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ES 2301 071 T3

DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de 1,4-dialquil-2,3-diol-1,4-butanodiona.
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere al campo de la sintesis orgdnica y mds en particular a un proceso para la preparacion
de compuestos de férmula (I) mediante la condensacién aldélica entre un alquil glioxal (II) y un derivado de acetol
(III), siendo dicha condensacién favorecida con un catalizador, de acuerdo con el Esquema de Reaccién (1):

Esquema 1

Condensacion aldélica de glioxales y acetoles segtin la invencion

O H

0 0 0, OH Cataiizador R!
R S R
R} H R!

OH O
@) () @
donde R' representa un grupo alquilo C, a Cs lineal o ramificado.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de férmula (I), como se define posteriormente, pueden ser ttiles como materia prima para la
construccién de los compuestos que tienen un esqueleto mas complejo, tal como 4-hidroxi-2,5-dimetil-3(2H)-furanona
(conocido como Furaneol®, Marca Registrada de Firmenich SA).

Se han reportado diferentes procesos para la preparacion de los compuestos de férmula (I), por ejemplo, Briggs et
al, J. Chem Soc. Perkin. Trans. I, 1985, 795 describe una sintesis de pasos multiples de la 3,4-dihidroxihexano-2,5-
diona iniciando con 4cido tartdrico, o Bassignani et al, J Org. Chem. 1978, 43, 4245 describe la sintesis de la 3,4-
dihidroxihexano-2,5-diona al oxidar el 2,5-dimetilfurano caro con el sistema téxico y caro KCIO;/0sQ,. Otro método
descrito para sintetizar los compuestos (I) es la dimerizacién reductora de los glioxales favorecida por diferentes
métodos (por ejemplo véase el documento EP 368211 o Biichi et al, J. Org. Chem., 1973, 38, 123).

Los métodos de preparacién mencionados anteriormente son en general muy largos y costosos o implican el uso de
un gran exceso de metal pesado que implica problemas de purificacién del producto final y del tratamiento de residuos.

Para nuestro mejor conocimiento, en la técnica anterior no existe descripcion de una condensacién aldélica dando
un acceso directo a los compuestos de féormula (I).
Descripcion de la invenciéon

Para superar los problemas mencionados anteriormente, y proporcionar también un proceso alternativo para la
preparacién de los compuestos (I), la presente invencion se refiere a un proceso catalitico enfocado a la sintesis de los
compuestos (I) en un solo paso y con buenos rendimientos.

El proceso de la invencién concierne mds especificamente a la condensacién aldélica entre un alquil glioxal (II) y
un derivado de acetol (IIT). En efecto, ahora hemos descubierto sorprendentemente que un tipo especifico de catalizador

es capaz de promover la reaccién de invencion.

Por lo tanto, el proceso de la invencidn concierne a la preparacién de un compuesto de féormula

H
1
R M

OH O
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donde R! representa un radical alquilo C; a Cs lineal o ramificado,

O

R'  H
dicho proceso se caracteriza porque comprende la condensacién aldélica, en un medio de reaccién que contiene
agua, entre un glioxal de férmula
en donde R! tiene el mismo significado definido anteriormente,

y una a-hidroxi cetona de férmula

0) OH
Y m
R

donde R! tiene el mismo significado definido anteriormente,

en presencia del catalizador de férmula FeX; o MX,, donde M es Zn**, Mg**, Cu*", Fe** o Ca** y X es un
carboxilato C;-C;, un haluro o un derivado de acetonato de acetilo de férmula [R*COCHCOR?]-, R? representa un
grupo alquilo C;-C; o un grupo fenilo.

De acuerdo con un ejemplo de realizacion particular de la invencion, R! representa un grupo metilo y por lo tanto
el glioxal (IT) es metil glioxal, el acetol (IIT) es acetol (es decir, 1-hidroxi-2-propanona) y la dihidroxi-diona (I) es 3,4-
dihidroxihexano-2,5-diona.

Como se menciond anteriormente, la reaccién se realiza en un medio de reaccién que contiene agua. “Medio de
reaccion que contiene agua” significa aqui el medio en el que se realiza la reaccién, dicho medio contiene al menos
un 10% de agua, el porcentaje es relativo a su propio peso. En general el medio de reaccién comprende también un
solvente organico, que puede ser miscible en agua o no. En general, cualquier solvente que es inerte bajo condiciones
experimentales es ttil. En un ejemplo de realizacién particular de la invencidn, este solvente es un éter o un éster tal
como tetrahidrofurano (THF), metil-ter-butil éter (MTBE) o acetato de etilo.

Como el proceso de la invencidn se realiza en un medio de reaccion que contiene agua el pH de la solucidn tiene
gran importancia para el transcurso de la reaccién. Con respecto a esto, hemos descubierto que, a fin de asegurar
rendimientos mds altos del compuesto (I), es mds ventajoso desarrollar el proceso de la invencién en un medio de
dcido débil a neutro.

De acuerdo con un ejemplo de realizacién de la invencién el presente proceso se realiza preferentemente en un
medio de reaccién que tiene un pH comprendido entre 3.5 y 7.0, preferentemente entre 4.0 y 6.5.

De acuerdo con un ejemplo de realizacién particular de la invencion los catalizadores son unos de férmula MX,,
en donde M es Zn** 0 Mg**, y X es un acetato, propionato, fluoruro o acac ((CH;COCHCOCH;]"). En particular, y
como ejemplos no limitantes del catalizador adecuado, uno puede citar en particular Zn(acetato),, Zn(acac),, ZnF, o
Mg(acac),.

De acuerdo con otro ejemplo de realizacién de la invencién uno puede citar como catalizadores ZnX,, en donde X
representa un carboxilato C,-C;, tal como Zn(acetato),.

La cantidad en la cual puede emplearse el catalizador en el proceso de la invencidn estd comprendido tipicamente
entre 0.01 y 20% molar, con relacién al glioxal. En un ejemplo de realizacién preferido del proceso de la invencién el
catalizador se usa con una concentracién comprendida entre aproximadamente 0.02 y 15% molar.

La cantidad a la cual puede emplearse el derivado de acetol (IIT) en el proceso de la invencién estd comprendida
tipicamente entre 50 y 250% molar, con relacién al glioxal.

La temperatura a la cual el proceso de la invencion puede realizarse estd comprendida entre 0°C y 100°C, mads
preferentemente entre 20°C y 60°C.

La invencion ahora se describird con mayor detalle por medio del siguiente ejemplo, donde la temperatura se indica
en grados centigrados y las abreviaturas tienen el significado usual en la técnica.
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Ejemplo 1
Procedimiento experimental

Una solucién de metilglioxal al 40% en peso en agua (9 g, 50 mmoles), acetato de cinc (0.44 g) e hidroxi-acetona
(7.4 g) en acetato de etilo (20 ml) se agité durante 40 h a 38/40° (pH del medio de reaccidn estuvo alrededor de 4.5).
Al final de la reaccién (lo que puede verificarse por cromatografia de gas), la mezcla de reaccién se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). La fase organica se lavé para neutralizar con salmuera (1 x), se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentrd a vacio dando 6 g del 3,4-dihidroxihexano-2,5-diona en bruto que se destil bulbo a bulbo a 0.1 mbar y
120-150° para obtener 3.8 g de una mezcla de los dos isémeros de 3,4-dihidroxihexano-2,5-diona.

El producto obtenido tuvo el mismo espectro de "H-RMN que el descrito en Biichi et al, J. Org. Chem., 1973, 38,
123.

Siguiendo el mismo procedimiento experimental se desarrollaron otros diferentes experimentos anteriores de
acuerdo con la invencién. Los resultados se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1

Condensacion alddlica entre el metilglioxal y Acetol para dar 3,4-dihidroxihexano-2,5-diona, treo y
meso isomeros (2:1)

No. | Glioxal | Acetol | Solvente | pH T Tiempo | Catalizador | Rendimiento
(mmol) | (m.e)” | (ml) (°C) (h) (m.e)?
1 50 5 THF 7.0 20° 60 Zn(acac), 20%
(20) (0.08)
2 50 25 HO 5.8 20° 72 Zn(acac), 20%
(20) (0.08)
3 50 2 EtOAc | 4.7 20° 168 Zn(acetato), 42%
(20) (0.04)
4 50 2 EtOAc | 4.5 40° 40 Zn(acetato), 32%
(20) (0.04)
5 50 2 EtOAc | 4.5 40° 9 Zn(acetato), 30%
(20) (0.10)
6 50 5 EtOAc | 2.6 40° 24 Zn(acetato), 22%
(20) (0.10)
7 50 2 EtOAc | 4.7 20° 168 ZnF, 25%
(20) 0.04)
8 50 2 EtOAc | 55 20° 168 | Mg(acetato), 18%
(20) (0.04)
9 50 2 EtOAc 20° 216 Mg(acac), 23%
(20) (0.04)

m.e. = equivalente molar; 1) relativo al metil glioxal
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacién de un compuesto de férmula

(0] H
R! O
OH O

donde R! representa un radical alquilo C; a Cs lineal o ramificado,

dicho proceso caracterizado porque comprende la condensacién alddlica, en un medio de reaccién que contiene
agua, entre un glioxal de férmula

Q o)
H (m
R! o

donde R! tiene el mismo significado definido anteriormente,

y una a-hidroxi cetona de férmula

0, OH
X m
R!

donde R! tiene el mismo significado definido anteriormente,

en presencia del catalizador de férmula FeX; o MX,, donde M es Zn**, Mg**, Cu*", Fe** o Ca** y X es un
carboxilato C,-C5, un haluro o un derivado de acetilacetonato de férmula [R*COCHCOR?]~, R? representa un grupo
alquilo C,-C; o un grupo fenilo.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque R! representa un grupo metilo.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el medio de reaccidn que contiene agua
tiene al menos un 10% de agua, siendo el porcentaje relativo a su propio peso.

4. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el medio de reaccién
tiene un pH comprendido entre 3.5 y 7.0.

5. Proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el catalizador es de
férmula MX,, en donde M es Zn** 0 Mg**, y X es un acetato, propionato, fluoruro o [CH;COCHCOCH;] (acac).

6. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque el catalizador es Zn(acetato),, Zn(acac),,
ZnF, o Mg(acac),.

7. Proceso de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque el catalizador es ZnX,, en donde X
representa un carboxilato C,-C;.
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