3.

RAN 6003/80

PATENTE
DE
INVERNRCION

Por "ON PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE WS IEBRI-
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MEp.ORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados

alcoxi de 3,7-dimetiloctsn-l-al, que tienen la férmla

OR

’ Iv



Se

15.

#
(3% )
"

donde el sfuwbolo R represents un rgdical
alquflico inferior, o see un radiecal alquilico,
de cadena recta ¢ rawificads, que tiene una longi-
tud de cadens de carbono de 1 a 8 Jtomos de
carbono;

e nuevos intermediarios de 7-alcoxi inferiof-s, 7-Qdinetil-2-

-octen-l-al, de la férmula

TI1T

donde R tiene el significado expuesto

antes; '
¥ a un procedimiento pera su preparacién.

Segin el procediniento proporcicnado por este
invento, los muevos compuestos de 7-alcoxi inferior-3,7-
-dinetiloctan-l-al de la férmla IV se preparen etinilando
una 6-alcoxi inferior-6-metil-hepten~2-ona, preferentemente
con un acetiluro de metal slcalino en amonisco liquido,
esterificado el 7-alcoxi inferior-3,7-dimetil-l-octin-3-01

asi formado, reordenandd e hidrolizemndo el éster asi producido,
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para formar el correspondiente 7-alcoxi -nferior-3,7-dinctil-

 -peocten-1-al de férmmlae III, y convirtiendo este ultiuo

compucsto, si se deseam, en el correspondiente 7-glcoxi. infe-
rior-3, 7-dimetil-octan-l-al dc la férmula IV mediante reduccidn
catglitica.

El procedimiento establecido por este invento. '
puede ilustrarse por la grafica de circulacidn signiente,
donde en cada une de las férmiles expusstas el simbolo R

tiene el significado dado antes:

OR
OH
I II
OR ' : OR V
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Ejemploe de los grupos alquilicos que, en cada
una de las férmlas I a IV inclusive, estan represén't adog por
¢l siubolo R son 1los radicales metilo, _etilo, propilo,
isepropilo, butilo, isobutilc, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, etc: .

4si mues, en la practica de cste invento, se usea
como material de pe;'t'ida una 6-alcoxi inferior-e-metil!.heptan-
-2-one de la férmile I. ZLos compuestos de esta clase, asi
como los métodos para su preparacidn, son conocidos. -En
general, sin ewbargd, los compuestos de 6-slcoxi inferior-6-
-metilheptan-2-ona que 86 utilizen en estec invento pueden
obtenerse haciendo reaccionsr 6-wetilhepten-2-one con un
glcohol alifatico monohidrico que tenga una longitud de
cedena de carbeno de 1 a 8 dtomos. Como alcohol reactivo
pued usarse alcohol metilico, alcohol etflice, alcohol
propilico, alcohol isopropflico, alcohol butflico, aleohol
isomt{lico, alcohol hex{lico, slcohol oct{lico, etc. La
reaccidn del compuesto heptendnico con el alcohol se efectua
convenientepente calentando los regetivos, de preferencia en
presencia de un 4cido inorgenico, como el dcido sulfdrico,
en concepto de catalizador. " Entre los compuestos de )
alcoxi-metil-heptanona inferior que son aptos para usar agi,
se incluyen: la 6-metoxi-g-mstilhepten-2-ona; la g-etoxi-6-
-metilheptan-2-dna; la 6-propoxi-s-metilhept sn-2-ona; la
6-butoxi-6-metilheptm-2-ona; la s—ltxexoxi-e-meti]heptané-

-ona, ¥y la 6-octiloxi-é-motilheptan-2- ona.
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‘Los compuestos de 7-glcoxi. inferior-3, 7-dimctil-
1-octin-3-01 de la férmala II, compuestos que on 1o gue |
sigue ge designaren en ciertos casos gimplemente como coumpues-
tos de alcoxi-dehidrolinalool inferior, se obtienen con faci-
1lided a partir de los correspondientes compuestos de 6-alcoxi
inferior-6-metilheptan-2-ona de la formmla I. La conversidn
de los compuestos de 6-alcoxi inferior-s-metilheptan-2-ona
de 1a férmula I en los compuestos de alcoxi-dehidrolinalool
inferior de la férmla II sc efectua convenientepente hacien~
do reacecionar ¢l compuesto de 6-alcoxl inferior-s-metilheptan-

-2-0nza de la férmula I con un aecetiluro de metal alcglino

en amonfaco lfquido, &1 punto de cbullicidn del amoniaco

1{quido. Aunque en esta etapa del procedindento pueden usarse,
por ejomplo, acetiluro de litio y acetiluro de potasio, se
emplea con preferencia el acetiluro sddico. Segin la
6-alcoxi inferior-s-metilheptan-2-ons que se usa, Se Ovtendra
en esta gtapa del procediwiento, por ejemplo, me toxi ~-dshidro-
linalool, etoxi-dehidrolinkl:ol, pr@oxi-dehidrolinalool,
tutoxi~dehidrolinalool, hexoxi-dehidreolinelool, octiloxi-
~dchidrolinalool, ete.

‘Los compuestos de 7-alcoxi inferior-3,7-dimetil-
-2-octen-1-al do la formmle IIT, compuestos que en lo gue
sigic se designardn sinplemente como alcoxi-citrales infe-
riores, son muevos. Estos slcoxi-citrales inferiorcs pueden

obtenerse con facilidad haciendo reaccionar un compuesto de
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gleoxi ~dehidrolinalool inferior de la férmila II con, por
¢jemplo, anhidrid acdtico en presencia de acido fosférico-
como catalizador. En el curso de ests roaccidn se proguce
1a esterificacidn del grupo hidroxflico del compnasto de
alcoxi-dehidrolinaloel inferior. Luego se calienta la mezcla,

.

prefex;entemerite con 4cid0 acético en presencia de nitreto do
pleta, pare producir, medisnte reordenecién e hidrlisis,
el deseado compuesto de alcoxi-citral inferior de la férmila
III. Esta ultima etapa de calentemiento se efectua de prefe-
rencia a temperatura de 659C, por un periodo d unas 20 g
unas 24 horas. :Entre los elcoxi-citrales inferiores que
pueden obtenersa::.en esta.etapa de:{.' procedimiento, se incluyen
el metoxi-citral, el etoxi-citral, el butoxi-citral, el
propoxi-citral, €l hexoxi.citral, el octiloxi-citral, etc.

- Log compuestos de glcoxi-citral inferior de la

férmala III pueden convertirse con faciliflad, si se desea,

en los nuevos compuestos de 7-alcoxi inferior-3,7-dimetilocten-
-1-31 de 1la férmule IV. Por conveniencia, 10s compuestos de
la f&rqula- IV se desigxarén aqui. a veces, simplemente coamo
aleoxi-citroneleles inferiores. En la practica de este
invento, los compuestos de alcoxi-citral inferior de la
férmula ITI se convierten en 1los compuestos de alcoxi-citro-
nelal inferior de la férmila IV mediento reduccidn catalitica.
En general, ls reduccidn de los conpuestos de alcoxi-citral

inferior se realiza con hidrégeno, emplcende métodos ya de
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gi conocidos. Sin embarge, la reduccicn se efectua con pre-
ferencia a temperatura ambiente y presidn atmosférica, en pre-
sencia de un cgbalizador como el nfquel Raney, el paladio o el
carbén paladiedo, Los productos finales que se obtienen por
este procedimiento incluyen, entre otros, el metoxi-citronelal,
el etoxi-citronelel, el propoxi-citronelal, el butoxi-citrone-
lal, el hexoxi-citronelal, el octiloxi-citronelal, etc:

Ios compuestos de alcoxi-citronclal inferior de le
férmila IV han resultado ser extremadamente dtiles en las
ramas de la perfumerfa y de la cosmética. Ademds de su fine
fragancia, estos compuestos pucden emplearse como odorantes
en la preparecidn de perfumes, asi como en la preparacidﬁ de
otras composiciones asromatizadas. DLa menere precisa de
utilizer en la formulacidn de perfumcs y composiciones cog-
mdticas aromatiZadas 1los compuestos odoriferos de este inven-
to resulta de facil evidencia para 1os expertos en la mate-
rig.

Para mds plena comprensidn de la nsturalewa y los
objetos dc este invento, cebe referirse a los Ejomplos que '
sigaen, los cuales se den meramente como ulteriores ilustra-
ciones del invento y no dcben entenderse en sentido limita-

tivo,
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a) Se disolvieron em 1,0 litro de amoniaco liquido

28,0 gramos de sodioc metdlico. Se agitd la solucidn y

se introdxjo en ella acetileno hasta que €l color vird del
azul al blenco. Al miswo tiempo, Se prepard uns solucidn
disolviendo 158,2 gramos de e-metoxi-enmotilheptané-ona
en 150 cc de éter etilipo. Bsta s6lucidn etéroa Mo
6-metoxi-6-metilheptan-2-ona se virtid, en un periodo de
una hora aproximademente, en la mezcla reaccional de
acetiluro sddico, agitada., Una ves terninada la adicién
de la solucidn de 6-metoxi-g-metilheptan-2-ons, se agitd
la mezela reaccional durante 3 horas més y en este tiempo
se introdujo en ella, de menera lenta y continua, una .
corfiente de acetileno. Al finalizar el perfodo de 3 ho-
ras, se interrumpid la adicidn de acetileno a la mezcla
reaccionel. Sin embargo, se prosigiid ls sgitacidn de la
mezcla durente 15 horas més. Seguidemente se elimind el
amonfaco de la mezcla reaccional mediente destilacidn,

7 el resido que quedd fué lavado com 1,0 litro de deido
sulfifrico al 5%. Iuego se lavd el residuo con agua, se

le secd sobre sulfsto cdlcico y se le fracciond, con 1o gue
se obtuvieron 157 gramos (65% de 1z teoria} de 7-metoxi-
-3, 7~ dnetil-l~octin-3-0l (metox;-dehi drolinalool},

25 . 1,4545.

que destila a 112°C/8 mm; n,” =



Se

10.

1.

25.

=9 =
30U~
b) En un recipicnte provisto de termdmetro, agita-

dor y condensador se depositaron 1,5 gramos de 3zcido fos-
£érico y 110 cc de enhidro acdtico. Se agitd esta solu-
cidn y se le afiadieron 184,2 gramos de 7-metoxi-3,7-
~dimetil-k-octin-3-01, producido tel como se ha expuesto

en la seccion (a} de este ejemplo. Da mezols resultante

se agitd por un perfodo de unas 3 horss a temperatura de
unos 60°C ¥ luego sc afiadieron o le mescla reaccional

3,0 gramos de carbonato sddico y 225 cc de dcido ace'tigp
concentrado. Segaidamente se calentd lz mezcla regceio-
nal hesta unos 659, se le afiadieron 0,6 gramos de nitrato
de plata en polvo y se la agitd por un perfodo de 24 horss
a temperatura de 65%C. Tramscurrido este periodo de

tiempo, se enfrid la mezcla roeaccional hasta la temperatura
ambiente y se le depositd en un embudo separador con 500 c¢
de dter de petrdleo. Se lavd esta solucidn dos veces
utilizando cada vez 200 cc de golucidn saturada de clorurc
sddico. Imego se lavd la solucidn con 200 ce de solucidn
saturada de bicarbonato sodice y seguidemente con 200 ce

de solucidn saturada de cloruro sédico. Las lavazss se
combinaron y extrajeron con 200 cc de dter de petrdleo,

y 10s extractos de éter de petrdleo se combinaron y con-
centraron en vacfo y a unos 0 a 609C de temperatura del
bafio de agna, hasta obtener un a.cei'be-. El residuc oleoso .
se depositd en un recipiente que contenia 450 cc de metmol,

115 gramos de bicarbonato sddico y 75 cc de egue. Se agitd
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la mezcls a temperatura de reflujo por un pe_zrfodo de unas
2 horas y luego se elimind el metanol cuidadesemente por
calentamiento de la mezcls reaccional en un bafio de agza:
Una vez ocbtenida la eliminacidn practicamente completa del
Se metanol, se afiadieron a la mezcla reaccional 6,0 cc de
4¢ido fosférico y 450 cc de agna. Lue@ Se agitd la mez-
cla y se la calentd a temperatura de 90¢C, se la enfrid
hasta la temperatura ambiente ¥y se la transfirid a un
embudo separador. Se separd en vacfo 1s capa oleosa y
10. se fraceiond el producto en une columna del tipo Penske.
| Por este procediniento se obtuvieron 138 gramos (75% de
la teorm) de 7-metoxi-3, 7—d1met11-2-oc’cen-l-a1 (metoxi-
citrell, que destila a 1282C/1Q0 mm; n.DS 1,4698. '
c)  184,2 gromos de 7-metoxi-3,7-dimetil.2-octen-
18, -1-zl, preparado como 8e ha expuesto en la seccidn b) de
este ejemplo, Se redujeton con hidrdgeno, en custro volumenes
de metemol, empleando 18,4 granos de niquel Réney como
catelizador. La reduccidn se efectud a temperatura del
orden de 20 a 25% y a presidn atmosférica. Traccionendo
20. la mezcla reaeclonal se obtuvieron 166 gramos (90% de la
teorla) de 7-metoxi-3,7-dinetiloctan-l-al (ﬂ.etoxi-c1tmnelal)

25

60¢C/0,45 mm; nD 1,4380.
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EJEMPLO 2

al Se etinilaron, por el procediuiento descrito en
la seccién (a) del ejerplo 1, 172,2 grams de 6-etoxi-6-
-meti]heptm-z-ona. Por este método se obtuvieron

17,4 graws (90% de la teoria) de 7-etoxi-3, 7—d1met11-l-
-ogtin-?:-o?g. (etoxi -dehidrolinalool}, que destila a 852C/0,15
i ; n%s i, 4%0;

b) Por el metodo descrito en la secciOn (b) del
e;)emplo 1, 193,8 graros de 7-efoxiu3, 7-dimet11-1—ootin..
-3-01, producido tal como se ha descrito en la seccidn (a)
enterior, se convirtieron en 7-etoxi-3,7-dimetil-g-octen-
-l-al; Con el frapcionamiento del prodicto se obtuwieron
149 gremos (75% de la teorial de 7-etoxi-3,7-dinetil-2-
-octen-l-al {etoxi-citral), que destils a 789C/0,2 mni; ngs =
1,4642:

c) Por el procediwiento de reduccidn que se ha
descrito en la seccion {c) del ejemplo 1, 198,2 gremos

de 7-etoxi-3, 7-dinetil-2-octan-l-al, proa;cido tal comdp

se ha desc;-ifo en la seccib’p (b) anterior, se convirtieron
en 7-gtoxi-3,7-dimetiloctan-l-zl. Con el fraccionamiento
del producto se obtuvieron 178 gremos (o9 de 1a teor{al
de 7-etoxi-3, 7-dimetiloctan-l-al (etoxi-citronelall, que

gestila a 519C/0,05 mu; 5 1,4330.
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Descrito el objeto del presente inventoo se deolargn
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicacio-
nes con prioridad de la solicitud de patente estadouni dense
serial n? 287.515 del 13 de Junio de 1963.

10 n procediuiento para la preparacidn de nuevos
derivados de elcoxi inferior del 3, 7-dimetiloctan-l-al,
caracteﬁ.zado porque consiste en etikilar una 6~alcoxi-
infemor-s-metllheptan-z-ona, esterificar ol 7-glcoxi in-
ferior-3, V-dimet:l-l-octin 3-0l1 asi formado, reordenar e hidro-
lizer el doter asi pro@cldo, pera former el correspondiemte
7-slcoxi inferior-3, ’?-—dimétil-—z-octen-l-al? ¥y en convertir es-
te fltimo compuesto en el correspondiente 7-alcoxi inferior-
-3, 7-dimetiloct an-1-al mediante reduccidn catal{tiva-.

2. Un procediniento de acucrdo con la re:w:mdlcncion

l en el que el grupo alcoxi inferior es ol grupo metoxn..

3. Un procedimiento & acuerde con la reivindicacidn 1,

en el que el grupo alcoxi inferior es el grupo etoci.

4. Un procediniento para la preparacidn de nuevos

derivados de alcoxi inferior del 3,7-dimetilocten-l-al.

Segin se describe y reivindica en la presentc menorie
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descriptiva que consta de trece hojas foliadas y escritas
a miquina por una sola de sus caras, acoupaiadas de la

documentacién especificads en el indice que s¢ acompofiz.

Madrid, o 12 de Junio 1964
54 " F. HOTFMANN-LA ROCHE & CO. 4.8.
p'.‘a‘

JAIME ISEBN
o -
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