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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de tetranorlabdano

Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la sintesis organica y, mas especificamente, se refiere a un
procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula:

en la que la linea discontinua es un enlace simple y n es 1, o la linea discontinua es un enlace doble y nes 0, y en
la que la configuracion relativa es como la mostrada, en forma de uno cualquiera de sus diastereocisomeros o
enantidmeros, o sus mezclas. La invencion también se refiere a algunos compuestos intermedios.

Técnica anterior

Los compuestos de formula (I) son ingredientes para perfumar ampliamente conocidos, algunos de los cuales son
de particular relevancia. Por lo tanto, siempre existe la necesidad de una sintesis alternativa para producirlos.

Que se sepa, la sintesis publicada tiene lugar, en general, a través de la ciclacion de un acido.
O

;)n

Véase, por ejemplo, el documento WO 04/013069. Sin embargo, este procedimiento requiere la reduccién de la
posterior lactona en un diol y luego, de nuevo, una etapa de ciclacion del diol, lo que es bastante pesado de
realizar.

Otro enfoque publicado en la técnica anterior tiene lugar mediante la ciclacién promovida por protones de un alcohol
insaturado similar a nuestro compuesto (IV). Véase el documento WO 06/10287 o A. De Groot et al., en
Tetrahedron, 1994, 50, 10095. Sin embargo, estos procedimientos requieren una preparacion muy larga y tediosa
(industrialmente inviable) del alcohol insaturado o la preparacion de un éster y su posterior reduccion en el alcohol,
como se muestra anteriormente. Este procedimiento implica una quimica pesada y un bajo rendimiento atémico.

Por lo que se sabe, ésta es la primera vez que se publica una preparacion eficaz, corta, atbmicamente eficiente de
los compuestos (1) con un alcohol propargilico (Il), accesible en sélo tres etapas a partir de materiales comerciales
(C. Fehr et al., en Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 6904). Un intento anterior publicado en la técnica anterior en el que
se uso alcohol propargilico no fue satisfactorio (véase, p.ej., C. Fehr et al, en Org. Lett., 2006, 1840).

Descripcion de la invenciéon

Actualmente, los inventores han descubierto que es posible producir un compuesto de formula (1) segun lo definido
mas adelante, p.ej., (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1-b]furano o
(3aRS,9aRS,9bRS)—-34a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1-b]furano, de una manera
ventajosa mediante un nuevo procedimiento alternativo que comprende una reorganizacion propargilica y una etapa
de ciclacion.

Por lo tanto, un primer objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de un furano de
férmula:
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en la que la linea discontinua es un enlace simple y n es 1, o la linea discontinua es un enlace doble y n es 0, en
forma de un diastereoisémero racémico u 6pticamente activo, en la que los sustituyentes de las posiciones 9a, 9b y
3a estan en una configuracion relativa cis, y el a&tomo de hidrégeno de la posicion 5a y los atomos de oxigeno estan
en una configuracién trans con respecto al metilo de la posicién 9a;

procedimiento que comprende las siguientes etapas:

A) la reorganizacién de un alcohol propargilico de férmula:

an

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto (I), en forma de un
compuesto racémico u opticamente activo, en la que si n es 1, el metilo de la posicién 9a y el atomo de
hidrégeno de la posicién 5a estan en una configuracion relativa trans;

para obtener un aldehido de férmula:

(I11)

Tt

(k)

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto (l), en forma de un
compuesto racémico u épticamente activo, en la que si n es 1, el metilo de la posiciéon 9a y el atomo de
hidrégeno de la posicion 5a estan en una configuracion relativa trans;

B) la reduccion del aldehido de formula (lll), obtenido en la etapa A), en el correspondiente alcohol de
formula:

v

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto (l) y, si n es 1, esta
en forma de un diasterecisémero racémico u Gpticamente activo, en la que el metilo de la posicion 9a y el
atomo de hidrégeno de la posicion 5a estan en una configuracion relativa trans;

C) la ciclacién del compuesto (IV), obtenido en la etapa B), en el correspondiente furano de férmula (1),
segun lo definido anteriormente.

Con el objetivo de aclarar, se entiende que la expresion “en forma de un diastereoisémero/compuesto racémico u
Opticamente activo” pretende significar que dicho diastereocisomero o compuesto de férmula (l) a (V) tiene un
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exceso enantiomérico (e.e.) que varia del 0 al 100%. Por ejemplo, un compuesto especifico (I) puede estar en
forma de cualquier mezcla de dos enantiomeros de férmulas (A) o (B):

"""ﬂ

gy

en las que la estereoquimica indicada es absoluta.

Como es ampliamente conocido por el experto en la técnica, se entiende que cuando se usa el procedimiento de la
invencion para obtener un compuesto (I) en una forma O&pticamente activa, entonces los compuestos
correspondientes (1) a (IV) usados como material inicial o compuestos intermedios necesitan tener una actividad
Optica adecuada.

Como ejemplos mas comunes de los compuestos (I), se pueden citar los siguientes:
— (3aR,9aR,9bR)-34a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1-b]furano,
— (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1-b]furano,
—(3aS,9aS,9bS)-34a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1-b]furano,
— (3aR,5aS,9aS,9bR)—-3a,6>6,9a—tetrametildodecahidronafto[2,1-b]furano,
— (3aRS,5aSR,9aSR,9bRS)-34a,6,6,9a—tetrametildodecahidronafto[2,1-b]furano o
— (3aS,5aR,9aR,9bS)-3a,6,6,9a—tetrametildodecahidronafto[2,1-b]furano.

El compuesto (1) es un compuesto conocido y su preparacion esta publicada por C. Fehr et al., en Org. Lett., 2006,
8,1839, o por Danieswski et al. en J. Org. Chem., 1985, 50, 3963. El compuesto enantioméricamente puro (Il) se
puede obtener segun el procedimiento publicado en Org. Lett., 2006, 8, 1839, y usando un precursor 6pticamente
activo (revelado en el documento WO 07/010420).

Los compuestos de formula (111) y (IV), en las que la linea discontinua representa un enlace doble en forma de uno
cualquiera de sus estereoisémeros o sus mezclas, son compuestos nuevos. Por lo tanto, al ser compuestos
intermedios valiosos del procedimiento de la invencién, dichos compuestos son otros objetos de la presente
invencion.

Los ejemplos especificos de dichos nuevos compuestos son 2—(2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1—
naftalenil)etanol o (2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1-naftalenil)acetaldehido.

La primera etapa del procedimiento de la invencion es la Etapa A). Se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el
compuesto (I1) con catalizadores de tipo vanadilo o derivados de 6xido de molibdeno.

Los ejemplos de tales catalizadores son los de la férmula V(O)(OR); o MoO2X;, en las que R representa un
alquilo(C1—Cg) 0 un grupo fenilo o un grupo sililfenilo(C1—Cy), y X representa un Cl, NCS, un acetilacetonato o un
alcoholato o fenolato(C1—Co). Los ejemplos de tales catalizadores se publican en Tet. Lett., 1996, 37, 853 0 en Tet.
Lett., 1976, 2981. Como ejemplos no restrictivos, se pueden citar VO(OsiPhs)s; 0 su forma polimérica [VO(OSiPhy)]n,
WzOeSith)]n, M002C|2 (0} MoOz(acac)z.

Cabe sefialar que dicha transformacion no es trivial, pues se podria haber obtenido muchos otros productos de la
reorganizacion en lugar del compuesto (Ill) necesario, en particular, si el alcohol propargilico inicial hubiera sido un
compuesto en el que la linea discontinua representara un enlace doble (p.ej., véase C. Fehr et al. en Org. Lett.,
2006, 8, 1839).

Este procedimiento de la invencion, en cualquiera de sus realizaciones, se puede llevar a cabo en presencia o0 en
ausencia de disolvente, pero en ningun caso se realiza ventajosamente en condiciones anhidras. Como cualquier
experto en la técnica puede anticipar, la presencia de un disolvente es obligatoria s6lo en caso de que el compuesto
inicial sea un sélido en las condiciones de reaccion.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2367554 T3

Sin embargo, segln una realizacién preferida de la invencién, el procedimiento se lleva a cabo ventajosamente en
presencia de un disolvente. Un disolvente adecuado es uno con alto punto de ebullicion (p.gj., p.e. mayor de 100C)
y aprético. Los ejemplos no restrictivos de tal disolvente son éteres, ésteres, amidas, hidrocarburos aromaticos,
hidrocarburos lineales o ramificados o ciclicos, disolventes clorados, y sus mezclas. Mas preferiblemente, el
disolvente es un xileno u o—diclorobenceno, y sus mezclas.

La temperatura a la que se puede llevar a cabo el presente procedimiento de la invencion, en cualquiera de sus
realizaciones, esta comprendida entre 60C y 200C, preferiblemente, entre 120C y 160C. Como es obvi o,
cualquier experto en la técnica también puede seleccionar la temperatura preferida en funcién del punto de fusién o
de ebullicion de los productos iniciales y finales y/o de un posterior disolvente.

La Etapa B) se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el compuesto (Il) con cualquier agente reductor conocido
por un experto en la técnica para reducir un aldehido en el correspondiente alcohol sin tener que reducir en una
cantidad significativa el enlace doble carbono—carbono. Como ejemplos no restrictivos, cabe citar hidruros tales
como NaBH, o LiAlH4, o la hidrogenacion catalitica, tal como la catalizada por complejos de Ru (véase, p.€gj.,
W002/22526, WO02/40155 o incluso Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 40 o Acc. Chem. Res., 1997, 30, 97).

El presente procedimiento de la invencién, en cualquiera de sus realizaciones, se puede llevar a cabo en presencia
o en ausencia de disolvente. Sin embargo, segun una realizacion preferida de la invencion, el procedimiento se
lleva a cabo ventajosamente en presencia de un disolvente compatible con el agente reductor, como es bien sabido
por el experto en la técnica. Por ejemplo, cabe citar éter(C4s—Cs), tal como éter o THF, cuando se usa LiAlH4 como
agente reductor. La temperatura a la que se puede llevar a cabo el presente procedimiento de la invencion, en
cualquiera de sus realizaciones, estd comprendida entre —-80C y 100T, preferiblemente, entre —78C y 50<C.
Como es obvio, cualquier experto en la técnica también puede seleccionar la temperatura preferida en funcién del
punto de fusion o de ebullicion de los productos iniciales y finales y/o de un posterior disolvente.

La Etapa C) se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el compuesto (Il) con al menos un acido de Lewis vy,
opcionalmente, con un aditivo.

Dicho &cido de Lewis se puede usar en cantidades estequiométricas o cataliticas con respecto al alcohol inicial.

Los acidos de Lewis Utiles pueden ser arcillas acidas, derivados de BF; o sales metélicas de formula AICI;R, MX3 0
ZnXz, en las que R es un grupo alquilo(C1—C4), M es un catiébn metalico trivalente seleccionado del grupo que
consiste en Al, Y, Sc y Fe, y X representa un atomo de Cl o F, o es un monoanion débilmente o nada coordinador.

Dichos é&cidos pueden estar en una forma anhidra o para algunos de ellos también en una forma hidratada.
Ademas, el derivado de boro o de aluminio, especialmente, BF3, podria estar en forma de uno cualquiera de sus
aductos con un éter o acido carboxilico, tal como R0 o R,COOH, en la que R! es un grupo alquilo(C1—Cs), tal
como CyHs 0 C4Hg, ¥ R?es un grupo alquilo(C1—Cyo), tal como un metilo, etilo o hept—3—ilo.

Los ejemplos no restrictivos de las arcillas acidas son, por ejemplo, arcillas del tipo F-20X.

Los ejemplos no restrictivos de monoaniones débilmente o nada coordinadores adecuados son ClO4,
sulfonatos(C1—Cs), BF4~, PFs, SbCls™, AsCls ", SbFs, AsFs 0 BR*,", en los que R* es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido por uno a cinco grupos, tales como atomos de haluro o metilo, o grupos CFs. Segln una realizacion
particular de la invencion, X es BF4, PFs, CeFsSO3, CF3S03, MeSO3, MeXgHsSO3 o CI™.

Segun otra realizacién particular mas de la invencion, los acidos de Lewis preferidos son BF3 o un aducto de BF3
con un éter (C1—C4) 0 acido carboxilico (tal como Et,0, BuO o AcOH), FeX; 0 ScXs, siendo X como se define
anteriormente.

Como ejemplos especificos, pero no restrictivos, de acidos de Lewis, cabe citar acidos tales como FeCls,
SC(CF3503)3 (0] BF3_(Et20)2.

Se pueden usar aditivos, p.ej., para aumentar la selectividad y/o el rendimiento de la ciclacion.

Como aditivo se puede usar un acido sulfonico(Co—Cs), agua, un alcohol(C1—C12), silice, 6xido de aluminio o tamices
moleculares. Segun una realizacion particular, dicho aditivo puede ser acido o neutro, y estar en forma de pequefias
particulas o incluso en forma de polvo.

Los ejemplos mas comunes son butanol, alimina neutra, gel de silice (p.ej., del tipo cominmente usado para
cromatografia) o tamices moleculares de 4A. Los ejemplos mas comunes de &cidos sulfénicos son FSOsH,
MeSOszH, MeCsH4SO3H y similares.
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Segun una realizacion particular, para la ciclacion, se puede usar una combinacion de FeCl; y silice.
Alternativamente, se puede usar una combinacion de FeCls y acido sulfénico(Co—Cs) o una combinacién de FeCl; o
butanol.

El acido de Lewis se puede afiadir al medio de reaccidn en un amplio intervalo de concentraciones. Como ejemplos
no restrictivos, cabe citar las concentraciones de catalizador que varian de 0,01 a 1,50 equivalentes molares con
respecto a la cantidad molar del alcohol inicial (IV). Preferiblemente, la concentracion del acido de Lewis estara
comprendida entre 0,1 y 0,6 equivalentes molares. Huelga decir que la concentracién 6ptima del acido dependera
de la naturaleza de éste y del tiempo de reaccién deseado.

El aditivo se puede afiadir al medio de reaccion en un amplio intervalo de concentraciones. Como ejemplos no
restrictivos, cabe citar concentraciones de aditivo que varian del 10 al 250% con respecto al peso del acido de
Lewis. Preferiblemente, la concentracion de aditivo estara comprendida entre el 10 y 120% con respecto al peso del
acido de Lewis.

La Etapa C) del procedimiento de la invencion, en cualquiera de sus realizaciones, se puede llevar a cabo en
presencia o en ausencia de disolvente, pero en ninglin caso se realiza ventajosamente en condiciones anhidras.

Sin embargo, segln una realizacién preferida de la invencién, el procedimiento se lleva a cabo ventajosamente en
presencia de un disolvente. Un disolvente adecuado es uno que sea aprotico. Los ejemplos no restrictivos de tal
disolvente son éteres, ésteres, amidas, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos lineales o ramificados o ciclicos,
disolventes clorados, y sus mezclas. Mas preferiblemente, el disolvente es un cloruro de metileno, 1,2—dicloroetano,
1,2—diclorobenceno, tolueno y sus mezclas.

La temperatura a la que se puede llevar a cabo el presente procedimiento de la invencién, en cualquiera de sus
realizaciones, esta comprendida entre —50C y 140C , preferiblemente, entre —10C y 80C. Como es obvi o,
cualquier experto en la técnica también puede seleccionar la temperatura preferida en funcion del punto de fusién o
de ebullicién de los productos iniciales y finales y/o de un posterior disolvente.

Alternativamente, si se usa un compuesto (ll) en el que la linea discontinua representa un enlace simple, la
ciclacion se puede llevar a cabo usando un acido proético fuerte (i.e. pKa < 1). Este tipo de ciclacién es, en si,
conocida por el experto en la técnica y no es necesario describirla mas detalladamente. En cualquiera caso, cabe
citar como ejemplos no restrictivos de acidos proticos, MeSO3sH, CF3COOH o MeCsgH4SO3H. Las condiciones mas
comunes de ciclacién estan publicadas en A. De Groot et al, Tetrahedron, 1994, 50, 10095.

Ejemplos

A continuacién, se describira la invencion, asi como todas sus realizaciones, mas detalladamente por medio de los
siguientes ejemplos, en los que las abreviaturas tienen el significado habitual en la técnica, las temperaturas se
indican en grados centigrados (°C); los datos espectrales de RMN fueron registrados en CDCls con una maquina de
360 MHz o 100 MHz para 'H y Bc respectivamente; los desplazamientos quimicos & se indican en ppm con
respecto al TMS como patron; las constantes de acoplamiento J se expresan en Hz.

Ejemplo 1

Preparacién de (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a—tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b—decahidronafto[2,1—-b]furano (1)

Etapa A)

Se traté una solucién de 1—etinil-2,5,5,8a—tetrametil-1,2,3,5,6,7,8,8a—octahidro—1—-naftalenol (4,00 g; 17,2 mmol)
en o—xileno (60 ml) con [V206SiPh], (400 mg) [Tetrahedron Lett. 1976, 17, 2981] y se calento a reflujo (145<). Tras
17 h, se completé la reorganizacién. Se vertio la mezcla de reaccion en NaOH acuoso al 5%. Se extrajo el producto
dos veces con Et;,0 y se lavé sucesivamente con H0, y dos veces con NaCl acuoso saturado, se secé (NaxSQa) y
se evapor0. La destilacién de balén a balén (125C (temp. del horno)/0,004 kPa) proporcioné (2,5,5,8a—tetrametil—
3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1-naftalenil)acetaldehido con un 97% de pureza (3,42 g; rendimiento = 83%). "H-RMN:
1,13 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H), 1,77 (s, 3 H), 1,10-1,35 (m, 2 H), 1,42-1,60 (m, 2 H), 1,65 (s, 3 H), 1,70-1,85 (m, 2 H),
2,62-2,72 (m, 2 H), 3,11 (d, J =17 Hz, 1 H), 3,22 (d, J = 17 Hz, 1 H), 5,66 (m, 1 H), 9,55 (t, J = 2 Hz, 1 H).

BC_RMN: 201,4 (d), 148,3 (s), 129,6 (s), 129,4 (s), 117,1 (d), 43,3 (t), 40,6 (t), 39,2 (s), 37,5 (t); 36,1 (s), 33,6 (t),
32,8 (c), 30,5 (c); 25,8 (¢), 19,6 (c), 18,7 (1).

Etapa B)

Se afladi6 una solucibn en gotas del (2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1—naftalenil)acetaldehido
obtenido en la Etapa A) (3,40 g; 14,2 mmol) en Et;O (10 ml) a una suspension agitada de LiAlH4 (410 mg; 10,7
mmol) en Et20 (20 ml) a una velocidad tal que se mantuvo un reflujo suave (5 minutos). Se calento la suspension a
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reflujo durante 30 minutos, se enfrié a 0C y se tratd sucesivamente en gotas con agua (0,4 ml), NaOH acuoso al
5% (0,4 ml) y agua (3 x 0,4 ml). Tras agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, se filtr6 la suspensién sobre
Celite y se concentr6 el filtrado. La destilacion de balén a balén (130T (temp. del horno)/0,003 kPa) proporcioné 2—
(2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1—naftalenil)etanol (2) (3,21 g; rendimiento = 90%). 'H-RMN: 1,12 (s, 3
H), 1,14 (s, 3 H), 1,16 (s, 3 H), 1,22-1,38 (m, 2 H), 1,45 (m, 1 H), 1,55 (m, 1 H), 1,70 (s, 3 H), 1,72-1,85 (m, 2 H),
1,91 (m, 1 H), 2,30 (m, 1 H), 2,51 (m, 1 H), 2,52-2,65 (m, 2 H), 3,63 (m, 2H), 5,63 (m, 1 H).

*C_RMN: 149,0 (s), 133,8 (s), 127,0 (s), 117,1 (d), 62,6 (t), 40,7 (t), 39,5 (s), 37,0 (t), 36,0 (s); 33,5 (t), 32,8 (q), 31,6
(t), 30,9 (c); 26,0 (c), 19,6 (c), 18,8 (t).

OH
&0 0 0
— i ey a g,
(#3] (48} 3 @

productos de isomerizacion

Etapa C)

—con el uso de FeCls y SiOy:

Se traté una soluciéon de 2—(2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1—naftalenil)etanol (500 mg; pureza del
96%; 2,05 mmol) en 1,2—dicloroetano (5 ml) y CH,Cl, (8 ml) a 24 con SiO, de 60 A (70-220 ym) (84 mg). Se
afiadié FeCl; (almacenado en una guantera; 167 mg; 1,03 mmol) con agitacion. Tras 20 min, se vertié la mezcla de
reaccién oscura bajo agitacion en HCl al 5% y se extrajo con Et,O (x 2). Se lavo la fase organica sucesivamente con
agua, NaHCOs; ac. sat. y NaCl acuoso saturado, se secod (NaxSQ.) y se evaporo. La destilacién de balon a balén
(125 (temp. del horno)/0,006 kPa) proporciond (+)- (1) (454 mg; pureza del 81%; rendimiento = 73%). También se
obtuvo (3) (rendimiento = 4%) y (4) (rendimiento = 2%). También se recuperd (2) (rendimiento = 8%).

—con el uso de FeCls en cantidades estequiométricas:

Se trat6 una solucion de 2—(2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1-naftalenil)etanol (300 mg; 1,28 mmol) en
CH2Clz (4 ml) y 1,2—dicloroetano (2 ml) a 0C con FeCl3 (208 mg; 1,28 mmol). Tras 40 minutos, se completd la
conversion.

Se vertio la mezcla de reaccién bajo agitacion en HCl acuoso al 5% y se extrajo dos veces con Et;0. Se lavé la fase
organica sucesivamente con agua, NaHCO;3; acuoso saturado y dos veces con NaCl acuoso saturado, se secO
(NazS0.) y se evapord. La destilacion de balén a balén (115C (temp. del horno)/0,003 kPa) proporciond (+)—( 1)
puro (198 mg; pureza del 96%; rendimiento = 63%) que contenia cantidades traza de (3) (rendimiento = 2%).

—con el uso de FeCls en cantidades cataliticas:

Se traté una solucién de (+)-2—(2,5,5,8a—tetrametil-3,5,6,7,8,8a—hexahidro—1—naftalenil)etanol* ([a],* +45 (CHClIs;
c: 0,84; 1,0 g; 4,27 mmol) en 1,2—dicloroetano (20 ml) a 0C con FeCl 3 anhidro (138 mg; 0,848 mmol). Tras 2
minutos, se dejé que la temperatura alcanzara la temperatura ambiente. Se continu6é agitando durante 3 horas,
luego se afiadid otra parte de FeCl; anhidro (69 mg; 0,424 mmol) y se siguié agitando durante 30 minutos. Se
detuvo la mezcla de reaccion a una conversion parcial vertiéndola con agitacién en HCl acuoso al 5% y se extrajo
dos veces con Et;0. Se lavo la fase organica sucesivamente con agua, NaHCO3; acuoso saturado y dos veces con
NaCl acuoso saturado, se secOd (NaSO.) y se evapord. La purificaciéon mediante cromatografia en columna (SiO-
(60 g); ciclohexano/AcOEt = 99:1) proporcioné 159 mg de las primeras fracciones (que contenian aproximadamente
un 39% de (+)—(1), un 27% de (3) y un 9% de (+)—(4)), seguidas de 423 mg (rendimiento = 42%) de (+)—(1) puro (ee
del 93%; ([a],™® +84 (CHCIs; c: 0,92; 739 mg) y luego usando ciclohexano/AcOEt = 9:1, se recuperaron 316 mg
(rendimiento = 32%) de (+)—(2).

* preparado a partir de (-)—2—-metil-4—(2,6,6-trimetil-1—-ciclohexen—1-il)butanal preparado segun el procedimiento
descrito en el documento WO 2007/010420.

Ejemplo 2

Preparacién de (3aRS,5aSR,9aSR,9bRS)-3a,6,6,9a—tetrametildodecahidronafto[2,1—-b]furano (5):
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Etapa A)

Se afiadio una solucién en gotas de 1-etinil-2,5,5,8a—tetrametil-perhidro—4aH-1-naftalenol (8,48 g; pureza del
92%; 33,3 mmol) en o—xileno (40 ml) durante 20 minutos a una mezcla en reflujo (145<C) de [Ph 3SiO]sVO (1,79 g;
2,00 mmol), trifenilsilanol (1,38 g; 5,00 mmol) y acido estearico (191 mg; 0,67 mmol) en o—xileno (40 ml). Tras 7
horas, se vertié la mezcla de reaccion en NaOH acuoso al 5%. Se extrajo el producto dos veces con Et,O y se lavo
sucesivamente con H,O, y dos veces con NaCl acuoso saturado, se seco (Na,SOa,) y se evaporo. La destilaciéon de
balén a balén (125 (temp. del horno)/0,003 kPa) pr oporcioné (2,5,5,8ap-tetrametil-3,4,4a0,5,6,7,8,8a—octahidro—
1-naftalenil)acetaldehido con un pureza del 87% (7,59 g; rendimiento = 85%).

Con el uso de [V206SiPhy]n,, como para el Ejemplo 1, Etapa A), también se produjo (2,5,5,8aB—tetrametil—
3,4,4aa,5,6,7,8,8a—octahidro— 1-naftalenil)acetaldehido en un rendimiento del 85%. BC-RMN: 201,5 (d), 132,1 (s),
131,3 (s), 51,7 (d), 43,2 (1), 41,5 (t), 38,5 (s), 37,2 (t), 33,9 (t); 33,3 (s), 33,2 (c), 21,6 (c), 19,9 (c); 19,8 (c), 18,9 (1),
18,9 (1).

Etapa B)

Se afiadié una solucién en gotas de (2,5,5,8aB—tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a—octahidro—1—naftalenil)acetaldehido
(7,58 g; pureza del 87%; 28,2 mmol) en Et,O (50 ml) a una suspension agitada de LiAlH4 (800 mg; 21,1 mmol) en
Et;O (20 ml) a una velocidad tal que se mantuvo un reflujo suave (5 minutos). Se calent6 la suspensién a reflujo
durante 30 minutos, se enfrié a 0C y se tratd suce sivamente en gotas con agua (0,8 ml), NaOH acuoso al 5% (0,8
ml) y agua (3 x 0,8 ml). Tras agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, se filtré la suspension blanca sobre
Celite y se concentro el filtrado. La destilacién de balén a balén (130C (temp. del horno)/0,003 kPa) proporcion6 2—
(2,5,5,8ap-tetrametil-3,4,4a0,5,6,7,8,8a—octahidro—1-naftalenil)etanol (6) con un 94% de pureza (6,98 g; 94% de
pureza; rendimiento = 99%). BC-RMN: 136,2 (s), 128,6 (s), 62,7 (t), 51,7 (d), 41,7 (t), 38,7 (s), 37,2 (1), 33,7 (1), 33,3
(s); 33,3 (c), 31,5 (1), 21,7 (c), 20,1 (c); 19,9 (c), 19,0 (1), 19,0 (1).

Etapa C)

(6)

productos de isomerizacion

—con el uso de FeCls y SiO;:

Se traté una solucién de 2—(2,5,5,8ap-tetrametil-3,4,4aq,5,6,7,8,8a—octahidro—1—naftalenil)etanol (500 mg; pureza
del 94%; 1,99 mmol) en 1,2—dicloroetano (5 ml) y CH.Cl, (8 ml) a 24 con SiO ; de 60A (70-220 pm) (81 mg). Se
afiadié FeClz anhidro (162 mg; 1,00 mmol) en agitacion. Tras 20 minutos, se vertio la mezcla de reaccion oscura
bajo agitacion en HCI acuoso al 5% y se extrajo dos veces con Et;0. Se lavé la fase organica sucesivamente con
agua, NaHCO3; acuoso saturado y dos veces con NaCl acuoso saturado, se secé (NaxSO.) y se evaporé (513 mg).
La destilacion de balén a balén (125C (temp. del h orno)/0,006 kPa) proporcioné (5) (481 mg; pureza del 77%;
rendimiento = 79%) que contenia (6) recuperado (rendimiento = 13%).

Ejemplo 3
Siguiendo el mismo procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 2, se han analizado otros acidos de Lewis.

En la siguiente Tabla I, se muestran los resultados de la ciclacion de (2):

N° Acido de | Aditivo ? | Disolvente * | T(T) | t* Res.? | (6)® (5)° (7)® G))"
Lewis » )

1 Sc(OTf); | — CH.Cl; 20 6h 60 30 0 >100
(0,2)

2 FeCls — (CICHy), 20 3h 32 57 1 57
(0,25)
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(continuacion)

N° Acido de | Aditivo ? | Disolvente * | T(T) | t* Res.? | (6) (5)° (7)® G))"
Lewis © :
3 FeCls —_— (CICHy)2 10 3h 23 11 78 0 >100
(0,50)
CHCl;
(2/2)
4 FeCI3 Si02 (C|CH2)2 20 20 min 6 11 77 1 77
(0,50) (50%)
CHCl
(2/2)
5 FeCls SiO; tolueno 20 2h 6 13 74 2 37
(0,50) (50%)
6* MeSOsH | — CHCl 0 20 min | 12 2 81 5 16
(1,28)

p.s.: Se us6 el material inicial obtenido en el Ejemplo 1 (pureza del 94%).

1) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad molar relativa al alcohol inicial (6).

2) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad p/p relativa al acido de Lewis.

3) La proporcién p/p entre (6) y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2). La cifra entre paréntesis
corresponde a la proporcion p/p entre los dos disolventes.

4) Tiempo de reaccion.

5) Productos no volatiles recuperados distintos de (6), (5) y (7), porcentaje p/p relativo a la cantidad de (6) usada
inicialmente (%).

6) Cantidades relativas obtenidas mediante un analisis de CG de la fraccidon volatil (%).

7) Proporcién molar.

OTf= triflato — *: Ejemplo comparativo (condiciones de la técnica anterior — WO 06/10287)

En la siguiente Tabla Il, se presentan los resultados de la ciclacion de una mezcla de isomeros de férmula (I1)
(ambroles):

N° Acido de | Aditivo ? | Disolvente | T(C) t¥ Res.? M.1.% (5)° (7)® G))"
Lewis ? ¥
1 FeCls SiO, (CICH2)2 20 40 min | 3 18 73 4 18
(0,50) (50%)
2 FeCls MeSOzH | (CICH). 20 10 min | 2 9 79 6 13
*%*
0.2) ©0.2) CHCl,
(1/2)
3 MeSOzH | — CH2Cl, 20 45min | 8 23 67 6 11
(1,28)

MI: Alcohol inicial

1) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad molar relativa al alcohol inicial.

2) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad p/p al acido de Lewis; ** cantidad molar relativa al alcohol
inicial.

3) La proporcién p/p entre el M.I. y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2). La cifra entre paréntesis
corresponde a la proporcion p/p entre los dos disolventes.

4) Tiempo de reaccién.

5) Productos no volatiles recuperados distintos del alcohol inicial, (5) y (7), porcentaje p/p relativo a la cantidad de
alcohol usada inicialmente (%).

6) Cantidades relativas obtenidas mediante un analisis de CG de la fraccidon volatil (%).

7) Proporcién molar.

OTf= triflato — *: Ejemplo comparativo (condiciones de la técnica anterior — WO 06/10287)
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En la siguiente Tabla Ill, se muestran los resultados de la ciclacién de (1):

N° Acido de | Aditivo ? | Disolvente ® | T(T) | t* (2)® ) 4)+(3)®
LewisV

1 FeCls —_— (CICH3)2 20 3,5h 7 68 11
(0,25)

2 FeCls SiO; (CICH3)2 20 20 min | 8 81 6
(0,50) (50%)

CHClI,
(2/2)

3 Sc(OTf)s | — CHCl, 20 3h 21 56 12
(0,2)

4 BF3(OEt); | — CHCl, 20 4h 29 61 4
(1.1)

p.s.: Se uso6 el material inicial obtenido en el Ejemplo 1 (pureza del 94%).

1) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad molar relativa al alcohol inicial (2).

2) La cifra entre paréntesis corresponde a la cantidad p/p relativa al acido de Lewis.

3) La proporcion p/p entre (2) y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2). La cifra entre

paréntesis corresponde a la proporcion p/p entre los dos disolventes.

4) Tiempo de reaccion.

5) Cantidades relativas obtenidas mediante un analisis de CG de la fraccion volatil (%).

OTf = triflato

Cuando se intent6 realizar la ciclacién de (2) con MeSOsH (condiciones de la técnica anterior: WO 06/10287) (1,3
equivalentes molares; T = 20C), se obtuvo una mezcla muy compleja, en la que el furano deseado (1)
representaba menos del 5% del total y se obtuvieron muchos productos desconocidos (que representaban mas del
30%).

La misma ciclacion con CISOsH (1,0 equivalente molar; T: —78C, MeNO ;) sélo proporcioné un producto de
reorganizaciéon (3a,5a,6,6-tetrametil-1,2,3a,4,5,5a,6,7,8,9—perhidronafto[2,1-bJfurano) en un rendimiento del
aproximadamente 25%.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un furano de férmula:

@)

en la que la linea discontinua es un enlace simple y n es 1, o la linea discontinua es un enlace doble y n es 0, en
forma de un diastereoisdmero racémico u 6pticamente activo, en la que los sustituyentes de las posiciones 9a, 9b y
3a estan en una configuracion relativa cis, y el atomo de hidrégeno de la posicion 5a y los atomos de oxigeno estan
en una configuracién trans con respecto al metilo de la posicion 9a;

procedimiento que comprende las siguientes etapas:

A) lareorganizacion de un alcohol propargilico de férmula:

4y

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto (l), en forma de un
compuesto racémico u épticamente activo, en la que si n es 1, el metilo de la posiciéon 9a y el atomo de
hidrégeno de la posicion 5a estan en una configuracion relativa trans;

para obtener un aldehido de féormula:

{m

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto (1), en forma de un
compuesto racémico u opticamente activo, en la que si n es 1, el metilo de la posicién 9a y el atomo de
hidrégeno de la posicién 5a estan en una configuracion relativa trans;

B) la reduccion del aldehido de férmula (l11), obtenido en la etapa A), en el correspondiente alcohol de
férmula:

Iv)

e

(r)

en la que la linea discontinua y n tienen el mismo significado indicado para el compuesto () y, si n es 1, esta
en forma de un diastereoisomero racémico u Opticamente activo, en la que el metilo de la posicién 9a y el
atomo de hidrégeno de la posicion 5a estan en una configuracion relativa trans;

n

C) la ciclacion del compuesto (IV), obtenido en la etapa B), en el correspondiente furano de férmula (1),
segun lo definido anteriormente.

11
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2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de formula (I) es un compuesto
en el que la linea discontinua representa un enlace doble y n es 0.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de formula (I) es épticamente
puro.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la Etapa A) se lleva a cabo haciendo
reaccionar el compuesto (Il) con catalizadores de tipo vanadilo o derivados de 6xido de molibdeno.

5. Un procedimiento segln la reivindicacion 1, caracterizado porque la Etapa B) se lleva a cabo haciendo
reaccionar el compuesto (II) con un hidruro reductor o mediante la hidrogenacion catalitica usando un complejo de
Ru apropiado.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la Etapa C) se lleva a cabo haciendo
reaccionar el compuesto (II) con al menos un acido de Lewis.

7. Un procedimiento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque dicho acido de Lewis se selecciona del grupo
que consiste en arcillas acidas, derivados de BF3, sales metalicas de formula AICI:R, MX3 0 ZnX», en la que R es un
grupo alquilo(C1—C4), M es un cation metalico trivalente seleccionado del grupo que consiste en Al, Y, Scy Fe, y X
representa un atomo de Cl o F, o es un monoanién débilmente o nada coordinador.

8. Un procedimiento segun la reivindicacién 7, caracterizado porque X se selecciona del grupo que consiste en
ClO4, sulfonatos(C1—Cs), BF4 ,PFs”, SbCls", AsCls, SbFs, AsFs o BR*, en el que R* es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido por uno a cinco grupos tales como atomos de haluro o metilo, o grupos CFs.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque dicho acido de Lewis se selecciona el grupo
que consiste en FeClz, Sc(CF3S0s3)3 y BF3(Et2,0),.

10. Un procedimiento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque la Etapa C) se lleva a cabo haciendo
reaccionar el compuesto (II) con al menos un acido de Lewis y al menos un aditivo seleccionado entre un &cido
sulfénico(Co—Cs), agua, un alcohol (C1—Ciy2), silice, 6xido de aluminio o tamices moleculares.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque cuando la linea discontinua es un enlace
simple y n es 1, entonces dicha etapa C) se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto (II) con al menos un
acido protico fuerte.

12. Un compuesto de Férmula:

en forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros 0 mezclas de los mismos.

12
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