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DESCRIPCION

Procesos para preparar un compuesto de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato y (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido

Campo técnico

La presente invencién se refiere a procesos para preparar un compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato. La
presente invencion también se refiere a un proceso para preparar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido.

Antecedentes de la técnica

La cochinilla de la pifia (nombre cientifico: Dysmicoccus brevipes) es una plaga perteneciente al orden Hemiptera y
chupa el jugo de muchas plantas agricolas, tales como pifias, platanos, café y citricos para dafiar estas plantas
agricolas. Ademas, las cochinillas de la pifia liberan melaza que contiene azlcar para provocar enfermedades
inducidas por hongos. Estos dafios y enfermedades reducen el rendimiento y la calidad de dichas plantas agricolas,
lo cual es un problema grave.

Generalmente, se han usado insecticidas para controlar las cochinillas. Sin embargo, las cochinillas viven en espacios
estrechos detras de las hojas y/o la corteza de las plantas y estan cubiertas por una sustancia cerosa. Por lo tanto, es
dificil que los insecticidas entren en contacto con el cuerpo de la plaga. Esto da como resultado efectos insuficientes
de los insecticidas.

A la luz de los efectos adversos de los insecticidas sobre el medio ambiente y la salud humana, recientemente existe
una demanda para el desarrollo de un nuevo método de control altamente seguro y ecolégico tal como la interrupcién
del apareamiento y/o la captura masiva usando feromonas sexuales de insectos. El desarrollo de un nuevo método
de control requiere la preparacion industrial y econémica de una feromona sexual en grandes cantidades.

Se informa que una feromona sexual de un linaje de reproduccidén sexual de la cochinilla de la pifia es un (1S,28)~(-)-
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido 6pticamente activo (bibliografias no de patente 1 y 2 enumeradas a
continuacién). Se informa que (1R,2R)-(+)-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido, el cual es un enantiémero, y
(1R,28)-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido y (1S,2R)-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido, los
cuales son diasteredmeros de esta feromona sexual, no afectan negativamente a la actividad de atraccién de las
feromonas sexuales naturales (bibliografias no de patente 1 y 2 enumeradas a continuaciéon). Por lo tanto, para el
establecimiento de una técnica para controlar las plagas usando feromonas sexuales, se cree que es eficaz establecer
un proceso para preparar estas mezclas de estereoisémeros que contienen feromonas naturales, en vista del
suministro econémico de la feromona y para un método de control econémico.

Un proceso para preparar una mezcla de estereoisémeros de esta feromona se informa como sigue. 2,3-Dimetil-2-
ciclopenten-1-ol se acetila y después, el producto de reaccién se hace reaccionar con una base y, posteriormente,
reacciona con cloruro de trimetilsililo, el producto de reaccién se somete a una reaccién de reorganizacién de Ireland-
Claisen para formar acido (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acético como un intermedio y, después, la cadena principal del
intermedio se transforma en la cadena principal del compuesto diana y el grupo funcional del compuesto transformado
se convierte en el grupo funcional diana del compuesto diana para formar una mezcla de los enantiémeros y/o los
diasteredmeros (Bibliografias no de patente 2 y 3 enumeradas a continuacién)

Al igual que la reaccidon de reorganizacién de Ireland-Claisen mencionada anteriormente, una reaccién de
reorganizacion de Johnson-Claisen se conoce como una reaccién de reorganizacién de Claisen de un alcohol alilico
tal como un compuesto de 2-ciclopenten-1-ol, en el cual el compuesto de 2-ciclopenten-1-ol se hace reaccionar con
un ortoacetato de trialquilo en presencia de un catalizador débilmente acido tal como 4cido propiénico para formar un
compuesto de (2-ciclopentenil)acetato (Bibliografia no de patente 4 enumerada a continuacion).

Lista de las bibliografias
[Bibliografias no de patente]
[Bibliografia no de patente 1] J. Tabata et a/., J. R. Soc. Interface, 14, (2017). (descargable desde la siguiente URL:
<https: //royalsocietypublishing.org/doi/10.1098/rsif.2017.0027>)
[Bibliografia no de patente 2] K. Mori et al., Tetrahedron, 73 (2017)6530-6541.
[Bibliografia no de patente 3] K. Mori et al., Tetrahedron, 72 (2016)6578-6588.
[Bibliografia no de patente 4] W. S. Johnson et al., J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 741-743.

Problemas a resolver por la invencién

Sin embargo, los procesos de preparacion descritos en las bibliografias no de patentes 2 y 3 usando una reaccién de
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reorganizacién de Ireland-Claisen tienen desventajas de tal manera que se un compuesto de organolitio y amida de
litio, que son inflamables; la reaccién debe llevarse a cabo a una temperatura extremadamente baja tal como -78 °C;
y se usa cloruro de trialquilsililo, industrialmente es relativamente caro.

En el proceso descrito en la Bibliografia no de patente 4 para preparar un compuesto de (2-ciclopentenil)acetato
mediante una reaccién de reorganizacién de Johnson-Claisen en donde se hace reaccionar un compuesto de 2-
ciclopenten-1-o0l con un ortoacetato de ftrialquilo en presencia del catalizador débilmente é&cido, se produce
preferencialmente una reaccién de deshidratacién del material de partida, compuesto de 2-ciclopenten-1-ol,
provocando un bajo rendimiento problematico (véase el Ejemplo comparativo 1 de la presente memoria descriptiva).
Por lo tanto, la técnica anterior no consigue preparar acido (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acético industrial y
econbdmicamente y un compuesto éster de (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato como intermedio en grandes
cantidades.

Sumario de la invencién

La presente invencién se ha realizado en estas circunstancias y tiene como objetivo superar los problemas
mencionados anteriormente de la técnica anterior y proporcionar procesos industriales y econémicos para preparar un
compuesto de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato y (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido.

Como resultado de investigaciones intensivas, los presentes inventores han proporcionado ahora un compuesto
haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal que es un compuesto novedoso y han descubierto que es
posible preparar un compuesto de (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato, sin usar un material de partida inflamable y un
material de partida industrialmente costoso, industrialmente en un abanico facilmente aplicable de una temperatura de
reaccion, sometiendo el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal a una reaccién de
deshidrohalogenacidn en presencia de una base, seguido de una reaccién de reorganizacion.

Los presentes inventores también han descubierto que es posible preparar eficiente e industrialmente un compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato sometiendo el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenilo)acetato preparado de
esta manera a una reaccion de epoxidacién, seguido de una reaccién de isomerizacién, y después una reaccién de
metilenacién y, por lo tanto, han completado la presente invencién.

Los presentes inventores también han descubierto que es posible preparar eficiente e industrialmente (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido convirtiendo un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH,C(=O)OR) del compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato preparado de esta manera para dar un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO)
y, por lo tanto, han completado la presente invencién.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, la presente invencidén proporciona un proceso para preparar un
compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de la siguiente férmula general (3):

o

Jocy

©)

en donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono, comprendiendo el
proceso:

someter un compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal de la siguiente formula general (1):
OR
O)\/Y

(D

en donde R es como se define anteriormente e Y representa un atomo de halégeno, a una reaccién de
deshidrohalogenacidén en presencia de una base, seguido de una reaccién de reorganizacién para obtener un
compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de la siguiente férmula general (2):
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e

@)

en donde R es como se define anteriormente y

someter el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) a una reaccién de epoxidacidén, seguido de una
reaccién de isomerizacién y después una reaccién de metilenacién para obtener el compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, la presente invencién proporciona un proceso para preparar
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) de la siguiente férmula general (4):

%CHO

4
comprendiendo el proceso:

el proceso mencionado anteriormente para preparar el compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) y
convertir un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=O)OR) del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3) a un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO) para obtener (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido (4).

De acuerdo con la presente invencidn, el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) puede prepararse sin un
material de partida inflamable y sin un material de partida industrialmente caro, industrialmente en un abanico
facilmente aplicable de una temperatura de reaccién. El compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) puede
prepararse usando el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) obtenido como intermedio sintético y
sometiéndolo a una reaccién de epoxidacion, seguido de una reaccién de isomerizaciéon y después una reaccién de
metilenacion. (1,2-Dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) puede prepararse industrial y econémicamente
convirtiendo un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=O)OR) del compuesto(1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3) obtenido a un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO).

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Las realizaciones de la presente invencién se describirdn en detalle a continuacién. Cabe sefialar que la presente
invencién no estéa limitada a o por las realizaciones.

A. El compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal que es un compuesto novedoso y de la
siguiente férmula general (1) se describirad en detalle a continuacién.

OR
oY

(M

En la férmula general (1), R representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono e Y
representa un atomo de halégeno.

Los ejemplos del grupo alquilo incluyen grupos alquilo lineales tales como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo y un grupo n-butilo; y grupos alquilo ramificados tales como un grupo isopropilo y un grupo isobutilo. Un grupo
metilo, un grupo etilo y un grupo n-propilo se prefieren en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Los ejemplos del 4tomo de haldgeno incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo. Se prefiere
un atomo de bromo o un 4tomo de yodo en vista de la reactividad y/o del rendimiento.
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Los ejemplos del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) incluyen los siguientes
compuestos:

compuestos de cloroacetaldehido alquilo lineal 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como cloroacetaldehido 2,3-
dimetil-2-ciclopentenil metil acetal, cloroacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopenteniletil acetal, cloroacetaldehido 2,3-
dimetil-2-ciclopentenil n-propilacetal y cloroacetaldehido n-butil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal;

compuestos de bromoacetaldehido alquilo lineal 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como bromoacetaldehido
2,3-dimetil-2-ciclopentenil metil acetal, bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopenteniletil acetal, bromoacetaldehido
2,3-dimetil-2-ciclopentenil n-propilacetal y bromoacetaldehido n-butil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal,
compuestos de yodoacetaldehido alquilo lineal 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como yodoacetaldehido 2,3-
dimetil-2-ciclopentenil metil acetal, yodoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopenteniletil acetal, yodoacetaldehido 2,3-
dimetil-2-ciclopentenil n-propil acetal y yodoacetaldehido n-butil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal;

compuestos de cloroacetaldehido alquilo ramificado 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como cloroacetaldehido
2,3-dimetil-2-ciclopentenil-isopropil acetal y cloroacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil-isobutil acetal;
compuestos de bromoacetaldehido alquilo ramificado 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como
bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil-isopropil acetal y bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil-
isobutil acetal; y

compuestos de yodoacetaldehido alquilo ramificado 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal tales como yodoacetaldehido
2,3-dimetil-2-ciclopentenil-isopropil acetal y yodoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil-isobutil acetal.

Especificamente, el compuesto bromoacetaldehido alquilo lineal 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal y el compuesto
yodoacetaldehido alquilo lineal 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal se prefieren como el compuesto haloacetaldehido
alquil 2,3-dimetil-2-ciclopenteni acetal (1) en vista de la reactividad.

Adicionalmente, el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) pueden ser sus
enantiémeros, diastereémeros y una mezcla de dichos esterecisémeros en cantidades iguales o diferentes.

A continuacién, un proceso para preparar el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1)
se describira a continuacion.

El compuesto haloacetaldehido alquil 2 3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) puede prepararse, por ejemplo,
halogenando un compuesto de alquil vinil éter de la siguiente formula general (9) con un agente halogenante para
formar un haluro y, posteriormente, someter el haluro obtenido a una reaccién de sustitucién con 2,3-dimetil-2-
ciclopenten-1-ol de la siguiente formula (10), como se muestra en la siguiente férmula de reaccién (véase, por ejemplo,
el siguiente Ejemplo de Sintesis 1).

OH OR
.x,_\ _,Y
Agente halogenante O
T P
{9) (1)

El proceso para preparar el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) se describira con
mas detalle a continuacion.

El compuesto alquil vinil éter (9) que es el material de partida, se describird a continuacion.
R en la formula general (9) es como se define para la formula general (1).

Los ejemplos del compuesto alquil vinil éter (9) incluyen alquil vinil éteres lineales tales como metil vinil éter, etil vinil
éter, n-propil vinil éter y n-butil vinil éter; y alquil vinil éteres ramificados tales como isopropil vinil éteres e isobutil vinil
éteres.

El compuesto alquil vinil éter (9) puede ser uno disponible en el mercado o puede prepararse en el laboratorio.

La halogenacién del compuesto alquil vinil éter (9) puede llevarse a cabo con un agente halogenante y puede llevarse
a cabo con calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Algunos ejemplos del agente halogenante usado en la halogenacién incluyen agentes de cloracién tales como cloro,
cloruro de sulfurilo, N-clorosuccinimida, dicoloruro de yodobenceno, yodotetracloruro de tetrabutilamonio, cloruro de
titanio (1V) y cloruro de cobre (ll); agentes de bromacién tales como bromo, N-bromosuccinimida, N-bromoacetamida,
1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, tribromuro de tetrabutilamonio, tribromuro de feniltrimetilamonio, dibromuro de
yodobenceno, bromuro de cobre (ll), bromuro de cobre (1), bromuro de magnesio (II) y bromuro de aluminio; agentes
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de yodacién tales como yodo, N-yodosuccinimida y 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina; y agentes de cloro-yodacion tales
como monocloruro de yodo y tetracloroyodato potésico. Se prefieren el agente de bromacién y el agente de yodacién.
Entre los agentes de bromaciéon son mas preferidos el bromo y la N-bromosuccinimida, y entre los agentes de
yodacidn, el yodo y la N-yodosuccinimida, en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Una cantidad del agente halogenante usado en la halogenacién varia, dependiendo de la estructura y/o de la
reactividad del compuesto de alquil vinil éter (9) y/o del agente halogenante, y es preferentemente de 0,2 moles a
5,0 moles, mas preferentemente de 0,5 moles a 2,0 moles, por mol de compuesto alquil vinil éter (9) en vista del
rendimiento y/o la subproduccién de una impureza.

Un disolvente usado en la halogenacidén puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto adverso sobre la
halogenacién. Los ejemplos del disolvente usado en la halogenacién incluyen disolventes basados en halégeno tales
como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; disolventes de éter tales como dietil
éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietilenglicol dimetil éter; disolventes de hidrocarburos
tales como hexano y heptano; y disolventes polares aproéticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica. Los disolventes basados en halégenos, los disolventes de éter y los
disolventes polares aproéticos se prefieren en vista de la reactividad.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de alquil vinil éter (9) y/o el
agente halogenante.

Opcionalmente puede determinarse una cantidad del disolvente usado en la halogenacién considerando el tipo y/o la
reactividad del compuesto alquil vinil éter (9) y/o el agente de halogenacién y es, por ejemplo, preferentemente de
50 g a 10.000 g, mas preferentemente de 500 g a 8.000 g, por mol del compuesto alquil vinil éter (9) en vista de la
reactividad y/o la subproduccién de una impureza.

Opcionalmente puede determinarse una temperatura de reaccidén de la halogenacién considerando la reactividad del
compuesto alquil vinil éter (9) y/o el agente halogenante y/o la subproduccién de una impureza y es, por ejemplo,
preferentemente de -60 °C a 150 °C, mas preferentemente de -20 °C a 50 °C, en vista de la reactividad y/o la
subproduccién de una impureza.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la halogenacién, dependiendo de la reactividad del compuesto
de alquil vinil éter (9) y/o del agente halogenante monitorizando el avance de la reaccidon con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto alquil vinil éter
(9) y/o el agente halogenante. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la halogenacidn es preferentemente de 0,5 horas
a 168 horas, més preferentemente de 0,5 horas a 24 horas, alin méas preferentemente de 0,5 horas a 6 horas, en vista
del rendimiento y/o de la formacién de una impureza.

Se cree que un haluro obtenido a partir de la halogenacién del compuesto alquil vinil éter (9) con el agente halogenante
es un alquil 1,2-dihaloetil éter de la siguiente férmula general (11). El haluro puede aislarse y/o purificarse después de
la halogenacién y después usarse en una etapa posterior o puede usarse como tal en la mezcla de reaccién en una
etapa posterior sin aislamiento y/o purificacién después de la halogenacion.

N
YY R

(11)

En la féormula general (11), R es como se define para la férmula general (9) e Y representa, independientemente entre
si, un 4&tomo de halégeno. Los ejemplos del atomo de halégeno incluyen un atomo de cloro, un dtomo de bromo y un
atomo de yodo. Se prefiere un d&tomo de bromo o un atomo de yodo en vista del rendimiento y/o de la reactividad. Y
puede ser, independientemente entre si, el mismo o diferentes. Cuando el agente halogenante es, por ejemplo, un
agente de cloro-yodaciéon tales como monocloruro de yodo o tetracloroyodato potésico, Y puede ser,
independientemente entre si, diferentes.

A continuacién, el 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) puede estar disponible en el mercado o puede prepararse en el
laboratorio.

En la reaccién de sustitucion, el atomo de halégeno (es decir, el Y secundario) en el haluro se sustituye con 2,3-dimetil-
2-ciclopenten-1-ol (10) para formar el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1).

Una cantidad de 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) usada es preferentemente de 0,2 moles a 5,0 moles, més
preferentemente de 0,5 moles a 2,0 moles, por mol del compuesto de alquil vinil éter (9) en vista del rendimiento y/o
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de la formacién de un subproducto y/o de la economia.

La reaccidn de sustitucién puede llevarse a cabo con calentamiento o con enfriamiento, si es necesario. La reaccidn
de sustitucion puede llevarse a cabo en presencia de una base considerando la reactividad del 2,3-dimetil-2-
ciclopenten-1-ol (10) y/o el haluro y/o la subproduccién de una impureza.

Los ejemplos de la base incluyen aminas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, N,N-dimetilaminopiridina
y N,N-dimetilanilina; compuestos organometalicos tales como n-butil litio, metil litio y fenil litio; amidas metélicas tales
como diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio y diciclohexilamida de litio;
hidréxidos metélicos tales como hidréoxido sédico e hidréxido potasico; y carbonatos metélicos tales como carbonato
potasico, carbonato sédico y bicarbonato sédico.

La base puede usarse sola 0 en combinaciéon de la misma, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
considerando la reactividad del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza.

Una cantidad de la base puede determinarse opcionalmente considerando la reactividad del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-
1-0l (10) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza y es, por ejemplo, preferentemente de 0,5 moles a 5,0 moles,
més preferentemente de 0,8 moles a 2,0 moles, por mol de 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10), en vista de la
reactividad y/o la economia.

Un disolvente usado en la reaccidn de sustitucién puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto adverso
sobre la reaccién de sustitucion. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccion de sustitucién incluyen disolventes
basados en halégeno tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano;
disolventes de hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno y tolueno; disolventes de éter tales como dietil
éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietilen glicol dimetil éter; disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; disolventes
de cetona tales como acetona, metil etil cetona y diisobutil cetona; disolventes de éster tales como acetato de etilo y
acetato de butilo; y disolventes polares apréticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica. Los disolventes basados en halégenos, los disolventes éter y los
disolventes polares aproéticos se prefieren en vista de la reactividad y/o el rendimiento

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) y/o el
haluro.

Un disolvente usado en la reaccién de sustitucion puede ser el disolvente ya usado en la halogenacién como tal. Puede
afadirse al sistema de reaccién de sustitucién la misma especie de disolvente que en la halogenacién o cualquier
disolvente diferente del disolvente usado en la halogenacién para aumentar la reactividad y/o ajustar la concentracién.

Una cantidad del disolvente usado en la reaccién de sustitucién puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza y es, por ejemplo,
preferentemente de 50 g a 10.000 g, més preferentemente de 500 g a 8.000 g, por mol de 2,3-dimetil-2-ciclopenten-
1-0l (10) en vista de la reactividad y/o la subproduccién de una impureza.

Una temperatura de reaccién de la reaccién de sustitucion puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza y es, por ejemplo,
preferentemente de -60 °C a 150 °C, més preferentemente de -20 °C a 50 °C, en vista de la reactividad y/o de la
formacién de una impureza.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reacciéon de sustitucién, dependiendo de la reactividad del
2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) y/o del haluro, monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicion del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-
ol (10) y/o del haluro. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la reaccién de sustitucidn es preferentemente de 1 hora a
168 horas, méas preferentemente de 1 hora a 24 horas, aln mas preferentemente de 1 hora a 6 horas, en vista del
rendimiento y/o de la formacién de una impureza.

El compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) formado en la reaccién de sustitucién puede
aislarse y/o purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacion usado en la sintesis organica habitual, tal
como destilacién a presién reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la
destilacion a presidén reducida. Cuando el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1)
formado en la reaccién de sustitucién tiene una pureza suficiente, el producto bruto que comprende el compuesto
haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) puede usarse como tal sin purificacién en una etapa
posterior.

B. A continuacién, el proceso para preparar el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de la siguiente férmula
general (2) se describira a continuacién.
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El compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) puede prepararse sometiendo el compuesto haloacetaldehido
alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) a una reaccidén de deshidrohalogenacién (-HY) en presencia de una base,
seguido de una reaccién de reorganizaciéon, como se muestra en la siguiente formula de reaccién (véase el Ejemplo
1-1 a continuacién).

OR

Y
G

Deshidrohalogenacion  Reorganizacion

(1 } Base

El compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1), que es el material de partida, es como se
menciond anteriormente.

A continuacién, el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) que se formara en la reaccién de reorganizacion
se describira a continuacion.

R en la formula general (2) es como se define para la formula general (1).

Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) incluyen (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetatos de
alquilo lineal tales como (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de metilo, (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo, (1,2-
dimetil-2-ciclopentenil)acetato de n-propilo y (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de n-butilo; y (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato de alquilo ramificado tal como (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de isopropilo y (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato de isobutilo.

Adicionalmente, cuando R en la férmula general (2) no tiene ningin atomo de carbono asimétrico, el compuesto (1,2-
dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) incluye un compuesto (R)-(1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato, un compuesto (S)-
(1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato y las mezclas racémicas y escalémicas de los mismos. Por otra parte, cuando R
en la férmula general (2) tiene uno o mas atomos de carbono asimétricos, el compuesto (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato (2) puede ser sus enantiémeros, diasteredmeros y una mezcla de dichos esterecisémeros en
cantidades iguales o diferentes.

La reaccién de deshidrohalogenacién puede llevarse a cabo en presencia de una base y puede llevarse a cabo con
calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Algunos ejemplos de la base usada en la reaccién de deshidrohalogenacién incluyen alcéxidos metalicos tales como
metéxido soédico, etéxido sbdico, t-butdxido sddico, metdxido de litio, etdxido de litio, t-butdxido de litio, metdxido
potasico, etéxido sédico y t-butdxido potésico; hidroxidos metalicos tales como hidroxido sédico, hidréxido de litio e
hidréxido potasico; reactivos organometélicos tales como metil litio, etil litio, n-butil litio y cloruro de metilmagnesio;
amidas metalicas tales como diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio y
diciclohexilamida de litio; y compuestos organicos de nitrégeno tales como trietilamina, diisopropiletilamina,
tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, pirrolidina, piperidina, colidina, lutidina, morfolina,
piperazina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno y 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno. Se prefieren los alcdxidos
metélicos debido a la reactividad y/o la formacién de una impureza.

La base puede usarse sola 0 en combinaciéon de la misma, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-
ciclopentenil acetal (1).

Una cantidad de la base varia, dependiendo de la estructura y/o de la reactividad del compuesto haloacetaldehido
alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1). Por ejemplo, la cantidad es preferentemente de 0,2 moles a 5,0 moles por
mol del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1), mas preferentemente de 0,5 moles a
2,0 moles, en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

Un disolvente usado en la reacciéon de deshidrohalogenacion puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun
efecto adverso sobre la reaccion de deshidrohalogenacién. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccion de
deshidrohalogenacién incluyen disolventes alcohélicos tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-
butilico; disolventes de éter tales como dietil éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dietilenglicol dimetil éter y dietilenglicol dietil éter; disolventes de hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno,
tolueno y xileno; disolventes polares apréticos tales como N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-
2-imidazolidinona, dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Los
disolventes étery los disolventes polares aproéticos se prefieren en vista de la reactividad y N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dietilenglicol dimetil éter y dietilenglicol dietil éter son mas preferidos en vista de la reactividad.
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El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-
dimetil-2-ciclopentenil acetal (1).

Una cantidad del disolvente puede determinarse opcionalmente considerando la reactividad y/o la solubilidad del
compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) y es, por ejemplo, preferentemente de 30 g a
10.000 g, méas preferentemente de 100 g a 5.000 g, por mol del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-
ciclopentenil acetal (1) en vista de la reactividad y/o la economia.

Una temperatura de reaccién de la reaccion de deshidrohalogenacién puede determinarse opcionalmente
considerando la reactividad del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) y/o la
formacién de una impureza y es, por ejemplo, preferentemente de -60 °C a 150 °C, mas preferentemente de -20 °C a
80 °C, en vista de la reactividad y/o de la formacién de una impureza.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reacciéon de deshidrohalogenacién, dependiendo de la
reactividad del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1), monitorizando el avance de la
reaccion con, por ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del
compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1) que es un sustrato. Por ejemplo, el tiempo de
reaccién de la reaccién de deshidrohalogenacién es preferentemente de 1 hora a 168 horas, méas preferentemente de
1 hora a 24 horas, aiin més preferentemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

Durante la reaccién de deshidrohalogenacién, se cree que se forma un compuesto alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil
ceteno acetal de la siguiente férmula general (5) en el sistema de reaccién como producto de la reaccién de
deshidrohalogenacién.

OR

\/é&

R en la formula general (5) es como se define para la formula general (1).

()

El producto de la reaccién de deshidrohalogenacién puede aislarse y/o purificarse en cualquier método de purificacién
usado en la sintesis organica habitual, tal como destilacién a presidén reducida y/o diversas cromatografias y después
puede usarse en una reaccidn de reorganizacion posterior. Cuando el producto de la reacciébn de
deshidrohalogenacién sea dificil de aislar y/o purificar debido a su naturaleza, el producto se usa preferentemente tal
cual en una reaccién de reorganizacién posterior.

A continuacién, en la reaccién de reorganizacidn, se prepara un compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) a
partir del producto de la reaccidén de deshidrohalogenacién mediante una reorganizacion [3,3]-sigmatrépica como se
muestra en la siguiente férmula de reaccidén. El atomo de carbono unido al grupo alcoxicarbonilmetilo se vuelve
cuaternario, dando como resultado un mayor impedimento estérico del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato
(2) y dificultad en la preparacién del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) usando especies anidnicas
habituales. Por lo tanto, se cree que el método de preparacién que usa la reorganizacién [3,3]-sigmatrépica es eficaz
en el proceso para preparar el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2).

R
Reorganizacion {3,3}-
sigraatropioa O

TR

(%) {2

La reaccidén de reorganizacion puede llevarse a cabo en un disolvente o sin disolvente y puede llevarse a cabo con
calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Un disolvente usado en la reaccién de reorganizaciéon puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto
adverso sobre la reaccién de reorganizacién. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de reorganizacién
incluyen disolventes alcohélicos tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-butilico; disolventes de
éter tales como dietil éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietilenglicol dimetil éter,;
disolventes de hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno; disolventes polares aproéticos
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulféxido y triamida



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2974291 T3

hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Los disolventes de éter y los disolventes polares
aproéticos se prefieren en vista de la reactividad.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del producto de la reaccién de deshidrohalogenacion

Cuando el producto de la reaccién de deshidrohalogenacidén se usa en una reaccién de reorganizacion posterior sin
aislarse y/o purificarse, un disolvente a usar en la reaccidén de reorganizacién puede ser el propio disolvente usado en
la reaccién de deshidrohalogenacién. Cualquier disolvente puede usarse adicionalmente en el sistema de reaccién de
reorganizacidn para ajustar la temperatura y/o concentracién de la reaccién.

Una cantidad del disolvente usado en la reaccioén de reorganizacién puede determinarse opcionalmente considerando
la reactividad y/o la solubilidad del producto de la reaccién de deshidrohalogenacion que es el sustrato para la reaccion
de reorganizacion. Por ejemplo, una cantidad del disolvente usado es preferentemente de més de 0 g a 10.000 g, mas
preferentemente de 50 g a 3.000 g, por mol del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal
(1) o el producto de la reaccién de deshidrohalogenacién en vista de la reactividad y/o la economia.

Una temperatura de reaccién de la reaccién de reorganizaciéon puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad del producto de la reaccién de deshidrohalogenacion y/o la formacién de una impureza y es, por ejemplo,
preferentemente de -60 °C a 250 °C, més preferentemente de 0 °C a 150 °C, incluso mas preferentemente de 80 °C
a 120 °C, en vista de la reactividad y/o de la formacién de una impureza.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reaccién de reorganizacién, dependiendo de la reactividad
del producto de la reaccién de deshidrohalogenacion, monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del producto de la reaccién de
deshidrohalogenacion. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la reaccién de reorganizacién es preferentemente de
1 hora a 168 horas, mas preferentemente de 1 hora a 24 horas, aln mas preferentemente de 1 hora a 6 horas, en
vista del rendimiento y/o de la formacién de una impureza.

El compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) formado en la reacciéon de reorganizacién puede aislarse y/o
purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis organica habitual, tal como
destilacién a presién reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la destilacién
a presién reducida. Cuando el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) formado en la reaccién de
reorganizacion tiene una pureza suficiente, el producto bruto que comprende el compuesto (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato (2) puede usarse como tal sin purificacién en una etapa posterior.

C. El proceso para preparar el compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de la siguiente formula (3) se
describirg a continuacién.

El compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) puede obtenerse sometiendo el compuesto (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato (2) obtenido en B a una reaccién de epoxidacién, seguido de una reaccién de isomerizacién y
después una reaccidén de metilenacién, como se muestra en la siguiente férmula de reaccién (véase el Ejemplo 2-1 al
Ejemplo 2-3 a continuacién).

De manera detallada, el compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) puede prepararse sometiendo un
compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) a una reacciéon de epoxidacién para obtener el compuesto (1,2-
dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de la siguiente férmula (6), sometiendo el compuesto (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentil)acetato (6) obtenido a una reaccién de isomerizacién para obtener el compuesto (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato de la siguiente férmula (7), seguido de someter el compuesto (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato (7) obtenido a una reaccién de metilenacién.

Reaccién Reaccion de Reaccion

. O deepoxidacién . .©Q isomerizacion . o demetilenacion | . O
" oR ‘. oRr L. om

o] o '

{2) {6} i7) it

C-1. Reaccidn de epoxidacién
El compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2), que es el material de partida, se describira a continuacién.

El compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) que se formara en la reaccidén de epoxidacién se describira
a continuacién.

R en la formula general (6) es como se define para la formula general (1).

10
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Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato  (6) incluyen  (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentenil)acetatos de alquilo lineal tales como (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de metilo, (1,2-dimetil-
2,3-epoxiciclopentenil)acetato de etilo, (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentenil)acetato de n-propilo y (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentenil)acetato de n-butilo; y (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentenil)acetato de alquilo ramificado tales como
(1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentenil)acetato de isopropilo y (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentenil)acetato de isobutilo.

Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) pueden ser sus enantiémeros,
diasteredmeros y una mezcla de dichos esterecisbmeros en cantidades iguales o diferentes.

La epoxidacién mencionada anteriormente puede llevarse a cabo usando una reaccién de epoxidacién usando un
agente epoxidado conocido, y puede llevarse a cabo con calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del agente epoxidante usado en la reaccién de epoxidacion incluyen compuestos organicos de un acido
percarboxilico que tienen de 1 a 7 &tomos de carbono tales como acido perférmico, acido peracético, acido
perpropiénico, acido pertrifluoroacético, acido perbenzoico, acido m-cloroperoxibenzoico y acido 4-nitroperbenzoico;
y compuestos de dioxirano tales como 3,3-dimetil-1,2-dioxirano, 3-etil-3-metil-1,2-dioxirano, 3-metil-3-trifluorometil-1,2-
dioxirano, 3,3-difluoro-1,2-dioxirano y 1,2-dioxaspiro[2,5]octano. Entre estos agentes epoxidantes, se prefiere acido
perférmico, acido peracético o acido m-cloroperbenzoico, el méas preferido es 4cido m-cloroperbenzoico, en vista de
la reactividad y/o del rendimiento y/o de la facilidad de manipulacion.

El agente epoxidante puede usarse solo 0 en una combinaciéon del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2).

La cantidad de agente epoxidado es preferentemente de 1,0 moles a 5,0 moles, mas preferentemente de 1,0 moles a
1,5 moles, por mol del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) en vista de la economia y/o la reactividad.

La reaccién de epoxidacién puede llevarse a cabo usando epoxidacién asimétrica en condiciones de epoxidacién de
Jacobsen-Katsuki o condiciones de epoxidacién asimétrica Shi.

Cuando se usa un compuesto de acido percarboxilico organico como el agente de epoxidacion, puede afiadirse al
sistema de reaccién un hidrogenocarbonato de metal alcalino tal como hidrogenocarbonato sédico, si es necesario,
en vista de evitar que el sistema de reaccién de epoxidacién se vuelva acido debido a un compuesto de acido
carboxilico derivado del compuesto de &cido percarboxilico orgénico.

Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de epoxidacién incluyen disolventes basados en halégeno tales
como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, tricloroetano y tetracloroetano; disolventes de
hidrocarburos tales como pentano, hexano, heptano y ciclohexano; disolventes aromaticos tales como benceno y
tolueno; disolventes de éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, t-butil metil éter y metiltetrahidropirano;
disolventes de éster tales como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato de butilo; y disolventes de nitrilo tales
como acetonitrilo. Diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o acetato de etilo se prefieren en vista de la reactividad
y/o el rendimiento.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2).

Una cantidad de disolvente es preferentemente de 200 g a 10.000 g, mas preferentemente de 1.000 g a 5.000 g, por
mol del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) en vista de la economia y/o la reactividad.

Una temperatura de reaccién de la reaccién de epoxidacion es, por ejemplo, preferentemente de -30 °C a 100 °C, mas
preferentemente de -10 °C a 50 °C, en vista de la velocidad de reaccién y/o del rendimiento.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccidn de la reaccién de epoxidacién, dependiendo de la reactividad del
compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2), monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto (1,2-dimetil-2-
ciclopentenil)acetato (2) y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, mas preferentemente de 1 hora a
24 horas, alun mas preferentemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

C-2. Reaccidn de isomerizacion
El compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6), que es el material de partida, se describira a continuacién.

El compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) que se formaréa en la reaccién de isomerizacién se describira a
continuacion.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974291 T3

R en la formula general (7) es como se define para la formula general (1).

Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) incluyen (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetatos de
alquilo lineal tales como (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de metilo, (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo,
(1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de n-propilo y (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de n-butilo; y (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetatos de alquilo ramificado tales como (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de isopropilo y (1,2-
dimetil-3-oxociclopentil)acetato de isobutilo.

Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) que se formara en la reaccién de isomerizacion
pueden ser sus enantibmeros, diastereémeros y una mezcla de dichos estereocisémeros en cantidades iguales o
diferentes.

La isomerizacion puede llevarse a cabo usando una reaccion de isomerizacién conocida, por ejemplo, una reaccioén
de isomerizacién en condiciones acidas en presencia de un &acido o en condiciones basicas en presencia de una base
y puede llevarse a cabo con calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del acido incluyen &cidos inorganicos tales como acido sulflrico, acido fosférico y acido perclérico; acidos
orgéanicos tales como écido metanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido p-toluenosulfénico; acidos sélidos tales
como aliimina, titania, zeolita y Amberlyst 15; y 4cidos de Lewis tales como cloruro de cinc (ll), bromuro de cinc (1),
cloruro de aluminio (I11) y complejo de trifluoruro de boro.

El acido puede usarse solo 0 en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6).

Algunos ejemplos de base incluyen hidréxidos metélicos tales como hidréxido de litio e hidréxido potasico; reactivos
de organolitio tales como metillitio, etillitio y n-butillitio; y amidas de litio tales como diisopropilamida de litio y
hexametildisilazida de litio.

La base puede usarse sola 0 en combinaciéon de la misma, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6).

La cantidad de acido y base usada en la reaccidén de isomerizacién difiere debido a la estructura y/o la reactividad del
compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) y es preferentemente de 0,01 moles a 2,0 moles, mas
preferentemente de 0,1 moles a 1,0 mol, por mol del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) en vista
del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

Un disolvente usado en la reaccién de isomerizaciéon puede ser cualquier disolvente que no tenga ninglin efecto
adverso sobre la reaccidén de isomerizacién. Algunos ejemplos del disolvente incluyen agua; disolventes alcohdlicos
tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-butilico; disolventes de éter tales como dietil éter, di-n-butil
éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietilenglicol dietil éter; disolventes de hidrocarburos tales como
hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno; disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y
cloroformo; disolventes polares aproéticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Los
disolventes basados en halégenos, los disolventes de éter y los disolventes polares apréticos se prefieren en vista de
la reactividad.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentil)acetato (6).

El disolvente puede determinarse opcionalmente considerando la reactividad y/o la solubilidad del compuesto (1,2-
dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) y la reacciéon de isomerizacién puede llevarse a cabo sin un disolvente.

La cantidad del disolvente es, por ejemplo, preferentemente de més de 0 g a 10.000 g por mol del compuesto (1,2-
dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6), mas preferentemente de 100 g a 5.000 g, en vista de la reactividad y/o la
economia.

Una temperatura de reaccién de la reaccién de isomerizacién puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad del compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6) y/o la formacién de una impureza y es, por
ejemplo, preferentemente de -30 °C a 500 °C, mas preferentemente de 0 °C a 100 °C, en vista de la reactividad y/o
de la formacidén de una impureza.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reaccion de isomerizacién, dependiendo de la reactividad del
compuesto (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato (6), monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentil)acetato (6) y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, mas preferentemente de 1 hora
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a 24 horas, aln mas preferentemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

El compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) formado en la reaccién de isomerizacién puede aislarse y/o
purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis organica habitual, tal como
destilacién a presién reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la destilacién
a presion reducida. Cuando el compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) formado en la reacciéon de
isomerizaciéon tiene una pureza suficiente, el producto bruto que comprende el compuesto (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato (7) puede usarse como tal sin purificacién en una etapa posterior.

C-3. Reaccién de metilenacion
El compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7), que es el material de partida, se describira a continuacién.

El compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) que se formara en la reaccién de metilenacién se describira
a continuacién.

R en la formula general (3) es como se define para la formula general (1).

Los ejemplos del compuesto de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) incluyen (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetatos de alquilo lineal tales como (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de metilo, (1,2-dimetil-
3-metilenciclopentil)acetato de etilo, (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de n-propilo y (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato de n-butilo; y (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetatos de alquilo ramificado tales como (1,2-
dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de isopropilo y (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de isobutilo.

Los ejemplos del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) pueden ser sus enantiémeros,
diasteredmeros y una mezcla de dichos esterecisbmeros en cantidades iguales o diferentes.

La reaccién de metilenacién se llevarg a cabo usando una reaccién de metilenacién conocida o una reaccién que use
un reactivo de metilenacién y puede llevarse a cabo con calentamiento o con enfriamiento, si es necesario.

Algunos ejemplos de la reaccién de metilenacion o la reaccién que usa el reactivo de metilenacién incluyen la reaccidn
de Wittig que usa un compuesto iluro obtenido a partir de una base y un haluro de metiltrifenilfosfonio, una reaccién
que usa un reactivo de Tebbe preparado a partir de cloruro de titanoceno y trimetilaluminio, una reaccién que usa un
reactivo de Petasis preparado a partir de cloruro de titanoceno y haluro de metilmagnesio o metillitio, una reaccién de
Olefinacién de Johnson que usa un anién obtenido a partir de una base y N-alquilsulfoximina, una reaccién de Tipo
Julia-Kocienski que usa un anién obtenido a partir de una base y 1-metil-2-(metilsulfonil)bencimidazol, una reaccién
de Simmons-Smith con un par cinc-cobre y diyodometano, y una reaccién con un dihalometano tal como
dibromometano o diyodometano, cinc, cloruro de titanio (IV) o cloruro de aluminio (llI).

El reactivo de metilenaciéon puede prepararse mediante un método conocido o, puede haber uno disponible en el
mercado.

La reaccién de metilenacion o la reacciéon que usa el reactivo de metilenacidén es preferentemente una reacciéon que
usa un reactivo de Petasis preparado a partir de cloruro de titanoceno y haluro de metilmagnesio o metillitio, o una
reaccién con un dihalometano tal como dibromometano o diyodometano, cinc, cloruro de titanio (V) o cloruro de
aluminio (lll), en vista del rendimiento y/o la reactividad, mas preferentemente una reaccién que usa un reactivo de
Petasis.

El reactivo de Petasis se refiere especificamente a una solucién de dimetiltitanoceno en tetrahidrofurano o un tolueno,
y metilena un grupo carbonilo debido a la formacién de una especie activa de tipo carbeno mediante la descomposicidn
térmica del dimetiltitanoceno en el sistema de reaccién de metilenacion.

Por ejemplo, cuando la reaccidn de metilenacién se realiza con el reactivo de Petasis, la cantidad de dimetiltitanoceno
es preferentemente de 1,0 mol a 5,0 moles, mas preferentemente de 1,0 mol a 2,0 moles, por mol del compuesto (1,2-
dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) en vista de la economia y/o el rendimiento.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la metilenacién con un reactivo de Petasis incluyen disolventes de éter tales
como dietil éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dietilenglicol dietil éter; disolventes de
hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno; y disolventes basados en halégeno tales como
cloruro de metileno y cloroformo. Los disolventes de éter y los disolventes de hidrocarburo son preferibles en vista de
la reactividad y/o la solubilidad.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse

opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato (7).
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Una cantidad de disolvente puede determinarse opcionalmente considerando la reactividad y/o la solubilidad del
compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7). Por ejemplo, una cantidad del disolvente es preferentemente de
100g a 10.000g, méas preferentemente de 500g a 5.000g, por mol del compuesto (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato (7) en vista de la reactividad y/o la solubilidad.

Una temperatura de reaccidn de la reacciéon de metilenacién con el reactivo de Petasis es preferentemente no menor
que la temperatura a la cual el dimetiltitanoceno se descompone térmicamente y genera una especie activa de tipo
carbeno, y puede determinarse considerando la reactividad del (1,2-dimetil-3 (oxociclopentil)acetato (7) y/o la
formacién de una impureza, y se prefiere, por ejemplo, de 50 °C a 200 °C, es més preferido de 50 °C a 100 °C, en
vista de la reactividad y/o la estabilidad de la especie activa.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reaccidon de metilenaciéon con el reactivo de Petasis,
dependiendo de la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7), monitorizando el avance de la
reaccion con, por ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del
compuesto (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato (7) y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, mas
preferentemente de 1 hora a 24 horas, aln mas preferentemente de 1 hora a 18 horas, en vista del rendimiento y/o
de la formacidén de una impureza.

D. El proceso para preparar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido de la siguiente formula (4) se describira a
continuacion.

(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) puede prepararse convirtiendo un grupo alcoxicarbonilmetilo (es
decir, -CH,C(=0O)OR) del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) obtenido en el punto C anteriormente
mencionado a un grupo formilmetilo (es decir, -CH>CHO), como se muestra en la siguiente férmula de reaccién (véase,
por ejemplo, el Ejemplo 3-1 al Ejemplo 3-3 a continuacion).

] O o~
N " 4_CHO
,;{;>—‘(\\ OR //\—({\ -

(3) “4)

El compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3), que es el material de partida, es como se menciond
anteriormente.

A continuacién, (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4), que puede prepararse mediante la conversion del
grupo funcional se describira a continuacién.

Los ejemplos de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) pueden ser sus enantiémeros, diastere6meros y una
mezcla de dichos estereoisémeros en cantidades iguales o diferentes.

La conversiébn del grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH,C(=O)OR) del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3) a un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO) puede llevarse a cabo con un método
conocido para convertir un grupo funcional o una combinacién de métodos conocidos para convertir un grupo funcional.

Un ejemplo de un método de conversién incluye un método de una sola etapa que comprende someter el compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) a una reaccién de reduccién con un agente reductor para obtener (1,2-
dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) (en lo sucesivo en el presente documento, denominado Proceso de
preparacién 1) como se muestra en la siguiente férmula de reacciéon (por ejemplo, véase el Ejemplo 3-1 a
continuacién).

Reaccidn
“’ O de reduccion
ToR coo
. AN
& (4)

<7 cHO

Otro ejemplo de un método de conversién incluye un método de multiples etapas que comprende someter el
compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) a una reaccién de reduccién con un agente reductor para
obtener alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) y, después, someter el alcohol 2-(1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)etilico (8) obtenido de esta manera a una reaccién de oxidacién con un agente oxidante para obtener
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) (en lo sucesivo en el presente documento, denominado Proceso de
preparacién 2), como se muestra en la siguiente formula de reaccién (véanse, por ejemplo, el Ejemplo 3-2 y Ejemplo
3-3 a continuacion).
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Reacoién Reaccion

Q de reduccian de oxidacion
CHO
OR OH

{3} 8 4

(a) El Proceso de Preparacidn 1 se describird a continuacién.

La reaccién de reduccién del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) con un agente reductor para
formar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) puede llevarse a cabo con un método conocido y puede
llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

El agente reductor usado en la reaccién de reduccidn puede ser un agente reductor conocido y no esta
especificamente limitado.

Algunos ejemplos del agente reductor incluyen hidruros metalicos tales como hidruro de aluminio, hidruro de
alquilaluminio, hidruro de dialquilaluminio, hidruro sédico, hidruro de litio, hidruro potasico e hidruro célcico; y complejos
de hidruros metalicos tales como borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro potasico, trimetoxiborohidruro
sédico, trietilborohidruro de litio, hidruro de sodio y aluminio, hidruro de litio y aluminio, hidruro de litio y
trimetoxialuminio, hidruro de litio y dietoxialuminio, hidruro de litio y tri-t-butoxialuminio e hidruro de sodio y bis(2-
metoxietoxi)aluminio. Se prefieren los complejos de hidruro metélico en vista de la reactividad y/o del rendimiento.

Dependiendo del tipo de agente reductor, la reaccion de reduccidn puede llevarse a cabo en presencia de un exceso
de una dialquilamina tal como dietilamina para reducir el alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico que se
produce como subproducto mediante una reaccién de sobrereduccion.

Una cantidad del agente reductor en la reaccién de reduccién puede ajustarse arbitrariamente dependiendo de la
reactividad del agente reductor y/o la estructura del agente reductor y/o el mecanismo de reaccién y es, por ejemplo,
preferentemente de 0,2 moles a 5,0 moles, méas preferentemente de 0,25 moles a 2,0 moles, por mol del compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Un disolvente usado en la reaccién de reduccién puede ser cualquier disolvente que no tenga ningln efecto adverso
sobre la reaccidén de reduccién. Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién de reduccién incluyen agua;
disolventes de hidrocarburos tales como hexano, heptano, octano, benceno, tolueno y xileno; disolventes de éter tales
como dietil éter, dibutil éter, ciclopentil metil éter, dietilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano y
1,4-dioxano; disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y cloroformo; disolventes alcohélicos
tales como metanol, etanol, 1-propanol y 2-propanol; disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; y disolventes polares
aproéticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3).

Una cantidad de disolvente usado en la reaccién de reducciéon puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad y/o la solubilidad del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) y es, por ejemplo,
preferentemente de 100 g a 20.000 g, mas preferentemente de 200 g a 10.000 g, por mol del compuesto (1,2-dimetil-
3-metilenciclopentil)acetato (3) en vista de la reactividad y/o la economia.

La temperatura de la reaccién de reducciéon puede llevarse a cabo a temperaturas de reaccién que no afecten
adversamente a la reaccién de reduccion, y es preferentemente de - 76 °C a 100 °C, mas preferentemente de -76 °C
a -30 °C, en vista del rendimiento y/o de la formacién de subproductos.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccidén de la reaccién de reduccién, dependiendo de la reactividad del
compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3), monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3), y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, mas preferentemente de
1 hora a 12 horas, alin més preferentemente de 1 hora a 6 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

El (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) formado en la reaccién de reduccidn puede aislarse y/o purificarse
adecuadamente en cualquier método de purificacion usado en la sintesis orgénica habitual, tal como destilacién a
presion reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la destilacién a presion
reducida. Cuando el (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) formado en la reaccién de reduccidn tiene una
pureza suficiente, puede que no sea necesario purificar el producto bruto que comprende (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido (4).
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(b) A continuacién, se describira el Proceso de Preparacion 2.

La reaccién de reduccién del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) con un agente reductor para
formar alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) puede llevarse a cabo con un método conocido y puede
llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

El agente reductor usado en la reaccién de reduccidn puede ser un agente reductor conocido y no esta
especificamente limitado.

Algunos ejemplos del agente reductor incluyen hidrégeno; compuestos de boro tales como borano, alquilborano,
dialquilborano y bis(1,2-dimetilpropil)borano; hidruros metéalicos tales como dialquilsilano, trialquilsilano, hidruro de
aluminio, hidruro de alquilaluminio, hidruro de dialquilaluminio, hidruro sédico, hidruro de litio, hidruro potésico e hidruro
célcico; y complejos de hidruros metalicos tales como borohidruro sédico, borohidruro de litio, borohidruro potésico,
trimetoxiborohidruro sédico, trietilborohidruro de litio, hidruro de sodio y aluminio, hidruro de litio y aluminio, hidruro de
litio y trimetoxialuminio, hidruro de litio y dietoxialuminio, hidruro de litio y tri-t-butoxialuminio e hidruro de sodio y bis(2-
metoxietoxi)aluminio. Se prefieren los complejos de hidruro metélico en vista de la reactividad y/o del rendimiento.

Una cantidad del agente reductor en la reaccién de reduccién puede ajustarse arbitrariamente dependiendo de la
reactividad del agente reductor y/o la estructura del agente reductor y/o el mecanismo de reaccién y es, por ejemplo,
preferentemente de 0,2 moles a 10,0 moles, mas preferentemente de 0,25 moles a 5,0 moles, por mol del compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) en vista de la reactividad y/o la economia.

El disolvente usado en la reaccién de reduccion es el mismo que el disolvente usado en la reaccién de reduccién del
Proceso de Preparacién 1.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3).

Una cantidad de disolvente usado en la reaccién de reducciéon puede determinarse opcionalmente considerando la
reactividad y/o la solubilidad del compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) y es, por ejemplo,
preferentemente de 30 g a 10.000 g, mas preferentemente de 100 g a 6.000 g, por mol del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3) en vista de la reactividad y/o la economia.

La temperatura de la reaccién de reducciéon puede llevarse a cabo a temperaturas de reaccién que no afecten
adversamente a la reaccién de reduccion, y es preferentemente de - 50 °C a 150 °C, mas preferentemente de -25 °C
a 80 °C, en vista del rendimiento y/o de la formacién de subproductos.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccidén de la reaccién de reduccién, dependiendo de la reactividad del
compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3), monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3), y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, mas preferentemente de
1 hora a 24 horas, aiin més preferentemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

El alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) formado en la reaccién de reduccién puede aislarse y/o
purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis organica habitual, tal como
destilacién a presién reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la destilacién
a presion reducida. Cuando el alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) formado en la reaccién de reduccién
tiene una pureza suficiente, el producto bruto que comprende alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8)
puede usarse como tal sin purificacién en una etapa posterior.

Los ejemplos de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) que se formara en la reaccién de reduccidon
pueden ser sus enantibmeros, diastereémeros y una mezcla de dichos estereocisémeros en cantidades iguales o
diferentes.

A continuacién, la reaccion de oxidacion del alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) con un agente
oxidante para formar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) puede ser un método conocido y puede llevarse
a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

El agente oxidante usado en la reaccion de oxidacién puede ser un agente oxidante conocido y no esta
especificamente limitado.

Algunos ejemplos del agente oxidante incluyen compuestos de yodo hipervalente, compuestos de acido de cromo,

compuestos de sulféxido, compuestos de manganeso, compuestos de radicales nitroxilo y compuestos de acido
ruténico.
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Algunos ejemplos del compuesto de yodo hipervalente incluyen acido 2-yodoxibenzoico, 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-
1,2-benzoyodoxol-3(1H)-ona y acido 2-yodoxi-5-metilbencenosulfénico.

El acido 2-yodoxi-5-metilbencenosulfénico puede prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar 2-yodo-5-
metilbencenosulfonato potasico con una sal de monopersulfato tal como monopersulfato potésico.

Algunos ejemplos del compuesto de acido de cromo incluyen complejo de triéxido de cromo y piridina, clorocromato
de piridinio, dicromato de piridinio y éster de 4cido crémico.

Algunos ejemplos del compuesto de sulféxido incluyen dimetilsulféxido, metil etil sulféxido, metil propil sulféxido, metil
dodecil sulfoxido, metil 1-metiletil sulféxido, metil 1-metilpropil sulféxido, metil 1,1-dimetiletil sulféxido, metil fenil
sulféxido y metil bencil sulféxido.

Algunos ejemplos del compuesto de manganeso incluyen diéxido de manganeso y manganato de bario.

Algunos ejemplos del compuesto de radical nitroxilo incluyen 2,2,6 6-tetrametilpiperidin-1-oxilo, 4-hidroxi-2,2,6,6-

tetrametilpiperidin-1-oxilo, 2-azaadamantano-N-oxilo, 1-metil-2-azaadamantano-N-oxilo y 9-azaadamantano-N-oxilo.

Algunos ejemplos del compuesto de acido ruténico incluyen compuestos de perrutenato de amonio tales como
perrutenato de tetrapropilamonio.

Los compuestos de sulféxido y los compuestos de radicales nitroxilo se usan preferentemente como el agente oxidante
en vista del rendimiento y/o de la selectividad.

Una cantidad del agente oxidante es preferentemente de 1,0 mol a 80,0 moles, méas preferentemente de 1,5 moles a
50,0 moles, por mol de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

El agente oxidante puede usarse solo 0 en una combinacién del mismo, si es necesario. El agente oxidante puede ser
uno disponible en el mercado.

Cuando se usa un compuesto de radical nitroxilo como el agente oxidante, puede usarse hipoclorito o diacetato de
yodobenceno como el agente reoxidante, si es necesario, y cuando se usa un compuesto de acido ruténico el como
agente oxidante, pueden usarse compuestos de 6xido de amina tales como 6xido de N-metilmorfolina como el agente
reoxidante, si es necesario.

Cuando se usa un compuesto de sulféxido como el agente oxidante, preferentemente se usa un activador.

Algunos ejemplos del activador incluyen complejos de triéxido de azufre tales como complejo de trioxido de azufre y
piridina, complejo de triéxido de azufre y trietilamina y complejo de triéxido de azufre y trimetilamina; anhidridos de
acido tales como anhidrido acético y anhidrido trifluoroacético, compuestos de carbodiimida tales como
diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida; cloruros
de 4cido tales como cloruro de oxalilo y cloruro de tionilo; cloro y pentéxido de fésforo.

Una cantidad del activador es preferentemente de 1,0 mol a 10,0 moles, mas preferentemente de 2,0 moles a
5,0 moles, por mol de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Cuando un complejo de trioxido de azufre, un anhidrido de acido, un compuesto de carbodiimida, cloruro de oxalilo,
cloro o pentdxido de fésforo se usa como el activador, preferentemente se usa ademas una base.

Los ejemplos de la base incluyen compuestos de trialquilamina tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, trioctilamina, tridodecilamina y diisopropiletilamina; y compuestos de amina terciaria ciclica tales como
N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, N-metilpirrolidina y N-etilpirrolidina. Trimetilamina, trietilamina y tripropilamina se
prefieren en vista del coste y/o la facilidad de disponibilidad y/o la reactividad.

Una cantidad de la base es preferentemente de 1,0 mola 10,0 moles, méas preferentemente de 3,0 moles a 6,0 moles,
por mol de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Cuando se usa un compuesto de carbodiimida como el activador, puede usarse un &cido junto con la base.
Algunos ejemplos del acido incluyen écido trifluoroacético, éacido difluoroacético, acido tricloroacético, acido
dicloroacético, acido monocloroacético, acido cianoacético, anhidrido ortofosférico y acido fosférico. Acido

trifluoroacético, 4cido dicloroacético y anhidrido ortofosférico se prefieren en vista de la reactividad.

El acido puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario. El 4cido puede ser uno disponible en el
mercado.
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La cantidad de &cido es preferentemente de 0,3 moles a 2,0 moles, mas preferentemente de 0,3 moles a 1,0 mol, por
mol de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) en vista de la reactividad o de la cantidad de subproducto
generado.

Puede usarse un disolvente en la reaccion de oxidacién, si es necesario.

Un disolvente usado en la oxidacién puede ser cualquier disolvente que no tenga efectos adversos sobre la reaccion
de oxidacién. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de oxidacion incluyen disolventes basados en halégeno
tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, tricloroetano y tetracloroetano; disolventes de
hidrocarburos tales como pentano, hexano, heptano y ciclohexano; y disolventes polares apréticos tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y ftriamida hexametilfosférica. Cloruro de metileno,
cloroformo y N,N-dimetilformamida se prefieren en vista de la reactividad y/o del rendimiento.

Cuando se usa un compuesto de sulféxido como el agente oxidante, el propio compuesto de sulféxido puede usarse
como el disolvente, y cuando se demanda una base, la propia base puede usarse como el disolvente.

Una cantidad de disolvente es preferentemente de 100 g a 10.000 g, mas preferentemente de 1.000 g a 8.000 g, por
mol del alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentenil)etilico (8) en vista de la economia y/o la reactividad.

El disolvente puede usarse solo o en una combinacién del mismo, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente considerando el tipo y/o la reactividad del alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8).

La temperatura de la reacciéon de oxidaciéon es preferentemente de -50 °C a 80 °C, mas preferentemente de 0 °C a
50 °C, en vista de la velocidad de reaccién y/o del rendimiento.

Preferentemente se optimiza el tiempo de reaccién de la reaccién de oxidacidén, dependiendo de la reactividad del
alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8), monitorizando el avance de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del alcohol 2-(1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)etilico (8), y es, por ejemplo, preferentemente de 1 hora a 168 horas, méas preferentemente de 1 hora
a 24 horas, aln mas preferentemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o de la formacién de una
impureza.

El (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) formado en la reaccién de oxidacién puede aislarse y/o purificarse
adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis orgénica habitual, tal como destilacién a
presion reducida y/o diversas cromatografias. En vista de la economia industrial se prefiere la destilacién a presion
reducida. Cuando el (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) formado en la reaccién de oxidacion tiene una
pureza suficiente, puede que no sea necesario purificar el producto bruto que comprende (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido (4).

Como se ha indicado anteriormente, el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) puede obtenerse en un
intervalo de temperatura de reaccién facilmente aplicable industrialmente sin un material de partida inflamable y un
material de partida industrialmente costoso sometiendo el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-
ciclopentenil acetal (1) a una reaccién de deshidrohalogenacién en presencia de una base, seguido de una reaccién
de reorganizacidn para obtener el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) y sometiendo el compuesto (1,2-
dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) obtenido de esta manera a una reaccién de epoxidacidn, seguido de una reaccién
de isomerizacién y después una reacciéon de metilenacién para obtener industrial y econémicamente el compuesto
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3). Posteriormente, (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) puede
prepararse industrial y econdmicamente convirtiendo un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH>C(=O)OR) del
compuesto(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) obtenido a un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO).

Ejemplos

La presente invencidn se describira con referencia a los siguientes Ejemplos y Ejemplos Comparativos. Debe
entenderse que la presente invencién no esta limitada a o por los ejemplos.

El término "pureza" como se usa en el presente documento significa un porcentaje de érea obtenido mediante
cromatografia de gases (en lo sucesivo en el presente documento denominada también "CG"), salvo que se indique
lo contrario. La expresidn "relacion de producto” significa una relacidén de porcentajes de area en CG.

El término "rendimiento"” se calcula a partir de los porcentajes de area determinados por CG.

El rendimiento se calculé mediante la siguiente ecuacién teniendo en cuenta las purezas (% de CG) de un material de
partida y un producto.

Rendimiento (%) = [(masa de un producto obtenido en la reaccién x % de CG)/masa molecular de un producto] +
[(masa de un material de partida x % de CG)/masa molecular de un material de partida]}x100
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Las condiciones de CG fueron como sigue:

Condiciones de CG para la determinacion de "pureza" y "relacién de producto”: CG: Cromatdgrafo de gases capilar
GC-2010 (Shimadzu Corporation); columna: DB-5, 0,25 um x 0,25 mm¢ x 30 m, gas vehiculo: He (1,55 ml/min);
detector: FID; temperatura de la columna: 60 °C, mantenido durante 3 minutos, elevado a 10 °C/min, hasta 230 °C.

Como se usa en el presente documento, Et representa un grupo etilo, 'Pr representa un grupo isopropilo y "Bu
representa un grupo n-butilo.

Ejemplo de sintesis

El siguiente Ejemplo de Sintesis 1 describe el proceso para preparar el compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-
2-ciclopentenil acetal (1), como se muestra en la siguiente férmula de reaccién.

OH QR

Agente e o
haiogenants L

Ejemplo de Sintesis 1

Preparacién de bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil etil acetal (1: R = Et; Y = Br)

OH OFEt
— /'L\ L Br

4\\\ /‘/ e
NG Br, S0y A
Ny - \V\i 7
Et CH,Cl, (Pr),NEt /\;/

(9: R=Et)
(1: R=Et; Y=Br)

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, sal reactor se le afiadié bromo (Brz) (26,36 g: 0,165 mol) y cloruro de metileno (CH>Cl) (750,0 g), v la
temperatura del liquido se redujo de - 5 °C a 0 °C. Etil vinil éter (9: R = Et) (12,98 g: 0,180 mol) se afiadié gota a gota
a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de -5 °C a 0 °C durante 90 minutos. Después
de que se completara la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura del liquido de -5 °C a
0 °C durante 30 minutos. Después de que se completara la agitacion, diisopropiletilamina ((Pr)}2NEt) (23,27 g:
0,180 mol) se afiadid a una temperatura del liquido de -5 °C a 0 °C durante 10 minutos. Después de que se completara
la adicion, 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) (16,83 g: 0,150 mol, pureza 93,6 %) se afiadié6 gota a gota a una
temperatura del liquido de -10 °C a -5 °C durante una hora. Después de que se completara la adicién gota a gota, la
mezcla de reaccién se agité a una temperatura del liquido de -5°C a 0 °C durante una hora y después a una
temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C durante tres horas.

Después de la agitacién, se afiadié una solucién acuosa de bicarbonato sédico al 3,5 % en peso (500,0 g) a la mezcla
de reaccibn para inactivar la reaccién. Después de inactivar la reaccion, la mezcla de reaccién se separé en una capa
organica y una capa acuosa, y la capa organica resultante se lavé con agua (300,0 g) y con una solucién acuosa de
cloruro sédico al 10,0 % en peso (300,0 g) en este orden. El disolvente se eliminé de la capa organica lavada a presién
reducida y después el producto bruto se purific6 por destilacién a presiéon reducida para obtener bromoacetaldehido
2,3-dimetil-2-ciclopenteniletil acetal (1: R = Et; Y = Br) (33,79 g: 0,128 mol, rendimiento del 85,3 %, pureza del 87,8 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro del bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopenteniletil acetal (1: R = Et;
Y = Br) preparado de esta manera.

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 1,12 (1,5H,t, J =72 Hz), 1,14 (15H,t J =
6,9 Hz), 1,60-1,62 (6H, m), 1,63-1,70 (1H, m), 2,03-2,15 (2H, m), 2,30 (1H, a), 3,41-3,49 (2H, m), 3,51-3,65 (2H, m),
4.47 (0,5H, a), 4.55 (0,5H, a), 4,68 (0,5H, t, J = 5,4 Hz), 4,70 (0,5H, t, J = 5,4 Hz) ppm. RMN '3C (126 MHz, CDCl3): &
11,30, 11,31, 13,95, 15,15, 15,23, 28,9, 29,87, 33,36, 33,46, 35,07, 35,18, 60,78, 61,32, 85,30, 86,78, 99,53, 101,37,
130,83, 131,33, 135,27, 135,81 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 152, 149, 137, 123, 121, 111, 95, 94, 79, 72, 55, 42, 20.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 683, 1031, 1056, 1113, 1185, 1336, 1381, 1422, 1442, 2849,
2913, 2974.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2974291 T3

Ejemplo 1

El siguiente Ejemplo 1-1 describe un proceso para preparar el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) a
partir del compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal (1), como se muestra en la siguiente
féormula de reaccion.

oR
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Ejemplo 1-1

Preparacién de (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)
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El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacion, al reactor se le afiadié bromoacetaldehido 2,3-dimetil-2-ciclopentenil etil acetal (1: R = Et; Y = Br) (26,32
g: 0,100 moles, pureza del 87,9 %) obtenido en el Ejemplo de Sintesis 1 y N,N-dimetilformamida (DMF) (280,0 g), y
después se enfrié a una temperatura del liquido de 0 °C a 5 °C. T-butéxido potasico (t-BuOK) (12,34 g: 0,110 moles)
se afladié a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de 0 °C a 5 °C durante 30 minutos.
Después de que se completara la adicién, la reaccién se dej6 a una temperatura del liquido de 20 a 25 °C durante
4 horas.

Después de la reaccién, la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C y se agit6é durante 5 horas. Después de que se
completara la agitacion, la mezcla de reaccién se enfrié de 0 °C a 5 °C y se afiadié agua (250,0 g) al reactor para
inactivar la reaccion. Se afiadié ademas éter dietilico (300,0 g) al reactor para extraer y separar la mezcla en una capa
organica y una capa acuosa. La capa orgénica se lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico al 10 % en peso
(300,0 g). El disolvente se eliminé de la capa orgéanica lavada a presién reducida y el producto bruto se purificé después
mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R =
Et) (15,13 g: 0,083 mol, rendimiento del 83,0 %, pureza del 97,3 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro del (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) preparado
de esta manera.

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (500 MHz, CDCls): 8 1,09 (3H, s), 1,24 (3H,t, J =7,2 Hz), 1,63
(3H, q, J =1,6 Hz), 1,67-1,72 (1H, m), 2,1-2,15 (1H, m), 2,17-2,21 (2H, m), 2,21 (1H, d, J = 13,2 Hz), 2,33 (1H, d, J =
13,2), 4,05-4,14 (2H, m), 5,29 (1H, s a, J = 1,2 Hz) ppm. RMN '3C (126 MHz, CDCls): & 12,49, 14,40, 25,08, 29,32,
37,12, 43,59, 48,59, 60,12, 124,71, 145,56, 172,53 ppm.

Espectro de masas El (70 eV): m/z 182 (M*), 136, 94, 92, 78, 77, 67, 55, 53, 41, 39, 29.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 799, 1036, 1096, 1129, 1171, 1216, 1284, 1315, 1367, 1446,
1733, 2852, 2934, 2961, 3039.

Ejemplo 2
Los siguientes Ejemplo 2-1 a Ejemplo 2-3 describen procesos para preparar el compuesto (1,2-dimetil-3-

metilenciclopentil)acetato (3) a partir del compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2), como se muestra en la
siguiente férmula de reaccion.
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Ejemplo 2-1

Preparacién de (1,2-dimetil-2, 3-epoxiciclopentil)acetato de etilo (6: R = Et)

0 -0
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(2 R=EY (6: R=Et)

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se le afiadi6 (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (27,34 g: 0,150 moles,
pureza del 97,3 %) obtenido en el Ejemplo 1-1 y cloruro de metileno (CH>Cl») (500,0 g) y la temperatura del liquido se
redujo de -5 °C a 0 °C. Acido m-cloroperoxibenzoico (mMCPBA) (31,06 g: 0,180 moles, pureza del 65 %) se afiadi6 a la
mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de - 5 °C a 0 °C durante dos horas. Después de
que se completara la adicién, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura del liquido de 0 °C a 5 °C durante una
hora. Después de que se completara la agitacidn, el subproducto acido m-clorobenzoico se elimind por filtracién y
después el filtrado se lavd con tiosulfato sédico al 10 % en peso (300,0 g) y se separd en una capa organica y una
capa acuosa. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato sédico al 7 % en peso (300,0 g) y una
solucién acuosa de cloruro sédico al 25,0 % en peso (300,0 g) en este orden. El disolvente se eliminé de la capa
organica lavada a presién reducida para obtener (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de etilo (6: R = Et) (29,23 g:
0,147 mol, rendimiento del 98,3 %, pureza del 95,8 %). El (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentilo)acetato de etilo (6: R = Et)
obtenido de esta manera tenia una pureza que permitia que el producto se usara como tal sin purificacién en el proceso
posterior.

A partir del analisis por cromatografia de gases se verificé que el (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de etilo (6:
R = Et) preparado de esta manera tiene dos tipos de diastereémeros [Proporcién de producto diastereémero = 41,1
(tiempo de retencién de CG 13,11 minutos): 58,9 (Tiempo de retencién de CG 13,42 minutos)] en Tiempo de retencién
13,11 minutos y Tiempo de retencién 13,42 minutos, respectivamente. Los rendimientos anteriores de (1,2-dimetil-2,3-
epoxiciclopentil)acetato de etilo (6: R = Et) se representan como una mezcla de los dos tipos de diastereémeros.

Los siguientes son varios datos del espectro del (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de etilo (6: R = Et) preparado
de esta manera.

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 8 0,99 (1.7H, s), 1,05 (1,3H, s), 1,08-1,10
(0,4H, m), 1,16-12,0 (3,0H, m), 125-129 (3,6H, m), 1,36-1,40 (0,6H, m), 1,58-1,69 (1,4H, m), 1,71-1,78 (1,0H, m), 2,23-
2,27 (1,4H, m), 2,37 (0,6H, d, J = 13,2 Hz), 3,28 (0,6H, s), 3,29 (0,4H, s), 4,02-4,07 (2,0H, m) ppm. RMN "3C (150 MHz,
DMSO-dg): 6 12,61, 12,74, 14,08, 20,50, 21,43, 24,79, 25,20, 31,45, 32,27, 40,33, 40,60, 42,08, 42,22, 59,61, 59,80,
62,55, 63,44, 67,50, 67,61, 171,12, 171,39 ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retenciéon de CG 13,11 minutos: m/z 198 (M*), 183, 153, 141, 125, 111, 110,
109, 95, 81, 69, 67, 55, 43, 29. Tiempo de retencién de CG 13,42 minutos: m/z 198 (M*), 183, 153, 141, 125, 111, 110,
109, 95, 81, 69, 67, 55, 43, 29.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™)669, 837, 914, 1032, 1096, 1116, 1180, 1222, 1261, 1369,
1453, 1733, 2876, 2936, 2965.

Para determinar la configuracién relativa de los dos tipos de diastereémeros de (1,2-dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato
de etilo (6: R = Et) preparado de esta manera, se midi6 el espectro NOESY bidimensional y se verificé la correlacién
del efecto Nuclear Overhauser (NOE). Como resultado, la diferencia de correlacién entre los dos tipos de
diasteredmeros no estaba clara. Por lo tanto, era dificil considerar la configuracién relativa.

Ejemplo 2-2

Preparacién de (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo (7: R = Et)
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(6: R=Et) (7: R=Et}

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se afiadieron un complejo de éter dietilico de trifluoruro de boro (BFs « OEt) (4,54 g:
0,032 moles) y cloruro de metileno (CH2Cl») (350,0 g) y después se enfrié hasta una temperatura del liquido de -5 °C
a 0 °C. (1,2-Dimetil-2,3-epoxiciclopentil)acetato de etilo (6: R = Et) (19,83 g: 0,100 moles, pureza del 95,8 %) [Relacién
de producto diastereémero = 41,1 (tiempo de retencién de CG 13,11 minutos): 58,9 (Tiempo de retencién de CG
13,42 minutos)] obtenido en el Ejemplo 2-1 y una solucién de cloruro de metileno (100,0 g) se afiadieron gota a gota
a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de 5 °C a 10 °C durante una hora. Después
de que se completara la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agitd a una temperatura del liquido de 5 °C a
10 °C durante una hora y después, se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (150,0 g) a la
mezcla de reaccidn para inactivar la reacciéon. Después de inactivar la reaccidn, la mezcla de reaccién se agitdé a una
temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C durante una hora adicional y se separé en una capa organica y una capa
acuosa. La capa orgénica resultante se lavé con una solucién saturada de cloruro sédico (300,0 g) y el disolvente se
eliminé de la capa organica lavada a presién reducida para obtener (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo (7: R
= Et) (19,47 g: 0,098 mol, rendimiento del 98,2 %, pureza del 96,1 %). El (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo
(7: R = Et) obtenido de esta manera tenia una pureza que permitia que el producto se usara como tal sin purificacién
en el proceso posterior.

A partir del anélisis por cromatografia de gases se verificd que el (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo (7: R =
Et) preparado de esta manera tiene dos tipos de diastered6meros [Proporcidén de producto diastereémero = 53,6 (tiempo
de retenciéon de CG 14,40 minutos): 46,4 (Tiempo de retencién de CG 14,60 minutos)] en Tiempo de retencién
14,40 minutos y Tiempo de retencién 14,60 minutos, respectivamente. Los rendimientos anteriores de (1,2-dimetil-3-
oxociclopentil)acetato de etilo (7: R = Et) se representan como una mezcla de los dos tipos de diastereémeros.

Los siguientes son diversos datos del espectro del (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo (7: R = Et) preparado
de esta manera.

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 0,89 (1,5H, s), 0,96 (1,5H, d, J = 7,2 Hz),
0,98 (1,5H, d, J=7,2 Hz), 1,25 (1,5H, s), 1,24-12,8 (4,5H, m), 1,64-1,68 (0,5H, m), 1,93-1,96 (1H, m), 1,99-2,04 (1H,
m), 2,12-2,26 (2,5H, m), 2,29-2,36 (1,5H, m), 2,48 (0,5H, d, J = 14,4 Hz), 4,09-4,18 (2,0H, m) ppm. RMN '3C (150 MHz,
CDClz): 67,81, 8,24, 14,24, 14,29, 19,68, 25,79, 32,09, 33,03, 34,78, 34,92, 38,87, 41,11, 41,51, 45,08, 53,73, 55,96,
60,33, 60,38, 171,46, 171,80, 219,41, 219,94 ppm.

Espectro de masas EIl (70 ev) Tiempo de retencién de CG 14,40 minutos: m/z 198 (M*), 183, 170, 153, 141, 124, 111,
96, 83, 69, 55, 41, 29. Tiempo de retencién de CG 14,60 minutos: m/z 198 (M*), 183, 170, 153, 141, 124, 111, 96, 83,
69, 55, 41, 29.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 1034, 1098, 1117, 1209, 1239, 1294, 1337, 1370, 1412, 1455,
1737, 2877, 2938, 2971.

Para determinar la configuracién relativa de los dos tipos de diasteredmeros de (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato
de etilo (7: R = Et) preparado de esta manera, se midid el espectro NOESY bidimensional y se verificé el efecto Nuclear
Overhauser (NOE). A continuacién se muestran los resultados. Obsérvese que, el NOE est4 indicado por ambas
flechas.

Se cree que el diasteredmero detectado en el tiempo de retencién de CG de 14,40 minutos es el siguiente (1R*,2S*)-
etil(1,2-dimetil-3-oxociclopentil) acetato y
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el diastereoisémero detectado en el tiempo de retencién de CG de 14,60 minutos es el siguiente (1R*, 2R*)-etil(1,2-
dimetil-3-oxociclopentil)acetato.
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Ejemplo 2-3

Preparacién de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et)
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El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se le afladieron un (1,2-dimetil-3-oxociclopentil)acetato de etilo (7: R = Et)[Relacién de
diasteredmero = 53,6 (configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 14,40 minutos): 46,4 (configuracién 1R*2R*,
Tiempo de retencién de CG 14,60 minutos)] (19,83 g: 0,100 moles, pureza: 96,1 %) obtenido de esta manera en el
Ejemplo 2-2 y tetrahidrofurano (THF) (50,0 g) y después la mezcla se agité a una temperatura del liquido de 20 °C a
25 °C. El reactivo de Petasis (solucidn de tetrahidrofurano y tolueno de dimetiltitanoceno al 10 % en peso [(CHz)2TiCpo,
Cp: ciclopenta-1,3-dienilo], 249,8 g: 0,120 mol) preparado por separado a partir de cloruro de titanoceno y cloruro de
metilmagnesio se afiadi6é a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C
durante 15 minutos. Después de que se completara la adicién, la mezcla se agité a una temperatura del liquido de
60 °C a 65 °C durante 16 horas y después, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50,0 g) y metanol
(5,0 g) se afiadieron a la mezcla de reaccidn en este orden y se agité a una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C
durante una hora. Después de que se completara la agitaciéon, se afladié n-hexano (350,0 g) y se agité a una
temperatura de la mezcla de reaccidén de 20 °C a 25 °C durante seis horas y la mezcla de reaccién se filtré para separar
los sélidos precipitados y el filtrado. Posteriormente, el filtrado se lavé con una solucién saturada de cloruro sédico
(100,0 g). El disolvente se eliminé del filtrado lavado a presion reducida para obtener el producto bruto que comprende
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et) (17,27 g: 0,088 mol, rendimiento del 88,0 %, pureza del
76,9 %).

A partir del analisis por cromatografia de gases se verificé que el (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3:
R = Et) preparado de esta manera tiene dos tipos de diastereémeros [Proporcién de producto diastereémero = 49,4
(tiempo de retencién de CG 12,85 minutos): 50,6 (Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos)] en Tiempo de retencién
12,85 minutos y Tiempo de retencién 13,02 minutos, respectivamente. Los rendimientos anteriores de (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et) se representan como una mezcla de los dos tipos de diasteredmeros.

Para determinar la configuracién relativa de los dos tipos de diastereémeros de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato
de etilo (3: R = Et) preparado de esta manera, se midié el espectro NOESY bidimensional y se verificd el efecto Nuclear
Overhauser (NOE). A continuacién se muestran los resultados. Obsérvese que, el NOE est4 indicado por ambas
flechas.

Se cree que el diasteredmero detectado en el tiempo de retenciéon de CG de 12,85 minutos es el siguiente (1R*,2R*)-
(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo y
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el diasterebmero detectado en el tiempo de retencién de CG de 13,02 minutos es el siguiente (1R*,2S*)-(1,2-dimetil-
3-metilenciclopentil)acetato de etilo.
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El producto bruto que comprende (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et) preparado de esta manera
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice y se separd en la Fraccién Ay la Fraccién B que tenian
diferentes proporciones de diasteredmeros entre si, como se muestra a continuacién.

Fraccién A: (7,99 g: 0,041 moles, rendimiento del 40,7 %, pureza del 97,7 %)

Relacién de diastereémero = 57,8 (configuracién 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos): 42,2
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos)]

Fraccién B: (8,83 g: 0,045 mol, rendimiento del 45,2 %, pureza del 91,6 %)

Relacién de diastereémero = 36,8 (configuracién 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos): 63,2
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos)]

Los siguientes son diversos datos espectrales de la Fraccidén A y la Fraccibn B preparadas de esta manera,
respectivamente.

Fraccion A

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 0,77 (1,3H, s), 0,93 (1,7H, d, J = 7,2 Hz),
0,94 (1,3H,d, J=72Hz),1,13(1,7H, s), 1,25 (1,7H, t, J =72 Hz), 1,26 (1,3H, t, J = 7,2 Hz), 1,37 (0,6H, dt, J = 17,4,
7,8 Hz), 1,65-1,68 (0,8H, m), 1,91 (0,6H, ddd, J = 13,2, 8,7, 3,8 Hz), 1,99 (0,6H, d, J = 13,8 Hz), 2,02 (0,6H, d, J =
13,8 Hz), 2,10-2,17 (1H, m), 2,20 (0,4H, d, J = 13,8 Hz), 2,28-2,43 (2,4H, m), 4,09-4,15 (2H, m), 4,77-4,78 (1H, m),
4,86-4,87 (1H, m) ppm. RMN '3C (150 MHz, CDCl3): 5 11,64, 11,94, 14,45, 18,74, 24,71, 29,03, 29,24, 35,26, 36,47,
38,22, 43,24, 43,72, 45,33, 48,14, 50,52, 60,10, 60,15, 105,16, 105,40, 156,06, 156,34, 172,57, 173,16 ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos: m/z 196 (M*), 181, 151, 123, 108, 93, 81,
79, 67, 53, 41, 29. Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos: m/z 196 (M*), 181, 151, 123, 108, 93, 81, 79, 67, 53,
41, 29.

Espectro de absorcién en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 880, 1036, 1095, 1120, 1200, 1236, 1263, 1324, 1368, 1453,
1655, 1733, 2872, 2938, 2963, 3074.

Fraccién B

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 0,77 (1,8H, s), 0,93 (1,2H, d, J = 7,2 Hz),
0,94 (1,8H,d,J=72Hz),1,13(1,2H, s), 1,25 (1,2H, t, J =72 Hz), 126 (1,8H, t, J =7,2 Hz), 1,37 (0,4H, dt, J = 17,4,
7,8 Hz), 1,65-1,68 (1,2H, m), 1,91 (0,4H, ddd, J = 13,2, 8,7, 3,8 Hz), 1,99 (0,4H, d, J = 13,8 Hz), 2,02 (0,4H, d, J =
13,8 Hz), 2,10-2,17 (1H, m), 2,20 (0,6H, d, J = 13,8 Hz), 2,28-2,43 (2,6H, m), 4,09-4,15 (2H, m), 4,77-4,78 (1H, m),
4,86-4,87 (1H, m) ppm. RMN '3C (150 MHz, CDCls): & 11,64, 11,94, 14,45, 18,74, 24,71, 29,03, 29,24, 35,26, 36,47,
38,22, 43,24, 43,72, 45,33, 48,14, 50,52, 60,10, 60,15, 105,16, 105,40, 156,06, 156,34, 172,57, 173,16 ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos: m/z 196 (M*), 181, 151, 123, 108, 93, 81,
79, 67, 53, 41, 29. Tiempo de retenciéon de CG 13,02 minutos: m/z 196 (M*), 181, 151, 123, 108, 93, 81, 79, 67, 53,
41, 29.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 880, 1036, 1095, 1120, 1200, 1236, 1263, 1324, 1368, 1453,
1655, 1733, 2872, 2938, 2963, 3074.

Ejemplo 3

Los siguientes Ejemplos 3-1 a 3-3 describen procesos para preparar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4)
a partir de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3), como se muestra en la siguiente férmula de reaccién.

Reaccion
;O de reduccion

N

. CHO

Ejemplo 3-1

Preparacién de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4)
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El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se le afiadié (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et)[Relaciéon de
diasteredmero = 57,8 (configuracién 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos): 42,2 (configuracién 1R*2S*,
Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos)] (9,81 g: 0,050 moles, pureza: 97,7 %) obtenido en el Ejemplo 2-3 y cloruro
de metileno (CH2Cl,) (380,0 g), y después la mezcla se agité a una temperatura del liquido de -65 °C a -75 °C. Una
solucién de hidruro de diisobutilaluminio 1 M (DIBAL) (55,0 ml: 0,055 moles) en n-hexano se afiadié gota a gota a la
mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de -60 °C a -70 °C durante una hora. Después de
la adicién, la mezcla se agité durante dos horas a una temperatura del liquido de -60 °C a -65 °C. Después de que se
completara la agitacién, se afiadié etanol (4,5 g) gota a gota a la mezcla de reaccién para inactivar la reaccién.
Después de inactivar la reaccién, se afiadié una solucién acuosa saturada de tartrato sédico y potasico (230,0 g), se
agitd a una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C durante 12 horas y después se extrajo con éter dietilico (200,0 g)
y la mezcla de reaccién se separé en una capa organica y una capa acuosa. La capa organica obtenida se lavé con
una solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (250,0 g). El disolvente se eliminé de la capa organica lavada a presion
reducida para obtener (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) (6,63 g: 0,044 mol, rendimiento del 87,1 %,
pureza del 79,3 %).

Se verificd a partir del anélisis de cromatografia de gases que el (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4)
preparado de esta manera tiene dos tipos de diastereémeros [Relacidén de producto diastereémero = 58,1 (Tiempo de
retencion de CG 10,18 minutos): 41,9 (Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos)] en Tiempos de retencidn
10,18 minutos y Tiempo de retencién 10,34 minutos, respectivamente. Los rendimientos anteriores de (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido (4) se representan como una mezcla de los dos tipos de diastereémeros.

A partir de los resultados descritos en la Bibliografia no de patente 2 y 3, se verificé que con respecto a la configuracion
relativa de los dos tipos de diastere6meros de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) preparado de esta
manera, el diastereémero detectado en el Tiempo de retencién de CG de 10,18 minutos tiene la configuracién (1R*2R*)
y el diasteredmero detectado en el Tiempo de retencién de CG de 10,34 minutos tiene la configuracién (1R*,2S*).

El producto bruto que comprende (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) preparado de esta manera se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice y se separé en la Fraccién C y la Fraccién D que tenian
diferentes proporciones de diasteredmeros entre si, como se muestra a continuacién.

Fraccién C: (3,04 g: 0,020 mol, rendimiento del 40,0 %, pureza del 91,2 %)
Relacién de diastereémero = 70,3 (configuraciéon 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos): 29,7
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos)]

Fraccién D: (2,43 g: 0,016 mol, rendimiento del 31,9 %, pureza del 91,5 %)
Relacién de diastereémero = 36,8 (configuraciéon 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos): 63,2
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 13,34 minutos)]

Los siguientes son diversos datos espectrales de la Fraccién C y la Fraccién D preparadas de esta manera,
respectivamente.

Fraccion C

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 0,82 (0,9H, s), 0,95 (0,9H, d, J = 6,6 Hz),
0,96 (2,1H, d, J = 7,2 Hz), 1,19 (2,1H, s), 1,48 (0,7H, dt, J = 16,8, 6,5 Hz), 1,63-1,69 (0,3H, m), 1,72-1,76 (0,3H, m),
1,86 (0,7H, ddd, J = 13,2, 8,7, 3,3 Hz), 2,07-2,12 (2,1H, m), 2,13-2,18 (0,3H, m), 2,27 (0,3H, dd, J = 14,4, 2,4 Hz),
2,30-2,4 (1,0H, m), 2,42-2,48 (1,0H, m), 2,51 (0,3H, dd, J = 15,0, 3,3 Hz), 4,80 (1,0H, q, J =2,4 Hz), 4,88 (0,7H, q, J =
2,4 Hz), 4,90 (0,3H, q, J =2,4 Hz), 9,84 (0,7H, t, J = 3,0 Hz), 9,87 (0,3H, dd, J = 3,6, 2,7 Hz) ppm. RMN '3C (150 MHz,
CDClz): & 11,70, 12,08, 19,10, 25,17, 28,97, 29,28, 35,67, 36,51, 43,11, 43,66, 47,46, 48,69, 50,44, 54,42, 105,61,
105,82, 155,04, 155,69, 203,34, 203,93 ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 109, 108, 95, 93,

91, 81, 79, 67, 55, 53, 41, 39, 29. Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 108, 93, 91, 81,
79, 77,67, 55, 53, 41, 39, 29.
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Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 881, 1048, 1106, 1147, 1297, 1382, 1407, 1454, 1655, 1722,
2731, 2840, 2872, 2960, 3074.

Fraccion D

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 0,82 (1,8H, s), 0,95 (1,8H, d, J = 6,6 Hz),
0,96 (1,2H, d, J = 7,2 Hz), 1,19 (1,2H, s), 1,48 (0,4H, dt, J = 16,8, 6,5 Hz), 1,63-1,69 (0,6H, m), 1,72-1,76 (0,6H, m),
1,86 (0,4H, ddd, J = 13,2, 8,7, 3,3 Hz), 2,07-2,12 (1,2H, m), 2,13-2,18 (0,6H, m), 2,27 (0,6H, dd, J = 14,4, 2,4 Hz),
2,30-2,4 (1,0H, m), 2,42-2,48 (1,0H, m), 2,51 (0,6H, dd, J = 15,0, 3,3 Hz), 4,80 (1,0H, q, J =2,4 Hz), 4,88 (0,4H, q, J =
2,4 Hz), 4,90 (0,6H, q, J =2,4 Hz), 9,84 (0,4H, t, J = 3,0 Hz), 9,87 (0,6H, dd, J = 3,6, 2,7 Hz) ppm. RMN '3C (150 MHz,
CDClIz): & 11,70, 12,08, 19,10, 25,17, 28,97, 29,28, 35,67, 36,51, 43,11, 43,66, 47,46, 48,69, 50,44, 54,42, 105,61,
105,82, 155,04, 155,69, 203,34, 203,93 ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 109, 108, 95, 93,
91, 81, 79, 67, 55, 53, 41, 39, 29. Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 108, 93, 91, 81,
79, 77,67, 55, 53, 41, 39, 29

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 879, 1048, 1107, 1149, 1297, 1381, 1406, 1436, 1655, 1721,
2730, 2840, 2872, 2962, 3074.

Ejemplo 3-2

Preparacién de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil )etilico (8)

i NaA’Hz(OCQHgoCHS)Z

Tolueno
(3: R=Et} THF {8

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se le afiadié (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de etilo (3: R = Et)[Relaciéon de
diasteredmero = 57,8 (configuracién 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 12,85 minutos): 42,2 (configuracién 1R*2S*,
Tiempo de retencién de CG 13,02 minutos)] (19,63 g: 0,100 moles, pureza: 97,7 %) obtenido en el Ejemplo 2-3 y
tetrahidrofurano (450,0 g) y después la mezcla se agité a una temperatura del liquido de 0 °C a 5 °C. Una solucién de
hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio al 70 % en peso (NaAlHy(OC-H4sOCHz),) (43,32 g: 0,150 moles) en
tolueno se afiadié gota a gota a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura del liquidode 0°C a 5 °C
durante dos horas. Después de que se completara la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité6 a una
temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C durante tres horas. Después de que se completara la agitacién, una
temperatura del liquido de la mezcla de reaccién se enfrié a 5 °C o menos y después, se afiadié gota a gota una
solucién acuosa de hidréxido sédico al 10 % en peso (120,0 g) a la mezcla de reaccién a una temperatura del liquido
de 5 °C a 15 °C. Después de completar la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura del
liquido de 35 °C a 40 °C durante una hora. Después de que se completara la agitacién, la mezcla de reaccidén se
separd en una capa organica y una capa acuosa, la capa organica obtenida se lavé dos veces con una solucién acuosa
de cloruro sédico al 10 % en peso (300 g). El disolvente se elimind de la capa organica lavada a presién reducida para
obtener un producto bruto que comprendia alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) (15,02 g: 0,097 mol,
rendimiento del 97,4 %, pureza del 88,1 %).

Se verificd a partir del andlisis de cromatografia de gases que el alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8)
preparado de esta manera tiene dos tipos de diastereémeros [Relacidén de producto diastereémero = 64,5 (Tiempo de
retencién de CG 11,67 minutos): 355 (Tiempo de retencién de CG 11,84 minutos)] en Tiempo de retencidn
11,67 minutos y Tiempo de retencién 11,84 minutos, respectivamente. Los rendimientos anteriores de alcohol 2-(1,2-
dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) se representan como una mezcla de los dos tipos de diastereémeros.

A partir de los resultados descritos en la Bibliografia no de patente 2 y 3, se verificd que con respecto a la configuracion
relativa de los dos tipos de diastereémeros de alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) preparado de esta
manera, el diastereémero detectado en el Tiempo de retenciéon de CG de 11,67 minutos tiene la configuracién (1R*2R*)
y el diasteredmero detectado en el Tiempo de retencién de CG de 11,84 minutos tiene la configuracién (1R*,2S*).

El producto bruto que comprende alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) preparado de esta manera se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice y se separé en la Fraccion E y la Fracciéon F que tenian
diferentes proporciones de diasteredmeros entre si, como se muestra a continuacién.

Fraccién E: (10,09 g: 0,065 mol, rendimiento del 65,4 %, pureza del 96,9 %)
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Relacién de diastereémero = 77,1 (configuraciéon 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 11,67 minutos): 22,9
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 11,84 minutos)]

Fraccién F: (4,50 g: 0,029 mol, rendimiento del 29,2 %, pureza del 98,3 %)
Relacién de diastereémero = 19,5 (configuraciéon 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 11,67 minutos): 80,5
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 11,84 minutos)]

Los siguientes son diversos datos espectrales de la Fraccion E y la Fraccion F preparadas de esta manera,
respectivamente.

Fraccién E

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 6 0,60 (0,6H, s), 0,86 (0,6H, d, J =6,6 Hz),
0,88 (2,4H, d, J = 6,6 Hz), 0,94 (2,4H, s), 1,16-12,0 (1,6H, m), 123 (0,8H, dt, J = 12,6, 9,0 Hz), 1,36 (0,2H, ddd, J =
12,6, 9,0, 6,6 Hz), 1,42-1,49 (0,4H, m), 1,61 (0,2H, ddd, J = 13,8, 9,3, 6,0 Hz), 1,71 (0,8H, ddd, J = 12,6, 8,4, 3,8 Hz),
1,93-2,01 (1,0H, m), 2,19-2,26 (1,0H, m), 2,27-2,34 (1,0H, m), 3,42 (1,6H, td, J = 7,5, 4,8 Hz), 3,45-3,52 (0,4H, m),
424 (0,8H,t, J=51Hz),4,29(0,2H, t, J=4,8 Hz), 4,72-4,75 (1,0H, m), 4,79-4,80 (0,8H, m), 4,81-4,82 (0,2H, m) ppm.
RMN '3C (150 MHz, DMSO-ds): 8 11,83, 11,88, 18,43, 24,64, 28,79, 28,99, 34,54, 35,51, 35,91, 42,24, 42 33, 43,25,
48,01, 50,08, 57,73, 57,86, 104,59, 104,62, 156,22, 156,79 ppm.

Espectro de masas EI (70 ev) Tiempo de retencién de CG 11,67 minutos: m/z 154 (M*), 139, 125, 121, 110, 109, 95,
93, 81, 79, 77, 69, 67, 55, 53, 41, 29. Tiempo de retenciéon de CG 11,84 minutos: m/z 154 (M*), 139, 125, 121, 110,
109, 95, 93, 81, 79, 77, 69, 67, 55, 53, 41, 29.

Espectro de absorcion infrarroja (ATR): v (cm™) 878, 938, 1000, 1037, 1106, 1373, 1406, 1453, 1655, 1726, 1742,
2871, 2938, 2958, 3073, 3337.

Fracciéon F

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 6 0,60 (2,4H, s), 0,86 (2,4H, d, J = 6,6 Hz),
0,88 (0,6H, d, J = 6,6 Hz), 0,94 (0,6H, s), 1,16-1,20 (0,4H, m), 1,23 (0,2H, dt, J = 12,6, 9,0 Hz), 1,36 (0,8H, ddd, J =
12,6, 9,0, 6,6 Hz), 1,42-1,49 (1,6H, m), 1,61 (0,8H, ddd, J = 13,8, 9,3, 6,0 Hz), 1,71 (0,2H, ddd, J = 12,6, 8,4, 3,8 Hz),
1,93-2,01 (1,0H, m), 2,19-2,26 (1,0H, m), 2,27-2,34 (1,0H, m), 3,42 (0,4H, td, J = 7,5, 4,8 Hz), 3,45-3,52 (1,6H, m),
424 (0,2H,t, J=51Hz), 4,29 (0,8H, t, J=4,8 Hz), 4,72-4,75 (1,0H, m), 4,79-4,80 (0,2H, m), 4,81-4,82 (0,8H, m) ppm.
RMN '3C (150 MHz, DMSO-ds): 8 11,83, 11,89, 18,43, 24,64, 28,79, 28,99, 34,54, 35,50, 35,91, 42,24, 42 33, 43,25,
48,01, 50,08, 57,73, 57,86, 104,59, 104,62, 156,22, 156,79 ppm.

Espectro de masas EI (70 ev) Tiempo de retencién de CG 11,67 minutos: m/z 154 (M*), 139, 125, 121, 110, 109, 95,
93, 81, 79, 77, 69, 67, 55, 53, 41, 29. Tiempo de retenciéon de CG 11,84 minutos: m/z 154 (M*), 139, 125, 121, 110,
109, 95, 93, 81, 79, 77, 69, 67, 55, 53, 41, 29.

Espectro de absorcion infrarroja (ATR): v (cm™) 876, 939, 1007, 1036, 1109, 1379, 1434, 1453, 1655, 1726, 2872,
2938, 2960, 3073, 3336.

Ejemplo 3-3

Preparacién de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4)

DMSO

ST SO Piridina

33 CH:eC lz {4y

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termdémetro se purgdé con nitrégeno. A
continuacién, al reactor se le afadieron alcohol 2-(1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)etilico (8) [Relacién de
diasteredémero = 77,1 (configuracién 1R*2R*, Tiempo de retencién de CG 11,67 minutos): 22,9 (configuracién 1R*2S*,
Tiempo de retencién de CG 11,84 minutos)] obtenido en el Ejemplo 3-2 (7,71 g: 0,05 moles, pureza: 96,9 %),
trietilamina (EtsN) (25,30 g: 0,250 mol) y cloruro de metileno (CH2Clo) (230,0 g) y después la mezcla se agitdé a una
temperatura del liquido de 15 °C a 20 °C. Una solucién de un complejo de piridina y triéxido de azufre (SOas/piridina)
(23,87 g: 0,150 moles) en dimetilsulféxido (DMSO) (148,4 g: 1,900 moles) se afiadié gota a gota a la mezcla cuya
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temperatura se mantuvo a una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C durante dos horas. Después de que se
completara la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C
durante dos horas. Después de que se completara la agitacién, se afiadi6 4cido clorhidrico al 5 % en peso (200,0 g)
gota a gota al reactor para inactivar la reaccion. Después de inactivar la reaccién, la mezcla de reaccién se extrajo con
cloruro de metileno (150,0 g) y la mezcla de reaccién se separ6 en una capa organica y una capa acuosa. La capa
organica obtenida se lavé con acido clorhidrico al 5 % en peso (200,0 g), agua (100,0 g), una solucién acuosa de
bicarbonato sédico al 5 % en peso (150,0 g) y con una solucién acuosa de cloruro sédico al 5 % en peso (200,0 g) en
este orden. El disolvente se elimin6 de la capa orgénica lavada a presién reducida y el producto bruto obtenido se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido
(4) (7,51 g: 0,049 mol, rendimiento del 98,7 %, pureza del 92,0 %).

Se verificd que el (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) tiene dos tipos de diastereémeros [Relacién de
producto de diastereémero = 75,8 (configuracién 1R*2R* Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos): 24,2
(configuracién 1R*2S*, Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos)] de la misma manera que en el Ejemplo 3-1. Los
rendimientos anteriores de (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) se representan como una mezcla de los
dos tipos de diastereémeros.

Los siguientes son diversos datos del espectro del (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido (4) preparado de esta
manera.

Espectro de resonancia magnética nuclear: RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 5 0,81 (0,6H, s), 0,94 (0,6H, d, J = 6,9 Hz),
0,94 (2,4H, d, J = 6,9 Hz), 1,18 (2,4H, s), 1,47 (0,8H, dt, J =131, 9,6 Hz), 1,62-1,70 (0,2H, m), 1,73 (0,2H, ddd, J =
12,2, 8,9, 3,0 Hz), 1,85 (0,8H, ddd, J = 12,5, 8,9, 3,5 Hz), 2,06-2,18 (2,6H, m), 2,26 (0,2H, dd, J = 14,6, 5,4 Hz), 2,18-
2,39 (1H, m), 2,40-2,47 (1H, m), 2,50 (0,2H, dd, J = 14,5, 3,5 Hz), 4,79 (1H, q, J = 2,3 Hz), 4,86-4,89 (1H, m), 9,82
(0,8H, t, J = 3,1 Hz), 9,86 (0,2H, dd, J = 3,5, 2,7 Hz) ppm. RMN '3C (150 MHz, CDCls): 8 11,50, 11,89, 18,89, 24,97,
28,77, 29,09, 35,47, 36,31, 42,92, 43,46, 47,26, 48,50, 50,25, 54,22, 105,42, 105,63, 154,84, 155,50, 203,14, 203,74
ppm.

Espectro de masas El (70 ev) Tiempo de retencién de CG 10,18 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 109, 108, 95, 93,
91, 81, 79, 67, 55, 53, 41, 39, 29. Tiempo de retencién de CG 10,34 minutos: m/z 152 (M*), 137, 119, 108, 93, 91, 81,
79, 77,67, 55, 53, 41, 39, 29.

Espectro de absorcion en el infrarrojo (D-ATR): v (cm™) 880, 1049, 1106, 1298, 1382, 1407, 1454, 1655, 1721, 2731,
2838, 2873, 2960, 3074.

[Ejemplo Comparativo]

El siguiente Ejemplo Comparativo 1 describe un proceso para preparar (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2:
R = Et) a partir del 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (10) mencionado anteriormente usando la reaccidén de reorganizacion
de Johnson-Claisen descrita en la Bibliografia no de patente 4.

Ejemplo Comparativo 1

Preparacién de (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)

OH o
| .
— 7 CHiC(OEt); /|
Y /™ OFt
! T C,HsC00H .
(2: E)

El aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador, una torre de destilacién y un termémetro se purgd
con nitrégeno. A continuacién, al reactor se afiadié 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) (11,21 g: 0,100 moles, pureza del
93,6 %), ortoacetato de trietilo (CHsC (OEt)s) (81,12 g: 0,500 mol) y acido propiénico (0,74 g: 0,010 mol) y después la
mezcla se agité a una temperatura del liquido de 140 °C a 145 °C durante 20 horas mientras se destilaba el etanol a
reflujo de la cabeza de una torre de destilacién fraccionada. Después de que se completara la agitacién, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta una temperatura del liquido de 20 °C a 25 °C. El exceso de ortoacetato de trietilo se elimind
de la mezcla de reaccién a presién reducida y después el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice para obtener (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (7,49 g: 0,041 moles,
rendimiento del 41,1 %).

Los datos de RMN 'H (espectro de resonancia magnética nuclear) y del espectro de masas del (1,2-dimetil-2-

ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) preparado de esta manera fueron los mismos que aquellos determinados en
el Ejemplo 1-1.
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El rendimiento del (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) obtenido en el Ejemplo Comparativo 1 fue del
41 % que fue inferior al rendimiento del 83,0 % en el Ejemplo 1-1.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato de la siguiente férmula general (3):

o

Joc

©)

en donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono, comprendiendo el
proceso:

someter un compuesto haloacetaldehido alquil 2,3-dimetil-2-ciclopentenil acetal de la siguiente formula general (1):
OR
O)\/Y

(D

en donde R es como se define anteriormente e Y representa un atomo de halégeno, a una reaccién de
deshidrohalogenacidén en presencia de una base, seguido de una reaccién de reorganizacién para obtener un
compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato de la siguiente férmula general (2):

O

e

2

en donde R es como se define anteriormente y

someter el compuesto (1,2-dimetil-2-ciclopentenil)acetato (2) a una reaccién de epoxidacidén, seguido de una
reaccién de isomerizacién y después una reaccién de metilenacién para obtener el compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3).

2. Un proceso para preparar (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetaldehido de la siguiente férmula (4):

%CHO

4)

comprendiendo el proceso:

el proceso para preparar el compuesto (1,2-dimetil-3-metilenciclopentil)acetato (3) de acuerdo con la reivindicacion
1y

convertir un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=O)OR) del compuesto (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetato (3) a un grupo formilmetilo (es decir, -CH,CHO) para obtener (1,2-dimetil-3-
metilenciclopentil)acetaldehido (4).
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