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P AT ENTE" D E INV E N C I O N~

por VEINTE anos ' -

cuyé priﬁilegio se solicita'paré todo el territorioAhaéional;ra'
favor del Patronato de Investigaéién Cientifica'y'Técniéa "Juan
o de la Cierva" del Consejb'Superior de Investigaciones Cientifieas,
con démici;id en Calle deléerranég 150 Madrid. (Inventores: D.
3eﬁjamin Rodrfgquez Gonzalez y D. Serafin Valverde ﬁépez), por un
"PROVEDIMIENTO PARA LA OBTENCIOﬁ DE SUCEDANEOS DEL AMBAR GRIS A

PARTIR DEL BORJATRIOLY, segln la siguiente

MEMORIA- DESCRIPTIVA

Se describe en esta Memoria el desarrollo de un nuevo

" DbOmR
| o o ﬂ.HALITY
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) preparac1on de perfumes de alta calidad.

i procedlmlento'para la preparac1on de conocidos derivados de labda

no (8&5 12—epox1~13 ‘14,15, 16~tetranor1abdano y 805'14—epox1-13-‘

"z—oxa—ls 16~blsnorlabdano) con estructuras referlbles a las formu

las VI y VII (respectlvamente), utilizando para eJlo como produc
to de partlda al dlterpenolde de orlgen.natural borjatrlol (D).
| Los compuestos -a que se hace referencia presentan unas

caracteristlcas de aroma y persmsten01a odOVifera 51m11ares a laS'

.del &mbar gris de procedenc1a ‘animal gue tanto se utiliza en.la

~Los compuestos se preparan con rendimientos elevados a

S partlr del-borjatriol (I) seg61 el procedimiento que se 1lustra

- en el Esquema que se 1ncluye en la pigina 3 ‘de esta memorla.

"El dlterpen01de de partlda, borjatrlol (I), extraldo de

su fuente natural vegetal por métodos con001dos, se t. ata,-en dl

Lﬁ soluc16n acetonlca, con éc1do,generalmente nerclérlro, a una tem ‘

1lperatura entre 20 y 60°C durente un periodo de tiempo Varlable

(tres a doce horas) Unaivez neutrallzado el &cmdo se ellmlna el

w_egcesq de acetona por destilacidn y el residuo, constituldO'por

>‘ei:65-hidr6xi;l4R;' 5~lSOpropllldenleXL-3DC 13-epoxilabdano, se

dlsuelve en piridina, se oxida ‘con el complejo Cr0 O3 -2 CSH5N a tem

peratura anblente durante cuatro a 12 horas. Despues se vierte la

,imasa de  reaccibén sobre agua y la disolucidn se exﬁrae uonuéter
' sulfrico; la evaporacidn de.los extractos etéreos rinde cuantita
T ti@émente el 6-ceto-14R, 15-isopropilidendioxi=8«,’ li-epoxilabda

"'3f ﬁo.(II)ﬂ El ejemplo nlmero 1 ilustra este PTOCEso.
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-b) Cros/piridina .
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b)-BH4Na
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© T (viz)
. Bafé obtener =1 6-desokiborjatriol (IIi) se -procede de
la forma siguienté: El derivado II en disdlﬁcién, por ejemplo al-
céhﬁlica,'se trata con cantiiades éstequiémétricas lmbl a mol) de
togilhidrazida a una temperatdxa comprendida entfe 40° y‘la de
refiujo del disolvente,‘y drvrante un periodq de tiempo'variéble
(de una a cinco horas) con. lo que se obtiene la 6-tosilhidrazona.
La masa de .reaccoién se“dilﬁye con uﬁ aisolvente etéreo y la fun-

cidn tosilhidrazona se:elinina reductoramente con la adicidn de
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< boronidruro sédico, la temperatura debe estar comprendida entre

1-1f20<y'50°:y el tieméo de la reaccién es de‘lZ»horaé.'Fina;mente :

se acidula la disolucién con un &cido inorganico, por ejemploA

j. clorhidAlco, hasta un pH de 3~-4 Yy “tras media hora de calefaccidn
.., una tempeLatura de 40 a 100°C, se dlluye abundantemente con agua

-y la- dxsolucmén se extrae con cloroformo. La evapora01on del ai-

solvente orgénlco rinde cuantlLatlvamente el 6~ deSOY1bor3atrlol

'»_(IL ), gue puede ser f£% 1lmente purlflcado por crlstalzza016n de

-etanol acuoso.’ l'ejemplo nfimero 2 ilustra este proceso.

1 fEl7tratamiento del’ 6~desoxiborjatriol (III). con trifxi

- do da croma en medio 4cido que puede ser en Acido acético~acﬁoso,
-:}a,témpexatura ambiente y durante uh pegibdo de tiempo de 2 a 3. '
,dias,Vébpdqce a una mezcla compleja de productés constituiéa prg
'ﬂf déminénteménte.por ics-compuestqsdrepresentados en la formula IV.

.Lé-féduéqéén con hidrurb de litio y aluminié en un disolyenté. |
 :a§olar; pof éjemplo tetrahidrofuraﬁo, a refiujo durénfe un'tiempo
B de 12-24 ‘horas, seguida de destruccmén del sobrante de reactivo

I con agua y extracc16n con éter sulfﬁrlco rinde, al evaporar el dl

Solvente oraénlco, un sélido que por crlstallzac16n de n—hexano

'.produce el' 8¢ 12~ dlhldrOXL~l3 ' 14,157,16~ tetranorlabdano () con A

- UK rendlmlento del 70% .sobre el 6~ desox1bor3atrlol (III). El ejem

plo nﬁmero 3 1lustra este proceso.
LEBL compuesLo odorifero 8o< 12—epox1~13 ‘14, 15 16-tetra- -

norlabdano (VI) se obtiene cuantltatlvamente a partir del 8«3

'1'12—u1h1drox1~l3,l4,15,16~tetranorlabdano (V) porx txatamlento de

“una disolucidn bisica, generalmente disolucién pirvidinica, de es

te iltimo. coh cantidades variables de'cloiuro de tosilo (de 1 a

7 17¢ moles/mol) a temperaturas comprendidas entre -1y 30°C y du-
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. en’ medio dcido a temperatura ambiente y durante dos o tres dias;

‘ _ran€ trelnta horas. Vertlda la masa de reaccm&n sobre agua.y ex
‘._traida con &ter sulfﬁrlco, la evaporaclén del dlsolvente orgdnlco

‘rlnde el ccmpuesto VI.  El ejemplo nfimero 4 Jlustra este proceso

experlm@ntalmente. e

Por ﬁltimo, el otro compuesto odorifero 8o, 14-epox1—13

© -oxa~15, 16-bisnorlabdano (VII), se obtiene con un.30%_dc rendi-

miento a partir de 8, 12-dihidroxi-13,14,15,16~tetranorlabdano

- al tratar este Gltimo compuesto (V) con. exceso de dimetoximetano

: édicién de agua a la masa de readcién.y posterior extraccibn por
‘.el;éter su;fﬁrico'rindef éi eﬁaporar el disol&ehte'o;génico, ﬁna
“mezéla de productos de 15 qgé se separa cromatogréficamente sobre
'.adsorbente de silice.el compueséa‘VIi.:El‘ejemplé nﬁmero~5 ilustié :

. este proceso..

- Todos los productos que se describen han sido obtenidos

.en forma esencialmente pura, con analisis elementales déntro.de
les errores admlsibles y sus espectros IR y RMN conflrman las es-

tructuras que se les a51gnan. :

" Biemplo nfmero 1.- Preparacién de”G-ceto;14R,”IS-isoproﬁilidendio%

" %i~8¢( 13-epoxilabdano (II).

"En un matraz se colocan 6 gramos .(17,6 mmol) de borja-.

triol (I) disueltos en 400 ml de acetona seca. A continuacibn se

-‘afladen a erta disolucibn 0,2 ml de Zeido perclérico y se deja es

tar a la temperatura del laboratorio durante doce horas. Al cabo
de ellas se afaden a la disolucién 0,2 ml de piridina y los vold

tiles se eliminan en rotavapor a presibén reducida. EL residuo que

»qued;ién el matraz ‘(constituido por el'l4R,’15-acet6nido del bor-

jadriol) se disuelve de inmediato ‘en 30 ‘ml de plrldlna y a esta



“5L?g9 éromo;y560 ml de plrldlnaT'Se tapa el matraz;y se mantiene a -
f; témperatﬁrg ambiente alrededor de“lzihoras."Después'se afiade agua
“:1i$"” ) (Zpg‘ml) a la maéﬁ_de reaccidn’y se extrae con.éter'sulfﬁrico en
| ;embudo de llave, Las disolucioﬁes etéreas se secan sobre sulfato

o fsodlco anhidro y se conc;ntran a sequedad,. dejando 6.s 65 gramos dcl

6—ceto-14R, 15~lsoprop111dendlox1—8q’13 epox1labdano (II). P.F..
Ja79- 181°C Rdt.— 100% del teérlco.

‘Ejemolo nimero 2.- Preparacidn del 6~ desox1borjaurlol (I1I).

.7.-120
o " En un matraz de 500 ml Ge capacidad, provisto de dos bo
ﬁcas, & uha de las cuales se adapta un refrlgerante de reflujo, Yy
":;fhfcon smstema de agltacién, se colocan 3,8 gramos (10,0 mmol) del
';”~;1Zcompuesto I1 alsueltos.en.so ml de.etanol absoluto; a esta diso-.
;125 4' . 'iucién se aﬁadeh.2j24.gramos (12 mmol) de.tqsilhidrazida; mante-.
' ' ’ﬂ?_i'hiéﬁdbse a reflujp duranté_éincﬁAhéraé.’Se.ﬁeja-que tome-laAfémpé
rratura amﬁiente'y.a'la disolucién'se éﬁaden‘SO nl de dioxano. Pos
‘ ﬁ.ter1ormente, bajo ag1tac1on y a una temperatura de 20 a 50°C, se
f%janaden 2 gramos de borohmdruro sédlco, contlnuando la agltaclén
-’;130{' ftfdurante doce horas. Al cabo de este tlempo se aflade a la disolu~-
| ﬂ_cién’ébido_clorhidrico.concentrado hasta que dé un pH de.3'a 4_y
A£Sﬁ'sigﬁe'agitando durante meéiafhora mas a una temperatura de 40-
{}vo 50°C.-. Posterlormante se diluye con agua (200 ml)-y se extrae la
‘gdmsoluCLGn con cloroformo. Lo extractos cloroformlcos se 1avan .
..155 , 1‘ficon disolucién diluida de bicarbanato sédlco;y posteriormente se
sec;n'sob;e sulfato sédico anhidro. La eliminaci6n del ‘cloroformo
ﬁor destilacién deja un rgSidqg éue criétélizaﬂo de ‘etanol acuoso
ﬁesa 3;2.g;asz y corresponde al‘6~desdxiborjatriol (III).-Pff.

~

I 126-129°C.. Rdt.= 100% del tedrico. ~
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" Ejemp.o ntmero. 3. - Preparacxén del’ sm,12~dlh1drox1-13 14, 15 16-te--

tranorlabdano CV)

Jl;os'gramos (3;2&mmol) del compuesta'III.Sé disuelven

" en’ 10 ml de 4cido acético y sobre osta disolucibn se va afiadiendo
lentamente, a temperatura ambiente y bajo agitacibn otra disolu-
~cibn de 2,1 gramos de tfiéxido de ‘cromo en'IO'ﬁlvd; dcido acético
. acu&so. Terminada lé adicidn se contin&a agitando durante 28 ‘ho-
“ras, al cabo de las cuales seAv1erte sobre agua y se extrae con

: éter sulfirico. El res;duo seco dejado por la evaporacaén del dai-

solvente organico en vacio y que estd constituido predomlnantemeg

- te por los compuestos IV, se disuelve en 35 ml de tetrahidrofurano

gedo y a esta disolucién se'aﬁadgnflysvgramds de hidruxo de litio

Ty aluminio,'manteniéndose a reflujo durante 12 horas. Al cabo de

. eSgé'tiempo se deja que tome la temperatura ambiente y el exceso
,de‘htdruro'met&iico.se'destrﬁye.cuidadosamenté_con agua. bespﬁés
l.se'extrae la disolucién con éter é&lfﬁﬁico;y.el residuo dejado pox
“la eliminacidn del disolvénte’o;génico se ‘cristaliza dé néhekgno,
" recogiéndose el cristalizado.lijo miligramos). constiéuido-pof el
'8b¢f124dihidroxi¥13}l4}15}16~tetranorlabdano 1?).~P.f.f132¥133°c.
."Rdt.=j70%_del tebrico. ‘ .

" Ejemplo nimero 4.— Preparacidn de'Sc&'124epoxi;13j14;15}16—tetra4 :

' norlabdano (VI).

© A 310 miligramos (1,1 ‘mmol) del diol V disueltos en 5

“ml de piridina seca, se afiaden 1,1 mmol de cloruro de tosilo y la

disclucién se mantiene entre ~1'y 20°C durante. 30 horas.'Postefior

"mente se vierte sobre agua y $e extrae con éter sulFﬁr¢co. La gva

pora01 n del dlsolvente OIOanlCO da, con un rendimiento del 100%

sobre el tebrico, el compuesto odorifero 80{,” 12-epoxi-13,14,15,

e e—
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“ noxlabdano (VII)

'ﬁ{J:516~tetranorlabdano CVI) B - 74-75°C.

: E]emplo nﬁmero 5 - Prepara016n de’ 80('14;@pDXi—13-oxa-15 16-bls-

- -

254 miligramos (1 mmol) del diol V se disuelven en 30

'.ml de dimetoximetano y a la dlsoluc16n se afiaden 0 3 ml de éc1do'

sulfurlco cbncentrado, mantenlendose en un matraz cerrado, bajo

v

: _ag1tac16n Yy a temperatura ambiente durante 72 horas. Al cabo de
o ellas.se v;erte sobre ‘agua y se extrae con Eter sulfﬁrlco, el re

151duo deyado por la evaporacidn del dlsolvente ‘orgénico se purafl-

ca’ sobre placas preparatlvas de.gel de silice eluyendo,con cloro-

formé} el producto que conét;tuye la bénda_més polaf se cristali-

':: za-de metanol Y rinde 75 miligramos del coméuesto odorifero €,

14~epox1—13-oxa~15 16- blsnorlabdano (VII) . '82-83°C, Rdt.=29%

del teérlco.,

" REIVINDICACIONES

© 8Se reivindici como de nueva y propla 1nvenc16n la pro—

fpledad Y explota016n exclusiva de:

1) "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SUCEDANEOS DEL -

"_AMBAR GRIS A PARTIR DEL BORJATRIOL", caracterlzado porque en un |

= _prlmer paso el diterpenoide berjatriol se hace reacc1onar con ace

tona en medio &cido, generalmente pcrclorlco, a una temperauura

"icomprendlda entre 20 y 60°C y durante .un tiempo comprendido entre

3y 12. horas, transcurrido ei cual se neutraliza el catallzador

" dcido Y se ellmlnu el exceso de aceuona, y el 14R, 15—1soprop111
;denleXL derlvaao fermado, sin Uurlflca01on previa, se ox1da en .me

- dio plrldlnico con trioxidc de cromo, a temperatura amblente Yy en
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- un parlodo de tlempo que varia de’'4 a’ 12 hcras, para dar el 6—ce,

to-14R,. 15“1soprop111dendlox1-896 3—epox11ahdano.

%Y. "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SUCEDANEOS DEL

'AMBAR GRIS A PARTIR DEL BORJATRIOL", caracterizado porque en un

. sequndo paso el'6-cetb;14R,'154isopropilidendioxi;8ﬁ¢'134epoxiiag ’

dano-cbtenido seglin reivindicacién 1, se transforma en el 6-deso

. xiborjatriol por tratamiento sucesivo en el mismo medio de reac-

' cidn, con: tosilhidrazida a temperatura'compréndida entre 40° y -

la de reflﬁjo del disolvente en que . se reallce la reaccmén, duran

. te un 1ntervalo de tiempo de 1 'a 5 horas; con borohmdruro sodico,
a temperatura COmprendlda entre 20 y 50°C durante un tiempo de 12 .
e horas, y finalmente con un 5c1do inorganico hasta un pH de 3~4, a

Juna temperatura de’ 40 a 50°C y durante un tlempo de medla hora.

.3y ”PROCEDIMIENTO'PARA LA OBTENCION DE SUCEDANEOS DEIL

. AMBAR GRI3 A PARTIR DEL BORJATRIOL", caracterizado porque en un

tercer pas0'elfG-desoxiborjatriol‘obtenido segﬁn reivindicacién

: 2, se transforma en 8, 12—d1h1drox1—13 14,15, 16—tetranorlabdanoi -
'.por oxidacibn en medio &cido con tr10x1do de cromo durante un

. tiempo de 2a3dias ya temperatura ambiente, y posterior reduc
"~ ¢ibn con hidruro de litio y aluminio en disolvente apolar duran-

. te un tiempo que varia de 12 a 24 horas y a la temperatura de ré

flujo del disolvente elegido.

© 4} "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION'DE SUCEDANEOS DEL -

_ AMBAR GRIS A PARTIR DEL BORJATRIOL", caracterizado porque en un a
" cuasto paso el 8% 12~-dihidroxi~13,14,15,16-tetranorlabdano obte

. nido segfin rei&indicacién.S; se, transforma eﬁ'éc¢'12—epoxi¥13“l4,

15, 16~‘etranorlabdano por reachén en nedio basico, generalmente

- plyidina, con cloruro de tosilo a temperatura comprendlda entre
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- u1 y 30°C y durantp un periodo de tiempo de 3 diau.

© =oxa=-15,16-bisnorlabdano por reaccidén con dimetoximetano cataliza

5) "PPOCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SUCEDANEOS DEL )

AMBAR GRIS A PARTIR DEL BORJATPIOL", caracterizado porque en =l

quinto paso el 8o, 12—h1drox1~13,1e,15,16~tetranorlabdano obteni-

do seglin la reivindicacién 3, se transforma en’ 8%, l4-epoxi~13-

da vor écidos,,y realizada a temperatura ambiente y en un periodo

. de tiempo de dos.o tres dias.

‘ 16) 'PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SUCED?WEOS DEL

AMBAR GRIS A PARTIR DEL BORJATRIOL“, tal Yy como se descrlbe en el

'-A.cuerpo de esta memoria y remvmnd1cac1ones que consta de 10 pagl-'»

nas escrltas por una sola caca.

‘Madrid, I1de Diciembre de 1.974
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