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DESCRIPCION

Compuesto diéster que tiene un anillo de dimetilciclobutano, un procedimiento para preparar el mismo, y un
procedimiento para preparar compuesto de dimetilciclobutano derivado del compuesto diéster

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto diéster que tiene un anillo de dimetilciclobutano que es un
intermediario util para la sintesis de feromonas sexuales de insectos, y un procedimiento para preparar el compuesto
diéster. La invencion presente relaciona también a un procedimiento para preparar un dimetilciclobutano compuesto
derivado del diéster compuesto habiendo un dimetilciclobutano anillo.

Técnica anterior

Las feromonas sexuales de los insectos son sustancias biolégicamente activas que suelen tener la funcion de atraer
a los individuos masculinos hacia los femeninos, y presentan una elevada actividad de atraccion en pequefas
cantidades. Las feromonas sexuales se utilizan ampliamente como medio de prevision de brotes de plagas y
confirmacion de la propagaciéon geografica (invasion en una zona especifica), y como medio de control de plagas.
Los procedimientos mas utilizados son la captura masiva, el procedimiento de atraer y matar o atraer y matar, el
procedimiento de atraer e infectar o atraer e infectar y el procedimiento de interrupciéon del apareamiento. Antes de
utilizar en la practica las feromonas sexuales, es necesario producir econdmicamente una cantidad suficiente de una
sustancia feroménica para la investigacion basica y también para las aplicaciones.

Un ejemplo de estructura Unica entre las estructuras quimicas de las feromonas sexuales es una estructura de
ciclobutano. Por ejemplo, la feromona sexual de Planococcus citri (nombre genérico: (+)-cis-(3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutil) acetato de metilo), citrus mealybug que es una plaga grave desde el punto de vista econémico y
esta ampliamente extendida por todo el mundo para infestar los citricos, segun Bierl-Leonhardt et al. (Bibliografia no
patentada 1, como se indica a continuacion). Las feromonas sexuales de Pseudococcus cryptyptus (nombre
genérico: Citriculus mealbug) y Acutaspis albopicta (nombre genérico: Escala Albopicta) también tienen una
estructura de cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil) éster metilico de un acido carboxilico, similar a la feromona
sexual de la Citrus mealybug) (bibliografias no patentadas 2 y 3, como se indica a continuacién). Ademas, especies
como Maconellicoccus hirstus (nombre genérico: Cochinilla rosada del hibisco) y Phenacoccus solenopsis (nombre
genérico: Cochinilla algodonosa), cuyo feromoén sexual es (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil) éster metilico, en el
que la posicion de un doble enlace es diferente a la de la feromona sexual de la cochinilla de los
citricos (bibliografias no patentadas 4 y 5, enumeradas a continuacion).

En los procedimientos tipicos para preparar feromonas sexuales que tienen estas estructuras de ciclobutano, se
utiliza pineno como material de partida. Por ejemplo, Passaro et al. informan del siguiente procedimiento: el pineno
se oxida para producir verbenol o verbenona, que se oxidan de nuevo para escindir el doble enlace, seguido de la
metilacion del grupo cetona, la reduccion del grupo carboxilico y la acetilacion para obtener la feromona sexual
de Citrusmealybug (Bibliografia no patentada 6, como se indica mas adelante). Zhang et al. han descrito el siguiente
procedimiento la verbenona se oxida, seguida de metilacion de la cetona, lactonizacion y escision del anillo de
lactona para construir un grupo isopropilideno, y reduccion del grupo carboxilico para producir (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutil) metanol que corresponde a la fracciéon de alcohol en la feromona sexual de la cochinilla rosada del
hibisco y la cochinilla del algodén (Bibliografia no patentada 7, como se indica a continuacion).

Lista de la técnica anterior
Bibliografias no patentadas

[Bibliografia no patentada 1] Tetrahedron. Lett. 22, 389 (1981)
[Bibliografia no patentada 2] J. Chem. Ecol. 29, 2213 (2003)

[Bibliografia no patentada 3] J. Econ. Entomol. 105, 497 (2012)
[Bibliografia no patentada 4] Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 9601 (2004)
[Bibliografia no patentada 5] J. Chem. Ecol. 42, 1193 (2016)

[Bibliografia no patentada 6] J. Agric. Food Chem. 2004, 52, 2896 (2004)
[Bibliografia no patentada 7] Tetrahedron. Lett. 45, 9401 (2004)

Sumario de la invencion

Sin embargo, el tetraacetato de plomo o el 6xido de cromo se utilizan para la oxidacion del pineno en verbenol o
verbenona en el procedimiento descrito en la Bibliografia no Patente 6, dejando una gran cantidad de residuos de
metales pesados que son nocivos y suponen una elevada carga medioambiental. Ademas, estos agentes oxidantes
pueden provocar explosiones y no son practicos desde el punto de vista industrial. A fin de oxidar aun mas el
verbenol o la verbenona se utiliza un costoso catalizador de rutenio, por lo que la practica industrial resulta dificil
desde el punto de vista econémico. La oxidacion del pineno en verbenona se lleva a cabo en una atmésfera de
oxigeno en el procedimiento de produccion descrito en la Bibliografia no patentada 7. Esto es dificil de practicar
industrialmente en vista de la seguridad y requiere un tiempo de reaccién de tantos dias de 7, lo que es ineficaz y
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antieconomico. Ademas, se utiliza un costoso catalizador de rutenio para la oxidacion de la verbenona, lo que resulta
antieconémico, como en la Bibliografia no patentada 6.

Un procedimiento de produccion eficiente e industrialmente practico, capaz de suministrar una cantidad suficiente de
las sustancias feromonicas, se busca con impaciencia para la investigacion biolégica y agricola basica sobre los
compuestos de feromonas sexuales que tienen una estructura de ciclobutano, como la feromona sexual de /a
cochinilla harinosa de los citricos, y ademas con fines de aplicacion y uso practico.

La presente invencion se ha realizado en estas circunstancias, y su objetivo es proporcionar un procedimiento
eficiente e industrialmente practico para producir un compuesto de dimetilciclobutano que sea util como intermediario
sintético para compuestos de feromonas sexuales que tengan una estructura de ciclobutano, y proporcionar el
compuesto.

Como resultado de las intensas investigaciones para resolver los problemas anteriores, los presentes inventores han
encontrado un procedimiento para preparar de forma eficiente e industrialmente practica feromonas sexuales que
tienen una estructura de ciclobutano, mediante el uso de un compuesto diéster de la siguiente formula general (1),
que tiene un anillo de dimetilciclobutano, sin una reaccion de oxidacion que es dificil de llevar a cabo industrialmente
en vista de la seguridad, la economia y la carga medioambiental, y asi han completado la presente invencion.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
diéster de la siguiente formula general (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano,

R?0,C-(CH;3)C CO,R! )

en el que R' y R? representan, independientemente el uno del otro, un grupo hidrocarburo monovalente que tiene
de 1 a 10 atomos de carbono, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de
dimetilciclobutanona de la siguiente férmula general (2):

0 CO,R’ )

en el que R"es como se ha definido anteriormente, con un compuesto éster fosfonico de la siguiente formula
general (3):

R?02C-(CH3)CH-P(O)(OR?), @)

en el que R%es como se ha definido anteriormente, y R® representa un grupo hidrocarburo monovalente que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, especialmente en una reaccién de olefinacion, preferentemente una reacciéon
de Horner Wadsworth-Emmons, para producir el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para un compuesto diol de
la siguiente férmula (4), que tiene un anillo dimetilciclobutano,

HOCH,-(CH3)C cHoH Y

el procedimiento comprende
someter un compuesto diéster de la siguiente férmula general (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano,

1
R20,C-(CH3)C CO,R’ (1)

en el que R'Y R? representan, independientemente el uno del otro, un grupo hidrocarbonado monovalente que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, a una reaccion de reduccion para producir el compuesto de diol (4), que tiene
un anillo de dimetilciclobutano.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para un compuesto de
dimetilciclobutano de la siguiente formula general (5):
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(5)

X'CH,-(CH5)C = CH,X?

en el que X' representa un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono de un
grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono de
un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arenosulfoniloxi de
6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo ariloxi de 6 a 12 atomos de
carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 atomos de carbono, un grupo trialquilfosfonio de 3 a 30 atomos de carbono, un
grupo triarilfosfonio de 12 a 30 atomos de carbono o un atomo de haldégeno; y X? representa un grupo hidroxilo, un
grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo
alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono de un grupo carbonilo, un
grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20
atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo ariloxi que tiene de 6 a 12
atomos de carbono, un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de carbono o un atomo de halégeno,

el procedimiento comprende:

la etapa del mencionado procedimiento para preparar el compuesto diol (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano; y cambiando un grupo hidroxilo en la fraccion dewnocr2-(cH3)C=, y opcionalmente un grupo
hidroxilo en la fraccion de -CH,OH, en el compuesto de diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, a X'y
X2, respectivamente para producir el compuesto de dimetilciclobutano (5).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente férmula (6):

H,C=(CH3)C —cHxe 9

en el que X3 representa un grupo hidroxilo, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un
atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono,
incluido un atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono, un grupo arenosulfoniloxi de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono,
un grupo ariloxi de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 atomos de carbono, o un atomo
halégeno, y/o un compuesto isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente férmula (7):

(CH5),C CHoX? (7)

en el que X% es como se ha definido anteriormente; el procedimiento comprende

el mencionado procedimiento de preparacion del compuesto dimetilciclobutano (5); y
someter el compuesto de dimetilciclobutano (5) a una reaccién de reduccién para producir el compuesto de
isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6') y/o un compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7'), el
procedimiento comprende:

el mencionado procedimiento para preparar el compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto
isopropilideno dimetilciclobutano (7); y

cambiar un grupo especifico, X3, en el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto de
isopropilideno dimetilciclobutano (7) por otro grupo, X3, entre las opciones para X2 definidas anteriormente para
producir el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6') y/o el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano

(7).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto diéster de la siguiente férmula
general (1), que tiene un anillo dimetilciclobutano,



10

15

20

25

30

35

40

45

ES295187/6 T3

R?0,C-(CH3)C CO,R! (1)

en el que R'Y R? representan, independientemente el uno del otro, un grupo hidrocarburo monovalente que tiene
de 1 a 10 atomos de carbono.

De acuerdo con la presente invencion, un compuesto de feromona sexual que tiene una estructura de ciclobutano
puede prepararse de manera eficiente e industrial sin una reaccién de oxidacion que son dificiles de llevar a cabo
industrialmente en vista de la seguridad, la economia y la carga medioambiental. La presente invencion es aplicable
a la preparacion del éster cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metilo, que es la feromona sexual de la cochinilla
harinosa de los citricos, la cochinilla harinosa de Citriculus'y la escama Albopicta , y el éster (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutil)metilo, que es la feromona sexual de la cochinilla harinosa del hibisco rosay la cochinilla harinosa
del algodon.

Descripcion detallada de la invenciéon

En las féormulas quimicas de los intermedios, los reactivos y los compuestos diana de la presente especificacion,
puede haber algunos isomeros con diferentes posiciones de sustitucion en la estructura, o estereoisémeros como
enantiomeros o diastereoisémeros. Salvo que se indique lo contrario, en cada caso, cada formula quimica se
interpretara en el sentido de que representa a todos estos isdmeros. Ademas, estos isomeros pueden ser un
isdmero o una combinacion de ellos.

[I] Compuesto diéster (1), con un anillo dimetilciclobutano

En primer lugar, se explicara el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano. El compuesto diéster
(1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, esta representado por la siguiente férmula.

1
R?0,C-(CH3)C CO,R’ (M)

R'y R? representan, independientemente el uno del otro, un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 10
atomos de carbono. El nimero de atomos de carbono de R' y R? es de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5.

Ejemplos de un grupo hidrocarburo monovalente incluyen grupos hidrocarburos saturados lineales tales como un
grupo metilo (Me), un grupo etilo (Et), un grupo n-propilo (Pr), un grupo n-butilo (Bu), un grupo n-pentilo (Pen), un
grupo n-hexilo (Hex), un grupo n-heptilo (Hep), un grupo n-octilo (Oct), un grupo n-nonilo (Non), y un grupo n-decilo
(Dec); grupos hidrocarbonados saturados ramificados, como un grupo isopropilo (i-Pr), un grupo sec-butilo, un grupo
isobutilo (i-Bu) y un grupo t-butilo (t-Bu); grupos de hidrocarburos insaturados lineales, como un grupo 2-propenilo y
un grupo 2-propinilo; grupos de hidrocarburos insaturados ramificados, como un grupo 2-metil-2-propenilo; grupos
de hidrocarburos ciclicos, como un grupo ciclopropilo, un grupo 2-metilciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo y un grupo ciclohexilo (c-Hex); y grupos de hidrocarburos aromaticos tales como un grupo fenilo (Ph), un
grupo 2-metilfenilo y un grupo 4-metilfenilo; y ademas pueden incluir grupos de hidrocarburos que tengan relacion
isomérica con los grupos mencionados anteriormente.

Una parte de los atomos de hidrégeno en estos grupos de hidrocarburos monovalentes puede sustituirse con un
grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo
de bromo y el atomo de yodo.

Teniendo en cuenta la reactividad en la reaccién de reduccion como se describira mas adelante y/o la facilidad de
purificacién después de la reaccién, son preferentes los grupos hidrocarbonados monovalentes que tienen de 1 a 4
atomos de carbono que tienen mayor reactividad y cuyo alcohol subproducido puede eliminarse facilmente por
lavado y concentracion. Ejemplos particularmente preferentes de R' y R? incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo isobutilo y un grupo t-butilo,
particularmente un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo n-propilo.

Ejemplos del compuesto diéster (1), que tiene un anillo dimetilciclobutano, incluyen el compuesto éster del acido
(S,2)-3-(1-alkoxicarbonilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico de la siguiente formula (1-1),

(R,2)-3-(1 -alcoxicarboniletilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico compuesto de éster de acido de la siguiente
férmula (1-2),

(S,E)-3-(1 -alcoxicarboniletilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico compuesto de éster de acido de la férmula
siguiente (1-3), y
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(R,E)-3-(1-alkoxicarboniletilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico compuesto de éster de acido de la siguiente
formula (1-4), y los racematos, mezclas diastereoméricas y mezclas escalémicas de los mismos.

/
R?0.C R?C.C
z )%CQZW ? )-— ""'COQR‘; R20.0 — C02R1 R%0 C>"w ""GOQR1
2 2

(1-1) (1-2} (1-3) (1-4)
En particular, los ejemplos del compuesto diéster (1), que tiene un anillo dimetilciclobutano, incluyen 3-(1-

etoxicarbonililetilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato de etilo (véase el Ejemplo 1) y los siguientes compuestos
diéster que tienen un anillo dimetilciclobutano.

Me,C-[CHAIC %’ COMte PrOyC-{GH,)C Q/} COxPr -Pr0,C-(CH3)C %& Qz-+-Pr

\
BUOLC-(CHy)C -{& O, By | BUD,C-{CH)C neg- COyiBu FBUO,C-CHLC COLLBU
HzC=CH'CH202C'[CH3)C:%§ CO‘ZC HQGH=CH2 C-HeX02C~(CH L% cOz-C-HEX PhOQC-(CH 3)0%7602'3'1

CFaCH,0,C-{CHR)C %& CORCH;CFa GG CHR0C-(CHY)C %- COLCHGCl,  MeOyC-{CHa)C %- COLCHACCl,
EtO,C-{CH)C 22& CO,Me PrOLC-(CHa)C %& COLEL FPrOsC-(CH;)C )\§ COzPY

\ /' \
BuO,C-(CH3)C =2>' CQg4-Fr BUQ,C-(CHI)C {& COsBu EBUCLC-(CH3)C ﬁ%& GOy FBu
HaGrCH-E HpOu0-(CGHAIC Qé, CO,-+Bu e-Hex0,C-{CHZ)C %S CO,CH,CH=CH, PhOC-[CHIC ﬁé COpcHex

CF3CHZ0,C-(CH)C ,é COPh COHCH0,C-(CHAC % COCHCF,

[I] Procedimiento para preparar el compuesto diéster (1), que tiene un anillo dimetilciclobutano

A continuacion, se explicara un procedimiento de acuerdo con la siguiente formula de reaccion quimica para
preparar el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano. El procedimiento comprende hacer
reaccionar un compuesto de dimetilciclobutanona de la siguiente formula general (2) con un compuesto de éster
fosfénico de la siguiente férmula general (3), especialmente en una reaccion de olefinacion, preferentemente una
reaccion de Homer Wadsworth-Emmons, para producir el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano.

0529 coR' * RA0,C-(CH)CH-PIO)ORY), — RQOZC-(CHS)C%&COQW

{2 {3 (n
R' en el compuesto de dimetilciclobutanona (2) es como se ha definido anteriormente.
Los ejemplos del compuesto de dimetilciclobutanona (2) incluyen el compuesto de éster del acido (S)-3-oxo-2,2-

dimetilciclobutanocarboxilico de la siguiente férmula general (2-1), y el compuesto de éster del acido (R) -3-oxo0-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilico (2-2), y los racematos y las mezclas escalémicas de los mismos.

%—Cozw 0 % CO,R!

(2-1) (2-2)
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Entre los ejemplos del compuesto dimetilciclobutanona (2) se incluye el 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato de
etilo (véase el Ejemplo 1 a continuacion).

El compuesto de dimetilciclobutanona (2) puede utilizarse solo o en combinacién. El compuesto dimetilciclobutanona
(2) puede estar disponible comercialmente o puede sintetizarse en casa.

R? en el compuesto de éster fosfénico (3) es como se ha definido anteriormente.

R3 en el compuesto éster fosfonico (3) representa un grupo hidrocarburo monovalente que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono. El numero de atomos de carbono es de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5.

Ejemplos de un grupo hidrocarburo monovalente incluyen grupos hidrocarburos saturados lineales tales como un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo n-
heptilo, un grupo n-octilo, un grupo n-nonilo y un grupo n-decilo; grupos hidrocarbonados saturados ramificados,
tales como un grupo isopropilo, un grupo sec-butilo, un grupo isobutilo, un grupo t-butilo; grupos hidrocarbonados
insaturados lineales, tales como un grupo 2-propenilo, y un grupo 2-propinilo; grupos de hidrocarburos insaturados
ramificados, tales como el grupo 2-metil-2-propenilo; grupos de hidrocarburos ciclicos, tales como el grupo
ciclopropilo, el grupo 2-metilciclopropilo, el grupo ciclobutilo, el grupo ciclopentilo y el grupo ciclohexilo; y grupos de
hidrocarburos aromaticos, tales como el grupo fenilo, el grupo 2-metilfenilo y el grupo 4-metilfenilo; y ademas pueden
incluir grupos de hidrocarburos que tengan relaciéon isomérica con los grupos anteriores.

Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos hidrocarburos monovalentes puede sustituirse con un grupo
metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de
bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes de R® incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo y un grupo fenilo en vista de la disponibilidad del compuesto éster fosfonico (3).

En particular, un ejemplo del compuesto éster fosfénico (3) es el 2-fosfonopropionato de trietilo.

El compuesto de éster fosfonico (3) puede utilizarse solo o en combinacion. El compuesto de éster fosfénico (3)
puede estar disponible comercialmente o puede sintetizarse en casa.

Una cantidad del compuesto éster fosfonico (3) utilizado es preferentemente de 0,7 a 5,0 mol, mas preferentemente
de 0,8 a 4,0 mol, y aun mas preferentemente de 0,9 a 3,0 mol, por mol del compuesto dimetilciclobutanona (2).

Ejemplos de una base usada en la reaccion mencionada incluyen alcéxidos tales como metdxido de sodio, etoxido
de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de sodio, metdxido de litio, etoxido de litio, t-butdxido de litio, t-amildxido de
litio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butoxido de potasio y t-amiloxido de potasio; compuestos
organometalicos tales como el metilitio, el etilitio, el n-butilitio, el cloruro de metiimagnesio y el dimsil sodio amidas
metalicas tales como la amida de sodio, la amida de litio, la diisopropilamida de litio, la hexametildisilazida de litio, la
hexametildisilazida de sodio, la hexametildisilazida de potasio y la diciclohexilamida de litio; hidruros metalicos tales
como el hidruro de sodio, el hidruro de potasio y el hidruro de calcio; y compuestos organicos basicos tales como la
trietilamina, la diisopropiletilamina, la tributilamina, la N,N-dimetilanilina, la N,N-dietilanilina, la piridina, la 4-
dimetilaminopiridina, el imidazol, la quinoleina, la pirrolidina, la piperidina, la colidina, la lutidina, la morfolina y el 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

La base puede utilizarse sola o0 combinada. La base puede ser una disponible comercialmente.

Una cantidad de la base utilizada es preferentemente de 0,7 a 5,0 moles, mas preferentemente de 0,8 a 4,0 moles, y
aun mas preferentemente de 0,9 a 3,0 mol, por mol del compuesto éster fosfonico (3).

La reaccién mencionada puede llevarse a cabo en presencia de un acido de Lewis.
Ejemplos de un acido de Lewis incluyen haluros de litio tales como cloruro de litio, bromuro de litio y yoduro de litio.

El acido de Lewis puede utilizarse solo o en combinacion. El acido de Lewis puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del acido de Lewis utilizado es preferentemente de 0,7 a 5,0 moles, mas preferentemente de 0,8 a 4,0
moles, y aun mas preferentemente de 0,9 a 3,0 mol, por mol del compuesto éster fosfénico (3).

Ejemplos de disolventes utilizados en la reaccion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter dibutilico,
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y cumeno;
disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes apréticos polares tales
como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida hexametilfosforica;
nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el acetato de n-butilo;
alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; y agua.
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El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

La cantidad de disolvente utilizada es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol del compuesto de
dimetilciclobutanona (2).

Una temperatura de reaccioén en la reaccion mencionada es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas preferentemente
de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

El tiempo de reaccion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es conveniente controlar la reaccion
con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de silice para confirmar la finalizacion
de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

[Il] Procedimiento para preparar el compuesto diol (4), que tiene un anillo dimetilciclobutano

A continuacion, se explicara un procedimiento para preparar el compuesto diol (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano de acuerdo con la formula de reaccion quimica de seguimiento. El procedimiento comprende
someter el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, a una reacciéon de reduccién para
producir el compuesto diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano (véase el Ejemplo 2 a continuacion).

RZ0,C~(CH3)C CO,R! HOCH,-(CH3;)C CH,OH

M 4

Ejemplos de un agente reductor incluyen hidrégeno; borano; compuestos de alquilborano tales como bis(3-metil-2-
butil)borano; compuestos de alquilsilano tales como ftrietilsilano; hidruros metalicos tales como hidruro de aluminio;
hidruros de alquilmetal tales como hidruro de diisobutilaluminio; hidruros complejos tales como el borohidruro de
sodio, el borohidruro de litio, el borohidruro de potasio, el borohidruro de calcio, el trimetoxiborohidruro de sodio, el
trietilborohidruro de litio, el hidruro de aluminio y sodio, hidruro de aluminio de litio, hidruro de trimetoxialuminio de
litio, hidruro de dietoxialuminio de litio, hidruro de terc-butoxialuminio de litio, bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio de
sodio; y sus derivados alcoxi o alquilo.

El agente reductor puede utilizarse solo o en combinacion. El agente reductor puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del agente reductor utilizado es preferentemente de 3,5 a 100,0 moles, mas preferentemente de 3,6 a
20,0 moles, y aun mas preferentemente de 3,7 a 15,0 moles, en términos de hidruro, por mol del compuesto diéster
(1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano.

Ejemplos de un disolvente utilizado en la reaccion de reduccion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes aproticos
polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida
hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el
acetato de n-butilo; alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 20.000 g por mol del compuesto diéster (1), que
tiene un anillo de dimetilciclobutano.

Una temperatura de reaccion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas preferentemente de - 78 a 160 °C, y aun
mas preferentemente de - 78 a 140 °C.

El tiempo de reaccion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es conveniente controlar la reaccion
con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de silice para confirmar la finalizacion
de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

Ejemplos del compuesto diol (4), que tiene un anillo dimetilciclobutano, incluyen (S,Z)-2-(3-hidroximetil-2,2-
dimetilciclobutilideno)propan-1-ol de la formula de seguimiento (4-1),

(R,2)-2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol de la féormula de seguimiento (4-2), (S,E)-2-(3-
hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol de la férmula siguiente (4-3),
(R,E)-2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol de la formula siguiente (4-4), y sus racematos,
mezclas diastereoméricas y mezclas escalémicas.
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/
HOCH, i HOCH, 23 5
—-{ > CH,OH e CHLOH CH;0H = S GHaOH
? e 2 HOCH} ? HOCH} 2

(d-1) (4-2) {4-3) {4-4)
[IV] Procedimiento de preparacion del compuesto dimetilciclobutano (5)

A continuacion, se explicara un procedimiento de acuerdo con la siguiente formula de reaccion quimica para
preparar el compuesto dimetilciclobutano (5). El procedimiento comprende cambiar un grupo hidroxilo en la fraccion
de HOCH,-(CH3)C=y opcionalmente un grupo hidroxilo en la fraccion de -CH>OH en el compuesto de diol (4), que
tiene un anillo de dimetilciclobutano, por otro grupo.

HOCH,-(CH3)C CH,OH " X'CH,-(CH4)C ~ CH X2

(4) (5)

Ejemplos de X' incluyen un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo de carbono de
un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo de
carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo
arenosulfoniloxi de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo ariloxi de 6 a
12 atomos de carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 atomos de carbono, un grupo trialquilfosfonio de 3 a 30 atomos de
carbono, un grupo triarilfosfonio de 12 a 30 atomos de carbono y un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo
halégeno son el atomo de cloro, el atomo de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos de X? incluyen un grupo hidroxilo, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyendo un
atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono
incluyendo un atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi de 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo arenosulfoniloxi de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo ariloxi
de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 4tomos de carbono y un dtomo de halégeno. Ejemplos de
atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos del grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo de carbono de un grupo
carbonilo incluyen grupos aciloxi alifaticos lineales tales como un grupo formiloxi, un grupo acetoxi, un grupo
propanoiloxi, un grupo butanoiloxi, un grupo pentoiloxi, un grupo hexanoiloxi, un grupo heptanoiloxi, un grupo
octanoiloxi, un grupo nonanoiloxi, un grupo decanoiloxi, y un grupo crotoniloxi; grupos aciloxi alifaticos, como un
grupo 2-metilpropanoxi, un grupo pivaloxi, un grupo 2-metilbutanooxi, un grupo 3-metil-2-butenoxi y un grupo 3-metil-
3-butenoxi; grupos aciloxi halogenados, como un grupo tricloroacetoxi y un grupo trifluoroacetoxi; y grupos aciloxi
aromaticos, como un grupo benzoiloxi; y ademas puede incluir un grupo aciloxi que tenga una relacion isomérica con
los grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos aciloxi puede estar sustituida por un
grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo
de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes del grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo
de carbono de un grupo carbonilo incluyen un grupo formiloxi, un grupo acetoxi, un grupo propanoiloxi, un grupo
pivaloxi, un grupo 2-metilbutanoiloxi y un grupo benzoiloxi en vista de la disponibilidad.

Ejemplos del grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo de carbono de un
grupo carbonilo incluyen grupos alcoxicarboniloxi saturados lineales tales como un grupo metoxicarboniloxi, un
grupo etoxicarboniloxi, un grupo n-propoxicarboniloxi, un grupo n-butoxicarboniloxi, un grupo n-pentiloxicarboniloxi,
un grupo n-hexiloxicarboniloxi, un grupo n-heptiloxicarboniloxi, un grupo n-octiloxicarboniloxi, un grupo n-
noniloxicarboniloxi y un grupo n-decoxicarboniloxi; grupos alcoxicarboniloxi saturados ramificados, tales como un
grupo isopropoxicarboniloxi y un grupo t-butoxicarboniloxi; grupos alcoxicarboniloxi insaturados lineales, tales como
un grupo 2-propeniloxicarboniloxi y un grupo 2-propiniloxicarboniloxi; grupos alcoxicarboniloxi insaturados
ramificados, tales como un grupo 2-metil-2-propeniloxicarboniloxi; grupos alcoxicarboniloxi ciclicos, tales como un
grupo ciclopropiloxicarboniloxi, un grupo 2-metilciclopropiloxicarboniloxi, un grupo ciclobutiloxicarboniloxi y un grupo
ciclopentiloxicarboniloxi; grupos alcoxicarboniloxi con un anillo aromatico, tales como un grupo benciloxicarboniloxi y
un grupo parametoxibenciloxicarboniloxi; grupos oxialcoxicarboniloxi tales como un grupo metoximetoxicarboniloxi,
un grupo benzoiloximetoxicarboniloxi y un grupo parametoxibenciloximetoxicarboniloxi; y grupos alcoxicarboniloxi
halogenados tales como un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi; y ademas puede incluir un grupo alcoxicarboniloxi
que tenga una relacion isomérica con los grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos
alcoxicarboniloxi pueden estar sustituidos por un grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de
atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de bromo y el atomo de yodo.
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Ejemplos particularmente preferentes del grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 &tomos de carbono incluyendo
un atomo de carbono de un grupo carbonilo incluyen un grupo metoxicarboniloxi, un grupo etoxicarboniloxi y un
grupo n-propoxicarboniloxi en vista de la disponibilidad.

Ejemplos del grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyen un grupo metanosulfoniloxi, un
grupo etanosulfoniloxi, un grupo 1-butanosulfoniloxi, un grupo 1-pentanosulfoniloxi, un grupo 1-hexanosulfoniloxi, un
grupo 1-heptanesulfoniloxi, un grupo 1-octanesulfoniloxi, un grupo 1-nonanesulfoniloxi, un grupo 1-decanesulfoniloxi,
un grupo alilsulfoniloxi, un grupo 10-camforsulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi y un grupo a-
bencilsulfoniloxi; y ademas puede incluir un grupo alcanosulfoniloxi que tenga una relacién isomérica con los grupos
anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos alcanosulfoniloxi puede sustituirse con un grupo
metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de
bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes del grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyen un
grupo metanosulfoniloxi y un grupo etanosulfoniloxi en vista de la disponibilidad.

Ejemplos del grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20 atomos de carbono incluyen un grupo bencenosulfoniloxi, un
grupo 4-clorobencenosulfoniloxi, un grupo 4-metoxibencenosulfoniloxi, un grupo 2-nitrobencenosulfoniloxi, un grupo
2,4 ,6-trimetilbencenosulfoniloxi, un grupo paratoluenosulfoniloxi, un grupo 1-naftalenosulfoniloxi y un grupo 2-
naftalenosulfoniloxi; y ademas puede incluir un grupo arenosulfoniloxi que tenga una relacién isomérica con los
grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos arenosulfoniloxi puede sustituirse con un
grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo
de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes del grupo arenosulfoniloxi que tiene 6 a 20 atomos de carbono incluyen un
grupo bencenosulfoniloxi y un grupo paratoluenosulfoniloxi en vista de la disponibilidad.

Los ejemplos del grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de carbono incluyen grupos alcoxi saturados lineales tales
como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo n-butoxi, un grupo n-pentiloxi, un grupo n-
hexiloxi, un grupo n-heptiloxi, un grupo n-octiloxi, un grupo n-noniloxi, un grupo n-decoxi, un grupo n-desdeciloxi y un
grupo n-dodecoxi; grupos alcoxi saturados ramificados, como un grupo isopropoxi, un grupo isobutiloxi y un grupo t-
butoxi; grupos alcoxi insaturados lineales, tales como un grupo 2-propeniloxi y un grupo 2-propiniloxi; grupos alcoxi
insaturados ramificados, tales como un grupo 2-metil-2-propeniloxi; grupos alcoxi ciclicos, tales como un grupo
ciclopropiloxi, un grupo 2-metilciclopropiloxi, un grupo ciclobutiloxi y un grupo ciclopentiloxi; grupos alcoxi que tengan
un anillo aromatico, tales como un grupo benzoiloxi y un grupo parametoxibenzoiloxi; grupos oxialcoxi, como un
grupo metoxietoxi, un grupo 2-metoxietoxietoxi, un grupo benciloxietoxi, un grupo parametoxi-benciloxietoxi, un
grupo 1-etoxietoxi, un grupo 1-aliloxietoxi y un grupo tetrahidropiran-2-iloxi; y grupos alcoxi halogenados, tales como
un grupo 2,2,2-tricloroetoxi y un grupo pentafluoroetoxi; y ademas puede incluir un grupo alcoxi que tenga una
relaciéon isomérica con los grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos alcoxi puede
estar sustituida por un grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el
atomo de cloro, el &tomo de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes del grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de carbono incluyen un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo 2-propeniloxi, un grupo metoximetoxi, un grupo 1-etoxietoxi, un grupo 1-aliloxietoxi,
y un grupo tetrahidropirano-2-iloxi en vista de la facilidad de la preparacion.

Ejemplos del grupo ariloxi que tiene de 6 a 12 atomos de carbono incluyen un grupo fenoxi, un grupo 4-clorofenoxi,
un grupo 4-metoxifenoxi, un grupo naftoxi y un grupo 4-bifeniloxi; y ademas puede incluir un grupo ariloxi que tenga
una relacion isomérica con los grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrogeno de estos grupos ariloxi
puede estar sustituida por un grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son
el atomo de cloro, el &tomo de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes del grupo ariloxi que tiene de 6 a 12 atomos de carbono incluyen un grupo
fenoxi y un grupo naftoxi en vista de la disponibilidad.

Los ejemplos de un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de carbono incluyen grupos trialquilosiloxi tales como
un grupo trimetilosiloxi, un grupo trietilosiloxi, un grupo triisopropilosiloxi, y un grupo t-butildimetilosiloxi; grupos
monoalquilosiloxi tales como un grupo t-butildifenilsiloxi; y ademas pueden incluir un grupo sililoxi que tiene una
relacion isomérica con los grupos anteriores. Una parte de los atomos de hidrégeno de estos grupos sililoxi que
tienen de 3 a 20 atomos de carbono puede sustituirse con un grupo metilo, un grupo etilo o un atomo de halégeno.
Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de bromo y el atomo de yodo.

Ejemplos particularmente preferentes de un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de carbono incluyen un grupo
trimetilsiloxi, un grupo trietilsiloxi, un grupo triisopropilsiloxi y un grupo t-butildimetilsiloxi en vista de la disponibilidad.

Ejemplos de un grupo trialquilfosfonio que tiene de 3 a 30 atomos de carbono incluyen un grupo trimetilfosfonio, un
grupo trietilfosfonio, un grupo tripropilfosfonio, un grupo tributilfosfonio, un grupo tripentilfosfonio, un grupo
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trihexilfosfonio, un grupo triheptilfosfonio, un grupo trioctilfosfonio, un grupo trinonilfosfonio, un grupo tridecilfosfonio
y un grupo triciclohexilfosfonio.

Ejemplos particularmente preferentes de un grupo trialquilfosfonio que tiene de 3 a 30 atomos de carbono incluyen
un grupo tributilfosfonio, un grupo triciclohexilfosfonio y un grupo trioctilfosfonio en vista de la disponibilidad.

Los ejemplos de un grupo triarilffosfonio que tiene de 12 a 30 atomos de carbono incluyen un grupo trifenilfosfonio,
un grupo tri(2-metilfenil)fosfonio, un grupo trifurilfosfonio y un grupo tri(1-naftil)fosfonio.

Ejemplos particularmente preferentes de un grupo triarilfosfonio que tiene de 12 a 30 4tomos de carbono incluyen un
grupo trifenilfosfonio y un grupo tri (2-metilfenil)fosfonio en vista de la disponibilidad.

Ejemplos de un atomo de halégeno incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo. Ejemplos
particularmente preferentes de un atomo de halégeno incluyen un atomo de cloro y un atomo de bromo en vista de
la disponibilidad.

Ejemplos del compuesto dimetilciclobutano (5) incluyen un compuesto dimetilciclobutano que tiene dos grupos
aciloxi, un compuesto dimetilciclobutano que tiene dos atomos de halégeno, un compuesto dimetilciclobutano que
tiene un grupo fosfonio y un grupo hidroxilo, y un compuesto dimetilciclobutano que tiene un atomo de halégeno y un
grupo aciloxi.

Entre los ejemplos del compuesto dimetilciclobutano que tiene dos grupos aciloxi se incluyen los compuestos [3-(2-
aciloxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutiljmetil acetato tales como [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutillacetato de metilo y [3-[2-(2-metilbutanoiloxi)-1-metiletilideno]-2,2-dimetilciclobutil]2-metilbutanoato de
metilo.

Ejemplos del compuesto dimetilciclobutano que tiene dos atomos de halégeno incluyen compuestos de 1-halometil-
3-(2-halo-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutano tales como 1-clorometil-3-(2-cloro-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutano.

Ejemplos del compuesto dimetilciclobutano que tiene un grupo fosfonio y un grupo hidroxilo incluyen compuestos de

[2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propil]trifenilfosfonio tales como
[2-(3-hidroximetil-2,2-dimetil-ciclobutilideno)propil] trifenilfosfonio.

Ejemplos del compuesto dimetilciclobutano que tiene un atomo de halégeno y un grupo aciloxi incluyen compuestos
de [2,2-dimetil-3-(2-halo-1-metiletilideno)ciclobutillmetilacilato tales como [2,2-dimetil-3-(2-bromo-1-
metiletilideno)ciclobutillacetato de metilo.

La reaccion mencionada para cambiar un grupo hidroxilo por otro grupo puede llevarse a cabo por medio de un
procedimiento conocido.

Por ejemplo, un compuesto de dimetilciclobutano de la siguiente férmula general (5A), que tiene dos grupos aciloxi
puede producirse sometiendo el compuesto de diol (4) que tiene un anillo de dimetilciclobutano a una reaccion de
acilacion con un agente de acilacién, como se muestra en la siguiente formula de reaccidon quimica (véanse los
Ejemplos 3 y 4 a continuacion).

Agente de acilacion
HOCH4-(CH3)C - CH,OH T - XJ'CHEH{CHE,}C _ CHZ}{"‘

4 (SA)

X* representa un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono de un grupo
carbonilo. Ejemplos de X* son los grupos aciloxi que tienen de 1 a 10 atomos de carbono definidos anteriormente
para X'y X2.

Ejemplos de un agente acilante incluyen anhidridos acidos tales como anhidrido acético, anhidrido propionico,
anhidrido butanoico y anhidrido 2-metilbutanoico; y cloruros acidos tales como cloruro de acetilo, cloruro de
propionilo, cloruro de butanoilo y cloruro de 2-metilbutanoilo.

El agente acilante puede utilizarse solo o en combinacion. El agente acilante puede estar disponible comercialmente.
Una cantidad del agente de acilacién utilizado es preferentemente de 1,4 a 100 moles, mas preferentemente de 1,6

a 50 moles, y aun mas preferentemente de 1,8 a 20 moles, por mol del compuesto diol (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano.
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Ejemplos de una base usada en la reaccién de acilacion incluyen alcoxidos tales como metdxido de sodio, etoxido
de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de sodio, metdxido de litio, etoxido de litio, t-butdxido de litio, t-amildxido de
litio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdéxido de potasio, y t-amiléxido de potasio; compuestos
organometalicos tales como el metilitio, el etilitio, el n-butilitio, el cloruro de metiimagnesio y el dimsil sodio amidas
metalicas tales como la amida de sodio, la amida de litio, la diisopropilamida de litio, la hexametildisilazida de litio, la
hexametildisilazida de sodio, la hexametildisilazida de potasio y la diciclohexilamida de litio; hidruros metalicos tales
como el hidruro de sodio, el hidruro de potasio y el hidruro de calcio; y compuestos organicos de base tales como
trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
imidazol, quinoleina, pirrolidina, piperidina, colidina, lutidina, morfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

La base puede utilizarse sola 0 combinada. La base puede ser una disponible comercialmente.

Una cantidad de la base utilizada es preferentemente de 1,5 a 110 moles, mas preferentemente de 1,7 a 60 moles, y
aun mas preferentemente de 1,9 a 30 moles, por mol del compuesto de diol (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano.

Ejemplos de disolventes utilizados en la reaccion de acilacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter dibutilico,
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y cumeno;
disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes apréticos polares tales
como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida hexametilfosforica;
nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el acetato de n-butilo;
alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo o en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol del compuesto diol (4), que tiene
un anillo de dimetilciclobutano.

Una temperatura de reaccion en la reaccién de acilacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas preferentemente
de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

El tiempo de reaccion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es conveniente controlar la reacciéon
con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de silice para confirmar la finalizacion
de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

El compuesto de dimetilciclobutano de la siguiente férmula general (5B), que tiene dos atomos de halégeno, puede
producirse sometiendo el compuesto de diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, a una reaccion de
halogenacion con una fuente de halégeno y un compuesto de fosfina, como se muestra en la siguiente formula de
reaccion quimica (véase el Ejemplo 5 a continuacion).

HOCH-(CH3)C = CH,OH XPCH,-(CH3)C — CH,X3

4) (5B)

X?® representa un atomo de halégeno. Ejemplos de atomo halégeno son el atomo de cloro, el atomo de bromo y el
atomo de yodo. X° procede de la fuente halégena utilizada en la reaccion de halogenacion.

Ejemplos de una fuente de halégeno incluyen compuestos de tetrahaluro de carbono tales como el tetracloruro de
carbono y el tetrabromuro de carbono; y moléculas de halégeno tales como el bromo y el yodo.

La fuente halégena puede utilizarse sola o combinada. La fuente halégena puede estar disponible en el mercado.

Una cantidad de la fuente de haldgeno utilizada es preferentemente de 1,4 a 1.000 moles, mas preferentemente de
1,6 a 500 moles, y aun mas preferentemente de 1,8 a 200 moles, por mol del compuesto de diol (4), que tiene un
anillo de dimetilciclobutano.

Ejemplos de un compuesto de fosfina incluyen compuestos de triarilfosfina tales como trifenilfosfina; y compuestos
de trialquilfosfina tales como trioctilfosfina.

El compuesto de fosfina puede utilizarse solo o en combinacién. El compuesto de fosfina puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del compuesto de fosfina utilizado es preferentemente de 1,4 a 20,0 moles, mas preferentemente de

1,6 a 16 moles, y aun mas preferentemente de 1,8 a 14 mol, por mol del compuesto de diol (4), que tiene un anillo
de dimetilciclobutano.
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La reaccién de halogenacion puede llevarse a cabo en presencia de una base.

Ejemplos de una base incluyen compuestos de base organica tales como trietilamina, diisopropiletilamina,
tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, imidazol, quinoleina, pirrolidina,
piperidina, colidina, lutidina, morfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

La base puede utilizarse sola o combinada. La base puede ser una disponible comercialmente.

Una cantidad de la base utilizada es preferentemente de 0 a 1000 mol, mas preferentemente de 0 a 500 moles, y
aun mas preferentemente de 0 a 200 mol, por mol del compuesto de diol (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano.

Ejemplos de disolventes utilizados en la reaccién de halogenacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y tricloroetileno;
disolventes apréticos polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulféxido
y la triamida hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; y ésteres tales como el acetato de
etilo y el acetato de n-butilo.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

La cantidad de disolvente utilizada es preferentemente de 0 a 20.000 g por mol del compuesto diol (4), que tiene un
anillo de dimetilciclobutano.

Una temperatura de reaccion en la reaccion de halogenacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, e incluso mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

El tiempo de reaccién en la reaccion de halogenacion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

El compuesto de dimetilciclobutano de la siguiente férmula general (5C), que tiene un grupo fosfonio y un grupo
hidroxilo, puede producirse sometiendo el compuesto de diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, a una
reaccion de fosfonacion con un hidrohaluro de fosfina, como se muestra en la siguiente férmula de reaccién quimica
(véase el Ejemplo 6 a continuacion).

HOCH.-(CH5)C CH.OH 7 X8CH,-(CH3)C CH,OH

(4) (5C)

X8 representa un grupo trialquilfosfonio que tiene de 3 a 30 atomos de carbono o un grupo triarilfosfonio que tiene de
12 a 30 atomos de carbono.

Ejemplos del grupo trialquilfosfonio que tiene de 3 a 30 atomos de carbono son los mencionados para X'.

Los ejemplos del grupo triarilfosfonio que tiene de 12 a 30 atomos de carbono incluyen los grupos mencionados
anteriormente en un caso en el que X' es un grupo triarilfosfonio que tiene de 12 a 30 atomos de carbono. X° se
deriva del hidrohaluro de fosfina utilizado en la reaccién de fosfonacion.

Ejemplos del hidrohaluro de fosfina incluyen hidrocloruro de ftrifenilfosfina, hidrobromuro de trifenilfosfina e
hidroyoduro de trifenilfosfina.

El hidrohaluro de fosfina puede utilizarse solo o en combinacién. El hidrohaluro de fosfina puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del hidrohaluro de fosfina utilizado es preferentemente de 0,7 a 10,0 moles, mas preferentemente de
0,8 a 8,0 moles, y aun mas preferentemente de 0,9 a 6,0 moles, por mol del compuesto de diol (4), que tiene un
anillo de dimetilciclobutano.

Ejemplos de disolventes usados en la reaccion de fosfonacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes aproticos
polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida
hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el
acetato de n-butilo; alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; y agua.
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El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol del compuesto diol (4), que tiene
un anillo de dimetilciclobutano.

Una temperatura de reaccion en la reaccion de fosfonacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

Un tiempo de reaccién en la reaccion de fosfonacion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

Los grupos hidroxilo en el compuesto diol, que tiene un anillo de dimetilciclobutano, (4) pueden cambiarse en
multiples etapas.

Por ejemplo, un compuesto de dimetilciclobutano de la siguiente formula general (5D), que tiene un atomo de
halégeno y un grupo aciloxi, puede producirse halogenando el mencionado compuesto de dimetilciclobutano (5A),
que tiene dos grupos aciloxi, con un compuesto de haluro de hidrogeno, como se muestra en la siguiente férmula de
reaccion quimica (véase el Ejemplo 7 a continuacion).

X4CH,-(CH3)C CH,X* " X5CH.{CH,)C CH, X4

(5A) (5D)

X*y X% en el compuesto dimetilciclobutano (5D), que tienen un atomo de halégeno y un grupo aciloxi, son como se
han definido anteriormente.

Ejemplos de un compuesto de haluro de hidrégeno incluyen cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno y yoduro de
hidrégeno.

El compuesto de haluro de hidrégeno puede utilizarse solo o en combinacion. El haluro de hidrogeno puede ser uno
disponible comercialmente.

Una cantidad del compuesto de haluro de hidrégeno utilizado es preferentemente de 0,7 a 10 moles, mas
preferentemente de 0,8 a 8 moles, y aun mas preferentemente de 0,9 a 6 moles, por mol del compuesto de
dimetilciclobutano (5A), que tiene dos grupos aciloxi.

Ejemplos de disolventes utilizados en la reaccién de halogenacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetraclorometano vy tricloroetileno;
disolventes aproticos polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulféxido
y la triamida hexametilfosférica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de
etilo y el acetato de n-butilo; acidos carboxilicos tales como el acido formico, el acido acético y el acido propionico; y
agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol del compuesto dimetilciclobutano
(5A), que tiene dos grupos aciloxi.

Una temperatura de reaccion en la reaccion de halogenacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, e incluso mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

El tiempo de reaccién en la reaccion de halogenacion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

Ejemplos del compuesto de dimetilciclobutano (5) incluyen una forma (S, Z) del compuesto de dimetilciclobutano de
la formula general siguiente (5-1), una forma (R, Z) del compuesto de dimetilciclobutano de la férmula general
siguiente (5-2), una forma (S, E) del compuesto de dimetilciclobutano de la férmula general siguiente (5-3), y una
forma (R, E) del compuesto de dimetilciclobutano de la formula general siguiente (5-4), y sus racematos, mezclas
diastereoméricas y mezclas escalémicas.
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X'CH X'CH )
zg—zé—cmzxz ?ﬁ%é CHX? >—_é‘CH2X2 1 %""CHQKQ
X'CHy X'CHg

(5-13 (5-2} (5-3) (5-4)

[V] Procedimiento para preparar el compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6) y el compuesto
isopropilideno dimetilciclobutano (7).

A continuacion, se explicara un procedimiento para preparar el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano de la
siguiente formula general (6) y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente férmula (7). El
procedimiento comprende someter el compuesto dimetilciclobutano (5) a una reaccién de reduccion para producir el
compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7). La reaccién de
reduccion se lleva a cabo, si es necesario, mediante el uso de un agente reductor en presencia de un catalizador

metalico y un ligando.
— HEG={CH3}C-<Y/>-C+-I2K3 ylo {Cliﬂgﬂ—&"cl'izﬁ'{'ﬁ

&
X'CHa-(CHs)C 5 CHaX?

(5) (6) (7)

X3 representa un grupo hidroxilo, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyendo un atomo de
carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono incluyendo un
atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, un grupo ariloxi que tiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono, o un atomo de haldgeno. Cada uno de X puede ser igual a X'y X2. En la reaccién de reduccion anterior,
en un caso en el que se mantiene X?en el compuesto dimetilciclobutano (5), X2 es igual a X° después de la
reaccion. Mientras tanto, en un caso en el que X? no se mantiene, X? es diferente de X después de la reaccion.

Ejemplos de agentes reductores incluyen hidrogeno; acido formico y formiatos tales como formiato de sodio, formiato
de amonio y formiato de trietilamonio; borano; compuestos de alquilborano tales como bis(3-metil-2-butil)borano;
compuestos de alquilsilano tales como ftrietilsilano; hidruros metalicos tales como hidruro de aluminio; hidruros de
alquilmetal tales como hidruro de diisobutilaluminio; hidruros complejos tales como el borohidruro de sodio, el
borohidruro de litio, el borohidruro de potasio, el borohidruro de calcio, el trimetoxiborohidruro de sodio, el
trietilborohidruro de litio, el hidruro de aluminio y sodio, hidruro de aluminio de litio, hidruro de trimetoxialuminio de
litio, hidruro de dietoxialuminio de litio, hidruro de tri-terc-butoxialuminio de litio, bis(2-metoxietoxi)hidruro de aluminio
de sodio; y sus derivados alcoxi o alquilo.

El agente reductor puede utilizarse solo o en combinacion. El agente reductor puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del agente reductor utilizado es preferentemente de 0,7 a 100,0 moles, mas preferentemente de 0,8 a
80,0 moles, y aun mas preferentemente de 0,9 a 60,0 mol, en términos de hidruro por mol del compuesto de
dimetilciclobutano (5).

La reaccion de reduccion puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador metalico.

Los ejemplos de catalizador metélico incluyen un catalizador de paladio, un catalizador de niquel, un catalizador de
hierro, un catalizador de cobalto, un catalizador de molibdeno, un catalizador de tungsteno, un catalizador de rodio,
un catalizador de iridio, siendo preferente un catalizador de paladio en vista del rendimiento y la selectividad.

Ejemplos de un catalizador de paladio incluyen catalizadores de paladio cero-valente tales como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio y catalizador de paladio bis(dibencilidenoacetona); y catalizadores divalentes de
paladio, tales como acetato de paladio, diacetato de bis(trifenilfosfina)paladio, trifluoroacetato de paladio, cloruro de
paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de alilo paladio y bis(2,4-pentanedionato)paladio.

El catalizador metalico puede utilizarse solo o en combinacion. El catalizador metalico puede ser uno disponible
comercialmente.

Una cantidad del catalizador metalico utilizado es preferentemente de 0,0001 a 1 mol, mas preferentemente de
0,0002 a 0,9 mol, y aun mas preferentemente de 0,0003 a 0,8 mol, por mol del compuesto de dimetilciclobutano (5).

Puede utilizarse un ligando junto con el catalizador metalico, si es necesario.

Ejemplos de un ligando incluyen compuestos de éster de fosfito tales como fosfito de trietilo y fosfito de trifenilo,
tributilfosfina, triciclohexilfosfina, trioctilfosfina, trifenilfosfina; compuestos de fosfina tales como ftributilfosfina,
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triciclohexilfosfina, triciclohexilfosfina, trifenilfosfina, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftii (BINAP) vy 2-(di-terc-
butilfosfino)bifenilo (es decir.e., 2-bifenilil)di-terc-butilfosfina); derivados de la acetona, tales como la acetilacetona y
la dibencilideneacetona; compuestos de nitrilo, tales como el acetonitrilo y el benzonitrilo; compuestos que contienen
nitrégeno, tales como la dimetilimidazolidinona, la etilendiamina y la triamida hexametilfosférica; y compuestos de
dieno, tales como el 1,5-ciclooctadieno y el 2,5-norbornadieno.

El ligando puede utilizarse solo o en combinacion. El ligando puede estar disponible comercialmente.

Una cantidad del ligando utilizado es preferentemente de 0,001 a 10.000 mol, mas preferentemente de 0,01 a 1.000
mol, y aun mas preferentemente de 0,1 a 100 mol, por mol del catalizador metalico.

Ejemplos de disolventes s utilizados en la reaccion de reduccion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes aproticos
polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulféxido y la triamida
hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el
acetato de n-butilo; alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; cetonas tales como la acetona y
la 2-butanona; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 150.000 g por mol del compuesto
dimetilciclobutano (5).

Una temperatura de reaccién en la reaccién de reduccion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

El tiempo de reaccion en la reaccion de reduccion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 30 horas.

Ejemplos del compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6) incluyen un compuesto (1R, 3R)-3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutano de la siguiente férmula general (6-1), un compuesto (1S, 3S)-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano
de la siguiente formula general (6-2), un compuesto (1R, 3S)-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano de la siguiente
formula general (6-3) y un compuesto (1S, 3R)-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano de la siguiente féormula general
(6-4), y los racematos, mezclas diastereoméricas y mezclas escalémicas de los mismos.

VRN TN I

(6-1) (6-2) (6-3) (6-4)

Ejemplos del compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6) incluyen un compuesto isopropenil dimetilciclobutano que
tiene un grupo aciloximetilo, un compuesto isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo halometilo, un
compuesto isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo hidroximetilo, y un compuesto isopropenil
dimetilciclobutano que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo.

Ejemplos de los compuestos de isopropenil dimetilciclobutano que tienen un grupo aciloximetilo incluyen
compuestos de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metilacilato tales como (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)acetato
de metilo, (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo y (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-
3-butenoato de metilo.

Ejemplos del compuesto isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo halometilo incluyen compuestos 1-
halometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano tales como 1-clorometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano.

Ejemplos del compuesto isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo hidroximetilo incluyen (3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutil) metanol.

Ejemplos del compuesto isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo incluyen
compuestos de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metil  alcanosulfonato tales como  (3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutil)metanosulfonato de metilo.

Ejemplos del compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7) incluyen un compuesto (1R)-3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutano de la siguiente formula general (7-1), un compuesto (1S)-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano
de la siguiente formula general (7-2), y los racematos y mezclas escalémicas de los mismos.
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||I||II|II/

(7-1) (7-2)

Los ejemplos del compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7) incluyen un compuesto de isopropilideno
dimetilciclobutano que tiene un grupo aciloximetilo, un compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un
grupo halometilo, un compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo hidroximetilo y un
compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo.

Ejemplos del compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo aciloximetilo incluyen compuestos
de

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilacilato tales como (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo,
(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutancato de metilo y (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-2-
butenoato de metilo.

Ejemplos del compuesto isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo halometilo incluyen compuestos 1-
halometil-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano tales como 1-clorometil-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano.

Ejemplos del compuesto isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo hidroximetilo incluyen (3-
isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol.

Ejemplos del compuesto isopropilideno dimetilciclobutano que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo incluyen
compuestos de

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metil alcanosulfonato tales como (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metil
metanosulfonato.

El compuesto isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente formula general (6A), que tiene un grupo aciloximetilo, y
el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente férmula general (7A) pueden producirse sometiendo el
compuesto dimetilciclobutano (5A), que tiene dos grupos aciloxi, a una reaccién de reduccion, como se muestra en
la siguiente formula de reaccién quimica (véanse los Ejemplos 8, 9, 10, 11 y 12 a continuacion). La reaccion de
reduccion puede llevarse a cabo, si es necesario, mediante el uso de un agente reductor en presencia de un

catalizador metalico y un ligando.
HzG={GH3}G--2§ CHX*  ¥/o (CH)C ~>v<~GH2x‘*

X4CHa{CH3)C % CH, X

(SA) (6A) (TA)

X*en el compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6A), que tiene un grupo aciloximetilo, y el compuesto
isopropilideno dimetilciclobutano (7A) es como se ha definido anteriormente.

El compuesto isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente formula general (6B), que tiene un grupo halometilo, y el
compuesto isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente formula general (7B) pueden producirse sometiendo el
compuesto dimetilciclobutano (5B), que tiene dos atomos de halégeno, a una reaccidon de reduccion, como se
muestra en la siguiente formula de reaccion quimica (véase el Ejemplo 13 a continuacion). La reaccion de reduccion
puede llevarse a cabo, si es necesario, mediante el uso de un agente reductor en presencia de un catalizador
metalico y un ligando.

\ /
X”CH?-EEHS‘;E"é CHX® — = HsC=(CH;)C é CHX" y/o {cr-h}zm%g--cmxﬁ

(5B) (68) (7B}

X% en el compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6B), que tiene un grupo halometilo, y el compuesto isopropilideno
dimetilciclobutano (7B) es como se ha definido anteriormente.
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Por ejemplo, el compuesto isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente férmula (6C), que tiene un grupo
hidroximetilo, y el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente formula (7C) pueden producirse
sometiendo el compuesto dimetilciclobutano (5C), que tiene un grupo fosfonio y un grupo hidroxilo, a una reaccion
de reduccion, como se muestra en la siguiente formula de reaccion quimica (véase el Ejemplo 14 a continuacion). La
reaccion de reduccién puede llevarse a cabo, si es necesario, mediante el uso de un agente reductor en presencia
de un catalizador metalico y un ligando.

. lf‘ .
IﬁCH ;!-l:cl-h,:lﬁ :2§ - CHQGH i Hzc :{CH.’]G é - nHzDH YJICI {CHE}EC : 6 GHEGH

(5C) (6C) {7C)

El compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6C), que tiene un grupo hidroximetilo, y el compuesto isopropilideno
dimetilciclobutano (7C) pueden producirse sometiendo el compuesto dimetilciclobutano (5D), que tiene un atomo de
halégeno y un grupo aciloxi, a una reaccién de reduccion, como se muestra en la siguiente formula de reaccion
quimica (véase el Ejemplo 15 a continuacion). La reduccion reacti y/o llevarse a cabo, si es necesario, mediante el
uso de un agente reductor en presencia de un catalizador metélico y un ligando.

ISGHQ-{EHQC—‘%&—CHQK‘* ———=  HyC=(CHy)C -é--cHon v/o  (CHa)C % CH;OH

(5D) (6C) (7C)

Si es necesario, el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6'), que tiene un cierto grupo X3, y/o el compuesto
de isopropilideno dimetilciclobutano (7'), que tiene un cierto grupo X3, puede obtenerse cambiando X%en el
compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7) al cierto
grupo X3 en el que las opciones para X®son como se han definido anteriormente (véase el Ejemplo 21 a
continuacion). El cambio de grupo puede llevarse a cabo por un procedimiento conocido.

El compuesto de isopropenil dimetilciclobutano que tiene un grupo aciloximetilo (6A) y el compuesto de
isopropilideno dimetilciclobutano (7A) pueden producirse sometiendo el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6B) que tiene un grupo halometilo, y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7B) a una reaccion de
aciloxilacion con una sal de carboxilato, como se muestra en la siguiente formula de reaccion quimica (véase el
Ejemplo 16 a continuacion).

\Y AV
H,C=(CHAC ~<_—CH®  y/fo tcﬁnmgc-«f}--unuxﬁ HaC={CHAIC &GH,}:* vio  (CHa)C A&L‘.H;K‘

6B} (78 (GAY {7A)

La férmula de reaccion quimica muestra la produccion de una mezcla de los compuestos (6A) y (7A) a partir de una
mezcla de los compuestos (6B) y (7B), la produccién del compuesto (6A) a partir del compuesto (6B), y la
produccion del compuesto (7A) a partir del compuesto (7B).

Ejemplos de una sal de carboxilato incluyen carboxilatos metalicos tales como acetato de litio, acetato de sodio,
acetato de potasio, acetato de cesio, acetato de magnesio y acetato de calcio; y carboxilatos de amonio tales como
acetato de amonio y acetato de tetrabutilamonio.

La sal de carboxilato puede utilizarse sola o en combinacion. El carboxilato puede ser uno disponible
comercialmente.

La sal de carboxilato puede prepararse en un sistema de reacciéon haciendo reaccionar un acido carboxilico con una
base como hidroxido de sodio, carbonato de potasio e hidroxido de tetrabutilamonio.

Una cantidad de la sal de carboxilato utilizada es preferentemente de 0,7 a 10 mol, mas preferentemente de 0,8 a 8
mol, y aun mas preferentemente de 0,9 a 6 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6B), que tiene un grupo halometilo, y del compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7B).

La reaccioén de aciloxilacion puede llevarse a cabo en presencia de un haluro.

Ejemplos de un haluro incluyen haluros metalicos tales como yoduro de litio, yoduro de sodio, yoduro de potasio,
yoduro de cesio, yoduro de magnesio, yoduro de calcio, bromuro de litio, bromuro de sodio, bromuro de potasio,
bromuro de cesio, bromuro de magnesio y bromuro de calcio; compuestos de haluro de amonio, tales como yoduro
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de amonio, bromuro de amonio, yoduro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y cloruro de
tetrabutilamonio.

El haluro puede utilizarse solo o en combinacion. El haluro puede estar disponible en el mercado.

Una cantidad del haluro utilizado es preferentemente de 0,0001 a 10 mol, mas preferentemente de 0,0002 a 8 mol, y
aun mas preferentemente de 0,0003 a 6 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6B), que tiene un grupo halometilo, y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7B).

Los ejemplos de un solvente usado en la reaccion de aciloxilaciéon incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno, y
cumeno; solventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo, y tricloroetileno; disolventes apréticos
polares tales como la N,N-dimetilacetamida, la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el
dimetilsulfoxido y la triamida hexametilfosférica; nitrilos tales como acetonitrilo y propionitrilo; ésteres tales como
acetato de etilo y acetato de n-butilo; alcoholes tales como metanol, etanol y alcohol t-butilico; cetonas tales como
acetona y 2-butanona; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol de un total del compuesto
isopropenil dimetilciclobutano (6B), que tiene un grupo halometilo, y del compuesto isopropilideno dimetilciclobutano
(7B).

Una temperatura de reaccion en la reaccion de aciloxilacion es preferentemente de - 78 a 200 °C, mas
preferentemente de - 60 a 180 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 160 °C.

Un tiempo de reaccion en la reaccion de aciloxilacion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

El compuesto de isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente formula general (6A), que tiene un grupo aciloximetilo,
y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7A) pueden producirse sometiendo el compuesto de isopropenil
dimetilciclobutano (6C) que tiene un grupo hidroximetilo, y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7C) a
una reaccion de acilacion con un agente acilante, como se muestra en la siguiente formula de reaccion quimica
(véanse los Ejemplos 17, 18 y 22 a continuacion).

L Y /
HgQ-{CHu}Cé-CH;;GH vio  (CHXLE é/—--ﬂHaoH H;CHJCH:I}C-é"-UHzx* v/o {ﬂ”:{.izﬁ—).:>—ﬂ|‘|;x'1

(G} (TC) (EA) {TAY

La férmula de reaccion quimica muestra la produccion de una mezcla de los compuestos (6A) y (7A) a partir de una
mezcla de los compuestos (6C) y (7C), la produccion del compuesto (6A) a partir del compuesto (6C), y la
produccion del compuesto (7C) a partir del compuesto (7A).

Ejemplos de un agente acilante incluyen anhidridos acidos como el acético y/o anhidrido; y cloruros acidos como el
cloruro de acetilo.

El agente acilante puede utilizarse solo 0 en combinacion. El agente acilante puede estar disponible comercialmente.

Una cantidad del agente de acilacion utilizado es preferentemente de 0,7 a 100 mol, mas preferentemente de 0,8 a
50 mol, y aun mas preferentemente de 0,9 a 20 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil
dimetilciclobutano (6C), que tiene un grupo hidroximetilo, y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7C).

Ejemplos de una base usada en la reaccién de acilacion incluyen alcoxidos tales como metdxido de sodio, etoxido
de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de sodio, metdxido de litio, etoxido de litio, t-butdxido de litio, t-amildxido de
litio, metéxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdéxido de potasio, y t-amiléxido de potasio; compuestos
organometalicos tales como el metilitio, el etilitio, el n-butilitio, el cloruro de metiimagnesio y el dimsil sodio amidas
metalicas tales como la amida de sodio, la amida de litio, la diisopropilamida de litio, la hexametildisilazida de litio, la
hexametildisilazida de sodio, la hexametildisilazida de potasio y la diciclohexilamida de litio; hidruros metalicos tales
como el hidruro de sodio, el hidruro de potasio y el hidruro de calcio; y compuestos organicos de base tales como
trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
imidazol, quinoleina, pirrolidina, piperidina, colidina, lutidina, morfolina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

La base puede utilizarse sola o combinada. La base puede ser una disponible comercialmente.
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Una cantidad de la base utilizada es preferentemente de 0,7 a 100 mol, mas preferentemente de 0,8 a 50 mol, y aun
mas preferentemente de 0,9 a 20 mol, por mol de un total del compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6C), que
tiene un grupo hidroximetilo, y el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7C).

Ejemplos de disolventes usados en la reaccion de acilacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter dibutilico,
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y cumeno;
disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes apréticos polares tales
como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida hexametilfosforica;
nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el acetato de n-butilo; y
agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 15.000 g por mol de un total del compuesto
isopropenil dimetilciclobutano (6C), que tiene un grupo hidroximetilo, y del compuesto isopropilideno
dimetilciclobutano (7C).

Una temperatura de reaccion en la reaccion de acilacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas preferentemente
de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

Un tiempo de reaccion en la reaccion de acilacién puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

El compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6D), que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo, y el compuesto de
isopropilideno dimetilciclobutano (7D) pueden producirse sometiendo el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6C) que tiene un grupo hidroximetilo, y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7C) a una reaccién de
alcanosulfonilacién con un agente sulfonilante de alcanos, como se muestra en la siguiente férmula de reaccion
quimica (véase el Ejemplo 19 a continuacion).

H;c=(m|ﬁ1c--\g—cﬂguu vio [CHalC =< == Cl0H " HLC={CHAIC € O yjo  (CHalG = - GHgX!
) . ¥ "

(6€) (7c) (D) {70)

La férmula de reaccion quimica muestra la produccién de una mezcla de los compuestos (6D) y (7D) a partir de una
mezcla de los compuestos (6C) y (7C), la produccion del compuesto (6D) a partir del compuesto (6C), y la
produccion del compuesto (7D) a partir del compuesto (7C).

X" en el compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6D), que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo, y el compuesto
isopropilideno dimetilciclobutano (7D) representa un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.
Los ejemplos del grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono incluyen los definidos para los
grupos X'y X2,

Ejemplos de un agente sulfonilante de alcano incluyen anhidridos sulfénicos de alcano tales como un anhidrido
sulfénico de metano; y cloruros de sulfonilo de alcano tales como un cloruro de sulfonilo de metano.

El agente sulfonilante de alcano puede utilizarse solo o en combinacion. El agente de sulfonilacion de alcanos puede
ser comercialmente disponible uno.

Una cantidad del agente sulfonilante de alcano utilizado es de 0,7 a 100 mol, mas preferentemente de 0,8 a 50 mol,
y aun mas preferentemente de 0,9 a 20 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6C), que tiene un grupo hidroximetilo, y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7C).

Ejemplos de una base usada en la reaccion de alcanosulfonilacion incluyen alcoxidos tales como metdxido de sodio,
etoxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-amiléxido de sodio, metdxido de litio, etoxido de litio, t-butdxido de litio, t-
amiloxido de litio, metoxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdxido de potasio, y t-amiloxido de potasio;
compuestos organometalicos tales como el metilitio, el etilitio, el n-butilitio, el cloruro de metiimagnesio y el dimsil
sodio amidas metdlicas tales como la amida de sodio, la amida de litio, la diisopropilamida de litio, la
hexametildisilazida de litio, la hexametildisilazida de sodio, la hexametildisilazida de potasio y la diciclohexilamida de
litio; hidruros metalicos tales como el hidruro de sodio, el hidruro de potasio y el hidruro de calcio; y compuestos
organicos de base tales como ftrietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina, imidazol, quinoleina, pirrolidina, piperidina, colidina, lutidina, morfolina y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

La base puede utilizarse sola o combinada. La base puede ser una disponible comercialmente.
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Una cantidad de la base utilizada es preferentemente de 0,7 a 100 mol, mas preferentemente de 0,8 a 50 mol, y aun
mas preferentemente de 0,9 a 20 mol, por mol de un total del compuesto isopropenil dimetilciclobutano (6C), que
tiene un grupo hidroximetilo, y el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7C).

Ejemplos de un disolvente utilizado en la reaccion de alcanosulfonilacién incluyen éteres tales como éter dietilico,
éter dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes aproticos
polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida
hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el
acetato de n-butilo; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol de un total del compuesto
isopropenil dimetilciclobutano (6C), que tiene un grupo hidroximetilo, y del compuesto isopropilideno
dimetilciclobutano (7C).

Una temperatura de reaccion en la reaccion de alcanosulfonilacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

Un tiempo de reaccion en la reacciéon de alcanosulfonilacién puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento,
es conveniente controlar la reaccion con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

El compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6A), que tiene un grupo aciloximetilo, y el compuesto de
isopropilideno dimetilciclobutano (7A) pueden producirse sometiendo el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano
(6D) que tiene el grupo alcanosulfoniloximetilo, y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7D) a una
reaccion de aciloxilacion con una sal de carboxilato, como se muestra en la siguiente formula de reaccion quimica
(véase el Ejemplo 20 a continuacion).

/ LY /!
HyC=(CH,)C %}-cﬂ,_x? v/io {Urr3}2|:—<> Gl —  HiC={CH4)C CHaX*  yjo qcu,z;.w(}) - GHp!
(60) (70) (64) (7

La férmula de reaccion quimica muestra la produccion de una mezcla de los compuestos (6A) y (7A) a partir de una
mezcla de los compuestos (6D) y (7D), la produccion del compuesto (6A) a partir del compuesto (6D), y la
produccion del compuesto (7A) a partir del compuesto (7D).

Ejemplos de una sal de carboxilato incluyen sales de metales alcalinos del acido 3-metil-2-butenoico tales como 3-
metil-2-butenoato de litio, 3-metil-2-butenoato de sodio, 3-metil-2-butenoato de potasio y 3-metil-2-butenoato de
cesio; sales de metales alcalinotérreos del acido 3-metil-2-butenoico, tales como el 3-metil-2-butenoato de magnesio
y el 3-metil-2-butenoato de calcio; y carboxilatos de amonio, tales como el 3-metil-2-butenoato de amonio y el 3-
metil-2-butenoato de tetrabutilamonio.

La sal de carboxilato puede utilizarse sola o en combinacion. El carboxilato puede ser uno disponible
comercialmente.

La sal de carboxilato puede prepararse en un sistema de reaccion haciendo reaccionar un acido carboxilico con una
base tal como hidréxido de sodio, carbonato de potasio e hidroxido de tetrabutilamonio.

Una cantidad de la sal de carboxilato utilizada es de 0,7 a 10 mol, mas preferentemente de 0,8 a 8 mol, y aun mas
preferentemente de 0,9 a 6 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6D), que tiene
un grupo alcanosulfoniloximetilo, y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7D).

La reaccion de aciloxilacion puede llevarse a cabo en presencia de un haluro.

Ejemplos de un haluro incluyen haluros metalicos tales como yoduro de litio, yoduro de sodio, yoduro de potasio,
yoduro de cesio, yoduro de magnesio, yoduro de calcio, bromuro de litio, bromuro de sodio, bromuro de potasio,
bromuro de cesio, bromuro de magnesio y bromuro de calcio; y compuestos de haluro de amonio, tales como yoduro
de amonio, bromuro de amonio, yoduro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio y cloruro de
tetrabutilamonio.

El haluro puede utilizarse solo 0 en combinacion. El haluro puede estar disponible en el mercado.

Una cantidad del haluro utilizado es de 0,0001 a 10 mol, mas preferentemente de 0,0002 a 8 mol, y aun mas
preferentemente de 0,003 a 6 mol, por mol de un total del compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6D), que
tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo, y el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7D).
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Ejemplos de disolventes utilizados en la reaccién de aciloxilacion incluyen éteres tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos tales como hexano, heptano, benceno, tolueno, xileno y
cumeno; disolventes clorados tales como cloruro de metileno, cloroformo y tricloroetileno; disolventes aproticos
polares tales como la N,N-dimetilformamida, la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, el dimetilsulfoxido y la triamida
hexametilfosforica; nitrilos tales como el acetonitrilo y el propionitrilo; ésteres tales como el acetato de etilo y el
acetato de n-butilo; alcoholes tales como el metanol, el etanol y el alcohol t-butilico; y agua.

El disolvente puede utilizarse solo 0 en combinacion. El disolvente puede ser uno disponible comercialmente.

Una cantidad del disolvente utilizado es preferentemente de 10 a 10.000 g por mol de un total del compuesto
isopropenil dimetilciclobutano (6D), que tiene un grupo alcanosulfoniloximetilo, y del compuesto isopropilideno
dimetilciclobutano (7D).

Una temperatura de reaccion en la reaccion de aciloxilacion es preferentemente de - 78 a 180 °C, mas
preferentemente de - 60 a 160 °C, y aun mas preferentemente de - 40 a 140 °C.

Un tiempo de reaccion en la reaccion de aciloxilacion puede fijarse arbitrariamente. En vista del rendimiento, es
conveniente controlar la reaccidon con cromatografia de gases (GC) o cromatografia en capa fina (TLC) de gel de
silice para confirmar la finalizacion de la reaccion. El tiempo de reaccion suele ser de entre 0,5 y 24 horas.

Ejemplos

La presente invencion se describira con mas detalle haciendo referencia a los siguientes Ejemplos. Debe entenderse
que la presente invencién no se limita a o por los Ejemplos.

En algunos casos se obtuvo una muestra para medir el espectro purificando un producto bruto.
Un rendimiento bruto se refiere a un rendimiento de un producto bruto sin purificar.
Ejemplo 1

Preparacion de 3-(1-etoxicarbonilletilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato de etilo

EtO,C-{CH3)CH-P(O)(OE1):
Q COsEL NaH, THF EtO,C-{CH3)C CO-Et

Hidruro de sodio (5,33 g, 0,222 mol) y tetrahidrofurano (THF) (500 g) se colocaron en un reactor en una atmosfera
de nitrégeno y se agitaron a 10 ° C para preparar una suspension. Se afadid gota a gota una solucion de 2-
fosfonopropionato de trietilo (52,9 g, 0,222 mol) en THF (16 g) a la suspension a una temperatura interna del reactor
de 20 °C o inferior. Una vez completada la adicién gota a gota, la suspension se agité a 55 °C durante 1 hora. A
continuacioén, se afadié gota a gota una solucién de 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato de etilo (32,9 g, 0,193
mol) en THF (30 g) a una temperatura interna del reactor de 60 °C o inferior y se agité a reflujo durante 9 horas.
Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separod y se sometio a postratamiento
por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se sometié a
destilacion a presion reducida para obtener el compuesto objetivo, 3-(1-etoxicarboniletilideno)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato de etilo, como mezcla geométrica de isdbmeros a E : Z = 57 : 43 (38,3 g, 0,150 mol) en
un rendimiento del 78 %.

A continuacion se muestran los datos espectrales del (E)-3-(1-etoxicarboniletilideno)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato de etilo asi producido (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este
modo.

IR (D-ATR): vmax = 2965, 2933, 2870, 1732, 1705, 1674, 1463, 1448, 1387, 1367, 1343, 1305, 1282, 1250, 1185,
1160, 1111, 1038, 861,767 cm-".

H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,18 (3H, s), 1,22-1,28 (6H, m), 1,41 (3H, s), 1,77 (3H, t, J = 2.1 Hz), 2,83 (1H, dd, J =
8,0, 9,2 Hz), 3,03-3,11 (1H, m), 3,27-3,35 (1H, m), 4,10-4,21 (4H, m) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl): & = 13,16, 14,31, 14,42, 21,11, 26,88, 30,86, 45,64, 48,25, 60,02, 60,27, 120,12,
160,91,168 0,09, 172,82 ppm.

A continuacion se muestran los datos espectrales del (2)-3-(1-etoxicarboniletilideno)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato de etilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 2981, 2961, 2930, 2870, 1732, 1715, 1671, 1449, 1371, 1342, 1301, 1280, 1247, 1185, 1156,
1114, 1095, 1077,1049, 860, 772 cm™".
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1H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,23 (3H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,28 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,42 (3H, s), 1 .69 (3H, t,
J =1,5Hz), 2,64-2,71 (1H, m), 2,81 (1H, dd, J = 7.6, 8,8 Hz), 3,01- 3,08 (1H, m), 4,09-4,22 (4H, m) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCls): 5 = 14,19, 14,31, 14,41, 20,73, 26,59, 27,84, 44,85, 49,80, 59,99, 60,29, 120,38,
159,90, 166,68, 172,93 ppm.

Ejemplo 2

Preparacion de 2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol

DIBAL

Et0,C-(CH3)C = COsEt Tolueno  HOCH2-(CH3)C CH,OH

Una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) 1,01 M en tolueno (1 L, 1,01 mol) se colocé en un reactor en
atmosfera de nitrogeno y se agité a -60 °C. Una solucion de la mezcla de isdmeros geométricos de E : Z =57 : 43 de
3-(1-etoxicarboniletilideno)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato de etilo (36,6 g, 0,144 mol) obtenido como en el
Ejemplo 1 en tetrahidrofurano (THF) (80 g) se afiadio gota a gota a la solucion a una temperatura interna del reactor
de -50 °C o inferior. Una vez completada la adicién gota a gota, la temperatura de la mezcla se elevo gradualmente
hasta 10 °C y, a continuacién, la mezcla se agitdé durante 5 horas. Posteriormente, se afiadid a la mezcla una
solucién acuosa saturada de sal de Rochelle, y la capa organica se separd y se sometioé a postratamiento por medio
de lavado ordinario, secado y concentracion para obtener el compuesto bruto objetivo, 2-(3-hidroximetil-2,2-
dimetilciclobutilideno)propan-1-ol, como mezcla geométrica de isomeros en E : Z = 57 : 43 (24,5 g, 0,144 mol) en un
rendimiento bruto del 100 %.

A continuacion se muestran los datos espectrales del (E)-2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) asi producido.

IR (D-ATR): vmax = 3322, 2955, 2922, 2864, 1703, 1459, 1382, 1361, 1311, 1276, 1224, 1167, 1101, 1053, 1031,
1005, 942, 886 cm™.

H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,18 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,66 (3H, t, J = 1,9 Hz), 1,76 (2H, brs), 2,06-2,13 (1H, m),
2,19-2,26 (1H, m), 2,66-2,72 (1H, m), 3,61 (1H, dd, J = 7,2, 10,7 Hz), 3,75 (1H, m).19-2,26 (1H, m), 2,66-2,72 (1H,
m), 3,61 (1H, dd, J = 7,2, 10,7 Hz), 3,75 (1H, dd, J = 7,6, 10,7 Hz), 3,89 (2H, brs) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 14,19, 20,51, 27,54, 28,24, 42,71, 44,40, 63,78, 63,88, 125,64, 142,47 ppm.

A continuacion se muestran los datos espectrales del (Z)-2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 3329, 2954, 2925, 2865, 1702, 1445, 1374, 1362, 1312, 1272, 1249, 1166, 1121, 1066, 1026,
1003, 888 cm-".

H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,18 (3H, s), 1,28 (3H, s), 1,56 (3H, t, J = 1,3 Hz), 1,57 (2H, brs), 2,07-2,23 (2H, m),
2,59-2,65 (1H, m), 3,62 (1H, dd, J = 6,8, 10,7 Hz), 3,76 (1H, dd, J = 7,8, 10,7 Hz). 6,10,7 Hz), 3,98-4,05 (2H, m) ppm.

8C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 15,07, 21,90, 27,63, 29,56, 41,49, 44,58, 62,51, 63,97, 126,32, 143,79 ppm.
Ejemplo 3
Preparacion de acetato de metilo [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutilo

Ac,0, Piridina

HOCH,-(CH;)C CHz0H To1ueno AcOCH,-(CH3)C CH,0Ac

Una mezcla de isdbmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de 2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(24,5 g, 0,144 mol) obtenido en el Ejemplo 2, tolueno (202 g) y piridina (114 g, 1,44 mol) se colocaron en un reactor
en atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 10 °C. Se afadié gota a gota anhidrido acético (73,6 g, 0,721 mol) a la
solucién a una temperatura interna del reactor de 20 °C o inferior. Una vez completada la adiciéon gota a gota, la
mezcla se agité a 15 °C durante 6 horas. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla y se separé la capa organica,
que se sometié a un tratamiento posterior por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el
liquido concentrado obtenido se sometid a destilacion a presion reducida para obtener el compuesto objetivo,
acetato de [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutilolmetilo, como mezcla geométrica de ismeros a E : Z =
57 : 43 (30,0 g, 0,118 mol) en un rendimiento del 82 %.
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A continuacion se muestran los datos espectrales del acetato de [(E)-3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutilo]metilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 2958, 1740, 1459, 1380, 1365, 1235, 1171, 1023, 974, 893, 830, 605cm-".

1H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,16 (3H, s), 1,27 (3H, s), 1,61 (3H, t, J = 1,9 Hz), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, s)), 2,20-
2,29 (2H, m), 2,68-2,75 (1H, m), 4,06-4,14 (2H, m), 4,32 (1H, d, J = 11,8 Hz), 4,35 (1H, d, J = 11,8 Hz) ppm.

BC-NMR (150 MHz, CDCls): & = 14,51, 20,54, 20,92, 20,95, 27,72, 27,85, 39,05, 44,62, 65,25, 65,31, 121,57,
144,58, 171 .06,171.11 ppm.

A continuacion se muestran los datos espectrales del acetato de [(Z)-3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutilo]metilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 2957, 1741, 1462, 1366, 1236, 1024, 975, 891, 631, 606 cm™".

H-NMR (500 MHz CDCls): & = 1,15 (3H, s), 1,26 (3H, s), 1,51-1,52 (3H, m), 2,02 (3H, s), 2,04 (3H, ), 2,17-2,27 (2H,
m), 2,61-2,69 (1H, m), 4,09 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,12 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,47 (2H, brs) ppm.

13C-NMR(150 MHz, CDCl3): & = 15,46, 20,91, 29,94, 21,65, 27,80, 28,82, 38,88, 44,79, 64,06, 65,23, 121,91, 145,70,
171 0,05, 171,14 ppm.

Ejemplo 4

Preparacion de [3-[2-(2-metilbutanoiloxi)-1-metiletilideno]-2,2-dimetilciclobutil]2-metilbutanoato de metilo

CHACH,(CHyICHCOC
HOCH-(GHA)C X/-CHQGH Piridina THF _ CHaCH(CHa)CHCOOCH,-(CHC % CHZOGOCH(GH3)GH,CH;

Una mezcla de isdbmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de 2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(1,72 g, 10,1 mmol) obtenido como en el Ejemplo 2, tetrahidrofurano (THF) (36 g), y piridina (16 g, 0,202 mol) se
colocaron en un reactor en atmosfera de nitrogeno y se agitaron a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié gota a gota
cloruro de 2-metilbutanoilo (4,85 g, 40,2 mmol) a la solucién a una temperatura interna del reactor de 20 °C o inferior.
Una vez completada la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 20 °C durante 3 horas. Posteriormente, se afadio
agua a la mezcla y se separ6 la capa organica, que se sometid a un tratamiento posterior por medio de lavado
ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 30:1) para obtener el compuesto objetivo, [3-
[2-(2-metilbutanoiloxi)-1-metiletilideno]-2,2-dimetilciclobutil]2-metilbutanoato de metilo, como mezcla geométrica de
isomeros en E : Z =57 : 43 (1,88 g, 5,56 mmol) en un rendimiento del 55 %.

A continuacién se muestran los datos espectrales del 2-metilbutanoato de metilo [3-[2-(2-metilbutanoiloxi)-1-
metiletilideno]-2,2-dimetilciclobutilo] (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

"H-NMR (500 MHz CDCls): & = 0,87-0,91 (6H, m), 1,12 (3H, d, J = 4,2 Hz), 1,13 (3H, d, J = 4,6 Hz), 1,14, 1,16 (3H, s,
s), 1,26, 1,27 (3H, s, s), 1,40-1,52, 1,61-1,72 (7H, m), 2,19-2,72 (7H, m). 41 (4H, m), 2,62-2,76 (1H, m), 4,08-4,27
(2H, m), 4,31-4,40, 4,44-4,50 (2H, m) ppm.

Ejemplo 5

Preparacion de 1-clorometil-3-(2-cloro-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutano

PPhj
HOCH~(CH3)C CHOH (g, 7 CICH,-(CH,)C CH,CI

Una mezcla de isdbmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de 2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(1,64 g, 9,61 mmol) obtenido como en el Ejemplo 2 y tetracloruro de carbono (48 g, 0,31 mol) se introdujeron en un
reactor en atmosfera de nitrégeno y se agitaron a 0 °C. Posteriormente, se afiadio trifenilfosfina (7,56 g, 28,8 mmol)
y la mezcla se agitd durante 24 horas, mientras se calentaba gradualmente hasta una temperatura de 20 °C.
Posteriormente, se afiadié metanol (5 g) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y se agité durante 1 hora.
Se concentré la mezcla de reaccion, se afadid hexano y se elimind el precipitado por filtracion. El filtrado se
concentro, y el concentrado se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano) para
obtener el compuesto diana, 1-clorometil-3-(2-cloro-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutano, como mezcla geométrica
de isébmeros en E : Z =57 : 43 (1,06 g, 5,13 mmol) en un rendimiento del 53 %.
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A continuacién se muestran los datos espectrales del 1-clorometil-3-(2-cloro-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutano
(liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

H-NMR (500 MHz CDCls): 8= 1,20, 1,23 (3H, s), 1,31, 1,35 (3H, s), 1,59, 1,71 (3H, m), 2,21-2,37 (2H, m), 2,70-2,85
(1H, m), 3,50-3,54 (1H, m), 3,61-3,66 (1H, m), 3,89, 4,02 (2H, m) ppm.

Ejemplo 6

Preparacion de bromuro de [2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propil]trifenilfosfonio

PhsPHBr
HOCH-(CH3)C CHOH pecN BrPhsPCH,-(CH3)C CH,OH

Una mezcla de isdbmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de 2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propan-1-ol
(300 mg, 1,76 mmol) obtenido como en el Ejemplo 2, acetonitrilo (12 g), e hidrobromuro de trifenilfosfina (670 mg,
1,95 mmol) se colocaron en un reactor en atmoésfera de nitrégeno y se agitaron a reflujo durante 5 horas. Se afiadi6é
piridina (1 g) a una solucién de la obtenida

[2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propilloromuro de trifenilfosfonio, y la mezcla se concentré a presion
reducida. A continuacion, se anadié tolueno (12 g) a la solucién concentrada, y la concentracién a presion
reducida se llevo a cabo dos veces para obtener el compuesto crudo objetivo,
[2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propilloromuro de trifenilfosfonio, (872 mg, 1,76 mmol) en un
rendimiento bruto del 100 %.

A continuacién se muestran los datos espectrales del bromuro de
[2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propil]trifenilfosfonio (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) asi
producido.

"H-NMR (500 MHz CD3CN): 8= 0,72, 1,06 (3H, s), 0,85, 1,17 (3H, s), 1,28-1,32, 1,43-1,47 (3H, m), 1. 47-2,70 (3H,
m), 3,18-3,22, 3,32-3,46 (2H, m), 3,83, 3,91 (2H, d, J = 14,6 Hz, d, J = 14,6 Hz), 7,26-7,92 (15H, m) ppm.

Ejemplo 7
Preparacion de acetato de [2,2-dimetil-3-(2-bromo-1-metiletilideno)ciclobutilojmetilo

HBr, AcOH
AcOCH,~(CH3)C CH0AC oy e, " BrCHo,-{CH3)C CH,0AG

Una mezcla de isdmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de acetato de [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutilolmetilo (1,78 g, 6,99 mmol) obtenido en el Ejemplo 3, cloruro de metileno (30 g) y una solucién al
30% de bromuro de hidrégeno en acido acético (2,83 g, 10,5 mmol) se colocaron en un reactor en atmdsfera de
nitrégeno y se agitaron a 20 °C durante 6 horas. Posteriormente, se afadié una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato sddico a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separd y se sometio a un tratamiento posterior por
medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificéd por
medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 30:1) para obtener el compuesto
objetivo, acetato de [2,2-dimetil-3-(2-bromo-1-metiletilideno)ciclobutilolmetilo, como mezcla geométrica de isémeros
enE:Z=57:43 (1,70 g, 6,18 mmol) en un rendimiento del 88 %.

A continuacion se muestran los datos espectrales del acetato de [2,2-dimetil-3-(2-bromo-1-
metiletilideno)ciclobutilolmetilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

H-NMR (500 MHz CDCls): 5 = 1,15, 1,20 (3H, s, s), 1,26, 1,31 (3H, s, s), 1,59-1,60, 1,70-171 (3H, m), 2 .03 (3H, s),
2,15-2,29 (2H, m), 2,60-2,75 (1H, m), 3,82, 3,94, 3,97 (2H, s, d, J = 9,6 Hz, d, J = 9,6 Hz), 4,08-4,15 (2H, m) ppm.

Ejemplo 8

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo

A\ Pd(0Ac);, EtgN, HCO.H, MeCHN Y /
[ — + )
ACOCHZ{GHy)C {S CH0AC 2. (Di-terc-bulilfosfino)bifenilo  H2C=(CHaIC é CHyOAC  (CHylC {B ~Cliz0Ac
Una mezcla de isdmeros geométricos de E : Z =57 : 43 de
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[3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutil]acetato de metilo (483 mg, 1,90 mmol) obtenido en el Ejemplo
3, acetonitrilo (12 g),

2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (230 mg, 0,771 mmol), y acetato de paladio (40 mg, 0,18 mmol) se colocaron en un
reactor en atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 20 °C.

A continuacion, se afiadieron trietilamina (770 mg, 7,61 mmol) y acido férmico (260 mg, 5,65 mmol) para formar
formiato de trietilamonio en el sistema de reaccion, y se agité a 30 °C durante 19 horas. Posteriormente, se afiadio
agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separd y se sometié a postratamiento por medio de lavado
ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener los compuestos objetivo,
acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo,
como mezcla de 78 : 18 : 4 de la forma cis, la forma trans y el regioisémero en el doble enlace (es decir, acetato de
(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo), (328 mg, 1,67 mmol) en un rendimiento del 88 %.

A continuacién se muestran los datos espectrales del acetato de cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo
(liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 3080, 2957, 2870, 1743, 1647, 1460, 1385, 1368, 1240, 1162, 1031, 972, 886, 641, 607, 556 cm"
1

"H-NMR (500 MHz CDCl3): & = 0,81 (3H, s), 1,19 (3H, s), 1,59 (1H, q, J = 10,7 Hz) 1,64 (3H, t, J = 0,8 Hz), 1,89 (1H,
dt, J = 7,6, 10,7 Hz), 2.02 (3H, s), 2,13-2,22 (1H, m), 2,37-2,41 (1H, m), 3,94 (1H, dd, J = 8,6, 11,7 Hz).02 (3H, s),
2,13-2,22 (1H, m), 2,37-2,41 (1H, m) 3,94 (1H, dd, J = 8,6, 11,3 Hz); 4,04 (1H, dd, J = 6,3, 11,3 Hz); 4,56 (1H, brs);
4,79-4,82 (1H, m) ppm.

8C-NMR (150 MHz, CDCls): 8= 16,07, 21,02, 22,92, 22,96, 30,92, 39,74, 41,05, 48,83, 64,95, 109,42, 144,93,
171,05 ppm.

Ejemplo 9

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo

PA(OAG)s, PPhs
+
ACOCH?'(CHa)C CHQOAG Eth, HCOEH, MeCN H2C=(CH3)C CH?OAC (CHa)zC CHzOA’C

Una mezcla de isémeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutil]acetato
de metilo (483 mg, 1,90 mmol) obtenido en el Ejemplo 3, acetonitrilo (12 g), trifenilfosfina (200 mg, 0,763 mmol) y
acetato de paladio (40 mg, 0,18 mmol) se colocaron en un reactor en atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 20 °C. A
continuacioén, se afiadieron trietilamina (770 mg, 7,61 mmol) y acido férmico (260 mg, 5,65 mmol) para formar
formiato de trietilamonio en el sistema de reaccion, y se agité a reflujo durante 24 horas. Posteriormente, se afiadio
agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separd y se sometié a postratamiento por medio de lavado
ordinario, secado y concentracion. A continuacién, el liquido concentrado obtenido se purific6 por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener los compuestos objetivo,

acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo, como mezcla de 68 : 30 : 2 de la forma cis, la forma trans
y el regioisomero en el doble enlace (es decir, acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo), (321 mg,
1,63 mmol) en un rendimiento del 86 %.

Ejemplo 10

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo

Pd(OAc),, POt / \
I +

Una mezcla de isdbmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de acetato de metilo [3-(1-acetoxi-1-metiletilideno)-2,1-
dimetilciclobutilo] (1,86 g, 7,33 mmol) obtenido en el Ejemplo 3, tetrahidrofurano (THF) (19 g), trioctilfosfina (220 mg,
0,594 mmol) y acetato de paladio (33 mg, 0,15 mmol) se colocaron en un reactor en atmésfera de nitrégeno y se
agitaron a 20 °C. A continuacion, se mezclaron trietilamina (2,97 g, 29,3 mmol) y acido férmico (1,01 g, 0,5 mmol).15
mmol) se colocaron en un reactor en atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 20 °C. A continuacion, se afiadieron
trietilamina (2,97 g, 29,3 mmol) y acido férmico (1,01 g, 22,0 mmol) para formar formiato de trietilamonio en el
sistema de reaccion, y se agitaron a 35 °C durante 5 horas. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
y la capa organica se separo y se sometio a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y concentracion.
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A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener los compuestos objetivo,

acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo, como mezcla de 65 : 34 : 1 de la forma cis, la forma trans
y el regioisomero en el doble enlace (es decir, acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo), (1,27 g,
6,45 mmol) en un rendimiento del 88 %.

Ejemplo 11

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo

Pd(OAC),, P(Oct);
AcOCHg-(CHS)C%‘CHEOAC EtsN HCOuH ' Hzc=(cH3}CQS-CH20Ac+ {CH;.,)&Z&CHEOAG

THF, MeCN
Acetato de paladio (1,86 g, 8,27 mmol), tetrahidrofurano (THF) (1602 g), trioctilfosfina (12,3 g, 33,1 mmol), y

acetato de [3-(2-acetoxi-1-metiletilideno)-2,2-dimetilciclobutilo]metilo como mezcla geométrica de isémeros a E :
Z =70 : 30 (420 g, 1,65 mol) se colocaron en un reactor en atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 45 °C.
Posteriormente, se afiadio gota a gota una solucion de trietilamina (335 g, 3,31 mol) y acido férmico (114 g, 2,48
mol) en acetonitrilo (MeCN) (335 g) a una temperatura interna del reactor de 50 °C o inferior. Una vez
completada la adicidon gota a gota, la mezcla se agitdé a 45 °C durante 4 horas. A continuacion, se afiadieron
acido acético y salmuera a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separd y se sometié a postratamiento
mediante lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se sometio a
destilacion a presion reducida para obtener los compuestos diana,

acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo, como mezcla de 68 : 31 : 1 de la forma cis, la forma trans
y el regioisémero en el doble enlace (es decir, acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo), (310 g,
1,58 mmol) en un rendimiento del 96 %. Los datos espectrales de

el acetato de cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo obtenido de este modo (liquido aceitoso incoloro o
amairillo palido) tenia los mismos espectros que en el Ejemplo 8.

Ejemplo 12

Preparacion de 2-metilbutanoato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y 2-metilbutanoato de (3-
isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo

Pd(OAC)z, P(Oct)5
CH3CH,{CH3)CHCOOCH,-(CH,)C CHOCOCH(CHICHCHs  LicoH. EtN, THF

+
H,C={CHg)C ' CH,OCOCH(CH3)CH,CH; (CH,),C CH,0COCH(CH3)CH,CH,

Una mezcla de isdmeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de (3-[2-(2-metilbutanoiloxi)-1-metiletilideno]-2,2-
dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo (1,84 g, 5,43 mmol) obtenido en el Ejemplo 4, tetrahidrofurano (THF) (40
g), trioctilfosfina (160 mg, 0.436 mmol), y acetato de paladio (24 mg, 0,11 mmol) se colocaron en un reactor en
atmosfera de nitrogeno y se agitaron a 20 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiadieron trietilamina (2,19 g, 21,7
mmol) y acido formico (750 mg, 16,3 mmol) para formar formiato de trietilamonio en el sistema de reaccion, y se
agité a 35 °C durante 24 horas. Posteriormente, se anadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se
separd y se sometid a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el
liquido concentrado obtenido se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
de etilo = 80 : 1) para obtener los compuestos objetivo, (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo
y (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo, como mezcla de 64: 32: 4 de la forma cis, la
forma trans y el regioisémero en el doble enlace (es decir, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de
metilo), (1,15 g, 4,84 mmol) en un rendimiento del 89 %.

A continuacién se muestran los datos espectrales del 2-metilbutanoato de cis-(3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.
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H-NMR (500 MHz CDCls): &= 0,81 (3H, s), 0,89 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,11 (3H, g, J = 7,0 Hz), 1,20 (3H, s), 1 ,40-1,51
(1H, m), 1,56-1,72 (5H, m), 1,87 (1H, dt, J = 7,6, 10,7 Hz), 2,13-2,8 (1H, dt, J = 7,6, 10,7 Hz), 2,8 (1H, dt, J = 7.6,
10,7 Hz). 22 (1H, m), 2,29-2,41 (2H, m), 3,92, 3,94 (1H, dd, J = 6,1, 11,1 Hz, dd, J = 6,1, 11,1 Hz, 4,04, 4,05 (1H, dd,
J=6,1,11,1Hz, dd, J = 6,1, 11,1 Hz), 4,55 (1H, brs), 4,78-4,81 (1H, m) ppm.

Ejemplo 13

Preparacion de 1-clorometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano y 1-clorometil-3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutano

PA({OAG),, P(Oct);
+
CICH(CH,)C CHCl | oo.H BN, THE HaO=(CHIO CHoCl ~ (CHg)sG CH,C!

Una mezcla de isémeros geométricos de E : Z = 57 : 43 de 1-clorometil-3-(2-cloro-1-metiletilideno)-2,2-
dimetilciclobutano (988 mg, 4,77 mmol) obtenido en el Ejemplo 5, tetrahidrofurano (THF) (20 g), trioctilfosfina (280
mg, 0,763 mmol) y acetato de paladio (40 mg, 0,18 mmol) se colocaron en un reactor en atmdsfera de nitrégeno y se
agitaron a 20 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiadieron trietilamina (1,93 g, 19,1 mmol) y acido férmico (660
mg, 14,3 mmol) para formar formiato de trietilamonio en el sistema de reaccion, y se agit6é a 55 °C durante 24 horas.
Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separo y se sometio a postratamiento
por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificd
por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano) para obtener los compuestos diana,

1-clorometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano y

1-clorometil-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano, como mezcla de 53: 46: 1 de la forma cis, la forma trans y el
regioisdomero en el doble enlace (es decir, 1-clorometil-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano), (553 mg, 3,20
mmol) en un rendimiento del 67 %.

A continuacion se muestran los datos espectrales del 1-clorometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano (liquido
aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

"H-NMR (500 MHz CDCl3): 8= 0,85, 0,98 (3H, s), 1,14, 1,26 (3H, s), 1,57, 1,72 (1H, g, J = 10,7 Hz, m), 1,66-1,67 (3H
m), 1,98, 2,04-2,10 (1H, dt, J = 7,7, 10,7 Hz, m), 215230(1H m), 2,35-2,39, 2,35-2,39 (1H, m).98, 2,04-2,10 (1H
dt, J=7,7, 10,7 Hz, m), 2,15-2,30 (1H, m), 2,35-2,39, 2,52-2,57 (111, m), 3,40-3,49, 3,60, 3,72 (2H, m, dd, J = 8.. 8
10,7 Hz, dd, J = 6,8, 10,7 Hz), 4,56, 4,66 (1H, brs, brs), 4,80-4,83, 4,85-4,87 (1H, m) ppm.

Ejemplo 14

Preparacion de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol
NaﬂI{DCHQGHEDCHEJEHz \
BrPhyPCH;-(CHa)C CHOH THE Tolueno H,C=(CHa)C CH,OH

El producto bruto diana, [2-(3-hidroximetil-2,2-dimetilciclobutilideno)propil]bromuro de trifenilfosfonio, (872 mg, 1,76
mmol) obtenido en el Ejemplo 6 y tetrahidrofurano (THF) (70 g) se colocaron en un reactor en atmosfera de
nitrégeno y se agitaron a 0 °C. Se afadio una solucién 3,60 M de bis(2-metoxietoxi) hidruro de aluminio (2,00 ml,
7,20 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (70 g). Posteriormente, se afnadié gota a gota una solucién de bis(2-
metoxietoxi) hidruro de aluminio sédico 3,60 M (2,00 ml, 7,20 mmol) en tolueno a una temperatura interna del reactor
de 10 °C o inferior. Una vez completada la adicion gota a gota, la mezcla se calenté gradualmente hasta 20 °C con
agitacion durante 1 hora. Posteriormente, se afiadié a la mezcla de reacciéon una solucion al 10 % en peso de
hidréxido de sodio en agua, y la capa organica se separo y se sometid a un tratamiento posterior por medio de
lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para obtener el compuesto diana, (3-
isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol, como mezcla geométrica de isémeros a 77: 23 de la forma cis y la forma
trans, (195 mg, 1,27 mmol) en un rendimiento del 72 %.

El regioisomero de doble enlace, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol no se detecté en GC.

A continuacion se muestran los datos espectrales del cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol (liquido aceitoso
incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

"H-NMR (500 MHz CDCl5): 8= 0,81 (3H, s), 1,22 (3H, s), 1,55 (1H, q, J = 10,7 Hz), 1,65 (3H, s), 1,85-1,91 (1H, m),
2,03-2.10 (1H, m), 1,34-2,39 (1H, m), 3,52 (1H, dd, J = 6,5, 10,7 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 8,3, 10,7 Hz), 4,55 (1H, brs),
4,78-4,81 (1H, m) ppm.
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A continuacion se muestran los datos espectrales del trans-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol (liquido
aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

"H-NMR (500 MHz CDCl3): 8= 0,95 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,51 (1H, brs), 1,58-1,63 (1H, m), 1,65 (3H, s), 1,76-1,90
(1H, m), 2,03-2.14 (1H, m), 2,53-2,59 (1H, m), 3,69 (1H, dd, J = 7,6, 10,7 Hz), 3,85 (1H, dd, J = 7,3, 10,7 Hz), 4,62
(1H, brs), 4,81-4,84 (1H, m) ppm.

Ejemplo 15

Preparacion de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol

LiAlH,
BFCHQ-(CH3)C CH,OAC THE (CHS)ZC =

CH,OH

Hidruro de litio y aluminio (570 mg, 15,0 mmol) y tetrahidrofurano (THF) (60 g) se colocaron en un reactor en
atmésfera de nitrdgeno y se agitaron a 0 °C durante 1 hora. Una mezcla de isomeros geométricos de E : Z =57 : 43
de

Se afadi6é gota a gota acetato de metilo [2,2-dimetil-3-(2-bromo-1-metiletiliden)ciclobutilo] (1,62 g, 5,89 mmol) a
esta solucion a una temperatura interna del reactor de 5 °C o inferior. Una vez completada la adicion gota a gota,
la mezcla se calenté gradualmente hasta 20 °C durante 6 horas con agitacion. Posteriormente, se afiadieron
agua (570 mg) y una solucion al 15 % en peso de hidréxido de sodio (570 mg), seguidas de una nueva adiciéon
de agua (1,71 g) y filtracion. El filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida y se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 10 : 1) para obtener el compuesto objetivo,
(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol (909 mg, 5,89 mmol) en un rendimiento del 100%.

El regioisomero de doble enlace, (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol no se detecté en GC.

A continuacion se muestran los datos espectrales del (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol (liquido aceitoso
incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

H-NMR (500 MHz CDCls): 8= 1,15 (3H, s), 1,26 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,56-1,58 (3H, m), 1,63 (1H, brs), 2.03-2,14
(2H, m), 2,54-2,62 (1H, m), 3,61 (1H, dd, J = 6,9, 10,7 Hz), 3,76 (1H, dd, J = 7,7, 10,7 Hz) ppm.

3C-NMR(150 MHz, CDCl3): 8= 18,48, 19,53, 20,90, 27,70, 28,67, 42,65, 44,05, 64,30, 122,42, 137,39 ppm.
Ejemplo 16

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo

N NaOAc, Nal N
.‘. rl —_— -
HaC=(CH)C —<_>—CHCl ~  (CH)G =X CHaCt pyac HyG=(CHa)C —C D~ CHa0Ae * (CHhG CHa0AC

Una mezcla de 1-clorometil-3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutano y 1-clorometil-3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutano
(535 mg, 3 .10 mmol) obtenida como en el Ejemplo 13, acetato sodico (580 mg, 7 .07 mmol), yoduro sédico (100 mg,
0,667 mmol) y N,N-dimetilacetamida (20 g) se colocaron en un reactor en atmosfera de nitrégeno y se agitaron a 150
°C durante 24 horas. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separo y se
sometié a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido
concentrado obtenido se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =
50 : 1) para obtener los compuestos objetivo,

acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y
acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo, como mezcla de 57: 42: 1 de la forma cis, la forma trans

y el regioisomero en el doble enlace (es decir, acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo), (255 mg,
1,30 mmol) en un rendimiento del 42 %.

Ejemplo 17

Preparacion de acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo
\/ Aco0, Piridina
H2C=(CH3)C é ~CH20H Tolueno " HyC=(CHg)C- CHy0AC
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Una mezcla de isomeros geométricos de 77: 23 de la forma cis y la forma trans de (3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutil)metanol obtenidas como en el Ejemplo 14 (154 mg, 1,00 mmol), piridina (316 mg) y tolueno (10 g) se
colocaron en un reactor en atmosfera de nitrégeno y se agitaron a 0 °C. A continuacion, se afiadié gota a gota
anhidrido acético (204 mg, 2,00 mmol) a una temperatura interna del reactor de 10 °C o inferior. Una vez completada
la adicién gota a gota, la mezcla se calentd gradualmente hasta 20 °C durante 6 horas con agitacion.
Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separo y se sometio a postratamiento
por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé
por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener el
compuesto objetivo, acetato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo, como mezcla geométrica de isémeros a
77 : 23 de la forma cis y la forma trans, (183 mg, 0,930 mmol) en un rendimiento del 93 %.

Ejemplo 18
Preparacion de acetato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo
Ac,0, Piridina

(CH3),C= >~ CH,OH  Toleno " (CHg)C=<_ ) CH,0Ac

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol (818 mg, 5,30 mmol) obtenido como en el Ejemplo 15, tolueno (10 g),
piridina (1,68 g, 21,2 mmol) y anhidrido acético (1,09 g, 10,7 mmol) se colocaron en un reactor en atmosfera de
nitrégeno y se agitaron a 20 °C durante 24 horas. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa
organica se separé y se sometid a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y concentracion. A
continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificod por medio de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener el compuesto diana, acetato de (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo, (911 mg, 4,64 mmol) en un rendimiento del 88 %.

A continuacion se muestran los datos espectrales del acetato de metilo (3-isopropiliden-2,2-dimetilciclobutilo) (liquido
aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

H-NMR (500 MHz CDCls): 8= 1,13 (3H, s), 1,24 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,57 (3H, t, J = 1,9 Hz), 2,03 (3H, s), 2,10-2,22
(2H, m), 2,56-2,63 (1H, m), 4,07-4,15 (2H, m) ppm.

8C-NMR (150 MHz, CDCls): 8= 18,49, 19,53, 20,98, 21,00, 27,72, 28,37, 38,99, 44,20, 65,73, 122,67, 136,93,
171,20 ppm.

Ejemplo 19

Preparacion de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanosulfonato de metilo

MsCl, Et;N
(CHa),C CH,OH  uF (CH3),C CH,OMs

(3-Isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol (858 mg, 5,56 mmol) obtenido de acuerdo con el Ejemplo 15,
tetrahidrofurano (THF) (20 g) y trietilamina (1,71 g, 16,9 mmol) se colocaron en un reactor en atmadsfera de nitrégeno
y se agitaron a 0 °C durante 1 hora. Se afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1,09 g, 10,7 mmol) a esta
solucién a una temperatura interna del reactor de 10 °C o inferior. Una vez completada la adiciéon gota a gota, la
mezcla se agitdé a 20 °C durante 1 hora. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica
se separd y se sometié a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y concentracién. A continuacion, el
liquido concentrado obtenido se purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
de etilo = 10 : 1) para obtener el compuesto diana, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanosulfonato de metilo,
(1,29 g, 5,56 mmol) en un rendimiento del 100 %.

Los siguientes son datos espectrales del (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanosulfonato de metilo (liquido
aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

H-NMR (500 MHz CDCls): 3= 1,17 (3H, s), 1,27 (3H, s), 1,45 (3H, brs), 1,58 (3H, t, J = 1,9 Hz), 2,15 - 2,22 (1H, m),
2 .25-2,33 (1H, m), 2,61-2,67 (1H, m), 3,00 (3H, s), 4,23 (1H, dd, J = 7,3, 9,9 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 8,0, 10,0 Hz)

Ejemplo 20
Preparacion de 3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-2-butenoato de metilo
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{GH3}20=GHGOZH, KgCDa
(CHz),C=(_>~CH,OMS By.NGI, Tolueno, H,0  (CHghC~ CHoOCOCH=C{CHa)y

Metanosulfonato de (3-isopropilideno-2,1-dimetilciclobutilo)metilo (1,29 g, 5,56 mmol) obtenido como en el Ejemplo
19, tolueno (40 g), agua (430 mg), acido senecioico (acido 3-metil-2-butenoico) (690 mg, 6.92 mmol), carbonato
potasico (610 mg, 4,39 mmol) y cloruro de tetrabutilamonio (60 mg, 0,23 mmol) se colocaron en un reactor en
atmésfera de nitrégeno y se agitaron a 100 °C durante 24 horas. Posteriormente, se afadié agua a la mezcla de
reaccion, y la capa organica se separé y se sometid a postratamiento por medio de lavado ordinario, secado y
concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de cromatografia en columna de
gel de silice (hexano : acetato de etilo = 50 : 1) para obtener el compuesto diana, (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutil)3-metil-2-butenoato de metilo, (1. 20 g, 5,06 mmol) con un rendimiento del 91 %.

A continuacién se muestran los datos espectrales del 3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-2-butenoato de
metilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 2956, 2917, 2864, 1719, 1659, 1449, 1376, 1361, 1349, 1272, 1227, 1146, 1076, 993, 851 cm"".

"H-NMR (500 MHz CDCl3): 8= 1,14 (3H, s), 1,25 (3H, s), 1,45 (3H, brs), 1,56-1,58 (3H, m), 1,88 (3H, d, J = 1,5 Hz),
2.12-2,30 (5H, m), 2,56-2,64 (1H, m), 4,11 (1H, dd, J = 6,8, 11,4 Hz) , 4,15 (1H, dd, J = 8,0, 11,5 Hz), 5,64-5,66 (1H,
m) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): 8= 18,50, 19,54, 20,15, 20,99, 27,34, 27,78, 28,39, 39,14, 44,21, 64,75, 116,15, 122,53,
137,18, 156,25, 166,82 ppm.

Ejemplo 21

Preparacion de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol y (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol

' . NaOH, H;0 . \
HC=(CHaC CH0As (CHy)C - CHO0Ac ————+ H2C=(CHy)C = CHaO0H {CH3)2C -CHOH

MeOH

Una mezcla de isomeros geométricos de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)acetato de metilo (60,3 g, 307 mmol)
obtenida como en el Ejemplo 11, metanol (94 g) y una solucidon acuosa al 25 % de hidroxido de sodio (94 g) se
coloco en un reactor en atmosfera de nitrogeno y se agité a 20 °C durante 12 horas. Posteriormente, se afadio
salmuera a la mezcla de reaccién y se separé la capa organica, que se sometié a un postratamiento ordinario de
lavado, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se sometié a destilacion a presion
reducida para obtener los compuestos objetivo, (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol y

(3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol, como mezcla de 67 : 32 : 1 de la forma cis, la forma trans y el
regioisomero en el doble enlace (es decir, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol), (46,0 g, 298 mmol) en
un rendimiento del 97 %. Los datos espectrales del cis-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol asi obtenido
(liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) y del

el trans-(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol asi obtenido (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido)
presentaba los mismos espectros que en el Ejemplo 14.

Ejemplo 22

Preparacion de 2-metilbutanoato de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo y 2-metilbutanoato de (3-
isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo

' CHaCHa(CHa)CHCOC!
4- . — ——— e
H,C=(CHg)C CHZ0OH (CH3),C- ~ CH,0H Piridina, THF

HyC=(CHa)G ég CHsOCOCH(CH3)CH,CHs  + (CHs)sC & CH,OCOCH(CH4)CH,CHy

Una mezcla de isébmeros geométricos de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol (12,6 g, 82,0 mmol) obtenida
como en el Ejemplo 21, tetrahidrofurano (THF) (100 g) y piridina (16,9 g, 213 mmol) se colocd en un reactor en
atmosfera de nitrogeno y se agité a 0 °C. Posteriormente, se afiadié gota a gota cloruro de 2-metilbutanoilo (12,9 g,
107 mmol) a la solucion a una temperatura interna del reactor de 15 °C o inferior. Una vez completada la adicion
gota a gota, la mezcla se calentd gradualmente hasta 20 °C durante & horas con agitacion. Posteriormente, se
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afiadio salmuera a la mezcla de reaccién y se separé la capa organica, que se sometié a un postratamiento ordinario
de lavado, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se sometié a destilacion a
presion reducida para obtener los compuestos objetivo, (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo
y (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo, como mezcla de 68 : 31 : 1 de la forma cis, la
forma trans y el regioisomero en el doble enlace (es decir, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de
metilo), (19,5 g, 81,6 mmol) en un rendimiento del 100 %. Los datos espectrales del 2-metilbutanoato de cis-(3-
isopropenil-2,2-dimetilciclobutilo)metilo obtenido de este modo tenian los mismos espectros que en el Ejemplo 14.

Ejemplo 23

Preparacion de 3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-3-butenoato de metilo y 3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutil)3-metil-3-butenoato de metilo

| ' HoC={CH3)CCH,CO,H
+
H,C=(CH3)C < I>—CH2C)H (CHspzc% '%CHZOH DCC. DMAP, GHiCl,

HQC=(CH3)C%‘CHQOCOCch(CmFCHQ * (CHS)ZC=2§CHZOCOCHZC(CH3)=CH2

Una mezcla de isébmeros geométricos de (3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)metanol (13,4 g, 86,6 mmol) obtenida
como en el Ejemplo 21, diclorometano (665 g), acido 3-metil-3-butenoico (12,5 g, 125 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) (1,06 g, 8,66 mmol) se colocd en un reactor en atmdsfera de nitrégeno y se agité a 0 °C. Se afiadio N,N'-
diclohexilcarbodiimida (DCC) (24,8 g, 120 mmol). Se afiadié N,N'-diclohexilcarbodiimida (DCC) (24,8 g, 120 mmol).
La mezcla se calentd gradualmente hasta 20 °C durante 2 horas con agitacion. Posteriormente, se afiadieron éter y
salmuera a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separé y se sometioé a postratamiento por medio de lavado
ordinario, secado y concentracion. A continuacion, el liquido concentrado obtenido se purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 40 : 1) para obtener los compuestos objetivo,
(3-isopropenil-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-3-butenoato de metilo y (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-3-
butenoato de metilo, como mezcla de 67 : 32 : 1 de la forma cis, la forma trans y el regioisémero en el doble enlace
(es decir, (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)3-metil-3-butenoato de metilo), (20,2 g, 85,6 mmol) en un rendimiento
del 99 %.

A continuacion se muestran los datos del espectro del 3-metil-3-butenoato de cis-(3-isopropenil-2,2-
dimetilciclobutilo)metilo (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) producido de este modo.

IR (D-ATR): vmax = 3080, 2956, 2870, 1738, 1648, 1454, 1385, 1370, 1337, 1284, 1241, 1153, 1075, 1030, 994, 889
cm™.

H-NMR (500 MHz CDCls): 8= 0,80 (3H, s), 1,19 (3H, s), 1,61 (1H, g, J = 10,7 Hz), 1,64-1,65 (3H, m), 1,79-1,81 (3H,
m), 1,88 (1H, dt, J = 10,7, 7,5 Hz), 2,15-2,22 (1H, m), 2,39 (1H, dd, J = 10,7, 7,5 Hz), 3,00-3,01 (2H, m), 3,96 (1H,
dd, J = 8,8, 11,5 Hz).39 (1H, dd, J = 10,7, 7,5 Hz), 3,00-3,01 (2H, m), 3,96 (1H, dd, J = 8,8, 11,1 Hz), 4,07 (1H, dd) , J
=6,5, 11,1 Hz), 4,56 (1H, s), 4,79-4,81 (1H, m), 4,83-4,84 (1H, m), 4,89 -4,91 (1H, m) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCls): 8= 16,09, 22,46, 22,86, 22,94, 30,91, 39,78, 41,07, 43,57, 48,81, 65,12, 109,44, 114,61,
138,52, 144,94, 171,32, ppm.

Ejemplo 24

Preparacion de 2-metilbutanoato de (3-isopropilideno-2,2-dimetilciclobutilo)metilo

N CH;CHo(CH3)CHCOC!

(3-Isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)metanol (9,16 g, 59,4 mmol) obtenido de acuerdo con el Ejemplo 15,
tetrahidrofurano (THF) (100 g), y piridina (14,1 g) se colocaron en un reactor en atmodsfera de nitrégeno y se agitaron
a 0 °C. se anadio gota a gota cloruro de 2-metilbutanoilo (10,8 g, 89,2 mmol) a una temperatura interna del reactor
de 15 °C o inferior. Una vez completada la adicion gota a gota, la mezcla se calentd gradualmente hasta 20 °C
durante 3 horas con agitacién. Posteriormente, se afadidé salmuera a la mezcla de reaccion y se separd la capa
organica, que se sometié a un postratamiento ordinario de lavado, secado y concentracién. A continuacion, el liquido
concentrado obtenido se sometid a destilaciéon a presion reducida para obtener el compuesto diana, (3-
isopropilideno-2,2-dimetilciclobutil)2-metilbutanoato de metilo, (14,2 g, 59,4 mmol) en un rendimiento del 100 %.
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A continuacion se muestran los datos del espectro del 2-metilbutanoato de metilo (3-isopropilideno-2,2-
dimetilciclobutilo) (liquido aceitoso incoloro o amarillo palido) asi producido.

IR (D-ATR): vmax = 2964, 2935, 2878, 1735, 1461, 1383, 1361, 1264, 1240, 1186, 1152, 1081, 1013, 973, 889, 755
cm™.

"H-NMR (500 MHz CDCl3): 8= 0,89 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,13 (3H, d, J = 8,0 Hz), 1,13 (3H, s), 1,24 (3H, s), 1,42-1.50
(4H, m), 1,57 (3H, t, J = 1,7 Hz), 1,60-1,77 (1H, m), 2,09-2,23 (2H, m), 2,30-2,39 (1H, m), 2,55-2,61 (1H, m), 4,08-
4,15 (2H, m) ppm.

8C-NMR (150 MHz, CDCls): & = 11,64, 16,58, 16,63, 18,50, 19,54, 21,02, 21,04, 26,72, 26,75, 27,50, 27,52, 28,40,
39,12, 39,15, 41,17, 44,20, 65,33, 122,60, 136,99, 176,73 ppm.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto diéster de la siguiente formula general (1), que tiene un anillo de dimetilciclobutano,

R20,C-(CH3)C CO,R' (1)

en el que R'y R? representan, independientemente el uno del otro, un grupo hidrocarbonado monovalente
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

2. Un procedimiento para preparar un compuesto diéster de acuerdo con la reivindicacion 1, comprendiendo el

procedimiento
hacer reaccionar un compuesto dimetilciclobutanona de la siguiente férmula general (2):

0 CO.R! (@)

en el que R"es como se ha definido anteriormente, con un compuesto éster fosfonico de la siguiente formula
general (3):

R?02C~(CH3)CH-P(O)(OR?), ©)

en el que R?es como se ha definido anteriormente, y R® representa un grupo hidrocarburo monovalente que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, para producir el compuesto diéster (1), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano.

Un procedimiento para preparar un compuesto de diol de la siguiente férmula (4), que tiene un anillo de
dimetilciclobutano,

HOCH,-(CH3)C CH,OH )

el procedimiento comprende someter un compuesto diéster de acuerdo con la reivindicacion 1 a una reaccién de
reduccion para producir el compuesto de diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano.

Un procedimiento para preparar un compuesto de dimetilciclobutano de la siguiente formula general (5):

X'CH,-(CH3)C cHxe

en el que X' representa un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de carbono
de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de
carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo
arenosulfoniloxi de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo ariloxi de
6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 atomos de carbono, un grupo trialquilfosfonio de 3 a 30
atomos de carbono, un grupo triariffosfonio de 12 a 30 4tomos de carbono o un atomo de halégeno; y
X2 representa un grupo hidroxilo, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, incluido un atomo de
carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi que tiene de 2 a 10 atomos de carbono, incluido un
atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo arenosulfoniloxi que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono, un grupo ariloxi que tiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi que tiene de 3 a 20 atomos de
carbono o un atomo de halégeno, el procedimiento comprende:

el procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 para preparar el compuesto diol (4), que tiene un anillo
dimetilciclobutano; y cambiar un grupo hidroxilo en la fraccién de HOCH,(CH3)C=, y opcionalmente un grupo
hidroxilo en la fraccién de -CH2OH, en el compuesto de diol (4), que tiene un anillo de dimetilciclobutano, a
X'y X2, respectivamente, para producir el compuesto de dimetilciclobutano (5).

5. Un procedimiento para preparar un compuesto de isopropenil dimetilciclobutano de la siguiente formula (6):
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H,C=(CH3)C CHoX3 ®)

en el que X3representa un grupo hidroxilo, un grupo aciloxi de 1 a 10 atomos de carbono que incluye un

atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcoxicarboniloxi de 2 a 10 atomos de carbono que incluye

un atomo de carbono de un grupo carbonilo, un grupo alcanosulfoniloxi de 1 a 10 atomos de carbono, un
5 grupo arenosulfoniloxi de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 12 atomos de carbono, un grupo

ariloxi de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo sililoxi de 3 a 20 atomos de carbono, o un atomo de halégeno,

ylo

un compuesto isopropilideno dimetilciclobutano de la siguiente formula (7):

(CH3)-C CH,X3 )

10 en el que X3 es como se ha definido anteriormente;
el procedimiento comprende

el procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 para preparar el compuesto dimetilciclobutano (5); y
someter el compuesto de dimetilciclobutano (5) a una reaccion de reduccién para producir el compuesto
de isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto de isopropilideno dimetilciclobutano (7).

15 6. Un procedimiento para preparar un compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6') y/o un compuesto de
isopropilideno dimetilciclobutano (7'), el procedimiento comprende:

el procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 para preparar el compuesto isopropenil dimetilciclobutano

(6) y/o el compuesto isopropilideno dimetilciclobutano (7); y

cambiar un grupo especifico, X3, en el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6) y/o el compuesto de
20 isopropilideno dimetilciclobutano (7) por otro grupo, X3, entre las opciones para X2 definidas anteriormente

para producir el compuesto de isopropenil dimetilciclobutano (6') y/o el compuesto de isopropilideno

dimetilciclobutano (7').
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