascona
deseada en un rendimiento del 45 %. '"HNMR (300 MHz, CDCI3) & 0,83 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 1,15-1,36 (m, 1H), 1,60
(brs, 3H), 1,64-1,78 (m, 1H), 1.92 (brd, 3H), 2,0-2,25 (m, 2H), 2,90 (s, 1H), 5,55-5,56 (bs, 1H), 6,25 (br d, 1H), 6,80-
6,86 (m, 1H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso de preparacion de 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona, que comprende
a) proporcionar 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol,
b) oxidar el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a) con un agente oxidante, que se
selecciona de hipocloritos, peréxido de hidrégeno y oxigeno molecular, en presencia de al menos un radical
de nitroxilo organico, al menos un compuesto de nitrato y un sélido inorganico, que se selecciona de haluros
metalicos alcalinos y haluros metalicos alcalinotérreos, para obtener 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona,
c) hacer reaccionar el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona obtenido en el paso b) con un acido seleccionado
de acidos minerales para producir 1-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)but-2-en-1-ona.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la cantidad total del al menos un radical de nitroxilo usado en el paso
b) se encuentra en el intervalo del 1 al 50 % en moles, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol
en la mezcla de la reaccion.

3. El proceso segun las reivindicaciones 1 o 2, en el que el radical nitroxilo usado en el paso b) se selecciona entre los
compuestos de (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-il)oxilo, compuestos de 2-azaadamantano-N-oxilo, compuestos de
(1,1,3,3-tetrametilisoindolin-2-il)oxilo, 9-azanoradamantano N-oxilo, 9-azabiciclo[3].3.1]Jnonano N-oxilo, 2,2,5-trimetil-
4-fenil-3-azahexano-3-nitroxido, difenilnitroxilo, di-tert.-butilnitroxilo y sus mezclas.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de nitrato usado en el paso b)
se selecciona de nitratos de metales de transicion, acido nitrico (HNO3) y sus mezclas.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de nitrato usado en el paso b)
se selecciona de Fe(NO3)s y acido nitrico (HNO3).

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad total del al menos un compuesto
de nitrato usado en el paso b) se encuentra en el intervalo del 1 al 50 % en moles, basado en la cantidad de 6,10-
dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de reaccion.

7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la relacién molar del al menos un radical de
nitroxilo con el al menos un compuesto de nitrato usado en el paso b) esta en el intervalo de 1:10 a 10:1.

8. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el sélido inorganico usado en el paso b) se
selecciona de LiF, LiCl, KF, KCI, NaF, NaCl y sus mezclas.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad total del sélido inorganico usado
en el paso b) se encuentra en el intervalo del 0,5 al 20 % en peso, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-
trien-4-ol en la mezcla de reaccion.

10. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el agente oxidante usado en el paso b) es
oxigeno molecular.

11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el agente oxidante usado en el paso b) esta
presente en exceso, basado en la cantidad de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol en la mezcla de la reaccion.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el acido usado en el paso c) se selecciona
de acido sulfurico y el acido fosférico.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la cantidad total del acido usado en el paso
c) se encuentra en el intervalo de 0,9 a 5 moles por 1 mol de 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ona.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se afiade al menos un radical de nitroxilo,
un compuesto de nitrato y el sélido inorganico al 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol proporcionado en el paso a).

15. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el 6,10-dimetilundeca-1,5,9-trien-4-ol se
proporciona haciendo reaccionar 3,7-dimetilocta-2,6-dienal con un compuesto de alilmagnesio.
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