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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de B-santalol

Campo técnico

La presente invencion se relaciona con el campo de la sintesis organica, y mas especificamente, se relaciona con un
procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula:

en donde R es como se define a continuacion, y tal compuesto esta en la forma de cualquiera de sus
estereoisomeros o mezclas de los mismos. La invencion también se relaciona con el uso del compuesto () para la
sintesis de B-santalol o de sus derivados.

Técnica anterior

Los compuestos de la férmula (I) son materiales iniciadores Utiles para la preparacion de B-santalol ((Z)-2-metil-5-
((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pent-2-en-1-ol, es decir, el isémero exo), y sus derivados,
de una manera concisa, efectiva e industrialmente factible. Los compuestos () también son nuevos.

El B-santalol, y sus derivados, son ingredientes de perfumado bien conocidos y altamente valiosos, algunos de los
cuales tienen relevancia particular. El -santalol sintético no esta comercialmente disponible en este momento y solo
esta disponible en las fuentes naturales (aceites esenciales de Sandalwood sp.). B-santalol esta presente en el
aceite de sandalo de la India oriental (Santalum album) a un nivel tipico de 20-25% y, en general, se acepta como el
vector de olor principal para el caracter de sandalo cremoso, fino del aceite esencial. El aceite de sandalo
Australiano occidental (Santfalum spicatum.) contiene tipicamente mucho menos B-santalol, en el intervalo de 3-8%
del aceite esencial, y como resultado, es un aceite menos apreciado.

La exportacion del sandalo de la India oriental y la destilacion del aceite esencial esta bajo un control gubernamental
estricto, dado que el Santalum album se ha clasificado por la lista de la Convencién sobre el Comercio Internacional
en las Especies en Peligro de la Fauna y Flora Silvestre y la Union Internacional para la Conservacion de la
Naturaleza Roja, como vulnerable y en riesgo de extincion.

Por lo tanto, hay una necesidad urgente de sintesis alternativas para producir f-santalol y sus derivados.

Para un mejor entendimiento, todas las sintesis conocidas son largas, requieren materiales iniciadores y/o reactivos
costosos o incluso etapas que son muy caras para un procedimiento industrial o generan cantidades inaceptables de
residuos (por ejemplo, ver Brunke y col., en Rivista Italiana EPPOS, 1997, 49). En particular, se pueden citar las
siguientes referencias, las cuales son representativas de los mejores ejemplos de los procedimientos para la
preparacion de [3-santalol:

- EP 10213: sin embargo este procedimiento, ademas del hecho de que es muy largo, requiere muchos
intermediarios clorados (no Optimos para un uso en perfumeria) y proporciona un rendimiento global muy bajo
(aproximadamente 13%) para la preparacién del aldehido (1V) de la presente invencion (ver a continuacion);

- A. Krotz y col., en Tet. Asymm., 1990, 1, 537: describe una sintesis relativamente corta, sin embargo, requiere
reactivos de reduccion costosos que son dificiles de manipular a gran escala, auxiliares quirales costosos, dos
reacciones de Wittig, y luego la transformacion subsecuente de una cetona en el grupo exo-metileno;

- US 3.662.008 y US 3679 756 también describen la sintesis de B-santalol en un rendimiento global bajo. Esta ruta
es similarmente dependiente de una reaccion de Wittig para instalar el doble enlace Z y agentes de reduccion
costosos;

- C.Fehrycol. en Chem. Eur. J. 2011, 17, 1257 o0 en Angew. Chem. Int. Ed, 2009, 48, 7221: describe una sintesis
de B-santalol por medio del rearreglo catalizado por Cu de un derivado de alcohol propargilico, el cual no es muy
facil de preparar a escala industrial;

- EP 2119714: describe una sintesis que usa una reaccion de “Scriabine” sobre un anillo aromatico rico en
electrones, pero nada acerca del uso de tal reaccion en un alqueno o en la preparaciéon de [3-santalol;

- H. Mayr y col en Chem. Ber. 1986, 119, 929: describe una adicion 1,4 electrofilica a un alqueno ciclico, pero no
menciona o sugiere la preparacion de 3-santalol.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mas industrial y eficiente para la preparacion
de B-santalol, y sus derivados. De hecho, la presente invencion acorta el procedimiento de preparacion global de los
compuestos diana, permitiendo una creacion de una etapa de un radical de cadena lateral funcionalizado
convenientemente (con la configuracion correcta), junto con la formacion simultanea de la funcion de metileno

(sin la necesidad obligatoria de una olefinacion de Wittig o transformaciones similares) usando una nueva reaccion

2



10

15

20

25

30

35

ES 2 547922 T3

sin la literatura precedente.

Descripcidn de la invencion

Un primer objetivo de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula:

en la forma de uno cualquiera de sus estereocisémeros o mezclas de los mismos, en donde R representa un grupo
C»-C1o de la formula COR? en donde R* es un grupo alquilo o alquenilo que comprende opcionalmente uno o dos
grupos funcionales éter o es un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo,
alcoxilo, carboxilo, acilo, amino o nitro o atomos de halégeno.

Como se mostrara mejor a continuacion, los compuestos (I) son intermediarios utiles en la preparacion de B-santalol
(en particular (Z)-2-metil-5-((1S,2R,4R)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pent-2-en-1-ol), por medio de la
preparacion de 3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)propanal (ver EP 10213).

Un aspecto particular del primer objetivo de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la férmula

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisémeros o sus mezclas, y en donde R representa un grupo C,-Cyo de
la formula COR?®, en donde R® es un grupo alquilo o alquenilo que comprende opcionalmente uno o dos grupos
funcionales éter o es un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo, alcoxilo,
carboxilo, acilo, amino o nitro o atomos de halégeno;

% v
R!

en la forma de cualqmera de sus estereoisémeros o sus mezclas, y en donde R' representa un atomo de hidrégeno
o un grupo Si(R%s; o B(OR?), R? representa un grupo alquilo Ci4 o alcoxilo y R? representa, tomado
separadamente un grupo alquilo C14 0 un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupo alquilo o alcoxi
Ci3, 0 R?, tomado junto, representa un grupo alcandiilo C,.6 0 un grupo difenilo o dinaftilo opcionalmente sustituido
poruno a tres grupos alquilo o alcoxi C1.3; con un compuesto de la férmula:

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula:

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisdbmeros o sus mezclas, y en donde R tiene el significado definido en
la férmula (1) y L representa un atomo de halégeno o un grupo OR;

en presencia de:
1) por lo menos un acido de Lewis seleccionado entre:

i) una sal metalica de un elemento del grupo 2, 3, 4 13 o de un elemento 3d o de estano;

i) un cloruro de alquil aluminio de la formula Al(R*)sCls.., a representa 1 o0 2 y R* representa un grupo alquilo
o alcoxido Cq.10; y

iii) un derivado de boro de la formula BZ3, en donde Z representa un grupo fluoruro o fenilo opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos metilo, y cualquiera de sus aductos con un éter C,-C1o 0 un acido carboxilico
Ci-Cg;y

2) opcionalmente un aditivo selecmonado entre eI grupo que conS|ste de h|dr0X|do u o6xido alcalinotérreo y de los
compuestos de la formula R°COCI, CISi(R%)s, R°COOR® o (R"CO0),R?, R® representa un grupo alquilo C1.12 0 un
grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos alquilo o alcoxilo C14, y R® representa un cation de
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metal alcalino o un grupo acilo R°CO, y R? representa un cation de metal alcalinotérreo.

Con el propdsito de claridad, por la expresion “grupo 2, 3, 4, 13” se entiende el significado acostumbrado en la
técnica, y se hace referencia a la clasificacion de la tabla periddica (por ejemplo, ver
http://en.wikipedia.org/wiki/Periodic_table). De manera similar, por la expresion “metal 3d” se entiende un elemento
quimico que tiene un numero atémico comprendido entre 21 e incluso 30.

El procedimiento de la invencion es, para un mejor conocimiento, el primer ejemplo de una reaccion de tipo
Scriabine reportada en la literatura usando un alqueno en lugar de un compuesto aromatico.

EI compuesto de la formula (Il) puede obtenerse de acuerdo con Chem. Ber., 1955, 88, 407 (para santeno, es decir,
R' es un atomo de hidrégeno).

El sillo correspondiente (R' = Si(R%)s) o borilo (R'= B(OR?),) los compuestos pueden obtenerse por 1,4
hidrosililacién, (ver J. Organometallic Chem., 1977, 132, 133, J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 13214) o hidroboracion
1,4 (ver J. Am. Chem. Soc, 2009, 131, 12915, o J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 2534.) del santadieno
correspondiente (ver Chem. Ber., 1955, 88, 407). Alternativamente, estos mismos productos pueden obtenerse por
medio de la mono funcionalizacién del santeno por medio de desprotonacién con la base de Lochmann-Schlosser,
como se describe en Chem Ber., 1994, 127, 1401 y Chem. Ber., 1994, 127, 2135, usando el reactivo apropiado.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, e independientemente de los aspectos especificos, el grupo R
representa un atomo de hidrégeno.

Alternatlvamente el grupo R representa un Sl(R )3, R? representa un grupo alquilo o alcoxilo C14, 0 un grupo
B(OR )2, R? representa, tomado separadamente, un grupo alquilo C14 o un grupo fenilo opcionalmente sustituido
por uno a tres grupos alquilo o alcoxi C1.3, 0 el R?, tomado junto, representa un grupo alcandiilo Cz.6 0 un grupo
difenilo o dinaftilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo o alcoxi C1.3.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, el compuesto (l1) es trietil(((1SR,4RS)-3-metilbiciclo[2.2.1]hept-
2-en-2-il)metil)silano, 2,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-eno  (santeno) o  4,4,5,5-tetrametil-2-(((1SR,4RS)-3-
metilbiciclo[2.2.1]hept-2-en-2-il)metil)-1,3,2-dioxaborolano.  En  particular, el compuesto (Il) es 2,3-
dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-eno (santeno).

El compuesto de la formula (Ill) puede obtenerse de acuerdo con J. Am. Chem. Soc, 2001, 123, 3671; o para el
derivado de cloro de acuerdo con Bull. Soc. Chim. De France, 1938, 5, 256 o de acuerdo con Helv. Chim. Acta.,
1978, 61, 2047.

Ademas, un segundo aspecto de la invencion es son los nuevos compuestos de la férmula (1):

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisomeros o mezclas de los mismos, y en donde R tiene el significado
indicado anteriormente en la formula (). En particular, se puede citar carboxilatos de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-
3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo, en donde por carboxilato se entiende un grupo acilo Ci.7, de
preferencia a C»-6, como se definié anteriormente.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, e independientemente de los aspectos especificos, el grupo R
representa un grupo C,-Cio de la férmula COR?, en donde R® es un grupo alquilo o alquenilo que comprende
opcionalmente uno o dos grupos funcionales éter o representa un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por
uno o dos grupos alquilo C+-, alcoxilo, carboxilo, acilo, amino o nitro o atomos de halégeno.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, e independientemente de los aspectos especificos, el grupo R
representa un grupo acilo de la férmula COR® en donde, y R® es

- un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos alquilo C1.2, alcoxilo, carboxilo, acilo,
amino o nitro; o

- un grupo alquilo o alquenilo C3-Cy ramificado que comprende, en la posicién a, un atomo de carbono terciario o
cuaternario y/o en la posicion 8 un atomo de carbono cuaternario.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, dicho R es un grupo acilo C,-Cs. En particular, dicho grupo R
es un grupo acilo R%CO y R® es un grupo alquilo ramificado que comprende en la posicion o, un atomo de carbono
terciario o cuaternario y/o en la posicion 8, un atomo de carbono cuaternario.

Con el propésito de claridad, por la expresion “posicion o” se entiende el significado acostumbrado en la técnica, es
decir, el atomo de carbono se enlaza directamente al radical COO del grupo R. De manera similar, por la expresion
“posicion B” se entiende un atomo de carbono enlazado directamente a la posicion a.
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Los ejemplos especificos de dicho R son, EtCO, 'PrCO, ***BuCO, 'BuCH,CO, 'BUCO PhCO o PhCH,CO.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos especificos, dicho
grupo L representa un atomo de Cl o representa un grupo OR, como se definié anteriormente.

El procedimiento para la preparacién de un compuesto (1), de acuerdo con la invencidn, requiere un acido de Lewis,
el cual se usa como catalizador para la reaccion de tipo Scriabine.

El procedimiento de la invencion se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis de varios tipos, inter alia, una sal
metalica particular. De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos
especificos, la sal metalica se selecciona ventajosamente entre los compuestos de la féormula:

(M™)X)nm(Y I

en donde m es un enterode 0 a (n-1), y

nes 2y M es Zn, Cu o un metal alcalinotérreo;

n es 3 y M es un lantanido, Sc, Fe, Al; o

nes4yMesSn, TioZr

cada X representa CI', Br,, I, un monoanién débilmente coordinado, R3303', en donde R® representa un atomo
de cloro o flaor, o un hidrocarburo C1.3 0 un hidrocarburo perfluoro, o un fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos alquilo Cy.;

cada Y representa un carboxilato C16 0 1,3-dicetonato cuando n es 2 o 3, o un alcoxilato C1.s cuando n es 3 0 4.

Por la expresiéon “monoanién débilmente coordinado” se entiende el significado acostumbrado en la técnica, es decir,
un monoanion que no se coordina o se coordina muy débilmente al centro metalico. Tipicamente, tales monoaniones
débilmente coordinados son los aniones de los acidos HX que tienen una Pk, menor de 1. Ejemplos no limitantes de
tales monoaniones de no coordinacion son ClO4., BF4., PFg, SbClg, AsCls, SbFs, AsFs 0 BRs, en donde R es un
grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno a cinco grupo, tales como atomos de haluro o metilo o grupos CF3, y
en particular, son PFs 0 BF4'.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos especificos, la sal
metdlica se selecciona ventajosamente entre los compuestos de la formula:

(M™)X)nm(Y I

en donde m es un enterode 0 a (n-1), y

nes2yMesZnoCuy;

nes 3yMesCe, Sc, Al; 0

nes4yMesTioZr

cada X representa ClI, Br, I, PFs, BFy4, R3303', en donde R® representa un atomo de cloro o fltor, o un
hidrocarburo C1.3 0 hidrocarburo de perfluoro;

cada Y representa un carboxilato C16 0 1,3-dicetonato cuando n es 2 o 3, o un alcoxilato C1.s cuando n es 3 0 4.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, X representa CI', Br', I, CF3SO3 o BF4.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencioén, cuando n es 2, X representa un CI', Br, I, CF3SO3; 0 BF4, o
cuando n es 3, X representa un CI, CF3SO3; o BF4, o n es 4, X representa un ClI'. Se entiende por una persona
experimentada en la técnica que la naturaleza de X puede depender del potencial de éxido-reduccion de los aniones
X (en particular cuando el anién X es un halégeno) y el potencial de 6xido-reduccion del cation metalico.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, Y™ representa un carboxilato C1 cuando n es 2 o0 3, o un
alcoxilato Cq.3 cuandones 3 0 4.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos especificos, la sal
metdlica se selecciona entre una sal de la férmula:

- (Zn*)(X)2m(Y)m, en donde m, X'y Y tienen el significado indicado anteriormente, en particular m es 0;

- M*)(X)am(Y)m, en donde m, X y Y tienen el significado indicado anteriormente y M es Al o Sc, en particular m
es0,102;

- (M*)(C4.m(R%0")m en donde m tiene el significado indicado anteriormente, M representa Ti o Zr, y R® representa
un grupo alquilo C1.3, en particular mes 1, 2 0 3.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencidn, la sal metalica es una sal de la férmula:

- (Zn*)X)2mm(Y)m, €n donde m, X'y Y tienen el significado indicado anteriormente;
- (AP)(X)3m(Y)m, en donde m, X"y Y" tienen el significado indicado anteriormente;
- (Ti*)(CNam(R’0")m en donde m tiene el significado indicado anteriormente, y R® representa un grupo alquilo Cy.s.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos especificos, la sal
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metalica es una en dondenes 2 o 3.

La sal metdlica puede adicionarse al medio de reaccion como una sal preformada o generada in situ, por ejemplo,
como se descrlbe en los Ejemplos, por ejemplo, por la reaccion de una sal de carboxilato (por ejemplo, Zn(AcO),)
con CISi(R®); o R°COCIL.

Dicho acido de Lewis también puede ser un cloruro de alquil aluminio. De acuerdo con cualquier modalidad de la
|nvenC|on e |ndepend|entemente de los aspectos especificos, el cloruro de alquil aluminio es de la férmula
AI(R )aCls.a, @ representa 102y R* representa un grupo alquilo o alcéxido C1.4. De acuerdo con cualquier modalidad
de lainvencion, e |ndepend|entemente de los aspectos especmcos el cloruro de alquil aluminio se selecciona entre
los compuestos de la formula AI(R )aCls.a, arepresenta 102y R* representa un grupo alquilo C4.3. De acuerdo con
cualquier modalidad de la invencion, el cloruro de alquil aluminio es un compuesto en donde “a” representa 1y R*

representa un grupo alquilo C+.3, tal como EtAICI; o MeAICl..

Dicho acido de Lewis también puede ser un derivado de boro de la férmula BZ;. De acuerdo con cualquier
modalidad de la invencién, e independientemente de los aspectos especificos, el derivado de boro es de la férmula
BZ3, en donde Z representa un grupo fluoruro o fenilo opcionalmente sustituido, y cualquiera de sus aductos con un
éter C,-Cg 0 un acido carboxilico C1-Cs. De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, e independientemente
de los aspectos especificos, el derivado de boro es BF3, y cualquiera de sus aductos con un éter C4-Cs 0 un acido
carboxilico C4-Cs, tal como BF3(EtOEt)1.2 0 BF3(AcOH)12.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, el acido de Lewis se selecciona entre EtAICI,, MeAICl; o
(Zn?*)(X)2, siendo X™ como se definio anteriormente y en particular Br', I o CI.

Opcionalmente, a dicho procedimiento de la invencion, también puede adicionarse, un aditivo. Tal aditivo acelera la
reaccion y/o proporciona un mejor rendimiento del producto deseado. De acuerdo con cualquiera de Ias modalldades
de la |nvenC|on el adltlvo esta entre el grupo que consiste de los compuestos de la formula R°COCI, CISIR®,
R°COOR® o (R COO)ZR R® representa un grupo alquilo Cy, 0 incluso Ci4, 0 un grupo fenilo opcionalmente
sustltmdo por uno o dos grupos alquilo o alcoxilo C14, y R® representa un catién de Li, Na, o K o un grupo acilo
R°CO, y R? representa un cation de Mg o Ca.

De acuerdo con cualquiera de las modalidades de la invencion, el aditivo, como un ejemplo no limitante, puede ser
CISiMes, MeCOCI, AcOK o AcOAc.

En particular, cuando el acido de Lewis es una sal metalica, como se definié anteriormente, entonces es mas
ventajoso usar un aditivo del tipo de cloruro de sililo o acilo. De manera simular, cuando en acido de Lewis del tipo
de cloruro de alquil aluminio o un derivado de boro, como se describidé anteriormente, entonces es mas ventajoso
usar un aditivo del carboxilato de alquilo del tipo de anhidrido carboxilico.

Por supuesto, como una persona experimentada en la técnica sabe, que la adicién de tal aditivo, puede realizarse en
un recipiente (por ejemplo, junto con el catalizador o subsecuentemente al catalizador, en el mismo medio de
reaccion) o en un tipo de un procedimiento de dos recipientes (por ejemplo, los compuestos de tratamiento (l1) y (IlI)
junto con el catalizador y después de una purificacion del producto de esta manera obtenido, realizando un
tratamiento del compuesto con el aditivo en un medio de reaccion diferente).

Esta segunda opcion (tratamiento de dos recipientes) es particularmente interesante en el caso de que el acido de
Lewis sea un cloruro de alquil aluminio, dado que se encontré sorprendentemente que, ademas del compuesto (1)
deseado, un producto importante del tratamiento con el acido de Lewis puede ser un compuesto de la férmula:

a

en la forma de cualquiera de sus estereoisdbmeros o una mezcla de los mismos, y en donde R tiene el mismo
significado como se definid anteriormente; y tal compuesto (I”) puede convertirse en el producto deseado (I),
adicionando un aditivo, tal como un carboxilato de alcalino o alcalinotérreo o un anhidrido carboxilico, de preferencia
un carboxilato alcalino, como se definid para el aditivo. Dicho compuesto (I”) es nuevo, y por lo tanto, como
intermediario del compuesto (I) es también otro aspecto de la presente invencion.

El acido de Lewis puede adicionarse al medio de reaccion en una amplia gama de concentraciones. Como ejemplos
no limitantes, se pueden citar un derivado de boro o una sal de metal de transicién, como se describié anteriormente,
oscilando las concentraciones de aproximadamente 0,01 a 0,30 equivalentes molares, con relacién a la cantidad
molar del compuesto iniciador (lll), de preferencia comprendida entre aproximadamente 0,03 y 0,15 equivalentes
molares. Como ejemplos no limitantes, se pueden citar el cloruro de alquil aluminio, como se describio
anteriormente, oscilando las concentraciones de aproximadamente 0,5 a 2,00 equivalentes molares, con relacién a
la cantidad molar del compuesto iniciador (lll), comprendida de preferencia entre aproximadamente 0,7 y 1,3
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equivalentes molares.

Por supuesto, la concentracion éptima de la sal dependera de la naturaleza de la ultima y del tiempo de reaccion
deseado, asi como de la presencia de un aditivo o no.

El aditivo puede adicionarse al medio de reacciéon en una amplia gama de concentraciones. Como ejemplos no
limitantes, se pueden citar las concentraciones de aditivo que oscilan de 10 a 250%, con relacion al peso del acido
de Lewis. De preferencia, la concentracion de aditivo estara comprendida entre 10 y 120%, con relacion al peso del
acido de Lewis.

El procedimiento para la preparacion de un compuesto (1), de acuerdo con la invencion, puede llevarse a cabo bajo
un numero de diferentes condiciones de reaccion, con la condicion de que sean compatibles con los reactivos y la
reactividad de la sal y aditivo. Una persona experimentada en la técnica es capaz de seleccionar los mas
apropiados, desde el punto de vista de sus propias necesidades. De acuerdo con cualquier modalidad de la
invencion, e independientemente de los aspectos especificos, se pueden citar, como ejemplos no limitantes, las
siguientes condiciones, independientes entre si 0 asociadas en cualquier combinacion:

- una temperatura de reaccion comprendida entre -78°C y 150°C, de preferencia entre 0°C y 70°C; por supuesto,
una persona experimentada en la técnica también es capaz de seleccionar la temperatura preferida como una
funcion del punto de fusion y ebulliciéon de los productos iniciadores y finales y/o un disolvente ocasional;

- la transformacién de (Il) en (), en cualquiera de sus modalidades, puede llevarse a cabo en ausencia o en
presencia de un disolvente; ejemplos no limitantes de tal disolvente son los ésteres saturados C.10, disolventes
clorados saturados C1., hidrocarburos saturados o aromaticos Ce.9 (los Ultimos son sorprendentes dado que no
se observé una competicion en la reaccion de tipo Scriabine con el compuesto iniciador (Il)) y sus mezclas. Mas
preferentemente, el disolvente es 1,2-dicloroetano, diclorometano, clorobenceno, diclorobencenos, tolueno o
xileno.

Otro objetivo de la invencion, es un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la féormula:

0

(V)

en la forma de uno cualquiera de sus estereocisémeros o sus mezclas;
caracterizado porque un compuesto de la férmula (I), como se definié anteriormente, se hace reaccionar con una
amina terciaria C4.12 en un disolvente alcohdlico.

Los ejemplos tipicos, y no limitantes, de la amina terciaria, usada para realizar una trans-esterificacion no acida es 4-
dimetil-piridina, trietilamina, EtNMe,, N-metil-piperidina, diazabiciclo[2.2.2]octano, N-metil-pirolidina o 4-(pirrolidin-1-
il)piridina. De preferencia, la amina terciaria es una amina terciaria ciclica Cs-C1o aromatica o saturada.

La ventaja de estas condiciones no acidas, permitidas por el procedimiento de la invencion y el intermediario (I'), es
evitar o minimizar la transformacioén del aldehido (IV) en éter tetraciclico (descrito en Tet. Lett., 1970, 11, 37).

Las condiciones experimentales de dicho procedimiento son muy estandares para tal tipo de reaccion. Sin embargo,
independientemente de los aspectos especificos, se pueden citar, como ejemplos no limitantes, las siguientes
condiciones, independientes entre si o asociadas en cualquier combinacion:

- la amina terciaria puede adicionarse al medio de reaccidon en una amplia gama de concentraciones, oscilando
tales concentraciones de 0.01 a 5 equivalentes molares, con relacion a la cantidad del compuesto (I');

- una temperatura de reaccion comprendida entre 0°C y 175°C, de preferencia entre 40°C y 70°C; por supuesto,
una persona experimentada en la técnica también es capaz de seleccionar temperatura preferida como una
funcidn del punto de fusién y ebullicion de los productos iniciador y final y/o un disolvente ocasional;

- el disolvente alcohdlico de la reaccion puede ser un alcohol C1.6, 0 C14, y sus mezclas con ésteres Ca.19, 0 Cps,
hidrocarburos aromaticos Cs.10 0 disolventes clorados Cis 0 Ci.2. Mas preferentemente, el disolvente es un
alcohol primario, tal como metanol o etanol.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencion, e independientemente de los aspectos especificos, los
compuestos (1), (I”), (II) o (IV) pueden estar en la forma de cualquiera de sus estereocisémeros o mezclas de los
mismos. Con el propodsito de claridad, por el término estereoisémero se destina a cualquier diastereémero,
enantidomero, racemato o isémero de doble enlace carbono-carbono de la configuracion E o Z.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, el compuesto (I) esta en la forma de una mezcla de
estereoisomeros que comprenden mas de 50% (p/p) del estereoisémero (1SR,2RS,4RS), es decir, un compuesto
que tiene la configuracion exo relativa (siendo el atomo de carbono del puente y la cadena enol en una configuracion
cis relativa), como se muestra en la formula (I-A):
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(I-A)

en donde R tiene el significado indicado anteriormente en la formula (1), y las lineas en negritas y rayadas indican
una configuracion relativa.

De acuerdo con cualquier modalidad de la invencién, el compuesto (I) esta en la forma de una mezcla de
estereoisomeros que comprenden mas de 50% (p/p) del estereoisémero (1S,2R,4R), es decir, un compuesto que
tiene la configuracion absoluta como se muestra en la féormula (I-B):

(I-B)

en donde R tiene el significado indicado anteriormente en la formula (1), y las lineas en negritas y rayadas indican
una configuracién absoluta.

Se entiende que, en cualquiera de las modalidades anteriores o posteriores, el material iniciador para preparar (por
ejemplo, (II) y (I")) o el producto obtenido de (por ejemplo, ver a continuacion (1V), (V), (VI), (VIl) y B-santalol) tal
compuesto (I) puede tener, y de preferencia tiene, la misma estéreo configuracion, es decir, si se usa la
configuracion exo-(l) entonces todos los compuestos (V), (VI), (VII) y B-santalol tendran la configuracion exo. A
manera de ejemplos, se pueden citar el siguiente esquema de reaccion:

Esquema 1:

siendo la estéreo configuracion relativa o absoluta.

Un objetivo adicional de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de B-santalol, o sus
derivados, tales como B-santalal, benzoato de [B-santalilo, butirato de PB-santalilo, isobutirato de [B-santalilo,
propionato de B-santalilo, que comprende una etapa, como se definié anteriormente. Se entiende que una persona
experimentada en la técnica sabe como realizar el procedimiento usando el compuesto (l) obtenido de acuerdo con
el procedimiento de la invencion.

La transformacion del aldehido (V) en B-santalol puede realizarse en muchas maneras diferentes, las cuales se
conocen por una persona experimentada en la técnica. Los ejemplos practicos se proporcionan en los Ejemplos en
la presente, a continuacion.

Sin embargo, como un ejemplo no limitante, una de las maneras mas directas para transformar el aldehido (IV) en -
santalol comprende las siguientes reacciones:

a) acoplar el aldehido (V) con un aldehido CH3CH2CHO (adicion de Aldol) para obtener un aldehido (V):
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O

(V)

en la forma de cualquiera de sus estereoisémeros o mezclas de los mismos;

b) convertir dicho compuesto (V) en el derivado de dienol correspondiente (VI):

’."ri ’/ (_Jf[{ll

(VI)

en la forma de cualquiera de sus estereoisdmeros o sus mezclas, y R® representa un grupo alquilo C4-Ce,
alquenilo o acilo o un grupo sililo C3-Co;

c) reducir el derivado de dienol (VI) en un compuesto (VII):

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisdémeros o sus mezclas, y en donde R® tiene el mismo significado
que en la formula (VI);

d) convertir el compuesto (VII) en B-santalol.

De acuerdo con una modalidad particular de la invencion, tales compuestos (V) a (VI) poseen una configuracion
correspondiente a la descrita anteriormente para los compuestos (I-A) o (I-B).

Las etapas a) a d) pueden realizarse de acuerdo con los procedimientos estandares bien conocidos por una persona
experimentada en la técnica.

Por ejemplo, se puede citar el siguiente procedimiento para cada etapa:

etapa a) de acuerdo con EP 10213;

etapa b) de acuerdo con Simmons y col. En Helv. Chim. Acta, 1988, 71, 1000, o WO 2005/037243; y

etapa c) de acuerdo con Shibasaki y col.,, en J. Org. Chem., 1988, 53, 1227 (en donde se reporta la
hidrogenacion [1,4] de un derivado de acetato de dienol) o de acuerdo con WO 08/120175 o WO 09/141781; y
etapa d): ver WO 09/141781.

Un ejemplo de tal procedimiento se proporciona en las siguientes Ejemplos a continuacion.
Ejemplos

La invencion, en todas sus modalidades, se describira ahora en mayor detalle por medio de los siguientes ejemplos,
en donde las abreviaciones tienen el significado usual en la técnica, las temperaturas se indican en grados
centi rados (°C); los datos del espectro de RMN se registraron en CDCl3 con una maquina de 400 MHz o 125 MHz
para ‘H o 3c respectivamente, los cambios quimicos & se indican en ppm con respecto a TMS como patrén, las
constantes de acoplamiento J se expresan en Hz. La cromatografia se realizé usando cartuchos Analogix que
contienen silice, con mezclas de disolventes especificadas bajo presion. Santeno (2,3-dimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-
eno) se preparod de acuerdo con Chem. Ber., 1955, 88, 407.

Los diferentes compuestos de la férmula (Ill) se prepararon siguiendo el procedimiento general en la presente a
continuacion:

FeCls-6H20 (100 mg, cat.) se adicion6 a una solucién agitada de acroleina (5.6 g, 100 mmol) en diclorometano (25
ml) luego se enfri6 a 0°C. El anhidrido carboxilico apropiado (100 mmol) se adicioné lentamente gota a gota.
Después de 2 horas a 0°C, la solucion se agité6 durante 30 minutos adicionales a temperatura ambiente, luego se
vertio en NaHCO3; saturado y acetato de etilo (100 ml), se re-extrajo con acetato de etilo, y las fases organicas
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combinadas se lavaron con NaHCOs3, luego se secaron sobre MgSO., se filtraron y los disolventes se removieron al
vacio para producir los diésteres de alilideno crudos. La purificacion adicional por destilacién bulbo a bulbo dieron los
diésteres deseados.

« diacetato de prop-2-en-1,1-diilo: ver J. Am. Chem. Soc, 2001, 123, 3671

» dipropionato de prop-2-en-1,1-diilo
La destilacion bulbo a bulbo a 130°C a 10 mbares dio el dipropionato, 10 g, rendimiento = 53%. 3C RMN: 172,2
(s), 131,5(d), 120,3 (t), 89,0 (d), 27,4 (t), 8,7 (q).

e diisobutirato de prop-2-en-1,1-diilo
La destilaciéon bulbo a bulbo a 90-100°C a 0,45 mbares dio el diisobutirato de alilideno, 12,8 g, rendimiento =
59%.
3C RMN: 174.8 (s), 131.5 (d), 120.2 (t), 89.0 (d), 33.9 (d), 18.7, 18.6 (q).

e dipavilato de prop-2-en-1,1-diilo
La destilacion bulbo a bulbo a 110°C a 0,56 mbares dio el dipivalato, 13,87 g, rendimiento = 57.
3C RMN: 176.2 (s), 131.6 (d), 119.9 (t), 88.9 (d), 38.8(s), 26.8 (q) ppm.

Ejemplo 1

Preparacion de acetato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo vy los
compuestos correspondientes (I”) acetato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-cloro-1,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-7-il)prop-
1-en-1-ilo:

* Procedimiento 1: uso de EtAICI,

Se disolvié diacetato de alilideno (15,8 g, 100 mmol, 2 equivalentes) en diclorometano (50 ml) y se enfri6 a
aproximadamente 2°C. Luego se adicion6 lentamente una solucion de EtAICI; (80 ml, 1,0 M en hexano, 80 mmol)
gota a gota durante 20 minutos. Después se adiciond gota a gota santeno (6,1 g, 50 mmol). La mezcla de reaccion
se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3 horas
adicionales y luego se diluyé con acetato de etilo, después se vertié en NaHCO3; saturado, se re-extrajo con acetato
de etilo, y las fases organicas combinadas se lavaron con NH.CI saturado, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y
los disolventes se removieron al vacio para producir los acetatos de enol crudos, 15,6 g como un aceite amarillo
palido. La destilacion a 0,45 mbares, 150-200°C dio una mezcla del acetato de enol (I) y el compuesto de cloro (1”)
(relacion: 17:37).

El crudo fue:

- disuelto en anhidrido acético (5 g) y se adicion6 acetato de potasio (2,5 g). La suspension se calenté a reflujo
durante 45 minutos. Luego se enfrié y se verti6 en NaHCO3 saturado, se agité durante la noche. El medio de
reaccion se extrajo con acetato de etilo, y el extracto organico combinado se lavé con NaHCO3, luego se secod
sobre MgSOQOy, se filtrd y los disolventes se removieron al vacio para producir 5,4 g del acetato de enol crudo. La
destilacién bulbo a bulbo, 120-140°C a 0,7 mbares, dio 4,16 g de acetato de enol. La cromatografia con cartucho
(150 g) con ciclohexano luego acetato de etilo:ciclohexano 1:99 como eluyente, dio el acetato de enol puro, 4,25
g, rendimiento = 38 (exo:endo 6:1); o

- purificado por una destilacién bulbo a bulbo 120-140°C a 0,46 mbares. Se obtuvo una mezcla de acetato de enol
cloro (I") y el acetato de enol (I) (relacién de 17:54). Se volvié a purificar por un cartucho de cromatografia
instantanea 80 g con ciclohexano, luego ciclohexano:acetato de etilo 98:2 como eluyente, dio el acetato de enol
deseado, 0,65 g (exo:endo 6:1) y el compuesto de cloro, 0,2 g.

Acetato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo:

3C RMN: 168,2 (C), 165,1 (C), 136,6 (CH), 111,7 (CH), 100,2 (CHz), 46,8 (CH), 44,8 (CH), 44,7 (C), 38,6
(CHy), 37,0 (CHy), 29,6 (CHy), 23,6 (CHz), 22,8 (CHs), 20,7 (CHs).

Acetato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-cloro-l,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-7-il)prop-1-en-1-ilo:

3C RMN: 168,1 (C), 136,2 (CH), 112,2 (CH), 68,0 (CH), 50,5 (C), 50,4 (C), 43,3 (CH), 42,1 (CH_), 36,8 (CH),
30,6 (CHz), 26,7 (CHa), 20,7 (CHs), 16,7 (CHs), 13,5 (CH).

* Procedimiento 2: uso de EtAICI,

Se disolvi6 acetato de alilideno (15,8 g, 100 mmol, 2 equivalentes) en diclorometano (50 ml) luego se enfrié a 2°C en
un bafio de hielo. Se adicioné gota a gota, lentamente EtAICI; (1,0 M en hexanos, 50 ml, 50 mmol) durante 15
minutos. Después se adiciond lentamente, gota a gota santeno (6,1 g, 50 mmol) y la mezcla se dejé calentar
lentamente a 25°C en un bafio de hielo durante 2 horas. Se enfrié a 3°C y luego se adicion6 lentamente, gota a gota
una porcion adicional de catalizador (25 ml, 1,0 M, 25 mmol). Después de 6 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de ciclohexano (100 ml), acetato de etilo (100 ml) y acetato de potasio
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(20% acuoso, 200 ml) y se agité durante la noche. Después, el medio se extrajo con acetato de etilo, y las fases
organicas combinadas se lavaron con NH4Cl, luego NaHCO3, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y los disolventes
se removieron al vacio para producir los acetatos de enol crudos. Se adicion6 carbonato de potasio (8,0 g) seguido
de anhidrido acético (10 g) y la suspension se calento a reflujo durante 45 minutos, después se enfrié. Se vertié en
acetato de etilo, después se lavé con NaHCO3, se secod sobre MgSOy, se filtré y los disolventes se removieron al
vacio. La remocion azeotropica del anhidrido acético con tolueno dio 15,8 g de acetato de enol crudo. Se adiciond
acetato de potasio (1,0 g) como estabilizador, luego la destilacion bulbo a bulbo, 0,65 mbares, a 150°C dio el acetato
de enol deseado, 5,3 g, rendimiento = 48% (RMN idéntica a la preparada anteriormente) (exo:endo = 6:1).

* Procedimiento 3: uso de ZnCl; (generado in situ por Zn en polvo y cloruro de trimetilsililo)

Se adicion6 Zn en polvo (65 mg, 1 mmol) a una solucién agitada de cloruro de trimetilsililo (1,03 g, 9,5 mmol) se
agitod durante 30 minutos y luego se adicioné diacetato de alilideno (6,3 g, 40 mmol) y la suspension se agité durante
15 minutos adicionales. Se adicioné lentamente, gota a gota santeno (2,4 g, 20 mmol) durante 30 minutos. Después
de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, el medio de reaccién se diluyé con acetato de etilo, después se
adicion6 NaHCOs3 y se dejo agitar durante la noche. EI medio de reaccién se extrajo con acetato de etilo, se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSO., se filtro y los disolventes se removieron al vacio para producir 8,57 g de aceite
crudo.

La destilacion bulbo a bulbo a 0,55 mbares, a 80-100°C dio 2,8 g de fracciones ligeras y 3,62 g de residuo. La
purificacion adicional del residuo por cromatografia (120 g de cartucho) con ciclohexano luego acetato de
etilo:ciclohexano 2:98 como eluyente, dio el acetato de enol, 1,21 g, rendimiento = 27% idéntico al preparado
anteriormente (isémeros exo:endo 4:1).

* Procedimiento 4: uso de Znl,

Se adicion6 Znl, (320 mg, 1 mmol) a una solucién agitada de santeno (6,1 g, 50 mmol) y diacetato de alilideno (15,8
g, 100 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se adicioné lentamente, gota a gota cloruro de trimetil
sililo (4,9 g, 45 mmol) durante 1 hora. Después de 3 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio se diluyo
con acetato de etilo, luego se verti6 en NaHCO3, se agité vigorosamente durante 10 minutos, después se extrajo con
acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, luego se secaron sobre MgSQg, se
filtraron y los disolventes se removieron al vacio para producir el acetato de enol crudo. El acetato de enol crudo,
después de la adicion de acetato de potasio (2,0 g.), se purificod por destilacion bulbo a bulbo, primero a 1,0 mbares
a 80°C para eliminar los ligeros, luego el residuo se destilé a 175°C a 1,2 mbares para dar una primera fraccion que
se purificd con un 200 g de cartucho de cromatografia con ciclohexano, luego ciclohexano:acetato de etilo 98:2 para
obtener el acetato de enol deseado 3,5 g, rendimiento = 32%, (is6meros exo:endo, 4:1).

* Procedimiento 5: uso de ZnBr;

Se adicion6 ZnBrz (1,13 g, 5 mmol, 10% en mol) a diacetato de alilideno (11,9 g, 75 mmol) a temperatura ambiente y
la suspension se agitd vigorosamente durante 15 minutos adicionales, para dar una suspension. Se adiciono
santeno (6,0 g, 50 mmol) por medio de una bomba de jeringa durante 90 minutos a temperatura ambiente. La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. El medio de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se
adicion6 NaHCOs3, se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
NaHCOj3, luego se seco sobre MgSO., se filtrd y los disolventes se removieron al vacio, para producir el acetato de
enol crudo. El acetato de enol crudo, después de la adicion de acetato de potasio (2,0 g), se purificé por destilacion
bulbo a bulbo, 0,09 mbares dio 80°C para eliminar los ligeros, después el residuo se destilé a 120-190°C para dar
una primera fracciéon que se volvié a destilar por destilacién bulbo a bulbo a 125°C-140°C a 0,09 mbares, para
obtener el acetato de enol deseado 2 g, rendimiento = 18%. (mezcla de isémeros exo:endo 4:1).

* Procedimiento 6: otros catalizadores

Procedimiento general

Se adiciono el acido de Lewis (5-10% en mol) a una mezcla agitada de santeno (122 mg, 1 mmol) y diacetato de
alilideno (180 mg, 1,1 mmol) en diclorometano (1 ml) enfriado a 0°C. Después de 30 minutos a 0°C, la solucién se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité6 durante 2-4 horas adicionales a temperatura ambiente. La
conversion se analizé por GC.

5% en mol de catalizador | Compuesto (l) | Relacién exo:endo | Compuesto (I”)
Ce(OTf)3 8 50:50
Cu(OTf)3 5 55:45
FeCls 5 80:20
Sc(OTH), 12 66:44
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(continuacion)

5% en mol de catalizador | Compuesto (I) | Relacién exo:endo Compuesto
()
Al(OTf)3 11 45:55
Zn(OAc),+TMS-CI (0.9 17 84:16 13
eq)
BFs - OEt, 20 80:20 -

Ejemplo 2
Preparacion de otros carboxilatos de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo:

Procedimiento general: Se adiciond Znl; (10 mol) al diéster de alilideno apropiado (20-200 mmol, 2 equivalentes) a
temperatura ambiente. Después de agitar la suspension durante 30 minutos a temperatura ambiente, se adiciond
lentamente, gota a gota santeno (10-100 mmol, 1 equivalente) durante 15 minutos, luego la soluciéon se agité durante
20-40 horas adicionales a temperatura ambiente, después se diluyé con acetato de etilo y se vertid en solucion
saturada de NaHCO3;. El medio se extrajo con acetato de etilo, y las fases organicas combinadas se lavaron con
NaSOs (15%, 100 ml), luego con agua, y después se secaron sobre MgSO., se filtraron y los disolventes se
removieron al vacio. El residuo se purificé adicionalmente por destilacion bulbo a bulbo o fraccionada para dar los
ésteres de enol puros como una mezcla de isdmeros exo y endo. Si es necesario, la cromatografia se realizé sobre
gel de silice (silice a peso del producto 20:1, Analogix Cartridge), con ciclohexano, luego 98:2, después 96:4 con
ciclohexano:acetato de etilo como eluyente, dio el éster de enol puro como una mezcla de isémeros exo y endo.

* Propionato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo:

La destilacion bulbo a bulbo 95°C a 0,45 mbares, dio una fraccion ligera y residuos. Los residuos se purificaron
adicionalmente por cromatografia (cartucho de 80 g) con ciclohexano, luego acetato de etilo:ciclohexano 2:98
como el eluyente dio el propionato de enol puro, 0,94 g, rendimiento = 40% (mezclas de isbmeros exo:endo
4:1)).

BC RMN: 171,7 (C), 165,1 (C), 136,6 (CH), 111,5 (CH), 100,2 (CH), 46,9 (CH), 44,8 (CH), 44,7 (C), 38,6
(CH_y), 37,0 (CHy), 29,6 (CHy), 27,3 (CH>), 23,6 (CH>), 22,8(CH3), 8,8 (CHj3).

* Isobutirato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo:

La destilacion bulbo a bulbo 105°C a 0,45 mbares dio una fraccion ligera y un residuo. La purificacion adicional
del residuo por cromatografia (cartucho 80 g) con acetato de etilo:ciclohexano 2:98 como eluyente, dio el
isobutirato de enol deseado, 1,15 g, rendimiento = 46 (mezclas de isémeros exo:endo 4:1)).

3C RMN: 174,3 (C), 165,2 (C), 136,8 (CH), 111,5 (CH), 100,2 (CH), 46,8 (CH), 44,8 (CH), 44,7 (C), 38,6
(CHy), 37,0 (CHy), 33,8 (CH), 29,6 (CHy), 22,8(CHs3), 18,8 (CH3).

* Pivalato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo:

Después de 24 horas a temperatura ambiente, la mezcla se calentdé a 45°C durante 90 minutos adicionales,
luego a 60°C durante 60 minutos mas. Se adicion6 una porcién de Znl, (160 mg, 0,5 mmol), se continud
calentando a 60°C durante 30 minutos adicionales antes de la elaboracion acostumbrada. La destilacién bulbo
a bulbo a 0,45 mbares a 110°C dio ligeros y residuos. La purificacion adicional de los residuos por
cromatografia (80 g de cartucho) con ciclohexano, luego EtOAc:ciclohexano 1:99 como eluyente, dio el pivalato
de enol deseado, 1,0 g, rendimiento = 38 (mezclas de isbmeros exo:endo 4:1)).

3C RMN: 175,7 (C), 165,2 (C), 137,0 (CH), 111,4 (CH), 100,1 (CH.), 46,8 (CH), 44,8 (C), 44,7 (CH), 38,7
(CHy), 37,0 (CHy), 29,6 (CH2), 27,1 (C), 23,7 (CH,), 22,8 (CHa).

* Isobutirato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo usando EtAICI, como
catalizador:

Se adiciono lentamente, gota a gota, dicloruro de etil aluminio (9,0 ml, 1,0 M en hexanos, 9 mmol) a una
solucion agitada de santeno (1,22 g, 10 mmol) y el diisobutirato de alilideno (2,68 g, 25 mmol) se enfrié a 0°C.
La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 horas adicionales, luego se calentd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla después se vertié en solucion saturada de NaHCOs3, luego se extrajo dos veces
con éter dietilico, se lavé la fase organica combinada con salmuera, después se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el disolvente se removi6é al vacio para producir una mezcla del isobutirato de enol e
isobutirato de cloro enol (éster enol:cloro, 35:24). La purificacion adicional por destilacion bulbo a bulbo a 180°C
a 0,1 mbares dio una mezcla de isobutirato de enol deseado y del compuesto de cloro re-arreglado, 1,22 g
(relacién 66:26, exo:endo 6:1), rendimiento = 50%. El isobutirato de enol fue espectroscépicamente idéntico al
preparado anteriormente.

*  (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-il-benzoato usando Znl, como
catalizador:
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Se adicion6 Znl, (10 mol, 32 mg, 0,1 mmol) en una porcion a una solucién agitada de dibenzoato de prop-2-en-
1,1-diilo (ver J. Am. Chem. Soc, 2010, 132, 1760-1761) (290 mg, 1 mmol) y santeno (130 mg, 1 mmol) en
CHClI; (1 ml) a temperatura ambiente. La agitacion se prolongé durante la noche a temperatura ambiente. Se
diluyé con acetato de etilo y NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo, se seco con fase organica sobre MgSOs,,
se filtré y los disolventes se removieron al vacio para producir el benzoato de enol crudo, 450 mg. La
purificacion adicional por cromatografia con un cartucho (silice, 40 g) con ciclohexano, luego acetato de
etilo:ciclohexano 2:98 como eluyente, dio el benzoato de enol deseado, 110 mg, 39%. (exo:endo, 3:1).

3C RMN: 165,1 (C), 163,8 (C), 136,8 (CH), 133,4 (CH), 129,9 (CH), 129,3 (C), 128,5 (CH), 112,3 (CH), 100,3
(CH2), 46,8 (CH), 44,8 (C), 44,8 (CH), 38,7 (CH>), 37,0 (CH.), 29,6, 23,6 (CH.), 22,9 (CHz).

Ejemplo 3

Preparacion de acetato de (E)-3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-1-en-1-ilo_de un
derivado de sililo de la férmula (11)

Preparacion del derivado de sililo de la formula (Il)
 Dimetoxi(metil)(((1SR,4RS)-3-metilbiciclo[2. 2. 1]hept-2-en-2-i[) metil)silano

Se adicioné lentamente, gota a gota trietil aluminio (1,0 M en hexanos, 2,5 ml, 2,5 mmol) a una suspension de
Ni(acac), (secado al vacio a 120°C 3 horas, 130 mg, 0,4 mmol, 5% en mol), santadieno (1,2 g, 10 mmol) en tolueno
recién desgasificado (80 ml) enfriado a 0°C. Después de 15 minutos, se adiciond lentamente, gota a gota, dimetoxi
metil silano (1,2 ml, 10 mmol) y la soluciéon después se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccion se vertié en solucion de cloruro de amonio saturado y se extrajo
con éter, después la fase organica combinada se lavé con salmuera y se secé sobre Na;SO4, después se filtro y los
disolventes se removieron al vacio para producir el alil silano crudo, 1,5 g, que se purificé adicionalmente por
destilacién bulbo a bulbo, 75°C a 0,08 mbares y dio 1,2 g de alil silano deseado, 53%.

3C RMN: 134,7 (C), 134,3 (C), 50,3, 50,2 (CH3), 47,6 (CH), 47,4 (CH), 46,6 (CH>), 26,0, 25,9 (CHy), 13,5 (CH), 12,0
(CH3), -5,5 (CH3) ppm.

Acoplamiento:

{f\[,@m: _ : e OAc
OAc

Se adicioné ZnBrz (10 mol, 30 mg, 0,13 mmol) a una solucion agitada del silano anterior (225 mg, 1 mmol) y
diacetato de alilideno (160 mg, 1 mmol) en CH,C12 (1 ml) y la suspension se agité a temperatura ambiente durante
15 horas, después se verti6 en NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSO., se filtré y los disolventes se removieron al vacio para producir el acetato de enol crudo, 243 mg. (exo:endo)
idéntico al preparado anteriormente (que contiene 26% de diacetato iniciador por GC).

Ejemplo 4
Sintesis de 3-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)propanal (compuesto (IV)):
* Procedimiento 1: hidrdlisis con 4-dimetilamino piridina

El acetato de enol (como se obtuvo en el Ejemplo 1, procedimiento 4, 11,1 g, 50 mmol) se disolvié en metanol (50
ml) y 4-dimetilamino piridina (915 mg, 7,5 mmol, 15% en mol), después se adiciond la solucién desgasificada con
burbujeo de argén durante 30 minutos y luego la solucion se calento a reflujo durante 18 horas. El medio de reaccion
se diluyd con ciclohexano, y se lavé con NH4Cl, la fase acuosa se re-extrajo con ciclohexano, se lavo con agua,
luego se secd sobre MgSO., se filtrd y los disolventes se removieron al vacio para producir el aldehido crudo. La
purificacion adicional por bulbo a bulbo dio el aldehido deseado, 7,0 g, rendimiento = 78%, como una mezcla de
isdmeros exo:endo 75:18.

"*C RMN: 202,8 (C), 165,0 (C), 100,6 (CHz), 46,8 (CH), 45,0 (CH), 44,1 (C), 40,1 (CHz), 37,0 (CHz), 32,6 (CHz), 29,6
(CHz), 23,6 (CHy), 22,5 (CHs).

 Procedimiento 2: hidrdlisis con diazabiciclo[2.2.2]octano

Se adicion6 diazabiciclo[2.2.2]octano (20 mg, cat.) a una solucién agitada del acetato de enol (como se obtuvo en el
Ejemplo 1, procedimiento 4, 0,2 g, 1 mmol) en metanol (0,8 g) y la mezcla se calenté a reflujo durante 6 horas. Se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con NH4Cl, la fase acuosa se re-extrajo con acetato de etilo, después se secod
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con la fase organica sobre MgSO., se filtro y los disolventes se removieron al vacio para producir el aldehido
(isbmeros exo:endo, 4:1). Idéntico al preparado anteriormente.

Ejemplo 5
Sintesis de (Z)-2-metil-5-(1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pent-2-en-1-ol (B-Santalol):

Enal (E)-2-metil-5-((1SR, 2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2. 2. 1]heptan-2-il)pent-2-enal (compuesto (V)):

A una solucién del aldehido (IV) (7,0 g, 39,3 mmol) en tolueno (25 ml) se adicioné una solucién de benzoato de
hexametilenimina (solucion 1,0 M, 7,8 ml, 7,8 mmol, 0,2 equivalentes) y la suspension se calenté a 85°C. Después
se adiciond propanal (4,6 g, 80 mmol) durante 30 minutos. La solucion se calentd durante 30 minutos adicionales,
luego se enfri6. Después el medio de reaccion se lavo con NH4Cl, la fase acuosa se re-extrajo con acetato de etilo, y
las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCOs3;, después se secaron sobre MgSO., se filtraron y los
disolventes se removieron al vacio para producir el enal crudo. La purificacién adicional por destilacion bulbo a
bulbo, 1,0 mbares a 100-150°C, dio impurezas, después el enal, 6,7 g, rendimiento = 78%, (isomeros exo:endo 4:1).

3C RMN: 195,2 (C), 165,5 (C), 155,2 (CH), 139,1 (C), 100,3 (CHz), 46,8 (CH), 44,8 (CH), 44,7 (C), 39,4 (CHy), 37,1
(CHy), 29,6 (CH>), 24,9 (CH2), 23 .7 (CH>), 22,6 (CH3), 9,1 (CHa).

Propionato  de  (1E,3E)-2-metil-5-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2. 2. 1]heptan-2-il)penta-1,3-dien-1-ilo
(compuesto (VI)):

Se adicionaron anhidrido propiénico (7,15 g, 55 mmol) y después trietilamina (2,72 g, 27 mmol) y propionato de
potasio (0,2 g, cat.) al enal (V) (5,87 g, 27 mmol) la suspensién se desgasificd con argon durante 15 minutos, luego
se calentd bajo una atmosfera de argdon a 70°C durante 42 horas. La reaccion después se enfrio y se diluyd con
acetato de etilo y se vertio en NaHCO3, luego se agitdé durante la noche. La fase acuosa se re-extrajo con acetato de
etilo, luego se seco la fase organica combinada sobre MgSO., después se filtrd y los disolventes se removieron al
vacio para producir el propionato crudo. La purificacién adicional por cromatografia (200 g de cartucho) con
ciclohexano, después acetato de etilo:ciclohexano 1:99 como eluyente dio el propionato de enol deseado, 5,6 g,
rendimiento = 76%. La purificacion adicional por destilacion bulbo a bulbo, 150°C a 0,45 mbares, dio 4,45 g de
propionato de dienol, (isémeros exo:endo 4:1y (E,E):(E,Z), 4:1).

3C RMN: 171,3 (C), 165,5 (C), 134,4 (CH), 130,7 (CH), 126,7 (CH), 120,6 (C), 100,0 (CHy), 46,9 (CH), 45,3 (C), 45,0
(CH), 44,5 (CH>), 37,0 (CH), 29,7 (CHz2), 27,5 (CH.), 23,6 (CHz), 23,0 (CH3), 10,4 (CHa), 9,0 (CHa).

Propionato de (Z)-2-metil-5-((1SR,2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2.2.1]heptan-2-i[)pent-2-en-1-ilo  (compuesto
(vil)):

El propionato de dienilo recién destilado (VI) (4,35 g, 15. 8 mmol) y acido maleico (112 mg) se colocaron en una
autoclave s/s y después se adicion6 el catalizador RuCp*(COD)BF., (45 mg, 1% en mol). Se adicioné acetona (10
ml, desgasificada con ultrasonido y burbujeo de argén, almacenado bajo argdn) y la mezcla se sell6 y se evacud
después se purgd con hidrégeno 5 veces. La suspension se agité bajo una atmosfera de hidrogeno a 5 bars, 60°C,
durante 3 horas. Después se filtro a través de una almohadilla de silice (5 cm) con acetato de etilo como eluyente,
después los disolventes se removieron al vacio para producir el propionato crudo, 4,5 g. La purificacion adicional por
cromatografia de columna (200 g de cartucho) con acetato de etilo:ciclohexano 1:99 como eluyente dio el propionato
puro, 2,73 g mas las fracciones mezcladas, 1,23 g (que contiene el isémero E,Z sin reaccionar) (total 3,96 g, 90%).
La fraccion puro (2,73 g) se purificé adicionalmente por destilacion bulbo a bulbo a 175°C, 6,0 x 10" mbares para dar
el propionato (Z), 2,63 g como una mezcla de exo:endo, 4,1, (selectividad Z:E > 98:2).

3C RMN: 174,5 (C), 166,2 (C), 131,2 (CH), 129,6 (C), 99,7 (CH2), 63,0 (CH.), 46,8 (CH); 45,1 (C), 44,6 (CH), 41,2
(CHy), 37,1 (CHy), 29,7 (CH2), 27,6 (CH>), 23,7 (CH2), 23,4 (CH); 22,6 (CH3), 21,4 (CH3), 9,2 (CH3).

(Z)-2-metil-5-((1SR, 2RS,4RS)-2-metil-3-metilenbiciclo[2. 2. 1]heptan-2-il) pent-2-en-1-ol (3-Santalol):

El propionato obtenido anteriormente (2,53 g, 9 mmol) se disolvié en metanol (20 ml) y se adicioné K,COs (1,85 g,
13,4 mmol) y la solucidén se agitdé durante 3 horas. La mayoria del metanol se removio al vacio, luego el residuo se
dividid entre ciclohexano y agua. La fase acuosa se re-extrajo con ciclohexano y luego las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, después NaHCO3, se seco sobre K;CO3 y MgSO., luego se filtré. Los disolventes
se removieron en al vacio para producir el B-santalol crudo, 2,01 g. La purificaciéon adicional por destilacion bulbo a
bulbo 155°C, 0,78 mbares dio una mezcla de epi- B-santalol y B-santalol (es decir, endo:exo) 1:4., 1,85 g, 92%
gselectividad Z:E > 98:2).

3C RMN: 166,2 (C), 133,9 (C), 129,0 (CH), 99,7 (CH.), 61,6 (CHy), 46,8 (CH), 44,7 (C), 44,6 (CH), 41,5 (CHy), 37,1
(CHy), 29,7 (CHy), 23,7 (CH2), 23,2 (CH>), 22,6 (CHz3), 21,3 (CHs3).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisomeros o mezclas de los mismos, y en el que R representa un grupo
C»-C1o de formula COR?, en la que R* es un grupo alquilo o alquenilo que comprende opcionalmente uno o dos
grupos funcionales éter o es un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo,
alcoxilo, carboxilo, acilo, amino o nitro o atomos de halégeno.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque R es un grupo acilo Cs..

3. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula:

§\
O\x

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisomeros o mezclas de los mismos, y en el que R representa un grupo
C»-C1o de formula COR?, en la que R* es un grupo alquilo o alquenilo que comprende opcionalmente uno o dos
grupos funcionales éter o es un grupo fenilo o bencilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo,
alcoxilo, carboxilo, acilo, amino o nitro o atomos de halégeno;

haciendo reaccionar un compuesto de férmula:

(n

?“?’3

RI

en la forma de cualqwera de sus estereoisémeros o sus mezclas, y en la que R representa un atomo de hidrégeno
o un grupo Si(R%s; o B(OR?), R? representa un grupo alquilo o alcoxilo Ci4 y R? representa, tomado
separadamente, un grupo alquilo C14 o un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo o
alcoxi Cis, o dicho R?, tomado junto, representa un grupo alcandiilo C,s 0 un grupo difenilo o dinaftilo
opcionalmente sustituido por uno a tres grupos alquilo o alcoxi C1.3;

con un compuesto de formula:

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisomeros o sus mezclas, y en la que R tiene el significado definido en la
férmula (1) y L representa un atomo de halégeno o un grupo OR;
en presencia de:

1) al menos un acido de Lewis seleccionado entre:

i) una sal metalica de un elemento del grupo 2, 3 4, 13 o de un elemento 3d o de estafo;

ii) un cloruro de alquil aluminio de formula Al(R*),Cls.s, a representa 1 0 2 y R* representa un grupo alquilo o
alcéxido Ci.10; y

iii) un derivado de boro de férmula BZ3, en la que Z representa un grupo fluoruro o fenilo opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos metilo, y uno cualquiera de sus aductos con un éter C»-C1o 0 un acido
carboxilico C4-Cg; y

2) opcionalmente un adltlvo seleccmnado entre el grupo que consiste de h|dr0X|do u 6xido alcalinotérreo y de los
compuestos de formula R°COCI, CISi(R")s, R°COOR* o (R°COO),R?, R® representa un grupo alquilo C1.12 0 un
grupo fenilo opcionalmente sustltwdo por uno o dos grupos alquilo o alcoxilo C14, y R°® representa un cation de
metal alcalino o un grupo acilo R°CO, y R? representa un cation de metal alcalinotérreo.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque R' es un atomo de hidrégeno.

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 547922 T3

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque R es un grupo acilo Ca.s.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque la sal metalica es seleccionada entre
una sal de formula:

(M™)X)nm(Y Im

enlaquemesunenterode0a(n-1),y

nes 2y M es Zn, Cu o un metal alcalinotérreo;

n es 3y M es un lantanido, Sc, Fe, Al; o

nes4yMesSn, TioZr

cada X representa CI', Br, I, un monoanién débilmente coordinado, R3303', en la que R® representa un atomo
de cloro o flaor, o un hidrocarburo C1.3 0 un hidrocarburo perfluoro, o un fenilo opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos alquilo Cy;

cada Y representa un carboxilato C16 0 1,3-dicetonato cuando n es 2 o 3, o un alcoxilato C1.s cuando n es 3 0 4.

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque la sal metalica es seleccionada entre
una sal de formula:

- (Zn*)(X)2m(Y )m, €n la que m, X e Y tienen el significado indicado en la reivindicacion 6;

- (M*)(X)3:m(Y )m, €n la que m, X e Y tienen el significado indicado en la reivindicacion 6 y M es Al o Sc;

- (M‘”)(CI')4.,11(R50')m en la que m tiene el significado indicado en la reivindicacion 6, M representa Ti o Zr, y R®
representa un grupo alquilo Cq.s.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque X representa CI', Br, I, CF3SO3 o
BF4.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque Y representa un carboxilato Ci¢
cuando n es 2 0 3, o un alcoxilato C1.3 cuando n es 3 0 4.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 6, caracterizado porque dicho cloruro de alquil aluminio es
seleccionado entre los compuestos de férmula AI(R4)aCI3.a, arepresentalo?2y R* representa un grupo alquilo C.3.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 6, caracterizado porque dicho derivado de boro es BFs3, y
uno cualquier de sus aductos con un éter C4-Cgs 0 un acido carboxilico C+-Cs.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado porque dichos aditivos son CISiMes,
MeCOCI, AcOK o AcOAc.

13. Un compuesto de férmula:

§]
']II]
Cl )

en la forma de uno cualquiera de sus estereoisdmeros o mezcla de los mismos, y en la que R tiene el mismo
significado definido en la reivindicacion 1.

14. Uso del compuesto de férmula (1), de acuerdo con la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de
férmula:

{1V}

en la forma de uno cualquiera de sus estereocisémeros o mezclas de los mismos;
en el que dicho compuesto de formula () se hace reaccionar con una amina terciaria Cs.12 en un disolvente
alcohdlico.

15. Uso del compuesto de féormula (1), de acuerdo con la reivindicacion 1, para la preparacion de -santalol por
medio de un compuesto de férmula (IV) de acuerdo con la reivindicacion 14.
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