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DESCRIPCION

Sustancias olorosas de azafran

Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la perfumeria. Mas particularmente, se refiere a un compuesto de
férmula

D

como se define aqui mas adelante, asi como a su uso como ingrediente perfumante. La presente invencion se
refiere también al compuesto de la invencién como parte de una composiciéon perfumante o de un producto de
consumo perfumante.

Técnica anterior

Hasta donde sabemos, ninguno de los compuestos de la invencidon se conoce en la técnica anterior. Los
ingredientes perfumantes que tienen olores de azafran son especialmente interesantes para la industria de la
perfumeria.

Los compuestos de la presente invencion estan estructuralmente relacionados con las familias ironas e iononas, las
cuales son ingredientes perfumantes bien conocidos. Todas las ironas e iononas conocidas utilizadas en perfumeria
tienen olores caracterizados por olores a violeta/ lirio u olores lefiosos/afrutados, respectivamente, es decir, olores
muy diferentes y en ninguno de ellos se ha descrito o sugerido que tenga incluso una ligera tonalidad a azafran (ver
Tabla 1 en la memoria descriptiva).

Por lo tanto, las propiedades de olor de los presentes compuestos son totalmente inesperados, especialmente
teniendo en cuenta que los andlogos estructuralmente mas proximos que tienen un caracter azafran son
estructuralmente muy diferentes (véase la Tabla 1 en la memoria descriptiva).

Descripcién de la invenciéon

Hemos descubierto ahora sorprendentemente que un compuesto de féormula

(D

en forma de cualquiera de sus enantidmeros o una mezcla de los mismos, y en el que la linea de puntos representa
un enlace sencillo o doble carbono-carbono que tiene predominantemente una configuracion E;

se puede utilizar como ingrediente perfumante, por ejemplo, para impartir notas de olor del tipo de azafran junto con
aspectos del tipo metilionona/lirio.

En aras de la claridad, por la expresidon “cualquiera de sus enantiomeros”, o lo similar, se entiende el significado
normal entendido por un experto en la técnica, es decir, que el compuesto de la invencién puede ser un enantiomero
puro.

En aras de la claridad, por la expresion “que tiene predominantemente una configuracion E”, o similar, se entiende el
significado normal entendido por una persona experta en la técnica, es decir, que el compuesto de la invencion
puede estar en forma de una mezcla de diastereoisomeros de configuracion E o Z, en la que el isémero E o Z
representa al menos 60 % p/p de dicha mezcla, mas ventajosamente al menos 80 % o 90 % p/p, siendo el
porcentaje con respecto al peso total de dicha mezcla.

En aras de la claridad, por la expresién “en la que la linea de puntos representa un enlace sencillo o doble carbono-
carbono”, o similar, se entiende el significado normal entendido por una persona experta en la técnica, es decir, que
toda la unién (lineas continua y de puntos) entre los atomos de carbono conectados por dicha linea de puntos, por
ejemplo, carbono 3 y 4, es un enlace sencillo o doble carbono-carbono.
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De acuerdo con una realizacion de la invencion, dicho compuesto (I) es 4- (2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienilo)-
but-3-en-2-ona (es decir, la linea de puntos representa un doble enlace carbono-carbono). En particular, dicho 4-
(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)-but-3-en-2-ona puede estar en forma de una mezcla de isémeros (E) y (Z) en
la que el isomero (E) representa al menos el 60 % p/p, o incluso al menos 80 % p/p, con relacién al peso total de

dicha mezcla.

Como ejemplo especifico de compuestos de la invencioén, se pueden citar, como ejemplo no limitativo, (E)-4-(2,5,6,6-

tetrametilciclohexa-1,3-dienil)-but-3-en-2-ona.

Los compuestos de férmula (I) son también nuevos compuestos y, por lo tanto, son también un objeto de la presente

invencion.

La Tabla 1 siguiente describe las propiedades de olor de los compuestos de la invenciéon y, como comparacion, las
propiedades de olor de los analogos de la técnica anterior y de otros analogos aun no descritos en la literatura

Tabla 1: Compuestos de la invencion y sus propiedades de olor

Estructura y nombre del compuesto

Notas de olor

Presente invencion

(E)-4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-
ona

Olor predominantemente a azafran, con matices de
talco. Su olor es una dualidad inusual de notas de
azafran y un matiz de lirio que se traduce en un azafran
que evoca un caracter a talco especiado-oriental con un
toque cosmético (del tipo de polvos para la cara).

[e]

4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)butan-2-ona

Un olor a azafran y metilionona equilibrado. Su olor es
claramente a azafran, aunque la nota de azafran y las
notas de metil ionona son de la misma intensidad.

Ejemplos comparativos

N

4-(2,6,6-trimetil-5-metilene-3-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-
ona. No desvelado en la técnica anterior.

Lirio, talco, muy natural.
Sin notas de azafran.

Q

Y

(E)-4-(4,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-3-buten-2-
ona

Metalico, talco, lefoso.
Sin notas de azafran.

Ejemplos de iononas e ironas conocidas

o]

=

Alfa metilionona (véase Arctander N.° 2085)

Olor floral (lirio/violeta), dulce, con tenacidad moderada.
Sin notas de azafran.

o]

=

(E)-4-(2,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-3-buten-2-
ona (véase los documentos JP 7121015 o US 3872031

Olor a talco, lefioso.
Sin notas de azafran.
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(continuacion)

Estructura y nombre del compuesto Notas de olor
2 Similar a la alfa irona pero mas potente.
S Sin notas de azafran.

Beta irona (véase Arctander N.° 1785)

o Olor a lirio, tipo violeta, dulce y difusivo.
L Sin notas de azafran

Alfa irona (véase Arctander N.° 1784)

Analogos conocidos mds cercanos conocidos por
tener una nota de azafran

o Mirabel, damascenona, azafran-lenoso.
L

(E)-1-(4,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-2-buten-1-ona
(véase el documento EP 955290)

Azafran
/@i o~

4 .6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-carboxilato de etilo
(véase el documento EP 1791934)

Q Azafran

SN

Safranato de etilo (origen : Givaudan SA, Suiza)

Cuando el olor de los compuestos de la invencién se compara con el de las iononas o ironas de la técnica anterior,
entonces, los propios compuestos de la invencion se distinguen por tener un caracter de azafran, estando este
ultimo totalmente ausente en las iononas o ironas de la técnica anterior. Ademas, los propios compuestos de la
invencion se distinguen de algunas iononas o ironas de la técnica anterior por carecer de las notas lefiosas tan
caracteristicas de algunos de dicho(s) compuesto(s) de la técnica anterior.

El hecho de que los compuestos de la invencién posean una nota de azafran, que es dominante, o tan potente, en
comparacion con las otras notas, hace que dichos compuestos y las iononas/ironas sean adecuados para diferentes
usos, es decir, para impartir diferentes impresiones organolépticas. De hecho, los analogos mas cercanos de las
iononas e ironas no podian utilizarse para impartir notas o caracteres de tipo azafran.

Como se ha mencionado anteriormente, la invencion se refiere al uso de un compuesto de féormula () como
ingrediente perfumante. En oftras palabras, se refiere a un procedimiento para conferir, aumentar, mejorar o
modificar las propiedades de olor de una composicion perfumante o de un articulo perfumado, procedimiento que
comprende afiadir a dicha composicion o articulo una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (1). Se
entiende que el efecto hedonico final exacto, proporcionado por dicho procedimiento o uso, puede depender de la
dosificacion exacta del compuesto de la invencion y de las propiedades organolépticas de la composicion perfumada
inicial, pero de todos modos la adicién del compuesto impartira al producto final su caracter tipico en forma de una
nota, tacto o aspecto dependiendo de la dosis.

Por “uso de un compuesto de férmula (I)”, se entiende aqui también el uso de cualquier composicidon que contiene
un compuesto (I) y que se puede emplear ventajosamente en la industria de la perfumeria.

Dichas composiciones citadas, que de hecho se pueden emplear ventajosamente como ingredientes perfumantes,
son también un objeto de la presente invencion.
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Por lo tanto, otro objeto de la presente invencion es una composiciéon perfumante que comprende:

i) como ingrediente perfumante, al menos un compuesto de la invencién como se define anteriormente;

ii) al menos un ingrediente seleccionado del grupo que consiste en un vehiculo de perfumeria y una base de
perfumeria; y

iii) opcionalmente al menos un adyuvante de perfumeria.

Por “vehiculo de perfumeria” se entiende aqui un material que es practicamente neutro desde un punto de vista de la
perfumeria, es decir, que no altera significativamente las propiedades organolépticas de los ingredientes
perfumantes. Dicho vehiculo puede ser un liquido o un sélido.

Como vehiculo liquido se puede citar, como ejemplos no limitantes, un sistema emulsionante, es decir un sistema de
disolvente y tensioactivo o un disolvente usado comunmente en perfumeria. Una descripcion detallada de la
naturaleza y tipo de disolventes usados comunmente en perfumeria no puede ser exhaustiva. Sin embargo, se
puede citar como ejemplo no limitante disolventes tales como dipropilenglicol, ftalato de dietilo, miristato de
isopropilo, benzoato de bencilo, 2-(2-etoxietoxi)-1-etanol o citrato de etilo, que son los mas comunmente utilizados.
Para las composiciones que comprenden tanto un vehiculo de perfumeria como una base de perfumeria, otros
vehiculos de perfumeria adecuados ademas de los anteriormente especificados, pueden ser también etanol,
mezclas de agua/etanol, limoneno u otros terpenos, isoparafinas tales como las conocidas con la marca registrada
Isopar® (origen: Exxon Chemical) o glicol éteres y ésteres de éter de glicol tales como los conocidos con la marca
registrada Dowanol® (origen: Dow Chemical Company).

Como vehiculo solido se puede citar, como ejemplos no limitantes, gomas o polimeros absorbentes, o incluso
materiales encapsulantes. Ejemplos de tales materiales pueden comprender materiales formadores de pared y
plastificantes, tales como mono, disacaridos o trisacaridos, almidones naturales o modificados, hidrocoloides,
derivados de celulosa, acetatos de polivinilo, alcoholes polivinilicos, proteinas o pectinas, o incluso los materiales
citados en textos de referencia tales como H. Scherz, Hydrokolloids : Stabilisatoren, Dickungs- und Gehermittel in
Lebensmittel, Band 2 der Schriftenreihe Lebensmittelchemie, Lebensmittelqualitat, Behr's VerlagGmbH & Co.,
Hamburg, 1996. La encapsulacion es un procedimiento bien conocido para una persona experta en la técnica, y
puede realizarse, por ejemplo, usando técnicas tales como secado por pulverizaciéon, aglomeracién o incluso
extrusion; o consiste en una encapsulacion de recubrimiento, incluyendo técnicas de coacervacion y coacervacion
compleja.

Por “base de perfumeria” queremos decir aqui una composicion que comprende al menos un co-ingrediente
perfumante.

Dicho co-ingrediente perfumante no es de la férmula (I). Ademas, por “co-ingrediente perfumante” se entiende aqui
un compuesto, que se utiliza en una preparacién perfumante o una composicién para impartir un efecto hedénico. En
otras palabras un co-ingrediente tal, para ser considerado como un perfumante, debe ser reconocido por un experto
en la técnica como capaz de impartir o modificar de una manera positiva o agradable el olor de una composicion y
no solo por tener un olor.

La naturaleza y tipo de los co-ingredientes perfumantes presentes en la base no justifican una descripcion mas
detallada aqui, la cual en cualquier caso no seria exhaustiva, siendo la persona experta capaz de seleccionarlos en
base a su conocimiento general y de acuerdo con el uso o aplicacion prevista y el efecto organoléptico deseado. En
términos generales, estos co-ingredientes perfumantes que pertenecen a clases quimicas tan variadas como
alcoholes, lactonas, aldehidos, cetonas, ésteres, éteres, acetatos, nitrilos, terpenoides, compuestos heterociclicos
nitrogenados o sulfurosos y aceites esenciales y dichos co-ingredientes perfumantes pueden ser de origen natural o
sintético. Muchos de estos co-ingredientes estan en cualquier caso enumerados en textos de referencia tales como
el libro de S. Arctander, Perfume and Flavor Chemicals, 1969, Montclair, Nueva Jersey, EE.UU., o en sus versiones
mas recientes, o en otras obras de naturaleza similar, asi como en la abundante literatura de patentes en el campo
de la perfumeria. También se entiende que dichos co-ingredientes pueden ser también compuestos conocidos por
liberar de manera controlada varios tipos de compuestos perfumantes.

Por “adyuvante de perfumeria” pretendemos indicar aqui un ingrediente capaz de impartir un beneficio afiadido
adicional tal como un color, una resistencia a la luz particular, estabilidad quimica, etc. Una descripcion detallada de
la naturaleza y tipo de adyuvante comunmente usado en bases perfumantes no puede ser exhaustiva, pero hay que
mencionar que dichos ingredientes son bien conocidos para una persona experta en la técnica.

Una composicion de la invencion que consiste en al menos un compuesto de férmula (1) y al menos un vehiculo de
perfumeria representa una realizacién particular de la invencion, asi como una composiciéon perfumante que
comprende al menos un compuesto de formula (1), al menos un vehiculo de perfumeria, al menos una base de
perfumeria, y opcionalmente al menos un adyuvante de perfumeria.

Es util mencionar aqui que la posibilidad de tener, en las composiciones mencionadas anteriormente, mas de un
compuesto de formula (1) es importante ya que permite al perfumista preparar acuerdos, perfumes, que poseen la
tonalidad de olor de varios compuestos de la invencion, creando asi nuevas herramientas para su trabajo.
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En aras de la claridad, también se entiende que cualquier mezcla resultante directamente de una sintesis quimica,
por ejemplo, un medio de reaccion sin una purificacion adecuada, en la que el compuesto de la invencion estaria
implicado como un producto de partida, intermedio o final no podria ser considerado como una composicién
perfumante de acuerdo con la invencién por lo que dicha mezcla no facilita el compuesto de la invenciéon en una
forma adecuada para la perfumeria.

Ademas, el compuesto de la invencion también puede usarse ventajosamente en todos los campos de la perfumeria
moderna, es decir, perfumeria fina o funcional, para impartir de forma positiva o modificar el olor de un producto de
consumo en el que se afade dicho compuesto (I). En consecuencia, un producto de consumo perfumante que
comprende:

i) como ingrediente perfumante, al menos un compuesto de férmula (I), como se define anteriormente; y
ii) una base de producto de consumo de perfumeria;

es también un objeto de la presente invencion.
El compuesto de la invencién se puede anadir como tal o como parte de composicién perfumante de una invencion.

En aras de la claridad, ha de mencionarse que, por “productos de consumo perfumantes” se entiende un producto
de consumo que se espera que proporcione al menos un efecto perfumante, en otras palabras, es un producto de
consumo perfumante. En aras de la claridad, ha de mencionarse que, por “base de producto de consumo de
perfumeria” se entiende aqui la formulacion funcional, asi como agentes beneficiosos opcionalmente adicionales,
que corresponden a un producto de consumo que es compatible con los ingredientes perfumantes y que se espera
que proporcione un olor agradable a la superficie a la que se aplica (por ejemplo, piel, cabello, textiles, o superficie
del hogar). En otras palabras, un producto de consumo perfumante de acuerdo con la invencion comprende la
formulacién funcional, asi como agentes beneficiosos opcionalmente adicionales, que corresponden al producto de
consumo deseado, por ejemplo un detergente o un ambientador, y una cantidad efectiva olfativa de compuesto de al
menos un compuesto de la invencion.

La naturaleza y tipo de los constituyentes de base de producto de consumo de perfumeria no garantizan una
descripcion mas detallada aqui, la cual en cualquier caso no seria exhaustiva, siendo el experto capaz de
seleccionarlos en base a su conocimiento general y de acuerdo con la naturaleza y el efecto deseado de dicho
producto.

Ejemplos no limitantes de base de producto de consumo de perfumeria adecuados pueden ser un perfume, tal como
un perfume fino, una colonia o una locién para después del afeitado; un producto para el cuidado de la tela, tal como
un detergente liquido o sdlido, un suavizante de tejidos, un neutralizante de olores de la ropa, un agua para
planchado, un papel, o un agente de blanqueo; un producto para el cuidado corporal, tal como un producto para el
cuidado del cabello (por ejemplo, un champu, una preparacion de colorante o un spray para el cabello), una
preparacion cosmética (por ejemplo, una crema de dia o un desodorante o antitranspirante), o un producto para el
cuidado de la piel (por ejemplo, un jabon perfumado, mousse de ducha o de bafio, aceite o gel o un producto de
higiene); un producto para el cuidado del aire, tal como un ambientador o un ambientador en polvo “listo para usar” o
un producto para el cuidado del hogar, tal como una toallita, un detergente lavavajillas o un detergente de superficies
duras.

Algunas de las bases de productos de consumo antes mencionados pueden representar un medio agresivo para el
compuesto de la invencién, de modo que puede ser necesario proteger este ultimo de la descomposiciéon prematura,
por ejemplo por encapsulacion o uniéndolo quimicamente a otra sustancia quimica que es adecuada para liberar el
ingrediente de la invencion tras un estimulo externo adecuado, tal como una enzima, luz, calor o un cambio de pH.

Las proporciones en las que los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden incorporar en los diversos
articulos o composiciones mencionadas anteriormente varian dentro de un amplio rango de valores. Estos valores
dependen de la naturaleza del articulo a perfumar y del efecto organoléptico deseado, asi como de la naturaleza de
los co-ingredientes en una base dada cuando los compuestos de acuerdo con la invencién se mezclan con co-
ingredientes perfumantes, disolventes o aditivos utilizados cominmente en la técnica.

Por ejemplo, en el caso de composiciones perfumantes, las concentraciones tipicas estan en el orden de 0,01 % a
20 % en peso, o incluso mas, de los compuestos de la invencidn basado en el peso de la composicion en la que se
incorporan. Cuando estos compuestos se incorporan en articulos perfumados se pueden usar concentraciones mas
bajas de éstas, tales como del orden de 0,01 % a 5 % en peso, siendo el porcentaje con relacion al peso del articulo.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse de acuerdo con un procedimiento tal como se describe en los
Ejemplos.
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Ejemplos

La invencioén se describira ahora con mas detalle por medio de los siguientes ejemplos, en los que las abreviaturas
tienen el significado habitual en la técnica, las temperaturas se indican en grados centigrados (°C); los datos
esgectrales de RMN se registraron en CDCls (si no se indica lo contrario) con una maquina a 360 o 400 MHz para 'H
y ~C, los desplazamientos quimicos & se indican en ppm con respecto a TMS como estandar, las constantes de
acoplamiento J se expresan en Hz.

Los compuestos que no forman parte de la invencién pero que se preparan para los propdésitos comparativos se
obtuvieron como sigue:

4-(2,6,6-trimetil-5-metilen-3-ciclohexen-1-il)-3-buten-2-ona

COR

AlG-OPr), POCI;
—_—

Tolueno Piridina

™ CO,Et

(EL0),P(O)CH,CO,E1L
-
NaOEL

OH LAH

Eter

Reacciéon 8 — 9

Se afiadi6 gota a gota acido peracético (40 %, 2,71 g, 14,3 mmol) a una suspension agitada de 8 (3 g, 14,3 mmol) y
NaOAc (0,7 g, 8,54 mmol) en CH,Cl (30 ml) a 0-5 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y
se diluyd con agua (50 ml). La fase organica se lavd con NaxCOs (10 %) y salmuera, después se destilé a 100 °C/0,5
mbar para dar 2,5 g del epoxido 9 como una mezcla 4:1 de diasteredmeros (77 % de rendimiento).

Reacciéon 9 — 10

Se afiadié gota a gota una solucién de 9 (2 g, 8,85 mmol) en 5 ml de tolueno a una solucién agitada de Al (-OPr)3
(0,35 g, 1,72 mmol) en tolueno (20 ml) a 100 °C y después se sometio a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar la
mezcla, se lavé con H2SO4 al 10 % frio y agua y después se sometié a cromatografia sobre silice para proporcionar
0,8 g del alcohol 9 94 % (40 % de rendimiento).

Reaccion 10 — 11

Se afadié POCI; (2 g, 13 mmol) lentamente a una solucion agitada de 10 (1 g, 4,42 mmol) en piridina (7 ml) a
temperatura ambiente. Después de 20 horas, la mezcla de reaccion se vertid en hielo/agua muy lentamente y
después se extrajo con éter, se lavé con H,SO4 al 10 %, agua, NaHCO3 al 5 % y salmuera. La destilacion (130°C,
0,5 mbar) dio 11 (0,37 g, 65 % de pureza = 25 % de rendimiento).

Reaccion 11 — 12

El éster 11 se redujo con 0,5 equivalentes molares de LiAlH4, proporcionando el alcohol 12 con un rendimiento del
88 %.

Reaccion 12 — 13 12 (1,88 g, 11,3 mmol) se oxid6 con PDC (4,25 g, 11,3 mmol) para proporcionar el aldehido 13
(1,1 g, 59 % de rendimiento).
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Reaccion 13 — 14

Se afiadié una solucién de Na (0,08 g, 3,48 mmol) en EtOH (3 ml) a una mezcla de 13 (0,4 g, 2,44 mmol),
fosfonoacetato de trietilo (0,6 g, 2,68 mmol) y éter de petroleo 30/50 (10 ml) y se calenté a reflujo durante 4 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se vertié en hielo/HCI (10 %), se lavé con salmuera y se destilo (150 °C,
0,6 mbar) para proporcionar el éster 14 (0,5 g, 88 % de rendimiento) como una mezcla 1:1.

Reaccion 14 — 15 — 16 —»17 — 18

Una solucién de éster 14 (0,49 g, 2,09 mmol) en éter (10 ml) se redujo con LiAlH4 (0,08 g, 2,11 mmol) para dar el
alcohol 15 con un rendimiento del 89 %. La oxidacion del alcohol 15 con PDC dio el aldehido 16 con un rendimiento
del 87 %. El aldehido 16 a continuacion, se hizo reaccionar con MeMgl en éter para dar 0,27 g de alcohol 17 con un
rendimiento del 78 %. El alcohol 17 fue reoxidado a continuacién con PDC como anteriormente para dar 0,25 g de la
enona 18 (cis/trans = 1:1). La CG prep dio los isémeros puros.

RMN de H (cis-18): 0,91 (d, J=7,2, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 2,07 (dd, J1=4,8, J,=10,7, 1H), 2,19 (s, 3H),
2,77 (sa, 1H), 4,92'y 4,95 (dos s, 2H), 5,44 (d, J=10, 1H), 6,02 (d, J=16 , 1H), 6,11 (dd, J1=2,8, J,=10, 1H), 6,37
(dd, J1=9, J,=16, 1H)

RMN de °C (cis-18): 19,2, 26,6, 26,9, 28,8, 31, 37,7, 55,1, 111,7, 129, 131,3, 134,2, 148,1, 149,3, 198,6

RMN de 'H (trans-18): 0,95 (d, J=7,2, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,86 (tr, J=10,3, 1H), 2,28 (s, 3H), 4,82 y
4,97 (dos s, 2H), 5,57 (d, J=10, 1H), 6,09 (dd, J+= 2,8, J>=10, 1H), 6,1 (d, J=16, 1H), 6,68 (dd, J1=10, Jo= 16, 1H)
RMN de °C (trans-18): 20,1, 23,1, 26, 27,4, 32,4, 37,2, 55,4, 109,6, 128,3, 132,6, 134, 148,1, 151,9, 198,1

(E)-4-(4,6,6-trimetil-1,3-ciclohexadien-1-il)-3-buten-2-ona

) Ph,P=CH,C(O)CH, N
- -
19 20

El aldehido 19 (1.5g, 10 mmol) y trifenilfosforano de acetilmetileno (3,18 g, 10 mmol) en 30 ml de tolueno se calentd
durante la noche en un autoclave a 180 °C y luego a 200 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién en bruto se
sometid a cromatografia sobre silice para dar 60 mg de 8 puro.

RMN de "H: 1,11 (s, 6H), 1,85 (s, 3H), 2,09 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 5,78 (dd, J1=6, J=1, 1H), 6,31 (d,
J=6, 1H), 6,39 (d, J=15, 1H), 7,21 (d, J=16, 1H)
RMN de "°C: 23,8, 26,6, 27,4, 34,1, 45,8, 119, 125,7, 127,1, 139, 140,7, 143,1, 198,2.

Ejemplo 1

Sintesis de compuestos de férmula (1)

Sintesis de (E)-4- (2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona

0 (o]
N R X0
o \O ﬁ \\O KoCO4

—_— _—
H,0,, CHy(Cl, Tolueno

- Etapa 1:

]
1 OH

2 3

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1 | equipado con un condensador, un termémetro y una barra de
agitacion magnética se cargd con 115 g de anhidrido maleico pulverizado (1,17 moles), 150 g de aldehido 1 (0,9
mol) y 435 ml de CHCl,. La solucién se agitd en una atmdsfera de N2 y se enfrid a 10 °C con un bafio de agua
helada. Al llegar a la temperatura deseada, se introdujo con una bomba de jeringa 64 g de H>O, (10,05 mol)
56 %durante un periodo de 1 hora. Durante la introduccion, la reaccion se calenté exotérmicamente a 36 °C y se
formé un precipitado sélido. La suspension se agitdé durante 5 horas adicionales a temperatura ambiente hasta un
96 % de conversion del aldehido 1 en epoxido 2. Después, la suspension se diluyé con aproximadamente 500 ml de
tolueno y se filtré usando un embudo Buchner. El sélido se descarto y el filtrado se concentrd en el rotavapor para
eliminar la mayor parte del cloruro de metileno. La solucion sin cloruro de metileno que contiene el epoxido bruto 1
en tolueno y se cargd a continuacion con 25 g de K.CO3 (0,18 mol) y se llevo a reflujo. Después de 5 horas de
reaccion, el epdéxido 1 se habia convertido completamente en el alcohol alilico 3 y la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se lavé dos veces con 200 ml de agua a pH neutro. Después de retirar el tolueno a presion
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reducida con el rotavapor, se obtuvieron 165 g de alcohol en bruto 3. A continuacion, el ultimo se separ6é por
destilacion utilizando una columna Vigreux pequefia en 1-2 mbar, recogiendo 124 g de alcohol alilico puro 98 % 1 a
una temperatura de vapor de 109-115 °C. Rendimiento de 3 basado en 1, 76 %

- FEtapa 2:
\O Ac,0 \0 Pd(PPhj), \O
—_— _—
DMAP Tolueno
Tolueno
5
OH OAc

4

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 ml equipado con una barra de agitacion magnética y un
condensador de reflujo se cargé con 38 g de alcohol alilico 3 (0,22 mol), 0,53 g de N,N-dimetilamino piridina (0,004
mol) y 58 g de tolueno. La mezcla se calent6 a 50 °C y después se cargé con 24 g de anhidrido acético (0,24 mol)
durante un periodo de 20 minutos. Durante la adicién, la reaccién se calentd exotérmicamente a 60 °C antes de
disminuir hasta 55 °C al final de la adicién. Quince minutos después del final de la adicién, el analisis de CG mostré
la conversién completa del material de partida en el acetato 4. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se vertié con cuidado en 288 g de NaHCO3 saturado. Después de neutralizar el acido acético, se separé
la mezcla de fases y la capa organica se concentré a vacio para obtener 42 g del acetato en bruto 4 con una pureza
del 96 % vy se utilizé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo y una barra de agitacion
magnética se cargd con 28 g de acetato en bruto 4 (00,13 mol), 0,42 g de Pd[P(CsHs)3]s (0,00036 mol), 15,2 g de
EtsN (0,15 mol) y 84 g de tolueno. La solucion se sometié a reflujo en Ny durante 1 hora para completar la
conversion. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se lavé con HzPO4 10 % seguido de
NaHCO3; saturado y finalmente agua a pH 7. Después de concentrar la capa organica, se obtuvieron 21,5 g de
aldehido en bruto 5 con una pureza del 89 %. Este ultimo se destilé con el Kuegel-Rohr para dar 16,2 g de aldehido
puro 5 95 % (rendimiento del 72 % a partir de 4, rendimiento global del 68 % a partir del alcohol 3) junto con 2,1 g de
residuo.

- Etapa 3:

Q
X0 )I\ x
_—
LiOH

S5 [

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml equipado con una barra de agitacion magnética y un
condensador de reflujo se cargd con 0,098 g de LiOH monohidrato (0,0023 mol), 68 g de acetona (1,17 mol) y 14 g
de agua. La mezcla se llevo a continuacion a reflujo y se cargd con 10 g de aldehido 5 (96 %, 0,058 mol) durante un
periodo de 1 hora. La solucion se calentd a reflujo durante 9 horas hasta un 97 % de conversién y después se enfrid
a temperatura ambiente y se neutralizé con 1,8 g de HiPO4 5 % La mezcla de reaccion se diluyé con 80 g de
heptano y se separ6 en fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 15 g de heptano y los extractos se
combinaron con la fase organica original. Después de la concentracién en el rotavapor, se obtuvo 14,3 g de
concentrado bruto, que se destilo posteriormente en el Kuegel-rohr para dar 11,53 g de destilado que contiene la
cetona (E)-4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona con un 87 % de pureza (83 % de rendimiento).
Esta ultima se separd por destilacion en una columna Vigreux de 12,5 cm para obtener 7,7 g de material 94 % puro
que destila a 77-78 °C a 0,5 mbar.

RMN de "H: 0,94 (1H, d, J=7), 0,98 (3H, s), 1,08 (3H, s), 1,88 (3H, s), 2,06-2,15 (1H, m), 2,31 (3H, s ), 5,72-5,76
(1H, dd, J=9, J=4), 5,80 (1H, doblete, J=9), 6,17 (1H, doblete, J=16), 7,25 (1H, doblete, J=16)

RMN de °C: 14,4, 20,71, 21,38, 26,67, 27,69, 37,70, 40,92, 128,18, 131,23, 131,82, 135,49, 135,99, 142,92,
198,73

Sintesis de 4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)butan-2-ona
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o 0
X 1. Bu;SnH, Pd(PPhy),
NH,CI, H,0, THF
£
2.KF
7

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 ml equipado con una barra de agitaciéon magnética y un condensador
de reflujo se colocé bajo N2 y se cargé con 1 g de agua (53 mmol), 2,2 g de NH4C, (41 mmol), 28 g de THF, 4 g de la
enona (E)-4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona (19,6 mmol) y 0,3 g de Pd (PPhs)s (0,26 mmol).
Con agitacion, se introdujo 5,7 g de SnBusH (19,6 mmol) en un periodo de 1 hora a temperatura ambiente y se agitd
durante otras 4,5 horas hasta que aproximadamente se mantuvo un 6 % del material de partida. La mezcla de
reaccion se diluyd con 100 ml de TAME, la fase se separo, se lavo con 50 ml de salmuera y se concentré en el
rotavapor. El concentrado en bruto se volvié a diluir con 50 g de EtOAc, se vertié en una solucion de 50 g de KF
50 % y se agité durante 4 horas. La mezcla se separo en fases y la capa organica se concentro en el rotavapor para
dar 8 g de producto en bruto. Este ultimo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice 60 (80:20
heptano/éter isopropilico) para dar 2,6 g de la cetona 92 % pura 4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienilo)butan-2-
ona (61 % de rendimiento).

RMN de "H: 0,89 (3H, s), 0,91 (1H, d, J=8), 1,04 (3H, s), 1,69 (3H, s), 2,02 (1H, m), 2,17 (3H, s), 2,36 (2H, t, J=8),
2,51 (2H, t, J=8), 5,5 (1H, dd, J=9, J=4), 5,65 (1H, dd, J=10, J=1)
RMN de "°C: 14,1, 18,0, 20,1, 22,3, 26,1, 29,9, 37,8, 40,6, 43,6, 125, 127,6, 130,9, 137,5, 208,5

Ejemplo 2

Preparacién de una composicion perfumante

Una composicion perfumante, del tipo lefioso, se preparé mezclando los siguientes ingredientes:

Partes en peso Ingrediente
60 Bencilacetona
20 Cashmeran®"
100 Castoreum oll
10 Cetalox®?
350 10%** Civettine
150 Cipriol _
200 (1'R,E)-2-Etil-4-(2',2',3"-trimetil-3"-ciclopenten-1'-il)-2-buten-1-ol”
20 2-Metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-1-ol”
110 Gaiac
80 Beta metilionona
20 Metilnaftilcetona
80 10%* Dextro 3-metil-5-ciclopentadecen-1-ona®
20 10%* Myrrhone® ¥
20 Safranal
500 Santal
10 10%* Scatol
1750

* en dipropilenglicol

** en citrato de etilo

1) 1,2,3,5,6,7-hexahidro)-1,1,2,3,3-pentametil-4-indenona; origen: International Flavors & Fragrances, EE.UU.
2) dodecahidro)-3a,6,6,9a-tetrametil-nafto[2, 1-b]furano; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

3) origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

4) 4-(2,2,c-3,t-6-tetrametil-R-1-ciclohexil)-3-buten-2-ona; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

La adicion de 250 partes en peso de (E)-4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona a la composicion
lefiosa/madera de agar descrita anteriormente reforzé el aspecto de azafran especiado y confirié un efecto de talco
de calidez Unica ausente de la composicion anterior.

La adicion de la misma cantidad de iononas o ironas imparte un efecto totalmente diferente, desprovisto de cualquier
refuerzo especiado y es incapaz de impartir un efecto de talco calido.
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Ejemplo 3

Preparacién de una composicion perfumante

Una composicién perfumante para un jabon, del tipo especiado floral, se prepar6 mezclando los siguientes
ingredientes:

Partes en peso Ingrediente
50 Dimetil bencil carbinil acetato
20 Acetato de estiralilo
20 Aldehido undecilénico C 11
100 Aldehido hexilcinamico
250 Citronelol
100 4-Ciclohexil-2-metil-2-butanol
70 Cumarina
40 Eugenol
10 2-Metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-
penten-1-ol1)
100 Geraniol
80 Hedione®?
30 Heliotropina
40 Helvetolide® !
40 Isobutilquinoleina 10%*
20 Isoeugenol
90 Gamma isoraldeina
150 Lorysia®®
20 Neobutenone®® Alpha 10 %*
10 Trans-1-(2,2,6-trimetil-1-ciclohexil)-3-hexanol
40 Aceite de pachuli
150 Fenetilol
40 Wardia®® Rosa
50 Rosinol
100 Salicilato de amilo
50 Sclareolate® !
80 Terpineol
10 Gamma undecalactona
150 Vertofix®® Coeur
40 Ylang
1950

* en dipropileneglicol

** en miristato de isopropilo

1) origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

2) cis-dihidrojasmonato de metilo; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

3) propanoato de (1S,1'R)-2-[1-(3',3'-dimetil-1'-ciclohexil )etoxi]-2-metilpropol; origen: Firmenich SA, Ginebra,
Suiza

4) acetato de 4-(1,1-dimetiletil)-1-ciclohexilo; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

5) 1-(5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)-4-penten-1-ona; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza
6) Especialidad de perfumeria compuesta; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza

7) (S)-2-(1,1-dimetilpropoxi)propanoato de metilo; origen: Firmenich SA, Ginebra, Suiza
8) Metil cedril cetona; origen: International Flavors & Fragrances, USA

La adicién de 50 partes en peso de (E)-4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-1,3-dienil)but-3-en-2-ona a la composicion
descrita anteriormente reforzd el aspecto especiado impartiendo una nota de azafran que confirié a la nueva
composicion perfumante un nuevo giro, casi del tipo curry y reforzé también los aspectos de talco de la composicion
inicial.

La adicién de la misma cantidad de iononas o ironas no modificé las notas especiadas de la composicion inicial.
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REIVINDICACIONES

1. Uso como ingrediente perfumante de un compuesto de férmula

(D

en forma de uno cualquiera de sus enantiémeros o una mezcla de los mismos, y en la que la linea de puntos
representa un enlace sencillo o doble carbono-carbono y cuando dicha linea de puntos representa un doble enlace
carbono-carbono, el compuesto esta en forma de una mezcla de diastereoisomeros de configuracion E o Z, en la
que el isémero E constituye menos 60 % p/p de dicha mezcla, siendo el porcentaje relativo al peso total de dicha
mezcla;

para impartir notas de olor de tipo azafran junto con aspectos del tipo metiliononal/lirio.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho compuesto es 4-(2,5,6,6-tetrametilciclohexa-
1,3-dienil)-but-3-en-2-ona.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho compuesto es (E)-4-(2,5,6,6-
tetrametilciclohexa-1,3-dienil)-but-3-en-2-ona.

4. Un compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.
5. Una composicién perfumante que comprende

i) al menos un compuesto de formula (1), como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3;

ii) al menos un ingrediente seleccionado del grupo que consiste en un vehiculo de perfumeria y una base de
perfumeria; y

i) opcionalmente al menos un adyuvante de perfumeria.

6. Un producto de consumo perfumante que comprende:

i) al menos un compuesto de formula (1), como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3;y
ii) una base de producto de consumo de perfumeria.

7. Un producto de consumo perfumante de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque la base de
producto de consumo de perfumeria es un perfume, un producto para el cuidado del tejido, un producto para el
cuidado corporal, un producto para el cuidado del aire o un producto para el cuidado del hogar.

8. Un producto de consumo perfumante de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado porque la base de
producto de consumo de perfumeria es un perfume fino, una colonia, una locién para después del afeitado, un
detergente liquido o sélido, un suavizante de tejidos, un neutralizante de olores del tejido, un agua para planchado,
un papel, un agente de blanqueo, un champu, una preparacién colorante, un aerosol para el cabello, una crema de
dia, un desodorante o antitranspirante, un jabon perfumado, mousse,aceite o gel de ducha o de bafio, un producto
de higiene, un ambientador, un ambientador en polvo “listo para usar”, una toallita, un detergente lavavajillas o un
detergente de superficies duras.
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