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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PRODUCTOS
OLOROSOS A PARTIR DE LA PLANTA BELLARDIA TRIXAGO

La presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis quimica que -
utiliza materiales de partida naturales, Bellardia trixago, para obtener
compuestos olorosos tipo ambar gris, preferiblemente dihidro-y-ionona, a-
ambrinol o ambra aldehido, para su utilizacion en perfumeria como fijadores.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Bellardia trixago (L.) All., también denominada Trixago apula Steven vy
Bartsia trixago L. (Scrophulariaceae) es una planta que se encuentra
ampliamente distribuida por la Region Mediterranea. Su composicion
quimica revela la existencia de diferentes tipos de productos naturales
entre ellos, glicosidos de iridoides y de lignanos, flavonoides y terpenos. En
Andalucia se ha detectado la presencia de hasta tres quimiotipos diferentes
de la planta. Uno ellos es endémico y contiene altas proporciones de
monomalonilester de trixagol.

Trixagol posee un esqueleto monociclico que constituye un bloque de
construccion quiral adecuado para los productos de interés en perfumeria
dihidro-y-ionona, a-ambrinol y ambra aldehido. Estos son compuestos
olorosos resultado de la degradacion oxidativa de ambreina, componente
mayoritario del ambar gris. Estos compuestos son responsables en parte
del aroma del ambar gris y son muy apreciados en la industria de
perfumeria por su aroma y poder fijador. Desde su descubrimiento se han
descrito diferentes sintesis para obtener estos compuestos. En la mayoria
de ellas se ha usado un derivado de ciclohexano convenientemente
funcionalizado como producto de partida, constando de diferentes etapas.

La primera sintesis de dihidro-y-ionona se debe a M. Stoll en 1955 [Stoll, M.
Helv. Chim. Acta 1955, 1587-1593] y se realizé a partir de dihidro-a-ionona
en siete etapas. Posteriormente se han desarrollado otras sintesis a partir
de este mismo compuesto y de y-ionona.
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La fotoisomerizacion de dihidro-a-ionona usando lamparas de mercurio de
alta presion y xileno como fotosensibilizador, o luz visible, oxigeno y azul
de metileno como fotosensibilizador, seguido de reduccion (PhsP) y
desoxigenacion (HCOOH/Et;N/PhsP/(PhsP),PdClz) condujo a dihidro-y-
ionona [Serra, S.; Fuganti, C.; Brenna, E. Flavour Frag. J. 2007, 22, 505-
511], asi como la reduccién quimioselectiva de y-ionona con niquel Raney
[Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R.; Meneses, R.
Synlett 1999,1663-1666], con hidruro de ftributilestafio en presencia de
Pd(Il) [Fugati, C.; Serra, S.; Zenomi, A. Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2761-
2768] o con paladio sobre carbono al 5 % [Orinati, T.; Yamashita, K. Agric.
Biol. Chem. 1987, 51, 1271-1275]. Aunque estas sintesis constan de pocas
etapas, hay que tener en cuenta sin embargo, que la naturaleza no es una
buena fuente de iononas, ya que son componentes minoritarios de
diferentes aceites esenciales y sélo son accesibles por sintesis quimica.

Dihidro-y-ionona se ha obtenido también a partir de otros derivados de
ciclohexanos como son: 3-metil-2-ciclohexenona, 3-metil-2-ciclohexenona
silii enol éter, (3,3-dimetilciclohexil)metil vinil éter y 2,2-dimetil-6-
oxociclohexano-1-carboxilato de metilo.

Otros productos de partida utilizados para la preparacion de dihidro-y-
ionona han sido: geranilacetona que mediante ciclacion origina una mezcla
de dihidroiononas, siendo dihidro-y-ionona el componente mayoritario de la
mezcla (Solicitud de patente JP54005970A), y el diterpeno esclareol que
mediante degradacion oxidativa de la cadena lateral y escision de Grob
rinde 4-(2,6,6-trimetil-2-vinilciclohexil)butan-2-ona. Esta mediante ozonolisis
seguida de reduccion, reordenamiento de Baeyer-Villiger y eliminacion de
acido férmico da lugar a una mezcla de dihidro-y- y dihidro-a-ionona en
proporcion 8:1 [Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun, R,
Paiz, M. C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9543-9544]. Cuando a la ozonolisis
de la vinilcetona le sigue un reordenamiento térmico origina dihidro-y-
ionona junto con pequeio porcentaje (15 %) de formiato de 1,3,3-trimetil-2-
(3-oxobutil)ciclohexilo [Barrero, A. F.; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Chahboun,
R.; Cuerva, J. M.; Segovia, A. Synlett 2000, 1269-1272].
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a-ambrinol ha sido obtenido a partir de 3-metil-2-ciclohexenona silil enol
éter, de geranilacetona, de acetato de geranilo, de derivados de
metilenciclohexilalcanona, de 2,5,5-trimetil-3,4,4a,5,6,7-hexahidronaftaleno
(EP406572 A1), de 3-metil-2-ciclohexen-1-ona, de B-ionona (EP 2733928
A1) y de dihidro-y-ionona.

Ambra aldehido, también conocido como y-coronal, ha sido preparado a
partir de (S)-2-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)etanol, previamente obtenido
a partir de 2-metilciclohexanona, mediante C-alquilacion malénica seguido
de reduccion con hidruro de litio y aluminio y posterior oxidacion con
dioxido de manganeso activado. Otras sintesis encontradas en bibliografia
utilizan como material de partida (E)- y (Z)-(+)-y-monociclofarnesol dihidro-
v-ionona y (+)-y-ciclogeraniol.

Todos estos procesos constan de multiples etapas con la consiguiente
disminucion del rendimiento global del proceso y encarecimiento del
mismo. La mayoria de estos procesos conducen a la formacion de dihidro-
y-ionona y a-ambrinol como mezclas racémicas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invenciéon proporciona un procedimiento mediante el cual se
simplifica la obtencion de dihidro-y-ionona ya que utiliza como material de
partida extractos obtenidos a partir de Bellardia trixago y una sola etapa
sintética a partir del extracto, siendo la misma enantioespecifica. Por lo
tanto, es un proceso que utiliza material vegetal renovable, mas corto y que
conduce al enantiomero natural de las moléculas finales

El ambar gris es una secrecion que se acumula en el tracto intestinal del
cachalote. Desde muy antiguo esta secrecién se ha considerado como un
material valioso por su aroma, pero recientemente se ha prohibido su uso
para evitar la pesca de cachalotes, y como consecuencia se han
revalorizado los fijadores tipo ambar gris como son dihidro-y-ionona, a-
ambrinol, ambra aldehido, ambrox, entre otros.
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La presente invencion proporciona un procedimiento para la obtencién de
dihidro-y-ionona y a través de ésta de otros productos tales como a-
ambrinol y ambra aldehido, mediante la oxidacion de diferentes extractos
de Bellardia trixago.

El procedimiento de la invencion, se utiliza para preparar los compuestos
de féormula general C43H2,0 [4-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)-2-butanona],
C13H220 (1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro-2,5,5-trimetilnaftalen-2-ol) y C14H220 [4-
(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil)-2-metilenbutanal] a partir de extractos de
Bellardia trixago (Fam. Scrophulariaceae), y comprende de forma general
los siguientes pasos:

a. obtencion de un extracto a partir de material vegetal. Como material
vegetal se utiliza toda la parte aérea de la planta seca y pulverizada,
incluyendo pero no limitandose a hojas, flores, -tallos y semillas. Los
extractos se obtienen tanto en frio como en caliente en diferentes
disolventes (hexano, éter, cloroformo, acetato de etilo, etanol,
metanol y sus mezclas en todas proporciones) hasta agotamiento
del material vegetal.

b. Sintesis de dihidro-y-ionona. Este producto se obtiene a partir de los
extractos de B. trixago mediante oxidacion con diversos oxidantes
(KMnO4/NalO4, KMnO4 en acetona, OsO4/NalO,, en lugar de NalO4
también se usa Pb(OAc);), o mediante ozonolisis entre —100°C y
0°C, usandose diferentes flujos de ozono (5-15 L/h), acompafada de
reduccion utilizando una variedad de reductores: Zn/AcOH, Me;S,
N32803, Ph3p.

c. Sintesis de a-ambrinol. Este producto se prepara a partir de dihidro-
y-ionona por tratamiento con diferentes acidos de Bronsted (4acido
clorhidrico, acido sulfarico, acido trifluoroacético, acido p-
toluensulfénico, acido triflico) y zeolitas en fase heterogenea,

d. Sintesis de ambra aldehido. Este producto también se prepara a
partir de dihidro-y-ionona mediante metilenacién y oxidacion alilica.
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La reaccion de metilenacion se lieva a cabo con el reactivo de Tebbe
y con bromuro de trifenilmetilfosfonio/n-BuLi, mientras que la de
oxidacién alilica se efectiia con dioxido de selenio y compuestos de
Cr(VI).

De esta forma, un aspecto de la presente invencidn se refiere a un
procedimiento de obtencién productos olorosos que comprende los
siguientes pasos:
a. obtencion de un extracto a partir de una muestra de Bellardia
trixago;
b. obtencion de dihidro-y-ionona a partir del extracto obtenido en el
paso (a) mediante:
i. la oxidacion del extracto de Bellardia trixago con un
agente oxidante;
ii. ozonolisis entre —100°C y 0°C del extracto obtenido en el
paso (a), preferiblemente el flujo de ozono varia de entre 5
ail5L/h;y
iii. reduccién del producto obtenido en el paso (ii).

Por “productos olorosos” se refiere en la presente invencion, a los productos
tipo ambar gris, es decir, a los productos con las mismas propiedades
olorosas del ambar gris secretado por el tracto intestinal del cachalote.
Preferiblemente estos productos son dihidro-y-ionona, a-ambrinol o ambra
aldehido.

En una realizacion preferida del procedimiento de la invencion, el extracto
se obtiene anadiendo un disolvente organico a la muestra de Bellardia
trixago. Mas preferiblemente este disolvente organico se selecciona de la
lista que comprende hexano, t-butilmetiléter, cloroformo, acetato de etilo,
etanol, metanol, o cualquiera de sus combinaciones.

En otra realizacion preferida de procedimiento de la invencion, la muestra
de Bellardia trixago se obtiene a partir de la parte aérea de la planta seca y
pulverizada. La parte aérea de la planta puede incluir, pero sin limitarse a
hojas, flores, tallos, semillas o cualquiera de sus combinaciones.
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El agente oxidante utilizado para la oxidacion del extracto de Bellardia
trixago, del paso (b) (i), se puede seleccionar de la lista que comprende
tetroxido de osmio y metaperyodato soédico, permanganato potasico y
metaperyodato sédico, tetroxido de osmio y tetraacetato de plomo,
permanganato potasico y tetraacetato de plomo o permanganato potasico
en acetona.

Por otro lado, el reductor utilizado en el paso (b) (iii), se puede seleccionar
de la lista que comprende sulfuro de dimetilo, zinc y acido acético, sulfito
sédico o trifenilfosfina.

Otra realizacion preferida del procedimiento de la invencion, ademas
comprende el siguiente paso:
c. obtencion de a-ambrinol mediante tratamiento acido de dihidro-y-
ionona obtenida en la paso (b).

Preferiblemente el tratamiento acido para la ciclcion se lleva a cabo
seleccionando el acido mas preferiblemente de la lista que comprende
acido clorhidrico, A&cido p-toluensulfénico, acido sulfurico, acido
trifluoroacético, acido ftriflico o zeolitas en fase heterogénea.

Ofra realizacion preferida del procedimiento de la invencion, ademas
comprende el siguiente paso:
d. obtencién de ambra aldehido a partir de dihidro-y-ionona obtenida en
la paso (b) mediante metilenacién y posterior oxidacion alilica.

En una realizacién preferida, la metilenacion se lleva a cabo con reactivo
de Tebbe o bromuro de trifenilmetilfosfonio/n-BuL.i. Y la oxidacién alilica se
puede llevar a cabo con diéxido de selenio, trioxido de cromo-piridina,
trioxido de cromo-3,5-dimetilprirazol o trioxido de cromo-hidroperoxido de t-
butilo.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y
sus variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos,
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componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos,
ventajas y caracteristicas de la invenciéon se desprenderan en parte de la
descripcion y en parte de la practica de la invencién. Los siguientes
ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean
limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS

A continuacion se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados
por los inventores, que pone de manifiesto la especificidad y efectividad del
procedimiento de la invencion.

Ejemplo 1.

Las partes aéreas secas y pulverizadas de B. trixago (100 g) se extrajeron
con hexano, t-butilmetiléter, cloroformo, acetato de etilo, etanol, metanol y
sus mezclas en todas proporciones (500 mL) en sistema soxhlet durante 12
h. Tras filtracion se evapord el disolvente bajo presion reducida
originandose 3-5 g de extracto. Sobre una disolucion del extracto (1 g) en t-
BuOH (18 mL) y agua (2 mL) calentada a 45 °C y bajo agitacion, se
adiciondé una disolucion acuosa de tetroxido de osmio al 0.2 % (4 mL) y la
mezcla se mantuvo bajo agitacion durante 15 minutos. A continuaciéon se
adicion6é metaperyodato sodico (3 g) y se prosiguié la agitacion a la misma
temperatura durante 5 h. Terminada la reaccion, se filtr6 la mezcla y se
evaporo el disolvente bajo presion reducida, obteniéndose un residuo que
se fraccion6 entre agua y f-butilmetiléter. La fase organica se lavé con sal
muera, se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y evapor6é bajo
presion reducida obteniéndose un crudo de reaccioén (785.4 mg) que se
cromatografia en columna de gel de silice obteniéndose dihidro-y-ionona
[hexano: t-butilmetiléter (93:7)].

Ejemplo 2.

El extracto (1 g) se disolvié en metanol (50 mL) y a la disolucion metandlica
se le anadi6 50 mL de potasa metandlica al 10%. Transcurridas 12 h a
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temperatura ambiente se evaporé casi todo el metanol y se fraccion6 con
agua: t-butilmetiléter. La fase acuosa se extrajo con t-butilmetiléter. Las
fases etéreas se reunieron y se lavoé con salmuera, se sec6 sobre sulfato
sodico anhidro y se evapor6 bajo presion reducida obteniéndose un residuo
que se disolvié en piridina (5 mL). A la disolucién piridinica se le afadio
anhidrido acético (5 mL) y se dejé a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla de reaccion se volcé cuidadosamente sobre hielo y una vez
fundido, la fase acuosa se lavd con &acido clorhidrico 2N, disolucion
saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se seco sobre sulfato sodico
anhidro y se evapor6 el disolvente bajo presion reducida obteniéndose un
residuo constituido mayoritariamente por acetato de trixagol.

Ejemplo 3.

Sobre una disolucion del residuo enriquecido en acetato de trixagol (300
mg), obtenido segin ejemplo 2, en diclorometano anhidro (30 mL), se
burbujeé con una corriente de ozono (5 L/h) a =78 °C durante 1 h.
Transcurrido ese tiempo se burbujed con una corriente de argon durante 5
‘minutos y se le afadi6 sulfuro de dimetilo (3 mL). La mezcla se dej6 a
temperatura ambiente y bajo atmésfera de argén durante 12 h. Se evaporo
el disolvente bajo presion reducida y el residuo obtenido se cromatografio
en columna de gel de silice rindiendo dihidro-y-ionona [hexano: (-
butilmetiléter (93:7)].

Ejemplo 4.

Sobre una disolucion de dihidro-y-ionona (1.0 mmol), obtenida como en el
ejemplo 1 y 3, en tolueno anhidro (4 mL), bajo atmdsfera de argon, se le
anadio 258 mg de acido p-toluensulfénico. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 h. La disolucién se volcoé sobre una
disoluciéon saturada de bicarbonato sodico (100 mL) y se extrajo con t-
butilmetiléter. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 con sulfato
sodico anhidro y se evaporé el disolvente bajo presiéon reducida,
obteniéndose un residuo que se cromatografié en columna de gel de silice
rindiendo a-ambrinol.
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Ejemplo 5.

Sobre una disolucién de dihidro-y-ionona (1.68 mmol), obtenida como en el
ejemplo 1y 3, en 6 mL de THF anhidro a 0 °C y bajo atmdsfera de argon se
adicionaron lentamente 3.6 mL de reactivo de Tebbe 0.5 M en hexano.
Transcurridos 17 min. se adicionaron gota a gota 3.6 ml de MeOH, se
diluy6 con agua y se extrajo con t-butilmetiléter. La fase etérea se lavé con
salmuera, se sec6 con sulfato sédico anhidro, se filtr6 y evapord bajo
presion reducida, obteniéndose un residuo que se disolvié en CH2Cl, (7
mL). A esta disolucion se le afiadieron SeO, (93 mg) y -BuOOH (5-6 M en
decano, 0.7 mL) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 4.5 h.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacciéon se diluydé con CH2Cl; y se
lavé con salmuera. La fase organica se secé sobre Na,SO, anhidro, se
filtrd y se evaporé bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice obteniéndose 4-(2,2-
dimetil-6-metilenciclohexil)-2-metilen-1-butanol y ambraldehido. A una
disolucién del alcohol alilico obtenido (0.17 mmol) en DMF (0.17 mL)
enfriado a 0 °C, se afiadié dicromato de piridinio (81.5 mg). La mezcla de
reaccion se agité durante 1.5 h. Se diluyé con -BuOMe vy se filtré sobre gel
de silice rindiendo ambra aldehido.
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REIVINDICACIONES

1.

Procedimiento de obtencion de productos olorosos que comprende:
a. obtencién de un extracto a partir de una muestra de Bellardia
trixago;
b. obtencion de dihidro-y-ionona a partir del extracto obtenido en el
paso (a) mediante:
i. la oxidacién del extracto de Bellardia trixago con un
agente oxidante;
ii. ozonolisis entre —100°C y 0°C del extracto obtenido en el
paso (a), y
iii. reduccién del producto obtenido en el paso (ii).

. Procedimiento seguln la reivindicacién 1, donde el extracto se obtiene

anadiendo un disolvente organico a la muestra de Bellardia trixago.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, donde el disolvente organico
se selecciona de la lista que comprende hexano, éter, cloroformo,
acetato de etilo, etanol, metanol o cualquiera de sus combinaciones.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la
muestra de Bellardia trixago se obtiene a partir de la parte aérea de la
planta seca y pulverizada.

Procedimiento segun la reivindicacién 4, donde la parte aérea se
selecciona de la lista que comprende la hoja, flor, tallo, semillas o
cualquiera de sus combinaciones.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el
agente oxidante se selecciona de la lista que comprende tetroxido de
osmio y metaperyodato sbédico, permanganato potasico y
metaperyodato sédico, tetroxido de osmio y tetraacetato de plomo,
permanganato potasico y tetraacetato de plomo o permanganato
potasico en acetona.
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7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el
flujo de ozono del paso (ii) varia de entre 5 a 15 L/h.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el
reductor del paso (iii) se selecciona de la lista que comprende sulfuro de
dimetilo, zinc y acido acético, sulfito sédico o trifenilfosfina.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que
ademas comprende:
c. obtencion de a-ambrinol mediante tratamiento acido de dihidro-y-
ionona obtenida en la paso (b).

10.Procedimiento seguln la reivindicacion 9, donde el acido se selecciona
de la lista que comprende acido clorhidrico, acido p-toluensulfénico,
acido sulfarico, acido trifluoroacético, acido triflico o zeolitas en fase
heterogénea.

11.Procedimiento de obtenciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, que ademas comprende:
d. obtencion de ambra aldehido a partir de dihidro-y-ionona
obtenida en la paso (b) mediante metilenacion y posterior
oxidacién alilica.

12.Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, donde la metilenacién se lleva
a cabo con reactivo de Tebbe o bromuro de trifenilmetilfosfonio/n-BulLi.

13.Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 11 6 12, donde
la oxidacion alilica se lleva a cabo con dioxido de selenio, trioxido de
cromo-piridina, trioxido de cromo-3,5-dimetilprirazol o trioxido de cromo-
hidroperoxido de t-butilo.
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