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por "PROCEDIMIENTO PARA;LA PREPARACTON DE ESTERES DE CI-
CLOALQUENONA", a favor de la firma suiza L. GIVAUDAN & CIE.
SOCIETE ANONYME, residente en VERNIER-GENEVE (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos dsteres de

cicloalquenona, de la férmula general

8 ITI

en la que R es un dtomo de hidrdgeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior,

R3 es alquilo inferior y nes 1 o 2.

POOR
QUALITY
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Estos nuevos ésteres de cicloalquenona pueden obtener-
se de acuerdo con el invento haciendo reaccionar un éter endli-

co de la férmula general

|

i
0]
19 . en la que R y n ‘tienen' el miomo. significado
o qus antes, mientras q@gﬁﬁl.qs alquilo inferior,

‘en medio de reaccidn alcalino y anhidro, con un compuesto de

la férmula general

- ///COORZ

15, : -
o CH\2 1

. \—';l- [ ¢ . COOR2

o

en la que el radical R2 significa alquilo inferior.

La expresidn “inferior" .tal como se usa en conjuncién
20, °on aglquilo, alquenilo y alquinilo, se refiere especialmente

a grupos con 8 dtomos de carbono a 1o sumo. Estos grupos puc~
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den, por otra parte, ser de cadena llneal o ramificada. Ejem-
plos de grupos alquilicos inferiores son: metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo, hexilo, heptilo y octilo. Ejemplos de grupos alqueni-
licos inferiores son: vinilo, alilo, meta%ilo'y pentenilo

(como 2-pentenilo). Ejemplos de grupos alquinilicos inferio;
res son: etinilo, propargilo y pentinilo (como 2-pentinilo).

Por motivos précticos, los grﬁpos alquilicos inferio-
res representados por lo simbolos Rl’ Rzny R3 contienen de
conveniencia de 1 a 4 dtomos de carbono,

La reaccidn del éter endlico dé la férmula gencral I
con 21 compuesto de la férmula general II se efectua convenien~
temente en un aisolvente orgénico._ Como disolven?es son aptés,
por ejemplo, éteres como los dteres dialquilicos o los éteres,
c{clieos (por ejbmplo, tetrahidrofurano o dioxano). Particu-
larmente aptos son los alcoholes y a su vez, entre éstos, los
de la fdfmula general Ry0H, donde R3 tiene el significado que .
ya se ha expuesto antes (asi, por ejemplo, metanol o etanol).
El uso de los alcoholes como disolventes es particulsrmente
id6neo por el motivo de que pueden producirse campos reaceiona-
les de reaccidn alcalina de manera sencilla, a partir de alcoho-
les, por formacidém de alecoholato. As{, por adicidn de un metal
alcalino (como el potasio o,’de conveniencia, el sodio) al al-
cohol, puede obtenerse una solucidn del alccholato en el alco-
hol (por ejemplo, metilato sddico en metanol) que es extraordi-

nariamente apta como campo alcalino y anhidro para la reaccidn
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de acuerdo con el invento,

Para sastablecer la neccsaria alealinidad dul campo
de reaccidn, aparte de los alcoholatos pueden tomarse también
en consideracidn dtras substancias capaces de extraer protonés ]
del compuesto II; por ejemplo, hidruros glealinos, como el
hidruro sédico, o compuestos alquil-:-o0 aril-alecalinos, como
fenil-litio. ’

Cuando se usan soluciones de alcoholato/alcohol
(por ejemplo, soluciones de R30'/R3OH), como consecuencia de
la reesterificacién se forma como producﬁo principal del proce-
S0, geﬁeralmente, un éster de la fdrmula III que contiene como
grupo estérico el grapo alquilico (R3) @el alcohol (RyOH) uti~
lizado como disolvente. Asi, por ejemplo, de la peaccién de
un éter endlico I con éster dimetilico de deido maldnico resul-
ta un éster de la férmula III con R, = etilo cuando la reaccidn

3.
se efectua en una solucidn de etilato/etanol,

.La reacoién puede efectuarse preferentemente utili- -
zando cantidades equimolares o en exceso de éster maldnico y
dlcali respecto al éter endlico; no obstante, de 1 a 2 moles
de éster ‘maldnico de 1 a2,5 moles de dlcali por mol de &ter end

las :
lico representén/ proporciones preferidas para la operacidn.

Ia reaccién del éter endlico I con el compuesto IT
en las condiciones de reaccidn que se han expuesto se efectua
convenientemente calentando la mezcla reaccional en reflujo por

100 horas a lo sumo. Se ha comprobado que la rapidez de reac-
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cidn depende en cierto modo del impedimento estérico ejercido
por los substituyentes R. Asi, por ejemplo, la rapidez de
reaceidn para los materiales de partida con R = metilo es mayor
que para los que tienen R = n-pentilo. Ademds, la rapidez de
reaccidn es generalmente también mayor para los pentaciclos
(n = 1) (hasta unas 50 horas) que para 10s hexaciclos (n = 2)°
(hasta unas 100 horas)ﬂ; Una vez terminada la reacoién, el
producto de reaccidn deseado (o sea el éster de la férmula III)
puede aislarse de manera convencional., ‘Para ello se procede>.
cémodamente asi: se enfria la mezcla reaccional y luego se la
neutraliza, de preferencia con dcido anﬂidfo. Particulamente
apto es el dcido acético anhidro (dcido acético glacial), No
obstante, pueden tomarse tambidn en cuenta otros écidos,.comb
lo acidos carboxilicos, 1o mismo. que los dcidos sulfdnicos .
¥ los dcidos minerales anhidros, como el deido clorhidrico, el
dcido sulfirico y el deido fosfdrico. Por extraccidn y des-
tilacidén fraccionada, el éster III deseado puede obtenerse en
forma pura de la mezcla reaccional neutralizada. '
Los nuevos ésteres endlicos de la fdrmula general I
utilizados como substancias de partida pueden obtenerse a par-—
tir de 1,3-dicetonas respectivas, normalmente enolizadas, uti-
lizando métodos conocidos, por ¢jemplo mediénte eterificacidn
con diazometano en solucidn etérea, de conveniencia a la tempe-
ratura del ambiente; por influencia del sulfato de dimetilo

en medio alcalino, de conveniencia a la temperatura del ambien-
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te; o utilizando metanol y un catalizador deido (por ejemplo,
égido p~toluensulfdnico), a la temperatura de reflujo de la
mezcla reaccional,

Los nuevos dsteres de la fdrmula general III pueden
usarse como productos intermediarios para la preparacidn de
valiosos odorantes, especialmente los de la serie del jazmin,
en los cuales pueden ser convertidos por hidrogenacidn o éor
saponificacidn y descarboxilacidn. Asi, por ejemplo, el dster

metilico de deido [2—(2'-bentinil)-3-ceto-1-ciclopenten]—il—

~acético puede convertirse con facilidad por hidrogenacidn ca-

talitica (utilizendo un catalizador de Lindlar) e hidrogenacidn
consecutiva del producto de la reaccidn tilizando 1itio en
amoniaco) en el valioso odorante de jazmonato de metilo, éster.

met{lico de dcido [2-(2'-pentenil)~-3-ceto-l-ciclopentl-il~

_acético, principio odorifero del jazmin absoluto, De manera

andloga, el odorante dihidrojazmonsto de metilo (éster met{li-
co de deido [2~-pentil-3-ceto-l-ciclopent]-il-acético) puede ob-
tenerse a partir del éster met{lico de dcido [2-pentil-3~-ceto-
-1-ciclépenten]—il—acético por hidrogenacidn (de preferencia,
catalitica). Ademés, el odorante dihidrojezmon puede obtenerse
del citado éster metili;o de dcido [2-pentil-3-ceto-l-ciclo~-
penten]—il~acétigo por saponificacidén en medio reaccional
alcalinoscuoso o dcido acuoso, seguida por descarboxilacidn.
Los odoréntes que anteceden de la serle del jazmin

son bien conocidos en el arte de la perfumeria y se han utili-

zado como ‘actor odorante en perfume, aguas de colonia, polvos,
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Jjabones, ete., de manera bien conocida por los expertos en la
materia. ,

Los compuestos de la fdérmula general III conn = 1
¥ R = alquilo, alquenilo o alquinilo de cadena lineal, com:
5 atomos de carbono, constituyen por 1o tanto un grupo particu-
larmente preferido de materiales de partida.

En los Bjemplos que siguen, las temperaturas estan

expresadas en grados centigrados.
RJEMPLO 1 -

(a) Se prepara metilato sdédico a partir de 3,57 g de

sodio y 125 cc de metanol seco. BSe afiaden luego 17,0 g de
dster dimet{lico de dcido maldnico y 11,5 g de 3-metoxi-2-
-(2'-pentinil)-é-ciclopenten—l—ona y se hierve la mezcla en
reflujo por 16 horas. Se enfria la solucidn y se instilan
7,75 g de deido acdtico glacial a temperatura por debajo de
109: Se evapora la mayor parte del metanol, se recoge el
residuo en agua y se le sacude con éter,

Despuds de secar y de evaporar el éter, el producto

bruto contiene todavia dster dimet{lico de deido maldnico.
Por destilacidn fraccionada se obtienen 11,15 g de éster
met{lico puro de deido [2-(2'=-pentinil)=-3-ceto~l-ciclopentenl-
~il~gcético, de punto de ebullicidn 150240,02 mm. Esto correse

ponde a un rendimiento del 79%
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(p) el égter metilico asi obtenido puede ser convertido
en el valioso odorante jazmonato de metilo (éster metilico
de deido [2-(cis~2'~pentenil)-3-cetociclopentl-il-acdtico) de
la manera siguientes

Se hidrogenan de manera convencional 7,65 g del

dster metilico de deido [2-(2‘-pentinil)-3-ceto-1—ciclopenten]-

~il-gcético en 100 cc de etanol absoluto, en presencia de

0,76 g de catalizador de Lindlar (catalizador de paladio
desactivado parcialmente con plomo). Ia cantidad calculada
de hidrdgeno queda absorbida al cabo de 2 horas. Se separa
entonces el catalizador por filtracion y se concentra la
solucidn. Despuds de destilar el residué se obtienen 6,75 g
de éster metilico de gcido E2—(cis~2'—pentenil)-3-ceto-1—

-ciclopentenl~il-acético, de punto de ebullicidn 86~882/0,005

‘mm. Rendimiznto: 88%.

Se disuelven 1,46 g de litio en 500 cc de amoniaco
destilado, seco, y se énfria la solucidn hasta ~75%. Se
afiaden luego a gotas 9,0 g del éster metilico de dcido [2-(2'-
-cis-pentenil)-3-ceto-l-ciclopenten]~il-acético obtenido y
se agita la mczcla a ~722 por 10 minutos. Se agregan luego
11,7 g de cloruroc de amonio, se aparta el bailo refrigerador y
se_expal a el amoniaco. A continuacion se afiade agua y 8e
sacude la mezcla con éter de la manera convencional. Después
de destilar, se obtienen 4,65 g de jazmonato de metllo, con

2
punto de ebullicidn de 1309/b,005 mm; n g = 1,4780. Rendi-
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miento: 50%.
(¢) Ia 3-metoxi-2-(2'~pentinil)-2-ciclopenten-l-ona utili-
zada como materigl de partida pucdc obtenerse asi: )

Se disuelven en .300 cec de agua destilada 33,2 g de
bicarbonato sddico. A esta soiucién se afiaden en porciones
17,6 g de 1,3—01010penténdiona ¥ a continuacidn se instilan
27,75 g de bromuro de 2—;entinilo. Ye agita la mezcla a 609
por 64 horas y, después de enfriarla, se la extrae con éter
y se acidifica la fase acuosa con geido clorhidrico acuoso al
7%. Se obtienen asi 2-21—pentinilciclopéntén—l,3-diona, de
punto de fusidn 148-1502, Rendimiento: 37%,

Se trata con un exceso. de solucidn etérea de diago-
metano una solucidn de 16,0 g de la 2-2'-pentinilciclopentan-l,3-
~diona en 100 ce, de tetrshidrofuranoc. Al cabo de 10 minutos ;e
evaporan los disolventes en vacio y se destila el residuo. Se
obtienen-asi 13,85 g de 3-metoxi-2~(2'-pentinil)-2-ciclopenten~
~-l-ona, con punto de ebullicidn de 142-1502/0,03 mm. Rendi- |
miento: 80%.

EJEMPLO 2

Se prepara una solucidén de metilato sddico a base de
2,45 g de sodio y 60 cc de metanol seco. Se afiaden luego
13,8 g de éster dimet{lico de decido malénico y a continuacidn,

en porciones y como substancia sdlida, 6,6 g de 3-metoxi~2-
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-metil-2-ciclopentensl-ona. Despuds de 3 horas de ebullicidn

an rgflujo, se instilan por debajo de 102 en la mezcla enfria-
da 6,3 g de acido acébico glacial. Se evapora en vacio la

mayor parte del metanol y se trata el residuo conv250 ‘ce de Zter.
Iuego se separa por filtracidn el acetato sddico precipitado _

y se concentra el filtrado. Por destilacidn fraccionada se
recuperan 5,9 g de éster met{lico purc de deido [2-metil-3-
~ceto~l-ciclopenten)~il-acético, con punto de ebullicidn

de 72-782/0,02 mm. Bsto correépbhde’a un rendimiento del 70%,
EJEMPIO 3

Se prepara una solucidn.de metilato sddico a base
de 25 g de sodio y 700 cc de metanol seco. Se afiaden 132 g
de éster dimet{lico de dcido maldnico y 150 g de 3-metoxi-2-
-pentil-2-ciclopenten~l-ona y se hierve la mezcla en reflujo
por 25 horas. En la mezcla enfriada se instilan por debajo
de'lO§-68 g de dcido acético glacial, se evapora la mayor
parte del metanol, se diluye el rosiduo con 1 litro de agua
destilada y se sacude la diluéién por dos veces con 300 cc de
éter cada vez. Se lava éon agua la solucidn etérea, se destila
el éter y se fracciona el residuo. Resultan 165 g de éster
metilico de deido [ 2-pentil-3-ceto-l-ciclopentenl-il-acético,
con punto de ebullicidn de 120-123¢/0,1 mm. Rendimiento: 91%.

El producto resultante puede ser convertido en

dihidrojazmonato de metilo (éster metilico del dcido [2-pentil-
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-~3~coto-l-ciclopentl~il-acético) de la manera siguiente:

Se hidrogenan 150 g de dster metilico de deido
[ 2-pentil-3-ceto-l-ciclopentenl-il-acético -en 300 cc de
2tanol, on presencia de 5 g de carbdn paladiado (al 5%). Ia
elaboracidn final ordinaria da:dihidrojaz@onato de metilo
(punto de ebullieidn, 98-1002/0,8 mm; nzg = 1,4604),

o

EJEMPLO 4

Se prepare metilato sddico a base de 17 g de sodio
¥y 500 cc de metanol seco. Pe afiaden lueéo 89,3 g de Sster
dimetilico de deido maldnico y 65,3 g de 3-metoxi-2-hexil-2-
-ciclopenten-l-ona y se hierve en reflujo por 40 horas. A coh—
tinuécién se enfria la mezcla y, para neutralizarla, ss le
affaden a gotas,;por debajo de 102, 43,3 g de dcido acético
glacialf Se evapora la mayor parte del metanol, se recoge el
residuo en agua y se le sacude con dtor. E1 producto bruto
contiene todavia éster dimetilico de dcido maldnico despuds de
la evaporacidn del éter. Por destilacidn fraccionada se
obticnen 76,1 g de éster metilico de deids [2-hexil-3-ceto-1-
-ciclopenten)-il-acitico, de punto de ebullicidn 109-1122/0,22
mm; n2% = 1,4827; rendimiento, 90% (pureza, alrededor del 98%).

BJEMPIO 5

Se prepara una zolucidn de metilato sddico a base



5.

10.

de 7,7 g de sodio y 200 cc de .-metanol saco. Se, afladen 40 g

de dster dimet{lico de dcido maldnico y 24 g de 3«ﬁetoxi-2-
-8lil-2-ciclohexen~1-o.na ¥y se hierve en reflujo por 72 horas.
Luego se enfris la mezcla y ?e le agregan a gotas y por debajo
de 102 20 g do dcido acético. Se evapora la mayor parte del
metanol, se recoge el residuo en agua, se extrae la mezcla por
dos veces con éter y se lavan con agua las soluciones etéreas.
Se mezcla intensamente la solucidn etérea (de unos 500 cc)

con 200 cc de solucidn acuosa l-n de dcido clorhidrico, uti- -
lizando un mezclador vibrador y por 25 minutos. Se separa la
fase acuosg y la fose etdrea se lava primeramente con salmuera,
luego con solucidn saturada de bicarbonato sédico ¥ por dltimo
otra vez con salmuera. Se seca ld solucidn etérea y sc evapora.
Por destilacidén sec obtienen 20,2 g de éster met{lico de deido
[2-alile3~ceto-l-ciclohexen]-il-acético, con punto de ebulli-

cidn de 94-972/0,2 mm. Rendimiento: 67% .
EJEMPLO 6

Se prepara metilato sddico a base de 7,9 g de sodio

/ ¥ 230 g de metanol seco. .Se agregen rapidamente 41,3 g de

éster dimet{lico de deido maldnico y se agita por 30 minutos.
Se afiaden luego 62 g de 3-metoxi-2-octil-2~-ciclopenten-l-ona
y se mantiene la megzela en reflujo por 45 horas. A continua-

cidn se enfria la mezcla y se le agregan 21,4 g de scido acé-

tico glacial. Se evapora en vacio la mayor parte del meta-

*
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nol, se recoge el residuo en unos 300 cc de agua y se sacude

»
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la solueidn con éter (por dos veces y con 150 cc cada vez).
Se lava cbn agua la solucidn etérea, se evapora el éter y se
fracciona el residuo en una columna., Se obtienen 58,0 g de
54 dster met{lico de deido [2-octil~-3-ceto-l-ciclopenten]-il-
-acético, de punto de ebullicidn 1502/0,02 mm de Hg. Esto

corresponde a un rendimiento del 84%.
EJEMPLO 7

Se prepara una solucién de metilato sddico a base
10, de 2,45 g de sodio y 60 cc de metanol scco., Se afiaden 13,8 g
de éster dimetilico de dcido maldnico en 10 cc de metanolbeco
vy 5,6 g de 3~metoxi~2~cic10penten-1-oﬁa y se mantiene la mez~
cla en'reflujo por 5 horas. Por debajo de 202, e instilan |
luego en la mezela enfriada 6,3 g de deido acético glacial, se
evapora la mayor parte del metanol y se separa por filtracidn
15;: el acetato sddico precipitado. Concentrando el filtrado y '
fracciondndolo, se obtienen 5,0 g de un aceite con punto de -
ebullicién de 96-132¢/0,1 mm, que constituye fundamentalmente
una mezcla de dster dimet{lico de dcido [3-ceto-l-ciclopentenl-
-il-maldnico y éster metilico de dcido [3-ceto~ciclopent]—il-
20, ~aedtico. De una fraceidn de punto de ebullicidn 969/b;1 mm
se aisld, utilizando cromatografia gaseosa preparatoria,
éster metilico puro de deido [3~ceto-l-ciclopentenl-il-acdti~

co. De una fraccidn con punto de ebullicidn de 107-132¢/0,1 °
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mm se 2isld de la misma manera éster dimet{lico puro de deido
[ 3-ceto~-1-ciclopentenl-il-maldnico. ILos andlisis espectrales

y de combustidn concuerdan bien las estructuras postuladas.

EJEMPIO 8

Se prepara una solucidn de metilato sddico a base

de 245 mg de sodio y 7 cc de metanol seco. Despuds de afiadir

1,35 g de malonato de dimetilo, se agita por 30 minutos la

mezela resultante. Se afiaden luego 1,2 g de 3-metoxi~3eslil-
~2-ciclopenten~l~ona y se somete la mezela & reflujo por 24 -
horas. Se enfria el producto y, mientras se refrigera conti-
nuamente con hielo, se instilan 6,67 g de gcido aedtico gla-
cial, Iuego se diluye el producto con'éter étilico, se lava
dos veces con salmuera, se seca la solucidn etérea ¥y se la
concentra. Desgtilando el producto en un tubo de bolas se
obtiene acctato de 2-alil-3-ceto-ciclopenten~l-il-metilo.,

Punto de.sbullicidn, 115-1502/0,04 mm (bafio de aire).
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Descrito el objeto del presente inven*o
se declaran nuevas y de propia invencidn las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente suiza mim, 3607/69 del 10 de Marzo de 1969,.

5. 1, Procedimiento para la preparacidn de

ésteres de cicloalquenona de la férmula general

(cH,)

Ho)n CH2-COOR

3

11T

10, R) R
0

en la que R es un dtomo de hidrdgeno, un grupo
. de alquilo inferior, un grupo de alquenilo .
.15. inferior o0 un grupo de alquinilo inferior,
R3 es un grupo de alquilo inferior y n es
1lo 2,
caracterizado por hacerse reaccionar un éter endlico

de la férmula general




5e éen la que R y n tienen el mismo significado
que antes, mientras que R1 es un grupo de

algquilo inferior,
en medio de reaceidn alecalino y anhidro, con un compuesto

de la fdérmula general
10,
| oI

en la que R2 significa algquilo inferior.

2. Procedimientd segin la reivindicacidn 1,

<15,
N' caracterizado por usarse, en calidad de medio de reac-
' cidn slcalino y anhidro, la solucidén de un alco-
holato R3O“ ¢en el fespectivo aleohol RBOH en(donde
R3'significa‘un grupo de alquilo inferior).
20, 3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado en que n es 1 y R es alquilo, alquenilo

0 alquinilo de cadena lineal que contiene 5 Stomos de

carbono,




4. Procedimiento para la preparacidn de

ésteres de cicloalquenona.

Scgin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas

5 y e¢scritas a mdquina po

Delle
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