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(57) Способ получения (-)-2-арилиден-4-
бром-п-ментан-3-онов общей формулы

X > с н з

где X - а) СІ, б) Вг, в) ОСНз, г) CeHs, д) §
СеНііОСНз, є) С6Н4ОС4Н9, ж) С6Н4ОС5Н11
включающий взаимодействие исходного (-)-
2-арилиден-п-ментан-З-она с N-бромсукци-
нимидом в инертном растворителе в
присутствии катализатора с последующим
выделением целевого продукта, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что реакцию проводят в при-
сутствии каталитических количеств НСЮ4
или H2SO4 при температуре 20-45°С до за-
вершения реакции.

С
>

Данное изобретение относится к обла-
сти синтеза органических соединений, в ча-
стности, к технологии получения
(-)-2-арилиден-4-бром-п-ментан-3-онов (I) об-
щей формулы

где X - a) CI, б) Вг, в) ОСНз, г) СбН5. д)
СЄНАОСНЗ, є) С6Н4ОС4Н9, ж) С6Н4ОС5НЦ.

Изобретение может быть использовано
для получения оптически активных органи-

ческих веществ, применяемых в качестве до-
бавок к жидкокристаллическим материалам,
физиологически активным соединениям, а
также в качестве полупродуктов органиче-
ского синтеза, в частности, при получении
(-)~2-эрилиден-п-(4-ментен)-3-онов.

Известен способ получения (-)-2-арилиден-
4-бром-п-ментан-З-онов путем бромирования
соответствующих (-)-2-арилиден-п-ментан-3-
онов ())) N-бромсукцинимидом в среде безвод-
ного четыреххлористого углерода в
присутствии инициатора свободных радикалов
- дициклогексилпероксидикарбоната [1].
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Этот способ осуществляется следую-
щим образом.

0,1 моля соответствующего (-)-2-арили-
ден-п-ментан-3-она растворяют при энер-
гичном перемешивании и нагревании в 5
200-400 мл сухого свежеперегнанного четы-
реххлористого углерода. После охлаждения
полученного раствора добавляют 19,6 г N-
бромсукцинимида и 0,2 г дициклогексилпе-
роксидикарбоната. Реакционную смесь 10
нагревают при интенсивном перемешива-
нии до кипения. Во избежание бурного ки-
пения нагрев на 5-7 минут прекращают,
затем выдерживают реакционную смесь 1
час при температуре 50-60°С. После охлаж- 15
дения отделяют всплывший осадок сукци-
нимда и из маточного раствора отгоняют
четыреххлористый углерод при пониженном
давлении. Полученную вязкую массу пере-
мешивают при охлаждении с гексаном (50 20
мл) и отфильтровывают образовавшиеся
кристаллы. Промытый на фильтре гексаном
и осушенный продукт очищают многократ-
ной перекристаллизацией из гексана с не-
большим количеством силохрома С-120 до 25
постоянства температуры плавления. Очи-
щенные целевые продукты представляют
собой кристаллические вещества белого или
бледно-желтого цвета, их выход по описан-
ному способу составляет 17-34% (табл.1). 30

Недостатком этого способа является от-
носительно невысокий выход целевых про-
дуктов, а также необходимость их
многостадийной очистки.

Низкие выходы соединений 1 по данно- 35
му способу обусловлены, по-видимому, тем,
что бромирование N-бросукцинимидом про-
текает в довольно жестком температурном
режиме (50-77°С), что в условиях неизбеж-
ного наличия в растворе выделяющегося 40
при реакции бромистого водорода обуслав-
ливает возможность перегруппировки через
енольную форму с образованием продуктов
с эндоциклической сопряженной двойной
связью. (Было установлено, что подобная 45
изомеризация для 2-бензилиден-6-метил-
циклогексанона протекает при 65°С в тече-
ние 5 часов [2]). Кроме того, присутствие в
реакции перекисного инициатора свобод-
ных радикалов может способствовать проте- 50
канию побочных процессов частичной
деструкции исходных соединений (II) (с раз-
рывом двойной связи) с последующим бро-
мированием продуктов деструкции и т.д.
Все вышесказанное обуславливает получе- 55
ние (-)-2-арилиден-4-бром-п-ментан-3-онов,
сильно загрязненных побочными продукта-
ми. Для их очистки требуется несколько пе-
рекристаллизации из гексана, что приводит
к дополнительным потерям конечного про-

дукта, а также увеличивает длительность и
трудоемкость процесса. Попытки проведе-
ния реакции с тем же бронирующим агентом
и инициатором свободных радикалов при
более низкой температуре не приводят к
положительному результату.

Других способов бромирования (-}-2-
арилиден-п-ментан-3-онов в литературе не
обнаружено. Поэтому описанный способ
получения принят,в качестве прототипа.

В основу изобретения поставлена зада-
ча разработать способ получения (-)~2-ари-
лиден-4-бром-п-ментан-З-онов, который
позволил бы повысить выход целевого про-
дукта, сохранив его качество, и по-воэмож-
ности сократить общую длительность и
трудоемкость процесса.

Решение задачи достигается тем, что
при получении (-)-2-арилиден-4-бром-п-мен-
тан-3-онов бромированием (-)-2-арилиден-п-
ментан-3-онов N-бромсукцинимидом (NBC)
в инертном растворителе в присутствии ка-
тализатора с последующим выделением и
очисткой целевого продукта, реакцию про-
водят с использованием каталитических ко-
личеств сильной кислоты (например, НСЮ4,
H2SO4) при температуре 20-45°С до заверше-
ния процесса. Предлагаемый способ получе-
ния (-)-2-арилиде-4-бром-п-ментан-3-онов
отличается от способа-прототипа использова-
нием кислотного катализатора взамен иници-
атора образования свободных радикалов. Это
позволяет обеспечить более благоприятный
температурный режим проведения реакции
бромирования (20-45°С вместо 50-77°С по
способу прототипу), что в свою очередь
уменьшает вероятность протекания побоч-
ных реакций. Применение кислотного ката-
лизатора в данной реакции не является
очевидным, поскольку, как уже было сказано
ранее, в кислых средах арилиденциклогек-
саноны склонны к перегруппировке. Одна-
ко, можно предположить, что при более
низких температурах скорость бромирова-
ния (-)-2-арилиден-п-ментан-3-онов сущест-
венно превышает скорость их
перегруппировки, а целевые соединения, не
имея в 4-ом положении атома водорода, не
способны к енолизации и, следовательно,
могут быть более устойчивыми в кислых сре-
дах.

Оптимальным температурным интерва-
лом для реакции бромирования по предла-
гаемому способу является 20-45°С (см.
примеры 1,2,4-11,14,15). При более низкой
температуре реакция практически не идет
(пример 12), а при более высокой - целевой
продукт получают загрязненным и с пони-
женным выходом (пример 13). По-видимому,
это обусловлено тем, что, с одной стороны,
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цветные игольчатые кристаллы с т.пл. 123-
125°С {по данным [1] - т.пл. 123-124°С).

П р и м е р 6. Получение 16.
Синтез проводят аналогично примеру 5

с тем отличием, что 2 г (-)-2-{4'-бромбензили-
ден}-п-ментан-3-она, 1,5 г ЫБС и 0,08 мл
НСЮ4 растворяют в 30 мл тетрагидрофура-
на. Реакционную смесь выдерживают при
температуре 35-40°С в течение 3 часов. Вы-
ход 1,05 г (43%), т.пл. полученного продукта
122-125°С.

П р и м е р 7. Получение (-)-2-{4'-метокси-
бензилиден}-4-бром-п-ментан-3-она(1в).

Синтез 1в проводят аналогично примеру
1 с тем отличием, что при добавлении 0,06
мл НСЮ4 к раствору, содержащему 2 г (-)-2-
[4'-метоксибензилиден]-п-ментэн-3-она и
1,6 г ЫБС в 40 мл диоксана, происходит
экзотермическая реакция. Реакционную
смесь выдерживают в течение 0,5 часа до
завершения указанной реакции, а затем при
33-38°С в течение 1,5 часа. Выход 0,80 г
(31 %). Бледно-желтые кристаллы с т.пл. 103—
105°С (по данным [1] - т.пл. 103.5-104°С).

П р и м е р 8 . Получение їв.
К раствору, содержащему 10 г исходного

Ив и 0.07 мл HCICM в смеси 30 мл диоксана и
20 мл CH2CI2, при температуре 20°С добав-
ляют раствор 7 г NEC в 60 мл диоксана в
течение 2 часов. Реакционную смесь выдер-
живают при этой температуре до заверше-
ния реакции в течение 1,5 часов.
Полученный продукт 1в выделяют и очищают
аналогично примеру 4. Выход 5,55 г (43%),
т.пл. 102-103°С.

П р и м е р 9. Получение їв.
Синтез проводят аналогично примеру 6.

Реакционную смесь, содержащую 5 г (-)-2-
{4 '-метоксибен зил и ден J-n-ментан-З-она, 3,4
г NBC и 0,02 мл НСЮ4 в 60 мл ТГФ, выдер-
живают при температуре 40-45°С в течение
0,5 часа. Выход 2,50 г (38,5%), т.пл. 103.5-
104.5°С.

П р и м е р Ю . Получение (-)-2-{4'-фенил-
бензилиден]-4-бром-п~ментан-3-она (I г).

Синтез проводят аналогично примеру 1.
Раствор, содержащий 2 г (-}-2-{4'-фенилбен-
зилиден}-п-ментан-3-она, 1.4 г МБС и 0,04 мл
НСІО4 в 30 мл диоксана, выдерживают при
температуре 35-40°С в течение 3 часов. Вы-
ход 1.65 г (66%). Бледно-желтые игольчатые
кристаллы с т.пл. 142-143°С (совпадает с
данными [1]).

П р и м е р 11. Получение (-)-2-[4'-(п-ме-
токсифенилен)-бензилиден-4-бром-п-мен-
тан-3-она (1д).

Синтез проводят аналогично примеру 1.
Для реакции берут 6 г (-}-2-{4'-(п-метоксифе-
нилен)-бензилиден]-п-ментан-3-она, 3.7 г
ЫБС и 0.08 мл НООА В 50 мл «диоксана. В

отличие от примера 1 полученный продукт
очищают перекристаллизацией из 320 мл
изопропилового спирта. Выход 5.95 г (80%).
Светло-желтые чешуйчатые кристаллы с

5 т.пл. 151-152°С. ИК спектр (в таблетке КВг):
Щс-юг1670 см'1; Цс-сН605 см" ; Vap-1580
см" ; Ис-Вг)=589 см"1. Формула С24Н27ВГО2.
Найдено содержание С - 67.23 %, Н - 6.28 %,
Вг - 18.61%. Вычислено С - 67.44%, Н -

10 6.37%, Вг-18.70%.
П р и м е р 12. Получение \д.
Синтез проводят аналогично примеру

11 с тем отличием, что бромирование 3 г
исходного Ид 1.8 г ЫБС в 45 мл диоксана в

15 присутствии 0.04 мл НСЮ4 проводят при
температуре 15°С в течение 3 часов. По ре-
зультатам анализа ТСХ, в реакционной сме-
си обнаружены лишь следовые количества
продукта Ід, в основном смесь содержит ис-

20 ходный Ид.
П р и м е р 13. Получение 1д.
Синтез проводят аналогично примеру

11с тем отличием, что реакционную смесь,
содержащую 6 г исходного Пд, 3.7 г ЫБС и

25 0.12 мл НСЮ4 в 50 мл диоксана, выдержива-
ют пр і температуре 50-55°С в течение 3.5
часов. После первой перекристаллизации
получили 4,50 г (61%) продукта с т.пл. 145-
147°С. Для получения более чистого продукта

30 потребовалось еще 2 перекристаллизации.
Выход 1д составил 3,70 г (50%), т.пл. 151-
152°С.

П р и м е р 1 4 . Получение (-)-2-[4'-(п-бути-
локсифенилен)-бензилиден]-4-бром-п-мен«

35 тан-3-она (1е). <
Синтез проводят аналогично примеру 1.

2 г (-)-2-{4'-(п-бутилоксифенилен)-бензили-
ден]-п-ментан-3-она бромируют 1.1 г ЫБС и
20 мл диоксана в присутствии 0,05 мл НСЮд.

40 Выход очищенного продукта 1.20 г (50%).
Бледно-желтые чешуйчатые кристаллы с
т.пл. 116-118°С. ИК спектр (в таблетке КВг):
Мс-о)=1672 см"1; Цс-с) перекрыта Vm;
vap=1603 см"1, 1581 см"'; ^с-Вг)=579 см"1.

45 Формула С27Н33ВЮ2. Найдено содержание С
- 69.18%, Н - 6.92%, В г - 16.89%. Вычислено
С-69.07%, Н -7.09, В г - 17.02%.

П р и м е р 1 5 . Получение(-)-2-[4'-(п-пен-
тилоксифенилен)-бензилиден]-4-бром-п-

50 ментан-3-она (1ж).
Синтез проводят аналогично примеру 1.

Для реакции берут 3,5 г (-)-2-{4'-(п-пентилок-
сифенилен)-бензилиден]-п-ментан-3-она,
1,9 г ЫБС и 0.06 мл HCIO4 в 30 мл диоксана.

55 Очищают полученный продукт перекристал-
лизацией из 120 мл гексана с 1 г оксида
алюминия. Выход 2.30 г (55%). Бледно-жел-
тые чешуйчатые кристаллы с т.пл. 122—
124.5°С. ИК спектр (в таблетке КВг);
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HC-O)=1673CM"V (с-сНбЭЭсм"1; Vep-ібОвсм'1,
1580 см"1; Ис-Вг)=576 см"1. Формула
СгеНзбВгОг. Найдено содержание С -
69.34%, Н - 7.30%, Вг - 16.53%. Вычислено
С - 69.34%, Н - 7.17%. Вг - 16.53%. 5

П р и м е р 16. Получение 1ж.
Соединение 1ж получили по способу-

прототипу. 3 г исходного ІІж растворили в 50
мл сухого четыреххлористого углерода, до-
бавили 2 г NEC и 0,05 г дициклогексилперок- 10
сидикарбоната. Реакционную смесь нагрели
до кипения и выдерживали ее при темпера-
туре 50-60°С в течение 1 часа. Смесь охла-
дили, отфильтровали осадок сукцинимида, а
из фильтрата отогнали четыреххлористый 15
углерод. Полученный маслянистый продукт
растерли с 20 мл ацетонитрила. Отфильтро-
вали выпавший осадок и перекристаллизо-
вали его из 25 мл ацетонитрила. Выход 1 г
(28%). Бледно-желтые чушейчатый кристал- 20
лыст.пл. 122-124°С.

Результаты бромирования некоторых (-)-
2-арилиден-п-ментан-З-онов по предлагае-
мому способу и сопоставление их с
результатами по способу-прототипу сведе- 25
ны в табл.1.

В табл.2 дано сопоставление предло-
женного способа и способа-прототипа на
примере получения (-)-2-[4'-хлорбензили-

Как видно из таблиц-* предложенный
способ позволяет получать продукты, кото-
рые по качеству не уступают таковым, пол-
ученным по способу-прототипу. В то же
время выход продуктов по предлагаемому
способу получения (31-80%) существенно
выше, чем по способу-прототипу (17-34%).

Наряду с этим, предлагаемый способ
включает на 3 основные технологические
операции меньше, чем способ-прототип, что
позволяет сократить общую продолжитель-
ность технологического процесса, а также
уменьшить расход растворителя, используе-
мого для очистки конечного продукта. Сле-
довательно, в технологическом отношении
разработанный способ получения (-)-2-ари-
лиден-4-бром-п-ментан-З-онов является бо-
лее простым и экономичным, по сравнению
со способом-прототипом и легко осущест-
вим в производственных условиях.

Т а б л и ц а !

N?

опыта

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

X

СІ

Вг

ОСНз

СбНб

Прел
р-ритель,
кислота

диоксан,

НСЮ4
диоксан,

H2SO4
диоксан,

НСІ

СН2СІ2,
НСІО4

диоксан,

НСЮ4
ТГФ,

НСЮ4
диоксан,

НСЮ4
смесь1'

НСІО4
ТГФ,

НСЮ4
диоксан,

НСЮ4

[ложенный способ
выход,

%
66

52

-

53

72

43

31

43

38

66

ТпЛч С

• 108-110

108.5-110,5

108-110

123-125

123-125

103-105

102-103

103,5-104,5

142-143

Способ-прототип
выход,

%
21

31

" 17

34

Тпл..°С

108,5-109,5

123-124

-

103,5-104

142-143

1) Смесь диоксан-хлористый метилен (8:5)
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Продолжение табл. 1

опыта

11

12

13

14

15

X

СвН4ОСНз

С6Н4ОС4Н9

С6Н4ОС5Н11

Пре/]
р-ритель,
кислота

диоксан,
НСЮ4

диоксан1*.
НСІО4

диоксан2*,
НСЮ4

диоксан,
НСІО4

диоксан,
НСЮ4

шоженный способ
выход,

%
80

-

50

50

55

Тпл., С

151-152

151-152

116-118

122-124,5

Способ-прототип
выход,

%
-

-

28

ТпЛ-1 С

-

-

122-124

Температура проведения реакции бромирования - 15°С
Температура проведения реакции бромирования - 50-55°С

Та б л и ца 2

Характеристика
Основные тех-
нологические

операции

Количество
операций

Выход
продукта, %
Т. п л. продук-

т а , ^

Предложенный способ
1) растворение исходного На и NEC

в растворителе
2) добавление кислотного катализа-

тора в реакционную смесь
3) нагревание реакционной смеси

до Т=30-40°С и выдержка ее в тече-
ние 3 часов

4) обработка реакционной массы
водой

5) отделение, промывание и сушка
кристаллов

6) очистка продукта перекристалли-
зацией из гексана с АІгОз

6

52-66

108-ПО

Способ-прототип
1) растворение исходного На в ССІ4

и охлаждение до 20°С
2) добавление NBG и инициатора
свободных радикалов в реакцион-

ную смесь
3) нагревание реакционной смеси

до кипения и выдержка при
Т=50-60°С в течение 1 часа

4) отделение осадка сукцинимида
5) отгонка из маточного раствора

ССІ4
6) перемешивание вязкого остатка

с гексаном
7) отделение, промывка и сушка

кристаллов
8)первая перекристаллизация из

гексана с АІ2О3
9) вторая перекристаллизация из

гексана с АІгОз

9

21

. 108,5-109,5
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