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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacién de derivados acriladehidos de indeno

Campo técnico

La presente invencidn se refiere al campo de la perfumeria. Mas concretamente, se trata de nuevos y valiosos productos
quimicos intermedios para producir ingredientes perfumantes. Ademas, la presente invencién también comprende un
procedimiento para producir compuestos de férmula (l).

Antecedentes de la invencién

En la industria de la perfumeria, existe una necesidad constante de proporcionar compuestos que aporten notas
organolépticas novedosas. En particular, existe un interés hacia los ingredientes que imparten el olor a lirio de los valles
o al menos una de las facetas organolépticas clave del olor a lirio de los valles. Asi pues, los compuestos que confieren
dicha nota son especialmente buscados para reconstituir el delicado olor floral del muguet, que no sobrevive ni al méas
suave de los procedimientos de extraccién para producir un aceite esencial. Con este objetivo, en el documento EP
685444se informé previamente de compuestos de féormula (V), y en particular del 2,3-dihidro-1,1-dimetil-1H-indeno-ar-
propanal también conocido como Hivernal® (origen: Firmenich SA) que se obtuvieron por condensacién entre el derivado
2,3-dihidro-1H-indeno y un diacetato insaturado en presencia de TiCls. Las condiciones cataliticas se han desarrollado
como se describe en el documento W0O2006120639. Sin embargo, la ruta divulgada para obtener compuestos de férmula
(1) adolece de la generacidén de residuos clorados y también de la generacién de una mezcla compleja de isdmeros.
Ademas, al tratarse de productos de interés industrial, siempre existe la necesidad de nuevos procedimientos que
muestren mejores rendimientos y mayores conversiones.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar un enfoque hacia los compuestos de férmula (V) utilizando reactivos que
puedan ser mas seguros a la vez que limitan la formacién de isémeros.

La presente invencion es un procedimiento para obtener compuesto de férmula (V) a partir de compuesto de formula (I1)
por una ruta novedosa a través de intermedios novedosos, nunca antes divulgados, controlando al mismo tiempo los
isémeros formados. En particular, los compuestos de férmula (IIl) y (IV) que son objeto de la presente invencién, nunca
se han reportado o sugeridos en el contexto de la preparacion de compuestos de férmula (V). Mientras que algunos de
dichos compuestos de férmula (llIl) son conocidos y han sido previamente reportados en la técnica anterior, ninguno de
estos compuestos se ha usado como intermedios en la sintesis de compuestos de formula (V). reportar algunos derivados
de férmula (l11) no puede ser considerado como sugerente de la presente invencién.

Sumario de la invencién

La invencion se refiere a un procedimiento novedoso que permite la preparacién del compuesto de férmula (1) a partir del
compuesto de férmula (ll) abriendo una nueva ruta hacia los compuestos de férmula (V).

Asi pues, el primer objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula

,«.
i
~—’

R:E'v

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.2; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; R3, R* R% R® R7 yR8 independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq.4;
o dos grupos entre R3, R* R5 R® R’ y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cs.5 o cicloalquenilo Css y los
demdas grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente;

que comprende las etapas siguientes

convertir un compuesto de férmula
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en forma de uno cualquiera de sus estereoisdmeros o una mezcla de los mismos, y en el que

R? R3 R* R5 R® R’ R®y R tienen el mismo significado que los definidos anteriormente;

5 en un acetal de férmula

-~
0 an

RB

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R% R3 R4 R5 R® R’ R®y
R tienen el mismo significado que el definido anteriormente; R® y R, independientemente entre si, representan un grupo
alquilo C14 0 R® y RP, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Cos ;

10 b) tratar el acetal obtenido en la etapa a) con un acido y un compuesto de formula CHR'=CH-OR®; en el que R° representa
un grupo alquilo C4.4 y R" tiene el mismo significado que el definido anteriormente; para obtener un compuesto de férmula

=L Rb
)3 O/ O/

O (av)

RS

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' R R® R* R® R® R7,
R8 R® R? R®y Retienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; y

15 ¢) tratar el compuesto de férmula (V) con un acido para obtener un compuesto de férmula (1).

Un segundo objeto de la presente invencidén es un compuesto de férmula

(Hh
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en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R? representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C12 R3 R4 R® R® R’y RS independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C1.4; 0 dos grupos entre R®, R* R® R® R7 y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cs5 0
cicloalguenilo Css y los otros grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R® representa un atomo
de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R®, independientemente uno del otro, representan un grupo alquilo C14 0 R? y R,
cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Co5 ; siempre que cuando R? y R sean grupos etilo, entonces
R3 R* R® R® R’y R® no sean atomos de hidrégeno y cuando R? y R” sean grupos metilo o etilo 0 R? y R se tomen
juntos y representen un grupo 1,2-etandiilo, entonces R3 R* R5 R’ y R® sean grupos metilo y R® sea un atomo de
hidrégeno o R3, R* y R® sean grupos metilo, R” sea un grupo etilo y R® y R® sean atomos de hidrégeno estan excluidos.

Un tercer objeto de la presente invencién es un compuesto de férmula

R3

O (v

en forma de uno cualquiera de sus estereoisdémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R yR?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C12, R3 R* R, R® R’ y R®independientemente entre s,
representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4 0 dos grupos entre R®, R4 R5 R® R’y R® se toman juntos y
forman un grupo cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Csg y los demas grupos tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R, independientemente entre si, representan
un grupo alquilo C+.4 0 R? y R®, cuando se toman juntos, representan un grupo alquenodiilo Co5; R® representa un grupo
alquilo C.4.

Otro objeto de la presente invencién es un compuesto de formula

RB

V)

R8

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquiloC+.» ; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; R3, R* R® R® R”y R® independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cq.4;
o dos grupos entre R3, R* R5 R® R’ y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cs.5 o cicloalquenilo Css y los
otros grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente;

siempre que cuando R® sea un atomo de hidrégeno, al menos un grupo entre R3 R4 R R® R7y R® sea un grupo alquilo
C1.4; 0 cuando R® sea un atomo de hidrogeno y R® sea un grupo metilo o n-propilo, al menos un grupo entre R, R3, R*,
R® R’ y R® no sea un atomo de hidrégeno; o se excluyen 3-(3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3-metil-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)butanal, 3-( 1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-
metilpropanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-metilpropanal o
3-(1,1,6-trimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal.

Descripcién de la invencion

Ahora se ha descubierto sorprendentemente que los ingredientes perfumantes descritos en el documento EP 685444
pueden obtenerse a partir de una nueva clase de precursores (o intermedios quimicos), tal como se definen a continuacién
en las férmulas (Ill) y (IV), y que dichos nuevos intermedios permiten obtener los ingredientes perfumantes
correspondientes con un mayor rendimiento global, en comparacién con los procedimientos conocidos de la técnica
anterior y con mezclas isoméricas menos complejas.

Asi pues, el primer objeto de la invencién es un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula
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I

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.2; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; R3 R* R5 R® R7y R? independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+4 ;

5 o dos grupos entre R3, R* R5 R® R’ y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cs.5 o cicloalquenilo Css y los
demdas grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente;

que comprende las etapas siguientes

convertir un compuesto de férmula

(h

10 en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R? R3 R* R® R® R7 R®
y R tienen el mismo significado que los definidos anteriormente;

en un acetal de férmula

e
0 (1

R’ RY
en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R? R3 R* R® R® R7 R®

15 y R tienen el mismo significado que los definidos anteriormente; R y RP, independientemente entre si, representan un
grupo alquilo C14 0 R® y R®, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Co.s5;

b) tratar el acetal obtenido en la etapa a) con un acido y un compuesto de formula CHR'=CH-OR®; en el que R° representa
un grupo alquilo Cq.4; para obtener un compuesto de formula

R RY
O/ O/

R3

o (V)
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en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' R R® R* R® R® R7,
R8 R® R? R®y R°tienen el mismo significado que el definido anteriormente; y

¢) tratar el compuesto de férmula (V) con un acido para obtener un compuesto de férmula (1).

En aras de la claridad, por la expresién "uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, o similares,
se entiende el significado normal entendido por una persona experta en la técnica, es decir, que los compuestos de férmula
(1), (IO, (1) y (IV) pueden ser un enantiémero puro o una mezcla de enantibmeros.

En otras palabras, los compuestos de férmula (1), (II), (IIl) y (IV) pueden poseer al menos un estereocentro que puede
tener dos estereoquimicas diferentes (por ejemplo, R 0 S).

Los compuestos de formula (1), (II), (lll) y (IV) pueden incluso estar en forma de enantiémero puro o en forma de una
mezcla de enantiémeros.

Los compuestos de formula (1), (I1), (Ill) y (IV) pueden estar incluso en forma de diastereoisémero puro o en forma de
mezcla de diastereoisémeros cuando los compuestos de formula (1), (1), (I11) y (IV) poseen més de un estereocentro. Los
compuestos de formula (1), (1), (Il1) y (IV) pueden estar en forma racémica o escalémica.

Por lo tanto, los compuestos de férmula (1), (1), (I1l) y (IV) pueden ser un esterecisémero o en forma de una composicién
de materia que comprende o consiste en diversos estereoisémeros.

De acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencién, el compuesto de formula (1) puede estar
en forma de su isémero E 0 Z 0 de una mezcla de los mismos, por ejemplo, la invencién comprende composiciones de
materia consistentes en uno 0 mas compuestos de formula (1), que tienen la misma estructura quimica, pero difieren por
la configuracion del doble enlace. En particular, el compuesto (I) puede presentarse en forma de una mezcla constituida
por los isbmeros E y Z y en la que dichos isémeros E representan al menos el 50 % de la mezcla total, o incluso al menos
el 75 % (es decir, una mezcla E/Z comprendida entre 75/25 y 100/0).

Se entiende que los términos "alquilo”" "alcanediilo" comprenden grupos alquilo y alcanediilo ramificados y lineales. Se
entiende que los términos "cicloalquenilo" comprenden 1, 2 o 3 dobles enlaces olefinicos, preferentemente 1 o0 2 dobles
enlaces olefinicos. Se entiende que los términos "cicloalquilo" y "cicloalquenilo” comprenden grupos cicloalquilo y
cicloalquenilo monociclicos o fusionados, espiro y/o biciclicos o ftriciclicos con puentes, preferentemente grupos
cicloalquilo y cicloalquenilo monociclicos.

En aras de la claridad, por la expresién "uno o dos grupos entre R®, R R® R® R’y R8 se toman juntos y forman un grupo
cicloalquilo Cs.g 0 cicloalquenilo Cs5 a....", se entiende que el/llos atomo(s) de carbono al/los que estédn enlazados ambos
grupos esta(n) incluido(s) en el grupo cicloalquilo Cs_g o cicloalquenilo Css.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencion, R' yR?, independientemente entre si, representan un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo. En particular, R' puede ser un atomo de hidrégeno o un grupo metilo y R? puede ser un
atomo de hidrégeno. Aln mas particularmente, R" y R? pueden ser un atomo de hidrégeno.

En otras palabras, el compuesto de férmula (1) es un carbaldehido de férmula

re R

R5 \\O
(1)
]
R RY
8
e R
en forma de uno cualquiera de sus estereoisdmeros o una mezcla de los mismos, y en el que

R3 R* R% R® R’ R®y R%tienen el mismo significado que los definidos anteriormente; el acetal es un acetal de formula
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Ra

Rb
/
RY 0 (1r)

R9

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R3, R* R®% R® R7 R8y R®
tienen el mismo significado que los definidos anteriormente; R? y RP, independientemente entre si, representan un grupo
alquilo C14 0 R® y R®, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Css ;

el compuesto de férmula CHR'=CH-OR® es de formula CH,=CH-OR®; en el que R° representa un grupo alquilo C1.4; y

el compuesto de férmula (V) es de férmula

(v

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R3, R* R> R® R’ R? R°
R?, RPy Re tienen el mismo significado que los definidos anteriormente.

De acuerdo con cualquier realizacion de la invencién, R3 R* R3 R® R”y R® independientemente entre si, representan
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.5. En particular, al menos un grupo entre, 3, R4 R R® R7y R® puede ser un
grupo alquilo Cq1.3 y los demas pueden ser, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un alquilo Cq..
Particularmente, al menos tres grupos entre R3 R* R5 R® R7 y R8 pueden ser un atomo de hidrégeno, los otros, pueden
ser, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilocs.s. Particularmente, cuatro grupos entre R®,
R*4 R® R® R’y R® pueden ser un atomo de hidrégeno, los otros, pueden ser, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C+.3. En particular, uno, dos, tres o cuatro grupos entre R3 R* R5 R® R7y R® pueden ser un
grupo alquilo C43 y los otros pueden ser un atomo de hidrégeno. Aln mas particularmente, uno o dos grupos entreR3, R?,
R% R® R’y R®pueden ser un grupo alquilo C1.3 y los otros pueden ser un dtomo de hidrégeno.

De acuerdo con cualquier realizacion de la invencion, R? y R, independientemente el uno del otro, pueden ser un grupo
alquilo C43. En particular, R* y R° independientemente entre si, pueden ser un grupo metilo o etilo. Ain mas
particularmente, R? y R®, independientemente el uno del otro, pueden ser un grupo metilo.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencién, R° puede ser un grupo alquilo Cq.s.
En particular, R° puede ser un grupo metilo o etilo.

Mas concretamente, R° es un grupo etilo.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencion, R® puede ser un atomo de hidrégeno.

Ejemplos no limitantes de compuesto de férmula (I1) pueden incluir 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1,1-
dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 2,2-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indeno-5-carbaldehido 3-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido,
2-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 3 ,6-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1,6-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indeno-5-carbaldehido, 3-etil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1-etil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 2-
etil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 3-iso-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1-iso-propil-2, 3-dihidro-1H-
indeno-5-carbaldehido, 2-iso-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 3-n-propil-2,3-dihidro- 1H-indeno-5-
carbaldehido, 7-n-propil-2,3-dihidro- 1H-indeno-5-carbaldehido, 2-n-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 3-etil-3-
metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 1-etil-1-metil- 2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido, 2,2,3,3-tetrametil-2,3-
dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido o 1,1,2,2-tetrametil-2, 3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido.
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Ejemplos no limitantes de compuesto de férmula (I) pueden incluir 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1,1-
dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 2,2-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indeno-5-acrilaldehido 3-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 2-
metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 3,6-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1,6-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indeno-5-acrilaldehido, 3-etil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1-etil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 2-etil-
2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido,3-iso-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1-iso-propil-2, 3-dihidro-1H-
indeno-5-acrilaldehido, 2-iso-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 3-n-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-
acrilaldehido, 7-n-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 2-n-propil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido,  3-etil-3-
metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 1-etil-1-metil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido, 2,2,3,3-tetrametil-2,3-
dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido o 1,1,2,2-tetrametil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-acrilaldehido.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencién, el compuesto de férmula (IlI) puede estar en forma de una mezcla
de regioisémeros. El compuesto de férmula (1), obtenido mediante el procedimiento de la invencién a partir del compuesto
de férmula (ll) que esta en forma de una mezcla de regioisémeros, estarg en forma de una mezcla de regioisémeros. La
proporcidn entre cada isémero se mantiene mediante el procedimiento de la invencién.

En aras de la claridad, por la expresidén "en forma de una mezcla de regiocisémeros", o similar, se entiende el significado
normal entendido por un experto en la técnica, es decir que el compuesto de férmula (II) puede estar en forma de una
mezcla que comprende al menos dos regioisémeros diferentes en los que el grupo funcional carbonilo esta, para un
regioisémero, en posicién orto, meta o para y, para el segundo regioisémero, en otra posicién que los otros regioisémeros;
por ejemplo el compuesto de férmula (ll) puede estar en forma de una mezcla que comprende 3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-
indeno-5-carbaldehido y 1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido. EI compuesto de férmula (1) puede estar en
forma de una mezcla que comprenda como méximo 3 regioisdmeros diferentes. En otras palabras, el compuesto de
férmula (I1) puede estar en forma de una mezcla que comprenda compuestos con la misma estructura quimica pero que
difieran Gnicamente por la posiciéon del grupo funcional carbonilo o del grupo acrilaldehido para el compuesto de férmula
(1). Los regioisbmeros difieren Unicamente por la posicién del sustituyente o sustituyentes en el anillo aromatico de los
compuestos de formula (1), (1), (II1), (IV) y (V):

De acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la invencién, la conversion del compuesto de formula (I1) en acetal de
férmula (111) puede llevarse a cabo en condiciones normales conocidas por el experto en la técnica, es decir, en presencia
de un acido tal como el 4cido de Bronsted o un &cido de Lewis compatible con alcoholes, tal como los triflatos de lantanido,
y un reactivo seleccionado del grupo que consiste en ortoformato de trialquil C1.4, alcohol C4.4 y diol Co5. La conversién
de benzaldehido o derivados de benzaldehido en el acetal correspondiente es bien conocida y ha sido ampliamente
reportada en la técnica anterior. Asi, el experto en la técnica podra establecer las mejores condiciones para convertir el
compuesto de férmula (1) en el compuesto de férmula (111). Como ejemplo no limitante, el paso a) puede realizarse en las
condiciones descritas en Green Chemistry, 2013, 15(10), 2740-2746; Synthesis, 2009, (23), 4082-4086; Synlett, 2002, (2),
319-321; Tetrahedron Letters, 2004, 45(26), 5135-5138; Current Organocatalysis, 2018, 5(3), 196-200 o Tetrahedron
Letters, 2004, 45(44), 8141-8144. De acuerdo con una realizacién particular de la invencién, el &cido utilizado en el paso
a) puede tener un pKa inferior a 3. Ejemplos especificos y no limitantes de acido de Bronsted pueden seleccionarse del
grupo que consiste en acido para tolueno sulfénico, acido metano sulfénico, acido alcanfor sulfénico, acido metano
disulfénico, 4cido metano trisulfénico, acido 2,4 dinitrobenceno sulfénico. En particular, el 4cido de Bronsted puede ser el
acido para-tolueno sulfénico. Ejemplos especificos y no limitativos de acidos de Lewis compatibles con alcoholes pueden
seleccionarse del grupo formado por triflatos metalicos como Al(OTf)s, triflatos de lantanidos tales como Sc(OTf)s, Bi(OTf)s,
tetrafluoroboratos metalicos tales como Zn(gr4)2, ¥ haluros de zinc tales como ZnCly, ZnBro. Ejemplos especificos y no
limitantes de ortoformato de trialquil C4.4, alcohol C4.4 0 diol Co.5 pueden seleccionarse del grupo formado por metanol,
etanol, etilenglicol, ortoformato de trimetilo, ortoformato de trietilo.

El ortoformiato de trialquilo C1.4, el alcohol C1.4 0 el diol Co5 se pueden afiadir al medio de reaccién del procedimiento de
la invencién en un amplio intervalo de concentraciones.Como ejemplos no limitantes, se pueden citar como ortoformiato
de trialquilo C4.4 0 valores de concentracion de diol Co.5 aquellos que varian de aproximadamente 1 a aproximadamente
2 equivalentes, con respecto a la cantidad de sustrato, preferentemente de 1 a aproximadamente 1,5 equivalentes, con
respecto a la cantidad de sustrato. Como ejemplos no limitativos, se pueden citar como valores de concentracién de
alcohol Cq.4 los comprendidos entre aproximadamente 2 y aproximadamente 15 equivalentes, en relacién con la cantidad
de sustrato, preferentemente de 3 a aproximadamente 5 equivalentes, en relacién con la cantidad de sustrato. La
concentracién éptima de ortoformato de trialquilo C1.4, alcohol C1.4 o diol Co5 dependera, como sabe el experto en la
técnica, de la naturaleza de este Gltimo, de la naturaleza del sustrato, de la temperatura de reaccién, asi como del tiempo
de reaccidn deseado.

El 4cido de Bronsted se puede afiadir al medio de reaccién del procedimiento de la invencién en una amplia gama de
concentraciones. Como ejemplos no limitativos, se pueden citar como valores de concentracién de acido los que oscilan
entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 5 % en moles, en relacién con la cantidad de sustrato, preferentemente
entre 0,5 y aproximadamente 3 % en moles, en relaciéon con la cantidad de sustrato. La concentracién éptima del &cido
de Bronsted dependera, como sabe el experto en la técnica, de la naturaleza de este Ultimo, de la naturaleza del sustrato,
de la naturaleza del ortoformato de trialquilo C1.4, del alcohol C1.4 0 del diol Co.5, de la temperatura de reaccién, asi como
del tiempo de reaccidén deseado.
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De acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la invencién, el procedimiento de la invencién para formar el compuesto
de férmula (1) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 20 °C y 55 °C. En particular, la temperatura esta en
el intervalo entre 20°C y 30°C. Por supuesto, un experto en la técnica también puede seleccionar la temperatura preferida
en funcién del punto de fusién y de ebullicién de los productos inicial y final, asi como del tiempo deseado de reaccién o
conversion.

La formacion de acetal se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se requiere o se utiliza
un disolvente por razones practicas, entonces se puede utilizar cualquier corriente de disolvente en dicho tipo de reaccién
para los fines de la invencién. Ejemplos no limitantes incluyen disolventes arométicosCe.12 tales como tolueno, 1,3-
diisopropilbenceno, cumeno o pseudocumeno, o mezclas de los mismos, disolvente alcohdlico tales como metanol, etanol,
o0 mezclas de los mismos, disolventes hidrocarbonados tales como ciclohexano o heptano, acetato de etilo o disolventes
etéreos tales como metil tetrahidrofurano, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos. La eleccién del disolvente es funcién
de la naturaleza de los sustratos y/o del catalizador y el experto en la técnica es capaz de seleccionar el disolvente més
adecuado en cada caso para optimizar la reaccién.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencion, el tratamiento del acetal de férmula (lll) puede llevarse a cabo con
un compuesto de férmula CHR'=CH-OR®; en el que R° representa un grupo alquilo C1.3 y R" tiene el mismo significado
que el definido anteriormente. En particular, R' puede ser un atomo de hidrégeno y R° puede representar un grupo alquilo
C1.2. Més concretamente, R° puede representar un grupo etilo. Ejemplos especificos y no limitantes de &cido utilizado en
el paso b) pueden seleccionarse del grupo formado por complejos de trifluoruro de boro, tales como BF3.OEt,, BF3.OBys,
BF3.(AcOH)2 0 BF3.MeCN, cloruro de zinc anhidro, acido para tolueno sulfénico. En particular, el acido utilizado en el paso
b) es un acido de Lewis.

El compuesto de formula CHR'=CH-ORC se puede agregar al medio de reaccién del procedimiento de la invencion en un
amplio rango de concentraciones. Como ejemplos no limitativos, se pueden citar como valores de concentracion de éter
de enol los que oscilan entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 equivalentes, en relacién con la cantidad de
sustrato, preferentemente entre 1,1 y aproximadamente 1,2 equivalentes, en relacién con la cantidad de sustrato. La
concentracién éptima del compuesto de formulaCHR'=CH-OR® dependera, como sabe el experto en la técnica, de la
naturaleza de este Ultimo, de la naturaleza del sustrato, de la temperatura de reaccién, asi como del tiempo de reaccién
deseado.

El acido usado en el paso b) se puede agregar al medio de reaccién del procedimiento de la invencién en un amplio
intervalo de concentraciones. Como ejemplos no limitativos, se pueden citar como valores de concentracién de acido los
que oscilan entre aproximadamente 0,001 mol% y aproximadamente 10 mol%, en relacién con la cantidad de sustrato,
preferentemente entre 0,01 mol% y aproximadamente 5 mol%, en relacién con la cantidad de sustrato. La concentracién
6ptima del acido utilizado en el paso b) dependera, como sabe el experto en la técnica, de la naturaleza de este Ultimo,
de la naturaleza del sustrato, de la temperatura de reaccién, asi como del tiempo de reaccién deseado.

De acuerdo con una cualquiera de las realizaciones de la invencién, el procedimiento de la invencién para formar el
compuesto de férmula (IV) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 10°C y 100°C. En particular, la
temperatura esta en el intervalo entre 15°C y 25°C. Por supuesto, un experto en la técnica también puede seleccionar la
temperatura preferida en funcién del punto de fusién y de ebullicion de los productos inicial y final, asi como del tiempo
deseado de reaccidn o conversion.

El paso b) del procedimiento de la invencién se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando
se requiere o se utiliza un disolvente por razones préacticas, entonces se puede utilizar cualquier corriente de disolvente
en dicho tipo de reaccién para los fines de la invencién. Los ejemplos no limitantes incluyen disolventes arométicos Cs.12
tales como tolueno, 1,3-diisopropilbenceno, cumeno o pseudocumeno, o mezclas de los mismos, acetato de etilo o
disolventes etéreos tales como metil tetrahidrofurano, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos o disolventes clorados
tales como diclorometano, dicloroetano o una mezcla de los mismos. La eleccién del disolvente es funcion de la naturaleza
de los sustratos y/o del catalizador y el experto en la técnica es capaz de seleccionar el disolvente mas adecuado en cada
caso para optimizar la reaccién. En particular, el paso b) puede realizarse en ausencia de disolvente.

De acuerdo con una cualquiera de las realizaciones de la invencién, los pasos a) y b) del procedimiento de la invencién
se realizan en una olla con un acido tal como complejo de acido acético de trifluoruro de boro, acido para tolueno sulfénico
o 4cido alcanfor sulfénico.

De acuerdo con una cualquiera de las realizaciones de la invencién, el 4cido utilizado en el paso ¢) puede seleccionarse
del grupo que consiste en acido acético, acido acético acuoso, acido propidnico, acido sulfirico acuoso, acido sulftrico,
acido clorhidrico acuoso. En particular, el acido utilizado en el paso c) puede ser &cido acético.

El 4cido usado en el paso c) se puede agregar al medio de reaccién del procedimiento de la invencién en un amplio rango
de concentraciones. Como ejemplos no limitativos, se pueden citar como valores de concentracidn de &cido los que oscilan
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 10 equivalentes, en relacién con la cantidad del de sustrato,
preferentemente entre 3 y aproximadamente 8 equivalentes, en relacién con la cantidad del de sustrato. La concentracion
6ptima del acido utilizado en la etapa c¢) dependera, como sabe el experto en la técnica, de la naturaleza de este Ultimo,
de la naturaleza del sustrato, de la temperatura de reaccién, asi como del tiempo de reaccién deseado.
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De acuerdo con una cualquiera de las realizaciones de la invencién, el procedimiento de la invencién para formar el
compuesto de féormula () se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 25 °C y 150 °C. En particular, la
temperatura esta en el intervalo entre 90°C y 120°C. Por supuesto, un experto en la técnica también puede seleccionar la
temperatura preferida en funcién del punto de fusién y de ebullicion de los productos inicial y final, asi como del tiempo
deseado de reaccidn o conversion.

La etapa c) se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un disolvente. Cuando se requiere o se utiliza un disolvente
por razones practicas, entonces se puede utilizar cualquier corriente de disolvente en dicho tipo de reaccién para los fines
de la invencién. Ejemplos no limitantes incluyen disolventes aromaticosCe.12 tales como tolueno, 1,3-diisopropilbenceno,
cumeno o pseudocumeno, 0 mezclas de los mismos, disolventes alcohélicos tales como metanol, etanol, o mezclas de
los mismos, disolventes hidrocarbonados como, pero no limitados a, ciclohexano o heptano, acetato de etilo o disolventes
etéreos tales como metil tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o mezclas de los mismos. La eleccién del
disolvente es funcién de la naturaleza de los sustratos y/o del catalizador y el experto en la técnica es capaz de seleccionar
el disolvente mas adecuado en cada caso para optimizar la reaccién.

De acuerdo con cualquier realizacion de la invencién, el procedimiento de la invencién puede llevarse a cabo en una sola
olla; es decir, los pasos a) a ¢) pueden realizarse sin paso de aislamiento de ningun intermedio.

De acuerdo con cualquier realizacidn de la invencién, el procedimiento de la invencidn para la preparacién del compuesto
de férmula (1) puede llevarse a cabo en condiciones discontinuas o continuas.

De acuerdo con cualquier realizacién de la invencién, el compuesto de férmula (1) se puede hidrogenar para dar un
compuesto de férmula

2
R* R? i

RS \
© V)
RS
RY R?

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en donde R, R? R3 R* R® R® R,
R® y R?tienen el mismo significado definido anteriormente.

El experto en la técnica conoce bien las condiciones que deben aplicarse para obtener el compuesto de férmula (V).

Los compuestos de formula (l11), (IV) y (V) son, en general, compuestos novedosos y presentan una serie de ventajas
como se ha explicado anteriormente y se muestra en los Ejemplos. Por lo tanto, otro objeto de la presente invencién es
un compuesto de férmula

~
O (1D

RB

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R? representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C12 R3 R4 R® R® R’y RS independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C1.4 ; 0 dos grupos entre R3 R?* R5 R® R’ y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cz5 0
cicloalguenilo Css y los otros grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R® representa un atomo
de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R®, independientemente uno del otro, representan un grupo alquilo C14 0 R? y R,
cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Co5 ; siempre que cuando R? y R sean grupos etilo, entonces
R3 R* R5 R® R’ and R® no sean atomos de hidrégeno y cuando R y RP sean grupos metilo o etilo o R? y R” se tomen
juntos y representen un grupo 1,2-etandiilo, entonces R3 R* R5 R’ y R® sean grupos metilo y R® sea un atomo de
hidrégeno o R3, R* y R¥ean grupos metilo, R” sea un grupo etilo y R® y R® sean atomos de hidrégeno, estan excluidos.

Otro objeto de la presente invencidn es el compuesto de férmula
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(V)

7 RS

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C12 R, R* R® R® R’y R8, independientemente entre si,
representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4 0 dos grupos de entre R3 R* R% R® R7y R2 se toman juntos
y forman un grupo cicloalquiloCss o cicloalquenilo Css y los demas grupos tienen el mismo significado que los definidos
anteriormente; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R, independientemente entre si, representan
un grupo alquilo C14 0 R? y R®, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Co5 ; R® representa un grupo
alquilo C.4.

Otro objeto de la presente invencién es el compuesto de formula (V) como se ha definido anteriormente, siempre que
cuando R® sea un atomo de hidrégeno, al menos un grupo entre R3 R% R5 R® R’y RS sea un grupo alquilo C14; 0
cuando R? sea un atomo de hidrogeno y R® sea un grupo metilo o n-propilo, al menos un grupo entre R', R3, R* R® R7y
R8 no sea un atomo de hidrégeno; o se excluyen 3-(3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-5-il)butanal, 3 1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-
metilpropanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-2-metilpropanal o
3-(1,1,6-trimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal.

Las formas tipicas de ejecutar el procedimiento de la invencién se describen a continuacion en los ejemplos.

Ejemplos

La invencién se describird ahora con mas detalle mediante los siguientes ejemplos, en los que las abreviaturas tienen el
significado habitual en la técnica y las temperaturas se indican en grados centigrados (°C). Los espectros de NMR se
adquirieron utilizando una Bruker Avance Il Ultrashield 400 plus que funcionaba a 400 MHz, ('H) y 100 MHz ('3C) o una
Bruker Avance |l 500 que funcionaba a 500 MHz ('H) y 125 MHz ('3C) o una criosonda Bruker Avance Il 600 que
funcionaba a 600 MHz ('H) y 150 MHz ('3C). Los espectros se referenciaron internamente con respecto al tetrametil silano
0,0 ppm. Los desplazamientos de las sefiales '"H NMR se expresan en & ppm, las constantes de acoplamiento(J) se
expresan en Hz con las siguientes multiplicidades: s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; m, multiplete; b, amplia
(indica acoplamientos no resueltos) y se interpretaron utilizando el software Bruker Topspin. Los datos de '3C NMR se
expresan en desplazamiento quimico & ppm e hibridacién a partir de experimentos DEPT 90 y DEPT 135, C, cuaternario;
CH, metileno; CHa, metileno; CHs, metilo.

Ejemplo 1

Preparacién de una mezcla que comprende 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y 3-(1,1-dimetil-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido sigquiendo el procedimiento de la invencién

Etapa a): preparacion de una mezcla que comprende 6-(dietoximetil)-1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno y 6-
(dietoximetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno

En un matraz de tres bocas, se afiadi6 a temperatura ambiente una mezcla de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-
carbaldehido y 1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido (15 g, 1 eq), etanol (15 mL) y ortoformato de trietilo (19,1
g, 1,5 eq).se disolvid p-TSA (0,13 g, 0,008 eq) en 5 mL de etanol y se afiadié lentamente. La mezcla de reaccién se calenté
a 50-55 °C y el progreso de la reaccién se monitorizd por GC. Una vez completada la reaccién, se afiadié etoxido sédico
(21%) (0,141 g, 0,02 eq) y se enfrié a rt. Los disolventes se eliminaron a presidn reducida para dar una mezcla cruda de
6-(dietoximetil)-1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno y 6-(dietoximetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno. La purificacién de
los productos brutos por destilaciéon flash dio (20 g, 92%) una mezcla pura de dietilacetales que comprendia 6-
(dietoximetil)-1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno y 6-(dietoximetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno en la misma proporcién
que el material de partida.

H (CDCls, 500 MHz) : 5 7,37-7,06 (m, 3H), 5,46, 5,44 (cada s, 1H), 3,69-3,48 (m, 4H), 2,91-2,83 (m, 2H), 1,92, 1,91 (cada
t, J 7,3, 2H), 1,26-1,21 (m, 15 H) ppm.

8C (CDCls, 125 MHz) & 152,7, 152,6, 142,9, 142,8, 137,4, 137,2, 124,9, 127,8, 122,6, 121,6, 120,2, 102,1 (d), 61,3, 61,2,
43,9, 43,7, 41,6, 41,5, 30,0, 29,8, 28,6, 15,2 ppm.
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b) Etapa b): preparacién de una mezcla que comprende 1,1-dimetil-6-(1,3,3-trietoxipropil)-2,3-dihidro-1H-indeno y
3,3-dimetil-6-(1,3,3-trietoxipropil)-2,3-dihidro-1H-indeno

Bajo una atmésfera de nitrégeno se afadi6é cloruro de cinc anhidro (0,03 eq, 172 mg) a una solucién agitada de
dietilacetales obtenidos en el paso a) (9,3 g, 42,3 mmol) en diclorometano (50 mL) a 20°C (bafio de agua). A continuacién,
se afiadié éter vinilico etilico (3,2 g, 44 mmol) lentamente gota a gota durante 20 minutos utilizando el bafio de agua para
mantener la temperatura de reacciéon entre 15-20°C. La mezcla de reaccién se agité durante otros 90 minutos a
temperatura ambiente, después se afiadié solucién de citrato tripotasico (1,0 M) y la mezcla se agité durante otros 60
minutos a temperatura ambiente. La fase organica se extrajo de nuevo con diclorometano y la fase organica combinada
se lavé con agua, solucidn de bicarbonato sédico, salmuera, se secd sobreMgSO. y se filtrd. Los disolventes se eliminaron
al vacio y el residuo se purific6 mediante destilacién Kugelrohr (110-115 °C, 0,1 mbar) para dar 9,8 g de una mezcla que
comprendia 1,1-dimetil-6-(1,3,3-trietoxipropil)-2,3-dihidro-1H-indeno y 3,3-dimetil-6-(1,3,3-trietoxipropil)-2, 3-dihidro-1H-
indeno, que se utilizé sin purificacién adicional en el paso siguiente.

c) Etapa c): preparacién de una mezcla que comprende 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y 3-
(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido

Una solucién de los trietilacetales obtenidos en el paso b) (9,8 g, 33,5 mmol) y 1,4 dioxano (18 g) y HoSO4 al 10% (2,0 g)
se calent6 a 100°C durante 12 horas, después se enfrié y la mezcla se repartié entre éter dietilico y agua. La fase acuosa
se volvi6 a extraer con éter dietilico, después la fase organica combinada se lavé con agua, bicarbonato sédico saturado,
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y los disolventes se eliminaron afl vacio para producir la mezcla
que comprendia  3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido  y  3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-
iacrilaldehido, 6,6 g. La purificacién posterior mediante destilacion de Kugelrohr (110-115°C, 0,5 mbar) dio la mezcla que
comprendia 3-(3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido, 6,6 9.6 g. La purificaciéon posterior mediante destilacién
Kugelrohr (110-115°C, 0,5 mbar) dio una mezcla que comprendia 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y
3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido en la misma proporcién que el material de partida, 5,8 g.

H (CDCls, 500 MHz): 5 9,68 (d, J 3,2, 1H), 9,66 (d, J 3,2, 1H), 9,49 (d, 7,1, 1H), 7,44 (d, J 7,1, 1H), 7,41-7,21 (m, 3H),
7,18 (d, J 7,9, 1H), 6,74-6,64 (m, 2H), 2,92 (t, J 7,3, 2H), 1,95 (t, J 7,3, 2H), 1,28 (s, 3H), 1,27 (s, 3H ) ppm.

8C (CDCls, 125 MHz) 6 193,8 (d), 156,8, 153,7, 153,6, 153,5, 147,2, 143,9, 132,6, 132,2, 127,6, 127,5, 127,5, 127,3,
125,2, 124,4, 122,6, 121,9, 44,1, 43,8, 41,3, 41,2, 30,2, 29,7, 28,5, 28,3 ppm.

Ejemplo 2

Preparacién de una mezcla que comprende 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y 3-(1,1-dimetil-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido siguiendo el procedimiento de la invencién de un bote

Se afiadié pTSA (0,8 g, 1 mol %) en una porcién a una solucién de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido y
1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbaldehido (82,1 g, 462 mmol) y ortoformato de trietilo (96.2 g, 650 mmol) y la
mezcla se calenté a 90°C durante 60 minutos, después se enfrié a 60°C y se afiadid cloruro de cinc (1,99, 0,03 eq)y a
continuacién butil vinil éter (55,0 g, 550 mmol) lentamente gota a gota durante 60 minutos. La mezcla se agit6 a 60°C
durante 5 horas y después a 20°C durante toda la noche. Se afiadié hidroquinona (2,0 g) seguida de isopropanol (160 g)
y acido sulfurico al 10% (80 g en 15 minutos) y la mezcla de reaccidn se calenté a 90°C durante 6 horas y se recogieron
los volatiles. La solucién se enfri6, se diluyé con tolueno (200 g) y se lavé con agua (2 x 100 g), después con solucién
saturada de bicarbonato sédico (120 g), se secé sobreMgSOy, se filtré y los disolventes se eliminaron al vacio para dar la
mezcla bruta que comprende 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y 3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-
iacrilaldehido, 113,7 9.7 g. La destilacién posterior, 100-120 °C a 0,5 mbar dio la mezcla pura que comprende 3-(3,3-
dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido 'y 3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido en la misma
proporcidén que el material de partida, 65,5 g, (71% de rendimiento global).

Ejemplo 3

Hidrogenacién de una mezcla que comprende 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido y 3-(1.1-
dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)acrilaldehido

Una suspensién de carbén paladizado (5% Pd/C, 0,2 g), la mezcla obtenida en el ejemplo 1 (5,8 g, 29 mmol), acetato de
potasio (60 mg) en acetato de etilo (20 mL) se evacud en vacio y después se purgd con gas hidrégeno (3 x) y después se
agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante 12 horas y después se filtré. El disolvente se eliminé in vacuo y el residuo
(6,2 g) se purificd mediante cromatografia flash (cartucho de 220 g, heptano:MTBE 99:1-3:97 como eluyente) para separar
la pequefia cantidad de alcohol formada(ca. 20%) y dio el aldehido deseado como una mezcla de regiocisémeros (misma
proporcidn que el material de partida), 4,0 g que se purificd de nuevo por destilacién Kugelrohr (105-110°C, 1,0 mbar)
para dar el aldehido puro 3,2 g, 54% como una mezcla de regioisémeros (misma proporcién que el material de partida).

1H (CDCls,500 MHz) : 69,82-9,80 (m, 1H), 7,12-6,94 (m, 3H), 2,93 (q, J 7,8, 2H), 2,87-2,82 (m, 2H9, 2,78-2,73 (m, 2H),
1,91 (t, J 7,2, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,23 (s,3H) ppm.

13C (CDCls, 125 MHz) 6 201,9, 201,9 (d), 153,1, 150,7 (s), 143,3, 140,9 (s), 138,4, 138,2 (s), 126,4, 126,2 (d), 124,5, 124.4
(d), 122,0, 121,9 (d), 45,7, 45,5 (t), 43,9, 43,6 (s), 41,6, 41,5 (1), 29,9, 29,6 (t), 28,6, 28,5 (q), 28,6 (q), 28,2, 28,0 (t) ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula

R2

13

RS

R?

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C12 ; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; R3 R* R5 R® R7y R? independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+4 ;
o dos grupos entre R3, R* R> R® R’ y R se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cs.5 o cicloalquenilo Css y los
demdas grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente;

que comprende las etapas siguientes
convertir un compuesto de férmula

RZ

{1
R® g
RS
; RS
R

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R? R3 R* R® R® R7 R®
y R tienen el mismo significado que los definidos anteriormente;

en un acetal de férmula

iy

R&

R?

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en los que R? R3 R* R® R® R7 R®
y R tienen el mismo significado que los definidos anteriormente; R y RP, independientemente entre si, representan un
grupo alquilo C14 0 R® y R, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Css ;

b) tratar el acetal obtenido en la etapa a) con un acido y un compuesto de formula CHR'=CH-OR®; en el que R° representa
un grupo alquilo C4.4y R tiene el mismo significado que el definido anteriormente; para obtener un compuesto de férmula

13
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{1V}

RS

R?
en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' R R® R* R® R® R7,
R8 R® R? R®y Retienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; y
¢) tratar el compuesto de férmula (V) con un acido para obtener un compuesto de férmula (1).

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? y RP, independientemente entre si, representan un
grupo alquilo Cq.3.

3. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R? y R®, independientemente
entre si, representan un grupo metilo.

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R° es un grupo metilo o etilo.
5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que ¢ es un grupo etilo.

6. El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; preferentemente, R' y R? representan un atomo de
hidrégeno.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R3 R* R3 R® R’y R?
independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquiloC.s.

8. El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que uno o dos grupos de entre R3,
R4 R® R® Ry R3representan un grupo alquilo C1.3 y los demas representan un atomo de hidrégeno

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el paso a) se lleva a cabo en
presencia de un 4cido y un reactivo seleccionado del grupo que consiste en ortoformato de trialquilo C4.4, alcohol C1.a y
diol C2_5.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el acido utilizado en el paso
b) se selecciona del grupo que consiste en complejos de trifluoruro de boro, cloruro de zinc anhidro y acido para tolueno
sulfénico.

11. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el 4cido utilizado en el paso
¢) se selecciona del grupo que consiste en acido acético, acido acético acuoso, acido propidnico, acido sulflrico acuoso,
acido sulfarico y acido clorhidrico acuoso.

12. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el compuesto de formula (1)
se hidrogenara en un compuesto de férmula

(v

; RS

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' R R® R* R® R® R7,
R® y R?tienen el mismo significado que el definido en la reivindicacién 1.

13. Un compuesto de férmula
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8
R’ R
en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R? representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C12; R3 R4 R% R® R’y R8 independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C 1.4; 0 dos grupos entre R3 R?* R5 R® R’ y R se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Cz5 0
cicloalguenilo Css y los demas grupos tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente; R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R®, independientemente uno del otro, representan un grupo alquilo C14 0 R®
y RP, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiilo Co5 ; siempre que cuando R? y RP sean grupos etilo,
entonces R3 R?* R3 R® R7y R® no sean atomos de hidrégeno y cuando R® y R® sean grupos metilo o etilo o R? y R° se
tomen juntos y representen un grupo 1,2-etandiilo, entonces R3 R* R5 R’y R® sean grupos metilo y R® sea un atomo de
hidrégeno o R3, R* y R® sean grupos metilo, R” sea un grupo etilo y R® y R® sean atomos de hidrégeno estan excluidos.

14. Un compuesto de férmula

{Iv)

RES

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C12 ;R? R* RS> R® R7y R independientemente entre si,
representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.4 0 dos grupos entre R®, R4 R5 R® R’y R® se toman juntos y
forman un grupo cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Csg y los demas grupos tienen el mismo significado que se ha definido
anteriormente; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; R® y R, independientemente entre si, representan
un grupo alquilo C+4 0 R? y R®, cuando se toman juntos, representan un grupo alcanodiiloC,.5 ; R® representa un grupo
alquilo C.4.

15. Un compuesto de férmula

V)

RS

en forma de uno cualquiera de sus esterecisémeros o una mezcla de los mismos, y en el que R' y R?, independientemente
entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C12 ; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; R3, R* R5 R® R7y R® independientemente entre si, representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C14 0
dos grupos entre R3 R* R® R® R’ y R® se toman juntos y forman un grupo cicloalquilo Css o cicloalquenilo Css y los
demaés grupos tienen el mismo significado que los definidos anteriormente; siempre que cuando R® sea un atomo de
hidrégeno, al menos un grupo entre R3 R* R5 R® R’y R® sea un grupo alquilo C+.4, 0 cuando R® sea un atomo de
hidrégeno y R sea un grupo metilo o n-propilo, al menos un grupo entre R', R3, R* R® R7 y R® no sea un atomo de
hidrégeno; o se excluyen 3-(3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)butanal, 3-(
1,1-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-metilpropanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-inden-5-il)propanal, 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-2-metilpropanal o 3-(1,1,6-trimetil-2,3-dihidro-1H-
inden-5-il)propanal.
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