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DESCRIPCION
Procedimiento para producir compuestos de aldehidos alfa,beta-insaturados
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos para producir compuestos de aldehidos a,B-insaturados y
alcoholes insaturados.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de aldehidos a,B-insaturados son compuestos utiles como perfumes, productos intermedios para
perfumes, o materiales de partida para medicinas o productos quimicos agricolas.

Los ejemplos de compuestos de aldehidos a,B-insaturados que pueden usarse como perfumes incluyen trans-2-
hexenal, trans-2-heptenal, trans-2-octenal, trans-2-nonenal, trans-2-decenal, trans-2-undecenal, trans-2-dodecenal,
trans-2-tridecenal, 2,4-octadienal, 2,4-nonadienal, 2,6-nonadienal, 2,4-decadienal, 2,4-undecadienal, 2,4-
dodecadienal, citral, a-metilencitronelal (“Bergamal”), cinamaldehido (aldehido cinamico), a-metilcinamaldehido y a-
hexilcinamaldehido.

Ademas, los ejemplos de los compuestos de aldehidos a,B-insaturados que pueden usarse como productos
intermedios para perfumes incluyen derivados de aldehido canfolénico que pueden usarse como material de partida
para perfumes tales como “Sandalmysole core”, “Bacdanol” y “Sandalore”, derivados de p-isobutilbenzaldehido que
pueden usarse como material de partida para perfumes tales como “Suzaral”, y derivados de p-t-butilbenzaldehido

que pueden usarse como material de partida para perfumes tales como “Lilial”.

Estos compuestos de aldehidos a,p-insaturados pueden producirse mediante diversos métodos. Como uno de estos
métodos, se conoce el método de someter un compuesto de aldehido de partida a una reaccién de condensacion
intermolecular. En un método de este tipo para producir el compuesto de aldehido o,B-insaturado mediante la
reaccion de condensacion intermolecular del compuesto de aldehido de partida, cuando dos tipos diferentes de
compuestos de aldehidos se someten a condensacion alddlica cruzada en presencia de un catalizador de
condensacion alddlica conocido tal como hidréxido de sodio, los compuestos de aldehidos respectivos experimentan
individualmente una reaccién de condensacién de los mismos tipos de compuestos de aldehidos, de modo que la
selectividad del compuesto de aldehido «,B-insaturado objetivo mediante la reaccion de condensacion cruzada
tiende a reducirse y, por tanto, la purificacion del producto resultante tiende a complicarse de modo inevitable.

Se ha descrito, por ejemplo, el método para producir el compuesto de aldehido a,B-insaturado sometiendo (A) un
compuesto de aldehido que contiene un nimero mas grande de atomos de carbono y (B) un compuesto de aldehido
que contiene un nimero mas pequefio de atomos de carbono a una condensacion cruzada en un disolvente inerte
en presencia de una sal de amonio de acido organico (por ejemplo, véase el documento JP 2004-513871A).

Sin embargo, el método convencional anterior presenta problemas tales como una proporcion molar relativamente
grande del compuesto de aldehido (B) con respecto al compuesto de aldehido (A) (compuesto de aldehido
(B)/compuesto de aldehido (A)) que oscila entre 2,5 y 10, la necesidad de llevar a cabo la reaccion de condensacion
en un disolvente no polar capaz de formar una mezcla azeotropica con agua y el rendimiento no satisfactorio del
producto objetivo. Ademas, en el método anterior, como catalizador de sal de amonio de acido organico, se requiere
usar una sal de amonio de un acido organico inferior que tenga de 1 a 3 atomos de carbono tales como acetato de
piperidinilo, acetato de pirrolidinio, acetato de amonio, acetato de dimetilamonio-piridinilo, acetato de morfolina,
formiato de piperidinilo y propionato de piperidinilo. En los ejemplos del documento JP 9-216847A, se divulga el
método para producir un a-alquilcinamaldehido usando acido acético como acido protdnico y pirrolidina como amina.

El documento EP 0 058 927 describe la preparacion de a-alquilacroleinas mediante la condensacion de
formaldehido con otros aldehidos. La condensacion se lleva a cabo en presencia de aminas secundarias y un acido
carboxilico.

El documento EP 0 092 097 también se refiere a un procedimiento para preparar a-alquilacroleinas mediante la
condensacion de formaldehido con otro aldehido. El procedimiento se lleva a cabo a altas temperaturas y tiempo de
reaccion breve en presencia de una amina y, opcionalmente, un compuesto de acido.

Ishikawa et al. Synlett 5, 450 (1999) describen la condensacion homo-alddlica catalizada de pirrolidina de aldehidos
en presencia de acido benzoico.

Lee et al. J. Org. Chem. 67, 3945 (2002) describen la condensacion de un alcohol alilico y una olefina en presencia
de RhCI(PPhs)s, 2-amino-4-picolina, anilina y acido benzoico, formando una cetona alifatica. Como reaccion
secundaria no deseable, puede producirse la condensacion alddlica del aldehido alifatico formado de manera
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intermedia.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a los siguientes aspectos (1) y (2):

(1) Un procedimiento para producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado, que comprende:

someter dos compuestos de aldehidos diferentes a una reaccién de condensacion cruzada en presencia de una
amina y un acido proténico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o una sal de los mismos;

en el que los dos compuestos de aldehidos diferentes son compuestos de aldehidos | y Il representados
respectivamente por las férmulas (1) y (I1):

R'-CHO (1)
R2-CHO (II)
en las que R' y R? son grupos diferentes entre si;

R' es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alquenilo lineal o
ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que contiene una estructura aliciclica que tiene de 6 a
20 atomos de carbono; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; o

R' es un grupo que contiene una estructura de anillo aromatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo
que contiene una estructura heterociclica; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; y

cuando el compuesto de aldehido Il es HCHO, el compuesto de aldehido a,B-insaturado resultante es un compuesto
representado por la formula (lll-a):

CH, .
(1lI-a)
R!2—C—CHO

en la que R"™-C es un grupo residual de R" en la formula (I) que se obtiene eliminando dos atomos de hidrogeno
unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicién o de R'de la misma, y

cuando el compuesto de aldehido Il es un compuesto de aldehido distinto de HCHO, el compuesto de aldehido o,-
insaturado resultante es un compuesto representado por la féormula (l1I-b):

R2a
(T0-b)

R!'—CH=C—CHO

en la que R?-C es un grupo residual de R? en la formula (Il) que se obtiene eliminando dos atomos de hidrégeno
unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicion o de R? de la misma, y R' es el mismo que se definid
anteriormente.

(2) Un procedimiento para producir un alcohol insaturado que incluye la etapa de someter el compuesto de aldehido
o,B-insaturado producido mediante el procedimiento tal como se describid en el aspecto anterior (1) a una reaccion
de reduccion.

Descripcion detallada de la invencion

El método anterior descrito en el documento JP 2004-513871A que usa un disolvente inerte y que usa
adicionalmente una sal de amonio de un acido organico inferior que tiene de 1 a 3 atomos de carbono como
catalizador de sal de amonio de acido organico no satisface completamente los requisitos sobre economia y
rendimiento. Ademas, el método descrito en el documento JP 9-216847A que usa acido acético no consigue un
rendimiento satisfactorio del producto objetivo.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado util
como perfume o productos intermedios para perfumes con alto rendimiento y productividad, asi como un
procedimiento para producir un alcohol insaturado util como perfume, etc., usando el compuesto de aldehido
insaturado.
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Los inventores han encontrado que tras producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado mediante una
condensacién cruzada intermolecular de los compuestos de aldehidos de partida definidos anteriormente, cuando la
reaccion de condensacion se realiza en presencia de una amina y un acido proténico que tiene de 6 a 20 atomos de
carbono o una sal de los mismos, el compuesto de aldehido a,B-insaturado puede producirse con un alto
rendimiento y productividad incluso sin usar ninguin disolvente, y ademas que cuando el compuesto de aldehido o,p-
insaturado obtenido mediante el procedimiento anterior se somete a una reaccion de reduccién selectiva, puede
producirse un alcohol insaturado util como perfume, etc.

El procedimiento para producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado segun la presente invencion se caracteriza
porque el compuesto de aldehido o,B-insaturado se produce sometiendo los compuestos de aldehidos definidos
anteriormente a una reaccion de condensacion intermolecular en presencia de una amina y un acido proténico que
tiene de 6 a 20 atomos de carbono o una sal de los mismos. Los componentes y métodos respectivos usados en el
procedimiento anterior se explican a continuacion.

En la presente invencion, como acido proténico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, pueden usarse acidos
alifaticos y/u organicos aromaticos que tienen de 6 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 8 a 20 atomos de
carbono e incluso mas preferiblemente de 10 a 20 atomos de carbono. Los ejemplos del acido organico incluyen
acido hexanoico, acido heptanoico, acido octanoico, acido decanoico, acido dodecanoico, acido estearico, acido
isoesterarico, acido ciclohexanocarboxilico, acido benzoico, acido ftalico, acido maleico, acido fosfénico sustituido
con monoalquilo, acido fosfinico sustituido con dialquilo y acido sulfénico sustituido con alquilo, hidrogenofosfato de
dialquilo, dihidrogenofosfato de alquilo y hidrogenosulfato de alquilo. Estos acidos organicos pueden usarse solos o
en combinacion de cualquiera de dos o mas de los mismos. La cantidad del acido organico usada es preferiblemente
del 0,1 hasta el 20% en mol y mas preferiblemente del 1 hasta el 5% en mol basandose en el compuesto de
aldehido de partida. Ademas, puede usarse una cantidad adecuada de un producto parcialmente oxidado del
compuesto de aldehido de partida anterior en lugar de afiadir separadamente el acido organico anterior.

Por otro lado, los ejemplos de la amina que pueden usarse en combinacién con el acido protonico anterior incluyen
amoniaco, aminas primarias y aminas secundarias. Entre estas aminas, se prefieren aminas secundarias. Los
ejemplos de las aminas secundarias incluyen dibutilamina, piperidina, pirrolidina y prolina. Entre estas aminas, se
prefieren especialmente dibutilamina y/o piperidina. Estas aminas pueden usarse solas o en combinacion de
cualquiera de dos o mas de las mismas. La cantidad de la amina usada es preferiblemente del 0,1 hasta el 20% en
mol y mas preferiblemente del 1 hasta el 5% en mol basandose en el compuesto de aldehido de partida.

En la presente invencion, el acido proténico y amina anteriores pueden afiadirse al sistema de reaccion
individualmente o en forma de una sal de amina de los mismos.

El procedimiento de la presente invencién es una reaccion de condensacién cruzada de dos tipos diferentes de
compuestos de aldehidos.

Los dos tipos diferentes de compuestos de aldehidos son compuestos de aldehidos | y Il representados
respectivamente por las férmulas generales (1) y (l1):

R'-CHO (1), y

R2-CHO (II)

en las que R y R? son grupos diferentes entre si, y R' es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20
atomos de carbono, un grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que
contiene una estructura aliciclica que tiene de 6 a 20 atomos de carbono; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo

metilo o un grupo etilo; o

R' es un grupo que contiene una estructura de anillo aromatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo
que contiene una estructura heterociclica; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; y

cuando el compuesto de aldehido Il es HCHO, el compuesto de aldehido a,B-insaturado resultante es un compuesto
representado por la férmula general (lll-a):

CH,
(O1-a)
R'*—C—CHO

en la que R"™-C es un grupo residual de R' en la férmula general (I) que se obtiene eliminando dos atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicion o de R' de la misma, y
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cuando el compuesto de aldehido Il es un compuesto distinto de HCHO, el compuesto de aldehido a,B-insaturado
resultante es un compuesto representado por la formula general (lll-b):

R2a
(LI-b)

R!—CH=—C—CHO

en la que R®-C es un grupo residual de R? en la formula general (Il) que se obtiene eliminando dos atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicion o de R? de la misma, y R' es el mismo que
se definié anteriormente.

El grupo alquilo lineal o ramificado como el R' anterior puede tener un grupo sustituyente adecuado tal como un
grupo hidroxilo, o puede contener un heteroatomo tal como un enlace éter en una molécula del mismo. Los ejemplos
del grupo alquilo lineal o ramificado incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, diversos grupos butilo, diversos
grupos pentilo, diversos grupos hexilo, diversos grupos octilo, diversos grupos decilo, diversos grupos dodecilo,
diversos grupos tetradecilo, diversos grupos hexadecilo, diversos grupos octadecilo y un grupo hidroxiestearilo.

El grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono como el R' anterior puede tener un
grupo sustituyente adecuado tal como un grupo hidroxilo, o puede contener un heteroatomo tal como un enlace éter
en una molécula del mismo. Los ejemplos del grupo alquenilo lineal o ramificado incluyen alilo, diversos grupos
butenilo, diversos grupos pentenilo, diversos grupos hexenilo, diversos grupos octenilo, diversos grupos decenilo,
diversos grupos dodecenilo, diversos grupos tetradecenilo, diversos grupos hexadecenilo y diversos grupos
octadecenilo.

Los ejemplos del grupo que contiene una estructura aliciclica que tiene de 6 a 20 atomos de carbono como el R
anterior incluyen grupos que contienen una estructura monociclica tal como un anillo de ciclopentano, un anillo de
ciclopenteno, un anillo de ciclopentadieno, un anillo de ciclohexano, un anillo de ciclohexeno y un anillo de
ciclohexadieno, y grupos que contienen una estructura policiclica tal como un anillo de biciclopentano, un anillo de
biciclopenteno, un anillo de biciclopentadieno, un anillo de bicicloheptano, un anillo de biciclohepteno, un anillo de
bicicloheptadieno, un anillo de biciclooctano, un anillo de bicicloocteno, un anillo de biciclooctadieno, un anillo de
tricicloundecano, un anillo de tricicloundeceno, un anillo de tricicloundecadieno, un anillo de norbornano y un anillo
de norborneno. Estas estructuras de anillo pueden tener un grupo sustituyente adecuado unido al anillo tal como un
grupo alquilo, un grupo alcoxilo y un grupo hidroxilo.

Los ejemplos del grupo que contiene una estructura de anillo aromatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono
como el R anterior incluyen grupos arilo que tienen de 6 a 20 atomos de carbono y grupos arilalquilo que tienen de
7 a 20 atomos de carbono. Estos grupos que contienen una estructura de anillo aromatico pueden tener un grupo
sustituyente adecuado unido al anillo aromatico tal como un grupo alquilo, un grupo alcoxilo o un grupo hidroxilo. Los
ejemplos especificos de los grupos arilo que tienen de 6 a 20 atomos de carbono incluyen fenilo, natftilo, tolilo, xililo,
etilfenilo, isobutilfenilo, terc-butilfenilo, metoxifenilo y etoxifenilo. Los ejemplos especificos de los grupos arilalquilo
que tienen de 7 a 20 atomos de carbono incluyen bencilo, diversos grupos alquilbencilo, fenetilo, diversos grupos
alquilfenetilo, fenilpropilo, diversos grupos alquilfenilpropilo, naftiimetilo, diversos grupos alquilnaftiimetilo, naftiletilo,
diversos grupos alquilnaftiletilo, naftilpropilo y diversos grupos alquilnaftilpropilo.

Los ejemplos del grupo que contiene una estructura heterociclica como el R' anterior incluyen los grupos que tienen
un heteroanillo que contiene un atomo de oxigeno como heteroatomo tal como un anillo de furano, un anillo de
dihidrofurano, un anillo de tetrahidrofurano, un anillo de pirano, un anillo de dihidropirano y un anillo de
tetrahidropirano. Estas estructuras heterociclicas pueden tener un grupo sustituyente adecuado unido al heteroanillo
tal como un grupo alquilo, un grupo alcoxilo o un grupo hidroxilo.

Los ejemplos del compuesto de aldehidos | usado como compuesto de aldehido de partida en la presente invencion
incluyen formaldehido, acetaldehido y propanal, y los ejemplos del compuesto de aldehido Il incluyen octanal,
undecanal, 2-metiloctanal, 3,5,5-trimetilhexanal, cis-3-hexenal (“aldehido de hojas”), 4-heptenal, 2,6-dimetil-5-
heptenal (“Melonal”), 4-decenal, 2,5,6-trimetil-4-heptenal, 10-undecenal, citronelal, hidroxilcitronelal, aldehido
canfolénico, perilaaldehido, ciclocitral, “Safranal’, “Lyral’, trimetilciclohexenometilbutanal (“Cetonal’), 3-
propilbiciclo[2.2.1]-5-hepteno-2-carboxialdehido, centenal, benzaldehido, cuminaldehido, fenilacetaldehido, 2-
fenilpropanal, fenilpropionaldehido, p-isobutilbenzaldehido, p-t-butilbenzaldehido, salicilaldehido, anisaldehido,
vainillina, furfural y 5-hidroximetil-2-furfural. Los compuestos de aldehidos | y Il que van a usarse pueden
seleccionarse apropiadamente de estos compuestos.

La proporcion entre los compuestos de aldehidos | y Il usados en la reaccién de condensacion cruzada puede
controlarse de modo que el compuesto de aldehido Il se usa en una cantidad de 0,1 hasta 10 mol, preferiblemente
de 0,3 hasta 3 mol y mas preferiblemente de 0,6 hasta 1,6 mol por 1 mol del compuesto de aldehido I.
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Cuando se usa HCHO (formaldehido) como compuesto de aldehido Il, se produce el compuesto representado por la
férmula general anterior (Ill-a) como compuesto de aldehido o,B-insaturado. En la formula general (lll-a), R'*-C
representa un grupo residual de R' en la formula general () que se obtiene eliminando dos atomos de hidrégeno
unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicién o de R' de la misma.

Por otro lado, cuando se usa un compuesto distinto de HCHO como compuesto de aldehido Il, se produce el
compuesto representado por la formula general anterior (llI- b) como compuesto de aldehido a,B-insaturado. En la
formula general (Ill-b), R®-C representa un grupo residual de R? en la formula general (I1) que se obtiene ellmlnando
dos atomos de hidrégeno unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posiciéon o de R? de la misma, y R'es
el mismo que se definié anteriormente.

En la presente invencion, las siguientes reacciones de condensacion | y Il se usan preferiblemente en la
condensacion cruzada entre los compuestos de aldehidos | y Il anteriores.

[Reaccién de condensacion ]

En la reacciéon de condensacion |, el compuesto de aldehldo o,B-insaturado se produce sometiendo un compuesto
representado por la formula general (I) en la que R' es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20
atomos de carbono, un grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que
contiene una estructura aliciclica que tiene de 6 a 20 atomos de carbono como compuesto de aldehido | y un
compuesto representado por la formula general (Il) en la que R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un
grupo etilo como compuesto de aldehido Il a una reaccién de condensacion.

En la reaccién de condensamon I, como compuesto de aldehido |, puede usarse un compuesto representado por la
formula general (1) en la que R' es un grupo (2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)metilo, tal como aldehido canfolénico,
asi como n-undecanal, n-octanal, hidroxicitronelal, etc. Ademas como compuesto de aldehido Il, puede usarse un
compuesto representado por la formula general (Il) en la que R? es un atomo de hidrégeno, metilo, o etilo, tal como
formaldehido, acetaldehido y propionaldehido.

En la reaccion de condensacion |, se usa el compuesto de aldehido Il en una cantidad de preferiblemente desde 1,0
hasta 10 mol, mas preferiblemente desde 1,0 hasta 5 mol e incluso mas preferiblemente desde 1,0 hasta 3 mol por 1
mol del compuesto de aldehido I. La temperatura de reaccion es habitualmente de 20 hasta 150°C, preferiblemente
de 50 hasta 130°C y mas preferiblemente de 70 hasta 120°C. Tras la reaccion de condensacion |, pueden afadirse
cantidades enteras de los compuestos de aldehidos | y Il al mismo tiempo para que reaccionen entre si.
Alternativamente, puede afadirse en gotas el compuesto de aldehido Il al compuesto de aldehido | para que
reaccionen gradualmente entre si.

No se requiere particularmente el uso de un disolvente en la reaccidon de condensacion anterior. Sin embargo, si se
requiere por cualquier razén tal como facilidad de manejo en el procedimiento, puede usarse un disolvente adecuado
en la misma. Ademas, no se requiere particularmente la eliminacién de agua producida durante la reaccién. Sin
embargo, si debe eliminarse agua por cualquier motivo tras lleva a cabo el procedimiento, puede llevarse a cabo un
procedimiento de deshidratacion.

Cuando se usan aldehido canfolénico representado por la formula (1) y propionaldehido representado por la formula
(2) como compuestos de aldehidos | y Il, respectivamente, se produce 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-
2-en-1-al representado por la formula (3) segun la siguiente formula de reaccion.

H;C  CH; H,C CH;
H,C CH,CHO H,C CH,CH=C—CHO
CH;CH,CHO
) | :
(1 | E)
Ademés, cuando se usan n-undecanal representado por la formula (4) y formaldehido como compuestos de

aldehidos | y Il, respectivamente, se produce a-metilenundecanal representado por la féormula (5) segun la siguiente
férmula de reaccion.

CH;
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CH,

~ HCHO '
CH3(CH2)9CHO ' - CH3(CH2)8"""C'—"CHO

4) | &)

Los ejemplos de los compuestos de aldehidos a,B-insaturados producidos por la reaccidon de condensacion | que se
usan como perfumes, incluyen trans-2-octenal, trans-2-nonenal, trans-2-decenal, trans-2-undecenal, trans-2-
dodecenal, trans-2-tridecenal, trimetildecadienal, a-metilencitronelal (“Bergamal”).

Ademas, los ejemplos de los compuestos de aldehidos a,B-insaturados producidos por la reaccion de condensacion
| que se usan como productos intermedios para perfumes, incluyen oa-metilenundecanal, a-metilenoctanal, o-
metilenhidroxicitronelal, 2-metil-2-decenal, 2-metil-2-undecenal y 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-
1-al.

[Reaccion de condensacion 1]

En la reaccién de condensacion Il, se produce el compuesto de aldehido a,B-insaturado sometiendo un compuesto
representado por la formula general (1) en la que R'es un grupo que contiene una estructura de anillo aromatico que
tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que contiene una estructura heterociclica como compuesto de
aldehido | y un compuesto representado por la férmula general (1) en la que R? es un atomo de hidrégeno, un grupo
metilo o un grupo etilo como compuesto de aldehido Il a una reaccién de condensacion.

Los ejemplos del compuesto de aldehido | que pueden usarse en la reaccién de condensacion | incluyen
benzaldehido, cuminaldehido, p-isobutilbenzaldehido, p-t-butilbenzaldehido y fenilacetaldehido. Los ejemplos del
compuesto de aldehido Il que pueden usarse en la reaccidon de condensacion Il incluyen acetaldehido o
propionaldehido.

En la reaccion de condensacion Il, se usa el compuesto de aldehido | en una cantidad de preferiblemente de 0,4
hasta 2,5 mol y mas preferiblemente de 0,6 hasta 2,0 mol por 1 mol del compuesto de aldehido II.

La temperatura de reaccion es habitualmente de aproximadamente 70 hasta aproximadamente 140°C y
preferiblemente de 100 hasta 120°C.

Tras la reaccion de condensacion Il, pueden afiadirse cantidades enteras de los compuestos de aldehidos | y Il de
una vez para que reaccionen entre si. Alternativamente, el compuesto de aldehido Il puede afadirse en gotas al
compuesto de aldehido | para que reaccionen gradualmente entre si.

Cuando se usan p-isobutil-(o t-butil)-benzaldehido representado por la férmula (6) y propionaldehido representado
por la férmula (2) como compuestos de aldehidos | y Il, respectivamente, se produce p-isobutil-(o t-butil)-a-
metilcinamaldehido representado por la férmula (7) segun la siguiente formula de reaccion.

CHO -
CH CHO
XN
" CH;CH,CHO | ¢
—> |
R N ) 0 ' CH;
® - o

En las formulas (6) y (7), R® representa isobutilo o t-butilo.

El compuesto de aldehido a,B-insaturado asi obtenido se hidrogena para producir p-isobutil-(o t-butil)-a-metil-
hidrocinamaldehido como perfume (es decir, “Suzaral” como compuesto que contiene el grupo isobutilo; y “Lilial”
como compuesto que contiene el grupo t-butilo).

Los ejemplos de los compuestos de aldehidos a,B-insaturados producidos por la reaccion de condensacion Il que se
usan como perfumes, incluyen cinamaldehido, a-metilcinamaldehido, 4-metil-2-fenil-2-pentenal, 5-metil-2-fenil-2-
hexenal, a-amilcinamaldehido, a-hexilcinamaldehido y o-metoxicinamaldehido.

7
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Ademas, los ejemplos de los compuestos de aldehidos a,B-insaturados producidos por la reaccion de condensacion
Il que se usan como productos intermedios para perfumes, incluyen p-isopropil-a-metilcinamaldehido (que puede
convertirse en ciclamenaldehido como perfume mediante la hidrogenacién del mismo), p-isobutil-a-
metilcinamaldehido y p-t-butil-a-metilcinamaldehido.

Segun la presente invencién, también se proporciona un procedimiento para producir un alcohol insaturado
sometiendo el compuesto de aldehido o,B-insaturado producido mediante el procedimiento anterior de la presente
invencion a una reaccion de reduccion selectiva.

El agente reductor usado para la reaccion de reduccion selectiva es preferiblemente un alcoholato de aluminio o un
compuesto de hidruro de metal. Los ejemplos del alcoholato de aluminio incluyen metilato de aluminio, etilato de
aluminio, propilato de aluminio, isopropilato de aluminio, butilato de aluminio e isobutilato de aluminio. Estos agentes
reductores pueden usarse solos o en combinacion de cualquiera de dos 0 mas de los mismos. Entre estos agentes
reductores, se prefiere isopropilato de aluminio en vista de un buen rendimiento.

Los ejemplos del compuesto de hidruro de metal incluyen compuestos de hidruro de aluminio y compuestos de
hidruro de boro. Los ejemplos especificos de los compuestos de hidruro de aluminio incluyen hidruro de litio-
aluminio, hidruro de litio-alcoxialuminio, hidruro de sodio-aluminio, hidruro de sodio-etoxialuminio, hidruro de
magnesio-aluminio e hidruro de dialquilaluminio. Estos compuestos de hidruro de aluminio pueden usarse solos o en
combinacion de cualquiera de dos o mas de los mismos. Cuando se usa el compuesto de hidruro de aluminio como
agente reductor, la reaccién de reduccion selectiva se lleva a cabo preferiblemente, por ejemplo, usando un
disolvente inerte tal como dietil éter, dibutil éter, tetrahidrofurano y dioxano.

Los ejemplos especificos de los compuestos de hidruro de boro incluyen borohidruro de sodio, borohidruro de litio,
borohidruro de potasio y borohidruro de aluminio. Estos compuestos de hidruro de boro pueden usarse solos o en
combinacion de cualquiera de dos o0 mas de los mismos. Cuando se usa el compuesto de hidruro de boro como
agente reductor, la reaccion de reduccion selectiva se lleva a cabo preferiblemente usando un alcohol alifatico
inferior como disolvente de reaccion. Los ejemplos especificos del disolvente de reaccidon que pueden usarse en la
reaccion de reduccion selectiva incluyen alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol isopropilico y alcoholes acuosos,
por ejemplo, disolventes mixtos tales como agua/alcohol metilico, agua/alcohol etilico y agua/alcohol isopropilico.

Cuando se usa el alcoholato de aluminio como agente reductor, la temperatura de reduccion es habitualmente de 50
hasta 120°C y preferiblemente de 80 hasta 110°C. Cuando se usa el compuesto de hidruro de metal como agente
reductor, la temperatura de reduccion es habitualmente de 20 hasta 30°C y preferiblemente de 10 hasta 20°C.

En la reduccion selectiva anterior, por ejemplo, 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-al se convierte a
2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-ol (“Sandalmysole core”). Este compuesto tiene un aroma a
sandalo y, por tanto, es adecuado como material de perfume.

La composicion de perfume en la que se combina el alcohol insaturado tal como Sandalmysole core o Bacdanol
obtenido en la presente invencidon puede generar eficazmente un aroma a sandalo. La proporcion de combinacion
eficaz del alcohol insaturado en la composicion de perfume varia ampliamente dependiendo de la configuracion, tipo
y aplicacion o propésito de los productos a los que se aplica la composicion de perfume. Por ejemplo, cuando el
alcohol insaturado se combina en una cantidad del 0,5 al 30%, puede lograrse un efecto interesante. Sin embargo, la
concentracion del alcohol insaturado en la composiciéon de perfume puede estar fuera del intervalo especificado
anteriormente. La formulacién de la composicion de perfume que contiene Sandalmysole core se ejemplifica a
continuacion.

Los siguientes ejemplos describen y muestran adicionalmente modos de realizacion de la presente invencion. Los
ejemplos se proporcionan unicamente para el propésito de ilustracion y no deben interpretarse como limitaciones de
la presente invencion.

Ejemplo de formulacion

Composicién de perfume para champu

Se afadieron 5 partes en masa de Sandalmysole core a 95 partes en masa de una composicion de perfume que
contiene los componentes respectivos mostrados a continuacion, obteniendo de este modo una composicién de
perfume para champu que tiene un aroma suave a sandalo.

Componentes de combinacion Partes en masa
Linalool 15
Ciclopentadecanolida 12
Dihidrojazmonato de metilo 12
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p-t-butil-a-aldehido metilhidrocinamico
Salicilato de cis-3-hexenilo
Acetato de dimetilbencilcarbinilo
Citronelol

Alcohol feniletilico

AMBER CORE*

a-n-aldehido hexilcinamico
Acetato de bencilo

Aceite de naranja

Acetato de linalilo

y-Metilionona

Total

© =N
Crvwwbprooaoayg

Nota: *: Nombre comercial de producto disponible de Kao Corporation; nombre de compuesto: 1-(2-t-
butilciclohexiloxi)-2-butanol

Segun la presente invencion, los compuestos de aldehidos o,B-insaturados utiles como perfumes o productos
intermedios para perfumes pueden producirse con alto rendimiento y productividad. Ademas, pueden producirse
alcoholes insaturados utiles como perfumes, etc., a partir de los compuestos de aldehidos insaturados.

Ejemplo 1

Se cargd un matraz de cuatro bocas de 500 ml equipado con un agitador, un termémetro, un condensador de reflujo
y un embudo de goteo con 171 g (0,98 mol) de aldehido canfolénico (pureza: 88%), 3,8 g (0,045 mol) de piperidina y
13,1 g (0,046 mol) de acido estearico, y se agitd el contenido en el matraz mientras se calentaba a 100°C. Luego, se
afadieron en gotas gradualmente 91 g (1,6 mol) de propionaldehido al matraz durante 6 h, y se dejé envejecer la
mezcla resultante durante 1 h y luego se enfrié. Después de esto, se anadieron 3,2 g (0,053 mol) de acido acético a
la mezcla para eliminar las aminas de la misma, separando de este modo la mezcla en dos fases. Se lavd la fase
organica asi separada con agua y se separo en dos fases, obteniendo de este modo 295 g (0,93 mol) de 2-metil-4-
(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-al (pureza tal como se midié mediante cromatografia de gases: 60,6%)
(rendimiento basado en la cantidad tedrica: 95%).

Ejemplo 2

Se cargd un matraz de cuatro bocas de 500 ml equipado con un agitador, un termémetro, un condensador de reflujo
y un embudo de goteo con 171 g (0,98 mol) de aldehido canfolénico (pureza: 88%), 5,8 g (0,045 mol) de dibutilamina
y 5,3 g (0,046 mol) de acido hexanoico, y se agité el contenido en el matraz mientras se calentaba a 100°C. Luego,
se afiadieron en gotas gradualmente 91 g (1,6 mol) de propionaldehido al matraz durante 6 h, y se dejo envejecer la
mezcla resultante durante 1 h y luego se enfrié. Después de esto, se afiadieron 3,2 g (0,053 mol) de acido acético a
la mezcla para eliminar las aminas de la misma, separando de este modo la mezcla en dos fases. Se lavd la fase
organica asi separada con agua y se separé ademas en dos fases, obteniendo de este modo 280 g (0,92 mol) de 2-
metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-al (pureza tal como se midi6 mediante cromatografia de gases:
63,4%) (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 94%).

Ejemplo 3

Se cargé un matraz de cuatro bocas de 3 | equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de reflujo
con 1043 g (6,0 mol) de n-undecanal, 520 g (6,4 mol) de una disolucion acuosa de formaldehido al 37% en masa, 47
g (0,36 mol) de dibutilamina y 33 g (0,11 mol) de acido estearico, y se agito el contenido en el matraz mientras se
calentaba a 95°C. Tras el transcurso de 30 min, se confirmé que no habia presencia de n-undecanal en la mezcla de
partida, y luego se enfrié la mezcla y se separé en dos fases. Se sometid la fase organica asi separada a tratamiento
con destilacion, obteniendo de este modo 1062 g (5,7 mol) de a-metilenundecanal (pureza tal como se midid
mediante cromatografia de gases: 97%) (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 95%).

Ejemplo 4

Se cargd un matraz de cuatro bocas de 2 | equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de reflujo
con 762 g (6,0 mol) de n-octanal, 520 g (6,4 mol) de una disolucidon acuosa de formaldehido al 37% en masa, 15 g
(0,33 mol) de dibutilamina y 10 g (0,06 mol) de acido decanoico, y se agitd el contenido en el matraz mientras se
calentaba a 95°C. Tras el transcurso de 45 min, se confirmé que no habia presencia de n-octanal en la mezcla de
partida, y luego se enfrié la mezcla y se separé en dos fases. Se sometid la fase organica asi separada a tratamiento
con destilacion, obteniendo de este modo 790 g (5,4 mol) de a-metilenoctanal (pureza tal como se midié mediante
cromatografia de gases: 95%) (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 90%).

Ejemplo 5
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Se cargd un matraz de cuatro bocas de 3 | equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de reflujo
con 1032 g (6,0 mol) de hidroxicitronelal, 520 g (6,4 mol) de una disolucién acuosa de formaldehido al 37% en masa,
53 g (0,41 mol) de dibutilamina y 10 g (0,09 mol) de acido hexanoico, y se agitd el contenido en el matraz mientras
se calentaba a 95°C. Tras el transcurso de 40 min, se confirmd que no habia presencia de hidroxicitronelal en la
mezcla de partida, y luego se enfrié la mezcla y se separo6 en dos fases. Se sometio la fase organica asi separada a
tratamiento con destilacion, obteniendo de este modo 1058 g (5,5 mol) de 3,7-dimetil-2-metilen-7-hidroxioctanal
(pureza tal como se midi6 mediante cromatografia de gases: 95%) (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 92%).

Ejemplo comparativo 1

Se cargd un matraz de cuatro bocas de 500 ml equipado con un agitador, un termémetro, un condensador de reflujo
y un embudo de goteo con 171 g (0,98 mol) de aldehido canfolénico (pureza: 88%), 3,8 g (0,045 mol) de piperidina y
2,8 g (0,046 mol) de acido acético, y se agit6é el contenido en el matraz mientras se calentaba a 100°C. Luego, se
afiadieron en gotas gradualmente 92 g (1,6 mol) de propionaldehido en el matraz durante 6 h, y se dejo envejecer la
mezcla resultante durante 1 h y luego se enfrié. Después de esto, se afiadieron 3,2 g (0,053 mol) de acido acético a
la mezcla para eliminar las aminas de la misma, separando de este modo la mezcla en dos fases. Se lavod la fase
organica asi separada con agua y se separo en dos fases, obteniendo de este modo 279 g (0,79 mol) de 2-metil-4-
(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-al (pureza tal como se midié mediante cromatografia de gases: 54,7%)
(rendimiento basado en la cantidad tedrica: 81%).

Ejemplo comparativo 2

Se cargo6 un reactor de vidrio de 10 | con 3,04 kg (17 mol) de aldehido canfolénico (pureza:85%) y 2 kg de tolueno, y
ademas se afadieron 2,9 kg (50 mol) de propionaldehido (pureza:100%), 170 g (2 mol) de piperidina y 120 g (2 mol)
de acido acético glacial al matraz a temperatura ambiente mientras se agitaba. A continuacion, se sometio a reflujo
la mezcla resultante durante 4 h usando un separador de agua para eliminar 680 ml de agua de reaccion a través de
la ruta de circulacion del sistema de reaccion. Como resultado del analisis de una muestra de la mezcla de reaccion
obtenida mediante cromatografia de gases, se confirmé que el contenido de extractos sin reaccionar en la mezcla de
reaccion fue del 15% en masa.

Segun la cantidad de los extractos sin reaccionar, se afiadieron ademas 85 g (1 mol) de piperidina y 60 g (1 mol) de
acido acético glacial a la mezcla de reaccion. Se sometié ademas a reflujo la mezcla obtenida durante 1 h, y luego
se eliminaron 120 g de agua de reaccion a través de la ruta de circulacion del sistema de reaccion, permitiendo de
este modo que los extractos reaccionasen completamente. Tras separar por destilacion 1,9 kg de tolueno, se lavé la
mezcla de reaccion resultante con 2 | de agua dos veces. Después de esto, se sometieron 6,24 kg de una fase
organica de la mezcla de reaccién a tratamiento con destilacion en una columna empaquetada de 30 cm, obteniendo
de este modo 3,27 kg (14,5 mol) del producto de reaccion (pureza tal como se midié mediante cromatografia de
gases: 85%) (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 85%).

Como resultado, se confirmé que cuando se usaba acido acético que tenia 2 atomos de carbono como acido alifatico
que tenia menos de 4 atomos de carbono, incluso aunque se eliminaba el agua de reaccion, el compuesto resultante
no se producia con un rendimiento tan alto como el de la presente invencion.

Ejemplo 6

Se purificé 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-al como aldehido a,B-insaturado obtenido en el
ejemplo 1 por destilacion, y luego se sometio a la siguiente reaccion de reduccion selectiva para obtener un alcohol
insaturado.

Se carg6 un matraz de 1000 ml equipado con un termémetro, un agitador y un embudo de goteo con 500 ml de etil
éter anhidro y 7,5 g (0,2 mol) de hidruro de litio-aluminio, y luego mientras se agitaba violentamente la mezcla
resultante, se afadieron 96 g (0,5 mol) del aldehido a,B-insaturado purificado a la misma durante 1 h. Durante la
adicién, se enfridé el matraz usado para la reaccion con una mezcla de hielo y una sal comun para mantener la
temperatura de reaccion a 15 a 20°C. Ademas, se agitdé la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente
durante 2 h, y luego se afadié hielo a la misma para hidrolizar hidruro de litio-aluminio.

A continuacion, se afadié una disoluciéon acuosa de acido sulfdrico al 5% en masa a la mezcla de reaccién para
descomponer hidréxido de aluminio, y luego se extrajo con 50 ml de éter 3 veces usando un embudo de separacion.
Se lavé la fase de éter asi obtenida con agua, se secd y luego se sometio a tratamiento con destilacion para eliminar
el éter de la misma, obteniendo de este modo un producto en bruto de 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-
2-en-1-ol (rendimiento basado en la cantidad tedrica: 85%).

Aplicabilidad industrial

Se fracciond el producto en bruto asi obtenido para obtener 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-ol

10
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purificado. Como resultado, se confirmé que 2-metil-4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-but-2-en-1-ol asi obtenido
tenia un aroma a sandalo y, por tanto, era excelente como material de perfume.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado Uutil
como perfume o productos intermedios para perfumes; y un procedimiento para producir un alcohol insaturado Uutil
como perfume, etc., usando el compuesto de aldehido a,B-insaturado.

11
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REIVINDICACIONES
Procedimiento para producir un compuesto de aldehido a,B-insaturado, que comprende:

someter dos compuestos de aldehidos diferentes a una reaccién de condensacion cruzada en presencia de
una amina y un acido protonico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o una sal de los mismos;

en el que los dos compuestos de aldehidos diferentes son compuestos de aldehidos | y Il representados
respectivamente por las férmulas (1) y (II):

R'-CHO (1)
R2-CHO (II)
en las que R' y R? son grupos diferentes entre si;

R'es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono, un grupo alquenilo lineal
o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que contiene una estructura aliciclica que
tiene de 6 a 20 atomos de carbono; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo; o

R'es un grupo que contiene una estructura de anlllo aromatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un
grupo que contiene una estructura heterociclica; y R? es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo
etilo; y

cuando el compuesto de aldehido Il es HCHO, el compuesto de aldehido a,B-insaturado resultante es un
compuesto representado por la formula (lll-a):

CH, .
(Ill-a)
R!*—C—CHO

en la que R™-C es un grupo residual de R' en la férmula (l) que se obtiene eliminando dos atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posicion o de R' de la misma; y

cuando el compuesto de aldehido Il es un compuesto de aldehido distinto de HCHO, el compuesto de
aldehido a,B-insaturado resultante es un compuesto representado por la férmula (l1I-b):

R2a
(I-b)

R'—CH==C—CHO '

en la que R?-C es un grupo residual de R? en la formula (I1) que se obtiene eliminando dos atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono que se localiza en la posiciéon o de R? de la misma, y R es el
mismo que se definié anteriormente.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de aldehido | es un compuesto
representado por la formula (1) en la que R' es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20
atomos de carbono, un grupo alquenilo lineal o ramificado que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un
grupo que contiene una estructura aliciclica que tiene de 6 a 20 atomos de carbono.

Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto de aldehido Il se usa en una cantidad de
1,0 a 10 mol por 1 mol del compuesto de aldehido I.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 6 3, en el que el compuesto de aldehido | es
un compuesto representado por la férmula (I) en la que R' es un grupo (2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-
il)metilo.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de aldehido | es un compuesto
representado por la formula (I) en la que R' es un grupo que contiene una estructura de anillo aromatico
que tiene de 6 a 20 atomos de carbono o un grupo que contiene una estructura heterociclica.

Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto de aldehido | se usa en una cantidad de
0,4 a 2,5 mol por 1 mol del compuesto de aldehido II.
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Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la amina o la sal de la misma
es una amina secundaria o una sal de la misma.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el acido proténico que tiene de
6 a 20 atomos de carbono es al menos uno seleccionado del grupo que consiste en un acido organico
alifatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono y un acido organico aromatico que tiene de 6 a 20 atomos

de carbono.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, con la etapa adicional de someter el
compuesto de aldehido a,B-insaturado a una reaccién de reduccién para producir un alcohol insaturado.
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