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DESCRIPCION
Fragancia
El presente documento se refiere a compuestos de dienona y a su utilizacion en aplicaciones de fragancia.

Siempre se han deseado olores de almizcle en las fragancias y siempre ha habido interés por nuevos de estos
olores para crear un sillage, la estela de un perfume que un portador del perfume deja tras de si, Unico. Un sillage
realmente Unico sélo se puede crear mediante nuevos olores de almizcle con notas secundarias nuevas y no
habituales que extienden la gama olfativa habitual de la familia del almizcle. Consecuentemente, son muy buscados
nuevos olores de almizcle de tonalidad y caracter no habituales, en especial si éstos estan en la direccion afrutada o
floral, ya que las notas afrutadas y florales se utilizan en todas las notas centrales de los perfumes. Se ha
descubierto ahora que ciertos compuestos de dienona poseen sorprendentemente esta caracteristica deseable de
las fragancias. Por lo tanto, el presente documento da a conocer un método para conferir un olor de almizcle a una
aplicacién de fragancia, que comprende la adicién a la misma, como minimo, de un compuesto segun la férmula |

en el que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R® y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R?, R® segun la posibilidad (b), R es Hy n = 4.

De manera adicional, se da a conocer una composicion de fragancia de almizcle, estando dicho olor de almizcle
derivado, como minimo parcialmente, de la presencia en el mismo, como minimo, de un compuesto de la formula 1.

De manera adicional, se da a conocer una aplicacion de fragancia que presenta un caracter de olor de almizcle, que
comprende, como minimo, un componente de la férmula | con olor de almizcle y, como minimo, un material adicional
de aplicacion de fragancia.

Algunos compuestos de la formula | son conocidos y se han sugerido para utilizar en aplicaciones de fragancia. Por
ejemplo, la patente de Estados Unidos 3.480.677 da a conocer iononas nuevas indicadas por ser Utiles como
odorantes en composiciones de perfumes. Sin embargo, ninguna de éstas esta descrita para conferir olores de
almizcle deseables.

La patente de Estados Unidos 4.524.020 da a conocer compuestos de ciclohexenil cetona sustituidos con isopropilo
que presentan olores de almizcle.

Por “aplicacién de fragancia” se entiende cualquier composicion para cualquier utilizaciéon en que sea necesaria la
presencia de sustancias aromaticas. Esto varia desde fragancias finas para uso personal hasta fragancias afiadidas
a productos cosméticos, personales y del hogar comerciales, tales como cremas y lociones, jabones y champus,
detergente en polvo, suavizantes de telas, limpiadores de superficies y similares.

En una realizacion particular, n = 1.
En realizaciones individuales particulares:
R', Ry R®=Mey n = 1 (4-(2-tert-butil-5',5'-dimetilciclopent-1"-enil)but-3-en-2-ona);

R'=H, R’y R®*= Me y n = 1 (4-(2-isopropil-5',5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona);
R'=H, R y R® forman juntos un enlace simple y n = 4 (4-(5'-isopropilespiro[2.7]dec-4’-en-4'-il)but-3-en-2-0na).
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Algunos de los compuestos de féormula | son nuevos. Por lo tanto, también se da a conocer un compuesto de la
férmula I, de manera que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R® y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R?, R® segun la posibilidad (b), R es Hy n = 4.

En una realizacion particular, n = 1.
En realizaciones individuales particulares, R', R? y R® y n se seleccionan segun una de las siguientes posibilidades:

R', Ry R®=Mey n = 1 (4-(2-tert-butil-5',5'-dimetilciclopent-1"-enil)but-3-en-2-ona);
R'=H, R’y R®*=Me y n = 1 (4-(2-isopropil-5',5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona).

Los compuestos de férmula | se pueden utilizar solos 0 mezclados con uno o mas de los muchos ingredientes de
fragancias conocidos en la técnica y facilmente disponibles comercialmente de los principales fabricantes de
fragancias. Entre los ejemplos no limitantes de dichos ingredientes se incluyen

- aceites y extractos etéreos, por ejemplo, castoreo, aceite de la raiz de costus, absoluto de musgo de roble,
aceite de geranio, absoluto de jazmin, aceite de pachuli, aceite de rosa, aceite de sandalo o aceite de ylang-ylang;

- alcoholes, por ejemplo, citronelol, EbanoITM, eugenol, geraniol, Super MuguetTM, linalool, alcohol feniletilico,
Sandalore™, terpineol o Timberol™;

- aldehidos y cetonas, por elAempIo, AzuroneTM, a-amilcinamaldehido, GeorgywoodTM, hidroxicitronelal, Iso E
Super™, Isoraldeine™, Hedione™, maltol, metil cedril cetona, metilionona o vanilina;

- éteres y acetales, por ejemplo Ambrox™, geranil metil éter, 6xido de rosa o Spirambrene™;

- ésteres y lactonas, por ejemplo, acetato de bencilo, acetato de cedrilo, y-decalactona, Helvetolide™,
Serenolide™, y-undecalactona o acetato de vetivenilo;

- macrociclos, por ejemplo, ambretdlido, brasilato de etileno o ExaltolideTM; y
- heterociclos, por ejemplo, isobutilquinolina.

Ademas de su mezcla con otras fragancias, los compuestos de la presente invencion se pueden mezclar con uno o
mas ingredientes o excipientes utilizados de manera conveniente conjuntamente con fragancias en composiciones
de perfumes, por ejemplo, materiales portadores y otros agentes auxiliares utilizados habitualmente en la técnica,
por ejemplo, disolventes, tales como dipropilenglicol (DPG), miristato de isopropilo (IPM) y citrato de trietilo (TEC).

Los compuestos dados a conocer en la presente invencion se pueden utilizar en una amplia gama de aplicaciones
de fragancia, por ejemplo, en cualquier sector de la perfumeria fina y funcional, tal como perfumes, productos del
hogar, productos para lavar ropa, productos de cuidado corporal y cosméticos. Entre los ejemplos especificos y no
limitantes se incluyen fragancias finas, por ejemplo, aguas de perfume y aguas de colonia; productos del hogar, por
ejemplo, detergentes para lavaplatos, limpiador de superficies, ambientador; productos para lavar ropa, por ejemplo,
suavizante, lejia, detergente; productos de cuidado corporal, por ejemplo, locion después del afeitado, champu, gel
de ducha, sal de bafio, productos de higiene; y cosméticos, por ejemplo, desodorantes, cremas evanescentes, que
comprenden un odorante.

Los compuestos de formula | se pueden preparar de manera conveniente a partir de las cicloalcanonas alquiladas
correspondientes mediante reacciones de Grignard con alquinos segun Kraft, Popaj y Abate (Synthesis (“Sintesis”)
2005, 2798-2809) empleando but-3-in-2-ol directamente, o utilizando un procedimiento por etapas que consiste en el
tratamiento de las cicloalcanonas con bromuro de acetileno magnesio, la transformacion de los productos en los
correspondientes reactivos de Grignard y la reaccidon de éstos con acetaldehido. La deshidratacion de los
alquinodioles resultantes y la hidrogenacion (E)-selectiva del triple enlace con hidruro de litio y aluminio segun Kraft y
Popaj (Tetrahedron 2006, 12211-12219), seguido de una oxidacién del alcohol alilico resultante con clorocromato de
piridinio, proporciona entonces los compuestos de férmula | objetivo. Por lo tanto, las
(espiro[2.(4-7)]-4-alquen-4'-il)but-3-en-2-onas de formula | se pueden preparar empezando a partir de las
correspondientes 5-alquilespiro[2.(n-3)]alcan-4-onas, que son accesibles, por ejemplo, mediante espiroanulado de
cicloalcanonas con yoduro de 2-cloroetil metil sulfonio tal como se resume por Kraft (Synthesis (“Sintesis”) 1999,
695-703), seguido de la posterior alquilacién en la posicién 5.
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Los compuestos se pueden emplear en cantidades ampliamente variables dependiendo de la aplicacion especifica y
de la naturaleza y la cantidad de otras fragancias. Las proporciones en que se emplean los compuestos de la
presente invencién en la aplicacién pueden variar dentro de un amplio intervalo de valores y dependeran de la
naturaleza de las aplicaciones que se pretenden perfumar, por ejemplo, la naturaleza de los coingredientes, vy el
efecto particular que busca el perfumista. En general, sin embargo, se puede emplear hasta aproximadamente el
30% en peso de fragancias finas, por ejemplo, desde aproximadamente el 1% en peso hasta aproximadamente el
10% en peso, y hasta aproximadamente el 40% en peso en base a la composicion del perfume en otras aplicaciones
de fragancia, por ejemplo, productos para lavar ropa. Sin embargo, estos valores se proporcionan Unicamente a
modo de ejemplo, ya que el perfumista experimentado también puede conseguir efectos o puede crear nuevos
acordes con concentraciones inferiores o superiores.

En la formulacién de aplicaciones de fragancia, también se pueden utilizar cualquiera de los ingredientes conocidos
utiizados en dichas aplicaciones, ejemplos no limitantes que incluyen surfactantes, disolventes, pigmentos,
colorantes, difusores, espesantes, modificadores de la reologia y similares.

Los compuestos de féormula | se pueden utilizar en la aplicaciéon de fragancia simplemente mediante la mezcla
directa de la composicion de perfume con una base del producto de consumo, es decir, una combinacién de todos
los otros ingredientes necesarios para producir el producto deseado. De manera alternativa, los compuestos se
pueden utilizar en forma atrapada en uno o mas de los materiales de retencion disponibles, tales como polimeros,
capsulas, microcapsulas y nanocapsulas, liposomas, formadores de pelicula, absorbentes, tales como carbono o
ceolitas, oligosacéridos ciclicos y mezclas de los mismos, o se pueden unir quimicamente a sustratos, que estan
adaptados para liberar la molécula de fragancia después de la aplicacion de un estimulo externo, tal como luz,
enzimas, o similares, y, a continuacion, mezclandose con la aplicacion. La combinacion de los ingredientes de la
aplicacion de fragancia, incluyendo aquellos de féormula |, puede ser en cualquier orden deseado utilizando cualquier
método conocido.

Por lo tanto, se da a conocer también un método para mejorar, potenciar o modificar el olor de almizcle de una
aplicacién de fragancia, que comprende la adicion a la misma de una cantidad olfativamente aceptable de un
compuesto de férmula I, o una mezcla de los mismos.

Se da a conocer ademas una aplicacion de fragancia que comprende:

a) como odorante de almizcle un compuesto de férmula I, 0 una mezcla de los mismos; y
b) una base del producto de consumo.

El presente documento se describird a continuacién con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes. Estos
ejemplos son Unicamente ilustrativos y debe entenderse que se pueden realizar variaciones y modificaciones por un
experto en la materia. Los datos de RMN se proporcionan en relacién al patrén interno de SiMea.

Ejemplo 1 : 4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-on  a

Se afiadié una solucién de 2,2-dimetilciclopentanona (10,1 g, 90,0 mmol) en THF (200 ml) a -70C en 30 minutos a
una solucion agitada de diisopropilamida de litio (2 M en THF, 45,0 ml, 90,0 mmol). Después de 15 minutos de
agitacion a -70TC, se afadid gota a gota clorotrime tilsilano (19,6 g, 180 mmol) durante un periodo de 10 minutos. La
mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta 0T, se agité durante 1 hora a esta temperatura y 2 horas a temperatura
ambiente. La suspensién formada se separ6 por filtracion mediante succion con la ayuda de un embudo sinterizado
y se lavé con Et,O (100 ml), y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. A continuacion, se afiadié una solucion
de tetracloruro de titanio (17,1 g, 90 mmol) en CHxCI, (30 ml) en 10 minutos a -60T a una solucion del s ilil enol éter
obtenido (16,8 g, 88,9 mmol) y 2-cloro-2-metilpropano (8,80 g, 95,0 mmol) en CH,CI, (200 ml). Después de agitar
durante 30 minutos adicionales a -60 C, la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta 0C, se detuvo | a reaccion con
H>O (500 ml) y se extrajo con Et,O (3 x 400 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucion
acuosa de NaHCOs; al 10% (2 x 150 ml) y solucion saturada de cloruro sédico (2 x 100 ml), se secaron (Na;SOa), y
se evapor0 el disolvente en un rotavapor. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash de gel de
silice (pentano/Et,0, 98:2, R; = 0,27) para producir la 5-tert-butil-2,2-dimetilciclopentanona (13,8 g, 91%) como un
liquido incoloro. IR (muestra pura): v = 1722 (s, Vc=o), 1463 [m, 3as(CHs)], 1361 [m, 8s(CH3)] cm™. *H RMN (CDCls): &
=0,92/1,05 (2s, 6 H, 2-Me»), 0,99 (s, 9 H, 1-Me3), 1,51-1,59 (m, 1 H, 5-H), 1,64-1,80 (m, 2 H, 3-Hay, 4-Hay), 1,92-2,15
(M, 2 H, 3-Heq, 4-Heg) ppm. *C RMN (CDCls): & = 22,3 (t, C-4), 23,0/24,8 (2c, 2-Me»), 27,8 (q, 1'-Mes), 32,3 (s, C-1'),
35,8 (t, C-3), 45,7 (s, C-2), 223,5 (s, C-1) ppm. EM (IE): m/z (%) = 168 (24) [M]", 153 (11) [M - CH3]*, 112 (100) [M -
C4Hg]", 111 (52) [M - C4Ho]", 57 (45) [CaHg]".

A una solucion agitada de bromuro de etilmagnesio (3 M en Et,0O, 53,0 ml, 159 mmol) se afiadié gota a gota en 20
minutos una solucion de 3-butin-2-ol (5,61 g, 80,0 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2
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horas bajo reflujo. En una matraz redondo de 2 bocas separado, se afiadid6 de una vez a 0T una solucion de
5-tert-butil-2,2-dimetilciclopentanona (12,3 g, 73,0 mmol) en THF (150 ml) a cloruro de cerio (lll) anhidro (18,0 g, 73,0
mmol), y la suspension se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente. La suspension viscosa resultante se
afadid a continuacion gota a gota a temperatura ambiente al reactivo de Grignard preparado anteriormente, después
de lo cual no se observo un aumento de la temperatura. La mezcla de reaccién se agité durante 2 dias a 50C, se
enfrid hasta temperatura ambiente, se detuvo la reaccién con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (400 ml) y se
extrajo con Et,O (3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (NaSO.) y evaporaron. La
purificacién del residuo resultante mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et,0, 6:4, Rt 0,26) produjo
el 1-(3'-hidroxibut-1'-inil)-5-tert-butil-2,2-dimetilciclopentanol (10,6 g, 61 %) como un aceite ligeramente amarillento.
IR (muestra pura): nu(tilde) = 3301 (m, Vo.n), 1465 [m, das(CHs)], 1366 [m, ds(CH3)], 1078 (S, Vc-0) cm™. 'H RMN
(CDClg): 6 =1,01/1,03 (2s, 6 H, 2-Mey), 1,07 (s, 9 H, 1"-Me3), 1,44 (d, J = 6,5 Hz, 3 H, 4'-H3), 1,65-1,70 (m, 2 H, 3-,
4-Hp), 1,72-1,78 (m, 2 H, 3-, 4-Ha), 2,10-2,14 (m, 1 H, 5-H), 2,16 (br. s, 2 H, OH), 4,56 (g, J = 6,5 Hz, 1 H, 3'-H), ppm.
BC RMN (CDCls): & = 21,5/26,9 (2c, 2-Mey), 22,9/23,0 (2t, C-4), 24,3/24,4 (2¢c, C-4), 29,5/29,5 (2c, 1"-Mes),
33,7/33,7 (2s, C-1"), 35,7/35,7 (2t, C-3), 48,4/48,5 (2s, C-2), 55,6/55,7 (2d, C-5), 58,4/58,4 (2d, C-3’), 81,5 /81,5 (2s,
C-1), 86,7/86,8 (s, C-1'), 87,8/87,8 (2s, C-2’) ppm. EM (IE): m/z (%) = 223 (2) [M - CH3]", 205 (15) [M - CH3 - H20]",
187 (2) [M - CH3 - H0 - H,0]", 181 (12) [M - C4Hg]*, 164 (59) [M - H20 - C4Hg]", 149 (51) [M - H20 - CsH1i]", 121
(40)/107 (71)/93 (24)/79 (36) [ChHen-5)]", 57 (95) [C4HoO]", 45 (8) [C2Hs0]", 43 (100) [C2H30]".

Se afiadio una solucién de 1-(3’-hidroxibut-1'-inil)-5-tert-butil-2,2-dimetilciclopentanol (6,20 g, 26,0 mmol) en THF (25
ml) en 5 minutos a 0C a una solucion acuosa de H SO, al 20% (200 ml) y THF (175 ml). Después de agitacién
durante 2 horas a 0T, la mezcla de reaccidn se extrajo con Et,O (3 x 250 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 250 ml), con solucion saturada de cloruro sédico (2 x
150 ml), se secaron (Na»S0.), y el disolvente se evapord en un rotavapor. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et,O, 95:5, Ry = 0,16) para producir el compuesto del titulo
4-(2'-tert-butil-5',5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-in-2-ol (2,75 g, 48%) como un aceite incoloro. IR (muestra pura): v =
3321 (M, Vo), 2150 (W, dc=c.c), 1457 [m, Sas(CHa)], 1360 [m, 8s(CHs)] 1087 (s, Vc.o) cm™. 'H RMN (CDCls): & = 1,04
(s, 6 H, 5-Mey), 1,19 (s, 9 H, 1"-Mes), 1,49 (d, J = 6,5 Hz, 3 H, 1-H3), 1,61 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 4-Hy), 1,93 (br. s, 1 H,
OH), 2,40 (d, J = 7,0 Hz, 2 H, 3-Hy), 4,70 (q, J = 6.5 Hz, 1 H, 2-H) ppm. **C RMN (CDCls): & = 24,4 (q, C-1),
26,8/26,9 (2¢ 5'-Mey), 29,4 (g, 1"-Mes), 31,8 (t, C-3'), 34,0 (s, C-1"), 38,0 (t, C-4'), 47,0 (s, C-5'), 59,1 (d, C-2), 81,3 (s,
C-3), 96,9 (s, C-4), 124,6 (s, C-1), 156,1 (s, C-2') ppm. EM (IE): m/z (%) = 220 (53) [M]", 205 (87) [M - CHa]*, 187
(36) [M - CH40]", 163 (28) [M - C4Hq]", 57 (34) [C4Hs]", 43 (100) [C3H7O]".

A una suspensién agitada de hidruro de litio y aluminio (350 mg, 9,22 mmol) en THF (5,0 ml) se afiadié gota a gota a
temperatura ambiente una solucién de 4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-in-2-ol (2,20 g, 10,0 mmol) en
THF (20 ml), y la mezcla de reaccién se agit6 durante 4 horas adicionales a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento
con un bafio de hielo, se afiadié agua gota a gota (0,35 ml), seguido de una solucién acuosa de NaOH al 15% (0,35
ml) y de nuevo agua (1,05 ml). Después de agitar durante 30 minutos adicionales a temperatura ambiente, el
precipitado formado se separ6 por filtracion mediante succion con la ayuda de un embudo sinterizado y se lavo con
Et;O (30 ml). Los filtrados combinados se evaporaron bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et;O, 9:1, Ry = 0,22) para producir
(E)-4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ol (1,94 g, 87%). IR (muestra pura): v = 3331 (m, vVo.u), 1457
[M, Bas(CHs)], 1360 [m, 85CHs)], 1065 (s, Vc.o), 968 (S, dc=c.+) cm™. 'H RMN (CDCls): & = 1,02/1,03 (2s, 6 H, 5'-Mey),
1,11 (s, 9 H, 1"-Mes), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3-H, 1-H3), 1,56 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, 4-H>), 2,32 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, 3'-Hy),
4,33-4,35 (m, 1 H, 2-H), 5,54 (dd, J = 16,0, 6,5 Hz, 1 H, 3-H), 6,30 (d, J = 16,0 Hz, 1 H, 4-H) ppm. *C RMN (CDCls):
6=23,2(q, C-1), 27,2 (q, 5-Mey), 30,7 (g, 1"-Mes), 31,4 (t, C-3’), 33,7 (s, C-1"), 39,8 (t, C-4'), 47,9 (s, C-5’), 69,7 (d,
C-2), 126,1 (d, C-3), 134,3 (d, C-4), 139,0 (s, C-1'), 146,1 (s, C-2’) ppm. EM (IE): m/z (%) = 222 (15) [M]", 207 (38) [M
- CHa]", 189 (83) [M - CH4O]", 165 (8) [M - C4Hg]", 133 (100) [C12H1s]", 57 (87) [CaHo]", 45 (19) [C2HsO]", 43 (90)
[C2H30]".

Se afiadié gota a gota a temperatura ambiente clorocromato de piridinio (2,18 g, 10,1 mmol) a una suspension
agitada de (E)-4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ol (1,50 g, 6,75 mmol) y Celite (5,00 g) en
CHCl, (40 ml). Después de agitar durante 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se separé por
filtracion sobre una almohadilla de Celite y se lavé con Et,O (50 ml). El filtrado se evapord en un rotavapor, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et;0O, 98:2, Rt = 0,15) para
producir el compuesto del titulo odorifero (E)-4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona (1,34 g, 90%).
IR (muestra pura): v = 1664 (S, Vc=oconj), 1459 [M, 8as(CHs)], 1360 [m, 8s(CHa)], 1252 (s, Vc=c-c=0), 981 (M, dc=c-H)
cm™. 'H RMN (CDCls): 3 = 1,14 (s, 6 H, 5-Mey), 1,20 (s, 9 H, 1"-Mes), 1,61 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, 4'-Hy), 2,28 (s, 3 H,
1-Hs), 2,43 (d, J = 7,0 Hz, 2 H, 3-Hy), 6,16 (d, J = 16,5 Hz, 1 H, 3-H), 7,37 (d, J = 16,5 Hz, 1H, 4-H) ppm. *C RMN
(CDCl3): 6 = 26,9 (g, C-1), 27,0 (g, 5’-Mey), 30,9 (q, 1"-Me3), 32,5 (t, C-3’), 34,4 (s, C-1"), 40,3 (t, C-4"), 47,6 (s, C-5),
126,6 (d, C-3), 138,7 (s, C-1°), 140,0 (d, C-4), 158,0 (s, C-2"), 199,1 (s, C-2) ppm EM (IE): m/z (%) = 220 (6) [M]*, 205
(15) [M - CHs]", 163 (100) [M - C4Hg]", 57 (10) [C4Ho]", 43 (41) [C2H30]". CisH240 (220,4): calculado C 81,76, H
10,98; hallado C 81,77, H 11,04. Olor: Nota de almizcle potente con un caracter tipico que recuerda a calabazas,
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remolacha, frutas secas y violetas.
Ejemplo 2 : 4-(2'-Isopropil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)bu  t-3-en-2-ona

Se afiadio una solucién de DMPU (9,86 g, 77,0 mmol) en THF (100 ml) a -70 T en 5 minutos a una solucion agitada
de diisopropilamida de litio (2 M en THF, 38,5 ml, 77,0 mmol). Después de 10 minutos de agitacién a -70C, se
afiadio una solucion de 2,2-dimetilciclopentanona (7,80 g, 70,0 mmol) en THF (50 ml) durante un periodo de 30
minutos. La mezcla de reaccion se calent6 hasta -20C y se traté gota a gota con 2-yodopropano (18,7 g, 105
mmol). La mezcla de reaccién se calentd lentamente hasta temperatura ambiente, se agité durante la noche a
temperatura ambiente, y se detuvo la reaccién con una solucién acuosa saturada de NH4ClI (300 ml) y se extrajo con
Et20 (3 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SQ,), y concentraron bajo presion reducida.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et;0O, 98:2, R; 0,25) para
producir 5-isopropil-2,2-dimetilciclopentanona (8,42 g, 78%). IR (muestra pura): v = 1731 (S, Vc=0), 1462 [m,
3as(CHa)], 1367 [m, 3s(CH3)] cm™. "H RMN (CDCls): & = 0,80/0,99 (2d, J = 7,0 Hz, 6 H, 1'-Mey), 0,94/1,06 (2s, 6 H,
2-Me»), 1,62-1,69 (m, 2 H, 3-Hax, 4-Hay), 1,76-1,81 (m, 1 H, 5-H), 1,89-1,94 (m, 1H, 1'-H), 2,11-2,17 (m, 2 H, 3-Heq,
4-Heq) ppm. *C RMN (CDCls): 3 = 18,4/21,1 (2¢, 1'-Mey), 20,6 (t, C-4), 23,1/24,7 (2c, 2-Mey), 27,4 (d, C-1'), 36,4 (t,
C-3), 45,3 (s, C-2), 224,1 (s, C-1) ppm. EM (IE): m/z (%) = 154 (15) [M]", 139 (7) [M - CH3]", 112 (36) [M-C3H¢]", 97
(18) [M - C4Hg]", 56 (100) [C3H40O]".

A una solucion agitada de bromuro de etilmagnesio (3 M en Et,0O, 35,3 ml, 106 mmol) se afiadié gota a gota en 20
minutos una solucién de 3-butin-2-ol (3,72 g, 53,0 mmol) en THF (80 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2
horas bajo reflujo. En una matraz redondo de 2 bocas separado, se afiadid de una vez a 0T una solucion de
5-isopropil-2,2-dimetilciclopentanona (7,40 g, 48,0 mmol) en THF (100 ml) a cloruro de cerio (Ill) anhidro (11,8 g,
48,0 mmal), y la suspension se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente. La suspension viscosa resultante se
afnadid a continuacién gota a gota a temperatura ambiente al reactivo de Grignard preparado anteriormente, después
de lo cual no se observo un aumento de la temperatura. La mezcla de reaccién se agité durante 2 dias a 50C, se
enfrié hasta temperatura ambiente, se detuvo la reaccién con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (300 ml) y se
extrajo con Et,O (3 x 400 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (NaSO.) y evaporaron. La
purificacién del residuo resultante mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et,0, 6:4, Rt 0,23) produjo
el 1-(3'-hidroxibut-1'-inil)-5-isopropil-2,2-dimetilciclopentanol (7,12 g, 66 %) como un aceite ligeramente amarillento.
IR (muestra pura): v = 3297 (M, Vo.x), 1467 [M, 8as(CHa)], 1365 [m, 85(CHs)], 1061 (S, Vo) cm™. "H RMN (CDCls): & =
0,91/1,04 (2d, J = 6,5 Hz, 6 H, 1"-Mey), 0,98/1,08 (2s, 6 H, 2-Me»), 1,26-1,45 (M, 2 H, 3-Hax, 4-Hax), 1,45/1,47 (2d, J =
6,5 Hz, 3 H, 4'-H3), 1,54-1,62 (m, 1 H, 5-H), 1,69-1,84 (m, 2 H, 3-Heq, 4-Heq), 1,82 (br. s, 2 H, OH), 1,85-1,94 (m, 1 H,
1"-H), 2,49/2,54 (2s, 1 H, 2'-H), 4,59/4,60 (2c, J = 6,5 Hz, 1 H, 3-H), ppm. *C RMN (CDCls): 5 = 21,6/21,7 (2c,
1"-Mey), 22,2/22,4 (2c, 2-Mey), 24,3/24,5 (2c, C-4’), 25,4/26,8 (2t, C-4), 30,1/32,3 (2d, C-1"), 35,4/35,7 (2t, C-3),
46,1/48,3 (2s, C-2), 54,0/54,1 (2d, C-5), 58,3/58,4 (2d, C-3"), 80,1/82,0 (2s, C-1), 84,3/86,4 (s, C-1"), 87,8/89,6 (2s,
C-2') ppm. EM (IE): m/z (%) = 224 (2) [M]", 209 (3) [M - CHa3]", 206 (10) [M - H»O]", 191 (61) [M - C2HsO]", 45 (12)
[C2Hs0]".

Se afiadié una solucién de 1-(3'-hidroxibut-1'-inil)-5-isopropil-2,2-dimetilciclopentanol (4,82 g, 21,5 mmol) en THF (20
ml) en 5 minutos a 0C a una solucién acuosa de H>SO4 al 20% (150 ml) y THF (130 ml). Después de 2 horas de
agitacion a 0C la mezcla de reaccion se extrajo con Et;O (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 200 ml), con solucion saturada de cloruro sédico (2 x 100
ml), se secaron (Na>SQy), y el disolvente se evaporé en un rotavapor. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash de silice (pentano/Et,0, 95:5, R = 0,14) para producir
4-(2'-isopropil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-in-2-ol (2,27 g, 51%) como un aceite incoloro. IR (muestra pura): v =
3331 (M, Vo), 2150 (W, Sc=c.c), 1455 [m, 3as(CH3)], 1360 [m, 3s(CH3)], 1093 (s, Vc.o) cm™. *H RMN (CDCls): & = 1,00
(d,J=7,0Hz, 6 H, 1" - Mey), 1,06 (s, 6 H, 5'-Mey), 1,50 (d, J = 6,5 Hz, 3 H, 1-H3), 1,66 (t, J = 7,0 Hz, 2 H, 4’-H,), 1,95
(br.s, 1 H, OH), 2,30 (d, J =7,0 Hz, 2 H, 3'-H>), 2,87 (sept, J = 7,0 Hz, 1 H, 1"-H), 4,71 (q, J = 6,5 Hz, 1 H, 2-H) ppm.
BC RMN (CDCls): & = 20,8 (g, 1"-Mey), 24,8 (q, C-1), 27,0/27,1 (2¢ 5-Mey), 28,7 (t, C-3"), 29,1 (d, C-1"), 38,3 (t,
C-4’), 46,6 (s, C-5'), 59,1 (d, C-2), 79,5 (s, C-3), 95,9 (s, C-4), 125,2 (s, C-1'), 155,2 (s, C-2") ppm. EM (IE): m/z (%) =
206 (63) [M]", 191 (88) [M - CH3]", 173 (23) [M - CH40]", 163 (46) [M - C3H-]", 45 (10) [C2Hs0]", 43 (100) [CsH]".

A una suspension agitada de hidruro de litio y aluminio (351 mg, 9,22 mmol) en THF (5,0 ml) se afiadié gota a gota a
temperatura ambiente una solucién de 4-(2'-isopropil-5',5’-dimetilciclopent-1’-enil)but-3-in-2-ol (1,91 g, 9,25 mmol) en
THF (20 ml), y la mezcla de reaccién se agit6 durante 4 horas adicionales a temperatura ambiente. Bajo enfriamiento
con un bafio de hielo, se afiadié agua gota a gota (0,35 ml), seguido de una solucién acuosa de NaOH al 15% (0,35
ml) y de nuevo agua (1,05 ml). Después de agitar durante 30 minutos adicionales a temperatura ambiente, el
precipitado formado se separ6 por filtracion mediante succién con la ayuda de un embudo sinterizado y se lavo con
Et;O (30 ml). Los filtrados combinados se evaporaron bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et;O, 9:1, Ry = 0,21) para producir
(E)-4-(2'-isopropil-5',5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ol (1,66 g, 86%). IR (muestra pura): v = 3318 (m, Vo),



10

15

20

25

30

35

ES 2388 648 T3

1455 [m, 3as(CHa)], 1361 [m, 3s(CH3)], 1029 (s, Vc.o), 964 (S, dc=c.n) cm™. "H RMN (CDCls): = 0,99 (d, J = 7,0 Hz, 6
H, 1 "-Mey), 1,10/1,11 (2s, 6 H, 5-Mey), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3-H, 1-H3), 1,60 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 4™-Hy), 2,24 (t, J = 7,5
Hz, 2 H, 3-Hy), 2,84 (sept, J = 7,0 Hz, 1 H, 1"-H), 4,34 (quint, J = 6,5 Hz, 1 H, 2-H), 5,73 (dd, J = 16,0, 6,5 Hz, 1 H,
3-H), 6,18 (d, J =16,0 Hz, 1 H, 4-H) ppm. *C RMN (CDCls): & = 21,3 (q, 1"- Mey), 24,5 (g, C-1), 27,0 (d, C-1"),
27,1/27,2 (2¢, 5'-Mey), 27,8 (t, C-3'), 40,1 (t, C-4), 46,5 (s, C-5"), 70,0 (d, C-2), 123,1 (d, C-3), 133,0 (d, C-4), 138,3
(s, C-1'), 146,8 (s, C-2") ppm EM (IE): m/z (%) = 208 (10) [M]", 193 (14) [M - CHs]", 175 (40) [M - CH40]", 135 (100)
[CioH1s]", 45 (11) [C2HsO]", 43 (49) [CaHA]".

A temperatura ambiente se afiadio por partes clorocromato de piridinio (1,97 g, 9,15 mmol) a una suspensién agitada
de (E)-4-(2'-isopropil-5’,5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ol (1,27 g, 6,10 mmol) y Celite (5,00 g) en CH,Cl, (40
ml). Después de agitar durante 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se separé por filtracion sobre
una almohadilla de Celite y se lavé con Et,O (50 ml). El filtrado se evapord en un rotavapor y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia flash de gel de silice (pentano/Et,O, 98:2, R; = 0,12) para producir el compuesto del
titulo odorifero (E)-4-(2'-isopropil-5',5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona (1,12 g, 89%). IR (muestra pura): v
=1688 (S, Vc=ocon)), 1458 [M, Sas(CH3)], 1360 [m, 85(CHs)], 1252 (S, Vc=c.c=0), 973 (M, dc=c.H cm™. "H RMN (CDCls): &=
1,04 (d,J=7,0Hz, 6 H, 1"-Mey), 1,18 (s, 6 H, 5'-Me>), 1,67 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 4'-Hy), 2,29 (s, 3 H, 1-H3), 2.34 (d, J =
7,5 Hz, 2 H, 3'-Hy), 2,99 (sept, J = 7,0 Hz, 1 H, 1"-H), 6,28 (d, J = 16,5 Hz, 1H, 3-H), 7,37 (d, J = 16,5 Hz, 1 H, 4-H)
ppm. *C RMN (CDCls): & = 21,2 (g, 1 "-Mey), 26,9 (q, 5'-Mey), 27,3 (d, C-1"), 27,6 (q, C-1), 28,7 (t, C-3’), 40,2 (t,
C-4%), 46,3 (s, C-5), 125,7 (d, C-3), 136,4 (d, C-4), 138,3 (s, C-1), 159,0 (s, C-2'), 199,0 (s, C-2) ppm. EM (IE): m/z
(%) = 206 (8) [M]", 191 (5) [M - CHs]", 163 (100) [M - C,H30]",43 (38) [CsH7]". C14H220 (206,3): calculado C 81,50, H
10,75; hallado C 81,43, H 10,70. Olor: Nota de almizcle potente con un caracter tipico afrutado floral que recuerda a
calabazas, manzanas secas, violetas y orris, delante de una base amaderada elegante.

Ejemplo 3: Fragancia fina moderna de chipre unisex

Compuesto/ingrediente partes en peso 1/1000
Glicolato de alil amilo (éster alilico del acido pentiloxiacético) 10
Ambrofix ((3aR,5aS,9aS,9bR)-dodecahidro-3a,6,6,9a-tetrametilnafto[2,1-b]furano) 2
Aceite de bergamota de Italia 45
1-(Ciclooct-3-enil)propan-1-ol 45
alfa-Damascone al 10% en DPG (dipropilenglicol) 8
Dihidromircenol 25
Dipropilenglicol (DPG) 242
Etil linalool 45
2-Etil-N-metil-N-meta-tolil butiramida 8
Brasilato de etileno (1,4-dioxacicloheptadecano-5,17-diona) 90
Florol (2-isobutil-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ol) 45
Georgywood (cis-1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-1,2,8,8-tetrametil-2-naftalenil) etanona) 55
Salicilato de (32)-hex-3-enilo 30
Aldehido hexil cindmico 45
Iso E Super (2,3,8,8-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-2-naftalenil metil cetona e 55
isémeros)
Aboluto de jazmin puro de Egipto 2
Lilial (3-(4-tert-butilfenil)-2-metilpropanal) 45
Linalool 45
Aceite de mandarina de Italia 15
6-Metoxi-2,6-dimetiloctanal 10
Aceite de pachuli de Indonesia 20
Espirogalbanona (1-espiro[4.5]dec-6/7-en-7-ilpent-4-en-1-ona) al 1 % en DPG 8
(dipropilenglicol)
Vanilina 5
4-(2'-tert-butil-5',5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona 100
1000

Al 10%, la 4-(2'-tert-butil-5’,5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona proporciona a esta composiciéon unisex fresca,
picante, afrutada y floral en combinacion con brasilato de etileno una nota muy habitual caliente de almizcle con una
firma aterciopelada que con sus aspectos de frutas secas, violetas, remolacha y calabazas armoniza perfectamente
y extiende el tema floral y picante de la nota central. Aunque la férmula no contiene musgo de roble, la fragancia ain
satisface el concepto clasico de chipre, ya que la 4-(2'-tert-butil-5’,5'-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona en
combinacién con el aceite de pachuli, Iso E Super y Georgywood produce un impacto similar y un sillage de larga
duracion. Aunque es una fragancia de chipre habitual, permanece moderna, Unica y distinta debido a los acentos
inusuales de la 4-(2'-tert-butil-5’,5’-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona.
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REIVINDICACIONES

1. Método para conferir un olor de almizcle a una aplicacion de fragancia, que comprende la adiciéon a la misma,
como minimo, de un compuesto segin la formula |

en el que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R® y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R% R® segun la posibilidad (b), R'esH yn=4.

2. Método, segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula | es
4-(5'-isopropilespiro[2.7]dec-4’-en-4'-il)but-3-en-2-ona.

3. Método, segun la reivindicacién 1, en el que n = 1.
4. Método, segun la reivindicacion 3, en el que R, R% R se seleccionan segln una de las siguientes posibilidades:

R', R?y R® = Me (4-(2-tert-butil-5,5"-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona);
R' = H, R?y R® = Me (4-(2"-isopropil-5',5"-dimetilciclopent-1-enil)but-3-en-2-ona).

5. Compuesto de formula |

en el que:

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R? y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R* R® segun la posibilidad (b), R'esH yn=4.

6. Compuesto, segun la reivindicacién 5, en el que n = 1.

7. Compuesto, segun la reivindicacion 6, en el que R!, R? R® se seleccionan segln una de las siguientes
posibilidades:

R, R?y R® = Me (4-(2-tert-butil-5’ 5"-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona);

8
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R! = H, R?y R® = Me (4-(2"-isopropil-5',5"-dimetilciclopent-1'-enil)but-3-en-2-ona).

8. Aplicacién de fragancia que tiene un caracter de olor de almizcle, estando dicho olor de almizcle derivado, como
minimo parcialmente, de la presencia en el mismo, como minimo, de un compuesto de la formula |

en el que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R? y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R% R® segun la posibilidad (b), R'esH yn=4.

9. Aplicacion de fragancia, que comprende:

a) una base del producto de consumo; y
b) como odorante de almizcle un compuesto de férmula I, o una mezcla de los mismos;

en el que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R? y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando se seleccionan R% R® segun la posibilidad (b), R'esH yn=4.

10. Aplicacion de fragancia, segun la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en la que n = 1.
11. Método para mejorar, aumentar o modificar el olor de almizcle de una aplicacién de fragancia, que comprende la

adicion a la misma de una cantidad olfativamente aceptable de un compuesto de férmula I, o una mezcla de los
mismos:

Rl
0]
)k/\ =
[ ) 1
R\,
e
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en el que

R! se selecciona entre H y CHs;

R?, R® se seleccionan entre las posibilidades en que (a) ambos son CHgs; y (b) R? y R® son ambos grupos -CHa-
unidos por un enlace simple (tal como se indica por la linea entrecortada); y

n es un nimero entero seleccionado entre 1, 3,y 4,

de manera que, cuando R?, R® se seleccionan segun la posibilidad (b), R es Hy n = 4.

12. Método, segun la reivindicacion 11, en el que n = 1.

10
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