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DESCRIPCION
Procedimiento de 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 procedi-
miento para la preparacion de un compuesto de férmula

en la que la linea de puntos en un enlace sencillo y n es 1 o la linea de puntos es un doble enlace y nes 0, y en la
que la configuracion relativa es tal como se muestra, en la forma de uno cualquiera de los diasteredisomeros o enan-
tiomeros de la misma. La invencion se refiere igualmente a algunos de los compuestos de partida.

Técnica anterior

Los compuestos de formula (I) son ingrediente muy bien conocidos de perfumeria, algunos de los cuales son de
particular relevancia. Por ello, existe siempre una necesidad de sintesis alternativas para su produccion.

La preparacion del compuesto (I) mediante la ciclacion del compuesto (ll) es una via de sintesis muy atractiva, ya
que es directa y econdémica en atomos. Dicha via ha sido ilustrada en la técnica anterior por:

- G. Frater y colaboradores en la Patente WO 06/10287, en la que un alcohol insaturado similar al compuesto
() se cicla en el tetrahidrofurano correspondiente en la presencia de un acido organico o mineral protico
(en los ejemplos se usa un exceso de acido metanosulfénico en CH,Cl, a temperatura ambiente, rendimien-
to aproximado del 60%);

- A. De Groot y otros, en Tetrahedron, vol. 50, pag. 10095, (1994), en la que un alcohol insaturado similar al
compuesto (ll) se cicla en el tetrahidrofurano correspondiente en la presencia de acido para-
toluenosulfonico en nitrometano a temperatura ambiente, proporcionado el compuesto (I) con aproximada-
mente 70% y con diasteredmeros; o por

- G. Ohloff y otros, en Helv. Chem. Acta, vol. 68, pag. 2022, (1985), en la que un alcohol insaturado similar al
compuesto (lI) se cicla en el tetrahidrofurano correspondiente en la presencia de acido para-
toluenosulfonico en nitrometano a 100°C, proporcionando el compuesto () sin indicar el rendimiento, ni re-
lacién entre los diversos isémeros.

Sin embargo, las condiciones reportadas en la técnica anterior adolecen de diversos problemas que limitan su uso
en procedimientos industriales. Realmente, no son muy adecuados para el medio ambiente (exceso de acidos),
proporcionan el producto con un rendimiento moderado, y/o requieren el uso de disolventes peligrosos tal como
nitrometano.

En consecuencia, existe aun una necesidad de procedimientos alternativos para llevar a cabo dicha ciclacién y per-
mitir el uso de condiciones mas adecuadas para el medio ambiente, y/o mayores rendimientos, por ejemplo, y/o
menores cantidades de isdmeros no deseados.

Hasta donde alcanza el conocimiento de los autores de la presente invencion, es la primera vez que se reporta una
ciclacion, eficaz, de un alcohol (Il) en un compuesto (I).

Descripcidn de la invencion

Los autores de la presente invencion han encontrado ahora que un compuesto de formula (1) tal como se ha definido
anteriormente, por ejemplo, (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a-tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahidronaftol[2, 1-b]fu-
rano o (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a-tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahidronaftol[2,1-b]furano, puede producir-
se de una manera ventajosa mediante un procedimiento nuevo y alternativo de ciclacion que comprende una adicién
de un grupo alcohol sobre un doble enlace carbono-carbono.

En consecuencia, un primero objeto de la presente invencidn es un procedimiento para la preparacion de un furano
de férmula (1), o (I')
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en la forma de un diastereoisémero racémico u opticamente activo, en el que los substituyentes en las posiciones
9a, 9b y 3a estan en una configuracion relativa cis, y el atomo de hidrégeno en la posicién 5a y los atomos de oxige-
no estan en configuracion relativa trans con respecto al metilo en la posicion 9a;

que comprende la ciclacion de un alcohol de formula (Il), o respectivamente (II')

(I ar)

en las que las lineas de puntos indican la presencia de un doble enlace carbono-carbono en una de las posiciones
indicadas, estando dichos compuestos (Il) o (II') en una forma racémica u 6pticamente activa, en el caso del com-
puesto (Il), estando igualmente en la forma de diastereoisémero en el que el metilo en la posicidn 9a y el atomo de
hidrégeno en la posicion 5a estan en la configuracion relativa trans;

caracterizado porque dicha ciclacion esta promovida por al menos un acido de Lewis y opcionalmente un aditivo y la
reaccion se lleva a cabo en un disolvente o mezcla de disolventes que tienen una constante dieléctrica por debajo de
25, en condiciones normales.

Por motivos de claridad, se da por supuesto que por la expresion “en una forma racémica u épticamente activa” se
entiende que el diastereoisomero (1), (I') o (Il), o el compuesto (II') respectivamente, tiene un exceso enantiomérico
(e.e.) que varia desde 0 hasta 100%. Por ejemplo, un compuesto especifico (I) puede estar en la forma de cualquier
mezcla de los dos enantidmeros de las formulas (A) o (B)

(A) (B)
en las que la estereoquimica indicada es absoluta.

Tal como es bien conocido por una persona experta en la técnica, se entiende que cuando el procedimiento de la
invencion se usa para obtener un compuesto (1) o (I') en una forma épticamente activa, en ese caso, los compuestos
correspondientes (Il) o (II') usados como material de partida o compuestos intermedios necesitan tener una actividad
6ptica adecuada.

Como ejemplos tipicos de compuestos (l) pueden citarse los siguientes:
- (3aR,9aR,9bR)-3a,6,6,9a-tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahidronaftol[2,1-b]furano,
- (3aRS,9aRS,9bRS)-3a,6,6,9a-tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahidronaftol[2,1-b]furano,
- (3aS,9aS,9bS)-3a,6,6,9a-tetrametil-1,2,3a,4,6,7,8,9,9a,9b-decahidronaftol[2,1-b]furano,
- (3aR,5aS8,9aS,9bR)-3a,6,6,9a-tetrametildodecahidronaftol[2,1-b]furano,
- (3aRS,5aSR,9aSR,9bRS)-3a,6,6,9a-tetrametildodecahidronaftol[2,1-b]furano o
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- (3aS,5aR,9aR,9bS)-3a,6,6,9a-tetrametildodecahidronaftol[2,1-b]furano.

De acuerdo con una realizacion particular de la invencién, el procedimiento de la invencién es particularmente (til
para la preparacion del compuesto (I’) a partir de los compuestos relacionados (II'), (III'), (IV’) y (V).

De acuerdo con una realizacion particular de la invencion, el procedimiento se lleva a cabo usando un compuesto (l1)
o (IP') de formula

OH

(m o (1)
en las que la estereoquimica es la definida para los compuestos (Il) o (II').

El compuesto (ll) es un compuesto conocido, por ejemplo, véase G. Frater y colaboradores en la Patente WO
06/10287.

El compuesto (l1) o (III') puede prepararse a partir de los compuestos conocidos (IV) o (IV’), respectivamente

\

OH

- avy

en las que la estereoquimica es la definida para los compuestos (Il) o (I');

y los cuales estan reportados por C. Fehr y otros, en Org. Lett., vol. 8, pag. 1839, (2006), o por Danieswski y otros,
en J. Org. Chem,, vol. 50, pag. 3963, (1985). El compuesto enantioméricamente puro (IV) o (IV’) puede obtenerse de
acuerdo con el procedimiento reportado en Org. Chem., vol. 8, pag. 1839, (2006), y usando un precursor 6pticamen-
te activo (divulgado en la Patente WO 07/010420).

De acuerdo con ello, los compuestos de férmula (III') pueden obtenerse mediante la transposicién del alcohol pro-
pargilico (IV) o (IV’) en el aldehido insaturado correspondiente (V) o (V')

jani 111

S

(V) o %)
en las que la estereoquimica es la definida para los compuestos (Il) o (I');
y reduccion del aldehido proporciona los alcoholes (l11) o (lII').

La transposicion propargilica puede llevarse a cabo, por ejemplo, usando las condiciones reportadas en Tet. Lett.,
vol. 37, pag. 853, (1996), o en Tet. Lett., pag. 2981, (1976).

La reduccion del aldehido en el alcohol puede llevarse a cabo, por ejemplo, usado un hidruro de metal tal como
NaBH4 o LiAlHa.

Esta via se ilustra adicionalmente en los ejemplos.

Ejemplos especificos de dichos nuevos compuestos son 2-(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)-
etanol.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la ciclaciéon de la invenciéon se lleva a cabo mediante la reaccion del
compuesto (1) o (II') con al menos un acido de Lewis y opcionalmente un aditivo.
4
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Dicho acido de Lewis puede usarse en cantidades estequiométricas o cataliticas, con relacion al alcohol de partida.
El acido de Lewis esta seleccionado entre BF3; o un aducto de BF3 con un éter o acido carboxilico de C¢-Cs, FeXs o
ScXs, siendo X un atomo de Cl o F o siendo un mono anién débil o de no coordinacion ClO4, unos sulfonatos de Cs.
s. BF4', PFs’, SbClgs’, AsClg, SbFg, AsFg, 0 un BR44', en las que R* es un grupo fenilo opcionalmente substituido por
uno a cinco grupos tal como atomos de haluro o metilo o grupos CFa.

Dichos acidos pueden estar en una forma anhidra o para algunos de ellos también en una forma hidrato. Ademas, el
derivado de boro, especialmente BF3, podria estar en la forma de uno cualquiera de sus aductos con un éter o acido
carboxilico, tal como R' 0 RZCOOH, en donde R' es un grupo alquilo de C4-Cs, tal como CzHs 0 CsHg, ¥y RZ es un
grupo alquilo de C1-Cyo, tal como metilo, etilo o hept-3-ilo.

De acuerdo con una realizacién particular de la invencion, X es BF4, PFg’, CeF5SO3°, CF3S03°, MeSO3’, MeCeH4SO3',
o CI.

De acuerdo con una realizaciéon adicional particular de la invencién, los acidos de Lewis preferidos son BF3; o un
aducto de BF3 con un éter o acido carboxilico de C4-C4 (tal como EtO,, BuO, o AcOH), FeX3 o ScXs, siendo X tal
como se ha definido anteriormente.

Como ejemplos especificos, pero sin limitarse a ellos, de acidos de Lewis se pueden citar acidos tales como FeCls,
SC(CF3SO3)3, (o] BF3(Et20)2.

Pueden usarse aditivos, por ejemplo, para incrementar la selectividad y/o el rendimiento de la ciclacion.

Como aditivo puede usarse un acido sulfénico de Cy-Cg, agua, un alcohol de C4-C12, silice, 6xido de aluminio o tami-
ces moleculares. De acuerdo con una realizacion particular, dicho aditivo puede ser acido o neutro, y en la forma de
particulas pequefas, o incluso un polvo.

Los ejmeplos tipicos son butanol, alimina neutra, gel de silice (por ejemplo, del tipo cominmente usado para croma-
tografia), o tamices moleculares 4A. Ejemplos tipicos de acidos sulfénicos son FSOsH, MeSOsH, MeCgH,SO3H y
similares.

De acuerdo con una realizacion particular, para la ciclacion puede usarse una combinacion de FeCls y silice. Como
alternativa, puede usarse una combinacion de FeCls y acido sulfonico de Co-Cs 0 una combinacion de FeCls y buta-
nol.

El acido de Lewis puede agregarse al medio de reaccion en un amplio intervalo de concentraciones. Como ejemplos
no limitativos, se puede citar concentraciones de catalizador dentro del intervalo de desde 0,01 hasta 1,50 equivalen-
tes molares, con relacion a la cantidad molar del alcohol de partida (1) o (II'). Preferiblemente, la concentracion del
acido de Lewis comprendera entre 0,1 y 0,6 equivalentes molares. Es sabido que la concentracion 6ptima del acido
dependera de la naturaleza de éste Ultimo y del tiempo de reaccion deseado.

El aditivo puede agregarse al medio de reaccion en un amplio intervalo de concentraciones. Como ejemplos no limi-
tativos, se puede citar concentraciones de aditivo dentro del intervalo de desde 10 hasta 250%, con relacién al peso
del acido de Lewis. Preferiblemente, la concentracion del aditivo estara comprendida entre 10 y 120%, con relacion
al peso del acido de Lewis.

La ciclacion de la presente invenciéon en cualquiera de sus realizaciones puede llevarse a cabo e la presencia o en la
ausencia de disolvente, pero, en cualquier caso, es ventajoso llevarla a cabo bajo condiciones anhidras.

No obstante, de acuerdo con una realizacion preferida de la invencion, el procedimiento se lleva a cabo ventajosa-
mente en la presencia de un disolvente. Un disolvente adecuado es aquel que sea aprotico. Los ejemplos no limitati-
vos de dicho disolvente son éteres, ésteres, amidas, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos lineales, ramificados o
ciclicos, disolventes clorados (en particular hidrocarburo clorado) y mezclas de los mismos. Mas preferiblemente, el
disolvente es cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, 1,2-diclorobenceno, tolueno y mezclas de los mismos. De acuer-
do con ofra realizacién de la invencidn, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente o una mezcla de disolventes que
tengan una constante dieléctrica por debajo de 25, en condiciones normales (tal como se indica en el Handbook of
Chemistry and Physics, 87th edition, 2006-2007)

La temperatura, a la cual puede llevarse a cabo el procedimiento de la invencion, en cualquiera de sus realizaciones,
esta comprendida entre -50°C y 140°C, preferiblemente entre -10°C y 80°C. Por supuesto, una persona experta en la
técnica es capaz igualmente de seleccionar la temperatura preferida como una funcion del punto de fusién y de
ebulliciéon de los productos de partida y final y/o de un eventual disolvente.

Ejemplos

La invencion, en todas sus realizaciones, se describira a continuacion con mayor detalle mediante los ejemplos si-
guiente, en los cuales las abreviaturas tienen el significado usual en la técnica, la temperaturas estan indicadas en
grados centigrados (°C); los datos de espectros de RMN estan registrados en CDCl3 con una maquina a 360 MHz 6
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1000 MHz para 'Ho c, respectivamente, los desplazamientos quimicos & estan indicados en ppm con respecto a
TMS como patrén, las constantes de acoplamiento J estan expresadas en Hz.

Ejemplo 1
A) Preparacion de 2-(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)etanol (1)

Etapa A)

Una solucioén 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), se traté con [V206SiPhz], (400 mg) [Tetrahedron Lett., vol. 17, pag. 2981, (1976)] y se calenté a reflujo (145°C).
Después de 17 horas, se completé la transposicion. La mezcla de reaccion se vertio en NaOH acuoso al 5%. El
producto se extrajo dos veces con Et;0 y se lavo sucesivamente con H2O y dos veces con NaCl acuoso saturado,
se secoO (NazS0,) y se evapord. La destilacion matraz a matraz (125°C (temp. del horno)/ 0,004 kPa, proporcioné
(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)acetaldehido 97% puro (3,42 g, rendimiento = 83%).

RMN -"H: 1,13 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,10-1,35 (m, 2H), 1,42-1,60 (m, 2H), 1,85 (s, 3H), 1,70-1,85 (m,
2H), 2,62-2,72 (m, 2H), 3,11 (d, J = 17 Hz, 1H), 3,22 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,66 (m, 1H), 9,55 (t, J = 2 Hz, 1H).

RMN-'3C: 201,4 (d), 148,3 (s), 129,6 (s), 129,4 (s), 117,1 (d), 43,3 (), 40,6 (t), 39,2 (s), 37,5 (t); 36,1 (s), 33,6 (t),
32,8 (q), 30,5 (q); 25,8 (q), 18,7 (t).

Etapa B)

Una solucion de (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,0 (10 ml) se agregd gota a gota a una suspension agitada de LiAlH4 (410 mg; 10,7 mmol) en Et,0
(20 ml) a una velocidad tal que se mantuvo un reflujo suave (5 minutos). La suspension se calent6 a reflujo durante
30 minutos, se enfrié a 0°C y se tratoé sucesivamente gota a gota con agua (0,4 ml), NaOH acuoso al 5% (0,4 ml) y
agua (3x0,4 ml). Después de agitacion durante 5 minutos a temperatura ambiente, la suspension se filtré sobre Celi-
te y el filtrado se concentrd. La destilacion matraz a matraz (130°C (temp. del horno)/ 0,003 kPa, proporcion6 2-
(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)etanol (1) puro (3,21 g, rendimiento = 90%).

RMN -'H: 1,12 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,22-1,38 (m, 2H), 1,45 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,72-
1,85 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,52-2,65 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 5,63 (m, 1H).

RMN-"3C: 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 (); 32,8 (q), 31,6
(t), 30,9 (q); 26,0 (q); 19,6 (), 18,8 (V).

B) Preparacion de 2-(2,5,5,8aB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)etanol (2)

Etapa A)

Una solucién de 1-etinil-2,5,5,8a-tetrametil-perhidro-4aH-1-naftalenol (8,48 g; 92% puro; 33,3 mmol) en o-xileno (40
ml), se agregd gota a gota en 20 minutos a una mezcla en reflujo (145°C) de [PhsSiO]3VO (1,79 g; 2,00 mmol), trife-
nilsilanol (1,38 g; 5,00 mmol) y acido estearico (191 mg; 0,67 mmol) en o-xileno (40 ml). Después de 7 horas, la
mezcla de reaccion se vertié en NaOH acuoso al 5%. El producto se extrajo dos veces con Et,O y se lavd sucesiva-
mente con H>O y dos veces con NaCl acuoso saturado, se secd (Na;SOs) y se evaporod. La destilacion matraz a
matraz (125°C (temp. del horno)/ 0,003 kPa), proporciond (2,5,5,8aB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-
naftalenil)acetaldehido 87% puro (7,59 g, rendimiento = 85%).

Usando [V20eSiPhy]n, proporcioné igualmente (2,5,5,8afB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)acetal-
dehido con un 85% de rendimiento.

RMN-"3C: 201,5 (d), 132,1 (s), 131,3 (s), 51,7 (d), 43,2 (), 41,5 (t), 38,5 (s), 37,2 (t), 33,9 (t); 33,3 (s), 33,2 (q), 21,6
(@), 19,9 (q); 19,8 (q), 18,9 (t), 18,9 ().

Etapa B)

Una solucién de (2,5,5,8aB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)acetaldehido (7,58 g; 87% puro; 28,2
mmol) en Et;0 (50 ml) se agrego gota a gota a una suspension agitada de LiAlH4 (800 mg; 21,1 mmol) en Et,0 (20
ml) a una velocidad tal que se mantuvo un reflujo suave (5 minutos). La suspensién se calento a reflujo durante 30
minutos, se enfrié a 0°C y se trat6é sucesivamente gota a gota con agua (0,8 ml), NaOH acuoso al 5% (0,8 ml) y agua
(3x0,8 ml). Después de agitacion durante 5 minutos a temperatura ambiente, la suspensién de color blanca se filtro
sobre Celite y el filtrado se concentré. La destilacion matraz a matraz (130°C (temp. del horno)/ 0,003 kPa), propor-
cion6 2-(2,5,5,8apB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)etanol (2) 94% puro (6,98 g, 94% puro; rendi-
miento = 99%).

RMN-"3C: 136,2 (s), 128,6 (s), 62,7 (t), 61,7 (d), 51,7 (d), 41,7 (t), 38,7 (s), 37,2 (), 33,7 (t); 33,3 (s); 33,3 (q), 31,5 (1),
21,7 (q), 20,1 (q); 19,9 (t), 19,0 (t).
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Ejemplo 2
A) Ciclacién de 2-(2,5,5,8aB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)etanol (2)

productos de isomerizacion

-usando FeCl; y SiO:

Una solucién de 2-(2,5,5,8aB-tetrametil-3,4,4aa,5,6,7,8,8a-octahidro-1-naftalenil)etanol (2) (500 mg; 94% puro; 1,99
mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) y CH2Cl, (8 ml) se tratd a 24°C con SiO de 60A (70-220 um) (81 mg). Bajo agita-
cion, se agregd FeCls anhidro (162 mg; 1,00 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccién de color oscuro
se vertié bajo agitacion en HCI acuoso al 5% y se extrajo dos veces con Et;O. La fase organica se lavd sucesiva-
mente con agua, NaHCO3 acuoso saturado, y dos veces con NaCl acuoso saturado, se secé (Na>SO,) y se evaporo
(513 mg). La destilacion matraz a matraz (130°C (temp. del horno)/ 0,006 kPa), proporciond (3) (481 mg; 77% puro;
rendimiento = 79%), conteniendo (2) recuperado (rendimiento = 13%).

B) Ciclacién de 2-(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)etanol (1)

OH

1 ) (6)

productos de isomerizacion

-usando FeCl; y SiO:

Una solucién de 2-(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)etanol (1) (500 mg; 96% puro; 2,05 mmol)
en 1,2-dicloroetano (5 ml) y CH2Cl (8 ml) se traté a 24°C con SiO, de 60A (70-220 ym) (84 mg). Bajo agitacion, se
agrego FeCls (vitrina protectora, 167 mg; 1,03 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccién de color oscuro
se vertio bajo agitacion en HCI acuoso al 5% y se extrajo con Et;0O. La fase organica se lavd sucesivamente con
agua, NaHCOg3 acuoso saturado, y con NaCl acuoso saturado, se seco (Na>SO,) y se evaporo (513 mg). La destila-
cién matraz a matraz (125°C (temp. del horno)/ 0,006 kPa), proporcion6 (z)-(5) (454 mg; 81% puro; rendimiento =
73%). Igualmente, se obtuvo (6) (rendimiento = 4%) y (7) (rendimiento = 2%).

Igualmente, se recuper6 (1) (rendimiento = 8%).

-usando FeCl; en cantidades estequiométricas:

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 CHCl, (4
ml) y 1,2-dicloroetano (2 ml) se traté a 0°C con FeCls (208 mg; 1,28 mmol). Después de 40 minutos se completo la
conversion.

La mezcla de reaccion se vertié bajo agitacion en HCI acuoso al 5% y se extrajo dos veces con Et,0. La fase organi-
ca se lavo sucesivamente con agua, NaHCO3; acuoso saturado, y dos veces con NaCl acuoso saturado, se seco
(Na2S04) y se evapord. La destilacion matraz a matraz (115°C (temp. del horno)/ 0,003 kPa), proporcioné (+)-(5)
puro (198 mg; 96% puro; rendimiento = 63%), conteniendo trazas de (6) (rendimiento = 2%).

-usando FeCls; en cantidades cataliticas:

Una solucién de (+)-2-(2,5,5,8a-tetrametil-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftalenil)etanol* ([cx]u20 +45 (CHCI3; c: 0,84; 1,0
g; 4,27 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) se traté a 0°C con FeCls anhidro (138 mg; 0,848 mmol). Después de 2
minutos, la temperatura se dej6 que alcanzara la temperatura ambiente. La agitacion se continué durante 3 horas y,
a continuacion, se agregod otra porcion de FeCls anhidro (69 mg; 0,424 mmol) y la agitacion se continué durante 30
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minutos. La mezcla de reaccion se interrumpié al alcanzar una conversion parcial vertiéndola, bajo agitacion, en HCI
acuoso al 5% y se extrajo dos veces con Et;0. La fase organica se lavo sucesivamente con agua, NaHCO3 acuoso
saturado, y dos veces con NaCl acuoso saturado, se seco (Na;SOgs) y se evaporoé. La purificacion mediante croma-
tografia de columna (SiO2 (60 g); ciclohexano/AcOEt = 99:1), proporcioné 159 mg de las primeras fracciones (conte-
niendo de manera estimativa 39% de (+)-(5), 27% de (6) y 9% de (+)-(7), seguido de 423 mg (rendimiento = 42%) de
(+)-(5) puro (93% ee); ([alo>® +84 (CHCI3; c: 0,92; 739 mg) y, a continuacién, usando ciclohexano/AcOEt = 9:1, se
recuperaron 316 mg (rendimiento = 32%) de (+)-(1).

*preparado a partir de (-)-2-metil-4-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)butanal preparado de acuerdo con el procedimien-
to descrito en la Patente WO 2007/010420.

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

En la Tabla | siguiente se reportan los resultados para la ciclacion de (2):

N° | Acido deLe- | Aditivo? Disolvente 7 T t? Res. | 2) | 3) | 4) | (3Y(4)
. 1) o 5) 6) 6) 6) 7)
wis (°C)
1 | Sc(OTf); (0,2) - CHCl, 20 6 h. 60 | 30 0 >100
2 FeCls (0,25) - (CICHa), 20 3h. 32 | 57 1 57
3 FeCls (0,50) - (CICHz)2 CH2Cl 10 3h. 23 11 | 78 0 >100
(172)
4 FeCls (0,50) SiO, (CICHz)2 CH2Cl 20 20 6 1 | 77 1 77
(50%) (172) min.
5 FeCls (0,50) SiO; Tolueno 20 2 h. 6 13 | 74 2 37
(50%)
6* | MeSOsH (1,28) - CHCl, 0° 20 12 2 81 5 16
min.

p.s. se uso el material de partida obtenido en el Ejemplo 1 (94% de pureza)
1) entre paréntesis es la cantidad molar con relacion al alcohol de partida (2)
2) entre paréntesis es la cantidad p/p con relacién al acido de Lewis

3) la relacion p/p entre (2) y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2), entre paréntesis es la relacién p/p entre
dos disolventes

4) tiempo de reaccion

5) productos no volatiles recuperados distintos de (2), (3) y (4), porcentaje p/p con relacion a la cantidad de (2) ini-
cialmente usada (%)

6) cantidades relativas obtenidas mediante analisis por GC de la fracciéon volatil (%)
7) relacién molar

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

A partir de dicha Tabla | resulta evidente que el procedimiento de la invencién es capaz de proporcionar rendimien-
tos tan buenos como los obtenibles mediante el uso del procedimiento convencional (un acido prético fuerte unica-
mente), y ademas el procedimiento de la invencion permite obtener el producto deseado con una mucha mayor
selectividad comparada con la permitida mediante el uso de un acido prético fuerte Unicamente.

En la Tabla Il siguiente se reportan los resultados de la ciclacién de una mezcla de monémeros de formula (1) (am-
broles):
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N° Acido de Aditivo 7 Disolvente 7 T t? Res. | SM | 3) | 4 | (3Y(4)

Lewis " (C) 5) 6) 6) 6) 7)

1 FeCls (0,50) SiO; (50%) (CICHa)2 20 40 3 18 | 73 4 18
min.

2 FeCls (0,2) MeSO;H (CICH2)2 CH:Cl, | 20 10 2 9 79 6 13
(02)** (172) min.

3 MeSO;H - CHCl, 20 45 8 23 | 67 6 11
(1,28) min.

SM: alcohol de partida
1) entre paréntesis es la cantidad molar con relacion al alcohol de partida

2) entre paréntesis es la cantidad p/p con relacién al acido de Lewis; ** cantidad molar con relacién al alcohol de
partida

3) la relacion p/p entre SM y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2), entre paréntesis es la relacion p/p entre
dos disolventes

4) tiempo de reaccion

5) productos no volatiles recuperados distintos del alcohol de partida, (3) y (4), porcentaje p/p con relacién a la canti-
dad de alcohol inicialmente usada (%)

6) cantidades relativas obtenidas mediante analisis por GC de la fracciéon volatil (%)
7) relacién molar

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

A partir de dicha Tabla Il resulta evidente que, mediante el uso de una mezcla de ambroles, el procedimiento de la
invencion es capaz de proporcionar rendimientos superiores a los obtenibles mediante el uso del procedimiento
convencional (un acido prético fuerte Unicamente), y con selectividades significativamente superiores a la obtenidas
mediante el uso de un acido prético fuerte Unicamente.

En la Tabla Il siguiente se reportan los resultados de la ciclacion de una mezcla de isémeros de férmula (II) (ambro-
les):

N° | Acido de Lewis "’ | Aditivo Disolvente ¥ | T (°C) t? sM” [ 3] @ | 3/4)?
1 FeCls (0,50) SiO, (50%) MeNO; 20 30min. | 30 46 7 6,5
2% TsOH" (2,0) - MeNO, 20 60 min. 60 33 3,5 9,5
3 TsOH; (2,0) - MeNO; 20 24 h. 15 57 24 24

SM: alcohol de partida
1) entre paréntesis es la cantidad molar con relacion al alcohol de partida

2) entre paréntesis es la cantidad p/p con relacién al acido de Lewis; ** cantidad molar con relacién al alcohol de
partida

3) la relacion p/p entre SM y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2), entre paréntesis es la relacion p/p entre
dos disolventes

4) tiempo de reaccion

5) cantidades relativas obtenidas mediante analisis de GC de la fraccion volatil (%)
6) relacion molar

7) TsOH es MeCgH4SO3H

8) la reaccion no termind
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A partir de dicha Tabla Il resulta evidente que el procedimiento de la invenciéon es mucho mas rapido que el proce-
dimiento de la técnica anterior, puesto que se termind en Unicamente 30 minutos, proporcionando conversiones
industrialmente interesantes. Ademas, al final de la conversion, es igualmente evidente que el procedimiento de la
inversion, aunque da cantidades ligeramente menores del producto deseado, permite mucha mayor selectividad que
la obtenida mediante el uso de un acido prético fuerte Unicamente.

En la Tabla IV siguiente se reportan los resultados de la ciclacion de (1):

N° | Acido de Lewis " Aditivo 7 Disolvente 7 T (°C) t? M7 167 ®)+@
1 FeCls (0,50) - (CICHZ). 20 3,5h. 7 68 11
2 FeCls (0,50) SiO2 (50%) | (CICHz)2 CHCl2 (1/2) 20 20 min. 8 81 6
3 Sc(OTf)s (0,2) - CH.Cl, 20 3h. 21 66 12
4 BF3(OEt), (1,1) - CH.Cl, 20 4h. 29 61 4

p.s. se uso el material de partida obtenido en el Ejemplo 1 (94% de pureza)
1) entre paréntesis es la cantidad molar con relacion al alcohol de partida (2)
2) entre paréntesis es la cantidad p/p con relacion al acido de Lewis

3) la relacion p/p entre (2) y el disolvente es la misma que en el Ejemplo 2), entre paréntesis es la relacién p/p entre
dos disolventes

4) tiempo de reaccion
5) cantidades relativas obtenidas mediante analisis por GC de la fraccion volatil (%)

OTf = triflato

Cuando se ensayo la ciclacion de (1) con MeSOsH (1,3 equivalentes molares, T 20°C) (condiciones de la técnica
anterior - Patente WO 06/10287), se obtuvo una mezcla muy compleja, en la que el furano (5) deseado constituy6
menos del 5% del total y se obtuvieron muchos productos desconocidos (constituyendo mas del 30%).

La misma ciclacion con CISO3zH (1,0 equivalentes molares, T -78°C, MeNO) proporciond Unicamente un producto de

transposicion (3a,5a,6,6-tetrametil-1,2,3a,4,5,5a,6,7,8,9-perhidronafto[2,1-b]furano) con un rendimiento aproximado
del 25%.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un furano de formula (1), o (I')

en la forma de un diastereoisémero racémico u opticamente activo, en el que los substituyentes en las posiciones
9a, 9b y 3a estan en una configuracion relativa cis, y el atomo de hidrégeno en la posicién 5a y los atomos de oxige-
no estan en configuracion relativa trans con respecto al metilo en la posicion 9a;

que comprende la ciclacion de un alcohol de formula (Il), o respectivamente (II')

(I ar)

en las que las lineas de puntos indican la presencia de un doble enlace carbono-carbono en una de las posiciones
indicadas, estando dichos compuestos (Il) o (II') en una forma racémica u 6pticamente activa, en el caso del com-
puesto (Il), estando igualmente en la forma de diastereoisémero en el que el metilo en la posicién 9a y el atomo de
hidrégeno en la posicion 5a estan en la configuracion relativa trans;

caracterizado porque dicha ciclacion esta promovida por al menos un acido de Lewis y opcionalmente un aditivo,
en el que el acido de Lewis esta seleccionado entre BF3; o un aducto de BF3 con un éter o acido carboxilico de C4-Cs,
FeX3 0 ScXs, siendo X un atomo de Cl o F o siendo un mono anién débil o de no coordinacién ClO4, unos sulfonatos
de C. BF4, PFg, SbCls, AsCls, SbFe, AsFg, o un BR44', en las que R*es un grupo fenilo opcionalmente substitui-
do por uno a cinco grupos tal como atomos de haluro o metilo o grupos CF3,

y la reaccion se lleva a cabo en un disolvente o mezcla de disolventes que tienen una constante dieléctrica por deba-
jo de 25, en condiciones normales.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dichos compuestos (ll) o (II') son
respectivamente de formula (Ill) o (111"

OH

(m o (1)
en las que la estereoquimica esta definida como para los compuestos (Il) o (II').

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de formula (1) o (I') es
6pticamente activo.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dichos derivados BF3 son unos aduc-
tos de BF3 con un éter o acido carboxilico de formula R'20 o R*COOH, en las que R'es un grupo alquilo de C1-C4, y
R? es un grupo alquilo de C4-Cqy.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque X esta seleccionado entre el grupo
que consisten en BF4, PFg’, CeF5S03°, CF3S03’, MeSO37, MeCsH4SO3', o CI.
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6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho acido de Lewis esta seleccio-
nado entre el grupo que consiste en FeCls, Sc(CF3S03)s, y BF3(Et20)s.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque se lleva a cabo haciendo reaccionar
el compuesto (Il) o (II') con al menos un acido de Lewis y al menos un aditivo seleccionado entre un acido sulfénico
de Co-Cs, agua, un alcohol de C4-C13, silice, 6xido de aluminio o tamices moleculares.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho acido de Lewis es FeCls y
dicho aditivo es silice o un acido sulfénico de Co-Cs 0 butanol.
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