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DESCRIPCION

Compuestos éter vinilico, compuesto aldehido, proceso para preparar el compuesto aldehido y un compuesto
carboxilato a partir de los mismos

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto éter vinilico. La presente invencién se refiere también a procesos
para preparar un compuesto aldehido, es decir, 2,3,4 4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido y 2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido, y un compuesto carboxilato, es decir, un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo a partir de los compuesto de éter vinilico.

Antecedentes técnicos

Las feromonas sexuales de insectos son sustancias bioldgicamente activas que habitualmente son llevadas por las
hembras para atraer a los machos, y muestran una alta actividad atrayente en una pequefia cantidad. Las feromonas
sexuales se utilizan mucho como un medio para pronosticar brotes de plagas y/o confirmar su expansidén geogréfica
(invasién en un éarea especifica), y también como un medio para controlar plagas. Los métodos muy usados para
controlar plagas incluyen un método de atrapamiento en masa, un método de atraer y matar, un método de atraer e
infectar, y un método de perturbacién del apareamiento. Una feromona sexual natural se puede extraer solo en una
cantidad vestigial de un insecto. Por tanto, es dificil usar una feromona sexual natural para el método de perturbacién
del apareamiento. Antes del uso practico de una feromona sexual, se requiere producir artificialmente una cantidad
suficiente de una feromona sexual para investigacidén basica y también para aplicaciones.

Pseudococcus viburni (nombre genérico: cochinilla harinosa oscura, de aqui en adelante abreviada “OMB”), que se
ha propagado principalmente en el continente americano, dafia varios cultivos incluyendo uvas y, por tanto, es un
insecto econémicamente grave. Recientemente, OMB se ha propagado crecientemente, y seguir su propagacion
geografica es importante. Se describe que la feromona sexual de OMB es acetato de (2,3,44-
tetrametilciclopentil)metilo que es uno de los compuestos carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
(bibliografia no de patente 1 enumerada posteriormente). También se describe que en una prueba de atraccién para
machos con una mezcla racémica sintética de acetato de (1R*,2R*3S*)(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, el
producto sintético muestra una actividad atrayente comprable a la de la feromona natural (bibliografia no de patente

1).

La feromona sexual de OMB se sintetiza, por ejemplo, sometiendo un material de partida, metacrilato de isobutilo a
una reaccién de ciclacion de Nazarov (bibliografia no de patente 1 enumerada posteriormente). Se describen mejoras
sobre el método descrito en la bibliografia no de patente 1 (bibliografia no de patente 2 y 3 enumeradas
posteriormente). Especificamente, la metilenacién de una cetona con dibromometano, cinc y cloruro de titanio (IV) se
lleva a cabo para mejorar un rendimiento. También se describe otro proceso para sintetizar la sustancia 6pticamente
activa, en el que se usa (-)-pantolactona como un material de partida, y se lleva a cabo una reaccién de
adicién/ciclacién de conjugado en tdndem como una etapa clave (bibliografia no de patente 4 enumerada
posteriormente). Ademés, un proceso destinado a producir industrialmente la feromona sexual se divulga por
Wakamori et al., en el que se utiliza una reaccién de reorganizaciéon de Favorskii de a-halotetrametilciclohexanona
(bibliografia de patente 1 enumerada posteriormente).

Lista de la bibliografia

[Bibliografia de patente]

[Bibliografia de patente 1] Solicitud de Patente Japonesa accesible al publico No. 2017-210469

[Bibliografia no de patente]

[Bibliografia no de patente 1] J. Millar et al., J. Chem. Ecol., 31, 2999 (2005)

[Bibliografia no de patente 2] J. Millar et al., Tetrahedron Lett., 48, 6377 (2007)

[Bibliografia no de patente 3] J. Millar et al., Tetrahedron Lett., 52, 4224 (2011)

[Bibliografia no de patente 4] D. Reddy et al,, Tetrahedron Lett,, 51, 5291 (2010)

[Bibliografia no de patente 5] Bull. Soc. Chem. Fr.,, 2981 (1970)

[Bibliografia no de patente 6] J. Am. Chem. Soc., 113, 8062 (1991)

Problemas que se van a resolver mediante la invencién

El proceso de preparacién descrito en la bibliografia no de patente 1 comprende menos etapas, pero usa cromatografia
de gas preparativa para purificar el compuesto diana acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo y, por tanto, la

preparacién de una gran cantidad de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo en este proceso de preparacion
es dificil. Los procesos de preparacién descritos en la bibliografia no de patente 2 y 3 requieren dibromometano
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mutagénico y una reaccién de oxidacién con cromo hexavalente muy téxico, asi como cromatografia en columna de
gel de silice, que es costosa y dificil de aumentar a escala, para la purificacion de intermedios. Esto hace los procesos
de preparacion dificiles de llevar a cabo a una escala industrial. El proceso de preparacién descrito en la bibliografia
no de patente 4 requiere tantas etapas como 17 para sintetizar el compuesto diana acetato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo a partir de (-)-pantolactona, comprende una reaccién de adicién de conjugado a una
temperatura ultrabaja de -78°C, y usa un reactivo de yodo de alta valencia explosivo en una reaccién de oxidacion.
Esto hace el proceso de preparacién dificil de llevar a cabo a una escala industrial.

Por otra parte, aunque el proceso descrito en la bibliografia de patente 1 es mas industrialmente practico, hay demanda
para un proceso de preparacién mas regioselectivo que la reaccidén de reorganizacién de Favorskii.

Por tanto, es dificil preparar industrialmente una cantidad suficiente de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
en los procesos de preparacién conocidos, debido al uso de los reactivos dafiinos, el nUmero de etapas, los medios
para la separacién o purificacién de intermedios y/o el compuesto diana, y otras razones. Los procesos de preparacion
conocidos también tienen espacio para mejora en la selectividad de reaccion.

Compendio de la invencién

La presente invencién se ha hecho en estas circunstancias y se dirige a proporcionar un proceso para preparar un
compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo sin ningun reactivo dafiino en menos etapas y con
medios industrialmente factibles para la purificacién.

La presente invencién también se dirige a proporcionar un proceso para preparar una mezcla racémica de acetato de
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, que tiene la misma estructura bidimensional que la feromona sexual de OMB, en
una cantidad suficiente para estudios biolégicos, estudios agricolas y/o usos préacticos, en consideracién a la actividad
atrayente de la mezcla racémica. Mas preferiblemente, la presente invencién se dirige a proporcionar un proceso para
preparar estereoselectivamente acetato de (1R*2R* 38*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo que tiene la
configuracién relativa igual que la de la feromona sexual natural de OMB, entre cuatro diastereé6meros de acetato de
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, en una razén diastereomérica, dr, del 50% o mas. La razén diastereomérica, dr, se
refiere al nimero de moles de un diasteredmero de interés dividido por el niumero total de moles de todos los
diasteredmeros presentes y multiplicado por 100, expresado en %.

Como resultado de las investigaciones intensas, los presentes inventores han encontrado que un cierto compuesto de
éter vinilico y un compuesto aldehido, es decir, 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido son intermedios Utiles
para la preparacibn de un compuesto -carboxilato, es decir, un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo.

Como resultado de las investigaciones intensas, los presentes inventores también han encontrado que el compuesto
carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo se puede preparar industrialmente a través de dos intermedios en
menos etapas sin ningln reactivo dafiino.

Como resultado de las investigaciones intensas, los presentes inventores ademéas han encontrado que la mezcla
racémica de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo se puede preparar y entre los cuatro diastereémeros del
acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, el acetato de (1R*,2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo que
tiene la configuracién relativa igual que la de la feromona sexual natural de OMB se puede preparar en una razén
diastereomeérica, dr, del 50% o mas.

Un aspecto de la presente invencibn proporciona un proceso para preparar 23,4 4-tetrametil-1-
ciclopentenocarbaldehido de la siguiente férmula (2), el proceso comprende:

someter un compuesto éter vinilico de la siguiente férmula general (1) a una reaccién de hidrélisis para formar 2,3,4,4-
tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2):

S N e Sy THO
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en donde en la férmula general (1), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de
carbono, y la linea ondulada representa la forma E, la forma Z, o una mezcla de las mismas.
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Otro aspecto de la presente invencidn proporciona un proceso para preparar 2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente férmula (3), el proceso comprende:

el proceso anteriormente mencionado para preparar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), y

someter el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) asi obtenido a una reaccién de hidrogenacién para formar
2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3):
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Otro aspecto de la presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto carboxilato de
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente férmula general (5), el proceso comprende:

el proceso anteriormente mencionado para preparar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3),

someter el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) asi obtenido a una reaccién de reduccién con un agente
reductor para formar (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol de la siguiente férmula (4), y someter el (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metanol (4) asi obtenido a una reaccién de esterificaciéon para formar el compuesto carboxilato de
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5):

L 3
A ‘.-""‘\ /\, BN .xi»,
\‘2\ ;" M ~\'\-\\‘,‘/ '\'.-“' O P 2
{4} &

en donde en la férmula general (5), R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo monovalente que
tiene de 1 a 15 atomos de carbono.

Otro aspecto de la presente invencién también proporciona el proceso descrito inmediatamente antes para preparar
el compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5), en donde el compuesto carboxilato (5) es acetato
de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente férmula (5A) y comprende acetato de (1R*2R*,35*)-(2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente férmula (5A') en una razén diastereomérica, dr, del 50% o més entre los
cuatro diastereémeros de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo:

\g‘i\;/\/\{mﬁ\c

-~

{BA} {8A")

en donde en las formulas (5A) y (5A"), Ac representa un grupo acetilo, y (R*), (S*), el enlace en negrita, y el enlace de
trazos representa una configuracion relativa (de aqui en adelante el mismo).

Otro aspecto de la presente invencion ademas proporciona el proceso anteriormente mencionado para preparar
2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3), o el compuesto
carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5), el proceso ademas comprende someter 2, 3,4,4-tetrametil-2-
ciclopentenona de la siguiente férmula (6) a una reaccién de Wittig con un compuesto iluro de fésforo de la siguiente
férmula general (7) para formar el compuesto éter vinilico (1):
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en donde en la férmula general (7), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de
carbono, y Ph representa un grupo fenilo.

Otro aspecto de la presente invencién también proporciona un compuesto éter vinilio de la siguiente férmula general

(1):

{1}

en donde R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 dtomos de carbono, y la linea ondulada
representa la forma E, la forma Z, o una mezcla de las mismas.

Otro aspecto de la presente invencién ademés proporciona 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido de la
siguiente férmula (2):

“\~% N~ Ci"’f\:}

La presente invencion hace posible preparar de forma segura, eficaz, selectiva e industrial un compuesto carboxilato
de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, en particular acetato de (1R*2R*,35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo que
es prometedor como una feromona sexual de una plaga agricola seria, OMB, en aplicaciones tal como pronosticar
brotes de la plaga y controlar la plaga. La presente invencidén también hace posible preparar el compuesto éter vinilico
(1) y 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) que son intermedios Utiles para la preparacién del compuesto
carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas

Las formas de realizacién de la presente invencidn se explicaran a continuacion en detalle. Se debe entender que la
presente invencién no esta limitada a o por las siguientes formas de realizacién. Los intermedios, los reactivos, y los
compuestos diana representados por las férmulas quimicas pueden comprender esterecisbmeros tal como
enantiémeros y diastereoisémeros. A menos que se indique otra cosa, las formulas quimicas se interpretaran para que
representen todos estos isémeros. El isémero puede estar o bien solo o en combinacién de los mismos.

Los presentes inventores han contemplado, como se describe posteriormente, un plan para la sintesis del compuesto
carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5), que es un compuesto diana de la presente invencién.

El anélisis retrosintético esta representado, por ejemplo, mediante la siguiente férmula de reaccién para acetato de
(1R*,2R*,3S8*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A"), que es una mezcla racémica de la feromona sexual de OMB,
entre los compuestos carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5).
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en donde R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, la linea ondulada
representa la forma E, la forma Z, o una mezcla de las mismas, y el enlace en negrita y el enlace a trazos representan
una configuracion relativa.

En las formulas de reaccién del analisis retrosintético mostrado anteriormente, las flechas abiertas representan
transformaciones en el analisis retrosintético.

Etapa D’

Se piensa que es posible que el acetato de (1R*2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A') se sintetice a partir
de (1RS,2R*,38*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la férmula (3) entre 2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3). Especificamente, la sintesis se puede lograr llevando a cabo dos o tres etapas
de 1) si es necesario, esterecisomerizacién (epimerizacién) en la posicibn 1 de (1RS,2R*35*)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’); 2) reduccidn del aldehido a un alcohol; y 3) esterificacién del alcohol.

Etapa C’

Se piensa que es posible que el (1RS,2R*,35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’) se sintetice sometiendo
el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido de la férmula (2) a una reaccién de reduccién, preferiblemente una
reaccién de hidrogenacién del doble enlace. Se espera que se afiada un atomo de hidrégeno en la posicién 2 del lado
menos estéricamente impedido de 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), es decir, el lado opuesto del
grupo metilo en la posicién 3 para generar preferentemente una forma cis que tiene la configuracién deseada de los
dos grupos metilo en las posiciones 2 y 3. Cuando (1RS,2R*,35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’) que
tiene la configuracién 2,3-cis se obtiene una vez, es improbable que se produzca la esterecisomerizacién en
posteriores conversiones, de modo que la configuracién 2,3-cis deseada se mantiene en el compuesto diana. Por
tanto, es extremadamente importante seleccionar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) como un sustrato
y llevar a cabo una reaccién de hidrogenacién del doble enlace que se espera que experimente hidrogenacién
estereoselectiva. Las reacciones de hidrogenacién se pueden llevar a cabo en general usando hidrégeno molecular
muy barato y una pequefia cantidad de un catalizador de hidrogenacion reutilizable, que es ventajoso en vista de la
economia industrial.

Etapa B’

Se piensa que es posible que el 2,3,4 4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) se sintetice sometiendo un
compuesto éter vinilico de la férmula general (1) a una reaccién de hidrélisis. Se piensa que cuando la reaccién de
hidrélisis del compuesto éter vinilico (1) forma un aldehido, el doble enlace endociclico cambia de una posicién entre
la posicién 2 y la posicién 3 del material de partida a una posicién termodindmicamente més estable entre la posicién
1y la posicién 2 debido a la conjugacién con el grupo carbonilo del aldehido. Por tanto, la isomerizacién se produce
facilmente.

Etapa A’
Se piensa que es posible que el compuesto éter vinilico (1) se sintetice sometiendo la 2,3,4,4-tetrametil-2-

ciclopentenona de la formula (6), que es una cetona conocida, a una reaccién de Wittig con un compuesto iluro de
fésforo de la férmula (7).
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En consideracion al analisis retrosintético mencionado anteriormente, una forma de realizacién de la presente
invencién se puede representar mediante el siguiente esquema de reaccién quimica.

~— /\ . tana / Etapa 8 a iy
{_’?ﬁ © * S P’ “”"‘E‘“ta“‘“pa‘““\*“ \\ﬂy//k}ﬁ% mwp - e /2\\:"‘ CHO
et Phatt OR Aed e e 7
{6} 7 , .
(H &)
; 8]
Eiapa & N Etapa D o A
— e Syete
{3} {5}

(Etapa A) La 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona (6) se somete a una reacciéon de Wittig con un compuesto iluro de
fésforo (7) para formar un compuesto éter vinilico (1), como se muestra en la férmula de reaccién quimica anterior.

(Etapa B) A continuacién, el compuesto éter vinilico (1) obtenido segun la etapa A se somete a una reaccidén de
hidrélisis para formar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2).

(Etapa C) El 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) obtenido segln la etapa B se somete a una reaccion de
hidrogenacién para formar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3).

(Etapa D) El 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) se somete a 1) si es necesario, estereoisomerizacién
(epimerizacién) en la posicién 1 de 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3), 2) reduccién del aldehido a un
alcohol, y 3) esterificacién del alcohol para formar un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5)
que es el compuesto diana.

Como una forma de realizacién ejemplar de la presente invencién, las etapas Aa D basadas en el andlisis retrosintético
se explicaran en detalle a continuacién en el orden de etapa B, etapa A, etapa C y etapa D.

[1] Etapa B
La etapa B para preparar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido de la siguiente formula general (2) se explicara

a continuacién. El 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) se prepara sometiendo un compuesto éter vinilico
de la siguiente férmula general (1) a hidrélisis, como se muestra en la siguiente formula de reaccidén quimica:

Hidrolisis , /L -
: fy\}::s‘»‘za -~ ?.\\;;“ CHO
o J b‘ R ! . «»“‘\?"““j
) (2)

En la formula general, R' es como se ha definido anteriormente, y la linea ondulada representa la forma E, la forma Z,
0 una mezcla de las mismas.

Primero, se explicara el compuesto éter vinilico de la siguiente formula general (1), que es el material de partida de la
etapa B.

A
*'\{f \?ﬁ\a‘ ]
. -»-'\\f“"“'; OR

{f
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En la formula general (1), R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15, preferiblemente de
1 a7, méas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono, y la linea ondulada representa la forma E, la forma Z, o una
mezcla de las mismas.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo monovalente incluyen grupos hidrocarburo saturados lineales tal como un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo, un grupo pentilo, un grupo hexilo, un grupo decilo, un grupo
undecilo, y un grupo pentadecilo; grupos hidrocarburo saturados ramificados tal como un grupo isopropilo, un grupo
s-butilo, un grupo t-butilo, y un grupo isobutilo; grupos hidrocarburo saturados ciclicos tal como un grupo ciclohexilo;
grupos hidrocarburo insaturados tal como un grupo alilo; grupos arilo tal como un grupo fenilo; y grupos aralquilo tal
como un grupo bencilo y un grupo fenetilo. Un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo fenilo, y un grupo bencilo son
particularmente preferidos en vista de la economia. Una parte de los 4tomos de hidrégeno en el grupo hidrocarburo
puede estar sustituida y preferiblemente se sustituye con un grupo halégeno, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo alquiltio, y un grupo trialquilsililo. Los grupos hidrocarburo sustituidos son mas especificamente
un grupo 2-(trimetilsilil)etilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo 2-(metiltio)etilo, un grupo clorofenilo, o un grupo
metoxifenilo.

Los ejemplos especificos del compuesto éter vinilico (1) incluyen 4-(metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno,
4-(etoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-(propoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-
(butoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno,  4-(pentadeciloximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno,  4-
(isopropoximetileno)-1,1,2, 3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-(ciclohexiloximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-

(aliloximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-(fenoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-
(benciloximetileno)-1,1,2, 3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-[2-(trimetilsilil)etoximetileno]-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno,
4-[2-(metoxietoxi)metileno]-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-[2-(metiltio)etoximetileno]-1,1,2,3-tetrametil-2-

ciclopenteno, 4-[4-(clorofenoxi)metileno]-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, y 4-{4-(metoxifenoxi)metileno]-1,1,2,3-
tetrametil-2-ciclopenteno. 4-(Metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, 4-(etoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-
ciclopenteno, 4-(fenoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno, y  4-(benciloximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-
ciclopenteno son preferidos en vista de la disponibilidad de materias primas y/o los costes de produccion.

Un proceso para preparar el compuesto éter vinilico (1) se explicara en la etapa A descrita posteriormente.

A continuacién, el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), que es el compuesto diana de la etapa B, esta
representado por la siguiente férmula (2):

La reaccién de hidrélisis se puede llevar a cabo afiadiendo agua y un &cido y/o un solvente, si es necesario, al
compuesto éter vinilico (1). La reaccién de hidrogenacién se puede llevar a cabo enfriando o calentando.

Una cantidad del agua usada en la reaccién de hidrélisis se puede ajustar arbitrariamente siempre que se alcance una
velocidad de reaccién practicamente suficiente. La cantidad es preferiblemente desde 0,1 a 100.000 moles, mas
preferiblemente de 0,5 a 10.000 moles, incluso mas preferiblemente desde 1 a 1.000 moles, por mol del compuesto
éter vinilico (1).

El acido usado en la reaccién de hidrélisis preferiblemente esta comercialmente disponible en grandes cantidades.
Los ejemplos del acido incluyen &cidos inorganicos tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico,
acido sulfarico, acido nitrico, y acido fosférico, o sales de los mismos; acidos orgénicos tal como &cido férmico, acido
acético, acido propibnico, &cido oxalico, &cido trifluoroacético, 4cido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, y acido naftalenosulfénico, o sales de los mismos; acidos de Lewis
tal como tetrafluoroborato de litio, trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, tricloruro de aluminio,
cloruro de cinc, bromuro de cinc, yoduro de cinc, tetracloruro de estafio, tetrabromuro de estafio, dicloruro de estafio,
tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio, y yoduro de trimetilsililo; 6xidos tales como alimina, gel de silice, y
titania; varias resinas de intercambio catidnico; y minerales tal como montmorillonita. Acido clorhidrico, acido sulfarico,
acido nitrico, &cido fosférico, acido férmico, 4cido acético, acido oxalico, y &cido p-toluenosulfénico son preferidos en
vista de la economia y/o reactividad.

El 4cido se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El acido puede ser uno comercialmente
disponible.
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Una cantidad del acido se puede ajustar arbitrariamente siempre que se alcance una velocidad de reaccidn
practicamente suficiente. La cantidad es preferiblemente tan pequefia como sea posible en vista de la economia y es
preferiblemente desde 0,00001 a 10.000 moles, més preferiblemente de 0,0001 a 1.000 moles, incluso mas
preferiblemente desde 0,001 a 100 moles, por mol de compuesto éter vinilico (1).

Se puede incorporar un solvente diferente de agua en la reaccién de hidrdlisis.

Los ejemplos del solvente incluyen éteres tal como éter dietilico, éter dibutilico, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano;
hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, y cumeno; solventes clorados tal como cloruro de
metileno, cloroformo, y tricloroetileno; cetonas tal como acetona, y metil etil cetona; solventes polares apréticos tal
como N,N-dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), dimetilsulféxido (DMSO), y triamida
hexametilfosférica (HMPA); nitrilos tal como acetonitrilo y propionitrilo; ésteres tal como acetato de etilo y acetato de
n-butilo; y alcoholes tal como metanol, etanol, y alcohol t-butilico. El solvente es preferiblemente un éter tal como éter
dietilico o tetrahidrofurano o un solvente mezcla que contiene un éter.

El solvente se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El solvente puede ser uno
comercialmente disponible.

Una cantidad del solvente es preferiblemente desde 10 g a 10.000 g, por mol del compuesto éter vinilico (1).

Una temperatura de reaccién en la reaccidén de hidrélisis depende de las condiciones de reaccién y es preferiblemente
desde -78 a 160°C, més preferiblemente de -50 a 140°C, incluso més preferiblemente de -30 a 120°C.

Un tiempo de reaccién de la reaccién de hidrélisis se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
deseable seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de
gel de silice hasta completar la reaccidn. El tiempo de reaccion es tipica y preferiblemente de 0,5 a 100 horas.

Se piensa que cuando la reaccién de hidrélisis del compuesto éter vinilico (1) forma un aldehido, el doble enlace
originalmente en la posicién 2 cambia a la posicién termodinamicamente mas estable 1 debido a la conjugacidn con
el grupo carbonilo del aldehido y produce facilmente isomerizacién de modo que se forme principalmente 2,3,4,4-
tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2).

En la reaccion de hidrdélisis, un alcohol R'OH, que es un producto secundario de reaccidn, puede reaccionar con el
compuesto éter vinilico (1), que es el material de partida, o el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), que
es el producto deseado, para formar un compuesto acetal indeseado como un subproducto. Para prevenir la
subproduccién del compuesto acetal indeseado, la reaccién de hidrélisis se puede hacer mientras se elimina el alcohol
resultante R'OH fuera del sistema de reaccion por destilacién u otros métodos.

Cuando el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) obtenido en la reaccién de hidrélisis tiene una pureza
suficiente para una etapa posterior, un producto crudo o un filtrado de la mezcla de reaccién se puede usar como tal
en la etapa posterior. Alternativamente, cuando se desea separar y eliminar impurezas tal como regioisémeros en el
doble enlace posiblemente entremezclados, se pueden eliminar en cualquier método de purificacién usado en sintesis
organicas habituales, tal como destilacién y/o varias cromatografias. La purificacién preferiblemente es destilacién,
por ejemplo, destilacion a presion reducida, en vista de la economia industrial.

[2] Etapa A
La etapa A para preparar un compuesto éter vinilico de la siguiente formula general (1) se explicara a continuacion. El
compuesto éter vinilico (1) se prepara sometiendo 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona de la siguiente formula (6) a una

reaccion de Wittig con un compuesto iluro de fésforo (7) de la siguiente féormula (7), como se muestra en la siguiente
férmula de reaccién quimica:

Reaccion de Witlig

P % e e
+ Phgp/ QRe? s . \E:;M?) %}ng
(8) {7} {1}

en donde R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, Ph representa
un grupo fenilo, y la linea ondulada representa la forma E, la forma Z, o0 una mezcla de las mismas.
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La 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona (6), que es el material de partida de la etapa A, es un compuesto conocido y se
puede preparar facilmente en una etapa, por ejemplo, segin un método descrito en Bull. Soc. Chim. Fr., 2981 (1970)
o J. Am. Chem. Soc., 113, 8062 (1991).

A continuacién, el compuesto iluro de fésforo (7) se explicard después.

. SN 3

)

R" en la formula general (7) es como se ha definido para la férmula general (1).

Los ejemplos especificos del compuesto iluro de fésforo (7) incluyen (metoximetileno)trifenilfosforano,

)
(etoximetileno)trifenilfosforano, (propoximetileno)trifenilfosforano, (butoximetileno)trifenilfosforano,
(deciloximetileno)trifenilfosforano, (pentadeciloximetileno)trifenilfosforano, (isopropoximetileno)trifenilfosforano,
(ciclohexiloximetileno)trifenilfosforano, (aliloximetileno)trifenilfosforano, (fenoximetileno)trifenilfosforano,
(benciloximetileno)trifenilfosforano, trifenil[2-(trimetilsilil)etoximetileno]fosforano, [(2-
metoxietoxi)metilenoltrifenilfosforano, [2-(mettiltio)etoximetileno]trifenilfosforano, [(4-

clorofenoxi)metilenoltrifenilfosforano, y [(4-metoxifenoxi)metilenol]trifenilfosforano. (Metoximetileno)trifenilfosforano,
(etoximetileno)trifenilfosforano, (fenoximetileno)trifenilfosforano, y (benciloximetileno)trifenilfosforano son preferidos
en vista de la disponibilidad de materias primas y/o el coste de produccién.

Un proceso para preparar el compuesto iluro de fésforo (7) no esté particularmente limitado, y el compuesto iluro de
fésforo (7) se prepara, por ejemplo, sometiendo un compuesto haluro de trifenilfosfonio (101) a una reaccién de
deshidrohalogenacidn en presencia de una base, como se muestra en la siguiente formula de reaccién quimica.

PRyt ORY e g BOOR!
e
(101} {7}

R en la férmula general es como se ha definido para la férmula general (1). X representa un atomo de hal6geno,
preferiblemente un dtomo de cloro, un &tomo de bromo, o un dtomo de yodo. Ph representa un grupo fenilo.

R en la formula general (101) es como se ha definido para la formula general (1). X representa un atomo de halégeno,
preferiblemente un atomo de cloro, un atomo de bromo, o un atomo de yodo. Los ejemplos especificos del compuesto
haluro de trifenilfosfonio (101) incluyen cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio, bromuro de (metoximetil)trifenilfosfonio,
yoduro de (metoximetil)trifenilfosfonio, cloruro de (etoximetil)trifenilfosfonio, cloruro de (butoximetil)trifenilfosfonio,
cloruro de (pentadeciloximetil)trifenilfosfonio, cloruro de (isdopropoximetil)trifenilfosfonio, cloruro de
(ciclohexiloximetil)trifenilfosfonio, cloruro de (aliloximetil)trifenilfosfonio, cloruro de (fenoximetil)trifenilfosfonio, cloruro
de (benciloximetil)trifenilfosfonio, cloruro de trifenil[2-(trimetilsilil)etoximetilenolfosfonio, cloruro de [(2-
metoxietoxi)metilltrifenilfosfonio, cloruro de [2-(metiltio)etoximetilltrifenilfosfonio, cloruro de [(4-
clorofenoxi)metilltrifenilfosfonio, y cloruro de [(4-metoxifenoxi)metilltrifenilfosfonio.

El compuesto haluro de trifenilfosfonio (101) puede ser uno comercialmente disponible o se puede preparar mediante

una reaccién entre un haluro de la siguiente formula general (102) y trifenilfosfina, es decir, PPhs, para formar la sal
de fosfonio cuaternario.

~

A ) + 1

xor' + BPhy » PhiP’ OR
x~

(102} 1101}
En las férmulas generales, R, X, y Ph son como se han definido anteriormente.
Los ejemplos especificos del haluro (102) incluyen clorometil metil éter, bromometil metil éter, yodometil metil éter,
clorometil etil éter, butil clorometil éter, clorometil pentadecil éter, clorometil isopropil éter, ciclohexil clorometil éter, alil

clorometil éter, clorometil fenil éter, bencil clorometil éter, cloruro de 2-metoxietoximetilo, clorometil 2-(trimetilsilil)etil
éter, clorometil 2-(metiltio)etoximetil éter, clorometil 4-clorofenil éter, y clorometil 4-metoxifenil éter.

10
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En la preparacién del compuesto haluro de trifenilfosfonio (101), se puede incorporar un haluro de metal y/o una sal
de onio cuaternaria para acelerar la reaccion.

El ejemplo del haluro de metal incluye yoduro de litio, yoduro de sodio, yoduro de potasio, bromuro de litio, bromuro
de sodio, y bromuro de potasio.

El ejemplo de sal de onio cuaternaria incluye bromuro de tetraetilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, bromuro de
tetrabutilfosfonio, yoduro de tetraetilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, y yoduro de tetrabutilfosfonio.

En la preparacién del compuesto haluro de trifenilfosfonio (101), la reaccién se puede llevar a cabo en una condicién
basica afladiendo bicarbonatos tal como bicarbonato de litio, bicarbonato de sodio, y bicarbonato de potasio;
carbonatos tal como carbonato de litio, carbonato de sodio, y carbonato de potasio; sales hidrdxido tal como hidréxido
de litio, hidréxido de sodio, e hidréxido de potasio; o bases organicas tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, quinolina, pirrolidina, piperidina,
colidina, lutidina, y morfolina.

El compuesto haluro de trifenilfosfonio (101) preferiblemente se prepara en un solvente.

El ejemplo del solvente incluye éteres tal como éter dietilico, éter dibutilico, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano;
hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, y cumeno; solventes clorados tal como cloruro de
metileno, cloroformo, y tricloroetileno; solventes polares aproéticos tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulféxido, y triamida hexametilfosférica;
nitrilos tal como acetonitrilo y propionitrilo; ésteres tal como acetato de etilo y acetato de n-butilo; y alcoholes tal como
metanol, etanol, y alcohol t-butilico. El solvente se puede usar solo 0 en combinacién de los mismos.

Una cantidad del solvente es preferiblemente desde 10 g a 10.000 g, por mol del haluro (102).

Una temperatura de reaccién en la preparacion del compuesto haluro de trifenilfosfonio (101) se puede seleccionar
apropiadamente, dependiendo de los materiales de partida. Tipicamente, la temperatura de reaccién es desde -10°C
a 180°C, preferiblemente desde 0°C a 160°C, mas preferiblemente desde 10°C a 140°C.

Un tiempo de reaccién de la preparacidon del compuesto haluro de ftrifenilfosfonio (101) se puede ajustar
arbitrariamente. En vista del rendimiento, es deseable seguir el progreso de la reacciéon con cromatografia de gases
(GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccion es tipica
y preferiblemente de 0,5 a 60 horas.

Los ejemplos de la base usada en la preparacién del compuesto iluro de fésforo (7) incluyen alcéxidos de metal tal
como metédxido de sodio, etéxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de sodio, metdxido de litio, etdxido de litio,
t-butdxido de litio, t-amiléxido de litio, metdxido de potasio, etéxido de potasio, t-butdxido de potasio, y t-amiléxido de
potasio; reactivos organometalicos tal como metillitio, etillitio, n-butillitio, cloruro de metilmagnesio, acetiluro de sodio,
y dimsil sédico; amidas de metal tal como amida de sodio, amida de litio, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida
de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y diclohexilamida de litio; e hidruros de metal tal
como hidruro de sodio, hidruro de potasio, e hidruro de calcio.

La base se puede usar sola o en combinacidén de las mismas, si es necesario, y se elige, dependiendo del compuesto
haluro de trifenilfosfonio (101) que es un sustrato y/o la reactividad y/o el rendimiento de la reaccion. La base puede
ser una comercialmente disponible.

Una cantidad de la base usada en la preparacién del compuesto iluro de fésforo (7) es preferiblemente desde 0,7
moles hasta 5 moles, por mol del compuesto haluro de trifenilfosfonio (101).

El solvente usado en la preparacién del compuesto iluro de fésforo (7) puede ser el mismo que el usado en la
preparacién del compuesto haluro de trifenilfosfonio (101).

Una temperatura de reaccidn en la preparaciéon del compuesto iluro de fésforo (7) es preferiblemente desde -78°C
hasta 50°C, més preferiblemente desde -78°C hasta 35°C.

Un tiempo de reaccidn de la preparacién del compuesto iluro de fésforo (7) es preferiblemente desde 5 minutos hasta
18 horas, mas preferiblemente desde 5 minutos hasta 10 horas, en vista de la estabilidad de los reactivos.

A continuacién, el compuesto éter vinilico (1), que es el compuesto diana de la etapa A, es como se ha explicado en
[1] anteriormente.

La reaccién de Wittig se puede llevar a cabo afiadiendo 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona (6) a un solvente. La
reaccidn de Wittig se puede llevar a cabo enfriando o calentando.
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Una cantidad de la 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona (6) usada en la reaccién de Wittig es desde 0,1 moles a 5
moles, preferiblemente desde 0,2 moles a 3 moles, por mol teérico del compuesto iluro de fésforo (7).

El solvente usado en la reaccién de Wittig puede ser el mismo que el usado en la preparacién del compuesto haluro
de trifenilfosfonio (101).

Una cantidad del solvente usado en la reaccion de Wittig es preferiblemente desde 10 g hasta 10.000 g, por mol teérico
del compuesto iluro de fésforo (7).

Una temperatura de reaccién de la reacciéon de Wittig es preferiblemente desde -78°C hasta 50°C, més preferiblemente
desde -78°C hasta 35°C.

Un tiempo de reaccidn de la reacciéon de Wittig se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es deseable
seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccién es tipica y preferiblemente de 0,5 a 24 horas.

Cuando el compuesto éter vinilico (1) obtenido en la reacciéon de Wittig tiene una pureza suficiente para una etapa
posterior, un producto crudo o una mezcla de reaccién o un filtrado de la muestra de reaccién se puede usar como tal
en la etapa posterior. Alternativamente, cuando se desea separar y eliminar impurezas, se pueden eliminar en
cualquier método de purificacion usado en sintesis organicas habituales, tal como destilacién y/o varias
cromatografias. La purificacién preferiblemente es destilacién, por ejemplo, destilacién a presién reducida, en vista de
la economia industrial.

El compuesto éter vinilico (1) obtenido en la reaccidén de Wittig tiene dos isémeros geométricos, la forma E y la forma
Z, debido a la isomeria geométrica del doble enlace exociclico. Por tanto, el compuesto éter vinilico (1) habitualmente
esta presente como una mezcla de los dos isémeros, y la mezcla se puede usar como tal en una etapa posterior sin
necesidad de separar los isémeros geométricos.

[3] Etapa C

La etapa C para preparar 2,3,4 4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente formula (3) se explicard a
continuacién. El 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) se prepara sometiendo el 2 3,4,4-tetrametil-1-
ciclopentenocarbaldehido (2) obtenido en la etapa B a una reaccidén de hidrogenacion, como se muestra en la siguiente
férmula de reaccién quimica.

Reaccion de \)\
o hidrogenacion 3PN GHO
T A
(2) 3

El 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), que es el material de partida de la etapa C, es como se ha
explicado en [1] anteriormente.

A continuacién, el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3), que es el compuesto diana de la etapa C, se
explicara después.

NK/L}“ OO
{

H

{3}

El 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) tiene cuatro diastereémeros como sigue: (1R* 2R* 3R*)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (de aqui en adelante también denominado forma (1R*2R* 3R*)), (1R*2S* 3R*)-
2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (de aqui en adelante también denominado forma (1R*2S*3R*)),
(1R*,25* 38*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (de aqui en adelante también denominado forma
(1R*,28*,35%)), y (1R*2R* 3S*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente formula (3”) (de aqui en
adelante también denominado forma (1R*2R*,38*) (3”)). La forma (1R*2R*,3S*) (3”) tiene la configuracién relativa
igual que la de la feromona sexual de OMB.
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En las férmulas (3), el enlace en negrita y el enlace a trazos representa una configuracién relativa.

La reaccion de hidrogenacibn se puede llevar a cabo haciendo reaccionar 2,3,44-tetrametil-1-
ciclopentenocarbaldehido (2) con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién en un solvente, si es
necesario. La reaccién de hidrogenacién se puede llevar a cabo enfriando o calentando.

Los ejemplos del catalizador de hidrogenacién incluyen metales (también denominados catalizadores metélicos) tal
como cobalto, niquel, rodio, paladio, rutenio, osmio, platino, iridio, cobre y hierro y éxidos de metal (también
denominados catalizadores de éxidos de metal) de estos metales; hidréxidos de metal tal como hidréxido de paladio
e hidréxido de rodio; haluros de metal tal como cloruro de paladio, cloruro de rutenio, y cloruro de rodio; y compuestos
complejos tal como &cido cloroplatinico y clorotris(trifenilfosfina)rodio.

El catalizador de hidrogenacién puede ser un catalizador metélico o un catalizador de éxido de metal, como se ha
mencionado anteriormente, apoyado en un soporte. Los ejemplos del soporte incluyen carbono, alimina, zeolita, y gel
de silice. El soporte es preferiblemente carbono. Los ejemplos especificos del catalizador de hidrogenacién apoyado
sobre carbono incluyen rodio sobre carbono, paladio sobre carbono, rutenio sobre carbono, platino sobre carbono, e
hidréxido de paladio sobre carbono. Rodio sobre carbono, paladio sobre carbono, e hidréxido de paladio sobre carbono
son particularmente preferidos.

El catalizador de hidrogenacion se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El catalizador
de hidrogenacidn puede ser uno comercialmente disponible.

Una cantidad del catalizador de hidrogenacién se puede ajustar arbitrariamente siempre que se alcance una velocidad
de reaccién practicamente suficiente. La cantidad es preferiblemente tan pequefia como sea posible en vista de la
economia y es preferiblemente desde 0,00001 hasta 10 moles, mas preferiblemente desde 0,00001 hasta 1 mol,
incluso mas preferiblemente desde 0,00001 hasta 0,5 moles, por mol del 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido

(2).

Los ejemplos del solvente usado en la reaccién de hidrogenacién incluyen alcoholes tal como metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol t-butilico, alcohol bencilico, metoxietanol, etoxietanol, dietilenglicol monometil éter, y trietilenglicol
monometil éter; éteres tal como éter dietilico, éter di-n-butilico, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano; hidrocarburos tal como
hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, y cumeno; solventes polares aproéticos tal como N,N-dimetilformamida
(DMF), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), dimetilsulféxido (DMSQ), y triamida hexametilfosférica (HMPA); nitrilos tal
como acetonitrilo y propionitrilo; acidos carboxilico tal como acido férmico, acido acético, y acido trifluoroacético; y
agua.

El solvente se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El solvente puede ser uno
comercialmente disponible.

Una cantidad del solvente es preferiblemente desde 0,01 partes en masa a 100.000 partes en masa, mas
preferiblemente desde 0,1 partes en masa a 10.000 partes en masa, por 100 partes en masa de 2,3,4,4-tetrametil-1-
ciclopentenocarbaldehido (2).

Una presién de hidrégeno usada en la reaccién de hidrogenacién es preferiblemente desde presién normal a 5 MPa.
Una temperatura de reaccién de la reaccién de hidrogenacién se puede ajustar arbitrariamente siempre que se alcance
una velocidad de reaccidn practicamente suficiente. La temperatura de reaccién es preferiblemente desde -20°C a
150°C, mas preferiblemente desde 0°C a 100°C.

Un tiempo de reaccidn de la reaccidén de hidrogenacién se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
deseable seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de
gel de silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccion es tipica y preferiblemente de 5 minutos a 240 horas.

Cuando el 2,3,4 4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) obtenido en la reaccién de hidrogenacién tiene una suficiente
pureza para una etapa posterior, un producto crudo o una mezcla de reaccién o un filtrado de una mezcla de reaccién
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se puede usar como tal en la etapa posterior. Alternativamente, cuando se desea separar y eliminar impurezas, se
pueden eliminar en cualquier método de purificaciéon usado en sintesis organicas normales, tal como destilacién y/o
varias cromatografias. La purificacién es preferiblemente destilacién, por ejemplo, destilacién a presién reducida, en
vista de la economia industrial.

Para la preparacién de acetato de (1R* 2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A") que es una mezcla racémica
de la feromona sexual de OMB, (1RS,2R* 35%)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente formula (3')
(de aqui en adelante también denominado forma (1RS,2R* 3S*) (3’)) que tiene dos grupos metilo en las posiciones 2
y 3 de 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) de la siguiente férmula en configuraciéon cis es mas preferible
que (1RS,28*,3S%)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) (de aqui en adelante también denominado forma
(1RS,25*,35*)) que tiene dos grupos metilo en las posiciones 2 y 3 en configuracién trans.

LR {2&’}%\
—GHG SN GHG
{33?"%;;1 s
(3) (1RS2R,38"-(3)  (IRS28"38%)(3)
= {3}

Para preparar preferentemente la forma (1RS,2R*,35*) (3’), el catalizador de hidrogenacién es preferiblemente un
metal tal como rodio o paladio, un 6xido de metal de estos metales, o un catalizador metalico o catalizador de éxido
de metal apoyado sobre un soporte tal como carbono, alimina, zeolita o gel de silice. El soporte es en particular
preferiblemente carbono. Especificamente, rodio sobre carbono, paladio sobre carbono, e hidréxido de paladio sobre
carbono son més particularmente preferidos. En general, un 4&tomo de hidrégeno tiende a afiadirse desde un lado
menos estéricamente impedido de una molécula sustrato en la reaccién de hidrogenaciéon con tal catalizador de
hidrogenacién. Por tanto, se piensa que un atomo de hidrégeno preferentemente se afiade desde el lado menos
estéricamente impedido de 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), es decir, el lado opuesto del grupo metilo
en la posicién 3 para dar selectivamente la configuracién 2,3-cis deseada, como se muestra en la siguiente férmula
de reaccion quimica. La configuracién relativa de los dos grupos metilo en las posiciones 2 y 3 de la forma
(1RS,2R*,3S*) (3') obtenida en la etapa C se mantiene en etapas posteriores en el compuesto final obtenido. Portanto,
es muy importante aumentar la estereoselectividad en la etapa C para aumentar la razén diastereomérica del
compuesto diana.

o

Reaccion de J
,/F% CHO  hidrogenagién 3 - CHO

@ 3

[4] Etapa D

La etapa D para preparar un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente férmula
general (5) se explicard a continuacién. El compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) se prepara
sometiendo el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) obtenido en la etapa C a una reaccién de reduccién con
un agente reductor para formar (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol de la siguiente férmula (4) y después sometiendo
el (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) asi preparado a una reaccién de esterificacién, como se muestra en la
siguiente férmula de reaccién quimica.

B et

O,
~ Reduceion N /k Esterificacion J\/ :
3 . : . _
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El 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3), que es el material de partida de la etapa D, es como se ha explicado
en [3] anteriormente.

El(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol, que es un intermedio de la etapa D, esta representado por la siguiente formula

(4).

- on
Yd

{4)

El (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) tiene cuatro diasteredmeros como sigue: (1R*2R*3R*)-(2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metanol (de aqui en adelante denominado también la forma (1R*2R*3R*)), (1R*2S* 3R*)-
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (de aqui en adelante denominado también la forma (1R*2S*3R*)),
(1R*,25* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metancl (de aqui en adelante denominado también la forma (1R*,2S* 3S*)),
y (1R*2R*38*)(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’) (de aqui en adelante denominado también la forma
(1R*2R*,38*) (4)). La forma (1R*,2R*,35*) (4’) tiene la configuracién relativa igual que la de la feromona sexual de
OMB.

& ]
{252*}]\ - N TN = N :?L -~
S & . g 3 SN \4’9\\ § ” '\\\‘. 3
:;*)g\ Y oon ;‘w\/\f OH a7 Y oH o Y oM
SN JOEY BRGNS REERAWW IS A Jory

(IR 2R AR M4 (IR 28V3RE) (IR 28538 4 (IR 2R%, 38" {4}
= (49

En las férmulas (4), el enlace en negrita y el enlace a trazos representa una configuracién relativa.

El (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) es preferiblemente (1R*,2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol de
la siguiente formula (4’) en vista de la preparacion de acetato de (1R*2R*,35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
(5A") que es una mezcla racémica de la feromona sexual de OMB, es decir, para preparar acetato de (1R* 2R* ,3S*)-
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo en una razén diastereomérica, dr, del 50% o mas.

El compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5), que es el compuesto diana de la etapa D, esta
representado por la siguiente férmula general (5):

{3}
en donde R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de
carbono.
Los ejemplos especificos del compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) incluyen formiato de

(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, acetato de (2,3,44-tetrametilciclopentil)metilo, propionato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo, butirato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, pentanoato de (2,3,4,4-
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(2,3,4,4-
(

2,3,4,4-

tetrametilciclopentil)metilo, isobutirato de  (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, isovalerato  de
tetrametilciclopentil)metilo, 3-metil-3-butenoato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, tiglato de
tetrametilciclopentil)metilo, senecioato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, acrilato de (2,3,4,4-
)
)

tetrametilciclopentil)metilo, metacrilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, y 2-acetoxi-3-metilbutanoato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo.

Entre los compuestos carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo  (5), acetato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo, que tiene un grupo metilo R? en la férmula general (5) y esta representado por la siguiente
férmula general (5A), tiene la misma férmula estructural bidimensional que la de la feromona sexual de una plaga

grave, OMB, y es industrialmente valioso.

en donde Ac representa un grupo acetilo.

El acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A) representado por la férmula estructural bidimensional de la
feromona sexual de OMB tiene cuatro diastereémeros que son especificamente como sigue: acetato de (1R*2R* 3R*)-
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (de aqui en adelante también denominado la forma (1R*2R* 3R*)); acetato de
(1R*,28* 3R*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (de aqui en adelante también denominado la forma (1R*,25* 3R*));
acetato de (1R*2S*35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (de aqui en adelante también denominado la forma
(1R*,25*,38%)); y acetato de (1R*,2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente férmula (5A') (de aqui
en adelante también denominado la forma (1R*,2R* 35*) (5A")). La forma (1R*,2R*,35*) (5A") tiene la configuracién
relativa igual que la de la feromona sexual de OMB.

H 3
(IR R R
L AN UL AN
RN Mg e e e .
i35§1§‘ \f< o SAG ﬂ;f: 5 Qac 3% Y OAc
T ALSURY WA SORT o \{ IRES
A - e )

(1R" 2R BRO-BA) (IR 28 3R™BA}  (IR%28°38BA) (1R 2R I5*MBA)
= (5A)

En las férmulas (5A), Ac representa un grupo acetilo. (R*), (S*), el enlace en negrita y el enlace a trazos representa
una configuracion relativa.

Entre los compuestos acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A), la forma (1R*2R* 3S*) (5A") que tiene la
configuracién relativa (1R*,2R*,38*), que es una mezcla racémica de la feromona sexual de OMB, ya se ha confirmado
que tiene una actividad atrayente para machos de OMB como se ha mencionado anteriormente y es industrialmente
valiosa.

La mezcla racémica de la feromona sexual de OMB significa una mezcla 1:1 del siguiente acetato de (15,2S,3R)-
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (1S,2S,3R)-(5A"), que es la feromona sexual de OMB, y su enantiémero acetato de
(1R,2R,38)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (1R,2R,38)-(5A").

ey 3R
& E\ SN

B

(1888 BRMBAY  (IRIRISHBAY

En las férmulas, (R), (S), un enlace en cufia en negrita y un enlace en cufia a trazos representan la configuracion
absoluta.
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En la preparacién no estereoselectiva, la forma (1R*2R*,3S*) (5A") que tiene la configuracién relativa igual a la de la
feromona sexual natural de OMB se prepara en una razén diastereomérica esperada de solo aproximadamente el
25% dr. En una preparacién no estereoselectiva realmente llevada a cabo en la bibliografia no de patente 1, la forma
(1R*,2R*,35*) (5A") se prepard en una razén diastereomérica de menos del 20% dr. Los tres diasteredmeros diferentes
de la forma (1R*,2R*,35*) (5A") que representan el 80% o més de todos los diasteredmeros no tienen actividad para
OMB, y hay preocupaciones que la contaminacién con grandes cantidades de tales componentes inactivos pueda
tener algunos efectos adversos en usos practicos. Por ejemplo, si la razén diastereomérica disminuye en la mitad en
la produccién de una cantidad del componente activo, se requiere que la cantidad de produccién total se duplique para
obtener la cantidad del componente activo. Por tanto, una mayor razén diastereomérica es ventajosa en vista de la
economia industrial.

El compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) es preferible que sea acetato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo (5A) en vista de la ventaja en la aplicacién para controlar OMB. Ademas, la forma
(1R*,2R*,3S*) (5A') tiene preferiblemente una razén diastereomérica, dr, del 50% o més, mas preferiblemente el 60%
0 més, incluso més preferiblemente el 70% o més.

En la etapa de reduccién, el (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) se prepara sometiendo el sustrato 2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) a una reaccién de reduccién con un agente reductor, como se muestra en la
siguiente férmula de reaccién quimica.

(3 (4}

La reaccién de reduccidén puede ser una reaccidén de reduccién conocida de un aldehido a un alcohol. En la reaccién
de reduccidn, el sustrato tipicamente se hace reaccionar con un agente reductor en un solvente enfriando o calentando,
si es necesario.

Los ejemplos del agente reductor usado en la reaccién de reduccién incluyen hidrégeno; compuestos de boro tal como
un borano, un alquilborano, un dialquilborano, y un bis(3-metil-2-butil)borano; hidruros de metal tal como un
dialquilsilano, un trialquilsilano, un hidruro de monoalquilaluminio, y un hidruro dialquilaluminio; hidruros complejos tal
como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de potasio, borohidruro de calcio, hidruro de sodio y
aluminio, hidruro de litio y aluminio, trimetoxiborohidruro de sodio, hidruro de litio y trimetoxialuminio, hidruro de litio y
dietoxialuminio, hidruro de litio y ftri(tert-butoxi)aluminio, hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio, y
trietilborohidruro de litio; y un alcoxi o derivado alquilico del mismo. Hidrégeno o hidruros complejos son preferidos en
vista de las condiciones de reaccién y/o tratamiento final facil y/o el facil aislamiento del producto.

Cuando se usa hidrégeno como un agente reductor en la reaccién de reduccién, la reaccién de reducciéon se puede
llevar a cabo de una manera similar a la reaccion de hidrogenacién en la etapa C descrita anteriormente.

La reaccién de reduccién con un agente reductor diferente de hidrégeno se explicara en detalle a continuacién.

Una cantidad del agente reductor usado en la reaccién de reduccién varia, dependiendo de una especie de un agente
reductor y/o las condiciones de reaccién que se van a usar, y es tipica y preferiblemente desde 0,1 moles a una gran
cantidad excesiva (de 2 moles a 500 moles), més preferiblemente de 0,2 moles a 8,0 moles, por mol del sustrato
2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3).

Los ejemplos del solvente usado en la reaccién de reduccidn incluyen agua; hidrocarburos tal como hexano, heptano,
benceno, tolueno, xileno, y cumeno; éteres tal como éter dietilico, éter di-n-butilico, dietilenglicol dietil éter, dietilenglicol
dimetil éter, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano; alcoholes tal como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, etilenglicol
monometil éter, y dietilenglicol monometil éter; nitrilos tal como acetonitrilo; cetonas tal como acetona y 2-butanona;
ésteres tal como acetato de etilo y acetato de n-butilo; y solventes polares apréticos tal como N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, y triamida hexametilfosférica.

El solvente se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El solvente puede ser uno
comercialmente disponible.

El solvente usado en la reaccién de reduccién se selecciona apropiadamente, dependiendo de una especie de un
agente reductor que se va a usar. Los ejemplos de una combinacién preferida del agente reductor y el solvente incluyen
una combinacién de borohidruro de litio como el agente reductor y un éter, un solvente mezcla de un éter y un alcohol,
0 un solvente mezcla de un éter y un hidrocarburo; una combinacién de hidruro de litio y aluminio como el agente
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reductor con un éter o un solvente mezcla de un éter y un hidrocarburo; y una combinacién de borohidruro de sodio
como el agente reductor con un alcohol, un solvente mezcla de un éter y agua, un solvente mezcla de un hidrocarburo
y agua, o un solvente mezcla de un éter y un alcohol.

Una cantidad del solvente usado en la reaccién de reduccidén es preferiblemente desde 0,01 partes en masa hasta
100.000 partes en masa, mas preferiblemente desde 0,1 partes en masa a 10.000 partes en masa, por 100 partes en
masa del sustrato 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3).

Una temperatura de reaccién en la reaccién de reduccién varia, dependiendo de una especie de un reactivo y/o
solvente que se va a usar. Por ejemplo, cuando se usa hidruro de litio y aluminio como un agente reductor en
tetrahidrofurano, la temperatura de reaccién es preferiblemente desde -78°C a 50°C, mas preferiblemente desde -70°C
a 20°C.

Un tiempo de reaccién de la reacciéon de reduccién se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
deseable seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de
gel de silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccion es tipica y preferiblemente de 0,5 a 100 horas.

A continuacién, en la etapa de esterificaciéon, un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) se
prepara sometiendo el (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) a una reaccién de esterificacién, como se muestra en
la siguiente férmula de reaccién quimica. De aqui en adelante, el (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) que es un
sustrato de reaccién se denomina alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién.

: G
a A e Esterificacion N
3NN
\{/E\Ef‘: OH - FaN
S S
{4}

La etapa de esterificacién se puede llevar a cabo en cualquier método de formacién de éster conocido, por ejemplo,
(i) una reaccidén con un agente de acilacién, (ii) una reaccién con un acido carboxilico, (iii) una transesterificacién, y
(iv) un proceso de convertir un compuesto alcohol (4), que es un sustrato, en un agente alquilante y después hacerlo
reaccionar con un acido carboxilico.

(i) Reaccién con un agente de acilacién

La reaccién con un agente de acilacién se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el alcohol (4) usado como un
sustrato de reaccién con un agente de acilacién y una base o un acido en este orden, en el orden inverso, o
simultdneamente.

La reaccién con un agente de acilacidén se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un solvente.

Los ejemplos del solvente usado en la reaccién con un agente de acilacién incluyen solventes clorados tal como cloruro
de metileno, cloroformo, y tricloroetileno; hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, y cumeno;
éteres tal como éter dietilico, éter di-n-butilico, dietilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano, y 1,4-
dioxano; nitrilos tal como acetonitrilo; cetonas tal como acetona y 2-butanona; ésteres tal como acetato de etilo y
acetato de n-butilo; y solventes polares aproéticos tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y triamida
hexametilfosférica.

El solvente se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El solvente puede ser uno
comercialmente disponible.

Los ejemplos del agente de acilacién incluyen cloruros de acidos carboxilicos, bromuros de é&cidos carboxilicos,
anhidridos de acidos carboxilicos, anhidrido carboxilicoftrifluoroacético mixto, anhidrido carboxilico/metanosulfénico
mixto, anhidrido carboxilicoftrifluorometanosulfénico mixto, anhidrido carboxilico/bencenosulfénico mixto, anhidrido
carboxilico/p-toluenosulfénico mixto; y carboxilato de p-nitrofenilo.

Una cantidad del agente de acilacién es desde 0,8 moles a 500 moles, preferiblemente de 0,8 moles a 50 moles, mas
preferiblemente de 0,8 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién.

Los ejemplos de la base preferiblemente incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, y 4-
dimetilaminopiridina.

La reaccién con el agente de acilacién tal como un anhidrido acido se puede llevar a cabo en presencia de un
catalizador 4cido en lugar de la base.
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Los ejemplos del catalizador acido incluyen acidos inorganicos tal como éacido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido
sulfarico, y acido nitrico; acidos orgénicos tal como acido oxalico, acido trifluoroacético, 4cido metanosulfénico, acido
bencenosulfénico, y acido p-toluenosulfénico; y dcidos de Lewis tal como tricloruro de aluminio, etéxido de aluminio,
isopropéxido de aluminio, 6xido de aluminio, trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de
magnesio, bromuro de magnesio, yoduro de magnesio, cloruro de cinc, bromuro de cinc, yoduro de cinc, tetracloruro
de estafio, tetrabromuro de estafio, dicloruro de dibutilestafio, dimetéxido de dibutilestafio, éxido de dibutilestario,
tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio, metdxido de titanio(1V), etéxido de titanio(1V), isopropéxido de titanio(1V),
y éxido de titanio(lV).

Una cantidad de la base o el catalizador acido es desde 0,0001 moles a 500 moles, preferiblemente desde 0,001
moles a 50 moles, més preferiblemente desde 0,01 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato
de reaccién.

Una temperatura de reaccién en la reacciéon con el agente de acilacién se puede seleccionar apropiadamente,
dependiendo de un tipo de agente de acilacidén y/o condiciones de reaccion. Tipicamente, la temperatura de reaccién
es preferiblemente desde -50°C a un punto de ebullicién del solvente, mas preferiblemente desde -20°C a 100°C.

Un tiempo de reaccién de la reacciéon con el agente de acilacién se puede ajustar arbitrariamente. En vista del
rendimiento, es deseable seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en
capa fina (TLC) de gel de silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccién es tipica y preferiblemente de 0,5
a 100 horas.

(i) Reaccién con un &cido carboxilico

La reaccién con un écido carboxilico es una reaccién de condensacién deshidratacion entre el alcohol (4) usado como
un sustrato de reaccién y un acido carboxilico y tipicamente se lleva a cabo en presencia de un &cido.

El 4cido carboxilico esta representado con la férmula general RZCOOH.

R? en la férmula representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo monovalente de R? incluyen grupos hidrocarburo saturados lineales tal como un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo n-butilo, un grupo hexilo, y un grupo pentadecilo; grupos
hidrocarburo saturados ramificados tal como un grupo isopropilo, un grupo s-butilo, un grupo isobutilo, un grupo t-
butilo, y un grupo isohexilo; y grupos alquenilo lineales tal como un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 2-metilalilo,
un grupo 1-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-metil-1-propenilo, y un grupo 2-metil-1-propenilo. Una parte
de los atomos de hidrégeno en el grupo hidrocarburo se puede sustituir con un grupo acilo que tiene de 1 a 6 4tomos
de carbono, especificamente un grupo 1-acetoxi-2-metilpropilo. Los ejemplos especificos del acido carboxilico incluyen
acido féormico, acido acético, acido propidnico, acido butirico, 4cido valérico, acido heptanoico, acido hexadecanoico,
acido isobutirico, acido isovalérico, acido pivélico, acido metilheptanoico, acido acrilico, acido vinilacético, acido
propenilacético, acido croténico, acido metacrilico, 4cido tiglico, 4cido senecioico, y acido 2-acetoxi-3-metilbutanoico.

Una cantidad del acido carboxilico es desde 0,8 moles a 500 moles, preferiblemente de 0,8 moles a 50 moles, més
preferiblemente de 0,8 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién.

Los ejemplos del catalizador &cido usado en la reaccién con un acido carboxilico incluyen los usados en la reaccidn
(i) anteriormente mencionada con un agente de acilacién.

Una cantidad del catalizador &cido es desde 0,0001 moles a 100 moles, preferiblemente desde 0,001 moles a 1 mol,
mas preferiblemente desde 0,01 moles a 0,5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién. El
ejemplo del solvente usado en la reaccién entre el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién y un acido
carboxilico incluyen los usados en la reaccién con un agente de acilacion.

Una temperatura de reaccién en la reaccién con un &cido carboxilico se puede seleccionar apropiadamente,
dependiendo de una especie del 4cido carboxilico y/o las condiciones de reaccién. Tipicamente, la temperatura de
reaccién es preferiblemente desde -50°C a un punto de ebullicién del solvente, mas preferiblemente desde temperatura
ambiente a un punto de ebullicién del solvente. La reaccién se puede hacer en un solvente tal como un hidrocarburo,
tal como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, o cumeno, mientras se elimina el agua resultante fuera del sistema
por destilacién azeotropica. Alternativamente, el agua se puede destilar con reflujo en el punto de ebullicion del
solvente a presién normal o a una temperatura inferior que el punto de ebullicién del agua a una presién reducida.

Un tiempo de reaccién de la reaccién con un é&cido carboxilico se puede ajustar arbitrariamente. En vista del
rendimiento, es deseable seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en
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capa fina (TLC) de gel de silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccién es tipica y preferiblemente de 1 a
200 horas.

Una alternativa a la reaccién con un acido carboxilico también se puede llevar a cabo sometiendo un acido carboxilico
a una reaccién de condensacién con un agente de condensacion y después sometiendo el producto de la reaccion de
condensacién a una reaccién de condensacién con el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccidén en una condicién
basica.

Una cantidad del &cido carboxilico usado en la alternativa es desde 0,8 moles a 500 moles, preferiblemente de 0,8
moles a 50 moles, mas preferiblemente de 0,8 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de
reaccion.

Los ejemplos del agente de condensacién incluyen carbodiimidas tal como N,N’-ciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N’-
diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC), y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC-HCI); y sales de uronio tal como hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio  (HATU) y hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU).

El agente de condensacién se puede usar solo 0 en combinaciéon de los mismos, si es necesario. El agente de
condensacién puede ser uno comercialmente disponible.

Una cantidad del agente de condensacién es desde 0,8 moles a 500 moles, preferiblemente de 0,8 moles a 50 moles,
méas preferiblemente de 0,8 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de reaccidn. Los ejemplos
de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, y 4-dimetilaminopiridina.

El solvente usado en la alternativa puede ser el mismo que el usado en la reaccidén con un agente de acilacion.

Una temperatura de reaccioén en la alternativa se puede seleccionar apropiadamente, dependiendo de una especie
del &cido carboxilico y/o las condiciones de reaccién. Tipicamente, la temperatura de reaccién es preferiblemente
desde -50°C a un punto de ebullicién del solvente, mas preferiblemente desde temperatura ambiente a un punto de
ebullicion del solvente.

Un tiempo de reaccidn de la alternativa se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es deseable seguir
el progreso de la reaccidén con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de silice
hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccién es tipica y preferiblemente de 0,5 a 100 horas.

(i) Transesterificacion
La transesterificacion se lleva a cabo haciendo reaccionar el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién con un

carboxilato de alquilo (RZCOOR) en presencia de un catalizador de reaccion mientras se elimina un alcohol alquilico
(ROH) formado, como se muestra en la siguiente formula de reaccién.

RACOR a
Catalizador de reaccion ¥
g OH o g™ N 2
-~ """‘" .‘f
' T { - ROM) “
(4} {8)

en donde R representa un grupo alquilo, y R? es como se ha definido anteriormente.

El carboxilato de alquilo es preferiblemente un éster de alquilo primario de un acido carboxilico. Un carboxilato de
metilo (R2COOCHs3), un carboxilato de etilo (RZCOOCH,CH?3), y un carboxilato de n-propilo (R2COOCH,CH,CHz3) son
particularmente preferidos en vista del precio y/o progreso mas facil de la reaccién.

R? en la férmula general que representa el éster de alquilo primario de un acido carboxilico es como se ha definido
para R? en la férmula general R2COOH en la reaccion (ii) anteriormente mencionada con un acido carboxilico.

Una cantidad del carboxilato de alquilo es desde 0,8 moles a 500 moles, preferiblemente de 0,8 moles a 50 moles,
mas preferiblemente de 0,8 moles a 5 moles, por mol de alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién.

Los ejemplos del catalizador usado en la transesterificacién incluyen acidos inorgénicos tal como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfirico, y acido nitrico; 4cidos organicos tal como acido oxélico, acido trifluoroacético, acido
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metanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, y acido p-toluenosulfénico; bases tal como metdxido de sodio, etdxido de
sodio, t-butdxido de potasio y 4-dimetilaminipiridina; sales tal como cianuro de sodio, cianuro de potasio, acetato de
sodio, acetato de potasio, acetato de calcio, acetato de estafio, acetato de aluminio, acetoacetato de aluminio, y
alimina; y &cidos de Lewis tal como tricloruro de aluminio, etéxido de aluminio, isopropéxido de aluminio, éxido de
aluminio, trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro, cloruro de magnesio, bromuro de magnesio, yoduro
de magnesio, cloruro de cinc, bromuro de cinc, yoduro de cinc, tetracloruro de estafio, tetrabromuro de estafio,
dicloruro de dibutilestafio, dimetéxido de dibutilestafio, éxido de dibutilestafio, tetracloruro de titanio, tetrabromuro de
titanio, metdxido de titanio(1V), etéxido de titanio(1V), isopropéxido de titanio(lV), y éxido de titanio(IV).

El catalizador se puede usar solo 0 en combinacién de los mismos, si es necesario. El catalizador puede ser uno
comercialmente disponible.

Una cantidad del catalizador es desde 0,0001 moles a 100 moles, preferiblemente desde 0,001 moles a 1 mol, méas
preferiblemente desde 0,001 moles a 0,05 moles que es una cantidad catalitica, por mol de alcohol (4) usado como
un sustrato de reaccién.

Los ejemplos del solvente usado en la transesterificacién incluyen hidrocarburos tal como hexano, heptano, benceno,
tolueno, xileno, y cumeno; y éteres tal como éter dietilico, éter di-n-butilico, dietilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil
éter, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano.

El solvente se puede usar solo o en combinacién de los mismos, si es necesario. El solvente puede ser uno
comercialmente disponible.

Dependiendo de una condicién de la transesterificacion, la reaccion se puede llevar a cabo sin solvente en donde el
carboxilato de alquilo funciona como un solvente. Esto es ventajoso en que cualquier operacién extra, tal como
concentracién y/o recuperacidén de solvente, es innecesaria.

Una temperatura de reaccidén en la transesterificacién se puede seleccionar apropiadamente, dependiendo de una
especie del carboxilato de alquilo y/o las condiciones de reaccidn. La transesterificacién tipicamente se lleva a cabo
calentando a aproximadamente un punto de ebullicion de un alcohol inferior generado en la transesterificacién, tal
como metanol, etanol, o 1-propanol, y se lleva a cabo con éxito mientras se destila el alcohol inferior formado. El
alcohol se puede destilar a una temperatura inferior a presién reducida.

Un tiempo de reaccién de la transesterificacién se puede ajustar arbitrariamente. En vista del rendimiento, es deseable
seguir el progreso de la reaccién con cromatografia de gases (GC) y/o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice hasta completar la reaccién. El tiempo de reaccién es tipica y preferiblemente de 1 a 200 horas.

(iv) Proceso de convertir el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién en un agente alquilante y después hacerlo
reaccionar con un acido carboxilico

El proceso de convertir el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién en un agente alquilante y después hacerlo
reaccionar con un acido carboxilico se puede llevar a cabo, por ejemplo, convirtiendo el alcohol (4) usado como un
sustrato de reaccién en un correspondiente haluro (un cloruro, un bromuro, o un yoduro) o sulfonato (por ejemplo,
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, bencenosulfonato, o p-toluenosulfonato) y después haciendo reaccionar el
correspondiente haluro con un éacido carboxilico tipicamente en un solvente en una condicién basica. La reaccién
también se puede llevar a cabo mezclando el alcohol (4) usado como un sustrato de reaccidén con trifenilfosfina y
azodicarboxilato de dietilo y después haciendo reaccionar la mezcla con un acido carboxilico tipicamente en un
solvente.

El &cido carboxilico puede ser el mismo que el usado en la reaccién (ii) anteriormente mencionada con un acido
carboxilico.

Un solvente, una base, un tiempo de reaccién, y una temperatura de reaccién que se van a usar pueden ser iguales
que los usados en la reaccién del alcohol (4) usado como un sustrato de reaccién con un agente de acilacién. En lugar
de la combinacién de un acido carboxilico y una base, se puede usar una sal carboxilato tal como carboxilato de sodio,
carboxilato de litio, carboxilato de potasio o carboxilato de amonio.

El compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) asi preparado se puede aislar y/o purificar en
cualquier método de purificacién usado en sintesis orgénicas normales, tal como destilacién a presioén reducida y/o
varias cromatografias. La destilacién a presién reducida es preferida en vista de la economia industrial.

Antes de la etapa de la reaccién de reduccién, el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) se puede someter a
una reaccion de isomerizacién.

La etapa de isomerizacion es opcional y se puede llevar a cabo cuando se requiere que la selectividad trans de los
sustituyentes en las posiciones 1y 2 se aumente.
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Una forma de realizacién de la etapa de isomerizacién incluye la siguiente férmula de reaccidén quimica.

J R » \
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La reaccién quimica se dirige a sintetizar selectivamente acetato de (1R* 2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
(5A"), que es una mezcla racémica de la feromona sexual de OMB, entre los compuestos diana compuestos carboxilato
de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) usando como material de partida la forma (1R*2R* 3S*) (3') en lugar de
2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3), a través de la forma (1R*2R*,3S*) (3”).

Especificamente, la reaccibn quimica comprende las etapas de someter (1RS,2R*3S*)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3') a una reaccién de isomerizacién para formar (1R*2R*3S*)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3”), someter el (1R*2R*,35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3”) asi
preparado a una reaccibn de reduccibn con un agente reductor para formar (1R*2R*35*)-(2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metanol (4’), y someter el (1R* 2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’) asi preparado a
una reaccioén de esterificacion para formar acetato de (1R*2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A"). Como
se ha mencionado anteriormente, la reaccién de isomerizacién es opcional, y por tanto el (1RS,2R* 35*)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’) se puede someter directamente a una reaccién de reduccién sin la reaccién
de isomerizacién.

La etapa de isomerizacidén se puede llevar a cabo, por ejemplo, procesando el sustrato de la forma (1RS,2R*,3S*) (3’)
en una condiciéon acida o bésica. El grupo aldehido en la posicién 1 de la forma (1RS,2R*3S*) (3’) se puede
estereoisomerizar en una condicidn acida o basica a través del equilibrio entre la forma enol y la forma aldehido para
proporcionar convergentemente una configuracién termodinamicamente mas estable. Por tanto, se espera que la
proporcién de abundancia de la forma 1,2-trans que tiene menos repulsién estérica entre los sustituyentes en las
posiciones 1y 2 aumente para dar la forma (1R*2R* 3S*) (3”).

La reaccién de isomerizacion se puede llevar a cabo mezclando el sustrato y un 4cido o una base, si es necesario, en
un solvente. La reaccién de isomerizacién se puede llevar a cabo enfriando o calentando.

Un éacido adecuadamente usado en la reaccién de isomerizacién en una condicién &cida y una cantidad del acido
pueden ser iguales que las usadas en la reaccién de hidrdlisis en la etapa B.

La base adecuadamente usada en la reaccién de isomerizacién en una condicién bésica puede ser la misma que la
usada en la etapa de preparacidén del compuesto iluro de fésforo (7) en la etapa A.

Una cantidad de la base se puede ajustar arbitrariamente siempre que se alcance una velocidad de reaccidn
practicamente suficiente. La cantidad es preferiblemente desde 0,00001 a 10.000 moles, mas preferiblemente desde
0,0001 a 1.000 moles, incluso méas preferiblemente desde 0,001 a 100 moles, por mol del sustrato 2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3).

Un solvente que se puede incorporar en la reaccién de isomerizacion y una cantidad del solvente, una temperatura de
reaccion, y un tiempo de reaccién pueden ser los mismos que los usados en la reaccién de hidrélisis en la etapa B.

Cuando la forma (1R*2R* 3S*) (3”) obtenida en la reaccién de isomerizacidn tiene una pureza suficiente para una
etapa posterior, un producto crudo o una mezcla de reaccién o un filtrado de una mezcla de reaccién se puede usar
como tal en la etapa posterior. Alternativamente, cuando se desea separar y eliminar impurezas, se pueden eliminar
en cualquier método de purificacién usado en sintesis organicas normales, tal como destilacién y/o varias
cromatografias. La purificacion es preferiblemente destilacién, por ejemplo, destilacidén a presién reducida, en vista de
la economia industrial.

La reaccion de isomerizacidn es una razén para permitir la preparacién de acetato de (1R*,2R*35*)-(2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo (5A') en una razén diastereomérica, dr, del 50% o mas.

A continuacién, la forma (1R*,2R*,35*) (3”) asi preparada se somete a una reaccién de reduccién con un agente
reductor para formar (1R* 2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’).

Por ultimo, el (1R*2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’) asi preparado se somete a esterificacion para

formar acetato de (1R* 2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A') que es una mezcla racémica de la feromona
sexual de OMB.
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El (1R*2R*,38*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’) preparado en una razén diastereomérica del 50% dr o més
permite la preparacién de acetato de (1R*2R*35*)(2,3,4 4-tetrametilciclopentil)metilo (5A') en una razén
diastereomérica, dr, del 50% o mas.

El proceso de preparacién de la presente invencién hace posible preparar estereolectiva y faciimente la forma
(1R*,2R*,3S*) (5A") que tiene la configuracion relativa igual a la de la feromona sexual natural de OMB en una
selectividad del 50% dr o més, entre cuatro diasteredmeros de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
correspondiente a la férmula estructural bidimensional de la feromona sexual de OMB. Ajustar las condiciones de
reaccién permite el 60% dr o més, el 70% dr o mas, el 80% dr o més, e incluso el 90% dr o mas.

Ejemplos

La presente invencién se describird con referencia a los siguientes ejemplos. Se debe indicar 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 area en cromatografia de gases
(GC), a menos que se especifique de otra manera. El término “proporciéon de producto” significa una proporcién de
porcentajes de area en GC.

El término “rendimiento” se calcula a partir de los porcentajes de area determinados por GC.

En los ejemplos, el seguimiento de las reacciones y el célculo de los rendimientos se llevaron a cabo en las siguientes
condiciones de GC.

Condiciones de GC: equipo de GC: SHIMADZU GC-2014; columna capilar: DB-5, 0,25 mm de diametro interno x 0,25
HMm de espesor x 30 m de longitud; gas portador: He, detector: FID, temperatura de columna: elevada desde 80°C a
una velocidad de +5°C/minuto, temperatura de entrada: 230°C.

Las purezas de las materias primas, productos e intermedios se determinaron por cromatografia de gases (GC) y se
expresaron como %GC.

El rendimiento se calculé segln la siguiente ecuacion en consideracién de las purezas (%GC) de un material de partida
y un producto.

Rendimiento (%) = {[(peso de un producto obtenido por una reacciéon x %GC)/peso molecular de un producto] + [(peso
de un material de partida en una reaccién x %GC)/peso molecular de un material de partida]} x 100

El término “rendimiento crudo” se refiere a un rendimiento de un producto crudo obtenido sin purificacion.
Una muestra para medir el espectro se obtuvo purificando un producto crudo, si es necesario.

En la siguiente estructura quimica, Me representa un grupo metilo, Ph representa un grupo fenilo, y Ac representa un
grupo acetilo.

Ejemplo 1: Sintesis de 4-(metoximetileno)-1,1,2 3-tetrametil-2-ciclopenteno (1A) (1: R' = grupo metilo)

“%‘#\- o (O
<
Y r
R - .
% {8}
'/""\ § vy \\\“\{a‘/ \3’5‘:”}1—
P OMe - oM
PhsP  OM ded  OMe
{783 {18}

A una mezcla de tert-butéxido de potasio (183 g) y tetrahidrofurano (847 g) se afiadid cloruro de
(metoximetiltrifenilfosfonio (588 g) en una atmésfera de nitrégeno con refrigeracién en hielo y agitacién y se agité
durante 100 minutos para preparar iluro de fésforo (7A) (7: R' = grupo metilo). Una mezcla de 2,3,4,4-tetrametil-2-
ciclopenten-1-ona (6) (121 g, 98,0% GC) y tetrahidrofurano (480 g) se afiadié y agité durante la noche. Después de
destilar el solvente, la parte soluble se extrajo con hexano, y el hexano se destilé a presidén reducida para obtener 4-
(metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno (1A) (116 g, 98,3% GC, rendimiento del 80%) como una mezcla de
isémeros geométricos que muestran isomeria geométrica respecto al doble enlace exociclico (proporcidn de producto:
forma Efforma Z = 75/25) (punto de ebullicién: de 73 a 75°C/1,0 kPa).

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2974 301 T3

4-(Metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno (1A)

Aceite amarillento.

IR (D-ATR): v = 2954, 2928, 2862, 2830, 1705, 1668, 1461, 1376, 1358, 1328, 1251, 1223, 1135, 1090, 982, 802 cm-
y

"H-RMN (500 MHz, CDCls):

Isémero principal (forma E): 8 = 0,96 (6H, s), 1,54 (3H, s), 1,58 (3H, d, J = 0,8 Hz), 2,21 (2H, d, J = 2,3 Hz), 3,53 (3H,
s), 5,98 (1H, tq, J = 2,3, 0,8 Hz) ppm.

Isémero minoritario (forma Z): 6 = 0,93 (6H, s), 1,54 (3H, s), 1,79 (3H, d, J = 0,8 Hz), 2,13 (2H, d, J = 1,5 Hz), 3,44
(3H, s), 5,76 (1H, tq, J = 1,5, 0,8 Hz) ppm.

3C-RMN (126 MHz, CDCls): una mezcla de isbmeros geométricos E/Z, 5 = 9,40, 9,64, 10,08, 13,16, 26,62, 27,25,
41,28, 42,58, 43,81, 44,41, 59,08, 59,40, 122,26, 125,01, 127,56, 129,18, 136,64, 137,01, 143,19, 145,38 ppm.

GC-MS (El, 70 eV): 29, 41, 53, 65, 77, 91, 105, 119, 136, 151, 166 (M+).

Ejemplo 2: Sintesis de 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2)

e %“;\w»- - ~F DNy - GHO
w}]__j %OM@ . "
(1A (&

Una mezcla de 4-(metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno (1A) obtenido segun el ejemplo 1 (20,0 g 98,3%
GC), hexano (40 g), tetrahidrofurano (40 g) y acido clorhidrico al 20% (65 g) se agitd en una atmésfera de nitrégeno
durante 6 horas. La fase orgéanica se separd y después se sometié a proceso de tratamiento final, es decir, lavado
normal, y concentraciéon para obtener un producto crudo. El producto crudo se purificé por destilacién a presién
reducida para obtener 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) (11,7 g, 95,1% GC, rendimiento del 62%)
(punto de ebullicion 61°C/0,45 kPa).

2,3,4,4-Tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2)
Aceite pardusco
IR (D-ATRY): v = 2960, 2869, 2719, 1663, 1633, 1440, 1377, 1340, 1256, 1228, 1210 cm™".

,03 (3H, s), 0,97 (3H, d, J = 7,7 Hz), 8,72 (3H, s), 2,06 (3H, m), 2,25 (1H, m,

"H-RMN (500 MHz, CDCls): 1
(1H, m, *incluyendo d, J = 15,6 Hz), 2,35 (1H, m, *incluyendo q, J = 7,7 Hz), 9,98

o
*incluyendo d, J = 15,6 Hz), 2,3
(1H, s) ppm.
13C-RMN (126 MHz, CDCl3): & = 11,86, 12,88, 23,25, 28,65, 39,89, 43,28, 55,53, 136,41, 165,40, 188,70 ppm.
GC-MS (El, 70 eV): 27, 41, 55, 67, 81, 95, 109, 123, 137, 152 (M+).

Ejemplo 3: Sintesis de 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) ((1RS,2R*,35%)-2,3,4,4-
tetrametilciclopentanocarbaldehido (3') y (1RS,2R*,3R*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido)

¢ |

N NP Y ’{ i ~OHC - "3./":' N \‘
‘\&‘3&?‘: W'ﬂo JER 9 *{\ -:'\;‘1 iﬁ}“‘{‘} ;“ “*{‘ \:\;y‘.a CHG & %;\ 3 \‘-*"i {M‘ﬁ{} \‘
- i o — ( I - ot !

N § i i

% {

4 o ) i

{2 i3 v (IRSIRCISNS HRIZRCAR M3/

En un autoclave se colocaron 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) obtenido segun el ejemplo 2 (11,3 g,
88,4% GC), hexano (136 g), y rodio al 5% sobre carbono (1,35 g), y el autoclave se llené con gas hidrégeno, seguido
por agitacién durante 20 horas. El contenido sélido se filtr6, y después el solvente se destilé para obtener 2,3,4,4-
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tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) (12,0 g, 71,3% GC, rendimiento crudo del 85%) como un producto crudo. La
proporcién de producto de la forma (1RS,2R*,3S*) (3’) (que tiene la misma configuracidn relativa que la de la feromona
sexual de OMB en las posiciones 2 y 3)/la forma (1RS,2R* 3R*) (que tiene una configuracién relativa diferente de la
de la feromona sexual de OMB en las posiciones 2 y 3) se determiné que era 96/4 por GC. La forma (1RS,2R* 3S*)
(3’) tenia una pureza por GC del 68,7% GC y un rendimiento crudo del 82%.
2,3,4,4-Tetrametilciclopentanocarbaldehido (3)

Aceite amarillento.

IR (D-ATRY): v = 2959, 2872, 2707, 1723, 1663, 1456, 1379 cm™.

GC-MS (El, 70 eV): 29, 41, 55, 69, 83, 97, 98, 109, 123, 139, 154 (M+).

Ejemplo 4. Sintesis de (1R*,2R*,35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’)

SfL\MQHQ .sxl\sn
[ (D A - Y OH
‘_*.__\3.......:‘ A i

{31 {41

Una mezcla de (1RS,2R* 35%)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’) obtenido segun el ejemplo 3 (12,0 g,
68,7% GC), tetrahidrofurano (50 g), una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5% (22 g) se agitd en una atmésfera
de nitrégeno durante 40 horas, y se afiadié después una solucién acuosa de borohidruro de sodio al 10% (10,1 g) y
se agité durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccién se diluyé con hexano. La fase orgéanica se separ6 y
después se someti6 a proceso de tratamiento final, es decir, lavado normal, y concentracidén para obtener un producto
crudo. El producto crudo se purificé por destilacion a presién reducida para obtener (1R*2R* 3S*)-(2,3,4,4-

tetrametilciclopentil)metanol (4’) (6,95 g, 88,0% GC, rendimiento del 73%) (punto de ebullicién de 91 a 92°C/1,0 kPa).
(1R*,2R*,38*)-(2,3,4,4-Tetrametilciclopentil)metanol (4’)

Aceite incoloro

IR (D-ATR): v = 3329 (ancho), 2955, 2872, 1459, 1386, 1377, 1053, 1005 cm™".

"H-RMN (500 MHz, CDCls):

dd, J = 12,2, 9,6Hz), 1,61 (
(1H, m), 3,52 (1H, dd, J = 1

5=0,78 (3H, d, J = 7,3Hz), 0,86 (3H, s), 0,95 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,97 (3H, s), 1,16 (1H,
H, brs), 1,64 (1H, dq, J = 9,2, 7,3Hz), 1,68 (1H, dd, J = 12,6, 8,0Hz), 1,81 (1H, m), 1,88
3, 7,3 Hz), 3,66 (1H, dd, J = 10,3, 5,4 Hz) ppm.

1
0
8C-RMN (126 MHz, CDCls): & = 10,24, 17,43, 23,86, 29,78, 38,62, 41,33, 44,50, 46,19, 48,20, 67,47 ppm.
GC-MS (EI, 70 eV): 29, 41, 55, 69, 82, 97, 109, 123, 141, 154 (M+).

Ejemplo 5: Sintesis de acetato de (1R*,2R*,35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A")

3 j\ SN 3 “E\' \\"9\\
T OH e 2T OAC
. . — w,\i_:
) (5A")

Una mezcla de (1R*2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4’) obtenido segln el ejemplo 4 (6,45 g, 88,0%
GC), piridina (7,20 @), y anhidrido acético (6,30 g) se agité en una atmésfera de nitrégeno durante 4 horas. Se
afladieron agua y hexano, y la fase orgéanica se separd y después se sometié a proceso de tratamiento final, es decir,
lavado normal, y concentracioén para obtener un producto crudo. El producto crudo se purificd por destilacién a presion
reducida para obtener acetato de (1R*2R* 3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A') (7,48 g, 88,6% GC,
rendimiento del 92%) (punto de ebullicién 87°C/0,87 kPa).
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Se determiné que la razdn diastereomérica de acetato de (1R*,2R*,3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A") que
tiene la configuracién relativa igual que la de la feromona sexual de OMB era el 92,8% dr por GC.

Acetato de (1R*,2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A")
Aceite incoloro
IR (D-ATRY): v = 2957, 2873, 1743, 1458, 1367, 1242, 1042, 970 cm™.

1H-RMN (500 MHz, CDCls): 5 = 0,78 (3H, d, J = 7,3 Hz), 0,85 (3H, s), 0,95 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,97 (3H, s), 1,15 (1H,
dd, J = 12,6, 9,2 Hz), 1,65 (1H, dq, J = 8,7, 7,3 Hz), 1,67 (1H, dd, J = 12,6, 7,6 Hz), 1,87-1,97 (2H, m), 2,05 (3H, s),
3,99 (1H, dd, J = 10,7, 6,9 Hz), 4,06 (1H, dd, J = 10,7, 5,8 Hz) ppm.

BC-RMN (126 MHz, CDCls): = 10,22, 17,14, 21,02, 23,84, 29,73, 39,11, 41,28, 44,49, 44,52, 46,21, 68,76, 171,35
ppm.

GC-MS (El, 70 eV): 29, 43, 55, 69, 82, 97, 109, 123, 138, 154, 165, 178, 192.

Ejemplo 6: Sintesis de acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A)

. =y - /\/\
A OAc
N owme :‘T_f‘

(14} {8A)

En un autoclave se colocaron el producto crudo 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) obtenido segtn el
ejemplo 2 (6,84 g, 78,0% GC, rendimiento crudo del 88,9%), tetrahidrofurano (27 g) y paladio al 5% sobre carbono
(0,38 g), y el autoclave se llend con gas hidrégeno, seguido por agitaciéon durante 18 horas. El contenido sélido se
filtré, y después se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5% (15,4 g) y se agité en una atmésfera de
nitrégeno durante 18 horas. Se afiadié una solucién acuosa de borohidruro de sodio al 10% (7,3 g) a la mezcla de
reaccidén y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con hexano, y la fase organica se separé y
después se someti6 a proceso de tratamiento final, es decir, lavado normal, y concentracién para obtener un producto
crudo (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4). Posteriormente, se afiadieron piridina (7,59 g) y anhidrido acético (5,88
g) y se agitdé en una atmoésfera de nitrégeno durante 5 horas. Después de completar la agitacién, se afiadieron agua y
hexano, y la fase organica se separé y después se sometié a proceso de tratamiento final, es decir, lavado normal, y
concentracion para obtener un producto crudo. El producto crudo se purificé por destilacién a presién reducida para
obtener acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A) (5,87 g, 90,46% GC) (punto de ebullicién de 92 a 96°C/1,1
kPa).

El producto crudo se obtuvo en un rendimiento del 68% a partir de 4-(metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametil-2-ciclopenteno
(1A) y en un rendimiento global de 55% a partir de 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopenten-1-ona (6).

Se determiné que la razdn diastereomérica de acetato de (1R*,2R*,3S*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A") que
tiene la configuracion relativa igual que la de la feromona sexual de OMB era el 78,1% dr por GC.

Acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A)

Aceite incoloro

IR (D-ATRY): v = 2956, 2872, 1743, 1455, 1366, 1242, 1042, 970 cm™.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): isémero principal, & = 0,78 (3H, d, J = 7,3 Hz), 0,85 (3H, s), 0,95 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,97
(3H, s), 1,15 (1H, dd, J = 12,6, 9,2 Hz), 1,65 (1H, dq, J = 8,7, 7,3 Hz), 1,67 (1H, dd, J = 12,6, 7,6 Hz), 1,87-1,97 (2H,
m), 2,05 (3H, s), 3,99 (1H, dd, J = 10,7, 6,9 Hz), 4,06 (1H, dd, J = 10,7, 5,8 Hz) ppm.

13C-RMN (126 MHz, CDCls): isémero principal, = 10,22, 17,14, 21,02, 23,84, 29,73, 39,11, 41,28, 44,49, 44,52, 46,21,
68,76, 171,35 ppm.

GC-MS (El, 70 eV): 29, 43, 55, 69, 82, 97, 109, 123, 138, 154, 165, 178, 192.

Ejemplo sintético comparativo: Sintesis de (2S* 3S*)-4-(metoximetileno)-1,1,2,3-tetrametilciclopentano (104) a partir
de (2R* 3S*)-2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopenten-1-ona (103)
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A una mezcla de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (4,46 g) y tetrahidrofurano (10 g) se afiadid tert-butéxido de
potasio (1,35 g) en una atmdésfera de nitrégeno enfriando en hielo y agitando. La mezcla se agité durante 20 minutos,
y después se afiadié una mezcla de (2R* 35*)-2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopenten-1-ona (103) (1,50 g, 85,6% GC) y
tolueno (10 g). La temperatura de la mezcla se subié a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 10 horas.
Se afladieron agua y éter dietilico, y la fase orgénica se separé y después se sometié a proceso de tratamiento final,
es decir, separacion, lavado, filtracién, secado y concentracién, para obtener 4-(metoximetileno)- 1,1,2,3—
tetrametilciclopentano como un producto crudo (1,41 g, 75,8% GC, rendimiento crudo del 63,5%).

El producto asi preparado era la forma (2S* 35*) (104) formada al someter el grupo metilo en la posicién 2 del sustrato
(2R*,35%)-2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopenten-1-ona (103) a epimerizacién seguido por una reaccion de Wittig. La forma
(25* 3R*) (104’) que tiene la configuracién relativa igual que la de la feromona sexual de OMB no se confirmé que
estuviera presente por analisis de GC-MS.

La confirmacién de la configuracion relativa se llevé a cabo procesando el producto de reaccién de una manera similar
a los ejemplos 2, 4 y 5, convirtiendo el producto resultante en acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A), y
comparando los datos observados con los datos de propiedades fisicas descritos en la bibliografia no de patentes 3.

Aplicabilidad industrial

Los resultados indican que el proceso de preparacion de la presente invencién hace posible prepara de forma segura,
eficaz, selectiva e industrial un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, en particular acetato de
(1R*,2R*,38*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo, que se usa como la feromona sexual de una plaga agricola grave,
OMB, y es prometedor para aplicaciones tal como pronosticar brotes de la plaga y controlar la plaga, en comparacioén
con métodos conocidos y son muy valiosos para aplicaciones industriales.
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido de la siguiente formula (2), el proceso
comprende

someter un compuesto éter vinilico de la siguiente formula general (1) a una reaccidén de hidrélisis para formar
2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2)

..,,\\({‘_q/ ‘\f\f:_.a& N *\\,\/ \"?,.4« CHQ
*”:T SoorRD A
™ ()

en donde en la formula general (1), R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono, y la linea ondulada representa la forma E, la forma Z, o una mezcla de las mismas.

Un proceso para preparar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente formula (3), el proceso
comprende:

el proceso segun la reivindicacidn 1 para preparar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2), y

someter el 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) asi obtenido a una reaccién de hidrogenacién para
formar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3)

\,{)\}w CHO

4

]

{3

El proceso para preparar un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente
férmula general (5), el proceso comprende:

el proceso segun la reivindicacidén 2 para preparar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3),

someter el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) asi obtenido a una reaccién de reduccién con un
agente reductor para formar (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metancl de la siguiente férmula (4), y someter el
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol (4) asi obtenido a una reaccién de esterificacién para formar el compuesto
carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5)

en donde en la formula general (5), R? representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono.

El proceso para preparar un compuesto carboxilato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5) segun la
reivindicacion 3, en donde el compuesto carboxilato (5) es acetato de (2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la
siguiente férmula (5A) y comprende acetato de (1R* 2R* 35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo de la siguiente
formula (5A') en una razén diastereomérica, dr, del 50% o mas entre cuatro diasteredmeros de acetato de
(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo
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en donde en las formulas (5A) y (5A"), Ac representa un grupo acetilo, y (R*), (S*), el enlace en negrita y el
enlace a trazos representan una configuracidn relativa (de aqui en adelante la misma).

El proceso segun la reivindicacién 4, en donde el 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) es como
(1RS,2R*,35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente féormula (3'), el proceso ademas
comprende

someter el (1RS,2R*,35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3’) a una reaccién de isomerizacién para
formar (1R* 2R* 35*)-2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido de la siguiente férmula (3”);

en donde la reaccibn de reduccibn se lleva a cabo en el (1R*2R*3S5%)-2,3,4,4-

tetrametilciclopentanocarbaldehido (3”) asi obtenido para formar (1R*,2R*,38%)-(2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metanol (4'); y

en donde la reaccién de esterificacion se lleva a cabo en el (1R* 2R*,35*)-(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metanol
(4’) asi obtenido para formar acetato de (1R*,2R*,35*)~(2,3,4,4-tetrametilciclopentil)metilo (5A")

@ 2R .
e N CHO NS
(557 \1,7 (1R (359 %T_“" S
) (1R".2R* 353 (1R* 2R" 35)-(4)
={3") = {4")

El proceso para preparar 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido (2) segun la reivindicacion 1, el proceso
ademas comprende

someter la 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona de la siguiente formula (6) a una reaccién de Wittig con un
compuesto iluro de fésforo de la siguiente férmula general (7) para formar el compuesto éter vinilico (1)

N s i SN\ .
C 7 © Ph,P’ OR!
{8) {3

en donde, en la formula general (7), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono, y Ph representa un grupo fenilo.

El proceso para preparar 2,3,4,4-tetrametilciclopentanocarbaldehido (3) segln la reivindicacién 2, el proceso
ademas comprende

someter la 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona de la siguiente formula (6) a una reaccién de Wittig con un
compuesto iluro de fésforo de la siguiente férmula general (7) para formar el compuesto éter vinilico (1)
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en donde, en la formula general (7), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono, y Ph representa un grupo fenilo.

El proceso segln Ila reivindicacibn 3 para preparar el compuesto carboxilato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo (5), el proceso ademéas comprende

someter la 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona de la siguiente formula (6) a una reaccién de Wittig con un
compuesto iluro de fésforo de la siguiente férmula general (7) para formar el compuesto éter vinilico (1)

$
3
3
3
3

o N O N
wa PhyP” OR
(8) {7}

en donde, en la formula general (7), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono, y Ph representa un grupo fenilo.

El proceso segln Ila reivindicacibn 4 para preparar el compuesto carboxilato de (2,3,4,4-
tetrametilciclopentil)metilo (5), el proceso ademés comprende

someter la 2,3,4,4-tetrametil-2-ciclopentenona de la siguiente formula (6) a una reaccién de Wittig con un
compuesto iluro de fésforo de la siguiente férmula general (7) para formar el compuesto éter vinilico (1)

FAN, EaN :
U Phe OR!

et

(8) Y

en donde, en la formula general (7), R" representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15
atomos de carbono, y Ph representa un grupo fenilo.

Un compuesto éter vinilico de la siguiente férmula general (1):

{1}

en donde R representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 15 atomos de carbono, y la linea
ondulada representa la forma E, la forma Z, o una mezcla de las mismas.

El 2,3,4,4-tetrametil-1-ciclopentenocarbaldehido de la siguiente férmula (2):
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