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1
L1

Uusia sulfoleeneja, menetelmd niiden valmistamiseksi ja

niiden kdyttd

Tamd keksintd koskee uusia sulfoleenijohdannaisia,
menetelmd& niiden valmistamiseksi sekd8 niiden kayttoa
" - ja &-pyroneenien valmistuksessa ja jalkimmiisten
kdyttdd A-vitamiinisynteesissd. Se koskee erityisemmin
4,4-dimetyyliheksahydrobentsotiofeeni-2,2-dioksidinkolmea
isomeeria.

N&illd8 johdannaisilla on seuraava yleinen kaava:

(1)

jossa katkoviiva esittdd yhtd kaksoissidosta, joka voi
olla siis 3a-7a-, 1-7a- ja 7a-7-asemassa. ’

Téamd&n patenttihakemuksen mukaiset kolme isomeerid
ovat siis:
~ 4,4-dimetyyli-2,2-dioksi-1,3,4,5,6,7-heksahydrobentso-
[c]tiofeeni
- 4,4-dimetyyli-2,2-dioksi-3,3a,4,5,6,7-heksahydrobentso-
[cltiofeeni
~ 4,4-dimetyyli-2,2-dioksi-1,3,3a,4,5, 6-heksahydrobentso-
[c]ltiofeeni.

Ndist& isomeereistd edullinen on 4,4-dimetyyli-2,2-
dioksi-1,3,4,5,6,7-heksahydrobentso[c]tiofeeni tai isomee-
ri B.

Aikaisemmat alalla tunnetut dokumentit, jotka ku-
vaavat dioksitiofeenijohdannaisryhm&d, jotka on substitu-
oitu tiofeenirenkaan Z—ésemassa terpeeniketjulla, ovat US-

patentit 3.176.022 ja 3.075.003, joissa kuvataan myrseenin
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sulfonointia rikkidioksidilla ja sitd8 seuraavaa hydrataa-
tiota rikkii sis8ltidvdssd liuoksessa ja sen hajoamista
lammittdm&lla, jolloin saadaan 2-metyyli-6-metyleeni-6-
okten-2-polia. N#itd johdannaisia k#dytetdsdn hajusteteolli-
suudessa.

Piddmenetelmit pyroneenien valmistamiseksi ovat syk-
logeraniolin dehydratointi ja B-syklogeranyylioniumien
suolojen hajotus, jotka on kuvattu US-patenteissa 4179468
ja 4244890 V- ja &-pyroneenien valmistamiseksi.

Miss#d8n alalla aikaisemmin tunnetussa tekstissd ei
kuvata eikd viitata 2,2-dioksiheksahydrobentsotiofeenien
johdannaisiin, jotka t&m#n keksinn6n mukaan ovat A-vita-
miinin tuotannossa kdyttodkelpoisia synteesivélituotteita.‘

Témédn keksinndn mukaisia yhdisteitd, joilla on
yleinen kaava (I), valmistetaan l8htien myrseenisulfonista
tai2, 5-dishydro-3-(4-metyyli-3-pentanyyli)-1,1-dioksidis-
ta, jolla on kaava (II1),

CH,

CH, - C = CH = CH,~ CH,~ ? - ?H

CH, CH,
\_ 7/
SO

2

(1)

syklisoimalla vahvan hapon ldsnd ollessa, jossa on alle
5 % vetta.
Kaytettdvid vahvoja happoja ovat
- rikkihappo
- alkyyli-, aryyli- tai halogeenisulfonihapot, joilla on
kaava RSO,H, kuten
- metaanisulfonihappo (R = CH;-)
- paratolueenisulfonihappo (R = CH,;-C¢H,-)
- trifliinibhappo (R = CF;-)
F-)
Cl-)

- fluorisulfonihappo (R

- kloorisulfonihappo (R
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- sulfonihartsit, kuten amberliitti 15
- Nafion-hartsit
- perkloorihappo
- happamat heterogeenikatalyytit, kuten

- happokédsittelylla (HF...) happamaksi tehdyt sili-

kat

- happokédsittelylla (HF...) happamaksi tehdyt alu-

miinioksidit

- siirtymd@metallien happamat oksidit

- zeoliitit

- happamaksi tehdyt savet

On edullista kayttdd rikkihappoa.

Happoa voi kadyttda yksinddn, se on sekd reaktiivi-
nen ettd liuottava, tai reaktio-olosuhteissa inertin li-
uottimen 1l&sn& ollessa, joka sekoittuu hapon ja reak-
tiotuotteitten kanssa.

Inerttejd liuottimia ovat halogeeniliuottimet, ku-
ten dikloorimetaani, karboksyylihapot, kuten etikkahappo,
niiden esterit, kuten etyyliasetaatti, nitratut liuotti-
met, Kkuten nitrometaani tai nitrobentseeni, ja sulfonit,
kuten sulfolaani.

Yleensd kun kdytet&én liuotinta, reaktionopeus pie-
nenee, esiintyy myds isompia mddrid& a~ ja B-isomeereja.

Kun reaktio saatetaan tapahtumaan rikkihapossa, on
edullista k&yttd8 vahvan hapon tilavuussuhdetta kaavan
(II) mukaiseen sulfoniin alle 1 ja edullisesti 0,10 -
0,50.

Kun ké&dytetddn sulfonihappoa, on edullista k&ytt&a
sulfonihapon moolisuhdetta kaavan (II) mukaiseen sulfoniin
0,1 - 0,5.

Alan ammattimies asettaa suhteen sopivaksi

- halutun reaktion optiminopeudelle

tutkittujen isomeerien luonteelle

- reaktioseoksen viskositeetille.
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Optimaalisiin rektio-olosuhteisiin kuuluu 18mpdti-
la, edullisesti alle O °C ja vield edullisemmin -10 -
0 °C. Reaktion kesto asetetaan sopivaksi reaktio-olosuh-
teisiin. Keksinn®tn kdyttdobnotto riippuu liuvottimen kdytos-
ta.

Rikkihapon kohdalla on edullista kaataa sulfoni
happoon ja pysdyttdd reaktio kaatamisen lopuksi.

Kéytettdessd reaktio-olosuhteissa laimeaa happoa
inertissd liuottimessa kaavan (I1) mukaisen sulfonin ja
vahvan hapon kontaktia voidaan pitkittd8d edullisesti vah-
van hapon kaatamisen sulfoniliuokseen j&lkeen.

Ensimmdistd k&dytettdv&8d ainetta, joka on kaavan
(II) mukainen myrseenisulfoni, valmistetaan saattamalla
myrseeni kontaktiin rikkidioksidin kanssa polymerisointi-
inhibiittorin 1l&snd ollessa l&mpdtilassa 60 - 100 °C, ku-
ten on on kuvattu juuri US-patentissa 3 176 022 kappalees-
sa 1, riveilla 50 - 60.

Alussa kdytetty myrseeni voi olla puhdas tuote tai
raakatuote, jossa on esimerkiksi synteesin terpeenisivu-
tuotteita, kuten limoneenia.

Td&mdn keksinntn kohteena olevat kaavan (I) mukaiset
vyhdisteet ovat A-vitamiinisynteesin v&dlituotteita.

Ne voidaan helposti muuttaa &6-pyroneeniksi kuumen-
tamalla Kkorkeassa 1l&mpotilassa mahdollisesti em&ksisen
katalyytin l&snéa olleséa esimerkiksi seuraavalla reaktiol-

la l8htien B-sulfonista, jolla on kaava (I):

Emdskatalyytti on erityisesti alkalihydroksidi (ka-

lium- tai natrium-), Kkarbonaatti, metallioksidi, kuten
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alumiinioksidi, kalsiumoksidi, magnesiumoksidi, tai alka-
lialkoholaatti, kuten natriummetylaatti tai kaliumde-
kanolaatti. K&ytet&dsdn 10 - 100 paino-% katalyyttid& suh-
teessa kaavan (I) mukaiseen sulfoniin. Kun k&ytet&&n alka-
limetallioksidiin tai maa~alkalimetallioksidiin perustuvaa
katalyyttiad, on edullista k&yttdaa 100 % katalyyttid suh-
teessa sulfoniin.

Kun kd@ytetddn alkalimetallialkoholaattin perustuvaa
katalyyttid, on edullista k&dyttdada alle 10 mooli-% kata-
lyyttid suhteessa kaavan (I) mukaiseen yhdisteeseen.

Reaktioldmpottila on edullisesti yli 150 °C ja viela
edullisemmin 250 - 300 °C, kun ei k&dytetd katalyytti, ja
150 - 250 °C, kun k&aytetdan katalyyttia.

Ennen B-sulfonin muunntamisreaktiota &-pyroneenik-
si, kun l&htdseoksessa on a- ja Y -sulfoneja, on helppoa
isomerisoida viimeksi mainitut yhdisteet B-sulfoneiksi
kuumentamalla muutamasta minuutista muutaman tuntiin ympa-
ristén lampdtilan ja 100 °C:n valilla.

Reaktio voi olla jatkuva tai ei-jatkuva.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen krakkauksen j&lkeen
saatu S6-pyroneeni puhdistetaan helposti tislaamalla.

S-pyroneenia kdytetddn A-vitamiinin ja karotenoidi-
en synteesissd kédytettdvien syklogeranyylivadlituotteiden
synteesissd, kuten on kuvattu esimerkiksi DE-patentissa
1 025 871 tai julkaisussa K. Takabe et al., Chem. and
Ind., 1980 s. 540.

Sitd voi kdyttdd myds synteesivédlituotteena hajus-
teteollisuudessa a-syklogeraniolin valmistamiseksi.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit havainnollista-
vat paremmin keksinttd mill&&n tavalla rajoittamatta sen
laajuutta.

Esimerkki 1

100 ml:n kolvissa jdahdytetddn -10 °C:seen samalla
voimakkaasti sekoittaen 25 ml 98-%:ista H,S0,:a. Sitten

noin 10 minuutin kuluttua kaadetaan 6,0 g 95-%:ista myr-
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seenisulfoleenia, jota on saatu US-patentin 3 075 003 esi-
merkin 1 mukaan (28,5 mmol), pitidm#l1l3 samalla lamp&dtilan
0 °C:n alapuolella.

Ruskeaa, viskoosia liuosta sekoitetaan 10 minuuttia
0 °C:ssa ja sitten se kaadetaan hitaasti 100 g:n jad-vesi-
seosta pddlle samalla voimakkaasti sekoittaen.

Saostuva valkoinen kiinted aine suodatetaan, pes-
td8n vedelld, kunnes se on neutraalia, sekd8 kuivataan
20 °C:ssa 1 mmHg:n painessa, jolloin saadaan 5,9 g raaka-
tuotetta.

Uudelleen kiteytt&misen jdlkeen 20 ml:sta isopro-
pyylieetterid saadaan 5,10 g (25,5 mmol, saanto 90 %)
d-pyroneenisulfoleenia (Ia) wvalkoisina hiutaleina, s.p.
90 °cC.

NMR-analyysi:

1,00
Sulfo- 3,75
i 1,48
leeni
(Ia) S0,
1,68
2,00 3,62
27,1
'H-NMR 200 MHz 13,

Esimerkki 2

2 litran kolvissa, jossa on sekoittaja, lisdyssup-
pilo ja la&mpSmittari, liuotetaan 500 g 95-%:ista myrseeni-
sulfoleenia (2,375 mol) 100 ml:aan metyleenikloridia. Sa-
malla pitden l&mpdtila O °C:ssa kaadetaan siihen 2 tunnis-
sa liuos, jossa on 121 g 98-%:ista metyylisulfonihappoa
100 ml:ssa metyleenikloridia.

15 minuutin j&dlkeen se kaadetaan seoksen pddlle,
jossa on 500 ml vettd ja 100 g j&&td ja uutetaan
500 ml:1la metyleenikloridia ja 300 ml:1la etyyliasetaat-
tia.
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Liuottimien haihduttamisen j&lkeen saadaan 450 g

eritt8in paksua ruskeaa 6ljya.

Kiteyttdm&ll8 2 l:sta isopropyylieetterid saadaan

300 g valkoista kiintedd ainetta,
silikan 1l&pi saadaan:

- 240 g sulfoleenia Ia, s.p. 90 °C
- 20 g sulfonia Ib, s.p. 87 °C

- 20 g sulfonien Ib ja Ic seosta.

josta kromtografialla

Sulfonien Ib ja Ic rakenne on m8&ritetty NMR:11&

CHCl,:sta, ref. HMD

1H—NME 360 MHz

Sulfoleeni Ic Sulfoleeni Ib

13C—NMR 90 MHz

29,9 19,6

2
3

35,8

22,7
128,64
125, 3 56,9

Sulfoleeni Ic

Sulfoleeni Ib
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Raakaseoksen analyysistd saadaan painokoostumus:
2,5 % hiilivetyja
12,6 % myrseenisulfoleenia
84 % syklisia sulfoneja

Ia 85 %

Ib 10 %

Ic 5 %
jolloin muuntumissuhde on
muunnetun tuotteen ainemddrd / 1l&dhtdaineen ainemdarad =
85 %

Saanto suhteessa saadun sulfonin Ia m&8&8r&&n on noin
72 %, Ib md&dr&sn 8,5 % ja Ic maarasn 4,3 %.

Esimerkki 3

Ia-pyrolyysi

500 ml:n kolviin pydrivdssd haihduttimessa laite-
taan
- 40 g syklistd sulfoleenia Ia (0,2 mol)
- 6 g neutraalia alumiinioksidia, aktiivisuus I.

150 mmHg:n paineessa py®ritetdén kolvia 200-
250 °C:ssa.

Tisle tiivistet&&dn 20 °C:ssa ja otetaan talteen
kolviin O °C:ssa.

Saadaan 19,5 g herkkdliikkeistd vadritoéntd nestettd,
jossa on
- 17 g &6-pyroneenia
-~ 2,5 g sulfoleenia Ia (lH-NMR—analyysin mukaan)

Flash-tislaamalla, k.p. 102 °C/150 mmHg, raakatuote
saadaan 15 g puhdasta 6-pyroneenia, joka analysoidaan kaa-
sukromatografialla, saanto 55 %.

Esimerkki 4

Ia-pyrolyysi

100 ml:n kolviin, joka on py®rivdssd haihduttimes-
sa, laitetaan
- 10 g syklistd sulfoleenia Ia (0,05 mol)
- 10 g kalsiumoksidijauhetta
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40-50 mmHg:n paineessa pyoritet&dn kolvia 200-
220 °C:ssa, -80 °C:ssa saadaan 4,2 g puhdasta &6-pyroneenia
analyysissd kaasukromatografialla ja NMR:11la (saanto
62 %).

Esimerkki 5

50 ml:n kolviin, johon on asennettu pystyj&dhdytin
(jadhtyvadn liuoksen kierto 0 °C:ssa), laitetaan
-5 g 80-%:ista sulfoleenia, jossa on 15 mmol muotoa Ia ja
5 mmol muotoa Ic
- 48 g ionolia
- 104 mg natriummetylaattia
- 12 ml gilotermia® (seos, jossa on 75 % difenyylieetterid
ja 25 % difenyylid). ‘

Kuumennetaan 2 tuntia 60 °C:ssa normaali ilmanpai-
neessa, havaitaan isomeerin Ic erottuvan.

Sitten laitetaan kahden v&liaineen avulla (hiili-
happojdd + asetoni) 200 mmHg:n paineeseen. Kuumennetaan
vdhitellen ja pidet&an lampdtila 160-186 °C:ssa muodostu-
neen &6-pyroneenin tislautuessa.

S~-pyroneenin saanto suhteessa kokonaissulfo-
leenim&d&rdan on 76,5 %.

Esimerkki 6

Samaan laitteistoon kuin edell& laitetaan
- 10 g sulfoleenia (35 mmol muotoa Ia ja 10 mmol muotoa Ic
ja 5 mmol muotoa Ib)
~ 112 g ionolia (0,5 mmol)

- 19,8 g (25 ml) dekanolia
- 0,3 g 85-%ista kaliumhydroksidia (5 mmol).

Kuumennetaan 87 °C:ssa 30 minuuttia normaali ilman-
paineessa. Isomeerit Ic ja Ib katoavat kokonaan.

Edetdd&n kuten esimerkissd 5.

Tunnin tislauksen jdlkeen saatu pyroneeni puhdiste-
taan natriumvetykarbonaatin lasnd ollessa.

6~pyroneenin 1lopullinen saanto suhteessa koko-

naisulfoleenimid&drdén on 81 %.
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L3
Patenttivaatimukset:

1. 4,4-dimetyyli-2,2~-dioksiheksahydrobentso[c]tio-

feeni, jolla on kaava (I):

(1)

jossa kaksoissidos on asemassa 3a-7a, 1-7a tai 7a-7.
2.4,4-dimetyyli-2,2-dioksi-1,3,4,5,6,7-heksahydro-
bentso[c]tiofeeni.

3. Menetelm& 4,4-dimetyyli-2,2-dioksiheksahydro-
bentso[c]tiofeenien valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd saatetaan 3-(4-metyyli-3-pentenyyli)-1,1-diok-
sidi-2,5-dihydrotiofeeni kontaktiin vahvan hapon kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vahva happo on happo, jossa
on 5 % vettd ja edullisesti alle 2 %.

5. Patenttivaatimusten 3 tai 4 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd vahva happo on rikkihappo,
sulfonihappo, perkloorihappo tai hapan heterogeenikata-
lyytti ja edullisesti rikkihappo.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd sulfonihappo on metyylisul-
fonihappo, paratolueenisulfonihappo tai sulfonihartsi.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd lis8tdsn reaktio-olosuhteissa
inerttid liuotinta, joka on halogeeniliuotin, karboksyyli-
happo tai -esteri, nitrattu liuotin tai sulfolaani.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm§,

tunnet tu siitd, ettd liuotin on dikloorimetaani.
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9. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd rikkihapon tilavuussuhde tio-
feeni-2,5-dihydro-3-(4-metyyli-3-pentenyyli)-1,1-dioksi-
diin n&hden on alle 1 ja edullisesti 0,10 - 0,50.

10. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden kayttd &-py-
roneenien valmistuksessa, Tt unnet tu siitd, ettd ne
kuumennetaan yli 150 °C:n lampdtilaan.

11. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden k&yttd patent-
tivaatimuksen 10 mukaisesti, tunnettu siitd, etta
niitd kuumennetaan emdksisen katalyytin 1l&snd ollessa,
joka on alkalimetallihydroksidi, karbonaatti, metallioksi-
di tai alkoholaatti.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen k&ytto,
tunnettu siitd, ettd katalyytin m&a&dra 1 - 100 %
suhteessa kaavan (I) mukaiseen yhdisteeseen.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen kayttd,

tunnettu siitd, ettd kuumennetaan l&mpdtilaan
150-250 °cC.
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