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DESCRIPCION

Procedimiento para la sintesis de heliotropina y sus derivados.
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a la sintesis de derivados de aldehido de benzodioxoles o dihidrobencenos.
Técnica anterior

El 3,4-metilendioxibenzaldehido (también conocido como heliotropina o piperonal) es un compuesto contenido en
aceites etéricos de plantas tropicales y subtropicales. Se usa principalmente en la industria de las fragancias y para la
produccion de perfumes.

Son conocidas muchas rutas de sintesis de heliotropina. Algunas de las rutas de sintesis parten de 1,2-metilen-
dioxibenceno. Por ejemplo, es conocido tratar este compuesto con HCI gaseoso, ZnCl, y formaldehido en benceno,
formando cloruro de piperonilo; se hace entonces reaccionar el cloruro de piperonilo con una hexamina en alcohol
(reacciéon de Sommelet) y después se hidroliza, obteniendo asi heliotropina. Es también conocida la reaccién de 1,2-
metilendioxibenceno con formaldehido, HCl y 4cido m-nitrobencenosulfénico y un catalizador de aluminio para obte-
ner heliotropina. Otros autores (documento GB 1.591.268) proponen un procedimiento de transformilacién (reaccién
de Vilsmeier-Haack), en el que el 1,2-metilendioxibenceno, tratado con N-alquilformanilida y oxicloruro de fésforo,
se convierte en heliotropina. Ninguno de estos procedimientos es enteramente satisfactorio porque son considerable-
mente no especificos y/o requieren pasos de purificacioén intermedios o dan rendimientos insuficientes.

En otros procedimientos, se trata 1,2-metilendioxibenceno con 4cido glioxilico y base; se convierte el 4cido 3,4-
metilendioximandélico asi obtenido en heliotropina mediante descarboxilacién oxidativa, conseguida con HNO; y
HCI (documento US 5.095.128) o con acido fosférico (documento DE 2.754.490).

Actualmente, hay una falta de procedimientos de produccidn a partir de 1,2-metilendioxibenceno o sus derivados
que tengan alta especificidad, rendimientos excelentes y eviten la necesidad de purificaciones intermedias. La presente
invencidn es una respuesta a esta necesidad.

Resumen

La presente invencién proporciona un procedimiento para obtener un compuesto de férmula (IV)

(OXz)m

(OX4)n

CHO

av)

en la que X, y X,, iguales o diferentes, son alquilo C,-Cy lineal o ramificado, n y m son 0, 1 6 2, con la condicién
de que n y m no sean simultineamente 0; o (OX,), y (OX,),, tomados conjuntamente forman un grupo -O-T-O- en
el que T se elige de -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -C(CH3;),-, comprendiendo dicho procedimiento los siguientes
pasos:
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(i) tratar un derivado de clorometilo de férmula (I) con un acetato alcalino, formando un derivado de acetilo de
férmula (I1), en el que en las féormulas (I) y (I), X, X,, m y n tienen los significados anteriormente citados;

(OXa)m (OX2)m
(OX;)n ©/(ox,)n
CHJCi CH20-CO-CHy

)] (M

(ii) hidrolizar el compuesto (II) formando el alcohol (III), en el que X;, X,, m y n tienen los significados anterior-
mente citados;

(OXz)m (OX)m
(OXg)n @/ (29} ]
CH,-0-CO-CHy CHZOH

() (m

(iii) oxidacion catalitica del alcohol (III), formando el compuesto (IV) final

(@X)m (OXz)m
(©Xy)n ©/(oxon

CHZOH

am awv)

en el que el procedimiento (iii) se realiza tratando en la fase liquida el producto del paso (ii) con aire u oxigeno y un
hidréxido alcalino usado a una relacién de equivalentes de hidréxido/alcohol (IIT) de entre 1 y 2, en presencia de un
catalizador de oxidacién adecuado.
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Descripcion detallada de la invencion

En todas las férmulas dadas en la presente solicitud, X; y X,, iguales o diferentes, son alquilo C;-C;g lineal o
ramificado, n y m son 0, 1 6 2, con la condicién de que n y m no sean simultdneamente 0; o (0X,), y (0OX,),,
tomados conjuntamente forman un grupo -O-T-O en el que T se elige de -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -C(CHj;),-.
Preferiblemente, los sustituyentes X, y X, se eligen de alquilo C,-C,4 o, tomados conjuntamente, corresponden al grupo
-O-CH,-0O-; en este tltimo caso, la estructura del producto final (IV) corresponde a heliotropina; este compuesto es la
sustancia preferida, sintetizable con el procedimiento de la presente invencion.

El derivado de clorometilo de férmula (I), el producto de partida del presente procedimiento, estd comercialmente
disponible o puede sintetizarse facilmente mediante procedimientos conocidos.

Un procedimiento preferido para sintetizar el compuesto (I) consiste en clorometilar un compuesto de férmula (V),
en la que X, X,, ny m tienen el significado dado anteriormente; la clorometilacion se lleva a cabo con formaldehido
o paraformaldehido acuoso y 4cido clorhidrico en ausencia o presencia de un disolvente orgdnico inerte; se prefiere
este ultimo procedimiento porque da lugar a un producto (I) con menos impurezas.

{OXz)m
(OX2)m
(OX¢)n
{OX¢)n .
CH,CI
4] ()

El 4cido clorhidrico usado puede ser gaseoso o estar en disolucién acuosa; se prefiere dcido clorhidrico en forma de
una disolucion acuosa al 36-37%. Se elige el disolvente orgdnico de un disolvente aromatico, aliciclico o clorado; se
prefieren tolueno, ciclohexano y cloruro de metileno. Se prefieren particularmente tolueno y cloruro de metileno. Los
voliimenes de disolvente respecto a sustrato (V) estdn entre 1:1 y 1:5 (v/v), se prefiere particularmente una relacién de
1:2 (vIv).

El 4cido clorhidrico en disolucién se usa en cantidades de entre 1 y 10 equivalentes respecto al sustrato, y mas
preferiblemente de 2 a 4 equivalentes, obteniéndose los mejores resultados con 3 equivalentes.

Se usa el paraformaldehido en cantidades de entre 0,5 y 0,2 equivalentes respecto al sustrato (V), y més preferible-
mente de 0,95 a 1,25 equivalentes.

La temperatura de reaccién varia entre 10 y 80°C, mas preferiblemente entre 15 y 50°C, obteniéndose los mejores
resultados entre 20 y 25°C.

Los tiempos de reaccién varfan generalmente de 30 minutos a 24 horas. Considerando que la selectividad de la
reaccion se reduce con el tiempo a expensas de la conversion de sustrato, es conveniente un tiempo de reaccién de
entre 4 y 5 horas.

Al final de la reacciodn, se separa la fase orgdnica de la fase acuosa. La fase acuosa, que contiene esencialmente
dcido a una concentracion baja y formaldehido, puede reutilizarse en el siguiente ciclo después de resaturar con acido
clorhidrico gaseoso. La fase orgdnica, que contiene el producto clorometilado (I), es utilizable directamente como
producto bruto en la reaccidén de sintesis de aldehido posterior.

Es una caracteristica distintiva del presente procedimiento la sintesis del derivado de alcohol (III) a partir del
derivado de clorometilo (I) y pasando por el intermedio éster (II); esta ruta de sintesis es una alternativa adecuada a
hidrolizar directamente el derivado de clorometilo con NaOH. A este respecto, en ensayos realizados anteriormente,
en los que el producto (I) se hidrolizaba directamente con NaOH, se obtuvieron rendimientos con el alcohol (III)
que no eran nunca mayores de 80%; ademads el paso de oxidacion posterior prob¢ ser dificil debido a la presencia de
subproductos capaces de inactivar el catalizador.
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En el primer paso (i) del procedimiento de la presente invencion, ocurre la formacién del intermedio éster (II)
mediante condensacién del derivado de clorometilo (I) con un acetato alcalino, como en el siguiente esquema:

(OXz)m (OX2)m

(OXy)n ' (OXy)n

Y

CH,C) CH,OCOCH,
() (m

La reaccion puede realizarse directamente en un sistema bifasico dispensando la disolucién orgénica del derivado
(D) en una disolucién acuosa que contiene un acetato alcalino, preferiblemente acetato de sodio. El volumen de agua
usado no debe ser menor de 50% de la fase orgénica.

Las relaciones molares de acetato a derivado de clorometilo (I) pueden ser de 1:1 a 3:1, pero preferiblemente de
1,3:1 a 1,6:1, y mas preferiblemente de 1,4:1.

La temperatura de reaccién puede variar entre 40 y 85°C, mas preferiblemente entre 70 y 80°C.

El segundo paso (ii) del procedimiento de la invencién consiste en hidrolizar el compuesto (II) formando el alcohol
(1),

(OXz)m (OX2)m

{OX¢)n (OX4)n

CHx-O-CO-CHj CH2-OH

a (m

La reaccién puede realizarse directamente de forma ventajosa en el sistema bifasico derivado del paso (i), sin nece-
sidad de purificacién. Se consigue la reaccién afiadiendo hidréxido de sodio acuoso y un catalizador de transferencia
de fase del grupo de sales de amonio, por ejemplo, cloruro de tetrabutilamonio hidratado, Aliquat 336 o bromuro de
tetrabutilamonio, al producto del paso (i).

La relacién molar de NaOH a derivado de clorometilo (i) estd entre 3:1 y 1:1, preferiblemente 1,5:1.

La relacién molar de catalizador de transferencia de fase a NaOH esta entre 1:100 y 1:400, y preferiblemente
1:300.

Se realiza la reaccidn a entre 60 y 85°C, preferiblemente a 80°C; se completa la conversion del éster (II) después de
aproximadamente 2 horas, y el rendimiento del alcohol (III) estd entre 90 y 96% respecto al derivado de clorometilo.
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El tercer paso (iii) del procedimiento de la invencion consiste en oxidar el compuesto de férmula (II), dando el
compuesto final de férmula (IV).

(QXa)m (OX)m
©Xqn (OXn
— e e
CH0H CHO
() av)

Esta reaccién puede realizarse también favorablemente con el producto bruto de la reaccién precedente, sin nece-
sidad de purificacién intermedia.

La oxidacion del alcohol (III) tiene lugar en la mezcla organica bruta; la relacién en peso de agua a disolvente
orgdnico esta preferiblemente entre 0,5:1 y 2:1, prefiriéndose 1:1. La reaccidn tiene lugar en presencia de un catalizador
de oxidacion adecuado, aire u oxigeno y un hidréxido alcalino. Se prefiere particularmente aire. Los catalizadores de
oxidacién son una familia de compuestos conocidos que comprenden Ru, Pd, Pt, Au solos o dopados con metales
adecuados tales como Bi, posiblemente soportados sobre carbono o aluminio; son otros ejemplos de catalizadores Ni
Raney y Ni Raney heterogeneizado en hidrotalcita.

La oxidacién ocurre en la fase liquida usando aire como oxidante. Los catalizadores preferidos son aquellos basa-
dos en Ru y Pt soportados sobre carbono en cantidades variables entre 1 y 10% (p/p). El porcentaje en peso del cata-
lizador con respecto al alcohol (III), considerado como 50% en peso de catalizador himedo soportado sobre carbono,
varia de 1 a 15%, preferiblemente entre 7 y 14%. Se mostré que la mezcla de tolueno/agua era el mejor disolvente en
términos de velocidad de reaccion y ademds se encontrd que el entorno de reaccion era de importancia fundamental; a
este respecto, la velocidad de reaccién aumenta a medida que aumenta el pH, sin influir en la selectividad del aldehido.
La cantidad de base, preferiblemente hidréxido de sodio, respecto al alcohol (III) esta entre 1 y 2 equivalentes, mas
preferiblemente 1 equivalente.

La temperatura de reaccién estd entre 20 y 85°C, preferiblemente entre 40 y 80°C. El aire alimentado puede usarse
como tal o diluirse con nitrégeno; en cualquier caso, los moles de oxigeno alimentado como aire o como oxigeno puro,
respecto al sustrato (IIT) a oxidar, estdn entre 3:1 y 6:1.

Se purifica el producto bruto resultante con las técnicas habituales para aislar el producto (IV) en estado puro.

Los ejemplos no limitantes siguientes sirven para ilustrar la presente invencion.

Parte experimental

Sintesis de 5-carboxaldehidobenzo[ 1.3 ]dioxol
(a) Sintesis de clorometilbenzodioxol
Se introduce lo siguiente en un matraz de 2 1:
82,9 g de p-CH,0 (al 96%) (2,6 mol)
300 g de 1,3-benzodioxol (al 99,4%) (2,4 mol)
540 ml de tolueno
784 g de HCl (al 37%) (7,9 mol).

Se deja reaccionar la mezcla durante 4 horas bajo un espacio de cabeza de N,, manteniendo la temperatura a 20-
25°C con un bafio de hielo.
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Después de separar las fases, se obtiene un producto bruto de 818,0 g con la siguiente composicion:
1,3-benzodioxol 15,6% p/p (127,6 g) (1,05 mol)

5-clorometil-1,3-benzodioxol 25,94% p/p (212,19 g) (1,24 mol)

conversion de 1,3-benzodioxol: 57,2%

selectividad de 5-clorometil-1,3-benzodioxol: 89,0%

rendimiento de 5-clorometil-1,3-benzodioxol: 50,9%.

(b) Sintesis de acetato de piperonilo a partir de 5-clorometil-1,3-benzodioxol
Se introducen 144,2 g de CH;COONa (99%) (1,7 mol) y 365 ml de H,O en un matraz de 2 1.

Se dispone el matraz con agitacién y se lleva la temperatura de la mezcla a 80-85°C bajo un espacio de cabeza de
N.,.

Se alimenta gota a gota el producto bruto anteriormente preparado de la sintesis de 5-clorometil-1,3-benzodioxol
a la mezcla durante 2 horas.

Se deja reaccionar la mezcla durante otras 2 horas después de la adicién gota a gota.

(c) Sintesis de alcohol piperonilico mediante hidrdlisis de acetato de piperonilo

Se afiaden 1,92 g de cloruro de tetrabutilamonio hidratado (al 98%) (0,00677 mol) y 76,9 g de NaOH (al 97%) (1,9
mol) al producto de sintesis de acetato de piperonilo bruto de la sintesis anterior a temperatura ambiente.

Mientras se afiade el NaOH, la temperatura aumenta a 45-50°C.
Se lleva la temperatura a 80-85°C con agitacion y bajo flujo de N,.

Se deja reaccionar la mezcla durante 2 horas en estas condiciones. Después de enfriar, se filtra la mezcla. Se separan
las fases y se obtiene un producto bruto de 777,9 g de peso con la siguiente composicién:

alcohol piperonilico 23,74% p/p (184,67 g) (1,2 mol)
1,3-benzodioxol 16,12% p/p (125,4 g) (1,03 mol)
conversion de 5-clorometil-1,3-benzodioxol: 100%

rendimiento de alcohol piperonilico respecto a 5-clorometil-1,3-benzodioxol: 97,6%.

(d) Oxidacion de la mezcla de alcohol piperonilico/1,3-benzodioxol
Se introduce el producto de sintesis de alcohol piperonilico anteriormente obtenido en un matraz de 1 1.

Se afiaden 50,1 g de lentejas de NaOH (al 97%) (1,21 mol) disueltas en 750 ml de H,O y 24 g de catalizador de
Pt/C al 5% humedecido al 53,6%.

Se lleva la temperatura a 80-85°C bajo flujo de N,, después de lo cual se suministra un flujo de aire a aproximada-
mente 540 ml/min medido al dejar el entorno de reaccion.

La conversién de alcohol es esencialmente completa después de 10 horas de tiempo de reaccion.

Se detiene el flujo de aire y se lleva la mezcla de reaccion a temperatura ambiente bajo flujo de N,. Se elimina el
catalizador por filtrado y se separan entonces las fases.

Se obtiene un producto bruto de 1.035,45 g de peso compuesto por lo siguiente:
alcohol piperonilico 0,08% p/p (0,828 g)
heliotropina 14,48% p/p (150 g)
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1,3-benzodioxol 11,9% p/p (123,22 g)
conversién de alcohol piperonilico = 99,6%
rendimiento de heliotropina = 82,3%.

(e) Purificacion del producto bruto y cristalizacion de heliotropina

Se destila el producto de reaccién bruto separando en primer lugar el 1,3-benzodioxol no reaccionado a 40°C/0,15
kPa (121,8 g) y después la heliotropina o 5-carboxaldehido-1,3-benzodioxol a 91°C/0,15 kPa, obteniéndose 145,5 g
de heliotropina al 95,8% (% a/a).

Rendimiento de heliotropina por destilacién: 92,7%

La heliotropina asi obtenida puede cristalizarse adecuadamente usando una mezcla de isopropanol/H,O.

Después de secar a 30°C/0,23 kPa, se obtienen 131 g de heliotropina de:

- concentracion: 99,2% (% p/p)

- concentraciéon: 99,95% (% a/a)

Rendimiento de cristalizacion 89,3%.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para obtener un compuesto de férmula (IV)
5
(OXz)m
10 {OX¢)n
15
CHO
20
av)
en la que X; y X,, iguales o diferentes, son alquilos C;-Cy lineales o ramificados, n y m son 0, 1 6 2, con la condicién
de que n y m no sean simultdneamente 0; o (OX;), y (OX,),, tomados conjuntamente forman un grupo -O-T-O- en
5 el que T se elige de -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -C(CHj;),-, comprendiendo dicho procedimiento los siguientes
pasos:
(i) tratar un derivado de clorometilo de férmula (I) con un acetato alcalino, formando un derivado de acetilo de
2 férmula (I1), en el que X, X,, m y n tienen los significados anteriormente citados;
(OX2)m (OXg)m
35
(OXy)n (OXy)n
40
CH,Ci CH-O-CO-CH,
45
) (D

(ii) hidrolizar el compuesto (II) para formar el alcohol (III), en el que X;, X,, m y n tienen los significados ante-
50 riormente mencionados;

(OX3)m (OX)m
» (OXe)n (OXy)n
S ———————
60
CHz-O-COCHy CHz-OH
6s @ an
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(iii) oxidacién catalitica del alcohol (IIT) para formar el compuesto (IV) final

en el que el procedimiento (iii) se realiza tratando en la fase liquida el producto del paso (ii) con aire u oxigeno y
un hidréxido alcalino usado a una relacién de equivalentes de hidréxido/alcohol (III) de entre 1 y 2, en presencia de
un catalizador de oxidacién adecuado.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que X, y X, se eligen de alquilo C,;-C, o tomados conjuntamente
corresponden al grupo -O-CH,-O-.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1-2, en el que el paso (i) se realiza afiadiendo una disolucién orgénica
del derivado (I) a una disolucién acuosa que contiene un acetato alcalino de tal modo que, en la mezcla resultante, el
volumen de agua constituya al menos un 50% de la fase orgénica.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que las relaciones molares de acetato alcalino a derivado de
clorometilo (I) estdn entre 1:1 y 3:1 y la temperatura de reaccion estd entre 40 y 85°C.

5. Procedimiento segin la reivindicacion 4, en el que las relaciones molares de acetato alcalino a derivado de
clorometilo (I) estdn entre 1,3:1 y 1,6:1 y la temperatura de reaccion estd entre 70 y 80°C.

6. Procedimiento segtin las reivindicaciones 1-5, en el que el paso (ii) se realiza afiadiendo NaOH acuoso y un
catalizador de transferencia de fase del grupo de sales de amonio al producto del paso (i).

7. Procedimiento segtin la reivindicacién 6, en el que la relacién molar de NaOH a derivado de clorometilo (I) esta
entre 3:1 y 1:1 y la del catalizador de transferencia de fase a NaOH estd entre 1:100 y 1:400, realizdndose la reaccién
a una temperatura entre 60 y 85°C.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 1-7, en el que el paso (iii) se realiza en una mezcla de agua:disolvente
orgdnico, en el que la relacidn de agua a disolvente orgdnico presente estd entre 0,5:1 y 2:1.

9. Procedimiento segtin las reivindicaciones 1-8, en el que en el paso (iii) el porcentaje en peso del catalizador,
considerado como 50% en peso humedecido con respecto al alcohol (III), varfa de 1 a 15%, el disolvente de reaccién
es una mezcla de tolueno/agua, la cantidad de base estd entre 1 y 2 equivalentes respecto al alcohol (II), 1a temperatura
de reaccion estd entre 20 y 85°C y los moles de oxigeno alimentado son 3-6 veces en exceso del sustrato a oxidar.
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