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DESCRIPCION
Compuestos de 4-alquilciclohexanopropanal novedosos y su uso en composiciones de perfume.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevas entidades quimicas y a la incorporacion y al uso de las nuevas entidades
quimicas como materiales de fragancia.

Antecedentes de la invencion

Existe una progresiva necesidad en la industria de fragancias de proporcionar nuevos compuestos quimicos para
facilitar a los perfumistas y otras personas la capacidad de crear nuevas fragancias para perfumes, colonias y
productos para la higiene personal. Los expertos en la técnica aprecian como pequefias diferencias en las estructuras
quimicas pueden dar como resultado diferencias inesperadas vy significativas en olor, notas y caracteristicas de las
moléculas. Estas variaciones permiten a los perfumistas y otras personas aplicar nuevos compuestos en la creacion de
nuevas fragancias. Por ejemplo, los compuestos de benceno que difieren ligeramente en los sustituyentes tienen
perfiles de olor completamente diferentes [Ishikawa, et al., International Journal of Quantum Chemistry 79: 101-108
(2000)]. En el caso de los terc-butilciclohexanos, se dice que el olor depende de la conformacién de los compuestos y,
por tanto, analogos que adoptan la misma conformacién tienen un olor similar. Por consiguiente, se muestra que
muchos compuestos trans comparten un acusado olor del tipo orina-sudor, mientras que los compuestos cis
correspondientes son inodoros o en su mayoria tienen un olor amaderado o floral indefinible y débil. Sin embargo, se
muestra que algunos otros trans- y cis-terc-butilciclohexanos poseen actividades sensoriales opuestas [Ohloff, et al.,
Helvetica Chimica Acta 66, Fasc. 5: 1343-1354 (1983)]. Por tanto, es dificil para los expertos en la técnica predecir si
una estructura dada seria eficaz en actividades sensoriales. La identificacion de productos quimicos de fragancia
deseable sigue representando retos dificiles.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona productos quimicos novedosos y su uso ventajoso e inesperado en la potenciacion,
mejora o modificacién de la fragancia de perfumes, colonias, aguas de tocador, productos personales y similares.

De forma mas especifica, la presente invencion se refiere a compuestos de 4-alquilciclohexanopropanal novedosos
que presentan un fuerte e inesperado efecto de fragancia y a un procedimiento para mejorar, potenciar o modificar una
formulacién de fragancia mediante la adicion de una cantidad olfativa aceptable de 4-alquilciclohexanopropanales
representados por la Férmula | expuesta a continuacion:

)
R

Férmula |
en la que R se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y sec-butilo.

Estas y ofras realizaciones de la presente invencion seran evidentes mediante la lectura de la siguiente memoria
descriptiva.

Descripcion detallada de la invenciéon

Es conocido por los expertos en la técnica que la Férmula |, tal como se ha definido antes, proporciona los siguientes
compuestos novedosos:

H,C H,C
Foérmula Il Foérmula lll
~0
=0 H,C
H,C CH,
Férmula IV Foérmula V
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~0 CH, o
H,C H,C
Férmula VI Férmula VII
~0
H,C
CH,
Férmula ViIlI

Se apreciara que los compuestos de Formula Il, IV y VI no forman parte de la invencion pero son de utilidad para
comprender la invencion.

Los expertos en la técnica reconoceran que:

la Férmula Il representa 4-metilciclohexanopropanal;
10 la Férmula lll representa 4-etilciclohexanopropanal;

la Férmula IV representa 4-propilciclohexanopropanal;

la Férmula V representa 4-isopropilciclohexanopropanal;

la Férmula VI representa 4-butilciclohexanopropanal;

la Férmula VIl representa 4-isobutilciclohexanopropanal; y
15 la Férmula VIl representa 4-sec-butilciclohexanopropanal.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar a partir de 3-(4-alquil-fenil)-propionaldehidos, que se
sintetizan en primer lugar por medio de la reaccion de Hoaglin-Hirsch usando los 4-alquilbenzaldehidos
correspondientes (disponibles de forma comercial de Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.) Las etapas de reaccion
se pueden representar por los Esquemas generales 1 y 2 mostrados a continuacion:

20 Esquema 1: Preparacion de 3-(4-alquil-fenil)-propionaldehidos.

H.C. R1. -R2
370 O 0]
TMOF HG % 0" cH,
/©/§ o O/CH3 /@)\/L o R3
R R R
4-alquilbenzaldehido 1-dimetoximetil-4-alquilbenceno metoxietoxiacetales
H+
R PdC g
3-(4-alquil-fenil)-propionaldehido 3-(4-alquilfenil)-propenal

25
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Esquema 2: Preparacién de compuestos diana, 4-alquilciclohexanopropanales.

H,C

3 \O
TMOF
~o o
R R
3-(4-alquilfenil)-propionaldehido dimetilacetal de 3-(4-alquil-fenil)-propionaldehido
Ru/Al
HSC\O
H+
~0 - O’CHs
R R
4-alquilciclohexanopropanal 4-alquil-1-(3,3-dimetoxi-propil)-ciclohexano

en los que R se define como anteriormente;

R1, R2 y R3 representan independientemente metilo o etilo;
TMOF representa ortoformiato de trimetilo;

Pd/C representa catalizador de paladio sobre carbén; y

Ru/Al representa catalizador de rutenio sobre alimina.

Los expertos en la técnica reconoceran que los anillos aromaticos sustituidos en posiciones 1,4 contenidos en los
compuestos de la presente invencion dan lugar a una serie de isdmeros cis y trans. En el presente documento se
pretende que los compuestos descritos en el mismo incluyan mezclas isoméricas de tales compuestos, asi como los
isdmeros que se pueden separar usando técnicas conocidas por los expertos en la técnica. Técnicas adecuadas
incluyen cromatografia tal como cromatografia de liquidos de alta resolucién, denominada HPLC vy, en particular,
cromatografia en gel y microextraccion en fase solida, denominada SPME.

El uso de los compuestos de la presente invencion se puede aplicar extensamente a los actuales productos de
perfumeria, incluyendo la preparacion de perfumes y colonias, el perfumado de productos para la higiene personal
tales como jabones, geles de ducha, y productos para la higiene del cabello, productos para el cuidado de tejidos, asi
como ambientadores y preparaciones cosméticas. Estos compuestos también se pueden usar para perfumar agentes
de limpieza, tales como, pero sin que dar limitados a los mismos, detergentes, materiales para lavavajillas,
composiciones de lavado, limpiacristales y similares. En estas preparaciones, los compuestos de la presente invencion
se pueden usar solos o en combinacion con otras composiciones perfumantes, disolventes, adyuvantes y similares.
Los expertos en la técnica conocen la naturaleza y la variedad de los demas componentes que también pueden
emplearse.

Se pueden emplear muchos tipos de fragancias en la presente invencion, siendo la Unica limitacién la compatibilidad
con los demas componentes que se estén empleando. Fragancias adecuadas incluyen, pero sin quedar limitadas a las
mismas, frutas tales como almendra, manzana, cereza, uva, pera, pifia, naranja, fresa, frambuesa; almizcle, aromas
florales tales como del tipo lavanda, del tipo rosa, del tipo iris, del tipo clavel. Otros aromas agradables incluyen aromas
herbales y del bosque derivados de pino, picea y otros olores del bosque. Las fragancias también se pueden derivar de
diversos aceites, tales como aceites esenciales, o de materiales vegetales tales como menta piperita, menta verde y
similares. En la patente de Estados Unidos n.° 4.534.891 se proporciona una lista de fragancias adecuadas. Otra
fuente de fragancias adecuadas se encuentra en Perfumes, Cosmetics and Soaps, segunda edicién, publicado por W.
A. Poucher, 1959. Entre las fragancias proporcionadas en este tratado se encuentran acacia, Cassie, Chipre,
ciclamen, helecho, gardenia, espino, heliotropo, madreselva, jacinto, jazmin, lila, lirio, magnolia, mimosa, narciso, heno
recién cortado, flor de azahar, orquidea, Reseda, guisante de olor, trébol, nardo, vainilla, violeta, alheli amarillo y
similares.

Se entiende que los términos “formulacion de fragancia”, “composicion de fragancia” y “composicion de perfume’
significan lo mismo y se refieren a una formulaciéon que esta destinada a proporcionar un caracter de fragancia a un
perfume, una colonia, agua de tocador, un producto para la higiene personal, un producto para el cuidado de tejidos y
similares. La formulacion de fragancia de la presente invencion es una composicién que comprende un compuesto de
la presente invencion.
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Se entiende que cantidad olfativa aceptable significa la cantidad de un compuesto en una formulacién de fragancia, en
la que el compuesto contribuira a sus caracteristicas olfativas individuales. Sin embargo, el efecto olfativo de la
formulacién de fragancia sera la suma del efecto de cada uno de los ingredientes de fragancia. Asi, los compuestos de
la presente invencién se pueden usar para mejorar o potenciar las caracteristicas aromaticas de la formulacion de
fragancia, o modificar la reaccion olfativa a la que contribuyen otros componentes en la formulacion. La cantidad
olfativa aceptable puede variar dependiendo de muchos factores que incluyen otros componentes, sus cantidades
relativas y el efecto olfativo que se desea.

La cantidad de los compuestos de la presente invencion empleada en una formulacién de fragancia varia de
aproximadamente 0,005 a aproximadamente 70 por ciento en peso, preferentemente de 0,005 a aproximadamente 10
por ciento en peso, mas preferentemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8 por ciento en peso, € incluso
mas preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 7 por ciento en peso. Los expertos en la técnica
podran emplear la cantidad deseada para proporcionar la intensidad y el efecto de fragancia deseados. Ademas de los
compuestos de la presente invencion, también se pueden usar otros materiales junto con la formulacién de fragancia.
También se pueden usar sin apartarse del alcance de la presente invencidon materiales bien conocidos tales como
tensioactivos, emulsionantes, polimeros para encapsular la fragancia.

Cuando se usan en una formulacion de fragancia, los compuestos de la presente invencidon proporcionan
caracteristicas florales, de lirio del valle y verdes inesperadas y hacen la formulacion de fragancia mas deseable y
perceptible. Las cualidades de olor encontradas en los compuestos de la presente invencion ayudan en embellecer y
potenciar el acorde acabado y mejorar el comportamiento de otros materiales en la formulacion de fragancia.

A continuacién se proporcionan realizaciones especificas de la presente invencion. Otras modificaciones de esta
invencion resultaran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Se entiende que tales modificaciones estan
dentro del alcance de la presente invencién. Tal como se usa en el presente documento, a no ser que se indique de
otro modo, todos los porcentajes son porcentajes en peso, se entiende que ppm representa partes por millén, se
entiende que | es litro, se entiende que ml es mililitro, se entiende que kg es kilogramo, se entiende que g es gramo, y
Pa son Pascales (Pa). Se entiende que IFF tal como se usa en los ejemplos significa International Flavors &
Fragrances Inc., Nueva York, NY, EE.UU.

Los Ejemplos Il, Il, VI y VII se refieren a compuestos de formulas IV, Il y IV, respectivamente, y son utiles para
comprender la invencion.

Ejemplo |
H.C. 1< .
3770 PPN R O O R2
TMOF H,C® 0" "CH
.CH, } .
CH3 N o) CC:,/Q)\O 3 CH3 o R3
4-propilbenzaldehido 1-dimetoximetil-4-propilbenceno metoxietoxiacetales
H+
CH, o M CH, N0
-——————
Pd/C
3-(4-propil-fenil)-propionaldehido 3-(4-propil-fenil)-propenal

Preparacion de 3-(4-propil-fenil)-propionaldehido: Se cargd un matraz de reaccién con 4-propilbenzaldehido
(1,064 kg, disponible comercialmente de Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.), metanol (500 ml) y ortoformiato de
trimetilo (TMOF) (1,144 kg, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, Inc.). Se enfrié la masa de reaccién hasta -10
a 0 °C y se afiadid, en una porcion, acido clorhidrico (al 37%, 1 g). La reaccion fue instantanea y se permitié que la
temperatura aumentara hasta 25 °C durante 30 minutos. La masa de reaccion se inactivd entonces con acetato de
sodio (20 g) y se elimind el disolvente por evaporacion. Se obtuvo el producto intermedio en bruto,
1-dimetoximetil-4-propil-benceno (1,388 kg) y se cargd en un segundo matraz de reaccidon a 25°C. Se afiadid
trifluoruro eterato de boro (1 g, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, Inc.) A continuacion, se alimentd etil vinil
éter (684 g, disponible comercialmente de Sigma-Aldrich, Inc.) durante 4 horas manteniendo la temperatura a
25-30°C. La masa de reaccion se inactivd con carbonato de sodio saturado (500 ml). Se obtuvieron los
metoxietoxiacetales intermedios en bruto, que estaban contenidos en la fase organica y se confirmaron mediante
analisis de RMN. Se hidrolizaron los metoxietoxiacetales en bruto en presencia de agua (500 ml) que contenia acido
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clorhidrico (al 37%, 50 g) a 90 °C durante 5 horas y, posteriormente, se sometieron a hidrogenacion de forma catalitica
en 2-propanol (200 ml) usando paladio sobre carbon (al 5%, 1 g) e hidrégeno en un autoclave Zipper de 1 |
proporcionando el producto 3-(4-propilfenil)-propionaldehido (1,008 kg), que tenia un punto de ebullicién de 115 °C a
una presion de 799,9344 Pa (6 mmHg).

El analisis de RMN de los metoxietoxiacetales intermedios fue el siguiente:

RMN de 'H: 0,94 ppm (t, 3H, J=7,02 Hz), 1,13-1,27 ppm (m, 9H), 1,529-1,68 ppm (m, 2H), 1,84-1,91 ppm (m, 1H),
2,06-2,14 ppm (m, 1H), 2,55-2,59 ppm (m, 2H), 2,66 ppm (t, 2H, J=7,59 Hz), 3,17 ppm (s, 3H), 3,30 ppm (s, 3H), 3,33
ppm (s, 3H), 3,35-3,67 ppm (m, 6H), 4,19-4,60 ppm (m, 2H), 7,15 ppm (d, 2H, J=5,94 Hz), 7,21 ppm (d, 2H, J=7,33 Hz),
7,32 ppm (d, 2H, J=7,85 Hz), 7,78 ppm (d, 2H, J=7,94 Hz), 9,95 ppm (s, 1H).

El analisis de RMN de 3-(4-propil-fenil)-propionaldehido fue el siguiente:

RMN de 'H: 0,93 ppm (t, 3H, J=7,34 Hz), 1,62 ppm (m, 2H, J=7,52 Hz), 2,55 ppm (t, 2H, J=7,66 Hz), 2,75 ppm (i, 2H,
J=7,56 Hz), 2,92 ppm (t, 2H, J=7,56 Hz), 7,10 ppm (s, 4H), 9,81 ppm (s, 1H).

Se describié que el compuesto 3-(4-propil-fenil)-propionaldehido tenia notas florales, de lirio del valle y verdes.

Ejemplo I
TMOF
SO o,
3-(4-propil-fenil) proplonaldehldo dimetilacetal de 3-(4-propil-fenil)-propionaldehido
Ru/Al
4-propil-ciclohexanopropanal 4-propil 1-(3,3-dimetoxi-propil)-ciclohexano

Preparacion de 4-propilciclohexanopropanal (Férmula 1V): Se cargd un matraz de reaccion con
3-(4-propilfenil)-propionaldehido (240 g, preparado como anteriormente), metanol (200 ml) y TMOF (150 g). La masa
de reaccion se enfrio hasta 0 °C y se afiadid, en una porcion, acido clorhidrico (al 37%, 1 g). La reaccién era exotérmica
y la temperatura aumento hasta 23 °C. La masa de reaccion se inactivé con metdxido de sodio en metanol (al 25%, 10
g) y el disolvente se elimind mediante evaporacion. Se cargaron a continuaciéon en un autoclave Zipper de 1 | €l
dimetilacetal de 3-(4-propil-fenil)-propionaldehido intermedio en bruto, (300 g), 2-propanol (100 ml) y rutenio sobre
alumina (3 g). El autoclave se purgé con nitrégeno seguido por hidrégeno. Se presurizé el autoclave con hidrogeno a
3447,38 kPa (500 psi) y se calentd hasta 150 °C durante 6 horas. A continuacion, se enfrié el recipiente de autoclave
hasta temperatura ambiente, se despresurizé y se purgé con nitrégeno. La masa de reaccion se filtr6 a través de Celite
para separar el catalizador y se hidrolizé adicionalmente en presencia de agua (2 |) que contenia acido clorhidrico (al
37%, 2 g) a 90 °C durante 5 horas. Se separo la fase organica y se lavé con disolucién saturada de carbonato de sodio
(500 ml). La posterior destilacion fraccionada produjo 4-propilciclohexanopropanal (188 g), que tenia un punto de
ebullicion de 107 °C a una presion de 933,256 Pa (7 mmHg).

RMN de 'H: 0,85-0,95 ppm (m, 4H), 1,13-1,56 ppm (m, 11H), 1,60 ppm (q, 2H, J=7,24 Hz), 1,72-1,75 ppm (m, 2H),
2,29-2,35 ppm (m, 2H), 9,74-9,76 ppm (m, 1H).

Se describié que el compuesto 4-propilciclohexanopropanal tenia intensas notas florales, de lirio del valle y verdes.
Ejemplo Il

Preparacion de 4-metilciclohexanopropanal (Férmula Il): Se prepard 4-metilciclohexanopropanal de manera
similar a como se ha descrito en los Ejemplos | y Il. En primer lugar, se usé 4-metilbenzaldehido (140 g, disponible
comercialmente de Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.) para obtener 3-(4-metil-fenil)-propionaldehido (130 g) con
un punto de ebullicion de 120°C a una presion de 2799,769 Pascal (Pa). Seguidamente, se uso6
3-(4-metil-fenil)-propionaldehido (180 g) para proporcionar 4-metilciclohexanopropanal (104 g) con un punto de
ebullicion de 112 °C a una presion de 3199,736 Pascal (Pa) (24 mmHg).
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RMN de 'H: 0,85-0,97 ppm (m, 5H), 1,13-1,73 ppm (m, 10H), 2,40-2,45 ppm (m, 2H), 9,76-9,77 ppm (2s, 1H).
Se describié que el compuesto 4-metilciclohexanopropanal tenia intensas notas florales, de lirio del valle y verdes.
Ejemplo IV

Preparacion de 4-etilciclohexanopropanal (Férmula lll): Se preparé 4-etilciclohexanopropanal de manera similar a
como se ha descrito en los Ejemplos | y Il. En primer lugar, se us6 4-etilbenzaldehido (925 g, disponible
comercialmente de Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.) para obtener 3-(4-etil-fenil)-propionaldehido (878 g) con
un punto de ebullicion de 129°C a una presion de 1599,868 Pascal (Pa). Seguidamente, se uso6
3-(4-etil-fenil)-propionaldehido (350 g) para proporcionar 4-etilciclohexanopropanal (201 g) con un punto de ebullicién
de 85 °C a una presion de 399,967 Pascal (Pa) (3 mmHg).

RMN de 'H: 0,81-0,95 ppm (m, 5H), 1,05-1,77 ppm (m, 12H), 2,39-2,45 ppm (m, 2H), 9,76-9,77 ppm (2s, 1H).
Se describid que el compuesto 4-etilciclohexanopropanal tenia intensas notas florales, de lirio del valle y verdes.
Ejemplo V

Preparacion de 4-isobutilciclohexanopropanal (Férmula VII): Se prepar6 4-isobutilciclohexanopropanal de manera
similar a como se ha descrito en los Ejemplos | y Il. En primer lugar, se us6 4-isobutilbenzaldehido (600 g, disponible
comercialmente de Mitsubishi Gas Chemical Company, Inc.) para obtener 3-(4-isobutil-fenil)-propionaldehido (568 g)
con un punto de ebullicion de 119°C a una presion de 666,611 Pascal (Pa). Seguidamente, se uso6
3-(4-isobutil-fenil)-propionaldehido (400 g) para proporcionar 4-isobutilciclohexanopropanal (245 g) con un punto de
ebullicion de 107 °C a una presion de 586,618 Pascal (Pa) (4,4 mmHg).

RMN de 'H: 0,80-0,96 ppm (m, 8H), 1,02 ppm (t, ~33% de 2H, J =7,05 Hz), 1,12 ppm (t, ~67% de 2H, J =7,14 Hz),
1,24-1,35 ppm (m, 4H), 1,43-1,74 ppm (m, 7H), 2,42 ppm (q, 2H, J =7,67 Hz), 9,75-9,77 ppm (m, 1H).

Se describid que el compuesto 4-isobutilciclohexanopropanal tenia intensas notas florales, de lirio del valle y verdes.
Ejemplo VI

La formula de fragancia ejemplificada a continuacion demuestra que un compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal
confiere caracteres de lirio del valle y verde a una férmula de fragancia de almizcle.

Ingredientes Partes*

+ -
Caproato de alilo 10 10
Alcohol de la hoja 5 5
Kharismal® 15 15
Seveniff® 100 100
Alfa Damascona 5 5
Cashmeran® 10 10
Nebulone® 50 50
Iso E Super® 100 100
Phenoxanol® 65 65
Vivaldie® 20 20
Verdox® 70 70
Undecavertol 5 5
Applelide® 40 40
4-Propilciclohexanopropanal (Formula V) 45 --
DPG -- 45
Total 540 540

* “+” representa una férmula que contiene compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal; y “- “representa una férmula que
no contiene compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal.

Ejemplo VIl

La formula de fragancia ejemplificada a continuacion demuestra que un compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal
confiere caracteres de lirio del valle y verdes a una férmula de fragancia femenina.
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Ingredientes Partes*

+ -
Salicynalva® 80 80
Delta Damascona 25 25
Gamma Decalactona 2 2
Dimetiloctenol 10 10
Alcohol feniletilico 20 20
Montaverdi® 5 5
Geraniol 150 150
Linalool 50 50
Iso E Super® 123 123
Cashmeran® 25 25
Applelide® 100 100
Galbascone® 15 15
Alcohol de la hoja 5 5
Globanone® 20 20
Aldehido C10 30 30
Kharismal® 25 25
Vainillina 5 5
4-Propilciclohexanopropanal (Formula V) 10 --
DPG - 10
Total 700 700

* “+” representa una férmula que contiene compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal; y “- “representa una férmula que
no contiene compuesto de 4-alquilciclohexanopropanal.



ES 2400 841 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto:

R

en el que R se selecciona del grupo que consiste en etilo, isopropilo, isobutilo y sec-butilo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 4-etilciclohexanopropanal.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 4-isopropilciclohexanopropanal.
4. Compuesto segun la reivindicacioén 1, en el que el compuesto es 4-isobutilciclohexanopropanal.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 4-sec-butilciclohexanopropanal.
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