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DESCRIPCION
Derivados de 2,3,3-trimotilciclopent-3-enocarboaldehido Utiles como substancias odoriferas.

La presente invencion se refiere a una nueva clase de derivados de 2,3,3-trimotilciclopent-3-enocarboaldeido Utiles
como substancias odoriferas. Esta invencion se refiere ademas a un procedimiento para su fabricacion y a
composiciones de fragancia que las comprenden.

La patente de Estados Unidos 4.052.341 da a conocer el 3-metil-5-(2,2,3-trimetil-cliclopent-3-en-1-il)pentan-2-ol y
composiciones de perfumes. La solicitud de patente europea EP 0 801 049 se refiere a derivados de
ciclopentanbutanol como sustancias odoriferas.

En la industria de las fragancias existe una demanda constante de nuevos compuestos que refuercen, modifiquen o
mejoren notas de olor. De manera sorprendente, se ha encontrado una nueva clase de compuestos que poseen
notas de madera, madera de sandalo, ambar, pachuli, florales, verdes y lacténicas.

Por ello, la presente invencién se refiere en uno de sus aspectos a compuestos de férmula (1)

R1 RZ RS

en la que:

R R?, R®, y R*se seleccionan |ndepend|entemente entre hidrégeno, metilo o etilo;

R es hldrogeno metilo o etilo; y R® es hidroxilo; o

R® y R® forman conjutnamente con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo carbonilo;

R’ es hidrégeno y el enlace entre C-3 y C-4 es un enlace Unico o la linea de trazos junto con el enlace entre C-3 y
C- 4 representa un doble enlace; o

R’ es metileno que forma con C-3 y C-4 un anillo de ciclopropano.

Los compuestos de formula (1) pueden comprender varios centros quirales y como tales, pueden existir como mezcla
de estereisdmeros o se pueden resolver como formas isoméricamente puras. La resolucién de estereotisémeros
aumenta la complejidad de fabricacion y purificacién de estos compuestos y, por lo tanto, es preferible utilizar los
compuestos como mezclas de sus esterecisomeros simplemente por razones econdémicas. No obstante, si se desea
preparar estereoisomeros individuales ello se puede conseguir de acuerdo con los procedimientos conocidos en esta
técnica, por ejemplo, HPLC preparativa y GC, cristalizacion o partiendo de materiales iniciales quirales, por ejemplo,
empezando de materias primas enantioméricamente puras o enriquecidas, tales como terpenoides y/o aplicando
sintesis estereoselectiva.

De este modo, la presente invencion se refiere segiin otro aspecto a compuestos de féormula (1) enriquecidos en un

compuesto de formula (A) o (B), preferentemente, en una proporcién aproximada 1:9 hasta 9:1, por ejemplo, 3:2
aproximadamente

(A)

en las que R' a R’ tienen los mismos significados indicados para la anterior formula (1).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2553 646 T3

Son compuestos especialmente preferentes de formula (1) los siguientes:

2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propan-1-ol,
2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propanal,
3-metil-3-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
3-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]butan-2-ol,
3-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
1-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-1-ol,
2-metil-2-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-1-ol,
1-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-2-ol,
2-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-1-ol,
2-metil-2-[(1,2,2-trimetilbiciclo[3.1.0]hex-3-il)metoxi]propan-1 -ol, y
2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopentil)metoxi]propan-1-ol.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden ser utilizados solos o en combinacién con moléculas
odoriferas conocidas seleccionadas entre una extensa gama de moléculas naturales y sintéticas actualmente
disponibles, tales como aceites esenciales y extractos, alcoholes aldehidos y cetonas, éteres y acetales, ésteres y
lactonas, macrociclos y heterociclos y/o en mezcla con uno o varios ingredientes o excipientes utilizados
convencionalmente junto con sustancias odoriferas y composiciones de fragancias, por ejemplo, materiales vehiculo
y otros agentes auxiliares habitualmente utilizados en esta técnica.

La siguiente lista comprende ejemplos de moléculas de sustancias odoriferas conocidas que se pueden combinar
con los compuestos de la presente invencion:

- aceites esenciales y extractos, por ejemplo, musgo absoluto, aceite de albahaca, aceites frutales tales como aceite
de bergamota y aceite de mandarina, aceite de mirtilo, aceite de palmarosa, aceite de pachuli, aceite petit-grain,
aceite de jazmin, aceite de rosas, aceite de madera de sandalo, aceite de madera de ajenjo, aceite de lavanda o
aceite ylang-ylang;

- alcoholes, por ejemplo, alcohol cinamico, cis-3-hexenol, citronelol, Ebanol® (3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-
1-il)-4-penten-2-ol), eugenol, farnesol, geraniol, Super Muguet™ (6-etil-3-metil-6-octen-1-ol), linalool, mentol, nerol,
alcohol feniletilico, rodinol, Sandalore® (5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopentenil )-3-metilpentan-2-ol), terpineol o Timberol®
(1-(2,2,6-trimetilciclohexil)hexan-3-ol).

- aldehidos y cetonas, por ejemplo, anisaldehido, a-amilcinnamaldehido, Georgywood ™ (1-(1,2,8,8-tetrametil-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahidronaftalen-2-il)etanona), hidroxicitronelal, Iso E Super® (1-(2,3,8,8-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahidronaftalen-2-il)etanona), Isoraldeine® (4-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexenilo)-3-metil-3-buten-2-ona), Hedione®
(metil (3-oxo-2-pentilciclopentil) acetato de etilo), Lilial® (3-(4-tert-butilfenil)-2-metilpropanal), maltol, metil cedril
cetona, metilionona, verbenona o vainillina;

- ésteres y acetales, por ejemplo, Ambrox® (3a, 6,6,9a-tetrametildodecahidronafto [2,1- b] furano), geranil metil éter,
oxido rosa o Spirambrene (2,2,3',7',7' -pentametilespiro (1,3-dioxano-5,2'-norcarano)).

- ésteres y lactonas, por ejemplo, acetato de bencilo, acetato de cedrilo, -decalactona, Helvetolide® (2-[1-(3,3-
dimetilciclohexil)etoxi]-2-metilpropan-1-ol propanoato), y undecalactona o acetato de vetivenilo.

- macrociclos, por ejemplo, ambrettolide, brasilato de etileno o Exaltolide® (oxaciclohexadecan-2-ona).
- heterociclos, por ejemplo, isobutilquinolina.

Los compuestos de la presente invencidn pueden ser utilizados en una amplia gama de aplicaciones de fragancias,
por ejemplo, en cualquier sector de perfumeria fina y funcional tal como, perfumes, productos para el hogar,
productos de lavanderia, productos de cuidados corporales y cosméticos. Los compuestos pueden ser utilizados en
cantidades ampliamente variables dependiendo de la aplicacion especifica y de la naturaleza y cantidad de otros
ingredientes odoriferos. La proporcién esta comprendida de manera tipica entre 0,001 y 20 por ciento en peso de la
aplicacién. En una realizacion los compuestos de la presente invenciéon pueden ser utilizados en un suavizante de
tejidos en una cantidad comprendida entre 0,001 y 0,05 por ciento en peso. En otra realizacién compuestos de la
presente invencién pueden ser utilizados en una solucion alcohdlica en cantidades comprendidas entre 0,01 y 30 por
ciento en peso, mas preferentemente entre 5 y 20 por ciento en peso. No obstante, estos valores se indican
solamente a titulo de ejemplo puesto que, los perfumistas experimentados pueden conseguir efectos o pueden crear
nuevos acordes con concentraciones superiores o inferiores, por ejemplo, hasta 50% en peso aproximadamente
basado en la composicién de fragancia.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser utilizados en la aplicacion de fragancias simplemente
mezclando de manera directa la composicién de fragancia con la aplicacién de fragancia, o pueden ser retenidos en
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una etapa anterior con un material de retencién tal como polimeros, capsulas, microcapsulas y nanocapsulas,
liposomas, formadores de film, absorbentes tales como carbén o ceolitas, oligosacaridos ciclicos y mezclas de los
mismos, o pueden estar quimicamente unidos a sustratos que estan adaptados para liberar la molécula de fragancia
cuando tiene lugar la aplicacién de un estimulo externo tal como luz, una enzima o similares, mezclandose a
continuacion con la aplicacion.

Por lo tanto, la invencién da a conocer ademas un procedimiento de fabricacion de una aplicacion de fragancia y de
productos de consumo que resulten de la misma. El procedimiento comprende la incorporacion en el mismo de un
compuesto de formula (I) como ingrediente de fragancia, por mezcla directa del compuesto a la aplicacion o por
mezcla de una composicion de fragancia que comprende un compuesto de férmula (), que a continuacion puede ser
mezclado en una aplicacién de fragancia utilizando técnicas y procedimientos convencionales. Mediante una
aplicacién de una cantidad olfativamente aceptable de un compuesto de la presente invencion, las notas de olor de
una aplicacion de fragancia se pueden mejor, incrementar o modificar.

De este modo la invencion da a conocer ademas un procedimiento para mejorar, incrementar o modificar una
aplicacion de fragancia mediante la adicién a la misma de una cantidad olfativamente aceptable de un compuesto de
férmula (1) o una mezcla del mismo.

La invencion da a conocer también una aplicacién de fragancia que comprende:

a) como odorante un compuesto de férmula (I) o una mezcla del mismo; y
b) una base de producto de consumo.

Tal como se utiliza en esta descripcion, “aplicaciéon de fragancia” significa cualquier producto tal como fragancias
finas, por ejemplo, aguas de colonia y perfumes de “toilette”; productos para el hogar, por ejemplo, detergentes para
lavaplatos, productos de limpieza de superficie, desodorantes de ambiente, productos de lavado, por ejemplo,
suavizantes, blanqueantes, detergentes; productos para cuidados corporales, por ejemplo, lociones post-afeitado,
champd, gel de ducha, sales para ducha y bafio, productos de higiene y cosméticos, por ejemplo, desodorantes y
cremas que comprenden una sustancia odorifera. Esta lista de productos se facilita a titulo de ejemplo y no se tiene
gue considerar de ningiin modo limitativa.

Tal como se utiliza en esta descripcion, “composicion de fragancia” significa cualquier compaosicién que comprende,
como minimo, una molécula odorifera y un diluyente convencionalmente utilizado conjuntamente con composiciones
odoriferas en fragancias, tales como dipropilenglicol (DPG), isopropilmiristato (IMP), trietilcitrato (TEC) y alcohol (por,
ejemplo, etanol).

Los compuestos la presente invencion pueden ser preparados de acuerdo con el esquema 1, iniciando a partir de
aldehido a-camfolénico o disponible comercialmente de cualquier proporcién de enantiomero (puro (R) o (S) o
cualquier mezcla de ambos enantiémeros, por ejemplo, desde aproximadamente 9:1 hasta aproximadamente 1:9
(R/S) mediante la correspondiente calidad de su homélogo inferior, aldehido a-camfolitico (1) descrito en la
bibliografia por Y. Bessiére-Chrétien y otros, Comptes Rendus des Séances de I'Académie des Sciences, Serie C:
Sciences Chimiques (1971), 273(3), 272 -275. Este Ultimo puede ser reducido al conocido alcohol a-camfolitico (2;
Rle), 0 se puede hacer reaccionar con un reactivo de Gringnard para proporcionar alcohol a-camfolitico 1-
sustituido 2. Los alcoholes mencionados 2 dispuesta reaccién con un oxirano sustituido en presencia de una base,
por ejemplo, hidruro sédico o un &cido, por ejemplo, tetracloruro de estafio, proporcionan los correspondientes 2-
[(2,3,3-trimetilciclopent-3-enil)metiloxi)etanoles 3. La apertura del anillo de oxirano es raramente muy regioselectiva,;
se obtienen usualmente mezclas de regioisdmeros (3 + 3’ en los que los pares de sus sustituyentes geminales R? +
R®y R* + R® estan permutados). En el caso en el que, como minimo, uno de los 1-sustituyentes (R* y/o R® es
hidrégeno, 3 puede ser oxidado al correspondiente aldehido o cetona 4 y nuevamente reaccionado con un reactivo
organometalico, por ejemplo, reactivo de Gringnard para facilitar un 3 sustituido de manera distinta. Los alcoholes 3
pueden ser ciclopropanados o hidrogenados a 5 y 6 respectivamente por procedimientos conocidos en esta técnica.
Los alcoholes 5 y 6 pueden ser preparados también por ciclopropanacién o hidrogenacion de los alcoholes a-
camfoliticos 2 y llevando a cabo, a continuacion, la etapa de apertura del anillo de oxirano, opcionalmente seguido
por la oxidacién y adicion del reactivo organometalico. Las preparaciones de 3, 5 y 6 pueden también la reaccién del
aldehido a-camfolitico o su analogo ciclopropanado o hidrogenado con un etilenglicol sustituido y reduciendo el
dioxolano resultante. Otra forma para preparar alcoholes 3, 5, y 6 consiste en transformar los alcoholes camfoliticos
3 o sus andlogos ciclopropanados o hidrogenados en los correspondientes alidos y sometiéndolos a la reaccion de
Williamson.
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Esquema |
RT
a b
1 2

o

e

R! RZ R3 R1 R2 R3

CH G (8]

R 1 RZ TI | R2 R3
0& .
R“ R® RY RS

5 6

R4 R5 R-‘-I

a) NaBH4 o R! MgX; en qué lugar X= halogeno por ejemplo, CI, Br, I; b) oxirano apropiadamente sustltwdo SnCls 0
NaH; c) periodinano Dess-Martin; d) R® MgX; e) CHalz, EtzAl; o CH2Br,, Zn, CuBr; f) Hp, Pd/C; R' a R, tienen el
mismo significado facilitado para la formula (1).

La invencion se describird a continuacion adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos. Estos ejemplos estan destinados a fines ilustrativos solamente y se comprendera que se pueden llevar a
cabo variaciones y modificaciones por un técnico en la materia.

Todos los productos descritos en los ejemplos han sido obtenidos empezando de calidades disponibles
comercialmente de a- aldehido camfolénico o (R/S) enantiamero con proporciones 9:1 o 2:3 (R/S).

Han sido transformados en las correspondientes mezclas enantioméricas del aldehido a-camfolitico (1) conocido.
Cromatologia Flash: gel de silice Merck, 60 (rejilla 230 - 400). Los espectros NMR indicados han sido medidos en
CDCls; los desplazamientos quimicos (J) se han indicado en ppm a partir de TMS; constantes de acoplamiento J en
Hz.

Ejemplo 1: 2-Metilo-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propan-1-ol (3a); (1"R/S)=3:2

Se afiadi6 tetraclorudo de estafio (0,65 g, 2,5 mmol) a una solucion enfriada en hielo de 6xido de isobutileno (4,5 g,
63 mmol) en alcohol camfolitico (2a, (R/S) = 3:2, 35,5 g, 0,25 mol) a 15°C. La temperatura de la mezcla de reaccién
se elevo a 25°C. Después de 1,5 h adicionales con agitacion a 15°C, la agitacion fue vertida en agua, basificada con
solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico y la capa acuosa fue extraida con MTBE (2 x). Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con agua a pH 7, secadas (MgSOQ.) y concentradas. El residuo (38,8 g) fue destilado a
presion reducida facilitando un alcohol inicial sin reaccionar (24,0 g) y producto crudo (8,9 g) que fue purificado
adicionalmente por cromatografia flash (MTBE/ hexano 1:3) facilitando 2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopento-3-
enil)metoxi]propan-1-ol (3a, 7,2 g, rendimiento 54%, liquido incoloro).
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'H NMR: 85,20 (sb, 1H), 3,49 (dd, J = 8,6, 6,8, 1H), 3,43 (d, Jas = 10,9, 1H), 3,39 (d, Jas = 10,9, 1H), 3,34 (dd, J =
8,6, 7,6, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,21(sh, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,06 (s,
3H), 0,85 (s, 3H). BC NMR 5148,2 (s), 121,3 (d), 74,6 (s), 69,9 (1), 62,6 (t), 49,7 (d), 46,4 (s), 33,7 (1), 26,9 (qg), 21,9
(q), 21,6 (q), 19,8 (q), 12,2 (q). MS: 197(1), 181(4), 139(5), 123(73), 122(46), 107(100), 95(23), 91(18), 81(47),
73(18), 55(26), 43(19), 41(19).

Descripcion del olor: Madera de sandalo, floral, graso, ante, cremoso.

Ejemplo 2: 2-Metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]porpanal (4a); (1"R/S) = 3:2

Se afiadié en porciones periodinano Dess- Martin (18,5 g, 44mmol) a una solucién de 2-metil-2-[(2,2,3-
trimetilciclopent-3-enil)metoxi]porpanal-1-ol (3a) del ejemplo 1 (5,7g, 27 mmol) en diclorometano (75 ml) en la
atmosfera de argon. Después de otros 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue
vertida en agua con hielo, basificada con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, diluido por hexano y
filtrada. La capa organica separa fue lavada con agua (2 x), secada (MgSQ.), concentrada en vacio y purificada por
cromatografia flash (MTBE/ hexano 1:9) facilitando 2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]porpanal (4a, 2,0
g, rendimiento 35%, aceite incoloro).

"H NMR: 689,59 (s, 1H), 5,20 (m, 1H), 3,53 (dd, J = 8,6, 6,8, 1H), 3,32 (dd, J = 8,6, 7,7 1H),2,33 (m, 1H), 2,14 (dtd, J
=9,1,7,8, 7,1, 1H), 1,92 (m, 1H),1,59 (dt, J = 2,5, 1,6, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,83 (s, 3H). °C
NMR: 5204,8 (d), 148,1 (s), 121,2 (d), 79,6 (s), 65,3 (t), 49,7 (d), 46,4 (s), 33,6 (1), 26,7 (q), 20,9 (q), 20,4 (q), 19,7
(@), 12,2 (g), MS: 210 (M", 1), 181(8}, 123(100), 122(25), 107(49), 95(15), 91(16), 81(65), 79(16), 67(15), 57(18),
4(21), 41(21).

Descripcion del olor: Madera, aldehidico, verde, metalico, Madera de sandalo, cremoso, graso, lactdnico, acuoso.

Ejemplo 3: 3-Metll-3-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol; (3b) (1"R/S) = 3:2

2-Metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]porpanal (4a) del ejemplo 2 (1,0 g, 4,8 mmol) disuelto en THF (2
ml) se afiadio gota a gota durante 30 min. a una solucién de THF 2,9 M de cloruro de metilmagnesio (2,0 ml, 5,
8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion fue vertida en una soluciéon acuosa con hielo de acido citrico y la capa
acuosa fue extraida con MTBE (3 x). Las fases organicas combinadas fueron lavadas con agua pH 7, secadas
(MgS0s), concentradas en vacio y purificadas por cromatografia flash (MTBVE/hexano 1:9) facilitando 3-metil-3-
[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxilbutan-2-ol (3b, 0,7 g, rendimiento 65%, aceite incoloro) en forma de una mezcla
(11:1 de pares diestereoméricos de enantidmeros.

'H NMR: 05,20 (m,2H), 3,65 (dq, J = 6,5, 3,0, 1H), 3,63 (dg, J = 6,5, 3,0, 1H), 3,50 (dd, J = 8,6, 6,9, 1H), 3,48 (dd, J
=8,6, 7,1, 1H), 3,38 (t, J = 7,2, 1H), 3,35 (t, J = 7,1, 1H), 2,66 (d, J = 3,0, 1H), 2,64 (d, J = 3,0, 1H}, 2,33-2,24 (m,
2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,95- 1,85 (m, 2H), 1,59 (dt, J = 2,5, 1,6, 6H),1,13 (s, 6H), 1,12 (d, J = 6,5, 6H), 1,11(s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,85 (2s, 6H). *C NMR: J148,2 (2s), 121,3 (d), 121,2 (d), 77,2 (2s), 73,5 (d),
72,9 (d), 62,3 (), 62,2 (t), 49,8 (d), 49,7 (d), 46,4 (2s), 33,6 (2t), 27,0 (q), 26,9 (q), 21,3 (q), 21,2 (), 19,8 (2q), 18,6
(), 18,1 (q), 16,8 (q), 16,7 (), 12,2 (2q). MS: 208(1), 181(7), 139(3), 123(100), 122(28), 107(48), 95(14), 87(13),
81(45), 69(12), 57(13), 45(10), 43(14), 41(16).

Descripcion del olor; &mbar, verde, seco, Madera de sandalo, polvo.

Ejemplo 4: 3-[1-(2,2,3-Trimetilcilopent-3-enil)etoxilbutan-2-ol (3c); (1"R/S} = 3:2
a) 1-(2,2,3-Trimetilciclopent-3-enil)etanol (2b); (1"R/S)= 3:2

Se obtuvo 2b de acuerdo con el ejemplo 3, partiendo de aldehido camfolitico 1 de la correspondiente proporcion de
enantiomero. El producto en bruto fue purificado por destilacion a presion reducida; rendimiento 19%, aceite
incoloro, mezcla 1:1,4 de pares diestereoméricos de enantibmeros. Se obtuvieron muestras analiticas de ambos
pares por separacion por cromatografia flash (MTBE/hexano 1:4).

Diestereoisémero principal: 'H NMR: 505,17 (m, 1H), 3,90 (dgb, J = 8,3, 6,2, 1H), 2,18-2,06 (m, 1H), 1,85-1,75 (m,
2H), 1,58 (dt, J = 2,5, 1,5, 3H), 1,45 (sb, 1H), 1,19 (d, J = 6,2, 3H), 1,17 (s, 3H), 0,97 (s, 3H). **C NMR: 49,0 (s),
120,6 (d), 69,8 (d), 57,5 (d), 47,0(s), 33,2 (1), 27,6 (@), 23,8 (q), 19,6 (q), 12,3 (g). MS: 154(M", 4), 139(1), 136(15),
121(40), 109(5), 105(4), 96(8), 95(100), 93(8), 91(6), 79(9), 67(17), 55(8), 45(11), 43(9), 41(8).

Diestereoisémero menor: *H NMR: 085,26 (m, 1H), 3,93 (qi, J = 6,3, 1H), 2,38-2,29 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H),
1,80 (dt, J = 8,3, 6,3, 1H), 1,64 (sb, 1H), 1,59 (dt, J = 2,5, 1,6, 3H), 1,25 (d, J = 6,3, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).
13C NMR: 0148,1 (s), 121,6 (d), 68,6 (d), 56,7 (d), 46,5 (s), 31,5 (t), 26,9 (q), 23,4 (), -20,0 (q), 12,3 (q). MS:
154(M*, 4), 139(1), 136(21), 122(10), 121(100), 107(6), 109(5), 105(11), 95(73), 93(14), 91(10), 79(13), 67(19),
55(10), 45(12), 43(11), 41(11).

b) 3-[1-(2,2,3-Trimetilciclopent-3-enil)etoxi]butan-2-o0l(3c); (1"R/S) = 3:2
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Se obtuvo 3c por reaccion de 1-(2,2,3-trimetillciclopent-3-enil)etanol (2b) con cis/trans-2,3-epoxibutano de acuerdo
con el procedimiento experimental del ejemplo 1; rendimiento 19%, aceito coloro; mezcla de pares diestereoméricos
de pares enantiomeros (4 pares de proporcion aproximadamente 1:1:1:1 constituidos por ~ 90% de la mezcla).
Separacion por cromatografia flash (MTBE/hezano 1:4) facilité 2 mezclas de 2 pares cada una.

'"H NMR: 2 primeros pares de enantidmeros eluidos (FC): 05,28 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 3,74 (dq, J = 9,3, 5,9, 1H),
3,58 (dg, J =7,9, 6,0, 1H), 3,56-3,44 (m, 2H), 3,38 (dqg, J = 7,0, 6,2, 1H), 3,26 (dg,J = 7,2, 6,0, 1H), 2,88 (d, J = 1,9,
1H), 2,81 (d, J = 2,2, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,19-2,03 (m, 2H), 1,95-1,78 (m, 3H), 1,58 (m, 6H), 1,21 (d, J = 6,0, 3H), 1,15
(d, J =6,0, 3H), 1,14 (d, J = 6,0, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,11 (d, J : 6,2, 3H), 1,10 (d, J = 5,9, 3H,), 1,07 (d, J = 5,9, 3H),
1,06 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,86 (s, 3H).

BC NMR: 2 primeros pares de enantiomeros eluidos (FC): 0149,3 (s), 147,8 (s), 121,6 (d), 120,5 (d), 75,9 (d), 74,6
(d), 72,6 (d), 72,1 (d), 71,2 (d), 71,0 (d), 56,2 (d), 56,0 (d), 46,8 (s), 46,0 (s),33,4 (1), 33,3 (t), 27,3 (9), 26,8 (q), 19,7
(@), 19,4 (q), 19,2 (q), 18,5 (q), 18,4 (q), 18,1(q),15,4 (q), 15,0 (q), 12,3 (2q); 2 segundos pares de enanti6meros
eluidos (FC): 148,4 (s), 147,0 (s), 121,5 (d), 121,0 (d), 79,6 (d), 77,7 (d), 77,4 (d), 75,5 (d), 71,3 (d), 70,8 (d), 56,7 (d),
55,1 (d), 46,4 (s), 46,1 (s), 33,9 (1), 31,9 (t), 27.2 (q), 26.9 (q), 21.9 (q), 20.0 (q), 19.5 (), 18.5 (q), 18.4 (q), 18.2 (q),
17.6 (g), 16.9 (q), 12.3 (2g). MS: 2 primeros pares de enantiomeros eluidos (GC): 181(2), 137(65), 136(46),
121(100), 107(15), 95(34), 81(14), 73(54), 57(16), 55(25), 45(10), 43(16), 41(13); tercer par de enantiémero eluido
(GC): 181(1), 137(100), 136(52), 121(61), 107(16), 95(53), 91(14), 81(21), 73(93), 57(22), 55(34), 45(22), 43(20),
41(17); cuarto pares de enantiomeros eluidos (GC): 181(1), 137(40), 136(36). 121(100), 107(11), 95(24), 81(10),
73(27), 57(12), 55(17), 45(12), 43(12), 41(10).

Descripcion del olor: madera, madera de sandalo, pachuli.

Los siguientes compuestos (ejemplo 5-9) han sido preparados de acuerdo con el procedimiento general indicado en
el ejemplo 1 empezando con alcohol a-camfolitico (2a, (R/S) = 3:2 0 1:9) o 1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etanol (2b)
y un oxirano apropiado.

Ejemplo 5: 3-[(2,2,3-Trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol (3d); (1"R/S)=3:2; mezcla de 4 pares diastereoméricos
de enantiémeros (aproximadamente - 3:3:1:1).

Dos pares principales de enantidmeros: H NMR: 05,23-5,19 (m, 2H), 3,77 (dd, J = 8,9, 6,6, 1H), 3,59 (dd, J = 9,1,
7,7, 1H), 3,58-3,50 (m, 2H), 3,43 (dd, J = 9,1, 6,6, 1H), 3,27 (dd, J = 8,9, 7,7, 1H), 3,13 (dg, J = 15,3, 6,2, 1H), 3,13
(gb,J=6,2,1,1, 1H), 2,86 (d, J = 2,3, 1H), 2,81 (d, J = 2,5, 1H), 2,38-2,27 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 2H), 1,99-1,88 (m,
2H),1,59dt,J=2,5,1,6, 6H),1,15(d, J=6,3,3H), 1,14 (d,J =6,3, 3H), 1,12 (d, J = 6,2, 3H), 1,115 (d, J = 6,2, 3H),
1,07 (s, 3H), 1,0,6 (s, 3H), 0,85 (s, 3H),0,84 (s, 3H). **C NMR: 0148,0 (s), 147,9 (s), 121,3 (2d), 80,9 (d), 80,3 (d),
71,1 (d), 71,0 (d), 70,5 (1), 70,1 (t),49,6 (d), 49,4 (d), 46,4 (s), 46,3 (s), 33,7 (2t), 26,9 (q), 26,8 (q), 19,9 (9), 19,7 (q),
18,5 (qg), 18,4 (q), 15,2 (q), 15,1 (q),12,2 (2g). MS: 167(4), 123(46), 122(38), 107(100), 95(12), 91(13), 81(32), 79(10),
73(11), 67(9), 57(10), 55(16), 45(9), 43(10), 41(11).

Pares menores de enantiémeros: *C NMR: 0148,1 (s), 148,0 (s), 121,2 (2d), 79,0 (d), 78,8 (d), 70,3 (d), 70,1 (d),
69,3 (1), 69,1 (t), 49,5 (d), 49,4 (d), 46,4 (s), 46,3 (s), 33,5 (2t), 26,9 (q), 26,8 (9), 19,9 (q}, 19,7 (), 17,7 (q}, 17,6 (q),
13,7 (q), 13,4 (9), 12,2 (2q). MS: 167(4), 123(51), 122(41), 107(100), 95(13), 91(14), 81(36), 79(11), 73(12); 67(10),
57(12), 55(17), 45(10),43(12), 41(13).

Descripcion del olor: madera, madera de sandalo, lacténico, cumarina, floral, mas a madera/madera de sandalo que
3d’ del ejemplo 6.

Ejemplo 6: 3-((2,2,3-Trimetilciclopent-3-enil)metoxilbutan-2-ol  (3d'); (1"R/S) = 1:9; mezcla de 2 pares
diastereoméricos de enantiémeros (~ 1:1) correspondiendo a los pares principales de enantiomeros del ejemplo 5
(iguales espectros), contiene 7% del otro par.

Descripcion del olor: madera, madera de sandalo, lacténico, cumarina, floral, mas floral que 3d del ejemplo 5.

Ejemplo 7: 2:1 mezcla de 1-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxilbutan-2-ol y 2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-
enil)metoxilbutan-1-ol (3e'); (1"R/S) = 1:9; relacién de diasteredmero ~1:1

Regioisémero principal (2 pares de enantibmeros): 3C NMR: 0148,1 (s), 148,0 (s), 121,3 (d), 121,2 (d), 75,0 (t), 74,9
1), 72,8 (2t), 71,7 (d), 71,6 (d), 49,1 (2d), 46,4 (2s), 33,5 (1), 33,4 (t), 26,8 (2q), 26,1 (2t), 19,8 (2q), 12,2 (2q), 9,9 (q),
9,8 (q), MS: 123(8), 122(25), 108(9), 107(100), 93(6), 91(9), 81(9), 79(6), 73(3), 67(5), 55(12), 41(7).

Regioisbmero menor (2 pares de enantiomeros): 3C NMR: 0148,1(s), 148,0 (s), 121,3 (d), 121,2 (d), 81,5 (d), 81,3
(d), 70,9 (1), 70,8 (t), 63,8 (1), 63,6 (t), 49,6 (d), 49,5 (d), 46,4 (s), 46,3 (s), 33,9 (1), 33,6 (), 26,8 (q), 26,7 (q), 23,5 (1),
23,3 (t), 19,9 (), 19,7 (9), 12,2 (29), 9,7 (9), 9,6 (a). MS: 181(3), 123(28), 122(32), 107(100), 95(10),91(11), 81(22),
57(8), 55(18), 43(9), 41(10).

Descripcion del olor: madera, madera de sandalo, cremoso, verde, miel.
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Ejemplo 8: 2-Metil-2-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-1-ol (3f); (1"R/S) = 3:2; proporcién diastereémero -
111

Diastereoisomero principal (eluido en primer lugar): 3C NMR: 5148,7 (s), 120,9 (d), 75,1 (s), 71,5 (t), 69,8 (d), 56,3
{(d), 46,6 (s), 32,5 (t), 27,3 (), 23,6 (q), 23,3 (q), 21,7 (), 19,8 (q), 12,4 (q), MS: 195(1), 138(10), 137(100), 136(46),
121(66), 109(28), 107(12), 95(80), 93(15), 91(16), 81(21), 73(97), 67(17), 59 (6), 57(21), 55(34), 43(24), 41(26).

Diastereoisomero secundario (eluido en segundo lugar): 13C NMR: 0147,9 (s), 121,6 (d), 75,3 (s), 71,3 (t), 69,8 (d),
57,0 (d), 45,9 (s), 34,7 (1), 26,9 (9), 23,8 (q), 23,5 (), 22,7 (9), 19,3 (q), 12,4 (q), MS: 195(1), 153 (2), 137(49),
136(36), 121(100}, 109(34), 107(10), 95(42), 93(13), 91(12), 81(13), 73(35), 67(13), 59 (4), 57(14), 55(22), 43(19),
41(15).

Descripcion del olor: madera, madera de sandalo, madera de cedro, ligeramente agreste y pachuli.

Ejemplo 9: 4:1 mezcla de 1-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-2-ol y 2-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-
enil)etoxi]propan-1-ol (3g); (1"R/S) = 3:2)

Regioisémero principal (4 pares de enantiomeros): 13C NMR: 149,0 (s), 148,9 (s), 147,6 (2s), 121,6 (d), 121,5 (d),
120,5 (2d), 77,7 (d), 77,5 (d), 77,4 (d), 76,7 (d), 76,1 (d), 73,9 (d), 73,5 2(d), 73,4 (d), 66,9 (t), 66,8 (t), 66,7 (t), 66,6
(t), 56,1 (d), 56,0 (d), 55,6 (d), 55,5 (d), 47,0 (s), 46,9 (s), 46,3 (2s), 33,2 (t), 31,1 (t), 32,1 (2t), 27,6 (q), 27.5 (q),
26,9 (29), 20,1 (q), 20,0 (), 19,8 (q), 19,7 (), 19,2 (29), 19,0 (q9), 18,8 (), 18,7 (q), 18,5 (q), 18,2 (q), 18;1(q),12,3
(4q9). MS: 137(11), 136(37), 122(10), 121(100), 107(11), 103(12), 95(13), 93(9), 91(9), 79(8), 67(6), 59(68), 55(7),
45(12), 43(9), 41(12).

Regioisomero secundario (4 pares de enantiomeros): Bc NMR (picos seleccionados): 67,1 (t), 66,8 (t), 66,3 (2t).
MS: 181(1), 137(30), 136(40), 122(10), 121(100), 107(11), 103(12), 95(24), 93(12), 91(12), 81(9), 79(10), 77(8),
67(9), 59(64), 57(10), 55(10), 45(15), 43(12), 41(16).

Descripcion del olor: madera, pachuli, madera de sandalo, agreste, cremoso.

Ejemplo 10: 2-Metil-2-[(1,2,2-trimetilbiciclo[3.1.0]hex-3-il)metox]propan-1-ol (5a); (3"R/S) = 3:2

Se afiadié 15% de solucion de trietilaluminio en hexano (11,5 ml, 10,3 mmol) durante 1 hora a una solucién de 2-
metil-2-((2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propan-1-ol (3a) del ejemplo 1 (1,0 g, 4,7 mmol) y diiodometano (2,9 g,
11 mmol) en hexano (40 ml) a 10°C. Después de otras 90 horas a temperatura ambiente la mezcla de reaccion fue
vertida en agua con hielo acidificada con acido sulfirico 1N a pH 5 y la capa acuosa fue extraida con MTBE (3 x).
Las fases organicas combinadas fueron lavadas con agua, (MgSOs) y concentradas en vacio. La separacion del 3a
no reaccionado con cromatografia se demostro dificil. Se afiadieron acetato sédico (0,2 g, 2,4 mmol) y MCPBA (0,6
g, 70% puro, 2,4 mmol) al producto en bruto (0,9 g) disuelto en diclorometano (2 ml) y, después de 1h adicional de
agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién en agua helada, basificada con soluciéon acuosa saturada
de bicarbonato sodico y la capa acuosa fue extraida con hexano (3 x). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con agua, (MgSOQ.) y concentradas en vacio y purificadas por cromatografia flash (MTBE/hexano 1:5)
facilitando 2-metil-2-[(1,2,2-trimetilbiciclo[3.1.0]hex-3-il)metoxi]propan-1-ol; (5a, 0,3 g, rendimiento 28%, aceite
incoloro) como un par de enantiomeros (pureza GC 96,5%).

"H NMR: 83,40 (d, Jag = 10,8, 1H), 3,36 (d, Jas = 10,8, 1H), 3,32 (dd, J = 8,7, 5,7, 1H), 3,17 (dd, J = 8,7, 7,0, 1H),
2,07 (sb, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,49-1,38 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (m, 1H),0,98 (s, 3H),
0,81 (s, 3H),0,45 (m, 1H), 0,04 (dd, J = 7,8, 4,8, 1H). 3C NMR: 0745 (s), 69,8 (t), 62,8 (t), 44,4 (d), 40,9 (s), 31,7
(s), 30,8 (1), 23,8 (q), 22,6 (d), 21,9 (q), 21,5 (q), 19,6 (), 16,9 (q), 14,0 (t). MS: 211(1), 195(11), 154(9), 139(60),
137(76), 136(37), 123(23), 121(90), 109(25), 107(29), 95(95), 93(50), 81(100),73(76),69(52), 67(40), 57(52), 55(82),
43(40), 41(56);

Descripcion del olor: Madera de sandalo, madera, en polvo, verde, lactonico.

Ejemplo 11: 2-Metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopentil)metoxi]propan-1-ol (6a); (1"'R/S) = 3:2

Una solucién de 2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propan-1-ol (3a) del ejemplo 1 (1,0 g, 4,7 mmol) en
etanol (10 ml) fue hidrogenada durante 3 horas en presencia de paladio sobre carbén activado (5%, 0,55 g), a
temperatura ambiente y a presién normal. El catalizador fue separado por filtrado, el disolvente fue evaporado en
vacio y el residuo fue destilado (bulbo a bulbo) para facilitar 2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopentil)metoxi]propan-1-ol
(3b, 0,65 g, rendimiento 64%, liquido incoloro) informe de mezcla aproximadamente ~9:1 de pares diestereoméricos
de enantiémeros.

Par principal de enantiémeros: H NMR: 03,42 (dd, J = 8,5, 5,9, 1H), 3,42-3,37 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 8,5, 7,8, 1H),
2,22 (th, 3 =5,7, 1H), 1,87-1,66 (m, 3H), 1,61-1,49 (m, 1H), 1,28-1,17 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 0,96 (s, 3H),
0,82 (d, J = 6,8, 3H), 0,56 (s,3H). BC NMR: §74,5 (s), 69,7 (t), 63,2 (t), 50,4 (d), 45,6 (d), 41,7 (s), 30,1 (t), 26,6 (q),
26,5 (1), 21,9 (q), 21,5 (q9), 14,6 (q), 13,3 (q). MS: 183(7), 126(7), 125(77), 109(6), 83(34), 73(12), 70(8), 69(100),
67(9), 59(11), 57(22), 55(35), 43(15), 41(25).
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Par secundario de enantiémeros: **C NMR: 74,5 (s), 69,8 (t), 63,4 (t), 48,6 (d), 44,3 (d), 41,5(s), 31,6 (t), 27,4 (t),
24,4 (q), 23,6 (q), 21,8 (q), 21,6 (g), 15,4 (q). MS: 183(7), 126(8), 125(75), 109(12), 83(36) , 73(14), 70(9), 69(100),
67(8), 59(10), 57(20), 55(32), 43(13), 41(26).

Descripcion del olor: Madera, agreste, floral, frutoso, mas débil que el analogo no saturado 3a.

Ejemplo 12: Composicion de fragancia floral-madera para agua de colonia.

Ingrediente Partes en peso
Adoxal (2,6,10-trimetil-9-undecenal) 2
Ambrettolide (ocacicloheptadec-10-en-2-ona) 14
Aurantiol™ (metil N-3,7-dimetil-7-hidroxioctilidenantranilato) 15
Bourgeonal (4-(1,1-dimetilletil)bencenopropanal ) 3
Cashmeran” (1,1,2,3,3-pentametil-1,2,3,5, 6,7-hexahidro-(4H)-inden-4-ona) 8
Cepionate® (metil 2-(3-oxo-2-pentilciclopentil)acetato) 150
Cosmone " (3-metil-5-ciclotetradecen-1-ona) 10
Damascenone 10% in DEP (dietil ftalate) 3
(2-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona)
delta-Decalactona 8
Brasilato de etileno 45
Eugenol 7
Florol® (2-isobutil-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ol) 100
Galaxolide® 50% in DEP 110
(4,6,6,7,8,8-hexametil-1,3,4,6,7,8-hexahidrociclopenta(g)-2-benzopirano)
Gardenol (acetato de a-metilbencilo) 5
Georgywood 35
(2-(12,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-1,2,8,8-tetrametil-2-naftalenil)etanona)
Acetato de cis-3-Hexenil 1
cis-3-Hexenilsalicilato 45
Indolene 10
Linalool 55
Metil isoeugenol 15
Okoumal” 10% in DEP 4
(2,4-dimetil-2-(1,1,4,4-tetrametiltetralin-6-il)-1,3-dioxolana)
Compuesto 3b’ del ejemplo 6 55
700

El producto 3-[2,2,3- Trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol (3d’) del ejemplo 6 aporta al acorde una nota cremosa
y aumenta la nota sensual tuberosa. Aumenta el volumen de la composicion, su redondez y radiancia.
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REIVINDICACIONES

R‘ RE R3
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R!, R? R® y R*se seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo o etilo;

R’ es hidrégeno, metilo o etilo; y R® es hidroxilo; o

R5y R® forman conjuntamente con el &tomo de carbono al que estan unidos, un grupo carbonilo;

R’ es hidrégeno y el enlace entre C-3 y C-4 es un enlace Unico o la linea de trazos junto con el enlace entre
C-3y C-4 representa un doble enlace; o

R’ es metileno gue forma con C-3 y C-4 un anillo de ciclopropano.

1. Compuesto de férmula (1)

0)

en la que:

2. Compuesto, segln la reivindicacion 1, enriquecido en un compuesto de férmula (A)
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R ©
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(A).

3. Compuesto, segun la reivindicacion 1, enriquecido por un compuesto de formula (B)

R1 R2 R?
\&\ & R?
5 ©

R RS
R?

(B
4. Compuesto, segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en

2-metil-2-[(2,2 3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propan-1-ol,
2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]propanal,
3-metil-3-[(2 2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
3-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]butan-2-ol,
3-[(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
1-[(2 2,3-trimetilciclopent-3-enil)metoxi]butan-2-ol,
2-[(22,3-trimetilciclopent-3-enil)ymetoxi]butan-1-ol,
2-metil-2-[1-(22,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-1-ol,
1-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-2-ol,
2-[1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)etoxi]propan-1-ol,
2-metil-2-[(1,2,2-trimetil biciclo[3. 10]hex-3-il)metoxi]propan-1-ol, y
2-metil-2-[(2,2,3-trimetilciclopentil)metoxi]propan-1-ol.

5. Composicién de fragancia que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
6. Aplicacion de fragancia que comprende

a) un compuesto de férmula (1) tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4; y
b) una base para producto de consumo.
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7. Aplicacion de fragancia, segun la reivindicacién 6, en la que la base para producto de consumo es seleccionada
del grupo que consiste en fragancia fina, productos domésticos, producto de lavado, producto de cuidados
corporales y cosméticos.

8. Utilizacién como ingrediente de fragancia de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1
a4.

9. Procedimiento de fabricacién de un compuesto de fragancia, que comprende la incorporaciéon de una cantidad
efectiva del compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 4, 0 una mezcla del
mismo en un material base.

10. Procedimiento de mejora, incremento o modificacion de una fragancia o una composicion de fragancia o una
aplicacién de fragancia que comprende la etapa de incorporar una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1),
tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 4, o una mezcla del mismo en un
material base.
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