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La présente invention concerne un nouveau procédé de
préparation de 1'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one
qui constitue un intermédiaire pour la synthése de la triméthyl-
hydroquinone (TMHQ) qui est elle-méme un précurseur de la vitamine E.

I1 est connu de préparer l'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6
cyclchexadiéne-2,5 one par ox&dation du triméthyl-2,%4,6 phénol au
moyen par exemple d'un peracide ou d'oxygéne moléculaire en milieu
basique. Cependant l'oxydation & l'air sous une pression voisine
de 100 bars présente des difficultés de réalisation technique liées
4 des problémes importants de sécurité.

L'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexaliéne-2,5 one peut
d8tre transformée en triméthylhydroquinone dans les conditions
décrites dans le brevet francais 73 33374 publié sous le numéro
2 200 225 c'est-d-dire par chauffage & une température d'au moins
100°C dans un milieu liguide non acide tel que le méthanol en milieu
aqueux. 7 }

I1 est connu également d'aprés le brevet frangais 70 23875
publié sous le numéro 2 051 407 de préparer la triméthylhydroguinone
par sulfonation du triméthyl-2,3,6 phénol, oxydation de 1l'acide
triméthyl-2,3,6 phénolsulfonique-4 formé puis réduction immédiate
de la triméthylquinone résultante. )

La sulfonation est généralement effectuée au moyen d'acide
sulfurique concentré & une température inférieure ou égale & 60°C.
L'oxydation est réalisée au moyen d'un agent oxydant choisi parmi
1'acide chromique, le bioxyde de manganése ou le sulfate manganique
a4 une température inférieure ou égale & la température d'ébullition
du mélange réactionnel. La réduction est, de préférence, réalisée
au moyen de dithionite de sodium.

Il a maintenant é&té trouvé, et c'est ce qui fait 1l'objet
de la présente invention, que 1'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclo-
hexadiéne-2,5 one pouvait &tre obtenue par oxydation du triméthyl-
2,4,6 phénol au moyen d'un dérivé du msnganége de valence supérieure

4 2 en milieu acide.
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Comme dérivés du-manganése de valence supérieure a 2
peuvent &tre cités le bioxyde de manganése, le permanganate de potas-
sium ou le sulfate manganique ou leurs mélanges. Il est particuliié--
rement avantageux d'utiliser le bioxyde de manganése comme agent

d'oxydation.

Généralement, la réaction d'oxydation est réalisée en pré-
sence d'un acide fort tel que 1l'acide sulfurique, l'acide perchlorique
ou les acides sulfoniques (acide méthanesulfonique, acide p.toluéne-
sulfonique).

Le procédé selon l'invention peut &tre mis en oceuvre en
ajoutant le dérivé du manganése au triméthyl-2,%4,6 phénol en suspension
en milieu acide aqueux ou en solution dans un solvant organique en
contact avec le milieu acide aqueux. Le'dérivé du manganése peut &tre
ajouté sous forme solide ou sous forme d'une suspension ou d'une solu-
tion aqueuse. )

Le procédé peut aussi &tre mis en oeuvre en ajoutant le
triméthyl-2,4,6 phénol éventuellement en solution dans un solvant
organique & une suspension ou une solution du dérivé du manganése en
milieu acide aqueux contenant éventuellement un solvant organique.

Lorsque le procédé est mis en oeuvre en présence d'un solvant
organique, celui-ci est choisi parmi les hydrocarbures aromatiques
(benzéne), les hydrocarbures aliphatiques (hexane) ou cycloaliphatiques
(cyclohexane), les é:hers (diisopropyléther), les esters (acétate '
d*éthyle), les solvants chlorés (tétrachlorure de carbone) ou les
acides organiques (acide acétique).

Lorsque 1'on utilise comme agent d'oxydation le bioxyde
de manganése, il est particuliérement avantageux d'utiliser un rapport
noléculaire du bioxyde de manganése au triméthyl-2,4,6 phénol compris
sntre 1 et 2 et de préférénce voisin de 1,5. -

Généralement, le procédé est mis en oeuvre 4 une tempéra-
ture comprise entre -10°C et la température d'ebullition du mélange

réactionnel et de préférence entre -10 et 20°C.
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Lorsque 1'on opére en absence d'un solvant organique,.
1'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne~2,5 one peut &tre isolée,
aprés extraction du mélange réactionnel par un solvant organique non
miscible a4 1'eau.

Lorsqu'on opére en présence d'un solvant organique, 1'hydro-
xy-4 triméths1-2,4,6 cyclohexadi¢ne-2,5 one peut &tre isolée aprés
décantation puis extraction de la phase agueuse par un solvant orga-
nique non miscible a 1l'eau.

Dans l'un ou l'autre cas, l'hydroxy-4 triméthyl-2,%,6
cyclohexadiéne-2,5 one est obtenue en solution dans le solvant orga-

niéue qu'il suffit d'évaporer pour isoler le produit.

Il est possible de purifier l'hydroxy-4 triméthyl-2,%,6

~

cyclohexadiéne-2,5 one & partir de sa solution dans un solvant orga-
nique aprés lavage de celle-ci a 1l'eau puis extraction de la phase
aqueuse par un solvant organique non miscible & l'eau. L'hydroxy-4
triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one est isolée aprés évaporation
du solvant.

En opérant selon le procédé de la présente invention, le
taux de transformation du triméthyl-2,%4,6 phénol est voisin de 100 %
et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one
est généralement compris entre 65 et 70 %.

Les exemples suivants, donnés & titre non limitatif,

montrent comment l'invention peut £tre mise en pratique.
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EXEMPLE 1

Dans un ballon de 500 cm3, muni d'une agitation centralie,
d'une ampoule de coulée, d'un réfrigérant ascendant et d’un ther-
mométre, on introduit 3,9 g de bioxyde de manganése {37,1 m.moles},
170 cm3 d'eau et 10 g d'acide sulfurique concentré {d = 1,83 ).
Le mélange est re:roidi & une température voisine de O°C. On ajout.e
100 cm3 d!'éther isopropyligque. On ajoute ensuite, en 30 minutes,
3,4 g de triméthyl-2,%4,6 phénol (25 m.moles) en solution dans 60 cm3
d'éther isopropylique. L'ampoule de coulée est rincée par 25 cm3
d'éther isopropylique. Aprés 5 heures 30 d'agitation & une tempére-
ture comprise entre 0 et 5°C, le mélange réactionnel est décanté.
La phase aqueuse est extraite par 3 fois 25 cm3 d!'éther isopropy-
lique. Dans les phases organiques réunies, on dose, par chromato-
graphie en phase gazeuse ; 0,65 m.moles de triméthyl-2,4,6 phénol
et 16 m.moles d'hydroxy-& triméthyl-2,4%4,6 cyclohexadiéne-2,$ one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,%4,6 phénol est
de 97,4 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,%4,6 cyclohexa-
diéne-2,5 one est de 65,7 ¥ par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol

transformé.

EXEMPLE 2

On opére comme dans 1l'exemple 1 mais en remplagant 1'éther
isopropylique par les mémes volumes de tétrachlorure de carbone.
Trois heures aprés la fin de 1l'addition du triméthyl-2,4,6 phénol,
le mélange réactionnel est décanté et la phase agueuse est extraite
par 3 fois 25 cm3 d'éther isopropylique. Dans les phases organigues
réunies, on dose, par chromatographie en phase gazeusé, 0,5 m.mole
de triméthyl-2,4%4,6 phénol et 16,8 m.moles d'hydroxy-4 triméthyl-2,
4,6 cyclohexadiéhe—z,S one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,%,6 phénol est
de 98 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-~
2,5 one est de 68,7 % par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol trans-

formé.
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EXEMPLE 3

Dans l'appareillage analogue & celui décrit dans 1'exemple
1, mais en utilisant un ballon de 2 litres, on introduit 15;74 g
de bioxyde de manganése (150 m.moles), 680 cm3 d'eau et 120 g d'acide
sulfurique concentré (d = 1,83). On refroidit & 0°C puis on ajoute
100 cm3 de tétrachlorure de carbone. On ajoute ensuite en 45 minutes,
13,6 g de triméthyi-2,%4,6 phénol (100 me.moles) en solution dans 80
cm3 de tétrachlorure de carbone. L'ampoule de coulée est rincée par
20 cm3 de tétrachlorure de carbone.

Aprés 4 heures d'agitation & une température comprise
entre O et 5°C, le mélange réactionnel est décanté et la phase
aqueuse est extraite par 6 fois 100 cm3 d'éther isopropyligue. Dans
les phases organique réunies, on dose, par chromatographie en phase
gazeuse, 3,9 m.moles de triméthyl-2,%4,6 phénol et 66,4 m.moles
d'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne—Z,S'one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,4,6 phénol est
de 95,9 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexa-
diéne-2,5 one est de 69,1 % par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol

transformé.

EXEMPLE 4

Dans un ballon de 250 em3 muni d'une agitation centrale,
d'une ampoule de coulée, d'un réfrigérant ascendant et d'un thermo-
métre, on introduit 3,96 g de bioxyde de manganése (37,7 m.moles),
44,5 cm3 d'eau et 10 g d'acide sulfurique concentré (d = 1,83 ).
On refroidit au voisinage de O0°C puis on ajoute 20 cm3 de tétra-
chlorure de carbone. On ajoute ensuite, en 16 ninutes, 3,4 g de
triméthyl-2,4,6 phénol (25 m.moles) en solution dans 25 cm3 de
tétrachlorure de carbone. .'ampoule de coulée est rincée par 5 cm3
de tétrachlorure de carbon:. Aprés & heures 10 d'agitation & une
température comprise entre O et 5°C, le mélange réactionnel est
décanté et la couche aqueuse est extraite par 3 fois 25 cm3 de
tétrachlorure de carbone. Dans les phases organiques réunies, on
doses, par chromatographie en phase gazeuse, 1,3 m.mole de triméthyl-
2,4,6 phénol et 10,8 m.moles d'hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexa-

diéne-2,5 one.
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Le taux de transformation du triméthyl-2,4,6 phénol est
de 94,8 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyi-2,4,6 cyclchexadiéne-
2,5 one est de 45,6 % par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol trans-

formé.

EXEMPLE 5

Dans 1'appareil décrit dans 1'exemple 1, on introduit 2,6 g
de bioxyde de manganése (25 m.moles), 170 cm3 d'eau et 30 g d'acide
sulfurique concentré (d = 4,83 ). On refroidit a 0°C puis on ajoute
100 cm3 d'éther isopropylique. On ajoute ensuite, en 20 minutes, 3,4 g
de triméthyl-2,4,6 phénol (25 m.moles) en solution dans 60 cm3 d'éther
isopropylique. L'ampoule de coulée est rincée par 25 cm3 d!'éther iso-
propylique. Aprés & heures 30 d'agitation 3 une température comprise
entre O et 5°C, le mélange réactionnel est décanté et la couche
aqueuse est extraite par 3 fois 20 cm3 d'éther isopropylique. Dans
les phases organiques réunies, on dose, par chromatographie en phase
gazeuse, 9,1 m.moles de triméthyl-2,4,6 phénol et 9,2 m.moles d'hydro-
xy-% triméthy1-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,4,6 phénol est
de 63,6 % et le rendement en hydroxy-k triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne~
2,5 one est de 58,1 % par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol trans-

formé.

EXEMPLE 6

Dans l'appareil décrit & l'exemple 1, on introduit 170 cm3
d'eau et, 30 g d'acide sulfurique concentré (d = 1,83 ), 160 cm3
d!éther isopropyligue et 3,% g de triméthyl-2,4,6 phénol (25 m.moles).

. On refroidit & 0°C puis on ajoute en & heures 30, 2,6 g de bioxyde

de manganése (25 m.moles). Aprés 2 heures d'agitation aprés la fin
de l'addition, le mélange 1éactionnel est décanté et la couche aqueuse
est extraite par 3 fois 25 cm3 d'éther isopropyliéue. Dans les phases
organiques réunies, on dose, par chromatographie en phase gazeuse
9,9 memoles de triméthyl-2,%,6 phénol et 6,8 m.moles d'hydroxy-4%
triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,4,6 phéhol est
de 65,6 % et le rendement en hydroxy-%4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-
2,5 one est de 45 % par rapport au triméthyl-2,%4,6 phénol transformé.
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EXEMPLE 7

Dans 1'appareil décrit & 1l'exemple 1, on introduit 2,62 g
de bioxyde de mangan%§e=(%?8gjfoles), 170 cm3 d'eau gt 30 g d'acide
sulfurique concentré. On refroidit & 0°C puis on ajoute, en 20 minu-
tes, 3,4 g de triméthyl-2,4,6 phénol en solution dans 10 cm3 d'acide
acétique. Aprés 2 heures 30 d'agitation & une température comprise
entre O et 5°C, on ajoute 50 cm3 d'éther isopropyliques

On extrait par 4 fois 30 ecm3 d'éther isopropylique. Les
phases organiques sont réunies puis lavées par 2) cm3 d'eau. Dans
les phases organiques, on dose, par chromatographie en phase gazeuse,
8,9 m.moles de triméthyl-2,4,6 phénol et 5,9 m.moles d'hydroxy-&
triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one. '

Le taux de transformation du triméthyl-2,%4,6 phénol est
de 64,4 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-
2,5 one est de 36,6 % par répport au triméthyl-2,4,6 phénol trans-

formé.

EXEMPLE 8

Dans un appareillage identique & celui décrit dans 1l'exemple

4, on introduit 184 cm3 d'eau, 3,4 g d'acide sulfurique & 100 %

{(d = 1,83), 3,9 g de bioxyde de manganése (37,5 m.moles) et 20 cm3 de
tétrachlorure de carbone. On refroidit le mélange & 0°C puis on ajoute

rapidement 3,459 de triméthyl-2,4,6 phénol (25 m.moles) dans 52 cm3

. de tétrachlorure de carbone. Le mélange réactionnel est agité pendant

4 heures a une température comprise entre O et 5°C. Aprés filtration
et décantation, la couche agueuse est extraite par le tétrachlorure de
carbone.

Dans les phases organiques réuiies on dose @
- 4,7 m.moles de triméthyI-2,4,6 phénol et 7
- 7,7 m.moles d'hydroxy-& triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one.

Le taux de transformation du triméthyl-2,%,6 phéno. est
de 81 % et le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,%4,6 cyclohexadiéne-
2,5 one par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol ayant réagi est de 38 %.
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EXEMPLE 9

Dans un appareillage identique 3 celui décrit dans 1'exem-
ple %4, mais en utilisant un ballon de 1 litre, on introduit 3,96 é
de bioxyde de manganése, 87 g d'acice perchlorique.i 70 %, 143 g
d'eau et 187 g de tétrachlorure de carbone. On refroidit le mélange
a 0°C puis on ajoute 3,45 g de triméthyl-2,4,6 phénol en solution
dans 50 cm3 de tétrachlorure de carbone. Le mélange réactionnel est
agité pendant & heures entre O et 5°C. Aprés traitement habituel,
le dosage des phases organiques montre. que le taux de transformation
du triméthyl-2,4,6 phénol est de 81 % et que le rendement en hydroxy-4
triméthyl-2,4,6 cyclohexadiéne-2,5 one par rapport au triméthyl-2,4,6
phénol ayant réagi est de 20 %.

EXEMPLE 10

Dans un ballon de 500 cm3 muni d'une agitation ceﬁtrale,
d'un réfrigérant ascendant et d'un thermométre, on introduit 3,9 g
de bioxyde de manganése, 30 g d'acide sulfurique & 100 % (4 = 1,83),
170 cm3 d'eau et 3,4 g de triméthyl-2,4,6 phénol. Le mélange réaction-
nel est agité pendant 3 heures 50 & une température comprise entre O
et 5°C puis est extrait par & fois 50 cm3 de chlorure de méthyléne.
Le dosage des phases organiques réunies montre.- que le taux dé trans-
formation du triméthyl-2,4,6 phénol est de 93 % et que le rendement
en hydroxy-4 triméthyl-2,%4,6 cyclohexadiéne-2,5 one par rapport au

triméthyl-2,4%,6 phénol transformé est de 62 %.

EXEMPLE: 11

Dans un ballon de 500 cm3 muni d'une agitation centrale,
d'un réfrigérant ascendant et d'un thermométre, on intioduit 3,9 g
de bioxyde de manganése, 59,4 g d'acide méthanesulfonicue, 186 cm3
d'eau et 20 cm3 de chlorure de méthyléne. Ce mélange est refroidi a
0°C puis on ajoute rapdiement  une sqlution de 3,4 g de triméthyl-2,
4,6 phénol dans 30 cm3 de chlorure de méthyléne. Le mélange réaction-

nel est agité pendant 1 heure entre O et 5°C.
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Aprés décantation et extraction de la phase aqueuse par
4 fois 50 cm3 de chlorure de méthyléne, le dosage des phases organigques
réunies montre que le taux de transformation du triméthyl-2,4,6
phénol est de 93 % et que le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,4,6
cyclohexadiéne-2,5 one par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol ayant
réagi est de 50 %

EXEMPLE 12

Dans un appareillage indentique & celui décrit dans 1'exem-
ple 1, on introduit 6,76 g de sulfate de manganése monohydraté, 170
cm3 d'eau, 30 g d'acide sulfurique & 100 % (d = 1,83) et 1,58 g de
permanganate de potassium. Au mélange refroidi a 0°C, on ajoute rapi-
dement 3,42 g de triméthyl-2,4,6 phénol en solution dans 50 cm3 de
chlorure de méthyléne. Le mélange réactionnel est agité pendant 2 heures
40 4 0°C. Aprés traitement habituel, le dosage des phases organigques
réunies montre que le taux de transformation du triméthyl-2,4,6
phénol est de 61 % et que le rendement en hydroxy-4 triméthyl-2,%,6
cyclohexadiéne~2,5 one par rapport au triméthyl-2,4,6 phénol ayant
réagi est de 20 %.
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REVENDICATIOQONKXNS

1 - Procédé de préparation de l'hydroxy-4 triméthy1l-2,4,6 cyclohex-
diéne-2,5 one caractérisé en ce gque l'on oxyde le triméthyl-2,4,6
phénol par un dérivé du manganése de valence supérieure 3 2 en

milieu acide aqueux éventuellement en présence d'un solvant organique

et isole le produit obtenu.

2 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le dérivé
du manganése est choisi parmi le bioxyde de manganése, le permanganate

de potassium ou le sulfate manganique ou leurs mélanges.

3 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que le milieu
acide aqueux est constitué par de l'acide sulfurique; de 1l'acide

perchlorique ou des acides sulfoniques en solution aqueuse.

4 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que, lorsque
l'on opére en présence d'un sclvant organique, celui-ci est choisi
parmi les hydrocarbures gromatiques, aliphatiques ou cycloaliphatiques,
les éthers, les esters, les solvants chlorés ou les acides organiques

aliphatiques.

5 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que 1l'oxydation
est effectuée a une température comprise entre -10°C et la température

d'ébullition du mélange réactionnel.

6 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que, lorsque

l'on utilise le bioxyde de manganése, le rapport molaire entre le

bioxyde de manganése et le triméthyl-2,4,6 phénol est compris entre

1 et 2.



