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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo
Campo técnico
La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo.
Antecedentes de la técnica

La cochinilla de cola larga (nombre cientifico: Pseudococcus longispinus) es una plaga perteneciente al orden
Hemiptera, la familia Pseudococcidae, y chupa el jugo de muchas plantas agricolas, tales como uvas, manzanas,
citricos y peras dafiando estas plantas agricolas. Ademas, las cochinillas de cola larga secretan mielada que contiene
azucar provocando enfermedades inducidas por hongos. Estos dafios y enfermedades reducen el rendimiento y la
calidad de tales plantas agricolas, lo cual es un grave problema.

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

A la luz de los efectos adversos de los insecticidas sobre el medio ambiente y la salud humana, recientemente existe
una demanda para el desarrollo de un nuevo método de control altamente seguro y ecolégico, como la interrupcion
del apareamiento y/o el atrapamiento masivo usando feromonas sexuales de insectos. El desarrollo de un nuevo
método de control de este tipo requiere la preparacion industrial y econémica de una feromona sexual en gran cantidad.

Se notifica que una feromona sexual de la cochinilla de cola larga es un acetato de (-)-2-(1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)etilo épticamente activo (documento no de patente 1 enumerado a continuacién). Ademas, se notifica
que no hay diferencia en la actividad de atraccion para la cochinilla de cola larga entre acetato de (-)-2-(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenil)etilo, que es esta feromona sexual y un acetato de (£)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo racémico
que es una mezcla equivalente de los enantibmeros (documento no de patente 1). Por lo tanto, para el establecimiento
de una técnica para controlar las plagas utilizando feromonas sexuales, se cree que es eficiente encontrar un
procedimiento para preparar el acetato de (£)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo racémico, en vista del suministro
econdmico de la feromona y para un método de control econémico.

Se notifica un procedimiento para preparar esta feromona racémica de la siguiente manera. Se acetila 3,4,4-trimetil-
2-ciclopenten-1-ol, y luego, el producto de reaccién se hace reaccionar con una base, y posteriormente, se hace
reaccionar con cloruro de t-butildimetilsililo, el producto de reaccién se somete a una reaccién de reordenamiento de
Ireland-Claisen para formar acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético como producto intermedio, y luego, el grupo
funcional del producto intermedio se convierte en el grupo funcional del compuesto objetivo (documento no de patente
2 enumerado a continuacion).

Al igual que la reaccién de reordenamiento de Ireland-Claisen mencionada anteriormente, se conoce una reaccién de
reordenamiento de Johnson-Claisen como reaccién de reordenamiento de tipo Claisen de alcoholes alilicos tales como
un compuesto de 2-ciclopenten-1-ol, en la que el compuesto de 2-ciclopenten-1-ol se hace reaccionar con un
ortoacetato de trialquilo en presencia de un catalizador débilmente &cido tal como &cido propiénico para formar un
compuesto de acetato de (2-ciclopentenilo) (documento no de patente 3 enumerado a continuacién).

Lista de documentos

[Documentos no de patente]

[Documento no de patente 1] R. Clin. Ramesh et al., J. Org. Chem., 2015, 80, 7785-7789.

[Documento no de patente 2] J. G. Millar et al., Synlett, 15 (2010) 2319-2321.

[Documento no de patente 3]W. S. Johnson et al., J. Am. Chem. Soc., 92 (1970), 92, 741-743.

Problemas que van a solucionarse por la invencién

Sin embargo, el procedimiento de preparacién descrito en el documento no de patente 2 que usa una reaccién de
reordenamiento de Ireland-Claisen tiene tales desventajas que se usan un compuesto de organolitio y amida de litio,
que son inflamables; la reaccién debe llevarse a cabo a una temperatura extremadamente baja tal como -78 °C; y se

usa cloruro de trialquilsilano relativamente caro desde el punto de vista industrial.

En el procedimiento descrito en el documento no de patente 3, para preparar un compuesto de acetato de (2-
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ciclopentenilo) mediante una reaccién de reordenamiento de Johnson-Claisen en la que un compuesto de 2-
ciclopenten-1-ol se hace reaccionar con un ortoacetato de trialquilo en presencia de un catalizador débilmente 4cido,
se produce preferentemente una reaccidén de deshidrataciéon del material de partida, compuesto de 2-ciclopenten-1-ol,
que provoca un rendimiento bajo problematico (véase el documento no de patente 2 y el ejemplo comparativo 1
descrito en la presente memoria descriptiva). Por lo tanto, la técnica anterior no puede preparar industrial y
econbdmicamente un é&cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético y un compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenilo) como producto intermedio en una gran cantidad.

Sumario de la invencién

La presente invencién se ha realizado en estas circunstancias, y tiene como objetivo superar los problemas
mencionados anteriormente de la técnica anterior y proporcionar un procedimiento industrial y econémico para
preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo.

Como resultado de una intensa investigacion, los presentes inventores han proporcionado ahora un compuesto de
haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal que es un compuesto novedoso, y han encontrado que es
posible preparar un compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo), sin usar un material de partida inflamable
y un material de partida industrialmente costoso, en un intervalo facilmente aplicable desde el punto de vista industrial
de una temperatura de reaccién, sometiendo el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil
acetal a una reaccién de deshidrohalogenacion en presencia de una base, seguido de una reaccién de
reordenamiento.

Los presentes inventores también han encontrado que es posible preparar eficiente e industrialmente acetato de 2-
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo sometiendo el grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH>C(=O)OR) del compuesto
de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) asi preparado a una conversién de multiples etapas para convertirse en
un grupo 2-acetoxietilo (es decir, -CH.CH-OAC) vy, por lo tanto, han completado la presente invencién.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, la presente invencién proporciona un procedimiento para
preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) de la siguiente férmula (3):

éQOAC

en donde Ac representa un grupo acetilo,

®3)

comprendiendo el procedimiento:

someter un compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal de la siguiente férmula general

(1):
OR
O/\/Y
(1)
en donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, e Y representa un

atomo de halégeno,

a una reaccién de deshidrohalogenacién en presencia de una base, seguido de una reaccién de reordenamiento para
obtener un compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) de la siguiente formula general (2):

>3
OR (2)

en donde R es como se definié anteriormente, y

someter el grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=O)OR) del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenilo) (2) a una conversién de multiples etapas para convertirse en un grupo 2-acetoxietilo (es decir,
-CH2CH2OAc) para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3).
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De acuerdo con la presente invencion, el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) puede
prepararse sin un material de partida inflamable ni un material de partida industrialmente costoso, en un intervalo
facilmente aplicable desde el punto de vista industrial de una temperatura de reacciéon. Puede preparar acetato de 2-
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) industrial y econémicamente sometiendo un grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir,
-CH.C(=O)OR) del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) asi obtenido en una conversién de
multiples etapas para convertirse en un grupo 2-acetoxietilo (es decir, -CH>CH>OACc).

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

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

A. A continuacién, se describird el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal que es un
compuesto novedoso y de la siguiente formula general (1).

OR
oY
(D)

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

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

Los ejemplos del 4tomo de haldgeno incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo. Se prefiere
un atomo de bromo o un dtomo de yodo en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

Ejemplos del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) incluye los siguientes
compuestos:

compuestos de cloroacetaldehido alquilo lineal 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como cloroacetaldehido metil
3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal, cloroacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal, cloroacetaldehido n-
propil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y cloroacetaldehido n-butil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal,

compuestos de bromoacetaldehido alquilo lineal 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como bromoacetaldehido
metil  3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil  acetal, bromoacetaldehido  etil  3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil  acetal,
bromoacetaldehido n-propil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y bromoacetaldehido n-butil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil acetal;

compuestos de yodoacetaldehido alquilo lineal 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como yodoacetaldehido metil
3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal, yodoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal, yodoacetaldehido n-
propil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y yodoacetaldehido n-butil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal,

compuestos de cloroacetaldehido alquilo ramificado 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como cloroacetaldehido
isopropil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y cloroacetaldehido isobutil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal;

compuestos de bromoacetaldehido alquilo ramificado 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como
bromoacetaldehido isopropil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y bromoacetaldehido isobutil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil acetal; y

compuestos de yodoacetaldehido alquilo ramificado 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal tales como yodoacetaldehido
isopropil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal y yodoacetaldehido isobutil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal.

Especificamente, se prefieren los compuestos de bromoacetaldehido alquilo lineal 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal
y los compuestos de yodoacetaldehido alquilo lineal 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal como compuesto de
haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) en vista de la reactividad.

Ademas, el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) puede ser sus enantibmeros,
diasteredmeros, y una mezcla de tales esterecisbmeros en la misma o diferentes cantidades.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2970684 T3

A continuacién, se describira un procedimiento para preparar el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil acetal (1) a continuacion.

El compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) puede prepararse, por ejemplo,
mediante halogenacién de un compuesto de alquil vinil éter de la siguiente férmula general (7) con un agente
halogenante para formar un haluro y, posteriormente, sometiendo el haluro asi obtenido a una reaccién de sustitucién
con 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol de la siguiente férmula (8), como se muestra en la siguiente férmula de reaccién.

OH OR
O,-«* Y
Agente halogenante W/ :
0 ' '
(") (1)

El procedimiento para preparar el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) se
describirg adicionalmente en detalle a continuacién.

El compuesto de alquil vinil éter (7), que es el material de partida, se describird a continuacién.
R en la formula general (7) es como se define para la formula general (1).

Los ejemplos del compuesto de alquil vinil éter (7) incluyen alquil vinil éteres lineales tales como metil vinil éter, etil
vinil éter, n-propil vinil éter y n-butil vinil éter, y alquil vinil éteres ramificados tales como isopropil vinil éter e isobutil
vinil éter.

El compuesto de alquil vinil éter (7) puede ser uno comercialmente disponible o puede prepararse internamente.

La halogenacién del compuesto de alquil vinil éter (7) puede llevarse a cabo con un agente halogenante y puede
llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del agente halogenante usado en la halogenacién incluyen agentes clorantes tales como cloro, cloruro
de sulfurilo, N-clorosuccinimida, diclororuro de yodobenceno, yodotetracloruro de tetrabutilamonio, cloruro de titanio
(IV) y cloruro de cobre (ll); agentes bromantes tales como bromo, N-bromosuccinimida, N-bromoacetamida, 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina, tribromuro de tetrabutilamonio, tribromuro de feniltrimetilamonio, dibromuro de
yodobenceno, bromuro de cobre (ll), bromuro de cobre (I), bromuro de magnesio (II) y bromuro de aluminio; agentes
yodantes tales como yodo, N-yodosuccinimida y 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina; y agentes yodantes de cloro tales
como monocloruro de yodo y tetracloroyodato de potasio. Se prefieren el agente bromante y el agente yodante. Bromo
y N-bromosuccinimida entre el agente bromante, y yodo y N-yodosuccinimida entre los agentes yodantes, se prefieren
méas en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

La cantidad del agente halogenante usado en la halogenacién varia, dependiendo de la estructura del agente reductor
y/o la reactividad del compuesto de alquil vinil éter (7) y/o el agente halogenante, y es preferiblemente de 0,2 mol a
5,0 mol, més preferiblemente de 0,5 mola 2,0 mol, por mol del compuesto de alquil vinil éter (7) en vista del rendimiento
y/o la produccién secundaria de una impureza.

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

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de alquil vinil éter (7)
y/o el agente halogenante.

La cantidad del disolvente usado en la halogenacién puede determinarse opcionalmente mientras se considera el tipo
y/o la reactividad del compuesto de alquil vinil éter (7) y/o el agente halogenante, y es, por ejemplo, preferiblemente
de 50 g a 10.000 g, mas preferiblemente de 500 g a 8.000 g, por mol del compuesto de alquil vinil éter (7) en vista de
la reactividad y/o la produccién secundaria de una impureza.
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La temperatura de reaccién de la halogenaciéon puede determinarse opcionalmente mientras se considera la
reactividad del compuesto de alquil vinil éter (7) y/o el agente halogenante y/o la formacién de una impureza, y es, por
ejemplo, preferiblemente de -60 °C a 150 °C, mas preferiblemente de -20 °C a 50 °C, en vista de la reactividad y/o la
formacién de una impureza.

El tiempo de reaccién de la halogenacién se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del compuesto
de alquil vinil éter (7) y/o el agente halogenante, monitorizando el progreso de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de alquil vinil
éter (7) y/o el agente halogenante. Por ejemplo, el tiempo de reaccidn de la halogenacion es preferiblemente de 0,5
horas a 168 horas, mas preferiblemente de 0,5 horas a 24 horas, incluso mas preferiblemente de 0,5 horas a 6 horas,
en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

Se cree que un haluro preparado a partir de la halogenacién del compuesto de alquil vinil éter (7) con el agente
halogenante es un alquil 1,2-dihaloetil éter de la siguiente férmula general (9). El haluro puede aislarse y/o purificarse
después de la halogenacién, y luego usarse en una etapa posterior o puede usarse tal cual en la mezcla de reaccién
en una etapa posterior sin aislamiento y/o purificacién después de la halogenacién.

O\
Y/\Y( R ©)

En la férmula general (9), R es como se define para la férmula general (7), e Y representa, independientemente entre
si, un atomo de halégeno. Los ejemplos del atomo de halégeno incluyen un atomo de cloro, un atomo de bromo y un
atomo de yodo. Se prefiere un atomo de bromo o un atomo de yodo en vista del rendimiento y/o la reactividad. Y
pueden ser, independientemente entre si, iguales o diferentes. Cuando el agente halogenante es, por ejemplo, un
agente yodante de cloro tal como monocloruro de yodo o tetracloroyodato de potasio, Y puede ser,
independientemente entre si, diferente.

A continuacién, el 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) puede estar disponible comercialmente o puede prepararse
internamente.

En la reaccion de sustitucion, el atomo de halégeno (es decir, el Y secundario) en el haluro se sustituye con el 3,4,4-
trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) para formar el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal

(1).

La cantidad del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) usado es preferiblemente de 0,2 mol a 5,0 mol, méas preferiblemente
de 0,5 mol a 2,0 mol, por mol del compuesto de alquil vinil éter (7) en vista del rendimiento y/o la formacién de un
producto secundario y/o la economia.

La reaccién de sustituciéon puede llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario. La reaccidén de
sustitucién puede llevarse a cabo en presencia de una base mientras se considera la reactividad del 3,4,4-trimetil-2-
ciclopenten-1-ol (8) y el haluro y/o la produccién secundaria de una impureza.

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

La base puede usarse sola o en combinacién de las mismas, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
mientras se considera la reactividad del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) y/o el haluro y/o la formacién de una
impureza.

Una cantidad de la base usada puede determinarse opcionalmente mientras se considera la reactividad del 3,4,4-
trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza, y es, por ejemplo, preferiblemente de
0,5 mol a 5,0 mol, mas preferiblemente de 0,8 mol a 2,0 mol, por mol del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) en vista
de la reactividad y/o economia.

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

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacidén de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol
(8) y/o el haluro.

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

La cantidad del disolvente usado en la reacciéon de sustitucién puede determinarse opcionalmente mientras se
considera la reactividad del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza, y es,
por ejemplo, preferiblemente de 50 g a 10.000 g, més preferiblemente de 500 g a 8.000 g, por mol del 3,4,4-trimetil-2-
ciclopenten-1-ol (8) en vista de la reactividad y/o la produccién secundaria de una impureza.

La temperatura de reaccién de la reaccién de sustitucién puede determinarse opcionalmente mientras se considera la
reactividad del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) y/o el haluro y/o la formacién de una impureza y es, por ejemplo,
preferiblemente de -60 °C a 150 °C, mas preferiblemente de -20 °C a 50 °C, en vista de la reactividad y/o la formacion
de una impureza.

El tiempo de reaccién de la reaccién de sustituciéon se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del
3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) y/o el haluro, monitorizando el progreso de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-
1-o0l (8) y/o el haluro. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la reaccidén de sustituciéon es preferiblemente de 1 hora a
168 horas, mas preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso més preferiblemente de 1 hora a 6 horas, en vista del
rendimiento y/o la formacién de una impureza.

El compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) formado en la reaccién de sustitucion
puede aislarse y/o purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis orgénica
habitual, tal como destilaciéon a presién reducida y/o diversas cromatografias. Se prefiere la destilacién a presion
reducida en vista de la economia industrial. Cuando el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil acetal (1) formado en la reaccién de sustitucién tiene una pureza suficiente, puede usarse el producto en
bruto que comprende el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) tal cual sin
purificaciéon en una etapa posterior.

B. A continuacién, se describird un procedimiento para preparar el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenilo) de la siguiente férmula general (2) a continuacién.

El compuesto de acetato de (1,55-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) se prepara sometiendo el compuesto de
haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) a una reaccién de deshidrohalogenacién (-HY) en
presencia de una base, seguido de una reaccién de reordenamiento, como se muestra en la siguiente formula de
reaccién (véanse el ejemplo 1-1 al ejemplo 1-6 a continuacién).

OR
Y

Deshidrohalogenacion  Reordenamiento

3

h

El compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1), que es el material de partida, es como
se mencioné anteriormente. R en la férmula general (1) es como se definié anteriormente y es preferiblemente un
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 4 atomos de carbono en vista de la reactividad. Se prefieren méas grupos alquilo
lineales que tienen de 1 a 3 atomos de carbono, que son un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo n-propilo, en vista
de la reactividad y/o la disponibilidad.

Base

A continuacién, se describira el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) que va a formarse en la
reaccion de reordenamiento continuacion.

R en la férmula general (2) es como se definié para la formula general (1).
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Los ejemplos del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) incluyen compuestos de acetato de
alquilo lineal(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) tales como acetato de metil(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo), acetato de
etil(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo), acetato de n-propil(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) y acetato de n-butil(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenilo); y compuestos de acetato de alquilo ramificado(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) tales como acetato de
isopropil(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) y acetato de isobutil(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo).

Ademas, cuando R en la férmula general (2) no tiene ninglin atomo de carbono asimétrico, el compuesto de acetato
de (1,55-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) incluye un compuesto de acetato de (R)-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo), un
compuesto de acetato de (S)-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo), y las mezclas racémicas y escalémicas de los mismos.
Por otro lado, cuando R en la férmula general (2) tiene uno 0 mas atomos de carbono asimétricos, el compuesto de
acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) puede ser sus enantiémeros, diastereémeros, y una mezcla de tales
estereoisdmeros en la misma o diferentes cantidades.

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

Los ejemplos de la base usada en la reacciéon de deshidrohalogenacién incluyen alcoxidos de metal tales como
metéxido de sodio, etdxido de sodio, t-butdxido de sodio, metdxido de litio, etéxido de litio, t-butdxido de litio, metbdxido
de potasio, etéxido de potasio y t-butéxido de potasio; hidréxidos de metal tales como hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de potasio; reactivos organometalicos tales como metil litio, efil litio, n-butil litio y cloruro de
metilmagnesio; amidas de metal tales como diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida
de sodio y diciclohexilamida de litio; y compuestos organicos de nitrégeno tales como trietilamina, diisopropiletilamina,
tributilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, pirrolidina, piperidina, colidina, lutidina, morfolina,
piperazina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno y 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno. Se prefieren alcéxidos de metal
en vista de la reactividad y/o la formacién de una impureza, y son més preferibles t-butdxido de sodio, t-butéxido de
litio y t-butdxido de potasio.

La base puede usarse o bien sola o bien en combinacién de las mismas, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de haloacetaldehido
alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1).

La cantidad de la base usada varia, dependiendo de la estructura y/o la reactividad del compuesto de haloacetaldehido
alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1). Por ejemplo, la cantidad es preferiblemente de 0,2 mol a 5,0 mol, mas
preferiblemente de 0,5 mol a 2,0 mol, por mol del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil
acetal (1) en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

El disolvente usado en la reaccién de deshidrohalogenacién puede ser cualquier disolvente que no tenga efecto
adverso sobre la reaccién de deshidrohalogenaciéon. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de
deshidrohalogenacién incluyen disolventes alcohélicos tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-
butilico; disolventes de éter tales como dietil éter, di-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetil éter
de dietilenglicol y dietil éter de dietilenglicol; disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno,
tolueno y xileno; disolventes polares apréticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Se
prefieren los disolventes de éter y los disolventes polares apréticos en vista de la reactividad, y se prefieren méas N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetil éter de dietilenglicol y dietil éter de dietilenglicol en vista de la
reactividad.

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de haloacetaldehido
alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1).

La cantidad del disolvente usado puede determinarse opcionalmente mientras se considera la reactividad y/o la
solubilidad del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) y es, por ejemplo,
preferiblemente de 30 g a 10.000 g, mas preferiblemente de 100 g a 5000 g, por mol del compuesto de
haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) en vista de la reactividad y/o la economia.

La temperatura de reaccion de la reaccién de deshidrohalogenaciéon puede determinarse opcionalmente mientras se
considera la reactividad del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) y/o la
formacién de una impureza y es, por ejemplo, preferiblemente de -60 °C a 150 °C, mas preferiblemente de -20 °C a
80 °C, en vista de la reactividad y/o la formacién de una impureza.

El tiempo de reaccién de la reaccién de deshidrohalogenacién se optimiza preferiblemente, dependiendo de la
reactividad del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1), monitorizando el progreso
de la reaccién con, por ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién
del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) que es un sustrato. Por ejemplo, el
tiempo de reaccién de la reaccién de deshidrohalogenaciéon es preferiblemente de 1 hora a 168 horas, més
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preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso mas preferiblemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o
la formacién de una impureza.

Durante la reaccién de deshidrohalogenacién, se cree que se forma un compuesto de alquil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil ceteno acetal de la siguiente férmula general (4) en el sistema de reaccién como un producto de la
reaccién de deshidrohalogenacién.

OR
o\

(4)
R en la formula general (4) es como se definié para la formula general (1).

El producto de la reaccién de deshidrohalogenacién puede aislarse y/o purificarse en cualquier método de purificacién
usado en la sintesis organica habitual, tal como destilacién a presion reducida y/o diversas cromatografias, y luego
puede usarse en una reacciébn de reordenamiento posterior. Cuando el producto de la reaccion de
deshidrohalogenacién es dificil de aislar y/o purificar debido a su naturaleza, el producto se usa preferiblemente tal
cual en una reaccién de reordenamiento posterior.

A continuacién, en la reaccién de reordenamiento, se prepara un compuesto de acetato de (1,55-trimetil-2-
ciclopentenilo) (2) a partir del producto de la reaccién de deshidrohalogenacién por medio de un reordenamiento [3,3]-
sigmatrépico como se muestra en la siguiente férmula de reaccién. El atomo de carbono unido al grupo
alcoxicarbonilmetilo se vuelve cuaternario, dando como resultado un mayor impedimento estérico del compuesto de
acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) y dificultad en la preparacién del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenilo) (2) usando especies anidnicas habituales. Por lo tanto, se cree que el método de preparacién que
utiliza el reordenamiento [3,3]-sigmatrépico es eficaz en el procedimiento para preparar el compuesto de acetato de
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2).

OR
)\ Reordenamiento
O [3,3]-sigmatrépico o
K e
2)
{4}

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

El disolvente usado en la reaccién de reordenamiento puede ser cualquier disolvente que no tenga efecto adverso
sobre la reaccion de reordenamiento. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de reordenamiento incluyen
disolventes alcohdlicos tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-butilico; disolventes de éter tales
como dietil éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de dietilenglicol; disolventes
hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno; disolventes polares aproéticos tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulféxido y  triamida
hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Se prefieren los disolventes de éter y los disolventes
polares apréticos en vista de la reactividad.

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del producto de la reaccién de deshidrohalogenacién.

Cuando el producto de la reaccidén de deshidrohalogenacién se usa en una reaccién de reordenamiento posterior sin
aislarse y/o purificarse, el disolvente que va a usarse en la reaccién de reordenamiento puede ser el propio disolvente
usado en la reaccién de deshidrohalogenacién. Puede usarse adicionalmente cualquier disolvente en el sistema de
reaccién de reordenamiento para ajustar la temperatura y/o concentracidén de reaccion.

La cantidad del disolvente usado en la reaccién de reordenamiento puede determinarse opcionalmente mientras se
considera la reactividad y/o la solubilidad del producto de la reaccidén de deshidrohalogenacién que es el sustrato para
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la reaccién de reordenamiento. Por ejemplo, la cantidad del disolvente usado es preferiblemente de mas de 0 g a
10.000 g, mas preferiblemente de 50 g a 3.000 g, por mol del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-
ciclopentenil acetal (1) o el producto de la reaccién de deshidrohalogenacién en vista de la reactividad y/o la economia.

La temperatura de reaccién de la reaccién de reordenamiento puede determinarse opcionalmente mientras se
considera la reactividad del producto de la reaccién de deshidrohalogenacién y/o la formacién de una impureza y es,
por ejemplo, preferiblemente de -60 °C a 250 °C, mas preferiblemente de 0 °C a 150 °C, incluso mas preferiblemente
de 80 °C a 120 °C, en vista de la reactividad y/o la formacidén de una impureza.

El tiempo de reaccién de la reaccién de reordenamiento se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad
del producto de la reaccién de deshidrohalogenacién, monitorizando el progreso de la reacciéon con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del producto de la reaccién de
deshidrohalogenacion. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la halogenacién es preferiblemente de 1 hora a 168
horas, mas preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso més preferiblemente de 1 hora a 6 horas, en vista del
rendimiento y/o la formacién de una impureza.

El compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) formado en la reaccién de reordenamiento puede
aislarse y/o purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacion usado en la sintesis organica habitual, tal
como destilacién a presion reducida y/o diversas cromatografias. Se prefiere la destilacion a presidn reducida en vista
de la economia industrial. Cuando el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) formado en la
reaccién de reordenamiento tiene una pureza suficiente, puede usarse el producto en bruto que comprende compuesto
de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) tal cual sin purificacién en una etapa posterior.

C. A continuacidén se describird el procedimiento para preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo de la
siguiente férmula (3).

Puede obtenerse acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) mediante una conversién de multiples etapas del
grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH,C(=0O)OR) del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2)
obtenido en B para convertirse en un grupo 2-acetoxietilo (es decir, -CH.CH-OACc), como se muestra en la siguiente
férmula de reaccidn (véanse el ejemplo 2-1 al ejemplo 2-5 a continuacién).

X X
OR OAcC

(2) ©)

El compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2), que es el material de partida, es como se menciond
anteriormente. R en la férmula general (2) es como se defini6é para la férmula general (1), pero es preferiblemente el
grupo alquilo lineal que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono en vista de la reactividad. Se prefieren méas grupos alquilo
lineales que tienen de 1 a 3 atomos de carbono, que son un grupo metilo, un grupo etilo y un grupo n-propilo, en vista
de la reactividad y/o la disponibilidad.

A continuacién, se describird acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3), que es la sustancia objetivo, a
continuacion.

Ac en la férmula (3) representa un grupo acetilo.

El acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) incluye acetato de (R)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo,
acetato de (S)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo, y las mezclas racémicas y escalémicas de los mismos.

El procedimiento para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) mediante una conversion de
multiples etapas del grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=0O)OR) del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenilo) (2) a un grupo 2-acetoxietilo (es decir, -CHCH2OAc) puede llevarse a cabo mediante una
combinacién de al menos dos métodos conocidos para convertir un grupo funcional.

Como se muestra en la siguiente férmula de reaccion, un ejemplo de la conversién de multiples etapas comprende
una etapa de someter el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) a una reaccidén de reduccién con
un agente reductor para obtener alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5), y, posteriormente, una etapa de
acetilacion del alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) asi obtenido para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenil)etilo (3) (a continuacién en el presente documento, denominado procedimiento de preparacién 1)
(véanse el ejemplo 2-1 y el ejemplo 2-5 a continuacién).
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Reaccién de

.0 reduccion Acetilacion

" OAc

Como se muestra en la siguiente formula de reaccién, otro ejemplo de la conversién de multiples etapas que
comprende una etapa de hidrolizar el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) para obtener acido
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6), una etapa de someter el acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) a una
reaccién de reduccién con un agente reductor, como en el procedimiento de preparacién 1, para obtener alcohol 2-
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) y, posteriormente, una etapa de acetilaciéon del alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)etilico (5) asi obtenido para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) (a continuacién en
el presente documento, denominado procedimiento de preparacién 2) (véanse el ejemplo 2-2, ejemplo 2-3, ejemplo 2-
4y ejemplo 2-5 a continuacién).

Reaccidn de

Hidrolisis reduccion " W s
L Acetilacion

/" oH T 0Ac

(a) El procedimiento de preparacioén 1 se describird a continuacion.

La reaccién de reduccién del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) puede llevarse a cabo
usando un agente reductor, y puede llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

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

Los ejemplos del agente reductor incluyen hidrégeno;, compuestos de boro tales como borano, alquilborano,
dialquilborano y bis(1,2-dimetilpropil)borano; hidruros de metal tales como dialquilsilano, trialquilsilano, hidruro de
aluminio, hidruro de alquilaluminio, hidruro de dialquilaluminio, hidruro de sodio, hidruro de litio, hidruro de potasio e
hidruro de calcio; y complejos de hidruro de metal tales como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro
de potasio, trimetoxiborohidruro de sodio, trietilborohidruro de litio, hidruro de sodio y aluminio, hidruro de litio y
aluminio, hidruro de litio y trimetoxialuminio, hidruro de litio y dietoxialuminio, hidruro de litio y tri-t-butoxialuminio e
hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio. Los complejos de hidruro de metal se prefieren en vista de la reactividad
y/o el rendimiento.

La cantidad del agente reductor en la reaccién de reduccién puede establecerse arbitrariamente dependiendo de la
reactividad del agente reductor y/o la estructura del agente reductor y/o el mecanismo de reaccién y es, por ejemplo,
preferiblemente de 0,2 mol a 10,0 mol, mas preferiblemente de 0,25 mol a 5,0 mol, por mol del compuesto de acetato
de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) en vista de la reactividad y/o la economia.

El disolvente usado en la reaccion de reduccidén puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto adverso
sobre la reaccién de reduccién. Los ejemplos del disolvente usado en la reacciéon de reduccién incluyen agua;
disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano, octano, benceno, tolueno y xileno; disolventes de éter tales
como dietil éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, ciclopentil metil éter, dietil éter de dietilenglicol, dimetil éter de
dietilenglicol, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y
cloroformo; disolventes alcohélicos tales como metanol, etanol, 1-propanol y 2-propanol; disolventes de nitrilo tales
como acetonitrilo; y disolventes polares apréticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica. Los disolventes hidrocarbonados y los disolventes de éter se prefieren
en vista de la reactividad.

El disolvente puede usarse solo 0 en combinacion de los mismos, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2).

La cantidad del disolvente puede determinarse opcionalmente mientras se considera la reactividad y/o la solubilidad
del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) y es, por ejemplo, de 30 g a 10.000 g por mol de
compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2), méas preferiblemente de 50 g a 3.000 g, en vista de la
reactividad y/o la economia.

Puede llevarse a cabo una temperatura de reaccién de la reaccién de reduccién a una temperatura de reaccién que
no tenga ningun efecto adverso sobre la reacciéon de reduccién, y es preferiblemente de -50 °C a 200 °C, més
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preferiblemente de -25 °C a 100 °C, en vista del rendimiento y/o la formacién de productos secundarios.

El tiempo de reaccién de la reaccién de reduccién se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del
compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2), monitorizando el progreso de la reaccién con, por
ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de
acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) y es, por ejemplo, preferiblemente de 1 hora a 168 horas, mas
preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso mas preferiblemente de 1 hora a 6 horas, en vista del rendimiento y/o la
formacion de una impureza.

El alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) formado en la reaccién de reduccién puede aislarse y/o purificarse
adecuadamente en cualquier método de purificacion usado en la sintesis orgénica habitual, tal como destilacién a
presién reducida y/o diversas cromatografias. Se prefiere la destilacién a presién reducida en vista de la economia
industrial. Cuando el alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5), que es la sustancia objetivo, tiene una pureza
suficiente, puede usarse el producto en bruto que comprende alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) tal cual
sin purificacién en una etapa posterior.

El alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) que va a obtenerse mediante la reaccién de reduccién incluye
alcohol (R)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico, alcohol (S)-2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico, y las mezclas
racémicas y escalémicas de los mismos.

El método de acetilacién en el alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) obtenido por la reaccién de reduccion
puede ser un método de acetilacién conocido y no estad especificamente limitado. Los ejemplos del método de
acetilacidén incluyen (i) una reaccién de acetilaciéon entre un compuesto de alcohol y un agente acetilante, (ii) una
reaccidén de deshidratacién entre un compuesto de alcohol y un &cido acético, (iii) una reaccidén de transesterificacién
entre un compuesto de alcohol y un compuesto de acetato y (iv) convertir un compuesto de alcohol en un agente
alquilante, seguido de acetoxilacién con un &cido acético o un acetato de metal. El acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)etilo (3), que es el compuesto objetivo de la presente invencion, puede prepararse a partir de alcohol 2-
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) como compuesto de alcohol.

(i) Reaccién de acetilaciéon entre un compuesto de alcohol y un agente acetilante

La reaccién de acetilacion entre el compuesto de alcohol y el agente acetilante se lleva a cabo generalmente en
presencia de una base o un catalizador, y puede llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del agente acetilante incluyen cloruro de acetilo, bromuro de acetilo o anhidrido acético.

La cantidad del agente acetilante es preferiblemente de 1,0 mol a 30,0 mol, mas preferiblemente de 1,0 mol a 5,0 mol,
por mol del compuesto de alcohol en vista de la economia.

Cuando, por ejemplo, se usa cloruro de acetilo, bromuro de acetilo o anhidrido acético como agente acetilante, la
acetilacién puede llevarse a cabo en presencia de una base.

Los ejemplos de la base en la reaccién de acetilacién incluyen aminas tales como trietilamina, piridina, N,N-
dimetilaminopiridina y N,N-dimetilanilina; compuestos organometalicos tales como n-butil litio, metil litio y fenil litio;
hidréxidos de metal tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio; y carbonatos de metal tales como carbonato
de potasio, carbonato de sodio y bicarbonato de sodio.

La base puede usarse o bien sola o bien en combinacién de las mismas, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de alcohol y/o el agente acetilante.

La cantidad de la base es preferiblemente de 1,0 mol a 50,0 mol, mas preferiblemente de 1,0 a 10,0 mol, por mol del
compuesto de alcohol en vista de la economia.

Cuando, por ejemplo, se usa anhidrido acético como agente acetilante, la acetilacién puede llevarse a cabo en
presencia de un catalizador.

Los ejemplos del catalizador incluyen acidos inorgénicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico y acido nitrico; &cidos sulfénicos tales como &cido metanosulfénico, &cido bencenosulfénico y acido p-
toluenosulfénico; acidos de Lewis tales como tricloruro de aluminio, isopropéxido de aluminio, cloruro de zinc,
trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tetracloruro de estafio, dicloruro de dibutilestafio, tetracloruro de titanio e
isopropoéxido de titanio (1V); y acetatos de metal tales como acetato de sodio y acetato de potasio.

El catalizador puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de alcohol y/o el agente acetilante.

La cantidad del catalizador es preferiblemente de 0,001 mol a 1,0 mol, mas preferiblemente de 0,005 a 0,2 mol, por
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mol del compuesto de alcohol en vista de la economia.
Opcionalmente, puede usarse un disolvente en la reaccién de acetilacién.

El disolvente puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto adverso sobre el compuesto de alcohol, el
agente acetilante, la base y/o el catalizador. Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes basados en halégeno
tales como cloruro de metileno y cloroformo; disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno y
tolueno; disolventes de éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de dietilenglicol;
disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; disolventes cetbénicos tales como acetona, metil etil cetona y
diisobutilcetona; disolventes de éster tales como acetato de etilo y acetato de butilo; y disolventes polares apréticos
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica.

El disolvente puede usarse solo 0 en combinacion de los mismos, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de alcohol, el agente acetilante, la base y/o el catalizador.

La cantidad del disolvente es preferiblemente de méas de 0 g a 10.000 g, mas preferiblemente méas de 0 g a 5.000 g,
por mol del compuesto de alcohol en vista de la economia.

Obsérvese que la reaccidn de acetilacién puede llevarse a cabo sin disolvente, dependiendo del tipo de compuesto
de alcohol, el agente acetilante, la base y/o el catalizador.

La temperatura de reaccidn de la reaccidén de acetilacién es preferiblemente de -78 °C a 120 °C, mas preferiblemente
de -30 °C a 80 °C, en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

El tiempo de reaccién de la reaccién de acetilacion se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del
compuesto de alcohol, el agente acetilante, la base y/o el catalizador, monitorizando el progreso de la reaccién con,
por ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de
alcohol, y es, por ejemplo, preferiblemente de 1 hora a 168 horas, més preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso
mas preferiblemente de 1 hora a 18 horas, en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

(i) Reaccién de deshidrataciéon entre un compuesto de alcohol y un acido acético

La reaccién de deshidratacion entre el compuesto de alcohol y el acido acético se lleva a cabo generalmente en
presencia de un catalizador, y puede llevarse a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del catalizador en la reaccién de deshidratacion incluyen 4cidos o &cidos de Lewis.

Los ejemplos del acido como catalizador incluyen &cidos inorganicos tales como acido clorhidrico, 4cido bromhidrico,
acido sulfurico y acido nitrico; y acidos orgéanicos tales como &cido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido p-toluenosulfénico. Los ejemplos de los acidos de Lewis como
catalizador incluyen tricloruro de aluminio, etéxido de dicloroaluminio, etéxido de aluminio, isopropéxido de aluminio,
diisopropéxido de zinc, dietdxido de zinc, dimetdxido de zinc, cloruro de zinc, trifluoruro de boro, tricloruro de boro,
tetracloruro de estafio, dicloruro de dibutilestafio, dimetéxido de dibutilestafio, 6xido de dibutilestafio, tetracloruro de
titanio, tetrabromuro de titanio, metéxido de titanio (1V), etdxido de titanio (IV) e isopropéxido de titanio (1V).

El catalizador puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera la reactividad del compuesto de alcohol.

La cantidad del catalizador en la reaccién de deshidratacién es preferiblemente de 0,001 a 1,0 mol, més
preferiblemente de 0,05 a 0,1 mol, por mol del compuesto de alcohol en vista de la economia y la reactividad.

La reaccién de deshidratacién puede llevarse a cabo mientras se elimina el agua producida como producto secundario
por la reaccién. La reaccién de deshidratacién puede realizarse mientras se elimina por destilacién azeotrépica el agua
y el disolvente de reaccién a presién normal o reducida, o con un agente de deshidratacién tal como sulfato de
magnesio anhidro, tamiz molecular o diciclohexilcarbodiimida afiadida al sistema de reaccién.

El disolvente usado en la reaccién de deshidratacién puede ser cualquier disolvente que no tenga ninglin efecto
adverso sobre el compuesto de alcohol y/o el catalizador que va a usarse. Los ejemplos del disolvente en la reaccién
de deshidratacién incluyen disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y cloroformo; disolventes
hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno y tolueno; disolventes de éter tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de dietilenglicol; disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; disolventes
cetonicos tales como acetona, metil etil cetona y diisobutilcetona; y disolventes de éster tales como acetato de etilo y
acetato de butilo.

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de alcohol y/o el catalizador.
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La cantidad del disolvente en la reaccién de deshidratacién es preferiblemente de més de 0 g a 10.000 g, més
preferiblemente mas de 0 g a 3.000 g, por mol del compuesto de alcohol en vista de la economia.

Obsérvese que la reaccién de deshidratacién puede llevarse a cabo sin disolvente, dependiendo del tipo del
compuesto de alcohol y/o el catalizador.

La temperatura de reaccioén de la reaccién de deshidratacién puede determinarse apropiadamente dependiendo del
tipo de compuesto de alcohol y/o el catalizador que va a usarse, y es preferiblemente de -30 °C a 200 °C, més
preferiblemente de 25 °C a 100 °C, en vista de la reactividad y/o el rendimiento. Cuando el agua producida como
producto secundario por la reaccién de deshidratacion se elimina por destilacién azeotrépica junto con el disolvente,
la reaccién de deshidratacién se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de reaccién no inferior al punto
azeotrépico del disolvente y agua a presién normal o reducida.

El tiempo de reaccién de la reaccién de deshidratacion se optimiza preferiblemente, dependiendo del tipo y/o la
reactividad del compuesto de alcohol y/o el catalizador, monitorizando el progreso de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia en capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de alcohol, y es,
por ejemplo, preferiblemente de 1 hora a 168 horas, mas preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso més
preferiblemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

(iii) Reaccidn de transesterificacién entre un compuesto de alcohol y un compuesto de acetato

La reaccion de transesterificacién entre el compuesto de alcohol y el compuesto de acetato se lleva a cabo
generalmente en presencia de un catalizador. El alcohol formado a partir del acetato durante la reaccién de
transesterificacién puede eliminarse a presion normal o reducida para promover la reaccién, y puede llevarse a cabo
con calentamiento o enfriamiento, si es necesario.

Los ejemplos del compuesto de acetato en la reaccién de transesterificacidn incluyen acetato de metilo, acetato de
etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y acetato de fenilo. Entre estos acetatos, se prefieren acetato de metilo y
acetato de etilo en vista de la economia, la reactividad y la facilidad de eliminacién del alcohol producido como producto
secundario a partir del acetato.

La cantidad del acetato en la reaccidon de transesterificacién es preferiblemente de 1,0 mol a 30,0 mol, més
preferiblemente de 1,0 mol a 5,0 mol, por mol del compuesto de alcohol.

Los ejemplos del catalizador en la reaccién de transesterificacién incluyen acidos tales como 4cido clorhidrico, &cido
sulfdrico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, &cido p-toluenosulfénico y Amberlyst
15; sales de metales alcalinos de alcoholes tales como metéxido de sodio, etéxido de sodio y t-butdxido de potasio;
sales metélicas de 4cido carboxilico tales como acetato de sodio, acetato de potasio, acetato de calcio, acetato de
estafio, acetato de zinc y acetato de aluminio; y 4cidos de Lewis tales como tricloruro de aluminio, etéxido de aluminio,
isopropéxido de aluminio, diisopropéxido de zinc, dietéxido de zinc, dimetéxido de zinc, cloruro de zinc, trifluoruro de
boro, tricloruro de boro, tetracloruro de estafio, dicloruro de dibutilestafio, dimetoéxido de dibutilestafio, 6xido de
dibutilestafio, tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio, metéxido de titanio (IV), etéxido de titanio (IV) e
isopropoxido de titanio (1V).

La cantidad del catalizador en la reaccién de transesterificacién es preferiblemente de 0,001 a 1,0 mol, més
preferiblemente de 0,005 a 0,1 mol, por mol del compuesto de alcohol en vista del rendimiento y la economia.

El disolvente usado en la reaccién de transesterificacién puede determinarse apropiadamente a partir de disolventes
que no tienen ningln efecto adverso sobre el catalizador. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de
transesterificacién incluyen disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y cloroformo; disolventes
hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno y tolueno; disolventes de éter tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de dietilenglicol; disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; disolventes
cetonicos tales como acetona, metil etil cetona y diisobutilcetona; y disolventes de éster tales como acetato de etilo y
acetato de butilo.

El disolvente puede usarse solo 0 en combinacion de los mismos, si es necesario, y puede determinarse opcionalmente
mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de alcohol, el acetato y/o el catalizador.

La cantidad del disolvente es preferiblemente de mas de 0 g a 2.000 g, lo mas preferiblemente mas de 0 g a 500 g,
por mol del compuesto de alcohol en vista de la economia.

Obsérvese que la reaccién de transesterificacion puede llevarse a cabo sin disolvente, dependiendo del tipo de
compuesto de alcohol, el acetato y/o el catalizador.

La temperatura de reaccién de la reaccidén de transesterificacién puede determinarse apropiadamente dependiendo
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del tipo del compuesto de alcohol, el acetato y/o el catalizador. Generalmente, la temperatura de reaccién es
preferiblemente de 0 °C a 200 °C, mas preferiblemente de 50 °C a 150 °C. Cuando se elimina el alcohol producido
como producto secundario durante la reacciéon de transesterificacion para promover la reaccién, la reaccién de
transesterificacion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de reaccién no menor que el punto de ebullicién
del alcohol que va a eliminarse a presién normal o reducida.

El tiempo de reaccién de la reaccidén de transesterificacién se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad
del compuesto de alcohol y/o el acetato, monitorizando el progreso de la reaccién con, por ejemplo, cromatografia de
gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de alcohol y/o el acetato. Por
ejemplo, el tiempo de reaccién de la reaccion de transesterificacion es preferiblemente de 1 hora a 168 horas, mas
preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso mas preferiblemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o
la formacién de una impureza.

(iv) Conversién de un compuesto de alcohol en un agente alquilante, seguido de acetoxilaciéon con un acido acético o
un acetato de metal

La conversién del compuesto de alcohol en el agente alquilante, seguido de acetoxilacién con un acido acético o un
acetato de metal se llevan a cabo con calentamiento o enfriamiento, si es necesario. Los ejemplos del acetato de metal
incluyen acetato de sodio, acetato de potasio.

Generalmente, el compuesto de alcohol puede convertirse en un agente alquilante correspondiente al compuesto de
alcohol, por ejemplo, haluros tales como cloruro, bromuro y yoduro; ésteres de sulfonato tales como metanosulfonatos,
bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos, y luego, puede llevarse a cabo la acetoxilaciéon. Cuando se lleva a cabo la
acetoxilaciéon con un é&cido acético, la acetoxilacién se lleva a cabo en presencia de una base y, cuando se lleva a
cabo la acetoxilacién con un acetato de metal, la acetoxilacién puede llevarse a cabo sin una base.

Los ejemplos de la base en la reaccién de acetoxilacién incluyen aminas tales como trietilamina, piridina, N,N-
dimetilaminopiridina y dimetilanilina; compuestos organometélicos tales como n-butil litio, metil litio y fenil litio;
hidréxidos de metal tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio; carbonatos de metal tales como carbonato
de potasio, carbonato de sodio y bicarbonato de sodio; e hidruros de metal tales como hidruro de sodio e hidruro de
potasio.

La base puede usarse o bien sola o bien en combinacién de las mismas, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del agente alquilante.

La cantidad de la base es preferiblemente de 1,0 mol a 50,0 mol por mol del agente alquilante, y es més preferiblemente
de 1,0 a 10,0 mol por mol del agente alquilante en vista de la economia.

El disolvente usado en la reaccién de acetoxilacidén puede determinarse apropiadamente a partir de cualquier
disolvente que no tenga ningln efecto adverso sobre la reaccién de acetoxilacién. Los ejemplos del disolvente usado
en la reaccidén de acetoxilacién incluyen disolventes basados en halégeno tales como cloruro de metileno y cloroformo;
disolventes hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno y tolueno; disolventes de éter tales como dietil
éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de etilenglicol; disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo; disolventes
cetonicos tales como acetona, metil etil cetona y diisobutilcetona; disolventes de éster tales como acetato de etilo y
acetato de butilo; y disolventes polares apréticos tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido y triamida hexametilfosférica.

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del agente alquilante y/o acido acético o acetato de
metal.

La cantidad de disolvente en la reaccién de acetoxilaciéon es preferiblemente de mas de 0 g a 5.000 g por mol del
agente alquilante, mas preferiblemente més de 0 g a 1.000 g en vista de la economia.

La temperatura de reaccién de la reaccién de acetoxilacién es preferiblemente de -30 °C a 250 °C, més preferiblemente
de 25 °C a 180 °C, en vista de la reactividad y/o el rendimiento.

El tiempo de reaccidén de la reaccidén de acetoxilacién se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del
agente alquilante y/o acido acético o acetato de metal, monitorizando el progreso de la reaccién con, por ejemplo,
cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del agente alquilante, y es, por
ejemplo, preferiblemente de 1 hora a 168 horas, mas preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso mas
preferiblemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

El acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) formado en la reaccidén de acetilacién de alcohol 2-(1,5,5-trimetil-

2-ciclopentenil)etilico (5), como se indica en los puntos (i) a (iv) mencionados anteriormente, puede aislarse y/o
purificarse adecuadamente en cualquier método de purificacién usado en la sintesis organica habitual, tal como
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destilacion a presion reducida y/o diversas cromatografias. Se prefiere la destilacidn a presidn reducida en vista de la
economia industrial. Cuando el acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3), que es la sustancia diana, tiene una
pureza suficiente, puede usarse el producto en bruto que comprende acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo
(3) tal cual sin purificacién.

(b) A continuacién, se describira el procedimiento de preparacién 2 a continuacién.

La reaccién de hidrélisis del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) a acetato de 2-(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenil)etilo (3) puede llevarse a cabo usando un método conocido, y puede llevarse a cabo con calentamiento
o enfriamiento, si es necesario.

La reaccion de hidrélisis puede llevarse a cabo, por ejemplo, en una condicién basica en presencia de una base, en
una condicién acida en presencia de un é&cido, o en una condicién neutra en presencia de una sal o un silano
halogenado.

Los ejemplos de la base usada en la hidrélisis en una condicién bésica incluyen sales de hidréxido tales como hidréxido
de sodio, hidréxido de litio, hidréxido de potasio e hidréxido de bario; carbonatos o bicarbonatos tales como carbonato
de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio; y alcéxidos de metal tales como
metéxido de sodio, etdéxido de sodio, t-butdxido de sodio, metdxido de litio, etéxido de litio, t-butdxido de litio, metbdxido
de potasio, etéxido de potasio y t-butdxido de potasio.

La base puede usarse o bien sola o bien en combinacién de las mismas, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de acetato de (1,5,5-
trimetil-2-ciclopentenilo) (2).

Los ejemplos del acido usado en la hidrdlisis en una condicidn acida incluyen acidos inorganicos tales como é&cido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido sulfirico y acido nitrico; acidos organicos tales como acido acético, acido férmico,
acido oxalico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico y &cido p-toluenosulfénico; y
acidos de Lewis tales como tricloruro de aluminio, etéxido de aluminio, isopropéxido de aluminio, trifluoruro de boro,
tricloruro de boro, tribromuro de boro, tetracloruro de estafio, tetrabromuro de estafio, dicloruro de dibutilestafio,
dimetéxido de dibutilestafio, 6xido de dibutilestafio, tetracloruro de titanio, tetrabromuro de titanio, metéxido de titanio
(IV), etéxido de titanio (IV) e isopropdxido de titanio (1V).

El 4cido puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto de acetato de (1,5,5-
trimetil-2-ciclopentenilo) (2).

Los ejemplos de la sal y el silano halogenado usados en la hidrélisis en una condicién neutra incluyen sales tales como
yoduro de litio, bromuro de litio, cianuro de sodio, cianuro de potasio, metanotiolato de litio y bencenotiolato de sodio;
y silanos halogenados tales como yoduro de trimetilsililo y bromuro de trimetilsililo.

La sal o el silano halogenado pueden usarse o bien solos o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y
puede determinarse opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad y/o la selectividad del compuesto
de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2).

La reaccién de hidrélisis se lleva a cabo preferiblemente en una condicién bésica, y se lleva a cabo més
preferiblemente en presencia de una sal de hidréxido, carbonato o bicarbonatos en vista del rendimiento y/o la
formacién de una impureza.

La cantidad de la base, acido, o sal o silano halogenado usado en la reaccién de hidrdlisis puede establecerse
arbitrariamente en el intervalo de una cantidad catalitica muy baja a un gran exceso, dependiendo de la reactividad
del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) y es, por ejemplo, preferiblemente de 0,1 mol a
50,0 mol, més preferiblemente de 0,5 mol a 10,0 mol, por mol del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenilo) (2) en vista del tiempo de reaccién y/o la produccién secundaria de una impureza.

El disolvente usado en la reaccién de hidrélisis puede ser cualquier disolvente que no tenga ningun efecto adverso
sobre la reaccidn de hidrélisis. Los ejemplos del disolvente usado en la reaccién de hidrélisis incluyen agua; disolventes
de alcohol tales como metanol, etanol, alcohol isopropilico y alcohol t-butilico; disolventes de éter tales como dietil
éter, di-n-butil éter, di-t-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y dimetil éter de dietilenglicol, disolventes
hidrocarbonados tales como hexano, heptano, benceno, tolueno y xileno; disolventes polares aproéticos tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulféxido y  triamida
hexametilfosférica; y disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo. Los disolventes de alcohol y los disolventes de éter
se prefieren en vista de la reactividad.

El disolvente puede usarse o bien solo o bien en combinacién de los mismos, si es necesario, y puede determinarse
opcionalmente mientras se considera el tipo y/o la reactividad del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
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ciclopentenilo) (2).

La cantidad del disolvente usado puede determinarse opcionalmente mientras se considera la reactividad y/o la
solubilidad del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) y es, por ejemplo, preferiblemente de 30 g
a 20.000 g, mas preferiblemente de 500 g a 8.000 g, por mol del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenilo) (2) en vista de la reactividad y/o la economia.

La temperatura de reaccién de la reaccién de hidrélisis puede determinarse opcionalmente mientras se considera la
reactividad y/o la formacién de una impureza del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2). La
temperatura de reaccién es preferiblemente de -60 °C a 250 °C, mas preferiblemente de 0 °C a 100 °C, en vista de la
reactividad y/o la formacién de una impureza.

El tiempo de reaccién de la reaccién de hidrélisis se optimiza preferiblemente, dependiendo de la reactividad del
compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2), monitorizando el progreso de la reaccién con, por
ejemplo, cromatografia de gases y/o cromatografia de capa fina para confirmar la desaparicién del compuesto de
acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) que es un sustrato. Por ejemplo, el tiempo de reaccién de la reaccion de
hidrélisis es preferiblemente de 1 hora a 168 horas, mas preferiblemente de 1 hora a 24 horas, incluso més
preferiblemente de 1 hora a 12 horas, en vista del rendimiento y/o la formacién de una impureza.

El acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) obtenido por la reaccién de hidrélisis puede tratarse disolviéndolo en
una condicidn basica para formar una sal de carboxilato en una fase acuosa, extrayendo la fase acuosa que contiene
la sal de carboxilato, separando en fases la fase organica, acidificando la fase acuosa resultante y reextrayendo la
fase acuosa con un disolvente organico.

El acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) formado en la reaccién de hidrélisis puede aislarse y/o purificarse
adecuadamente en cualquier método de purificacion usado en la sintesis orgénica habitual, tal como destilacién a
presién reducida y/o diversas cromatografias. Se prefiere la destilacién a presién reducida en vista de la economia
industrial. Cuando un compuesto objetivo acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) tiene una pureza suficiente,
puede usarse el producto en bruto que contiene acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) tal cual sin purificacién
en una etapa posterior.

El acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) incluye acido (R)-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético, &cido (S)-
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético, y las mezclas racémicas y escalémicas de los mismos.

El método para someter &cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) a una reaccién de reduccién con un agente
reductor para obtener alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) puede llevarse a cabo de manera similar a la
reduccién del compuesto de acetato de (1,55-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) en alcohol 2-(1,55-trimetil-2-
ciclopentenil)etilico (5) en el procedimiento de preparacién 1 mencionado anteriormente.

El método para someter alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) obtenido por la reaccién de reduccién a una
reaccidén de acetilacion para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) es como se describe para la
reaccién de acetilacién en el procedimiento de preparacién 1 mencionado anteriormente.

Como se indicd anteriormente, el compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) se obtiene en un
intervalo facilmente aplicable desde el punto de vista industrial de la temperatura de reaccién sin un material de partida
inflamable y un material de partida industrialmente costoso sometiendo el compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-
trimetil-2-ciclopentenil acetal (1) a una reaccién de deshidrohalogenacién en presencia de una base, seguido de una
reaccién de reordenamiento y, entonces, el grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH.C(=O)OR) del compuesto de
acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2) se somete a una conversién de multiples etapas para convertirse en un
grupo 2-acetoxietilo (es decir, -CH,CH2OAC), por lo que se prepara acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3)
de manera eficiente e industrial.

Ejemplos

La presente invencién se describira con referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos comparativos. Debe
interpretarse que la presente invencién no esta limitada a o por los ejemplos.

El término “pureza”, como se usa en el presente documento, significa un porcentaje de area determinado por
cromatografia de gases (a continuacién en el presente documento, también denominado “GC”), a menos que se
especifique lo contrario.

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

El rendimiento se calculd mediante la siguiente ecuacidn teniendo en cuenta las purezas (% de GC) de un material de
partida y un producto.
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Rendimiento (%) = [(masa de un producto obtenido en una reaccién x % de GC)/masa molecular de un producto] +
[(masa de un material de partida x % de GC)/masa molecular de un material de partida]} x 100

Las condiciones de GC fueron las siguientes:
Condiciones de GC para la determinacién de la “pureza” y la “razén de producto”: GC: cromatégrafo de gases capilar
GC-2010 (Shimadzu Corporation); columna: DB-5, 0,25 uym X 0,25 mm¢ X 30 m, gas portador: He (1,55 ml/min);

detector: FID; temperatura de la columna: 60 °C, mantenido durante 3 minutos, elevado en 10 °C/min, hasta 230 °C.

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

Ejemplos de sintesis
Los siguientes ejemplo de sintesis 1-1 a ejemplo de sintesis 1-4 describen un procedimiento para preparar el

compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1), como se muestra en la siguiente formula
de reaccion.

Agente @ o]
halogenante

R =
{7) (H)

Ejemplo de sintesis 1-1
Preparacidén de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br)

OH OEt

O)N Br
0 Br, (8)
Bt CHyCl (‘Pr),NEt
(7)

(1: R=Et; Y=Br)

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacion, al reactor se le afiadieron bromo (Brz) (26,36 g: 0,165 mol) y cloruro de metileno (CHxCl») (750,0 g), y la
temperatura del liquido se redujo hasta de -5 °C a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota etil vinil éter (7: R = Et) (12,98 g:
0,180 mol) a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura de liquido de -5 °C a 0 °C durante 90 minutos.
Después de completar la adiciéon gota a gota, se agit6é la mezcla de reaccién a una temperatura de liquido de -5 °C a
0 °C durante 30 minutos. Después de la finalizacion de la agitacion, se afiadié diisopropiletilamina ((Pr).NEt) (23,27 g:
0,180 mol) a una temperatura de liquido de -5 °C a 0 °C durante 10 minutos. Después de la finalizacién de la adicién,
se afiadié gota a gota 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) (18,93 g: 0,150 mol, pureza del 94,9 %) a una temperatura
de liquido de -10 °C a -5 °C durante 1 hora. Después de completar la adicién gota a gota, se agité la mezcla de
reaccion a una temperatura de liquido de -5 °C a 0 °C durante 1 hora, y luego a una temperatura de liquido de 20 °C
a 25 °C durante 3 horas.

Después de la agitacion, se afiadié una disoluciéon de bicarbonato de sodio al 3,5 % en peso (500,0 g) a la mezcla de
reaccidn para extinguir la reaccién. Después de la extincidn, se separé la mezcla de reaccién en una fase orgénica y
una fase acuosa. La fase organica resultante se lavé con agua (300,0 g) y con una disolucién acuosa al 10,0 % en
peso de cloruro de sodio (300,0 g) en este orden. El disolvente se eliminé de la fase organica lavada a presion reducida,
y entonces se purificé el producto en bruto por destilacién a presién reducida para obtener bromoacetaldehido etil
3,4 4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br) (36,84 g: 0,133 mol, rendimiento del 88,6 %, pureza del 91,8 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R =
Et; Y = Br) asi preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "TH-RMN (500 MHz, CDCls): § 1,00 (1,5H, s), 1,00 (1,5H, s), 1,10 (1,5H, s),
1,11 (1,5H, s), 1,22(1,5H, t, J=6,9Hz), 1,23 (1,5H,t, J=7,1 Hz), 1,66 (1,5H, 1, J=1,6 Hz), 1,66 (1,5H, t, J = 1,5 Hz),
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1,75 (0,5H, q, J = 4,4 Hz), 1,77 (0,5H, q, 4,4 Hz), 2,02 (0,5H, q, J = 5,7 Hz), 2,05 (0,5H, q, J = 5,7 Hz), 3,32-3,37 (m,
2H), 3,53-3,62 (1H, m), 3,63-3,73 (1H, m), 4,62-4,68 (1H, m), 4,71 (0,5H, t, J = 2,9 Hz), 4,73 (0,5H, t, J = 3,1 Hz), 5,35
(1H, a) ppm. *C-RMN (126 MHz, CDCls): 5 12,29, 15,13, 15,22, 27,31, 27,35, 27,73, 27,82, 32,29, 32,42, 45,09, 45,16,
47,12, 47,99, 61,34, 61,89, 79,95, 80,02, 100,53, 101,00, 123,24, 123,58, 153,88, 153,93 ppm.

Espectro de masas El (70 eV): m/z 152, 151, 125, 123, 93, 91, 83, 81, 79, 77, 72, 57, 43, 29.

Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 583, 683, 829, 892, 1032, 1055, 1115, 1190, 1223, 1338, 1361,
1376, 1437, 1465, 1653, 2866, 2929, 2956, 3046.

Ejemplo de sintesis 1-2
Preparacidén de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br)

OH OEt

O)\ Br
0 Br, (8)

AVAEN
Et  CH,CI, NEt,
(7)

(1: R=Et; Y=Br)
Se repitieron los procedimientos del ejemplo de sintesis 1-1 con la excepcién de que se us6 trietilamina (NEts) (18,21 g:
0,180 mol) en lugar de diisopropiletilamina ((Pr),NEt) como base, de modo que se obtuvo bromoacetaldehido etil
3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br) (30,60 g: 0,110 mol, rendimiento del 73,3 %, pureza del 89,2 %).

Diversos datos del espectro de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br) asi
preparado fueron los mismos que los determinados en el ejemplo de sintesis 1-1.

Ejemplo de sintesis 1-3
Preparacion de bromoacetaldehido isopropil 3,4, 4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Pr; Y = Br)

OH

(8)
\Vo\i Brz
Pr CH,Cl, Pr),NEt
@ (Pr)2

(1: R='Pr; Y=Br)

Se repitieron los procedimientos del ejemplo de sintesis 1-1 con la excepcidn de que se usé isopropil vinil éter (7: R =
iPr) (15,50 g: 0,180 mol) en lugar de etil vinil éter (7: R = Et), de modo que se obtuvo bromoacetaldehido isopropil
3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R ='Pr; Y = Br) (41,19 g: 0,141 mol, rendimiento del 94,3 %, pureza del 87,8 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de bromoacetaldehido isopropil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1:
R ='Pr; Y = Br) asi preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "TH-RMN (500 MHz, CDCls): § 0,97 (1,5H, s), 0,97 (1,5H, s), 1,05 (1,5H, s),
1,05 (1,5H, s), 1,10 (3H, d, J=6,0 Hz), 1,12 (3H, dd, J = 6,3, 3,0 Hz), 1,62-1,65 (4H, m), 1,97 (0,5H, dd, J =132, 7,0
Hz), 2,02 (0,5H, dd, J = 13,2, 7,0 Hz), 3,35-3,41 (2H, m), 3,82-3,86 (1H, m), 4,62 (1H, m), 4,69 (0,5H, t, J = 5,1 Hz),
4,71 (0,5H, t, J = 51), 5,35 (1H, d, 22,8 Hz) ppm. "3C-RMN (126 MHz, CDCls): § 11,97, 12,02, 22,14, 22,35, 23,02,
23,06, 26,97, 27,57, 27,58, 34,00, 34,04, 44 51, 44,59, 46,96, 47,69, 68,39, 68,51, 78,23, 78,24, 98,62, 98,78, 123,96,
124,25, 152,10, 152,13 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 168, 167, 1561, 125, 110, 109, 93, 91, 77, 58, 43, 27.

Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 681, 829, 1026, 1124, 1171, 1202, 1337, 1380, 1421, 1437,
1466, 2867, 2929, 2969, 3045.
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Ejemplo de sintesis 1-4

Preparacién de bromoacetaldehido n-butil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = "Bu; Y = Br)

OH O"Bu

& Br
Bry ®

"Bu  CHyCl, (Pr),NEt
(7)

N0,

(1: R="Bu; Y=Br)

Los procedimientos del ejemplo de sintesis 1-1 se repitieron con la excepcién de que se usé n-butil vinil éter (7: R =
"Bu) (18,03 g: 0,180 mol) en lugar de etil vinil éter (7: R = Et), de modo que se obtuvo bromoacetaldehido n-butil 3,4,4-
trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = "Bu; Y = Br) (34,62 g: 0,113 mol, rendimiento del 75,6 %, pureza del 84,0 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de bromoacetaldehido n-butil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R
="Bu; Y = Br) asi preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "TH-RMN (500 MHz, CDCl3): § 0,88 (3H, t, J = 7,5 Hz), 0,97 (3H, s), 1,05
(3H, s), 1,34 (2H, sextd, J = 7,5, 2,4 Hz), 1,46-1,51 (2H, m), 1,63-1,66 (4H, m), 1,98 (0,5H, q, J = 6,6 Hz), 2,01 (0,5H,
g, J = 6,6 Hz), 3,39-3,47 (3H, m), 3,50-3,57 (1H, m), 4,60-4,62 (1H, m), 4,67 (1H, 9, J=5,6 Hz), 5,33 (0,5H,t, J=1,5
Hz), 5,37 (0,5H, t, J = 1,5 Hz) ppm. "3C-RMN (126 MHz, CDCl3): & 11,97, 12,02, 13,69, 18,78, 26,95, 27,56, 31,29,
31,31, 33,25, 33,29, 44,51, 44 59, 46,87, 47,55, 65,03, 65,45, 79,11, 79,21, 99,94, 100,23, 123,82, 124,22, 152,20,
152,31 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/iz 181, 179, 151, 125, 109, 93, 91, 77, 57, 41.

Espectro de absorcidn de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 684, 829, 1036, 1114, 1187, 1224, 1338, 1360, 1377, 1435,
1485, 1653, 2869, 2933, 2957, 3047.

Ejemplo 1

Los siguientes ejemplo 1-1 a ejemplo 1-6 describen un procedimiento para preparar el compuesto de acetato de (1,5,5-
trimetil-2-ciclopentenilo) (2) a partir del compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1),
como se muestra en la siguiente férmula de reaccion.

OR
Deshidrohalogenacién Reordenamiento ™.

Base

Ejemplo 1-1
Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)
OEt

o L Br

BuoOK  Reordenamiento ;
DMF el OB
c 2; R=Et

(1: R=Et, Y=Br) (2. )

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacién, al reactor se le afladieron bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br)
(27,72 g: 0,100 mol, pureza del 92,0 %) obtenido de acuerdo con el ejemplo de sintesis 1-1 y N,N-dimetilformamida
(DMF) (280,0 g) y después se enfridé hasta una temperatura de liquido de 0 °C a 5 °C. Se afiadié t-butéxido de potasio
(t-BuOK) (12,34 g: 0,110 mol) a la mezcla cuya temperatura se mantuvo a una temperatura de liquidode 0°Ca 5 °C
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durante 30 minutos. Después de la finalizacién de la adicién, se dejé la mezcla de reaccién a una temperatura de
liquido de 20 a 25 °C durante 4 horas.

Después de la reaccion, la mezcla de reaccién se calenté hasta 100 °C y se agit6 durante 5 horas. Después de la
finalizacién de la agitacién, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta de 0 °C a 5 °C, y se afiadié agua (250,0 g) al reactor
para extinguir la reaccidén. Se afiadié ademas dietiléter (300,0 g) al reactor para extraer y separar en fases la mezcla
en una fase organica y una fase acuosa. La fase orgéanica se lavé con una disolucién acuosa de cloruro de sodio al
10 % en peso (300,0 g). El disolvente se eliminé de la fase organica lavada a presidn reducida, y entonces se purificé
el producto en bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (9,76 g: 0,050 mol, rendimiento del 49,7 %, pureza del 82,2 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) asi
preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "H-RMN (500 MHz, CDCls): § 0,92 (3H, s), 0,96 (3H, s), 0,96 (3H, s), 1,25
(3H,t, J=7,3Hz), 2,09 (1H, dt, J =157, 2,1 Hz), 2,16 (1H, dt, J = 16,1, 2,2 Hz), 2,18 (1H, d, J = 13,4 Hz), 2,31 (1H,
d, J=13,4 Hz), 411 (2H, q, J =7,1 Hz), 5,62 (1H, dt, J =5,7, 2,4 Hz), 5,77 (1H, dt, J = 5,7, 1,9 Hz) ppm. 3C-RMN
(126 MHz, CDCls): 6 14,27, 19,79, 23,95, 24,47, 40,78, 44,04, 46,64, 49,81, 59,97, 127,77, 138,79, 173,07 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 196 (M*), 181, 167, 150, 135, 122, 109, 108, 107, 93, 91, 81, 79, 77, 67, 55, 41,
28.

Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 716, 742, 956, 1034, 1131, 1187, 1213, 1294, 1336, 1367, 1448,
1483, 1734, 2843, 2872, 2968, 2052.

Ejemplo 1-2

Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)

Con la excepcidn de que la mezcla de reaccién se calent6 hasta 140 °C y se agité durante 9 horas en lugar de que la
mezcla de reaccidn del ejemplo 1-1 se calentara hasta 100 °C y se agitara durante 5 horas, el ejemplo 1-2 se realiz
de la misma manera que el ejemplo 1-1. Como resultado, se obtuvo (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2:

R=Et) (9,38 g: 0,048 mol, rendimiento del 47,8 %, pureza del 80,0 %).

Los diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) asi preparado fueron los
mismos que los determinados en el ejemplo 1-1.

Ejemplo 1-3
Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)

OEt
Ao Br

‘ t-BUONa Reordenamiento
e DMF
(1: R=Et; Y=Br)

Los procedimientos del ejemplo 1-1 se repitieron con la excepcién de que se usé t-butéxido de sodio (t-BuONa)
(10,57 g: 0,110 mol) en lugar de t-butéxido de potasio (t--BuOK) como base usada en el ejemplo 1-1, de modo que se
obtuvo (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (8,62 g: 0,044 mol, rendimiento del 43,9 %, pureza del
83,7 %).

Los diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) asi preparado fueron los
mismos que los determinados en el ejemplo 1-1.

Ejemplo 1-4

Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)
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OFEt
OVV:\\" Br
tBUOK Recrdenamierjto
P Biglima ORt
o {2: R=Et)
{1: R=Et; Y=Br)

Los procedimientos del ejemplo 1-1 se repitieron con la excepcidn de que se usd dimetil éter de dietilenglicol (diglima)
(280,0 g) en lugar de N,N-dimetilformamida (DMF) como disolvente usado en el ejemplo 1-1, de modo que se obtuvo
(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (9,50 g: 0,048 mol, rendimiento del 48,4 %, pureza del 84,0 %).

Los diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) asi preparado fueron los
mismos que los determinados en el ejemplo 1-1.

Ejemplo 1-5

Preparacion de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de isopropilo (2: R ='Pr)
O'Pr
A Br

A +BuOK oN
ed DMF 7 OPF

(2; R=Pr)

Reordenamiento O

(1: R="Pr; Y=Br)

Los procedimientos del ejemplo 1-1 se repitieron con la excepcién de que se us6 bromoacetaldehido isopropil 3,4,4-
trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = 'Pr; Y = Br) (29,12 g: 0,100 mol, pureza del 95,0 %) obtenido de acuerdo con el
ejemplo de sintesis 1-3 en lugar de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br) como
sustrato de reaccidén usado en el ejemplo 1-1, y que se us6 destilacidén a presién reducida en lugar de purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice en el ejemplo 1-1, de modo que se obtuvo (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)acetato de isopropilo (2: R ='Pr) (6,37 g: 0,030 mol, rendimiento del 30,3 %, pureza del 84,5 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de isopropilo (2: R = 'Pr) asi
preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 0,93 (3H, s), 0,97 (6H, s), 1,24 (6H, d, 6,0
Hz), 2,09 (1H, dt, J = 16,0, 1,8 Hz), 2,15-2,19 (2H, m), 2,29 (1H, d, 13,2 Hz), 5,01 (1H, sep, J = 6,6 Hz), 5,63 (1H, dt,
J=57 24Hz), 579 (1H, dt, J = 6,0, 1,8 Hz) ppm. "*C-RMN (126 MHz, CDCl3): 5 19,98, 22,03, 22,05, 24,05, 24,72,
41,22, 44,22, 46,79, 50,03, 67,43, 127,86, 139,00, 172,80 ppm.

Espectro de masas El (70 eV): m/z 210 (M*), 167, 153, 135, 121, 109, 108, 107, 93, 91, 81, 67, 55, 43, 27.

Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 716, 741, 964, 1108, 1108, 1182, 1215, 1278, 1293, 1319, 1374,
1386, 1450, 1468, 1687, 1730, 2874, 2935, 2974, 3053.

Ejemplo 1-6
Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de n-butilo (2: R = "Bu)

O"Bu
L Br

+BuOK  Reordenamiento \ O

DMF o O"Bu

(1: R="Bu; Y=Br)

Los procedimientos del ejemplo 1-1 se repitieron con la excepciéon de que se usé bromoacetaldehido n-butil 3,4,4-
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trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = "Bu; Y = Br) (30,53 g: 0,100 mol, pureza del 84,0 %) obtenido en el ejemplo de
sintesis 1-4 en lugar de bromoacetaldehido etil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal (1: R = Et; Y = Br) como sustrato de
reaccion usado en el ejemplo 1-1, y que el producto en bruto resultante se purificé por destilacién a presién reducida
en lugar de cromatografia sobre gel de silice usada en el ejemplo 1-1, de modo que se obtuvo (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)acetato de n-butilo (2: R = "Bu) (4,98 g: 0,022 mol, rendimiento del 22,2 %, pureza del 64,5 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de n-butilo (2: R = "Bu) asi
preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "H-RMN (500 MHz, CDCls): 8 0,93-0,95 (6H, m), 0,97 (6H, s), 1,35-1,42
(3H, m), 1,61 (3H, quin, J = 7,4 Hz), 2,05 (1H, d, J = 15,6 Hz), 2,16-2,21 (2H, m), 2,32 (1H, d, J = 13,2 Hz), 4,06 (2H,
t, J=6,6 Hz), 5,64 (1H, dt, J =57, 2,6 Hz), 5,78 (1H, d, J = 6,0 Hz) ppm. "3C-RMN (126 MHz, CDCls): § 13,85, 19,37,
20,00, 24,11, 24,65, 30,85, 41,00, 44,21, 46,81, 49,98, 64,17, 127,96, 138,96, 173,41 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 224 (M*), 209, 167, 153, 135, 122, 109, 108, 107, 93, 81, 67, 55, 41, 29.

Espectro de absorcidn de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 716, 965, 1023, 1072, 1131, 1186, 1212, 1277, 1293, 1341,
1365, 1373, 1468, 1734, 2873, 2934, 2960, 3053.

Ejemplo 2

Los siguientes ejemplo 2-1 a ejemplo 2-5 describen un procedimiento para preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)etilo (3) a partir del del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) (2), como se muestra en

(2) (3)
Ejemplo 2-1

Preparacién de alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) (segln el procedimiento de preparacion 1

mencionado anteriormente)
O
gf%;k LiAIH, {f%;A
OEt  THF OH

(2: R=Et) (5)

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacién, al reactor se le afiadieron hidruro de litio y aluminio (LIALH4) (8,35 g: 0,220 mol) y tetrahidrofurano (THF)
(230,0 g), y se agitd la mezcla a de 20 a 25 °C durante 2 horas para dispersar el hidruro de litio y aluminio. La
temperatura de la dispersién se ajustd ade 0 °C a 5 °C, y al reactor se le afladié gota a gota una disolucién de (1,5,5-
trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (39,26 g: 0,200 mol) obtenido en el ejemplo 1-1 en tetrahidrofurano
(60,0 g) a una temperatura de liquido de 10 °C a 15 °C durante 0,5 horas. Después de completar la adicién gota a
gota, la mezcla de reaccién se agitd a una temperatura de liquido de 10 °C a 15 °C durante 1 hora, y luego a una
temperatura de liquido de 25 °C a 30 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta no mas de 5 °C y,
entonces, se afiadieron gota a gota agua (9,5 g), una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 10 % en peso (38,0 g)
y tetrahidrofurano (30,0 g) en este orden al reactor a una temperatura de liquido de 0 °C a 15 °C. Después de completar
la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura de liquido de 25 °C a 35 °C durante 1 hora.
Después de la agitacidn, se filtré la mezcla de reaccidn y se eliminé el disolvente del filtrado a presién reducida para
obtener alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) (28,14 g: 0,182 mol, rendimiento del 91,2 %, pureza del
86,7 %). El alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) asi preparado tenia una pureza para permitir que el
producto (5) se usara tal cual sin purificacién en el procedimiento posterior.

Los siguientes son diversos datos del espectro de alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) asi preparado.
Espectro de resonancia magnética nuclear: "TH-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 0,87 (3H, s), 0,92 (3H, s), 0,94 (3H, s), 1,49-
1,68 (3H, m), 2,11 (1H, d, J = 2,3 Hz), 2,12 (1H, d, J = 1,9 Hz), 3,65-3,77 (2H, m), 5,55 (1H, dt, J = 5,8, 1,9 Hz), 5,61
(1H, dt, J = 5,8, 2,3 Hz) ppm. *C-RMN (126 MHz, CDCls): 5 19,43, 23,91, 24,72, 39,20, 44,00, 46,78, 49,45, 60,68,
128,17, 139,09 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 154 (M*), 139, 121, 109, 95, 93, 81, 79, 67, 55, 41, 31.
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Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 716, 740, 759, 1021, 1050, 1080, 1129, 1364, 1451, 2843, 2960,
3050, 3326.

Ejemplo 2-2

Preparacién de acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) (segun el procedimiento de preparacién 2 mencionado
anteriormente)

i NaOH ac. O
N OEt CH3OH \ OH
(2: R=Et) THF (6)

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacidn, al reactor se le afiadieron (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) (19,63 g: 0,100 mol,
pureza del 82,2 %) obtenido de acuerdo con el ejemplo 1-1, metanol (70,0 g) y tetrahidrofurano (THF) (150,0 g), y
luego se calenté hasta una temperatura de liquido de 50 °C. Se afiadi6 gota a gota una disolucidén acuosa de hidrdxido
de sodio al 5 % en peso (NaOH ac.) (380,0 g: 0,475 mol) al reactor a una temperatura de liquido de 50 °C a 55 °C
durante 2 horas. Después de completar la adicién gota a gota, la mezcla se agitdé a una temperatura de liquido de 55
a 60 °C durante 10 horas.

Después de la finalizacion de la agitacién, la mezcla de reaccion se enfrié hasta una temperatura de liquido de 25 °C
a 30 °C, se extrajo con n-hexano (100,0 g) y se separ6 en fases en una fase organica y una fase acuosa. A la fase
acuosa se le afiadié gota a gota 4cido clorhidrico al 20 % en peso (157,0 g) a una temperatura de liquido de 0 °C a
10 °C para hacer que la fase acuosa fuera 4cida. Entonces, la mezcla se extrajo con n-hexano (150,0 g) y se separé
en fases en una fase organica y una fase acuosa. La fase organica obtenida se lavé dos veces con una disolucién
acuosa de cloruro de sodio al 15 % en peso (500,0 g). El disolvente se eliminé de la fase organica lavada a presién
reducida para obtener &cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) (16,76 g: 0,099 mol, rendimiento del 99,6 %,
pureza del 93,2 %).

El acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) asi preparado tenia una pureza para permitir que el producto (6) se
usara tal cual sin purificacién en un procedimiento posterior.

Los siguientes son diversos datos del espectro de &cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) asi preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "H-RMN (500 MHz, CDCls): § 0,94 (3H, s), 0,97 (3H, s), 1,02 (3H, s), 2,12
(1H, dt, J=16,1, 2,0 Hz), 2,18 (1H, dt, J = 16,1, 2,3 Hz), 2,23 (1H, d, J = 13,8 Hz), 2,36 (1H, d, J = 13,8 Hz), 5,66 (1H,
dt, J =61, 2,4 Hz), 5,80 (1H, dt, J = 6,1, 1,9 Hz), 11,53 (1H, a) ppm. '3C-RMN (126 MHz, CDCls): 6 19,65, 24,02,
24,37, 40,37, 44,13, 46,58, 49,70, 128,14, 138,44, 179,96 ppm.

Espectro de masas El (70 eV): m/z 168 (M*), 153, 135, 109, 93, 91, 79, 67, 55, 41, 27.

Espectro de absorcion de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 661, 716, 741, 954, 1137, 1199, 1235, 1295, 1374, 1386, 1409,
1449, 1706, 2844, 2966, 3053.

Ejemplo 2-3

Preparacién de acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) (segun el procedimiento de preparacién 2 mencionado
anteriormente)

El producto en bruto (9,81 g: 0,050 mol, pureza del 41,8 %) de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)
se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el ejemplo 1-1. A continuacién, se llevaron a cabo los mismos
procedimientos de procedimiento que en el ejemplo 2-2 sobre el producto en bruto obtenido. Como resultado, se
obtuvo &cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) (8,09 g: 0,048 mol, rendimiento del 96,2 %, pureza del 96,1 %).
El 4cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) asi preparado tenia una pureza que permite usar el compuesto (6)
para usarse tal cual sin purificacién en un procedimiento posterior.

Los diversos datos del espectro de 4cido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) asi preparado fueron los mismos de
los determinados en el ejemplo 2-2.

Ademas, de acuerdo con el ejemplo 2-3, incluso cuando la pureza de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2:
R = Et) es baja, es posible un aumento en la pureza de un acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) resultante
debido a una disolucién acuosa de hidréxido de sodio usada en la hidrélisis que funciona realizando la extraccién
alcalina.
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Ejemplo 2-4

Preparacién de alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) (segin el procedimiento de preparacion 2
mencionado anteriormente)

‘. OH

(6) Tolueno
THF

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacién, se afiadieron al reactor acido (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acético (6) (33,64 g: 0,200 mol, pureza:
96,1 %) obtenido de acuerdo con el ejemplo 2-3 y tetrahidrofurano (THF) (300,0 g), y luego se enfri6 hasta una
temperatura de liquido de -5 °C a 0 °C. Se afiadié gota a gota una disolucién en tolueno (115,53 g: 0,400 mol) de
hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio (NaAlHx(OC,H4sOCHzs),) al reactor a una temperatura de liquido de 0 °C
a 5 °C durante 2 horas. Después de completar la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura
de liquido de 20 °C a 25 °C durante 1 hora, y ademas a una temperatura de liquido de 55 °C a 60 °C durante 6 horas.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta no méas de 5 °C y, entonces, se afiadié gota a gota una disolucién acuosa de
hidréxido de sodio al 10 % en peso (320,0 g) al reactor a una temperatura de liquido de 5 °C a 15 °C. Después de
completar la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a una temperatura de liquido de 35 °C a 40 °C durante
1 hora.

Después de la finalizacion de la agitacién, la mezcla de reaccidn se separd en fases en una fase organica y una fase
acuosa. La fase organica obtenida se lav6 dos veces con una disolucién acuosa de cloruro de sodio al 10 % en peso
(200,0 g). El disolvente se elimind de la fase organica lavada a presion reducida para obtener alcohol 2-(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenil)etilico (5) (28,63 g: 0,186 mol, rendimiento del 92,8 %, pureza del 87,8 %). El alcohol 2-(1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenil)etilico (5) asi preparado tenia una pureza que permite que el producto (5) se use tal cual sin purificacién
en un procedimiento posterior.

Los diversos datos del espectro de alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) asi preparado fueron los mismos
que los determinados en el ejemplo 2-1.

Ejemplo 2-5

Preparacién de acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) (comun tanto para el procedimiento de preparacion
1 anteriormente mencionado como para el procedimiento de preparacién 2 anteriormente mencionado).

. OH SE OAc

(5) Piridina 3)
THF

Se purgd el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador y un termémetro con nitrbgeno. A
continuacién, al reactor se le afiadieron alcohol 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilico (5) (30,85 g: 0,200 mol, pureza:
86,7 %) obtenido de acuerdo con el ejemplo 2-4, piridina (31,64 g: 0,400 mol) y tetrahidrofurano (THF) (230,0 g), y
luego se enfrid hasta una temperatura de liquido de 5 °C a 10 °C. Se afiadid gota a gota anhidrido acético ((CHzCO).0O)
(30,63 g: 0,300 mol) al reactor a una temperatura de liquido de 10 °C a 20 °C durante 1 hora. Después de completar
la adicién gota a gota, se agit6é la mezcla de reaccién a una temperatura de liquido de 20 °C a 25 °C durante 1 hora,
seguido de agitacién a una temperatura de liquido de 30 °C a 35 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se enftié
hasta no mas de 10 °C y, entonces, se afiadid gota a gota agua (150,0 g) al reactor para extinguir la reaccién. Se
afadid dietil éter (250,0 g) a la mezcla de reaccidn para la extraccion y se separé en fases en una fase organica y una
fase acuosa. La fase organica asi preparada se lavd con acido clorhidrico al 3 % en peso (250,0 g), bicarbonato de
sodio al 5 % en peso (250,0 g) y una disolucién acuosa de cloruro de sodio al 20 % en peso (200,0 g) en este orden.
El disolvente se eliminé de la fase orgéanica lavada a presién reducida, y el producto en bruto obtenido se purificd por
destilacién a presidén reducida para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) (36,51 g: 0,186 mol,
rendimiento del 93,0 %, pureza del 93,4 %).

Los siguientes son diversos datos del espectro de acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) asi preparado.

Espectro de resonancia magnética nuclear: "TH-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 0,88 (3H, s), 0,93 (3H, s), 0,94 (3H, s), 1,52-
1,58 (1H, m), 1,66-1,71 (1H, m), 2,03 (1H, s), 2,11 (2H, t, J = 2,3 Hz), 4,07 (1H, ddd, J = 10,7, 9,6, 6,1 Hz), 4,18 (1H,
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ddd, J = 10,7, 9,6, 5,7 Hz), 5,54 (1H, dt, J = 6,2, 2,7 Hz), 5,61 (1H, dt, J = 5,9, 2,6 Hz) ppm. "*C-RMN (126 MHz,
CDCls): 8 19,33, 21,04, 24,01, 24,61, 34,53,4,4,02, 46,77, 49,38, 62,71, 128,17, 138,68, 171,11 ppm.

Espectro de masas EI (70 eV): m/z 196 (M*), 136, 121, 109, 93, 81, 80, 79, 77, 67, 55, 43, 29.

Espectro de absorcidn de infrarrojos (D-ATR): v (cm™) 716, 961, 1031, 1053, 1235, 1387, 1452, 1743, 2843, 2872,
2967, 3051.

Ejemplo comparativo

El siguiente ejemplo comparativo 1 describe un procedimiento para preparar (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo)acetato de
etilo (2: R = Et) a partir del 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) mencionado anteriormente usando una reaccién de
reordenamiento de Johnson-Claisen descrita en el documento no de patente 3.

Ejemplo comparativo 1

Preparacién de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et)

CH3C OEt)3 & /L
OEt

C,HsCOOH
(2: R=Et)

OH

(8)

Se purg6 el aire en un reactor equipado con un agitador, un condensador, una torre de destilacién y un termémetro
con nitrégeno. A continuacién, al reactor se le afiadieron 3,4,4-trimetil-2-ciclopenten-1-ol (8) (12,62 g: 0,100 mol,
pureza del 94,9 %), ortoacetato de trietilo (CH3C(OEt)s) (81,12 g: 0,500 mol) y acido propiénico (CoHsCOOH) (0,74 g:
0,010 mol), y la mezcla se agité entonces a una temperatura de liquido de 140 °C a 145 °C durante 38 horas mientras
se eliminaba el etanol por destilacién a reflujo de un cabezal de una torre de destilacién fraccionada. Después de la
finalizacién de la agitacién, la mezcla de reaccién se enfrié hasta una temperatura de liquido de 20 °C a 25 °C. El
exceso de ortoacetato de ftrietilo se eliminé de la mezcla de reaccién a presidn reducida, y entonces, el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato
de etilo (2: R = Et) (5,95 g: 0,030 mol, rendimiento del 30,3 %).

Los datos del espectro de resonancia magnética nuclear de "H-RMN y del espectro de masas de (1,5,5-trimetil-2-
ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) asi preparado fueron los mismos que los determinados en el ejemplo 1-1.

El rendimiento de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)acetato de etilo (2: R = Et) obtenido en el ejemplo comparativo 1 fue

del 30,3% que fue menor que el rendimiento del 49,7 % en el ejemplo 1-1, el rendimiento del 47,8 % en el ejemplo 1-
2, el rendimiento del 43,9 % en el ejemplo 1-3 y el rendimiento del 48,4 % en el ejemplo 1-4.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3) de la siguiente férmula (3):

éQ\OAC

en donde Ac representa un grupo acetilo,

®3)

comprendiendo el procedimiento:

someter un compuesto de haloacetaldehido alquil 3,4,4-trimetil-2-ciclopentenil acetal de la siguiente férmula
general (1):

OR
oY
(D

en donde R representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, e Y
representa un atomo de halégeno,

a una reaccién de deshidrohalogenacién en presencia de una base, seguido de una reaccién de
reordenamiento para obtener un compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-2-ciclopentenilo) de la siguiente

férmula general (2):
K3
OR

en donde R es como se definid anteriormente, y

)

someter el grupo alcoxicarbonilmetilo (es decir, -CH>C(=0O)OR) del compuesto de acetato de (1,5,5-trimetil-
2-ciclopentenilo) (2) a una conversidon de multiples etapas para convertirse en un grupo 2-acetoxietilo (es
decir, -CH>CH>OAC) para obtener acetato de 2-(1,5,5-trimetil-2-ciclopentenil)etilo (3).

El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la conversién de mdltiples etapas comprende una
reaccidn de reduccién, seguido de una reaccién de acetilacién.

El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la conversién de mdltiples etapas comprende una
reaccién de hidrélisis, seguido de una reaccidén de reduccién, y luego una reaccién de acetilacion.
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