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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CICLOALQUENONAS*
& favor de la firma suiza L., GIVAUDAN & CIE. SOCIETE ANO-
NYME, residente en VERNIER-GENEVE (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento pare la

preparacion de cicloalquenonas de la férmula general

(CHp )y — CHy
2er
v
\‘/ R
|
0]
10. en la que R significe un dtomo de hidrdgeno,

un grupo de alquilo inferior, un grupo de alque-
nilo inferior o un grupo 4e alquinilo inferior
ynes lo 2.
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El procedimiento de acuerdo con este invento se ca-

racterize por saponificarse un éster de cicloslquenona de

la férmule general

5. (CHy )yt CH OOORY
.\\\E ~R I
10, |
en la que R y n tienen el mismo significado que
an!zs, mientras que Ry es un grupo alquilico
inferior, o
y descarboxilarse en medio decido el producto de la saponifi~
._1571:‘ cacidn,
La saponificecidn puede llevarse & cabo por via doi-
da o alcallna,
“'Péra la gaponificacidn deida son aptos los mismos
. doldos que se mencionsn mds adelante pare la descarboxila-
‘ 2?"; cidn. ’
. La saponificacidnialealing puede efectuarse tratan—

do con une solucidn aouosoalealina una solucidn del dster

de eiclsélquenona III en wn disolvente miseible con el

agua y calentando en reflujo.
Se prefiere utilizar como disolventes los alcanoles

25.

inferiores, a ser posible alcanoles de 1 & 8 dtomos de carbo-

no;'aspeoialmente aptos son el metanol y el etanol, Los
dlcelis preferidos son los hidrdxidos alealinos (como el




hidrdxido sddico y el potdsico), que se usan de preferencia
en concentrscidn moderada, convenientemente de l-n & 3~n.
Aungue un exceso de dlecali no es critico, se préfiere uti-
lizar un exceso hasta 2 equivalentes. La mezola del glcalil
5, acuoso y la solucidn de éster y alcanol (esta ltima, de
preferencia, con 5 a 30% en peso de éster) se calienta pre-
ferentemente en reflujo por una hora.a lo ﬁénos, ¥ de pro-
ferencia por 3 a 5 horas,;
La saponificgeidn deida se realiza afirdiendo deido
10, (de preferencia deido acuoso l-n & 10-n) & ung solucidn
del dster de concentracidn semejante en un disolvente gimi-
lar al usado en le saponificacidn slcaline, ILa cantidad
. © utilizada de doido puede variar desde la cantidad cetali-
tica (o sea O;Olqn de la solucidn total) hasta vafios equi-
15, . valentes. Se prefiere calentar en reflujo la mezcla reac-
| cional por 1 a 10 horas, de conveniencia por 2 a 4 horas;
pero la reaccidn puede desarrollarse tambidn a la temperatu-
ra del ambiente,
Como deidos para le descarboxilacidn del producto
20,::_ de la saponificacidn son aptos los dcidos minerales? tales
?"j; como el doido sulfirico, el decido nitrico y el deido fos-
c férico, pero en especial el deido clorhfdrico. La acidi-
ficacidn, a ser posible haste pH de 1 a 6, y preferentemen—
te hasta pH de 3 a 4 aproximadamente, se efectua convenien-
25, temente afadiendo deido concentrado al producto de la sapo-
nificacidn, que ha sido enfriado hasta tempersturas de O
a 202C gproximadamente y eximido de la mayor parte del diw-
solvente orgdnico., Puede impedirse el aumento de la tempera-

tura con medidas convencionales, tales como enfriamiento
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con hielo de la mezcle reaccional., ILa descarboxilacidn se
manifiesta por el desprendimiento de amhidrido carbdnico.
La cicloalquenona IV obtenida por saponificacidn y
descarboxilacidn puede aislarse segun los mdtodos ya cono-
5, cidos; por ejemplo, mediante extraccidn con dter y destila-
cidn fraccionada consecutiva inmediatamente después de ter-
mingrse la acidificacidn. ILa etaps de descarboxilsoidn se
completa con la destilacidn.
Los dsteres de cicloalquenons de le férmula general
10, III pueden obtenerse ventajbsamente g partir de éteres ci~

cloalquendlicos de le férmula general

e (CHy )y OR,
S \ R
: ‘ 0
e ~ en la que R y n tienen el mismo significado
20,. , :
< ] que entes, mientras que R3 representa un grupo
e alquilico inferior,
por reaccidn con un éster de deido meldnico de la férmuls
generai"
COOR,
25, 2

CH,

\ COOR,

i1
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en la que R, significa un grupo alquilico ine

ferior,
en medio alecalino y anhidro,

En este caso, la reaccidn del éter endlico de la
férmula I con ol dster de deido maldnico de la férmula
general II se efectua éonvenientgmente en un digolvente or-
gdnico, Como disolventes son aptos, por ejéﬁplo, dteres
como los dteres dialquilicés o los dteres ciclicos (por
ejemplo, tetrahidrofuranc o dioxano). Partioularmente ap-
508 son los alcoholes y a su vez, entre ésﬁos, los de la
férmula general R,OH, donde R1 tiene el signi?icado que

ya se ha expuesto antes (metanol o etenol son los alca-

‘fnoles predilectos), El uso de los alcoholes como disole
,  -ventes es particularmente iddneo por el motivo de éue

5.
' i de manera sencills, a partir de alooholes,lpor formacidn do

pueden producirse campos reaccionales de reaccidn alcalina

alcoholato. Asi, por adicidn de wt metal alcalino (como

el potasio o, de conveniencia, el sodio) sl alcohol, puede

" obtenerse unae solucidn del alecoholato en el alcohol (por

ejemplo, metilato sddico en metanol) que es eminentemente

- apta como medio de reaccidn alealino y anhidro.

Pars egltablecer la necesaria alcalinidad del campo
de reaccidn, aparte de los alcoholatos pucden tomarse tame
bién en consideracidn otras substancies de reaccidn elca~
lina; por ejemplo, hidruros alealinos (como el hidruro
sddico) o compuestos alecelinos de alquilo o arilo (como fe-
nil-litio).

Cuando se usan soluciones de alcoholeto/alcohol (por

ejemplo, soluclones de Rloq/hloH). Como consecuencia de
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la reesterificacidn se formb como producto principal dél
proceso, generalmente, un doter do la férmula III que cone
tiene como grupo estdérico el grupo alquilico (Rl) del
alcohol (RlOH) utilizado como disolvente. Asi; por ejemplo
de la reaccidn de un &ter endlico I con dster dimetilico

de deido maldnico resulta un éster de la férmule III con
Rl=etilo cuando la reaccidn se efectua en una solucidn de
etilato/etanol.

La ;eaoci6n puede efectuarse preferentemente uti-
lizando centidades equimolares o en exceso de dster maldni-
co y dleali respecto al dter endlico; no obstante, de 1
a 2 moles de éster maldnico de 1 a 5 moles de dlcali por
mol de éter andlico representan las proporciones preferidas
para la operacidn. '

Ta rvescoidn del ter endlico I con el ster de

doido maldnico II en las condiciones de reaccidn que se

han expuesto se efectus convenientemente calentando le
mezclanreaecional en reflujo por 100 horas & lo sumo., Se
he comprobado que la rapidez de reaccidn depende en cierto
modo del impedimsnto estérico ejercido por los substitue-
yentes R. Asi, por ejemp;o, la rapidez de reaccidn parm
los materiales de par%idafoon R=metilo es mayor que para
los que }jienen R=n~pentilo, Ademds, la rapidez de reac—
¢idn es generalmenté tembidn mayor para los pentaciclos
(n=1) (tiempo de reaccidn hasta 50 horas) que parae los
hexaciclos (n = 2) (tiempo de reaccidn hasta 100 horas).
Terminada la reaccidn, el dster de la'fdrmula III puede
eislarse de la menera convencionel, si se desea., Pars
8llo se p&ooede odmodemente asi: se enfria la mezcla reac-

(
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cional y luego se la neutraliza, de preferencia con deido
anhidro. Particularmente apto es el Heido acdtico anhidro
(deido acético glacial)., No obstante, pueden tomarse tem-
bién en cuenta otros deidos, como otros deidos carboxi-
licos, lo mismo que los deidos sulfénicos y los deidos mi~
nereles anhidros, como el écido.clorhidrico, el deido sul-
firico y el doido fosfdérico, Por extraccidn y destila-
cidn fraccianada; de éste? III deseado puede obtenerse en
forma purs de la mezocle réaccional neutralizada.

Tos dteres endlicos de la férmula general I pueden
a su vez obtensrsge de las respectivas l;é-dicetqnas noYmal-e
mente enolizadas; por ejemplo, por aceidn'dewdiazometano
en solucidn etdrea, de conveniencis a la temperatura del
embiente; por la influencia de sulfato de dimetilo en me-
dio alcalino, de conveniencia a la temperatura del ambien-
te; o utilizando 'metenol y un catalizador deido (como el
deido p-toluen~sulfdnico), a la temperatura de reflujo de
la mezcla reaccional,

. Sin embargo, para la operacidn de saponificacidn y
descarboxilacidn no es neoesario emplear en forma pura el
éster de cicloalquenona III, Por el contrario, segun una
modalidad preferida del procedimiento de este invento, se
trate directamente con dlceli acuoso la solucidn alcalina
anhidro y; si se desea, todavia caliente del éster de
cicloalquenona III, tal como se presenta después de la
reeccidn del éster endlico I con el dster de deido maldnico
II, Cuvando se use para la reaccidn del éster endlico I
con el éster de dcido maldnico II une solucidn de alcoho-

lato y alcohol, existird asi, despuds de la adicidn del
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dleali acuoso, una solucidn alcalina acuoso~-alcohdlica.

Ta expregién inferior" tal como se usa en conjune-
cidn con alquilo, alquenilo y alquinilo se refiere espe- )
cialmente a grupog con 8 dtomos de carbono & 1o sumo, Ege
tos grupos pueden, por otra parte, ser de cadena lineal o
ramifiqada. Ejemplos de grupos alquilicos inferiores son:
metilo; etilo, propilo; isopropilo; nphutilo; isobutilo,
butilo terciario, pentilo, hexilo; heptilo y octilo, BEjom-
plos de grupos alquenilicos_inferiores son: vinilo; alilo,
metalilo y pentenilo (como 2~pentenilo)., Ejemplos de
grupos alquinflicos inferiores son: etinilé, proparsgilo
y pentinilo (como 2~pentinilo),

Por motivos prdeticos, los grupos alquilicos infe-
riores representados por los sfmbolos Ry Ro v Ré contie-
nen de conveniencia de 1 a 4 4tomos de carbono,

Las clecloaslquenonas de la fdrmulé~genera1 Iv dons-
tituyen un grupo de odorantes que ocomprende, por ejemplo,
los del tipo del jazmin (como la jazmons y la dihidrojaze
mona). Los compuestos preparados de acuerdo con los ejem-
plos que siguen son odorantes conocidos y se han combinado
con vehiculos conocidos por los expertos en la matgria pé~
ra usarlos como perfumes,-aguas de colonia, polvos, Jabones,
eto.. e

En los ejemplos que siguen, las temperaturas estdn

expresadas en grados centigrados.,

EJEMIPLO 1
(a) Se prepara una solucidn de metilato sddico & par-

tir de 2,8 g de sodio y 75 cc de metanol seco., Se afiaden




a esta solucidn 14,5 g de égter dimetflico de deido malé~
nico y 10,1 g de 3-metoxi-2~pentil-2~ciclopenten~l-~ona y
se hierve la mezcle en reflujo por 26 horas, |
(b) En la mezcla reaccionsl amberior, que contiene
5. dater metflico de deido [2-pentil-3~ceto-l-ciclopentenﬁ-il—
-acético que se ha formado, se instila en el curso de 3 mi-
nutos wna solucidn de 5,65 g de hidrdxido potésico en 18,5
ce de agua destilada y se hierve la mezcla en reflujo por 2
horas todavia, Luegp se evapora la mayor parte del metanol
10, y el residuo, enfriado, se acidifica con .deido clorhidrico
concentrado mientras se refrigera con hielo, lo que hace
que se produzca desearboxilacidn, Se extrae la mezcla dos
veces con dter en un embudo separador, se levan con agus
los extractos etéreos, se secan y se evaporan, for destila-
15.° "  c¢idn, se obtienen 8;1 g de 3~metil-2-pentil-2-ciclopenten=— .

l-ona (dihidrojazmona), de punto de ebullicidn 81-820/0,3 mm,

Rendimiento: 88%.

EJEMPLO 2
(a) Se prepara metilato sddico a partir de 4,7 g de

ng;} gsodio y 150 cc de motanol seco. Se afiaden a esta solucidn
24;6 g de dster dimet{lico de dcido maldnico y 30 g de 3-me-
toxi~-2-hexil-2~ciclopenten-l~ona y se hierve la mezcla en
reflujo por 44 horas,

25 (b) Se afiade a gotas en el curso de 5 minubtos una solu-

cidn 13,2 g de hidrdxido potdsico on 40 cc de agua destila-
da a la mezcla reaccional anterior, que contiene éster me-
tflico de deido [2-hexil=3~ceto~l=ciclopenten Fil-acdtico

que se ha formado, Se hierve la mezcla en reflujo por 2
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horas mes ¥y luego se afleden 75 cc de agua destilada y se

destila el metanol en vacio., Se acidifica el residuo fria

con 40 cc de deido clohidrico concentrado (con lo cual

ge produce descarboxilacidn) y se extrae con dter, ELl ex-
s tracto etdreo se leva con agua y Se seca y Se evapora el

dter, Por destilacidn, se obtienen 24;3 g de 3-metil-2-

h9x11-2-e%glopegtfppl-ona, de.punto de ebullicidn 82~-862/

0,3 mn; ny = 1,4783. Rendimiento: 88%,

EJEMPLO 3

(a) Se prepars una solucidn de metilato sddico a base

10.

de 7,7 & de sodio y 200 cc de metanol seco, A esta solu-
cidn se agregen 40,0 g de dster dimetilico de feido mald-
nico y 24,0 g de 3-metoxi-2~alll-2-ciclohexen-l-ons y se
' . hierve la mezcla en reflujo por‘;é horas,
. Ol (b) Se afiade a gotas, en el curso de 3 minutos; una
wrer Solueidn de 15;3‘g de hidrdxido potdsico en 50 cc de agua
vee destilada a la mezcla reaccional; que contiene dster metilico
de écido'C2~alil—3—ceto~l~cielohexen:Piliaoético que se ha
. formado, .y se hierve todavia la mezcla en reflujo por 4
“**- horas, Se evapora la mayor parte del metangl y el resie-
duo enfriado se acidifica (pars le descarboxilacidn) con
deido Qlorhidrico concentrado, mientras se refrigera con
hielo, "Se sacude la mezcla dos veces con &ter en un embudo
25, separador y las soluciones etéreas se levan con agus, ge
secan y se concentran, Por destilacidn se obtienen 11,5 g
de 2-alile-3-metil-2-ciclohexen-l-one pura, de punto de
ebullicidn 62-652/0,3 mm, Rendimiento: 51%,

EJEMPTO 4
Se depositan en un matraz redondo de 1 litro
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que contiene 17,5 g de hidrdxido potdsico en 35 cc de agua
140 co de metanol y 35 g de éster metilico de'écido [ 2-pen-
til=3~ceto=~l-ciclopenten il-acético y se mantiene la
mezela en reflujo por 2 horas. A continuacidn se destila
mayor parbe del metanol, se enfria el residuo y se le di=-
luye con 100 cc de agua. Iuego. se acidifigg con deido clor-
hidrico concentrado, el aceite resultante‘se recoge en

dter y la solucidn etdrea  se lava dos veces con agua, Se
extrae el dter por destilacidn y se calienta el residuo en
vacio de chorro de agua, La dihidrojazmona resultante se
destila a continuascidn en une columna. Despuds de la sepa~
racidn de las fracciones precursoras, el broducto destila

; 20 e
a 85¢ (0,2 mm de Hg). Rendimiento: 11,5 &; ny =1,47%.

EJEMPLO 5
Se afiaden 80 cc de metanol y 23,8 g de dster meti-

lico de deido [ 2-octil-3-ceto-1l-ciclopentenl-il-acético a
10 g de hidréxido potdsico en 20 cc de agua y se mantiene
la mezela en reflujo por 2 horas. A continuacidn se des-
tila la mayor parte del metanol, se onfria el residuo, se
le diluye con 60 cc de égua y se acidifica la mezcla con
deido elorhidrico concentrasdo., Se recoge un éter el acoite
resultante v se leva dos veces con agua la solucidn etéroa.
Iuego se destila el disolvente y se calienta el residua oen
vacio de chorro de agua, '
Deptilando el producto bruto, se obtienen 15,9 g
de 3-metil-2-octil-2-ciclopenten~-l-~ona, de punto de ebulli-
cidn 96-992/0,004 mm de Hg., A partir de 3-metoxi-2~octil~2-

ciclopenten-l-one se prepera dster metilico de deido [2-oc-
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til=3-ceto=l=ciclopentenf-il-acdtico procediendo tal como

se hs resefiado en el Ejemplo 3,

EJEMPLO 6

Se aglta a 509; poz 3 horas, une mezcla de 0;365 g
de hidrdxido potdsico en O,;B ce de agua. 2;92 cc de me-
tanol y 0;5 g de dster metilico de deido 3~ceto-l-ciclopen-—
tenil-acético. Se enfria la mezcla reaccional, se la ecidi-
fica con deido clorhidrico 2-n y se la eoxtrae con éter. ILa
solucidn etérea se lave con salmuera, Se seca y se concentbra,
Por destilacidn del residuwo, resulta une solae fraccidn, de
punto de ebullicidn (bafio de aire) 80-1202/11 mm de Hg, El
espectro infrarrojo del producto obtenido'es idéntico al de
la 3-metil-2-ciclopenten-l~ona auﬁéntiga. A partir de 3-me-
toxi~2-ciclopenten-l-ona se preparas éster metilico de deido
[3-ceto-l-ciclopenten J~il-acético procediendo con el método

que e ha descrito en el Ejemplo 3,

EJENPLO 7

Se prepara una solucidn de metilato sddico a base
de 245 mg'de sodio ¥ 7 co de metanol se;o. Después de afla-
dir 1,35 g de malonato deédimetilo, se agita la mezcla resul-
tante por 30 minutos. Séfagregan luego 1;2 g de 3~metoxiw
2-alil—2ﬁciclopentep—l-ona ¥y se somete la mezecle a reflujo
por éO horas. A la mezcla reagclonal resultante, que conw
tiene acetato de [2~alil-3—ceto-ciclopenten-l-ilj-mgtilo,
se aﬁaden'a gotay 0;69 g de hidrdxido potdsico en 2,1 g de
agua destilada., Se somete luego a la mezclae reaccionel a re-
fldjo'por 4 horaes, se enfria el produecto hasta 02, se le aci-

difica @ esta temperatura con deido clorhidrico y se extrae
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con éter, ILa sowuncldn etéres se lava dos veces con salmue-

ra, Se seca y se evapors. La degtilaoidn del producto en
un tubo de bolas de 3-~metil~2-glil-2-ciclopenten.l-ona, de

 punto de ebullicién 90-1208/0,04 mm (bafio de aire),

EJEMPLO 8

) Se prepars ung solucién de metllato sédico a base
de 23,4 g de sodio y 660 gc de metanol seco., Se aﬁaden a
esta solucién 123,8 g de malonato de dimetilo y 96, 8 g
de 3—metox1-2—metil-2-ciclopenten—l—ona y-luego se la so-
mete a reflujo por i; horags, ILa mezcla reacciongl. contliene
acetato de (2-metil-3-ceto:l~oiclopentanii)~metilo. Se
instilen o contimuacién 66,4 g de hidrdéxido potésico di-
sueltos en 200 cc de agus destilada y se somete la mezcls
reaccional a reflujo por 4 horas mhs, Se agregan 550 cc
de agua y pe destila mayor parte del metanol. El reaiduo;
enfriado, se acidifica con &cido clohfdrico concentrado;
lo que Prbduce descarboxilacién parcigl. Se extrae el pro-
ducto dom veces con éter; se lava con agua el extracto eté-
reo; se seca y se concentra, Por desti}acién se obtienen
63;1 g de 2;3-dimetil~ciclopen$enp;igna, de punto de obu~

1licién 73-75¢/11 mm. Rendimiento: T5%.
NOTA

Descrito el objeto del presente invento se declaran

.- nuevas y de propia invencién las sigulentes reivindicaclones

con prioridad de la solicitud de patente suiza me 3608/69
del 10 de Marzo de 1969,
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1,- Procedimiento pars lg preparacién de ciclo=

glquenonas de la férmula generel

en la que R es hidrbgeno, alguilo inferior,

alquenilo :E.nferior o alquinilo inferior y

nheslo 2 »
caracterizado por ssponificarse un Sster de cicloalqueno-

na de la férmuls general

(cu e CH, COOR
L IIT

{ z)n \’ 2=
~
en la que 'R ¥y n.bienen el mismo significado ’
que an‘bes; mientras que Rl es glquilo inferior,
¥ descarboxllarse por acidificacién el producto de la
ficacibn, ‘
24~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1,
aracterizado por saponificarse el &ster de ciclosl-
quenong de la férmila general III con Alecali acuoao; por
calentamiento en reflujo de la solucién reamccional, )

3e= Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado por seponificarse el dster de ciclogle
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quenong de la férmula general III con &cido acuoso
por celentamiento en reflujo de la solucién reécciona};
4+~ Procedimiento segin la reivindicaclén 2,
caracterizado por agfigdirse una solucidn acuosa de un
5. hidréxido alcalino o una soluclén idrs del Sster

de cicloalquenong de lg férmula.general IIi'y calentarse
en reflnjo la mezcla reaq@ional.
| 5em Procedimieﬁ%o segin la reivindicscién 1;
cargetdrizado por producirse el éster de cicloglquenoc

10, na de la férmuls general III a pertir de un &ter ci-
‘oloalquendlico de la férmula general

_ ECH?')n —T_DR3
15. | | A"!\ /L I
. e . R
U

en la que R y n tienen el mismo significado ‘
20.;" que antes; mientras que R3 es alquilo inferior,
_ por reaccién de dicho éter con un &ter de Acido malénico
de la formule genersl

d”’,COORz

CH
di\wCOORa

en la que R2 es alquilo inferior,
‘on medio reaccionsl alealino ¥y anhldro.

6.~ Procedimiento segién la reivindicacién 5,
caracterizado por usarge como medio reaccional y enhidro

II
25,




la solucién de un glooholato RlO"" en el respectivo glco-
hol R,0H (donde R, tiene el significado que ¥a se hg

eXpuesto antes.,
7.~ Procedimiento para la preparacién de ciclo-

5. .  alquenonas.
Segin se describe y reivindica en lg presente

‘ memoris descr:.p'biva que consta de 16 hoaas folligdas y

esoritas a méq,u:l.na. por una sola cara.
Madrid, a 9 de Marzo de 1970

DPe e
JAIME ISERN

P- p- \

Firmado: JOS (0 '
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