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ES 2973 7557T3

DESCRIPCION
Sintesis de alcoholes alifaticos como sustancias quimicas aromaticas
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I). La presente
invenciéon también se refiere a compuestos de formula (A) o a un compuesto en forma de esterecisémero. La
presente invencion se refiere ademés al uso del compuesto de la formula (A) como sustancia quimica aromética.

Antecedentes de la invencion

El documento GB 1,311,600 describe un procedimiento para la preparacién de una mezcla racémica de 6-etil-2-
metil-octen-(5)-0l-(1) y 6-etil-2-metil-octen-(6)-ol-(1) a partir de dietilcetona. Aqui, la dietilcetona se condensa con
una mezcla de cis- y trans-penten-(2)-in-(4)-ol-(1) en presencia de hidréxido potasico para obtener una mezcla de
cis- y trans-6-etil-octen-(2)-ino-(4)-diol-(1,6) que se hidrogenan en presencia de hidrégeno y Ni-Raney para obtener
6-etil-octanediol-(1,6). El diol saturado se deshidrata en presencia de bisulfato potasico a una temperatura de 150
°-160 °C para obtener una mezcla bruta de cis- y trans-6-etil-octen-(5)-ol-(1) y 6-etil-octen-(6)-ol-(1) tras repetidos
lavados con solucién de carbonato sédico y agua. La mezcla de cis- y trans-6-etil-octen-(5)-ol-(1) y 6-etil-octen-(6)-
ol-(1) se hace reaccionar ademas con metilato sddico en presencia de 6xido de cinc para dar una mezcla de 6-etil-
2-metil-octen-(5)-0l-(1) y 6-etil-2-metil-octen-(6)-0l-(1). Esta sintesis no parece muy adecuada para un
procedimiento industrial debido a los tediosos procedimientos de elaboracién y a los bajos rendimientos.

Los documentos CH 549 635 and GB 1 311 600 divulgan diversos compuestos en los que 2-metil-oct-6-en-1-ol
esta sustituido en las posiciones 6 y 8, especificamente divulga 2-metil-6-etil-oct-5-en-1-ol y 2-metil-6-etil-oct-6-en-
1-ol.

El documento US 3,959,396 divulga el 6-etil-3-metil-oct-6-en-1-ol que se utiliza como composicién de perfume.
El documento US 6,297,211 divulga los compuestos (6E)-3,6-dimetiloct-6-en-1-0l y (Z)-3,6-dimetiloct-6-en-1-ol.

Brunel Y et al: "Reaction of non Stabilised Phosphonium Ylides with Lactones", Tetrahedron Letters, Elsevier,
Amsterdam, Ni, vol. 37, No. 22, 1 de mayo de 1996, 3853-3856, divulga un procedimiento para la preparacién de
alquenoles alifaticos a partir de una lactona.

El documento US 4, 006,109 divulga el compuesto 2,6,8-trimetil-7-nonen-3-ol que se utiliza en composicién de
perfume.

La preparacién de (6E)-3,6-dimetiloct-6-en-1-ol y (62)-3,6-dimetiloct-6-en-1-0l se consigue mediante EP 1.029.841
B1 mediante reaccién del reactivo de Grignard del 5-bromo-3-metilpentan-1-ol protegido con THP con
acetaldehido, posterior oxidaciéon de Dess-Martin, seguida de reaccién de Wittig con bromuro de etiltrifenilfosfonio
y desproteccion catalizada por 4cido.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de alcoholes alifaticos como sustancias
quimicas arométicas. Es un objeto de la presente invencién disminuir o minimizar el nimero de etapas de reaccién
para la preparacién de alcoholes alifaticos sin perjudicar el rendimiento. También es un objeto de la presente
invencién proporcionar una flexibilidad de preparacién de diversos alcoholes alifaticos sustituidos sin aumentar
mas el nimero de etapas. La presente invencién también se refiere a compuestos de férmula (A) 0 a un compuesto
en forma de estereoisémero. La presente invencién se refiere ademés al uso del compuesto de la féormula (A) como
sustancia quimica aromatica.

Sumario de la invencién

Los inventores han encontrado sorprendentemente que este objeto se logra, y el presente procedimiento de
invencién tiene las siguientes ventajas:

— El procedimiento es viable a escala industrial.

— La modificacién de los sustituyentes en la cadena del alcohol alifatico se lleva a cabo sin aumentar el nimero
de etapas ni perjudicar el rendimiento.

— Dado que los grupos protectores suelen aumentar el nimero de etapas de una sintesis e incrementar la
cantidad de residuos generados, la secuencia del procedimiento de la presente invencién no utiliza ningin
grupo protector.

Por consiguiente, la invencién proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1)
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en la que

es un enlace simple o doble,
5 en el que la férmula (1) comprende
el compuesto de férmula (la)
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Frmuta {ia),

el compuesto de férmula (Ib)

10

el compuesto de férmula (Ic)

y estereoisbmeros de los mismos;

donde mes 0; R', R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
15 C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

donde mes 1,20 3; R", R? R3 R*y R5 idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en
H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

que comprende al menos las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de férmula (lla),

formula (i),
20

donde m es 0; R3, R*y R, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;
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donde mes 1, 2 0 3y R? R® R*y R5, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que
consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;

b) someter el compuesto de formula (lla) a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y
perdxidos para obtener un compuesto de férmula (l1b),

ol (i)

¢) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (lIb) con un compuesto de férmula (llc),
R'CH,MgX formula (llc),
en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca.

X es Cl, Bro |, para obtener un compuesto de férmula (l1d),

B we
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formta (i),

donde mes 0; R", R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste
en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

donde mes 1,20 3 yR'" R2 R3 R*y R5, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo
que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

d) someter el compuesto de férmula (lld) a una reaccién de deshidratacién para obtener el
compuesto de férmula (1).

En una realizacién preferida, la invencién proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto de
férmula (1')

formuda {1

en la que

es un enlace simple o doble,
en el que la férmula (I') comprende

el compuesto de férmula (la')
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formia ('}

el compuesto de férmula (Ib')



10

15

20

ES 2973 7557T3

5

i\\, “x\‘, *\.\E/*x.w

n

fnuds b, v

el compuesto de férmula (Ic')
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Rrmula o
y estereoisbmeros de los mismos;

donde R', R? R3 R*y R? idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C-
Ca y cicloalquilo Cs-Cy;

que comprende al menos las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de formula (lla"),

farmuta Ha),

en la que R? R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

b) someter el compuesto de férmula (lla') a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y
perdxidos para obtener un compuesto de férmula (l1b'),

arnula (7

¢) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lIb') con un compuesto de férmula (lic'),
R'CH,MgX férmula (llc'),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-C4; X es Br, Cl o |,
para obtener un compuesto de férmula (11d'),

7
G .
BTN R T TN TS
. T
P

farmuta (Y,

en la que R', R? R3 R*y R?® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;



ES 2973 7557T3

d) someter el compuesto de férmula (Ild') a una reaccién de deshidratacién para obtener el compuesto de
formula (1').

La invencién proporciona ademas un compuesto de formula A

rmula A

5 en la que

es un enlace simple o doble,
en el que el compuesto de férmula A comprende
el compuesto de la formula (A.a),

A &
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formula (A gl

10 .
el compuesto de la formula (A.b),
fomula (& b, v
el compuesto de férmula (A.c)
13
«%\ g
fammuta (A e,
15 en las que R', R? y R idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C+-

Ca y cicloalquilo Cs-Cy;
R* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C>-Cy y cicloalquilo C3-Ca.
R3es H;

y estereoisdmeros de los mismos, con la condicién de que al menos uno de los R', R? R*y R no sea
20 H.

La invencién se refiere ademas a una composicién que comprende al menos un compuesto seleccionado del
compuesto de la férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las formulas (A.a), (A.b) y (A.c). La
invencién también se refiere al uso de un compuesto de la férmula A como sustancia quimica aromatica.

Descripcién de la invencién

25 En una realizacién, la invencién proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1)
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el compuesto de férmula (Ib)

el compuesto de férmula (Ic)

y estereoisbmeros de los mismos;

donde m es 0; R', R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
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alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

donde mes 1,20 3, R", R? R3 R*y R?, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste

en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

que comprende al menos las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de férmula (lla),

donde m es 0; R3, R*y R, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,

oz (al,

alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

donde mes 1, 2 0 3y R? R® R*y R5, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que

consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;
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b) someter el compuesto de féormula (lla) a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y peréxidos
para obtener un compuesto de férmula (lib),

formuda b,
¢) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lIb) con un compuesto de férmula (lic),
R'CH,MgX formula (llc),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-C4, para obtener
un compuesto de férmula (lid),

fornuta (i,

donde mes 0; R, R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

donde mes 1,2 03y R'" R? R% R*y RS> idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que
consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;

d) someter el compuesto de formula (lld) a una reaccién de deshidratacion para obtener el compuesto de
férmula (1)

Aunque la presente invencién se describird con respecto a realizaciones particulares, esta descripcién no debe
interpretarse en un sentido limitativo.

Antes de describir en detalle realizaciones ejemplares de la presente invencién, se dan definiciones importantes
para comprender la presente invencién. Como se utiliza en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones
anexas, las formas singulares de "un" y "uno, una" también incluyen los plurales respectivos, a menos que el
contexto dicte claramente lo contrario. En el contexto de la presente invencién, los términos "alrededor de" y
"aproximadamente" indican un intervalo de precisién que un experto en la técnica entendera que sigue
garantizando el efecto técnico de la caracteristica en cuestién. El término indica por lo general una desviacién del
valor numérico indicado de 20 %, preferentemente +15 %, mas preferentemente 10 %, y aln mas
preferentemente +5 %. Debe entenderse que el término "que comprende" no es limitativo. A los efectos de la
presente invencién, el término "consiste en" se considera una realizacion preferida del término "que comprende".

En una realizacién preferida, la invencién proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto de
férmula (1')

Farmula {1

en la que

es un enlace simple o doble,
en el que la férmula (I') comprende

el compuesto de férmula (la')
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Brnuba {18,

el compuesto de férmula (Ib')

S g
Ry RN
N e RS
=Y

el compuesto de férmula (Ic')

formuta {ic)

y estereoisbmeros de los mismos;

en la que R', R? R3 R*y R® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

que comprende al menos las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de férmula (lla"),

formiia (i

en la que R? R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Ca;

b) someter el compuesto de férmula (lla') a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y
perdxidos para obtener un compuesto de férmula (l1b'),

L

N
® "‘_wv'\ Sw”
&

® 3 ‘: b:\\_ ¥

s ik,

¢) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IIb') con un compuesto de férmula (lic"),
R'CH,MgX férmula (llc'),

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-C4; X es
Br, Cl o |, para obtener un compuesto de férmula (lid"),
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farmuta (Y,

en la que R', R? R3 R*y R?® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

d) someter el compuesto de férmula (l1d') a una reaccién de deshidratacién para obtener el compuesto de
formula (1').

En otra realizacién, las etapas del procedimiento (b), (¢) y (d) y/o las etapas (b) y (c) y/o las etapas (c) y (d) se
llevan a cabo en un Unico recipiente.

En otra realizacién més, el peroxiacido en la etapa b) se selecciona del grupo que consiste en acido
peroximonosulfarico, acido peroxifosférico, acido peroxiacético, 4cido peroxiférmico, acido peroxitrifluoroacético,
peroximonosulfato potasico, perborato sédico, acido peroxinitrico y acido peroxibenzoico. En una realizacién
preferida, el 4cido peroxibenzoico es acido metacloroperoxibenzoico.

En otra realizacion mas preferida, el peréxido en la etapa b) es peréxido de hidrégeno. En una realizacién preferida,
la temperatura en la etapa b) esta en el intervalo de 2 0 °C a £ 70 °C, en particular, la temperatura esté en el
intervalo de 220 °C a <60 °C.

En otra realizacién, en la etapa b) la relacién molar del compuesto seleccionado entre peroxiacidos y peréxidos
con respecto al compuesto de formula (lla) estd en el intervalo de =1 a < 3,0, en particular, en el intervalo de = 1,1
a<20.

En otra realizacién preferida, en la etapa c) la temperatura esta en el intervalo de =2 -20 °C a < 50 °C,
preferentemente, la temperatura estéa en el intervalo de =0 °C a £20 °C.

En otra realizacién més, en la etapa c) la relacidén molar del compuesto de férmula (llc) con respecto al compuesto
de férmula (lib) esta en el intervalo de 22 a < 5,0, en particular, en el intervalo de =22,5a < 5,0.

En una realizacién, la etapa d) se lleva a cabo en presencia de un acido, en particular, el acido se selecciona del
grupo que consiste en acido metanosulfénico, &cido fosférico, acido p-toluenosulfénico, acido férmico, &cido
sulfurico, &cido clorhidrico y acido acético, preferentemente, acido p-toluenosulfénico, méas preferentemente, acido
metanosulfénico.

En otra realizacion, en la etapa d) la temperatura estéa en el intervalo de 20 °C a < 80 °C, preferentemente, en el
intervalo de 2 10 °C a <40 °C.

En otra realizacién més, en la etapa d) la relacién molar del acido con el compuesto de férmula (lic) esta en el
intervalo de = 0,2 a < 4,0, en particular, en el intervalo de 20,2 a <2,5.
En una realizacién, la presente invencioén proporciona un compuesto de la formula A

i %
=

e

R = ‘:s'h\"\.""‘.ﬁ\‘v‘» BN
I;? i .E¢
i &

N X
® a,a“s

fnnula &

en la que

es un enlace simple o doble,
en el que la férmula A comprende

el compuesto de la formula (A.a),

10
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el compuesto de férmula A.b,

fSrmula (&b v

el compuesto de férmula (A.c)

ormulz (A,

5
en las que R', R? y R idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C+-
Cy
R4es H;
R3es H;
10 y estereoisémeros de los mismos, con la condicién de que al menos uno de los R', R? R*y R® no sea H.

En una realizacion preferida, R' es H o metilo y R® es H.

En otra realizacion mas preferida, Ry R5, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H,
metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo,

En particular, R? es H o metilo. Mas preferentemente, R® es metilo o 1-metiletilo

15 En una realizacién, la presente invencioén proporciona un compuesto de la formula A

en la que

es un enlace simple o doble,
20 en el que la férmula A comprende

el compuesto de la formula (A.a),

11
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fomula {A8),

el compuesto de férmula A.b,

&
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v
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R N
k LA
Rt s -~ S, g
R - \\f,“‘k\a._;v.\
v 5
¥ IR 0
} I

o

formuta (A b) v

el compuesto de férmula (A.c)

Brmula (A o),
en las que R', R? y R idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C+-
Cy
R* se selecciona del grupo que consiste en H
R3es H;

y estereoisémeros de los mismos, con la condicion de que cuando R es H o metilo, entonces al menos
uno de los R2, R* and R® no es H.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona el compuesto de formula A, en laque R'es H o
metilo; R? se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo; R® se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo, 1-propilo, 1-metiletilo; R* es H; y R® es H.

En una realizacién preferida, el compuesto de férmula A se selecciona entre los compuestos de férmulas (A.a2),
(A.b2), (A.c2), (A.a3), (A.b3) y (A.c3).

H,C /j/\/\)\@ H w H H,C /j/\/\)\a H
H,C H,C H,C
(A.a2) (A.b2) (A.c2)
H,C CH, o H,C CH, H,C CH,
HC = H Y H H,C X H
CH, CH, CH,
H,C H,C HsC
(A.a3) (A.b3) (A.c3)

y estereoisbmeros de los mismos.
En una realizacién, la presente invencién se refiere a una composicién que comprende al menos un compuesto

seleccionado del compuesto de la férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a),
(A.b) y (Ac).

12
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En una realizacion preferida, las composiciones segun la invencién comprenden al menos dos compuestos
seleccionados entre los compuestos de las férmulas A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las
formulas (A.a), (A.b) y (A.c).

En otra realizacién, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la formula A o de una composicién
que comprende al menos un compuesto seleccionado del compuesto de la formula A, preferentemente la mezcla
de los compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c), como sustancia quimica aromética.

En una realizaciéon preferida, la presente invenciéon se refiere al uso de un compuesto de la férmula A,
preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c), como sustancia quimica
aromatica.

En otra realizacién més, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la férmula A o de una
composiciébn que comprende al menos dos compuestos seleccionados del compuesto de la férmula A, més
preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c), como sustancia quimica
aromatica.
En otra realizacién mas, la presente invencion se refiere al uso como sustancia quimica aromatica, en la que

i) al menos un compuesto seleccionado de entre los compuestos de férmula A, preferentemente de entre

los compuestos de las férmulas (A.a2), (A.b2) y (A.c2), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma
con una nota de rosa y/o muguet,

CH, CH, CH, CH,
Hec/j/\/\)\qH WH Hsc/ﬁ/\/\)\@H
H,C H,C H,C

(A.a2) (A.b2) (A.c2)
y/o
ii) al menos un compuesto seleccionado de entre los compuestos de férmula A, preferentemente de entre

los compuestos de las férmulas (A.a3), (A.b3) y (A.c3), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma
con una nota amaderada y/o polvorienta

H,C CH, cH, H,C CH, H,C CH,
Hsc/jAAI@H X H HeC H
CH CH CH

H4C ® H,C : H,C ?

(A.a3) (A.b3) (A.c3).
En una realizacién preferida, la presente invencion se refiere al uso como sustancia quimica aromatica, en la que

i) el compuesto de la formula A, preferentemente mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a2), (A.b2)
y (A.c2), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma con una nota de rosa y/o muquet,

N CH, CH, cH, CH,
Hec/j/\/\)\@H WH HBCWH
H,C H,C H,C

(A.a2) (A.b2) (Ac2)
y/o

ii) el compuesto de la férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a3),
(A.b3) y (A.c3), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma con una nota amaderada y/o polvorienta
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H,C  CH, o HyC  CH, H,C  CH,
3
H,C Z H X H H,C -y H
CH CH
H,C e H,C s H.C ¢
(A.a3) (A.b3) (A.c3).

En otra realizacién mas preferida, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto, seleccionado entre los
compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c) o de una composicidén de al menos dos compuestos seleccionados
entre los compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c), como sustancia quimica aromatica.

En una realizacién preferida, el uso del compuesto de férmula A, como sustancia quimica aromatica en
composiciones seleccionadas de perfumes, detergentes y composiciones limpiadoras, agentes cosméticos,
agentes para el cuidado corporal, articulos de higiene, productos para la higiene bucal y dental, dispensadores de
aromas, fragancias y agentes farmacéuticos. En particular, el uso de la mezcla de (A.a), (Ab) y (Ac) en
composiciones seleccionadas entre perfumes, detergentes y composiciones de limpieza, agentes cosméticos,
agentes para el cuidado corporal, articulos de higiene, productos para la higiene bucal y dental, dispensadores de
aromas, fragancias y agentes farmacéuticos.

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a una sustancia aromética y/o composicién de
fragancia que comprende

i) al menos un compuesto de férmula (A) o una composicién que comprenda al menos un compuesto
seleccionado del compuesto de formula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas
(A.a), (Ab)y (Ac),

i) opcionalmente, al menos una sustancia quimica aromatica adicional distinta del componente i), y
iii) opcionalmente al menos un diluyente:
con la condicién de que la composicién comprenda al menos un componente ii) o iii).

En una realizacién, la presente invencidn se refiere a un producto perfumado o con fragancia que comprende al
menos un compuesto de férmula (A) o una composicién que comprende al menos un compuesto seleccionado del
compuesto de férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las formulas (A.a), (A.b) y (A.c).

En otra realizacidon mas preferida, la presente invencidn se refiere a un procedimiento para perfumar un producto,
en particular para impartir y/o potenciar un olor o aroma, en el que se utiliza al menos un compuesto de férmula
(A) y/o en el que se utiliza una composiciéon que comprende al menos un compuesto seleccionado del compuesto
de férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a), (A.b) y (A.c).

Los compuestos pueden caracterizarse, por ejemplo, por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN),
y/o por cromatografia de gases (GC).

Ejemplos de sintesis
Ejemplo 1: Preparacién de 6-etil-3-metil-oct-6-en-1-ol

Etapa -1: 5-metiloxepano-2-ona

A la solucién de 4-metil ciclohexanona (50 g, 0,45 mol) en 300 ml de diclorometano (DCM), se le agreg6é una
solucién de acido metacloro-perbenzoico (MCPBA, ~ 77 %, 130 g, 0,58 mol) en 1 L de DCM a 20°C en 1 h. Se
continué agitando a RT durante 2 h y la reaccién se controlé por GC. Tras 2 h, la GC mostré la conversién completa
del material de partida. El sélido precipitado se filtr6 y el filtrado se lavd con solucién de tiosulfato seguida de
solucién de bicarbonato. La fase orgénica se secé y el disolvente se evapord para obtener 53 g de producto
(lactona) con una pureza GC del 98 %. Rendimiento 90 %.

Etapa -2: 6-etil-3-metil-octano-1,6-diol

A la solucién enfriada de bromuro de etil magnesio (500 ml, 1,75 mol) a 0-5 °C en un matraz de 3 cuellos se le
agregd6 una solucién de 45 g (0,35 mol) de la lactona de la etapa anterior en 50 ml de THF seco bajo atmésfera de
No. Tras 30 min, la adicién se completé y la mezcla de reaccién se dejé llegar a RT y se agitd durante 2 h. La TLC
confirmé la finalizacién de la reacciéon. Después, la reaccién se inactivdé con 800 ml de solucién saturada de cloruro
aménico y se extrajo con acetato de etilo (3x500 ml). La capa organica combinada se lav6 con salmuera, se secd
sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporé para obtener 58 g de producto en bruto que era el alcohol terciario
con una pureza GC del 99 %. Rendimiento 87 %.
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Etapa -3: 6-¢til-3-metil-oct-6-en-1-ol

Una solucién del alcohol terciario de la etapa anterior (75 g, 0,40 mol) y acido para-tolueno sulfénico (pTSA, 17 g,
0,089 mol) en 500 ml de dicloruro de etileno se agité a 60 °C. La reaccion se control6 por TLC, que mostré la
desaparicion completa del material de partida al cabo de 7 h. La reaccidn se inactivé con solucién de bicarbonato
y se separaron las fases. La capa organica se secé y el disolvente se evaporé para obtener 65 g del producto con
una pureza GC del 75 %. Rendimiento 72 %.

Ejemplo 2: Preparacién de 6-etil-2-metil-oct-6-en-1-ol

Etapa -1: 6-metiloxepano-2-ona

Se agregé la solucién de 3-metil-ciclohexanona (20 g, 0,18 mol) en 200 ml de DCM a la suspensién agitada de
MCPBA (~ 77 %, 48,2 g, 0,21 mol) y NaHCO3 (18 g, 0,21 mol) en 200 ml de DCM. Se agité a RT durante 6 h. A
continuacién, se interrumpié la reaccion afiadiendo 30 ml de solucién acuosa saturada de Kl seguida de solucién
de bisulfito. Se separaron las capas, se lavé la capa organica con agua y se secé. El disolvente se evapord para
obtener un liquido espeso incoloro (21,5 g) con una pureza GC de aproximadamente el 90 %. Rendimiento 84 %.

Etapa -2: 6-etil-2-metil-octano-1,6-diol

Se agregd gota a gota una solucién de la lactona de la etapa anterior (4,5 g, 0,035 mol) en 30 ml de THF a la
solucién de bromuro de etil magnesio 1 M (175 ml, 0,175 mol) en THF a 5-10 °C bajo atmdsfera de Na. Tras la
adicién completa, la mezcla de reaccién se llevd a RT y se agité durante 3 h. A continuacién, la reaccién se inactivd
con solucién saturada de NH4Cl acuosa fria (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). La capa orgénica
combinada se secé y el disolvente se evapord para obtener 6 g de 6-etil-2-metil-octano-1,6-diol en bruto con una
pureza GC del 90 %. Rendimiento 82 %.

Etapa -3: 6-¢til-2-metil-oct-6-en-1-ol

A la solucidn del alcohol terciario de la etapa anterior (6 g, 0,032 mol) en 50 ml de DCM se le agregd acido metano
sulfénico en 10 min. La mezcla de reaccién se agité durante 3 h y después se inactivd con solucién de bicarbonato.
Se separaron las fases y la capa orgénica se lavé con agua y se secé. El disolvente se evaporé para obtener5 g
de producto en bruto deshidratado (rendimiento en bruto del 92 %). Este se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna para obtener 2 g de producto con una pureza del 98 %.

Ejemplo 3: Preparacién de 7-etilnon-7-en-2-ol

Etapa -1: 7-metiloxepan-2-ona

A una solucién de 2-metil-ciclohexanona (5 g, 0,045 mol) en 50 ml de DCM se le agreg6 una solucién de mCPBA
(~ 77 %, 16 g, 0,072 mol) en 100 ml de DCM a 20 °C, durante un periodo de 30 min. La mezcla de reaccion se
agité a RT durante 5 h. El precipitado se filtr6 y el filtrado se lavé con solucidn de tiosulfato seguida de disolucidn
de bicarbonato. La capa orgéanica se secé y el disolvente se evaporé para obtener 5,1 g de lactona en bruto con
una pureza GC > 98 %. Rendimiento 87 %.

Etapa -2: 7-etilnonano-2,7-diol

La solucidn de la lactona de la etapa anterior (3 g, 0,023 mol) en 20 ml de THF se agregd gota a gota a la solucién
de bromuro de etil magnesio (1 M en THF, 120 ml, 0,12 mol) a 10-20 °C bajo atmdsfera de Ny. Tras la adicidn
completa, la mezcla de reaccién se llevé a RT y se agité durante 4 h. Después, la reaccidn se inactivé con HCI 2
N (50 ml) y se extrajo con MTBE (2 x 50 ml). La capa organica combinada se secé y el disolvente se evapord para
obtener 4 g de alcohol en bruto con una pureza GC > 90 %. Rendimiento 83 %.

Etapa -3: 7-etilnon-7-en-2-ol

A la solucién del alcohol de la etapa anterior (4 g, 0,021 mol) en 70 ml de dicloroetano se le agreg6 pTSA (0,6 g,
0,00324 mol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agitd a esta temperatura durante 3 h, antes de
inactivarse con solucién de bicarbonato. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con agua y se secé.
El disolvente se evapord para obtener 3,4 g de producto en bruto deshidratado (rendimiento del producto en bruto
del 95 %). Este se purificd adicionalmente mediante cromatografia en columna para obtener 1,2 g de producto con
una pureza del 98 %.

Ejemplo 4: Preparacion de 8-etil-2,6-dimetil-dec-8-en-3-ol

Etapa -1: 7-isopropil-4-metil-oxepan-2-ona

A una disolucién de mentona (10 g, 0,065 mol) en 60 ml de DCM se agregd una disolucion de mCPBA (~ 77 %, 26
g, 0,116 mol) en 200 ml de DCM a 20 °C, durante un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccion se agité a RT
durante 18 h. Después, la mezcla de reaccién se lavé con solucién de tiosulfato seguida de solucién de bicarbonato.
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La capa organica se secd y el disolvente se evaporé para obtener 11 g de lactona en bruto con una pureza GC del
97 %. Rendimiento 96 %.

Etapa -2: 8-etil-2,6-dimetil-decano-3,8-diol

A una solucién de bromuro de etil magnesio (1 M en THF, 88 ml, 0,088 mol) se le agregé la lactona de la etapa
anterior (3 g, 0,018 mol) en 25 ml de THF gota a gota a 5-10 °C bajo atmésfera de N». Tras la adicién completa, la
mezcla de reaccién se llevé a RT y se agitd durante 1,5 h. A continuacién, la reaccién se inactivé con solucién
saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). La capa organica combinada se secé y el disolvente
se evaporé para obtener 4 g de alcohol terciario en bruto con una pureza GC del 88 % (rendimiento del producto
en bruto del 85 %). Se purific6 mediante cromatografia en columna para obtener 2 g de producto de una pureza
GC del 98 %.

Etapa -3: 8-etil-2,6-dimetil-dec-8-en-3-ol

A la solucién del alcohol de la etapa anterior (6 g, 0,026 mol) en 20 ml de DCM enfriado a 10-20 °C se le agregaron
0,5 ml de acido metano sulfénico y la mezcla de reaccién se agité a RT durante 3 h. Después, la reaccidén se
inactivé con solucidén de bicarbonato y se separaron las capas. La capa organica se lavé con agua, se secé y el
disolvente se evapor6 para obtener 5 g de producto en bruto deshidratado. Se purific6 mediante cromatografia en
columna y se obtuvieron dos fracciones: Fraccién-1: 2 g, GC = 95 % y fraccién-2: 2 g, GC = 90 %. Rendimiento
67 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1)

¥ $
#
B g ei\‘ .
K™ N = W
- \%?,,» ’\\ﬁ"}%»
a kR KD
i N B

¥

R &

fnala (i

en la que
5 e
es un enlace simple o doble,
en el que la férmula (1) comprende
el compuesto de férmula (la)
R}; :R$
= B x"hﬁ)’.\l h_.‘ﬂ.\?_,j\%ﬁ,ﬁi\ QN
« NY e %
frmula (ks
10 el compuesto de férmula (Ib)
s \}«»’"\ 3
tarmuta (b, v
el compuesto de férmula (Ic)
R:ﬁ \v\
i i
8 L N N
. } &8
R )
Brmula {0}
y estereoisbmeros de los mismos;
15 donde mes 0; R', R® R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en
H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;
donde mes 1,2 0 3y R", R? R® R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que
consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;
que comprende al menos las etapas de:
20 a) proporcionar un compuesto de formula (lla),
o
&"»‘7;“‘ «“s\.-ﬁ(
r\;,\

fonula {Ha),

donde m es 0; R3 R*y R®, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en
H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;
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consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;

b) someter el compuesto de formula (lla) a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y

perdxidos para obtener un compuesto de férmula (l1b),

¢) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Ilb) con un compuesto de férmula (lic),
R'CH MgX

en la que R' se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-C4; X es

formuta {Hib,

férmula (llc),

Br, Cl o |, para obtener un compuesto de férmula (I1d),

donde mes 0; R", R3 R*y R5, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste

farmuts (),

en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

dondemes 1,203 yR'" R? R3 R*y RS, idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que

consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo C3-Ca;

d) someter el compuesto de férmula (lld) a una reaccién de deshidratacién para obtener el
compuesto de férmula (1).

2. El procedimiento de la reivindicacién 1 para preparar el compuesto de férmula (I')

en la que

es un enlace simple o doble,
en el que la férmula (I') comprende

el compuesto de férmula (la')

el compuesto de férmula (Ib')

oo &
\\: é\

g .r"\. «**'\, B

‘1\"\' N T'

- _a'
R
R

formmuda )

L. e
B g I"
1 ,,L\

P B B4

R

Srda (187,
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R\ EN @
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Frmuda (b

"»,,,,

BY

el compuesto de férmula (Ic')

B 3
=3 =

. i e

T

R
fammula {2
y estereoisbmeros de los mismos;

en la que R', R? R3 R*y R?® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

que comprende al menos las etapas de:

a) proporcionar un compuesto de formula (lla"),

¥

o 7

Ry
o
H {

. 3 -

P R

BT VN o Nl
Y

formuda (st
en la que R? R3 R*y R® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C4-
Ca y cicloalquilo Cs-Cy;

b) someter el compuesto de formula (lla') a un compuesto seleccionado entre peroxiacidos y peréxidos
para obtener un compuesto de férmula (lIb'),

£
N
.w“‘x\"’):i
. F
& *-:-{\ R
© TS }( <

¢) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IIb') con un compuesto de férmula (lic"),
R'CH,MgX férmula (llc'),

en la que R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C4 y cicloalquilo Cs-C4; X es Br, Clo |,
para obtener un compuesto de férmula (11d'),

N &
3 %
c:e EY

.

\

i ,\f\w A ae
e

J

Frmuls {7,

en la que R', R? R3 R*y R?® idénticos o diferentes, se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C4 y cicloalquilo Cs-Cy;

d) someter el compuesto de férmula (l1d') a una reaccién de deshidratacién para obtener el compuesto de
formula (1').
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3. El procedimiento segln la reivindicacion 1, en el que las etapas (b), (¢)y (d) y/o las etapas (b) y (c) y/o las etapas
(c) y (d) se llevan a cabo en un Unico recipiente.

4. El procedimiento segun la reivindicacién 1 0 2, en el que el peroxidcido en la etapa b) se selecciona del grupo
que consiste en acido peroximonosulfurico, acido peroxifosférico, acido peroxiacético, acido peroxiférmico, acido
peroxitrifluoroacético, peroximonosulfato potasico, perborato sédico, acido peroxinitrico y acido peroxibenzoico.

5. El procedimiento segln la reivindicacion 4, en el que el &cido peroxibenzoico es #écido
metaclorooperoxibenzoico.

6. El procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el que el peréxido en la etapa b) se selecciona del grupo que
consiste en peréxido de hidrégeno.

7. El procedimiento seguln la reivindicacion 1, en el que la etapa d) se lleva a cabo en la presencia de un acido.

8. El procedimiento segun la reivindicaciéon 7, en el que el acido se selecciona del grupo que consiste en acido
metanosulfénico, acido fosférico, &cido p-toluenosulfénico, acido férmico, acido sulfurico, acido clorhidrico y acido
acético.

9. Un compuesto de la férmula A

en la que

es un enlace simple o doble,

en el que el compuesto de la férmula A se selecciona entre los compuestos de las férmulas (A.a2), (A.b2), (A.c2),
(A.a3), (A.b3) y (A.c3).

CH CH, CH, CH,
Hac/j/v\)\UH ﬁ/\/\)\@H Hac/j/\A)\vH
H.C H,C H,C
(A.a2) (A.b2) {(A.c2)
H,C  CH, H,C  CH, H,C CH
CH,
H,C 7 H S H H LG <Ry H
CHy, CH, “Hs
H,C H,C H.C
(A.a3) (A.b3) (A.c3)

y estereoisbmeros de los mismos.

10. Una composiciéon que comprende al menos un compuesto seleccionado del compuesto de la férmula A segun
la reivindicacion 9, preferentemente la mezcla de los compuestos de las formulas (A.a), (A.b) y (A.c) segun la
reivindicacién 9.

11. El uso de un compuesto de la férmula A segun la reivindicacién 9 o de una composicidén segln la reivindicacién
10, como sustancia quimica aromatica.

12. El uso segun la reivindicacién 11 en el cual

i) el al menos un compuesto seleccionado de entre los compuestos de la férmula A, preferentemente de
los compuestos de férmulas (A.a2), (A.b2) y (A.c2), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma que
tiene una nota de rosa y/o muguet,
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CH, CH, CH, CH,
Hac/j/\/\)\@H 5/\/\)\@;4 HacWH
H,C H,C H,C

(A.a2) (A.b2) (A.c2)
y/o

ii) el al menos un compuesto seleccionado entre los compuestos de la formula A, preferentemente entre
los compuestos de las formulas (A.a3), (A.b3) y (A.c3), se utiliza para preparar una fragancia y/o un aroma

5 con una nota amaderada y/o polvorienta
H,C CH, cH, HEC CHS H3C CH3
H,C Y\(J; H w H H,C W;L H
CH CH
H,C s H,C ® H,C ¢
(A.a3) (A.b3) (A.c3).

13. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que

i) el compuesto de la formula A, preferentemente mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a2), (A.b2)
y (A.c2), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma con una nota de rosa y/o muguet,

CH, CH, GH, CH,
Hac/j/\/\)\OH 5/\/\/LOH Hsc/j/\/\)\QH
H,C H,C H,C

10 (A.a2) (A.b2) (A.c2)
y/o

ii) el compuesto de la férmula A, preferentemente la mezcla de los compuestos de las férmulas (A.a3),
(A.b3) y (A.c3), se utiliza para preparar una fragancia y/o aroma con una nota amaderada y/o polvorienta

H,C CH, oH H,C CH, H,C CH,
3
Hac/j/Y\LH WH Hac/j/Y\LH
CH cH CH
H,C ¢ H,C : H,C s

(A.a3) (A.b3) (A.c3).

15 14. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 en composiciones seleccionadas entre perfumes,
detergentes y composiciones de limpieza, agentes cosméticos, agentes para el cuidado corporal, articulos de
higiene, productos para la higiene bucal y dental, dispensadores de aromas, fragancias y agentes farmacéuticos.

15. Una sustancia aromatica y/o composicién de fragancia que comprende

i) al menos un compuesto de la férmula (A) segun la reivindicacién 9 o una composicién segun la
20 reivindicacién 10,

i) opcionalmente, al menos una sustancia quimica aromatica adicional distinta del componente i), y
iii) opcionalmente al menos un diluyente:
con la condicién de que la composicién comprenda al menos un componente ii) o iii).

16. Un producto perfumado o aromatizado que comprende al menos un compuesto de la formula (A) segun la
25 reivindicacién 9 o una composicién segun la reivindicacién 10.

17. Un procedimiento para perfumar un producto, particularmente para impartir y/o potenciar un olor o aroma, en
el que se utiliza al menos un compuesto de la formula (A) segun la reivindicaciéon 9 y/o en el que se utiliza una
composicién segun la reivindicacién 10.
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