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Este invento se refiere a compuestos de la fir-

mula general
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en la que
ﬁl significa hidrdgeno o el grupo COOR2 v
R, representa alquilo inferior con 1l a 6 dtomos

de carbono, en particular metilo o etilo,

3. ¥ a la trensfomacién de compuestos de la férmula general I
en conpuestos de la férmula general II
1T
10.
en la que
R; tiene el mismo significado que entes y
T e—— representa un enlace simple de C~C o un enlace
1 doble de C.C.
El invento ge refiere también a un procedimiento
para la preparacién de los compuestos de las férmulas I y II.
Los compuestos de 1a férmula I son corpuestos
20 nuevos. Los. compuestos de la férmula II son, con excepcidn

de la 4alfa-met il~4ao(-metil-6—i sopropenil=2,3,4,4a,5,6,7,8~
~octahidro~2-naftalenona (Nootkaton), también compuestos nue-
VoS,

El invento se refiere asimdsmo al uso de los nuevos

25 conpuestos de las férmulas I y II como odorantes y aromatizantes.
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Las férmulas antveriores I y II, lo mismo que las

- férmulas III a VIII que se exponen complementariamente més

adelante, representan racematos e incluyen también los dias-
teredmeros.

Por "diasteredmeros" deben entenderse los isdmeros
posiblespor los centros de asimetria presentes en cada caso
en posicién 4a ¥ 6 o respectivamente 3, 4, 4a, 6 y 8a de los
compuestos de las férmulas generales I y II.

El pfocedimiento de este invento para preparar
compuestosg de la férmula general I se caracteriza por pg—
cerse reaccionar 2-formil-2-metil-4~igopropenileiclohexa-—

nona de la Tdérmula

- OHC - Io

<

con acetona o un beta-cetoéster CH3COCH2000R2 (donde R? tiene
el mismo significado que se le ha atribuido antes) y reeste-
rificarse un grupo.3-carboxilico eventualmente presente en

el producto de la reaccidn, convirtiéndolo en un grupo 3~carbo-
(alcoxilico inferior). Como materia de partida puede utilizer—
sr el isémero 2alfa-metilico, el isdémero 2beta~-metilico o una
mezcla de los isdmeros 2alfa-metilico y 2beta~metilico del

componente ciclohexandnico.

\



La reaccidén de la 2-fornil-2-netil-4~isoprope-
nilciclohexanona con acetona o el citado beta-cstodster puede
efectuarse, por ejerplo, calentando (de preferencia, a la ter-
peratura de reflujo de 1a snlucidn reaccional) una solucidn de

5. la ciclohexanona en acetona o el beta~cetoéster, con adicidn de

un catalizador débilnente bdsico (por ejerplo, una amina,
de preferencia una anina ciclica, como la pirrolidina o,
preferentemente, 1a piperidina) y con la adicidn de un deido
orgénico (por ejerplo, un dcido carboxilico, cono el 4cido

10, acético, de preferencia, o el dcido propidnico). El producto
de reaccidn primario asi obtenido (que debe formularse cono
producto de la condensacidn de los grupos fornilicos y cavbo-
nilicos del componeite ciclohexandnico con acetona o el
beta~cetoéster), puede, de conveniencis después de aislario

15. de la solucidn reaccional, ciclizarse con una base fuarte
(por ejemplo, un hidréxido alcalino, couo 1a potasa cdustica
0o la sosa cdustica) en un alcohol (como el metenol, de pre-
ferencia, o el etanol) o en dioxang, tetrahidrofuranc u otro
disolvente miscible con el agua, 0 en un alcoholato (como

20. etilato o metilato) en un alcohol (como etanocl o metanol),
a temperatura elevada, de preferencia a la temperatura de
reflujo de la nezcla, para convertirlo en una hidro=-2-nafta-
lenona, 3i en lugar de acetona se usa@ como substancia de
partida un beta~cetodster, se produce, en las condiciones

25, alcalinas de la reaccidn de ciclizacidn, una saponificacién
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a lo menos parcial del grupo carboalcoxilico. La reesterifi-
cacidn puede llevarse & cabo segin métodos ya de si conocidos,
de preferencia en condiciones prdcticamente neutras (por ejer-
plo, con diazometano).

Si se emplea coiio substancia de partida una
nezela de los isdmeros 2alfa-metilico y 2beta~metilico
del componente ciclohexandnico, se origina igualmente unsa
nezcla de los coupuestos hidronaftalendnicos isdmeros

daglfa y 4abetg. ILa separacidén de los componentes indi-

viduales puede efsctuarse (como por ejemplo en el caso
de la 4a-netil~6beta~isopropenil-2,4a,5,6,7,8-hexahidro~
o-naftalenona) por cristalizacién fraccionada.

La 2~formil-2-metil~4~isopropenilciclohexanons en-—
pleada como nateria de partida puede obtenerse, por ejem-
plo, haciendo reaccionar 4-isopropenilciclohexancna con
forrmiato de etilo en presencia de un alcoholato (por ejen-
plo, un metilato), para formar el respectivo compuesto 2-
hidroxi~-metilénico, y transformando éste, mediante un agente
de netilacidn en medio alcalino (por ejemplo, con adicién de
un carbonato alcalino), en 2~fornil-2-metil-4-~-isopropenilci
clohexanona. La mezcla resultante de conpuesto 2alfa-formil-
2-beta~metilico y compuesto 2beta-formil-2alfa-metilico puede,
8l se quiere, sepurarse en los couponentes individuales, por
ejemplo mediante cromatografia gaseosa preperatoria.

Los compuestos de la férmule general I se dis-
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tinguen por propiedades olorosas y aromdticas particu-

lares. Asi, por ejemplo, la 4aaglfa-metil-6beta-isopropenil-
2,4a,5,6,7,8~hexahidro-2-naftalenona presenta olor de cor—
teza de toronja. Los compuestos de la férmula general I pueden
por lo tanto hallar empleo como materias odoriferas o aromd-
ticas, por ejemplo para la aromatizacidn de bebidas.

Los conpuestos de la fériula general I son ade-
mds valiosos productos intermedios para preparar colipuestos
de la férrula general II, en los cugles puecden ser transfor~
riados por metilacidn hidrogenante en posicidn 4, deshidrogena~
cidn, hidrogenacidn, hidrélisis y descarboxilacién.

Los compuestos de la férmula general II son
igualmente compuestos nuevos, con excepeidn de la 4alfa-metile-
~4aglfa-metil~6beta~-isopropenil-2,3,4,42,5,6,7,8=0ctahidro-
2-naftalenona (Nootkaton). Presentan propiededes olorosas o
arondticas muy valioses. El Nootkaton se halla en la esencia
de corteza de toronja y es uno de los componentes que imparten
a la ftoronja su aroma caracteristico. ILa 4beta-metil-4aalfa
-metil-6beta~-isopropenil~2,3,4,4a,5,6,7,8-0ctahidro-2-nafta-
lenona puede hallar empleo como soporte de notas lefiosas.

Los conpuestos de la férrula gencral II también pue-
den, en c¢onsecuencia, hallar empleo coro materias oloro-
sas o aromdticas.

La transformacién de un compuesto de la férmula
general I en los diversos tipos de covpuesto de la férmula II
(o sea los compuestos de las férmulas IIT a VIII) puede lle-

varse a cabo segin el esquema giguiente:
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Los coupuestos de la férmula III pueden obte-
nerge metilando por hidrogenacidn un compuesto de la
férrula I (es decir, adicionands en posicidn 4 un gru-
po metilico y en posiecidén 3 un dtomo de hidrégenos una
reaceidn del tipo de la 1,4-adicidn). Para ello se hace
reaccionar un compuesto de la férmula I con metil-litio
o un conpuesto metilico de Grignard y una sal de cobre
(como yoduro cuprico, acetato ciprico o cloruro cdprico,
pero preferenterente yoduro ciprico) en un éter (por
ejemplo, &ter dietilico, dimetoxietano o dioxano, perv
preferentemente &tsr dietilico), a temperaturas por detajo
de la del ambiente, preferentemente a teuperzturas alre-
dedor de 02 C,

La deshidrogenacién selectiva de un comi-
puesto de la férmula III para convertirlo en un core
puesto de la fdérmula IV se desarrolla, por ejemplo,
con accidn de quinonas (por ejeriplo, 2,3~dicloro=5,6~-
diciano-1,4~benzoquinona). Para ello se actia en un
disolvente (como tolueno, benceno 0 dioxano, pero pre~
ferentemente benceno) y a temperatura elevada (de prefe~
rencia, & la teuperatura de reflujo de la uezcla roace
cional) ¥y en presencia de wn dcido (por ejemple, un

ficido orgénico como el Zcido acético).
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La hidrogenacién de un compuésto de la fdérmula

IV en el que R; significa el grupo COOR? para former un
compuesto do 1a Férmula V puede realiéarse con la aceidn

de borohidruro\sédico en presencie de bases de nitrdgeno o .
de fdsforo, como 1la trietilamine, la piridina, la piperidina,
la colidina o la trifenilfosfina, pero preferentemente la pi-
ridina. Tembién es dtil en la hidrogenacidn la aceién de hidru-
ros alquil- y aril-esténnicos (de proferencia, el hidrﬁro an
tri-n-butil-estafio) en presencia de cantidades cateliticas |

de haluros moetdlicos (de preferencia, el cloruro de zinc).

Cuando se usa este agente de hidrogenacidn, resultan compues-

tos de la férmula V on los que los grupos metilicos en 4

Yy 4a asumen-una configuracién cis. Ia hidrélisis del enlace

de éster de un compuesto de la férmula V y la descarboxilacién
consecutiva del deido libre se lleven a cebo de manera ya cono-
cida (por ejemplo, se hidroliza ‘alealinamente, de preferencia

a la temperatura del ambiente). La descarboxilacidn se efectia
calentando con cautela.

El compuesto de lz férmula VII se obtiene a partir
de un compuesto de la férmula IV en el qﬁe Rl significa hidré-
geno, por tratcmiento c‘on un metal alcalino (por ecjemplo pote~
sio, sodio o, prefercntemente, 1litio) en amoniaco, Se actia en

un disolvente (por ejemplo, un dter, como el éver dietilico,

"dioxano o, preforentcmente, tetrahidrofurano) y & temperaturas

hasta el punto de cbullicidn del amoniaco. Efectuadae la reduc-
cién, se afiade un donador de protones (por c¢jemplo, cloruro amé
nico, de prcforencin, o sulfato aménico o deido cloraidrico

diluido).
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Por ultimo, ¢l compucsto de la férmula VIII sc

obtiene igualiaenite o partir dc un compuesto de li Térmuls

-

IV en el que R: significa hidedgzcno, por tratamiento con log
nismos agentes de reduceidn, a las nismag Gomperaturas y en °
los mismos dizolventes que se adoptan para la preparacidn
del compuczto ¢ la férmula VII; pero después de la hidro-
genacidn del enlace doble 1(8a) en el compuesto de lz fdr-
mula IV, sc aficde 2 la mezcla reaccional un aleohol (por cjlem
plo, etznol, propsnol o butbnol) o ague, pero de preférencia
etanol, ¥ & continuacidn se hidrogena iguclmente cl enlece
doble en posicidn 3(4).

En los ejuomplos que sigucn, las temperaturas

estdn oxprescdas en grados centigrados.

L
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BJEMPLO 1

Se disuelven en 172 cc de acetona pura 19,7 g
(109 milimoles) de 2-fornil-2-metil-4-isopropenil-ciclohexa-
nona y, agitando, se efiaden consecutivamente 11,1 g (131 mi-
limoles) de piperidina pura y 7,86 g (131 milimoles) de dci-
do acético puro. Se mantiene la solucidn en reflujo bajo
nitrégeno por 64 horas y, para la elaboracidén final, se
recoge la mezcla reaccional en éter, se lava la fase or-
génica consecutivanente con decido clorhidrico diluido, con
agua, con solucidn saturada de bicsrbonato sddico y otra vez
con agua, ge seca y se gepara ei disolvente por succidn. Se
disuelve el producto bruto (20,1 g) en 190 cc de metanol y
25 cc de lejia potdsica al 504 y se mantiene la snlucién en
reflujo bajo nitrdgeno por 5 horas. Iusgo se recoge en dter
1la mezcla reaccional, se la lava con solucidn saturada de
dihidrofosfato sédico y con agua, se la seca y se separa el
disolvente por succidn. Resultan 11,8 g de un aceite.

Ires de estas preparaciones dan en conjunto 35,96
g de aceite, que se destila en un matraz Vigreux. La frac-
cién con punto de ebullicidén 122-1242/0,01 Torr (12,87 g) cons-
tituye una mezcle de las dos 4aplfa- y 4abeta-metil=Gbeta~
isopropenil-2,4a,5,6,7,8-hexahidro-2-naftalenonas estereo—
isémeras en 1la relacidn 5:1. ﬁa primera se aisla con pure-

Z2 por cristalizacién en &ter y penteno., Punto de fusidu,
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39~402;5 espeetro ultravioleta (etanol):r{max = 242 mili-
micras (épsilon = 15 500)3 espectro infrarrojo (0014) :
bandas en 1665, 1635, 1608 y 895 cmflg espectro ds resonan-
cia magnética nuclear (CD013_):<§= 1,33 ppu (S, 3H).

La 2-formil-2-metil-4-~isopropenil~ciclohexanona
empleada como material de partida puede obtenerse de la iua-
nera siguiente:

Se suspenden en 58 cc de benceno absoluto 3,12 g
(57,8 milimoles) de metilato sédico desecado. A ssta suspen=-
sidn se afiaden, con agitacidén endrgica, 4,27 £ (57,8 milimo=
les) de formiato de etilo puro y 28 cc de benceno absoluto.
Luego se agita por 30 minutos todavia y se instilan 4,0 g
(28,9 milimoles) de 4-isopropenilciclohexanona pura en 15 cc
de benceno absoluto. Se agita bajo nitrégeno y en matraz cerra-
do, por 16 horas, la nasa resultante, de color anaranjcdo, ¥y
luego se la elabora asi:

Se la recoge en &ter y se la ecxirae por tres
veces con lejfa potdsica 2-n. Se acidificen inmediatamente
con dcido clorhidrico 2-n los oxtractos alcalinos, a 02, y
se los extrae con cloruro de metileno. Se sccan los ex—
tractos metilénicos y se separa el disolvente por succidn.
Resultan 4,737 g de 2~hidroximetilen~4-isopropenileciclo~-
hexanona. Punto de ebullicién: 55-602/0,005 Torrs nil :
1,52135 espectro ultravioleta (etenol): é‘max = 312

milimicras (épsilon = 11 800); espectro infrarrojo (CCl4)
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bendas en 1660, 1620 y 895 cm™ 1L,

' Se dlisu¢lven en 41,6 cc Ge acetona purs 4,8 g
(29 milinolor) de 2-nidroximetilen-4-isopropenil-ciclohexe~
nons dusecada, s¢ afieden 10,5 g (76,2 nilinoles) de carboneto
potésico finamente pulverizado y anhidro, sgitando, y lue-
go 21 g (148 milinoles) de yoduro dc metilo puro en 40 co de
acetona pura, sc enjuaga el matraz con otrog 21 cc de acetona
pure ¥y se affade igualmente esto acetona. La suspensidn re-
sultante, resguardada de la luz, se sgita bajo nitrdgeno
durante 24 horas y luego se separa por filtracidn el cor-
bonato potdsico y sec recoge el filtrado cn étér. Las fa-
ses etdrecs sc laven une vez con solucidn saturada de 2lo--
ruro sodico, se combincn y se concentran. Resultan 4,92 g
de un producto con el espectro infrarrojo siguiente (0014):
vandas en 2725, 1740, 1715, 1695, 1650 y 895 cm™L.

Del cromatograma gascoso de cste producto se

f=)]

ecduce la prousencia de tres subsbaneizs cn 1z relacidn de
17

5 %,

mediante crometografia gaseosa proparetorias

% y 28 %, cproxiradamente, quc pueden separarse

N

. En el pico 1 se trate de 2alfa-formil-2beta-
metil-4beta-isopropenil-ciclohexanona, de punto de ¢bu- -
1licidn 55-65¢/0,01 Torr; espectro infrarrojo: bendas en
2700, 1715, 1650 y 895 cm"l; resonancia magnética nuecleer
(en CDClB): delta = 9,45 ppm (s, 15) ¥y 1,23 ppn (s, SH);

el pico 2 reprosonta 2beta-formil-2alfa-metil-4beta-isopro-
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penil-ciclohexanona, d3 punto de ebullicidn 55-65¢/0,01

Torrs espectre infrarrojo (en 0014): bandas en 2725, 1730,
1710, 1645 y 895 cm"lg resonancia magnética nuclear (en
CD013)= delta = 9,76 ppm (s, 1H) ¥ 1,40 ppm (3, 3H); el

pico 3 representa 2~-metoximetilen~4-isopropenil-ciclohexa-
nona, de punto de ebullicidn 65-702/0,01 Torr; espectro infra=-
rrojo (en CCL,): bandas en 1695, 1650, 1605, 1250 y 895 en Ly
espectro ultravioleta (etanol): a max = 275 milimicras

(épsilon = 5540).

BIDNPLO 2

Se suspenden en 40 cc de éter absoluto 1,882 g
(9,88 milimoles) de yoduro de cobre I, desscade, y se afiaden
bajo nitrégeno, 8 02 y agitando, 12,85 cc (18,78 milimcles)
de metil-litio 1,46-n en &ter absolute. Se instilan en la
solucién 997 mg (4,94 milimoles) de 4aglfa-metil~6beta-iso-
propenil-2,4a,5,6,7,8~-hexahidro~2-naftalenona, disueltos
en 20 cc de éter absoluto, ¥y se agita a 02 durantc 20 nminu-
tos. Luego se vierte la mezcla reaccional, con agitacidén
intensa, en 80 cc de solucién saturada de cloruro audnico y
hielo, se extrae con éter y se lava la fase organica tres
veces con aguad. A continuacidn se seca la fase etérea y se
lg concentra. Resultan 1,097 g de un aceite. Se cromatogra-

fia éste en gol de silice y se destila en el tubo de bolas.
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Se obtienen 0,824 g de 4beta-metil-4aglfa-netil-6beta~
isopropenil-2,3,4,4a,5,6,7,8~=0ctahidro=-2-naftalenona, de
punto de cbullicidn 75-802/0,004 Torr. Espectro infrarro-
jo (0014): bandas en 1682, 1650, 1630 y 895 Om—l; espec-
tro ultravioleta (etanol): élmax = 241 milimicras (ép-
gilon = 14 400); espectro de resonancia nagnética nuclear

(CDCl3): delta = 1,33 ppm (sy 3H)s ¥y 1,02 ppm (d, 3H, J =

7 cps).
EJEMPLO 3
a) Se disuelven en 64 cc de tolueno ebsoluto 4,85 g

(21,4 milimoles) de 2,3-dicloro-5,6-dicianc-l,4-benzoqui~
nona pura y gse afiaden 2,333 g (10,7 nilimoles) de 4beta-
metil-4aglfa~metil-6beta~isopropenil=2,3,4,4a,5,6,7,8-
octahidro-2-naftalenona pura, disueltos en 86 cc de tolueno
absoluto. Se hierve la solucién en reflujo por 24 horas,

ge la filtra, se recoge el filtrado en éter y se lava la fa-
se orgdnica dos veces con lejia 2-n de gosa cdustica y luego
con agua, hasta neutralidad. De la fase etérea resultan,
después de la evaporacién del disolvente, 1,927 g de pro-
ducto bruto, que se cromatograffa en gel de silice y dese
puds se destila en el tubo de bolas. Resultan 0,988 g

de 4-metil-4ealfa-metil-6beta-isopropenil-2,4a,5,6,7,8~
hexehidro-2-naftalenona, de punto de ebullicién 100-1052/
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0,001 Torrs espectro infrarrojo (GCl,): bandas en 1672,
1635, 1620 y 893 ey espeetro ultrivioleta (etanol):
(\.max = 243 milimicras (épsilon = 17 500); espectro de re-
gonancia magnética nuclear (CDCl3)= delta = 2,01 ppm (s,

3 H) 1,37 ppn (s, 3H). ‘

(v) Se mezclan 1,09 g (4,8 milimoles) de 2,3~
~dicloro-5,6-diciano~1l,4-benzoquinona con una solucidn ds
0,87 g (4 miliiioles) de 4beta—metil-4aﬂ(~metil-6beta—isg
propenil~2,3,4,48,5,6,7,8-octahidro~2-naftalenona y 35 cc de
benceno absoluto. Luego se afiaden 1,70 ce de deido acdtico
glacial y se soncte 1la mezcla reaccional a reflujo bajo
nitrdgeno por 21 horas.

Despuds del enfrianiento, se filtra primneramen-
te la mezcla reaccional sobre un pafio, se recoge el di-
golvente por succibn y el residuo, en una nezcla de ben-
ceno/éter 9:1, se filtra por 14 g de dxidc de aluminio
neutro (grado de actividad 2). Después de separar por
suceidn el eluente, quedan 0,70 g de una substancia,
que se cromatografia en 50 veces su peso de gel de si-
lice y luego se destila en alto vacio. Se obtienen 0,62
g de 4-metil-4a0(-metil-Gbeta-isopropenil—2,4a,5,6,7,8~
hexahidro~2-naftalenona, que tisne el mismo punto de ebu-

1llicién y los mismos espectros infrarrojo, ultravioleta y
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de resonancia magnética nuclear gue el producto del Ejem~

plo 3, (a), anterior.

BMPLO 4

Se¢ disuelven en 4 cc de fetrahidrofuranc ebsoiu-
to 169 mg (0,73 milimoles) de 4-metil-4aalfg-metil-6beta~
-isoprOpenil;2,4a,5,6,7,8«haxahidro—2-naftalenona Yy se 2fie-
de esta szolucidn, 2 =502, a wna so;ucién de 40 ng (5,76 ni-
1iequivaientea) de 1itio en 40 cc dc¢ amoniaco liquido absolu~-
to. Al cabo de dos minutos de agit_aéién se afiade 1 g de clo~-
ruro amdnico sdlide a la solucidn y se evapora el amoniaco.
Se recoge cl reziduo en &ter, se lava la solucién con agua
hasta neutralidad y se seca la fase etdre2 sobre sulfatc
36dico. Después de seporar el éber por suceidn, quedan
169 mg de 4-mctil-4zglfa-rmetil-Cbeta~-iscpropenil-l,2,42,5,
6,7,8,8a~0ctanidro-2-naftalenona. PRmio de ebulliciodns
75-80¢/0,001 Torr., Espectro infrarrojo (0014): bandas en 1680
1628 y 895 cm"1l; esPecTro ultrsvioleta (etanol):(?max = 237
nilimicras (épsilon = 12 400) 3 espectro de resonancig mog-

nética nuclear (CBCly): delta = 1,92 ppm (d, 34) y 1,13 ppm
(S, 3H)o ’
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EJEMPLO 5

Se sfiaden a una solucién de 40 ng (5,76 miliequi-

valentes) de litio puro en 40 cc de amonfaco liquido
143 mg (0,52 milimoles) de 4-metil-4aglfa-metil-6beta~

5. isopropenil-2,4a,5,6,7,8~hexahidro~2-naftalenona (Ejemplo 3),
disueltos en 5 cc de tetrahidrofurano puro se agita todo ello
a =702 durante dos minutos, se trata la mezcla reaccional
con 0,5 cc de etanol puro y, al cabo de 3 minutos mds, se
aflade todavia 1 g de cloruro de amonio sélido.

10. Después de evaporar el amoniaco, se recoge el
residuo en éter y se lava la solucidn etér.a con agua, has-
ta neutralidad. Despuéds de secar la fase etérea sobre
sulfato sdédico y separar el éter por suceién, quedan 160 mg
de aceite, que se cromatografia en gel de silice y a continua~

15. cidn se destila. Resultan 70 mg de 4alfa-metil-4aglfa-metil-
6beta-isopropenil-l,2,3,4,44,5,6,7,8,8a~decahidro=-2-naftal e=-
nona en forma de un aceite incoloro. Punto de ebullicién:
852/0,005 Torr; espectro infrarrojo (6014): bandas en 1716,
1645 y 895 cm“ls espectro de resonancia nazgrética nuclear

20. (CD013)= delta = 0,93 ppm (s, 3H) y 0,90 ppm (d, 3H, J =
7 cps).
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EJRMPLO 6

Se disuelven en 78,3 cc de acetoacetato de metilo
puro 19,4 g (108 milimoles) de 2~fornil-2-metil-4-iso-
propenileciclohexanona y se trata la solucidén con 11,05 g
(130 milimoles) de piperidina pura y 7,72 & (129 ni~
limoles) de dcido acético puro. Se agita la solucién re-
sultante a 602 y bajo nitrdgeno por 65 horas y para la ela-
boracién final se 1a recoge en éter y se lava la fase eté-
rea dos veces con dcido clorhidrico 2-n, una vez con agusg,
dos veces con hidrocarbonato sdédico y a continuacidn con
agua, hasta neutralidad. Despudés de secar sobres sulfato sddico,
ge separa por succidn en vacio el disolvente y el exceso de
acetoacetato de metilo. Se disuelve el residuo en 300
cc de metanol puro y 40 cc de una solucidén de hidrdxido potéd-
sico al 50% y se mantiene la solucién en reflujo por 5 horas,
en atmésfera de nitrégeno. Luego se la recoge en éter y se
extrae la fase etérea tres veces con lejia potdsica 2-n. Los
extractos alcalinos se acidifican en frio con dcido clorhi-
drico 2-n y el prescipitado resultante se recoge en clo- -
ruro de metileno. Después de lavar hagta neutralidad la fase
metilénica y secarla sobre sulfato sddico, se separa por
succién el disolvente. El residuo que queda se disuelve en
200 cc de éter absoluto y se trata a 02, durante 15 minutos,

con 190 cc de ung solucién 0,4-molar de diazometano. A con-
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je eliminar ol dicolvente, guedan 16,5 g de un aceite, que

se cromatografiz en una caniidad 60 vec

silicc.
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La -3-¢arbometoxi-4aslfa-netil-bbeta-isopropenil- -
2,48,5,6,7,8-hexahidro-2-naftalenona resultanse (5,14 £) fun-
de & 78-7¢e, Espectro infrarrojo (CClﬁ): andag en 1760ﬂ
1730, 1680, 1855, 1440 y 895 cm"l; espectro ultravioleta

- e
(etenol): f\ __ = 244 milimicras (épsilon = 11 600);

It )
espectro dec resonancia megnética naclear (CDCls): delta =

3’88 bpm (31 3H) ¥ 1338 ppm (S, 3H).

BJENPLO 7

Se suspenden en 7S cc do éter absoluto 3,810 g

(20 milimoles) de yoduro de cobre I, puro

o

ro, ¥ se trata la
suspension, & 02 y bajo nitrdgano, con 24,85 c¢ de una 50~
lucidn etérea 1,46-n de metil-litio (36 milimoles). Se afia-
de una solucién da 2600 g (10 milimoles) de 3-carbometoxi-
4g1fa~netil-fbeta~isopropenil=2,4a,5,6,7,6~hexahi dro-2-
naftalenona eu’3%,5 cc de éter absoluto y se egita a 02 y
bajo nitrégeno por 25 minutos. Con agitacion enérgica,
se vierte la mezfla reacecional ez 160 cc de sslucidn sa~-

turada de cloruro aménico y hielo y luego se la recoge en
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éter. Se lava 12 fase etérea con agua, hasta neutralidad,
se la seca y se separa el &ter por succién.

El residuo oleoso (2,83 g) se cromatcgrafia en
gel de silice. Resultan 2,507 g de 3-carbometoxi-4beta-
metil-4aplfa-metil-6beta-isopropenil—2,3,4,48,5,6,T,8~0c~
tahidro~2-naftalenona. Punto de¢ fusidn: 94-9523 espectro in-
frarrojo (0014)= bandas en 1740, 1675, 1645, 1625, 1440 y 895
oLy espectro ultravioleta (etanol): rlnmm’ 239 milimicres
(épsilon = 13 500)s espectro de resonancia magnética nicleer
(CDCl3): delta = 3,80 ppm (s, 3H); 1,32 ppm (s, 3H); 0,99
ppm (D, § = 7 cps. 3 H).

EJEMPLO 8

a) A una solucidn de 3,085 g (13,59 milimoles) Je
2,3-dicloro—5,6~éiciano~l,4-benz0quinona en 108 cc de tolue~
no absoluto se atiaden 2,500 g de 3~carbometoxi4beta-metil~
4aalfa-metil-6beta~isopropenil~2,3,4,4a,5,6,7,8~0ctahidro-
2-naftalenona en 94 cc de tolueno absoluto. Se mantiene la
solucidn en reflujo bajo nitrégeno durante 24 horas y, des-
pues del enfriamiento, se filtra primeramente la mezcla
reaccional sobre guata y a continuacién se separa el disol-~
vente por suceidn. Se filtra el residuo por 40 g de dxido

de aluminio neutro, de grado de actividad 2, utilizando ben-
ceno como disolvente. Después de separar por succidn el di-
solvente quedan 1,2 g de un aceite, que se cromatografia
primeramente en una cantidad 60 veces mayor de gel de silice

Yy luego se destila,
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Se obtienen 0,829 g de 3~carbomctoxi~4=netil-
4aalfa-metil-rbeta~isopropenil=-2,4a,5,6,7,8-hexahidro=2-
naftalenona de punto de ebullicién 135-1402/0,001 Torr;
espectro infrarrojo (0014)= bandas en 1750, 1678, 1652, 1442
y 895 om'l, espectro ultravioleta (ectanol): (?1nax = 244
milimicras (épsilon = 14 000); espectro de resonsnciz mag-
nética nuclear (CDCl3): delte = 3,86 ppm (s, 3H), 2,02 ppm
(s, 3H) y 1,40 ppm (s, 3H).

b) Se mezclan 6,81 g (30,0 milicoles) de 2,3-
~dicloro-5,6=dicianoc-1,4-benzoquinona con una solucién

de 6,90 g (25 milimoles) de 3-carbometoxi—4beta-metil-4aa%
~metil-6beta~isopropenil-2,3,4,4a8,5,6,7,8~0ctahidro~-2-nafta~
lenona en 215 cc de benceno absoluto. Se¢ afiaden luego

10,75 cc de 4cido acético glacial y se somcte la mezela reac-
cional a reflujo bajo nitrdgeno por 16 horas.

Después del enfriamiento, se filtra primeranenie
la mezcla reaccional sobre pafio y se recoge el disolvente
por succidén. El residuo, en una mezcla 9:1 de benceno y
éber, se filtra por 140 ¢ de déxido de aluminio neutro (grado
de actividad 2) y, despuds de eliminar por succién el cluente,
quedan 6,70 g de un aceite, que se destila en alto vacio.

Se obtienen 5,58 g de carbometoxi-4-meti1-4aO(-
-metil-6beta~isopropenil-2,4a,5,6,7,8-hexahidro-2-naftalenona,
que tiene 8l nismo punto de ebullicidén y los mismos espectros
infrarrojo, ultravioleta y de resonancia magnética nuclear

que en la parte (a) de este Ejemplo.
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EJEMPLO 9

a) S¢ trata una solucién de 50 mg (0,183 milimoles)
de 3-carbometoxi-4-metil-4galfa-metil-6beta~isopropenil-2,4a,
5,6,7,8-hexahidro-2-naftalenona en 3 cc de piridina abso-

5« luta, a la temperatura ambiente, con una solucidn de 10 mg
(0,264 milimoles) de borohidruro sédico en 4,5 cec de piridina
absoluta. Luego se agita la mezcla reaccional a la tenmpera-
tura ambiente y bgjo nitrdgeno durante 55 minutos.

Se vierte la solucién en &ter y se lave la mezcla

10, con 40 cc ds agua y 10 cc de una solucidén acuosa al 107 Geo
Yodato potdsico y varias veces con une solucidn acuosa se~
tureda de sal comin. Se seca la fase orgdnica y se la eva-
pora hasta sequedad. Quedan 64 mg de un aceile, que so scme-
te a filtracién sobre 2 g de gel de silice en benceno/&tor =

15. 9 : 1. El eoluato consta de 50 mg de un aceite que, cristali-
zado en éter/pentanc, da 27 mg de 3~-carbometoxi-4alfa-metil-
-4aglfa-metil~6beta~isopropenil~2,3,4,4a,5,6,7,8-0ctahidro-~
-2-naftalencna. Punto de fusidén : 132 -~ 13323 espectro ulira-
violeta: (etanol)(‘}kmax = 237 milimicras (épsilon = 15 000);

20. espectro infrarrojo (etanol): bandas en 1745, 1675, 1645, 1625
y 895 cm-l; espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3):
delta = 3,80.ppm (sy 3H), 1,16 ppm (s 3H) y 0,97 ppm (4, 3H,
J =17 epa),
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b)  Se disuelven 5,58 g (20,0 milimoles) de
J-carbometoxi-f-nctil~4ay -nevil-Gheta~-isopropenil-2,4a,5,
8-nux“ Aro-2-naftalenona en 21,66 g (74,0 milimoles) de
hidruro Ac tri-n-butil-estaio y s3 mezeciz la goluC1on con
5. 2,16 g (15,9 milizoles) de‘cloruro e zine (II) anhidro.
Se procede a agitar por 30 minutos bajo nitrdgeno y & 1102C
v, despuds dol u13r1anlento, se vicrbe la mezela reaccional
sobre hielo y ce¢ le extrac con dter, So lave la fase orgé-
nica primeramcnte con deido elorhidrice 2-normsl y lusgo
10, con una solucidn saturazda de sal comin., Despuds de secayr
| y de eveporer ol disolvente, se obticnen 28,0 g de una msz~
¢la bruta., EL froccionamiento cromatogrdfico de esta mezela
brute en 10 viees su peso de gel de silice con hexeno/éter
como cluentc dcja 3,14 g de cristales, que, después de una
15, recristaliztcidn en éber/pentano, dan 2,60 g de a-cazuo“otoxl-
-4alfa-metil-4a/¥-n;t11~6bctu-1sovr ol 2,3,4,42,5,6,7,8-

—octah13ro-2-nﬂ“‘ﬂlcnonh, que tienc un punto de fusidn de

133-1340, E spictro ultrevioleta: lambda —_— 237 milimicres'

(épsilon = 15, C00); espectro infrarrojo (ccy, ) des a
20, 1745, 1675, 1645, 1625 y 895 cm'l; aspeetro de resonancia

fi

magnética nuelear (QD013): delta = 3,80 phm (s, 3H), 1,16 ppm

(s, 3H) ¥ 0,97 ppm (&, 3H, J = 7 centipoiscs),

et e eememmon - o [ S R U VRS e S
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EJEMPLO 10

Se trata con 0,25 cc de lejia 2-n de sosa cdus-
tica una golucidn de 15 mg (0,054 milimoles) de 3-~carbometoxi~
~-4alfa~metil-4aglfa-metil~6beta-isopropenil-2,3,4,48,5,6,7,8-
~octahidro~2~naftalenona en 1 cc de etanol y se agita a la
terperatura ambiente y bajo nitrdégeno durante 73 horas. Luego
se vierte la mezcla reaccional en hielo y se la extrae con
éter. Se separa la fase acuosa y se extrae la fase etérea
dos veces todavia con una solucidén saturada de carbonato
gddico. Se combinan los extractos acuosos y ge acidifican
con dcido clorhidrico concentrado mientras se refrigera
con hielo. Se sacude con éter la fase acuosa y se lava la
capa etérea con una solucién satufada de sal comtn, se la
geca y se la evapora hasta sequedad. Resultan 15 mg de un
producto bruto, que se destila en el tubo de bolas a 1303/
0,1 Torr, con lo que aparecen 10 mg de un aceite. Se croma-
tografia éste sobre una placa de gel de silice (placas lista
PSC de 1la Merck, gel de si;ice F254) con éter-hexano = 1:1,
leo que da 5 mg de 4élfa-metil-4a§;§§~metil—6beta-isopropenil-
29354,42,5,6,7,8=0ctahidro=-2=-naftalenona. Espectro ultravio-
leta (etanol): (1. ey = 237 milimicras (épsilon = 16.600);
espectro infrarrojo (0014): bandas en 1675, 1650, 1620 y 895

cm’l.
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El compuesto asi obtenido es Nootkaton racénico.
La identificacidén con el Nootkaton natural épticamente ac-
tivo se efectia por comparacién de los espectros ultravio-
leta, infrarrojo y de resonancia magnética nuclear en solu-~
cion, asi como por la identidad de los tiempos de retencidn

en el cromatograma gaseogo sobre dos columnas capilares

distintes.

EJEMPLO 11

Ejemplo de una composicidén perfumante con un contenido de

un compuesto de la férmula general I

Arvenwald 7 Partes en peso

4aplfa-metil-6alfa-isopropenil-2,4a,5,6,7,8~
hexahidro=2-naftalenona al 205 en éter mo-

noetilico de dietilenglicol (Ejemplo 1) 50
aldehido metilnonilacético al 10¥# en d&ter
monoetilico de dietilenglicol 10
aldehido ldurico al 10¢ en éter monoetilico

de dietilenglicol 10
cuerpos radiculares H + R al 10¥ en Ster

monoetilico de dietilenglicol 20
ineienso Anhydrol 20
incienso resinoide 20
esei.cia de pachuli ) 10

acetato de cedrilo cristalizado ' 20
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Partes en
peso
esencia de madera de séndalo de las
Indias Orientales 30
acetato de linalilo 30
esencia de gélbano al 107 en éter mono-
etilico de dietilenglicol 50
5. metilionona delta 30
gsencia de pino de montaiia 50
acetato de bornilo liquido 50
esencia de agujas de pinabeto 100
esencia de hojas de pinocha 150
10. gsencia de madera de cedro, americans 50
pino absoluto 30
cunaring 5
piperonal 5
dimetilacetal de hidratropoaldehido 5
15. gamna=-turiol 5
esencia de ciprés 3¢
gsencia de baya de enebro 50
alcohol policiclico isocanfilciclohexanol 70
aldehido cuminico al 10¢ en éter monoetilico
20 de dietilenglicol 30
| éster dietilico de dcido ftélico 70

1000
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de~-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza né 11104/68 del 23.7.68.

1. Procedimiento para la preparacidn de hi-

dro-2-naftalenonas substituidas de la £érmula general

\’2 l\\;sa i 7 t
RN

Rt ]
i
el la que
Rt representa hidrdgemo o el grupo COOR2 vy

R® representa alquilo inferior con 1 a 6 dtomos

de carbono;

caracterizado por hacerse reaccionar 2-formil-2«motilede

isopropenilciclohexanona con acetona o0 un beta-cetodster

CH. COCH_COOR®

3 2
antes) y rcesterificarse un grupo 3-carboxilico eventual-

(donde R® tieme el nismo significado que
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mente presente en el prolucto e le reaccién, pars con-

vertirlo en un grupo 3-cerbo-{alcoxilico inforior).

2, Un proccdimionto segun la roivinlicacidn 1,
caracterizedo por hacerse reaceionar 2-formil-2-metil-i—iso-

54 propenilciclohexenona con acetona. :

-

3. Un procedimiento segin la reivindiceoidn 1,
carsctorizado por hacerse reaccionar 2-formil-2-metil-

isopropenilciclohexanona con un beta-cetodster.

4. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1
10. 0 2, caracterizodo por convertirse un compuesto de la fdrmula
I resultonte en el que Rl gignifica un dtomo de' hidrdgeno,

por metilacidn hilrogensnte, en un compuesto de la férimla

. | . l\\\//J\\w¢¢; IlIa

[}

5. Un procedimiento segun las reivindicacioncs
1 0 3, carzcterizado por convertirse por metilacidn hilroge-

) nante un compucsto de la férmula I on ol gue Rl significa un
. 2 " ; . . : .
20, grupo COOR  (donZe R ropresenta alquilo inferior con 1 a

3

6 dtomos de cerbono) en un compuesto ¢ la férmula

¥ e e o s oo A 8 o ot i~
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2 =
R“00C

2
donde R ‘tiene el mismo significado que se

ha expussto antes.

6. Un procediniento segin cualquicra de las rejvin-
dicaciones 1, 2 6 4, caracterizado por convertirse por nmetila-
cidn hidrogenante un compuesto de la fémmla I resultante
en el que R significa un dtomo de hidrégano en un coi:puesto

de la formula

Illa

¥y deshidrogenarse selectivamente este Ultimo compuesto para

convertirlo en un compuesto de la férmulg
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IVa

’

7. Un procedimicento segun cualquicra de las rei-

"tilacidn hilrogenante un compuesto de la £érrmula I en que R,

significa un'grupo COOR? (donde R2 representa alquilo infe-

rior con 1 a 6 dtomos de carbono) on un compuesto de la

férmule

IIIL

R200C

a. B2 s ; .
Jdonic R™ wlene el misno significado que antes,

¥y deshidrogenarse sclectivamente esto .(ltimo compucsto para

t
convertirlo =n un compucsto lc¢ lo férmulia

IVb
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donde Rz tiene el miswmo sismifiecado que antes.

8. Un procedimiento segin cuslquiera de las rei-
vindicaciones 1, 2, 4 § 6, caracterizado por convertirse por
metilacién hidrogenante un compussto de la férmula I resul-

5. tante en el que R; significa un dtomo de hidrdgeno en un

compuesto de la férmula

0:2::

10.
s IlTla
¢
deshidrogenarse selcctivamente este Wltimo cor.pusstio para

15. convertirlo en un compuesto de la formula

0

AN

20.

- IVa

e hidrogenarse este dltimo compuesto de la férmula IVa

para formar un coupuesto de la férmula



5.

10,

15.

20,

33

it
1

N NN

I
1

\\‘ /l‘t\ /‘\)/ VII
B A

9. Un procedinicnto segin cunlquiera de las rei-
vindicaciones 1, 2, 4 o 6; caractorizado por converiirse por
metilacidn hidrogenante un compucsto de la férmula I resul-
tante en el que Rl significa un dtomo l¢ hidrdgeno en un

compuesto de lo férmula

IlTa

deshidrogenarse sclectivemente esgte wltimo compuesto para

formar un comnucsto .le la férmula

A

ENFEN

B e’
[ Y——
FORSREI.

VU VISP UO e ——
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e hidrogenarse el compuesto de la férmula IVa para formar

un compuesto de la foérmla

VIII

10. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1, 3,5 4 7, caracterizade por convertirse por
metilacién hidrogenante un conpuesto de l2 férmula I resul-
tante en el que ﬁl significa un grupo COOR2 (donde R? repre-
senta alquilo inferior con 1 a 6 dtomos de carbono) en un

conpuesto de la férwla

I1Ib

2 ..
donde R tiene el mismo significado que anteg,
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deshirogencrse selectivomente eete dltimo compuesio para

{
formar un compuesto de la fdérrmuls

IVb

donce R™ tiene el mismo significado que antes,
hidrogenarse cste ultimo compuesto para former un compuesto
de la férmula

donde R° tiene el mismo significado que antes,
y convertirse cste Ultimo compuesto, por hidrdlisis y des~

carboxilacidn, on tn compuesio de la férmala
? 1
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1l. Un procedimiento segin la reivindicacién 1.0,
caracterizado por hacerse rsaccionar por metilacién hidro-
genante la 3-carbometoxi-4aglfa-metil-6beta-isopropecil-
-2,42,5,6,7,8-hexahidro-2-naftalenona obtenida, para formar
J=-carbometoxi=-4beta~netil~-4aglfa-metil-6beta~-isopropenil-
2,3,4,42,5,6,7,8~0ctahidro~2-naftalenona, deshidrogenarse
selectivanente ecste Ultimo corpuesto para formar 3-carbometo-
xi-4~-metil-4aalfa-metil-6beta~isopropenil-2,4g,5,6.7,8-
hexahidro-2-naftalenona, hidrogenarse este Ultimo compuesto
para formar 3-carbometoxi-4alfa-metil-4aglfa-metil-6beta-
~igopropenil=2,3,4,4a,5,6,7,8=-0ctahidro-2-naftalenona y
convertirse este dltimo compuesto, por hidrdlisis y des-
carboxilacién, en 4alfa-metil-4aalfa-metil-6beta-isopro-

penil-2,3,4,4a,5,6,7,8~0ctahidro~2~naftalenona.
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12, Procediriento pera la preparzcion de hidro-

~2-naftalenonas substituidas.

Segin se deseribe y reivindics en la presente
memoria descriptiva que consta de 37 hojas folisdas y

5. escritas a mdgquina por una sole cara,

Madrid, a 22 de Julio de 1969

3 IPFRNCNY SOUFEWLRAL

D
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