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DESCRIPCION
Acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico y sus isémeros y usos
La invencion se refiere al campo de la perfumeria y de los compuestos quimicos que constituyen el olor del incienso.

El incienso, también denominado olibano, es una resina aromatica producida a partir de la resina de arboles del
género Boswellia. Esta oleoresina contiene azucares, alcoholes y acidos.

Sdlo el arbol macho produce la resina preciosa, pero hace falta esperar facilmente una década para que proporcione
un producto de calidad.

En perfumeria propiamente dicha, el incienso se usa en forma de aceite esencial o de absoluto. Es una esencia de
olor fino y complejo, usada por su olor a madera, resinoso, balsamico, fresco, bastante mineral, de aspectos
ligeramente especiados.

Numerosos perfumes en el mercado contienen aceite esencial de olibano como componente olfativo clave.

En la actualidad, el unico material oloroso sintético que presenta esta nota tipica de incienso es el Mystikal®, de la
sociedad Givaudan.

El documento US 2011/0263725 describe el acido 2-metilundecanoico como compuesto oloroso que presenta un
olor a incienso olibano.

Por tanto, existe una necesidad de moléculas sintéticas que puedan evocar el incienso.

Los estudios llevados a cabo por el solicitante sobre diferentes extractos, fracciones y derivados del olibano han
permitido identificar varios de los principales compuestos de impacto olfativo.

Entre estas moléculas de impacto, los acidos ciclopropanocarboxilicos ocupan un lugar particular, concretamente los
acidos 2-octilciclopropil-1-carboxilicos de formula general (1):

COOH

Férmula |

que pueden estar en forma de 4 isémeros de formulas I, lll, IV o V.

COOH

Foérmula 1l: acido (1R, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico

\COOH

%,
7 N
/\/\/\/ ,’": R

Férmula IV: acido (1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico
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COOH

o
7,

Foérmula V: acido (1S, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico
El documento SU406543 describe el uso de los acidos ciclopropanocarboxilicos como agentes antifingicos.

El documento US 4.202.902 describe el uso de los acidos ciclopropanocarboxilicos como inhibidores de la
lipogénesis en los mamiferos.

En efecto, los trabajos de analisis realizados por el solicitante han mostrado que estas sustancias participan de
manera crucial en la nota de fondo de la esencia de olibano, caracteristica del olor de “iglesia antigua”.

Por tanto, la invencion tiene por objeto en primer lugar los acidos 2-octilciclopropil-1-carboxilicos de férmula general
I, en forma de isémeros cis de férmulas Il o lll (acido (1R, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico y acido (1S, 2R)-2-
octilciclopropil-1-carboxilico) o trans de férmulas IV o V (acido (1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico y acido (1S,
28)-2-octilciclopropil-1-carboxilico) aislados o de una mezcla en cualquier proporcion de los isémeros cis de férmulas
Il o lll y/o trans de férmulas IV y V.

Por tanto, se entiende que la invencion también se refiere a las mezclas en cualquier proporcion
- isémeros de formula ll, [l y 1V,

- isémeros de formula ll, Il y V,

- isémeros de formula ll, IV y V,

- isémeros de formula lll, IV y V,

- isémeros de formula 1l y I,

- isémeros de formula Il y IV

- isémeros de formula Il y V,

- isémeros de formula lll y IV,

- isémeros de formula lll y V,

asi como a los isémeros de formulas 11, o lll o IV o V en forma aislada, es decir puros.

Por cualquier proporciéon se entiende que cada uno de los compuestos de formulas Il o lll o IV o V puede estar en la
mezcla en una proporcion comprendida entre el 0,00000001% y el 99,99999999%, pudiendo representar la cantidad
total de los compuestos en dicha mezcla hasta el 100% de dicha mezcla. Por simplificacion y para simplificar el
presente texto, el titular no va a enumerar el conjunto de las combinaciones posibles, pero se entiende que la
presente solicitud se refiere a todas esas combinaciones.

Por aislado se entiende que dicho compuesto se ha sometido a al menos una etapa de purificacion y que dicho
compuesto esta solo sin ninguna traza de los demas compuestos. Por ejemplo un compuesto de férmula Il aislado
es un compuesto de férmula Il que se ha sometido a al menos una etapa de purificacion y esta presente solo sin
ninguna traza de los compuestos de formulas lll, IV o V, es decir que se considera que el compuesto esta al 100%.

La invencion también tiene por objeto una composicion que comprende al menos acido 2-octilciclopropil-1-
carboxilico de férmula general (l). Por composicion se entiende una mezcla del o de los compuestos en cualquier
proporcion segun la invencion y de al menos otro componente, diferente de los compuestos I, 1lI, IV o V. Por tanto,
una composicién no es en este caso uno de los compuestos aislado puro sino que puede ser una mezcla de uno de
los compuestos aislado puro con un disolvente tal como agua, por ejemplo.

Segun una primera forma de la invencion la composicion puede comprender acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico de
férmula general (1) en forma de una cualquiera de las mezclas de los isémeros descritos anteriormente, pero también
en forma de uno cualquiera de los isémeros de férmula ll, 111, IV o V, aislado.

Segun la invencion, dicha composicion puede comprender el acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico de formula general
(I) en forma de una cualquiera de las mezclas de los isémeros descritos anteriormente o en forma de uno cualquiera
de los isomeros de férmula I, lll, IV o V, aislado en una cantidad comprendida entre el 0,00000001% vy el
99,99999999%, en peso de la composicion, preferiblemente entre el 0,00000005% y el 50% en peso de la
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composicion, aun mas preferiblemente entre el 0,0000001% y el 10%.

Segun la invencion, dicha composicion puede ser una composicion cosmética, farmacéutica, veterinaria,
fitosanitaria, higiénica, de limpieza o de lavado. La invencion tiene también por objeto un procedimiento de sintesis el
acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico de formula general (I).

La invencion tiene también por objeto el uso del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico de férmula general (I) a modo
de agente perfumante.

Segun la invencion el acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico de formula general (1) podra usarse, a modo de agente
perfumante, en forma de una cualquiera de las mezclas de los isdmeros descritos anteriormente, pero también en
forma de uno cualquiera de los isémeros de formula I, Ill, IV o V, aislado.

Ventajosamente el agente perfumante podra estar destinado a entrar en cualquier tipo de composicion conocida por
el experto en la técnica tal como por ejemplo un perfume, una agua de perfume, un agua de tocador, productos de
higiene, productos cosméticos, jabones, lgjias o incluso bastoncillos de incienso o velas.

Figura 1: esquema de reaccion de la sintesis de las formas racémicas de los isébmeros cis y trans del acido 2-
octilciclopropil-1-carboxilico.

Figura 2: esquema de reaccion de la sintesis de cada uno de los enantidmeros del acido 2-octilciclopropil-1-
carboxilico [-9].

Figura 3: perfiles de cada enantiomero (8 - 9) del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico obtenidos mediante CG-EM
enantioselectiva (Es).

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se desprenderan a partir de los siguientes ejemplos, facilitados a
modo ilustrativo y no limitativo, asi como de:

- La figura 1 que representa el esquema de reaccion de la sintesis de las formas racémicas de los isbmeros cis y
trans del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico descrita en los siguientes ejemplos.

- La figura 2 que representa el esquema de reaccion de la sintesis de cada uno de los enantidmeros del acido 2-
octilciclopropil-1-carboxilico [-9].

- La figura 3 que representa los perfiles de cada enantiomero del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico obtenidos,
realizados mediante CG-EM enantioselectiva (Es) con

o [(+)-9]: perfil del acido (+)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico;

o [(-)-9]: perfil del acido (-)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico;

o [(+)-8]: perfil del acido (+)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico;

o [(-)-8]: perfil del acido (-)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico.
Ejemplo - sintesis de las formas racémicas de los isdmeros cis y trans del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico
Ejemplo 1: sintesis del (Z)- y del (E)-undec-2-enoato de etilo (1 y 2):

A una disolucion de etilato de sodio (preparada disolviendo sodio (3,0 g, 130 mmol, 1,2 eq.) en 180 ml de etanol
absoluto), se le afiade bromuro de etoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio (53,40 g, 126,5 mmol, 1,2 eq.) y se agita la
mezcla resultante durante 20 min.

Después se afiade nonanal (14,98 g, 105 mmol, 1 eq.) y se agita la mezcla resultante durante 20 h a temperatura
ambiente, después se evapora.

Tras la evaporacion, se obtiene un aceite amarillo y se purifican los 2 compuestos mediante cromatografia sobre
columna de silice (éter de petrdleo / dietil éter (98/2)) para dar el (Z)-undec-2-enoato de etilo (1) (2,66 g, 12%) y el
(E)-undec-2-enoato de etilo (2) (4,54 g, 27%).

Analisis espectroscépicos:
(Z)-undec-2-enoato de etilo (1):
"H-RMN (200 MHz, CDCls):

§=6,22(dt, J = 11,5Hz, J = 7,5 Hz, 1 H), 5,77 (dt, J = 11,5 Hz, J = 1,7 Hz, 1 H), 4,16 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,62 (qd, J
=7,6 Hz, J = 1,7 Hz, 2 H), 1,20-1,50 (m, 12 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3 H) ppm.
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13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =166,52, 150,70, 119,67, 59,77, 31,96, 29,50, 29,42, 29,35, 29,15, 29,08, 22,76, 14,33, 14,16 ppm.
EM (El, 70 eV):

212 (M+, 5), 167 (39), 127 (95), 115 (27), 101 (24), 99 (100), 88 (27), 81 (34), 55 (43), 43 (33), 41 (37).
(E)-undec-2-enoato de etilo (2):

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

§=6,92 (dt, J = 15,6 Hz, J = 7,0 Hz, 1 H), 5,77 (dt, J = 15,6 Hz, J = 1,5 Hz, 1 H), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,15 (qd, J
=7,3Hz, J=1,1Hz, 2 H), 1,15-1,50 (m, 12 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3 H) ppm.

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =166,73, 149,42, 121,28, 60,08, 32,24, 31,90, 29,41, 29,25, 29,21, 28,08, 22,70, 14,29, 14,10 ppm.

EM (El, 70 eV):

212 (M+, 1), 167 (93), 124 (55), 101 (100), 99 (45), 88 (44), 84 (40), 81 (45), 73 (60), 55 (74), 43 (40), 41 (48).
Ejemplo 2: sintesis del (Z)-undec-2-en-1-ol (3):

A una disoluciéon de (Z)-undec-2-enoato de etilo (1) (2,48 g, 11,7 mmol, 1 eq.) en tolueno (70 ml), se le afiade gota a
gota una disolucién 1 M de hidruro de diisobutilaluminio (DIBALH: 33 ml, 33 mmol, 2,8 eq.) en ciclohexano a -65°C.
Se deja volver lentamente la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agita durante 13 h.

A continuacién se enfria de nuevo a -65°C, se le afiade gota a gota una disolucion de acido acético al 50% (6,5 ml)
después se deja volver lentamente a temperatura ambiente con agitacion.

A continuacion se afiaden 25 g de sulfato de sodio anhidro y se agita la mezcla durante 1 h, después se filtra sobre
Celite.

Se evaporan los filtrados para dar un aceite amarillo (2,03 g) que después se purifica mediante cromatografia sobre
columna de silice (éter de petroleo / dietil éter (95/5— 9/1)) para dar el (Z)-undec-2-en-1-ol (3) (1,58 g, 79%).

Analisis espectroscoépicos:
"H-RMN (200 MHz, CDCls):

=555 (m, 2 H), 4,17 (d, J = 5,4 Hz, 2 H), 2,05 (q, J = 6,1 Hz, 2 H), 1,20-1,45 (m, 12 H), 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3 H)

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =133,27, 128,43, 58,65, 31,99, 29,73, 29,57, 29,39, 29,35, 27,54, 22,78, 14,21 ppm.

EM (El, 70 eV):

170 (M+, <1), 95 (28), 82 (43), 81 (31), 69 (27), 68 (33), 67 (34), 57 (100), 55 (41), 43 (43), 41 (50).
Ejemplo 3: sintesis del (E)-undec-2-en-1-ol (4):

Se aplica el mismo procedimiento que el que se aplica para la sintesis del (Z)-undec-2-en-1-ol (3) (ejemplo 2) al (E)-
undec-2-enoato de etilo (2) para conducir al (E)-undec-2-en-1-ol (4) (85%).

Analisis espectroscoépicos:
"H-RMN (200 MHz, CDCl5):

5 =5,48-5,74 (m, 2 H), 4,02 (d, J = 4,6 Hz, 2 H), 2,41 (br, s, 1 H), 2,00 (q, J = 6,9 Hz, 2 H), 1,15-1,40 (m, 12 H), 0,85
(t, J=6,2Hz, 3 H) ppm.

13C-RMN (50 MHz, CDCls):
§ = 133,32, 128,92, 63,60, 32,30, 31,96, 29,55, 29,36, 29,29, 29,24, 22,73, 14,14. ppm.
EM (El, 70 eV):
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170 (M+, <1), 82 (43), 81 (34), 69 (32), 68 (36), 67 (41), 57 (100), 55 (51), 54 (33), 43 (49), 41 (63).
Ejemplo 4: sintesis del trans-2-octilciclopropil-1-metanol (5):

A una disolucién de (E)-undec-2-en-1-ol (4) (332 mg, 1,95 mmol, 1 eq.) en hexano (10 ml), se le afiade gota a gota
una disolucién de dietil-cinc (10 ml, 10 mmol, 5,1 eq.) en hexano a -50°C, después diyodometano (5,28 g,
19,7 mmol, 10 eq.).

Se deja volver lentamente la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agita durante 18 h. A continuacién se
enfria de nuevo a -40°C, se le afiade gota a gota una disolucion de cloruro de amonio (20 ml) después se deja volver
lentamente a temperatura ambiente.

Después se decanta la mezcla, y vuelven a extraerse las fases acuosas con 2x25 ml de dietil éter.

Se combinan las fases organicas, se lavan con salmuera, después se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan para dar un aceite naranja (788 mg) que después se purifica mediante cromatografia sobre columna de
silice (éter de petréleo / dietil éter (98/2— 8/2)) para dar el trans-2-octilciclopropil-1-metanol (5) (275 mg, 77%).

Analisis espectroscoépicos:
"H-RMN (200 MHz, CDCl5):

5 = 3,28-3,48 (m, 2 H), 2,27 (br, s, 1 H), 1,10-1,40 (m, 14 H), 0,88 (t, J = 6,3 Hz, 3 H), 0,70-0,85 (m, 1 H), 0,45-0,63
(m, 1 H), 0,18-0,38 (m, 2 H) ppm.

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =67,06, 33,71, 31,98, 29,71, 29,67, 29,54, 29,41, 22,74, 21,14, 17,20, 14,15, 9,99 ppm.

EM (El, 70 eV):

143 (34), 83 (67), 82 (38), 81 (41), 69 (100), 68 (34), 67 (46), 57 (66), 55 (70), 43 (49), 41 (64).
Ejemplo 5: sintesis del cis-2-octilciclopropil-1-metanol (6):

Se aplica el mismo procedimiento que el que se aplica para la sintesis del trans-2-octilciclopropil-1-metanol (5) al (Z)-
undec-2-en-1-ol (3) para conducir al cis-2-octilciclopropil-1-metanol (6) (64%).

Analisis espectroscoépicos:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

8 =3,47-3,74 (m, 2 H), 1,00-1,48 (m, 16 H), 0,87 (t, J = 6,3 Hz, 3 H), 0,62-0,78 (m, 1 H), -0,10-0,01 (g, 1 H) ppm.
EM (El, 70 eV):

143 (30), 83 (66), 82 (35), 81 (39), 69 (100), 68 (30), 67 (44), 57 (56), 55 (65), 43 (45), 41 (59).

Ejemplo 6: sintesis de la mezcla de los acidos trans-2-octilciclopropil-1-carboxilicos [acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-
1-carboxilico (lll) + acido (1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (IV)]:

A una disolucién de trans-2-octilciclopropil-1-metanol (5) (130 mg, 0,71 mmol, 1 eq.) en acetona (3 ml), se le afiade
gota a gota una disolucion de triéxido de cromo (322 mg, 3,22 mmol, 4,6 eq.) en acido sulfurico al 36%, a 0°C.

Se agita la mezcla de reaccion durante 1 h, después se afiade agua (5 ml) y se evapora la mezcla, se le afiaden
25 ml de agua adicionales, después se extrae con 2x125 ml de diclorometano.

Se combinan las fases organicas, se lavan con salmuera, después se secan sobre sulfato de magnesio y se
evaporan para dar un aceite que después se purifica mediante cromatografia sobre columna de silice [éter de
petroleo / dietil éter (9/1— 8/2)] para dar la mezcla del acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (l1l) y del acido
(1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (IV) (141 mg, 73%).

Analisis espectroscoépicos:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

8=11,73 (br, s, 1 H), 1,14-1,48 (m, 17 H), 0,88 (t, J = 6,3 Hz, 3 H), 0,70-0,82 (m, 1 H) ppm.
13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =181,54, 33,18, 32,02, 29,67, 29,42, 29,41, 29,19, 24,19, 22,81, 20,27, 16,52, 14,23 ppm.

6
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EM (El, 70 eV):
180 (1), 151 (5), 138 (15), 97 (39), 84 (34), 83 (39), 73 (100), 70 (35), 69 (51), 56 (46), 55 (79), 43 (66), 41 (72).

Ejemplo 7: sintesis de la mezcla de los acidos cis-2-octilciclopropil-1-carboxilicos [acido (1R, 2S)-2-octilciclopropil-1-
carboxilico (Il) y acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (I11)]:

Se aplica el mismo procedimiento que el que se aplica para la sintesis de la mezcla de los acidos trans-2-
octilciclopropil-1-carboxilicos [acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (Ill) + acido (1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-
carboxilico (IV)] (ejemplo 6) al cis-2-octilciclopropil-1-metanol (6) para conducir a la mezcla de los acidos cis-2-
octilciclopropil-1-carboxilicos [acido (1R, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico (II) y acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-1-
carboxilico (I11)] (27%).

Analisis espectroscopicos:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

8 =10,16 (br, s, 1 H), 1,45-1,75 (m, 3 H), 1,18-1,44 (m, 13 H), 0,91-1,14 (m, 2 H), 0,88 (t, J = 6,3 Hz, 3 H) ppm.
3C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =180,57, 32,67, 30,32 (x2), 30,09 (x2), 27,67, 23,93, 23,47, 18,85, 15,20, 14,90.

EM (El, 70 eV):

180 (2), 151 (5), 138 (17), 97 (40), 96 (30), 84 (34), 83 (39), 73 (100), 70 (33), 69 (43), 56 (37), 55 (64), 43 (47), 41
(52).

Ejemplo 8: sintesis de cada uno de los enantiomeros de los acidos 2-octilciclopropil-1-carboxilicos 8-9
Protocolo general:

Este protocolo se ilustra en la figura 2.

Reactivo y condiciones

a) DHP, Amberlyst® 15, éter de petréleo, temperatura ambiente, 7 h, 89%;

b) NaH, DMSO (4 eq.), THF, temperatura ambiente, 24 h, después 1-bromooctano, temperatura ambiente, 24 h,
67%;

c) Amberlyst® 15, metanol, 45°C, 15 h, 95%;

d) LiAlH4, THF, reflujo 2 h, 68%;

e) Ha, Ni-P2, etilendiamina, metanol, temperatura ambiente, 60 h, 64%;

f) EtoZn, CHalo, hexano, -35°C — temperatura ambiente, 13 h;

g) (-)-10, CH2Cly, -15°C, después Zn(CHal)>-DME, CHCl,, -15°C — temperatura ambiente, 15 h;
h) (+)-10, CH2Cly, -15°C, después Zn(CHzl),-DME, CH,Cl,, -15°C — temperatura ambiente, 15 h;

i) Reactivo de Jones, acetona, temperatura ambiente, 20 h (rendimientos después de dos etapas: (+)-8, 53%; (+)-8,
66%; (-)-8, 79%; (£)-9, 17%; (+)-9, 66%; (-)-9, 80%).

Procedimiento detallado:

Ejemplo 8.1: sintesis del 2-propinil oxitetrahidro-2H-piran-2-il éter [1]:

DHP, Amberlyst
OH =
éter de petréleo, TA, 6 h

89% 1

OTHP

= &

Se prepara la mezcla de 144 ml (139 g, 2,47 mol, 1 eq.) de alcohol propargilico (prop-2-in-1-ol) y de 250 ml de 3,4-
dihidropirano (230 g, 2,74 mol, 1,11 eq.) en éter de petréleo (1,85 I). Después se afiaden 3,53 g de Amberlyst® 15.
Después se agita la suspensién a temperatura ambiente durante 6 horas, después se filtra sobre Celite y se evapora
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a presion reducida para obtener un aceite marrén.

Tras destilacién se obtienen 329,7 g (89%) de 2-propinil tetrahidro-2H-piran-2-il éter (1) en forma de un aceite
incoloro.

Datos espectrales:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

6=1,48-1,85 (m, 6H), 2,40 (t, 1H), 3,48 - 3,58 (m, 1H), 3,77 - 3,82 (m, 1H), 4,24 (m, 2H), 4,80 (t, 1H).
13C-RMN (50 MHz, CDCls):

6=19,09, 25,43, 30,30, 54,09, 62,08, 74,09, 79,88, 96,93.

EM (El, 70 eV): 85 (100), 82 (13), 57 (27), 56 (45), 55 (36), 53 (15), 43 (12), 41 (42), 39 (51).

Ejemplo 8.2: sintesis de la 2-undecinil tetrahidro-2H-piran-2-il éter [2]:

o~ 1) NaH, DMSO (4 eq.), THF, TA, 24 h
2~ TOTHP - OTHP
il 2) 1-bromooctano, TA, 24 h EZ%\

1 67% 2

Se lava una dispersion al 60% de hidruro de sodio (27,16 g, 679 mmol, 2,32 eq.) 2 veces con éter de petrdleo y
después se recubre con 400 ml de tetrahidrofurano (THF) seco.

A esta suspension se le afiaden 88 g de DMSO anhidro (80 ml, 1,12 mol, 3,85 eq.) con agitacién, después 41 g de 2-
propinil tetrahidro-2H-piran-2-il éter [1] (40,6 ml, 290 mmol, 1 eq.) obtenido anteriormente.

Tras 24 horas de agitacion, a temperatura ambiente, se afiaden gota a gota 141 g de 1-bromooctano (126 ml,
730 mmol, 2,5 eq.) durante aproximadamente una hora.

La temperatura interna de la reaccion alcanza 38°C, después disminuye.

Se agita el medio de reaccion durante 48 h a temperatura ambiente y eventualmente se enfria mediante un bafo de
hielo.

Después se afiaden gota a gota 200 ml de una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio.
Después se afiaden 200 ml de agua.

Tras la decantacion de la mezcla bifasica obtenida, se lava la fase acuosa 2 veces con 200 ml de éter de petréleo.

Se lavan las fases organicas combinadas con salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a
presion reducida. Después se purifica el aceite de color marrén oscuro obtenido mediante destilacion a vacio
(0,46 mbar) para obtener 49,5 g (67%) de 2-undecinil tetrahidro-2H-piran-2-il éter [2] en forma de un aceite de color
amarillo palido.

Datos espectrales:
"H-RMN (200 MHz, CDCls):

&= 0,88 (t, 3H), 1,20 - 1,97 (m, 18H), 2,15 - 2,31 (m, 2H), 3,46 - 3,69 (m, 1H), 3,78 - 3,86 (m, 1 H), 4,12 - 4,38 (m,
2H), 4,81 (1H, t. a.),

13C-RMN (50 MHz, CDCls):
&= 14,19, 18,92, 19,24, 22,76, 25,51, 28,72, 28,99, 29,20, 29,30, 30,41, 31,94, 54,74, 62,07, 75,81, 86,86, 96,70.
EM (El, 70 eV): 101 (32), 95 (50), 93 (18), 85 (100), 81 (39), 79 (24), 67 (40), 55 (40), 43 (24), 41 (38).

Ejemplo 8.3: sintesis del 2-undecinol [3]:

Ci/\OTHP Amberlyst _ (:\//\OH
3

2 MeOH, 45°C, 15h
95%
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A una suspension de 73 mg de Amberlyst® H-15 en 16 ml de metanol, se le afiaden 1,030 g de 2-undecinil
tetrahidro-2H-piran-2-il éter [2] (4,08 mmol) obtenido anteriormente. Se agita esta mezcla a 45°C durante 15 h, se
filtra sobre Celite, se evapora a presion reducida, y se filtra sobre un tapén corto de gel de silice usando una mezcla
9/1 de éter de petréleo / dietil éter para aclarar. Tras la evaporacion de los disolventes, se obtienen 0,651 g de 2-
undecinol (3) (95%) en forma de un aceite ligeramente amairillo.

Datos espectrales:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

8=0,88 (t, 3H), 1,22 - 1,61 (m, 12H), 2,15 - 2,26 (m, 2H), 4,20 - 4,29 (m, 2H),

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

6=14,22, 18,86, 22,78, 28,73, 29,01, 29,23, 29,31, 31,96, 51,53, 78,38, 86,78.

EM (El, 70 eV): 93 (56), 83 (45), 81 (68), 79 (63), 70 (64), 67 (78), 55 (100), 43 (52), 41 (93), 39 (48).

Ejemplo 8.4: sintesis del (Z)-undec-2-en-1-ol[4]:

Ni(OAc),.4H,0, NaBH,

OH etilendiamina, H,

Y

MeOH, TA, 54 h .

64% 4 TOH

7
3

Se disuelven 2,69 g (10,8 mmol, 0,26 eq.) de acetato de niquel (ll) tetrahidratado (Ni(OAc);, 4H20) en 66 ml de
metanol mediante agitacion bajo argén y después se enfria la disoluciéon obtenida en un bafio de hielo.

Después se afiaden rapidamente 457 mg de borohidruro de sodio (12,1 mmol, 0,29 eq.) de una vez y se retira el
bafio de hielo.

Después de 10 minutos de agitacion, se afiaden 1,22 g de 1,2-etilendiamina (20,3 mmol, 0,48 eq.), seguido después
de 10 minutos por la adicién de 7,07 g de 2-undecinol [3] (42 mmol, 1 eq.). Después se purga la atmdsfera del
matraz y se mantiene bajo una ligera sobrepresion de hidrégeno con la ayuda de un globo.

Después se mezcla la mezcla de reaccion durante 54 h, y se realiza un seguimiento de la reaccién mediante CG-
EM.

Para garantizar la conversion completa del material de partida se afiaden secuencialmente dos porciones
adicionales de Ni(OAc), 4H;O/borohidruro de sodio/1,2-etilendiamina, hasta una cantidad adicional total de 563 mg
(2,26 mmol, 0,05 eq.) de Ni(OAc),, 4H.0O, 139 mg (3,69 mmol, 0,09 eq.) de borohidruro de sodio y 352 mg
(5,86 mmol, 0,14 eq.) de 1,2-etilendiamina.

Después se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite y se lava el sélido con la ayuda de diclorometano.
Se evapora el filtrado asi obtenido y se afiaden a este residuo 100 ml de dietil éter y 100 ml de agua.

Tras la decantacion se lava la fase acuosa de un color azul oscuro con dietil éter (3 x 50 ml), y después se lavan las
fases organicas combinadas con salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a presion reducida.
Después se purifica el aceite verde mediante cromatografia sobre columna de gel de silice (éter de petréleo / dietil
éter (95/5 — 9/1)) hasta la obtencion de 4,32 g (60%) (Z)-undec-2-en-1-ol [4] en forma de un aceite incoloro.

Datos espectrales:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

6=5.55(m, 2 H), 4,17 (d, 2 H), 2,05 (q, 2 H), 1,20-1,45 (m, 12 H), 0,88 (t, 3 H) ppm.

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

8 =133,27, 128,43, 58,65, 31,99, 29,73, 29,57, 29,39, 29,35, 27,54, 22,78, 14,21 ppm.

EM (EI, 70 eV): 170 (M*, <1), 95 (28), 82 (43), 81 (31), 69 (27), 68 (33), 67 (34), 57 (100), 55 (41), 43 (43), 41 (50).
IR (puro) vmax 3315, 2923, 2854, 1464, 1033 cm™.
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Ejemplo 8.5: sintesis del (E)-undec-2-en-1-ol [SI-5]:

LiAIH,
&0 . O
THF, reflujo, 2 h 30 OH

? 64% 5

Se afiaden 6,9 g de SI-3 (41 mmol, 1,00 eq.) a 3,53 g de una suspension de tetrahidruroaluminato de litio, (LiAIH4)
(93 mmol, 2,27 eq.) en THF anhidro (650 ml), y se lleva la mezcla a reflujo durante 2 h 30.

Tras enfriamiento en un bafio de hielo, después se extingue la mezcla de reaccidon mediante adiciéon prudente de una
disolucién saturada de sulfato de sodio (12 ml), seguido por la adiciéon de 14 g de sulfato de sodio anhidro. Después
se agita la mezcla durante 2 h, después se filtra la suspension gris resultante sobre Celite y se lava el solido de
manera exhaustiva con dietil éter. Tras la evaporacion del disolvente, se purifica el aceite crudo mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice (éter de petrdleo / dietil éter (95/5 — 9/1)) hasta la obtencién de 4,47 g
de (E)-undec-2-en-1-ol [SI-5] (64%) en forma de un aceite incoloro.

Datos espectrales:
"H-RMN (200 MHz, CDCl5):

8 =5,48-5,74 (m, 2 H), 4,02 (d, J=4,6 Hz, 2 H), 2,41 (br, s, 1 H), 2,00 (q, J = 6,9 Hz, 2 H), 1,15-1,40 (m, 12 H), 0,85
(t, J =6,2 Hz, 3 H) ppm.

13C-RMN (50 MHz, CDCls):

§ = 133,32, 128,92, 63,60, 32,30, 31,96, 29,55, 29,36, 29,29, 29,24, 22,73, 14,14 ppm.

EM (EI, 70 eV): 170 (M*, <1), 82 (43), 81 (34), 69 (32), 68 (36), 67 (41), 57 (100), 55 (51), 54 (33), 43 (49), 41 (63).
IR (puro) vmax 3315, 2923, 2854, 1464, 1033 cm"".

Ejemplo 8.6: sintesis del (+)-trans-2-octilciclopropil-1-metanol [(1)-6]:

EtQZn, CH212
OH  hexano,-35°C —TA, 13 h “NoH
. 77% (£)-6

A una disolucién de 332 mg de (E)-undec-2-en-1-ol (5) (1,95 mmol, 1 eq.) en 10 ml de hexano, se le afiaden gota a
gota 10 ml de una disolucion 1 M de dietil-cinc (10 mmol, 5,1 eq.) en hexano a -50°C, seguido por 5,28 g de
diyodometano (19,7 mmol, 10 eq.).

Se calienta lentamente la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agita durante 18 h, después se enfria de
nuevo a -40°C, se extingue mediante la adicion gota a gota de una disolucién saturada de cloruro de amonio (20 ml).
Después se deja calentar la mezcla hasta temperatura ambiente con agitacion. Después se decanta la mezcla, y se
lavan las fases acuosas con 2x25 ml de dietil éter. Se lavan las fases organicas combinadas con salmuera, se secan
sobre sulfato de magnesio y se evaporan a presion reducida para obtener un aceite naranja (788 mg) que después
se purifica mediante cromatografia sobre columna de gel de silice (éter de petréleo / dietil éter (98/2 — 8/2)) hasta la
obtencion de 275 mg de (z)-trans-2-octilciclopropil-1-metanol [(£)-6] (77%) en forma de un aceite incoloro.

Datos espectrales:
"H-RMN (200 MHz, CDCls):

6=3,28 - 3,48 (m, 2 H), 2,27 (br, s, 1 H), 1,10 - 1,40 (m, 14 H), 0,88 (t, 3 H), 0,70 - 0,85 (m, 1 H), 0,45 - 0,63 (m,
1H), 0,18 - 0,38 (m, 2 H) ppm.

BC-RMN (50 MHz, CDCls): § = 67,06, 33,71, 31,98, 29,71, 29,67, 29,54, 29,41, 22,74, 21,14, 17,20, 14,15,
9,99 ppm.

EM (El, 70 eV): 143 (34), 83 (67), 82 (38), 81 (41), 69 (100), 68 (34), 67 (46), 57 (66), 55 (70), 43 (49), 41 (64).

IR (puro) vmax 3300, 2922, 2852, 1464, 1032 cm""’
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Ejemplo 8.9: sintesis del acido (t)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(+)-8]:

Croa, HQSD,4
gy Acetona, TA, 1h ~COGH
(+)-6 7% (+)-8

A una disolucion de 130 mg de (+)-frans-2-octilciclopropil-1-metanol [(+)-6] (0,71 mmol, 1 eq.) en 3 ml de acetona, se
le afiade gota a gota una disoluciéon 322 mg de trioxido de cromo (3,22 mmol, 4,6 eq.) en 1,08 ml de acido sulfurico
al 36% a 0°C. Se calienta lentamente la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agita durante 1 h.
Después se afiaden 5 ml de agua y se evapora la mezcla, se le afiaden 25 ml de agua y se lava con 2 x 125 ml de
diclorometano. Después se lavan las fases organicas combinadas con salmuera, se secan sobre sulfato de
magnesio y se evaporan a presion reducida hasta la obtencion de un residuo que después se purifica mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice (éter de petrdleo / dietil éter (9/1 — 8/2)) para obtener 103 mg de acido
(%)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(£)-8] (73%).

Datos espectrales:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

6=11,73 (br, s, 1 H), 1,14 - 1,48 (m, 17 H), 0,88 (t, 3 H), 0,70 - 0,82 (m, 1 H) ppm,
13C-RMN (50 MHz, CDCls):

6 =181,54, 33,18, 32,02, 29,67, 29,42, 29,41, 29,19, 24,19, 22,81, 20,27, 16,52, 14,23 ppm.

EM (EI, 70 eV): 180 (1), 151 (5), 138 (15), 97 (39), 84 (34), 83 (39), 73 (100), 70 (35), 69 (51), 56 (46), 55 (79), 43
(66), 41 (72).

IR (puro) vmax 2917, 2850, 1687, 1456, 1431, 1222, 874 cm""’

Ejemplo 8.10: sintesis del (z)-cis-2-octilciclopropil-1-metanol [7]:

EtZZn, CHQIZ

-

e hexano, -35°C —»TA, 13 h

OH 640},& OH
4 ()7

El mismo procedimiento que el aplicado anteriormente al (Z)-undec-2-en-1-0l[4] conduce a la obtencién de (t)-cis-2-
octilciclopropil-1-metanol [7] (64%) en forma de un aceite incoloro.

Datos espectrales:

H-RMN (200 MHz, CDCls): & = 3,47 - 3,74 (m, 2 H), 1,00 - 1,48 (m, 16 H), 0,87 (t, 3 H), 0,62 - 0,78 (m, 1 H), -0,10 -
0,01 (g, 1 H) ppm.

EM (EI, 70 eV): 143 (30), 83 (66), 82 (35), 81 (39), 69 (100), 68 (30), 67 (44), 57 (56), 55 (65), 43 (45), 41 (59).
IR (puro) vmax 3300, 2923, 2853, 1465, 1033 cm™’

Ejemplo 8.11: sintesis del acido (t)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico [()-9]:

CrO;}r HQSD4
Acetona, TA, 1h
OH 27% COGCH
(+)-7 (+)-9
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El mismo procedimiento que el aplicado anteriormente al cis-2-octilciclopropil-1-metanol [(+)-7] conduce a la
obtencion del acido (+)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(+)-9] (27%) en forma de un aceite incoloro.

Datos espectrales:

"H-RMN (200 MHz, CDCls):

6=10,16 (br, s, 1 H), 1,45- 1,75 (m, 3 H), 1,18 - 1,44 (m, 13 H), 0,91 -1,14 (m, 2 H), 0,88 (t, 3 H) ppm.
13C-RMN (50 MHz, CDCls): § = 180,57, 32,67, 30,32 (x2), 30,09 (x2), 27,67, 23,93, 23,47, 18,85, 15,20, 14,90.

EM (El, 70 eV): 180 (2), 151 (5), 138 (17), 97 (40), 96 (30), 84 (34), 83 (39), 73 (100), 70 (33), 69 (43), 56 (37), 55
(64), 43 (47), 41 (52).

IR (puro) vmax 2923, 2854, 1693, 1033 cm""

Ejemplo 8.12: sintesis del (1S, 2S)-trans-2-octilciclopropil-1-metanol [(1S, 2S)-6]:

FT!u
B
1 o o
i
Me;NOC  CONMe,
(-}-10
@\/ CHEC|2, -15°C @\/
-0H 2) Zn(CH,l),-DME ANy
. CH,Cl,, -15°C > TA, 20 h(1S, 25)-6
98%

En primer lugar, se prepara una disolucion de complejo de DME de bisyodo-cinc [Zn(CHal);-DME] mediante adicion
de diyodometano (19,2 ml, 63,8 g, 238 mmol, 21,1 eq.) en 1 h (con la ayuda de una jeringa de bomba) a una
disolucién 1 M de dietil-cinc (120 ml, 120 mmol, 10.64 eq.) en una mezcla de diclorometano seco (240 ml) y de
dimetoxietano (12,4 ml) a -15°C.

Se mantiene la disolucién lechosa resultante en frio mediante un bafio de hielo.

En paralelo, se diluyen 1,92 g de (E)-undec-2-en-1-ol (5) (11,3 mmol, 1 eq.) y 3,60 g de (4R, 5R)-2-butil-N,N,N’,N’-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolano-4,5-dicarboxamida [(-)-10] (13,3 mmol, 1,18 eq.) en 60 ml de diclorometano, y se
enfria la mezcla a -14°C. Después se afiade con canula lentamente la disolucion de complejo de Zn(CHal),-DME
previamente preparada en la mezcla en aproximadamente 12 min, y se agita a una temperatura comprendida entre
-12°C y -18°C durante 4 h, después se deja que todo ello vuelva lentamente a la temperatura ambiente con agitacion
durante la noche. Después se extingue la mezcla mediante adicion gota a gota de una disolucién saturada de cloruro
de amonio (80 ml) con agitacion. Después se decanta la mezcla y se lava la fase acuosa con 3x60 ml de dietil éter.
Se lavan las fases organicas combinadas sucesivamente con soluciones 5 M de hidréxido de potasio, al 10% de
acido clorhidrico, saturada de bicarbonato de sodio y eventualmente dos veces con salmuera. Después se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora a presion reducida hasta obtener un aceite amarillo que después se purifica
mediante filtracion sobre un tapdn corto de gel de silice (20 g). Se expulsa la primera porcion del filtrado (usando 80
ml de éter de petrdleo) y se eluye el producto con 150 ml de éter de petréleo / dietil éter (2/1) para obtener tras la
evaporacion 2,08 g de (1S, 2S)-trans-2-octilciclopropil-1-metanol [(1S, 2S)-6] (98%) en forma de un aceite de color
amarillo palido.

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-6].

Ejemplo 8.13: sintesis del acido (+)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(+)-8]:

CrO4, H,S0,
Ny  Acetona, TA, 20 h ~COOH
(1S, 25)-6 67 % (+)-8
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Se aplica el procedimiento de oxidacion usado para la sintesis de [(+)-8] al (1S, 2S)-6, con un tiempo de reaccion de
20 h, para obtener (+)-(1S, 2S)-8 (67%).

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-8].

Ejemplo 8.14: sintesis del (1R, 2R)-trans-2-octilciclopropil-1-metanol [(1R, 2R)-6]:
Bu

fB\

1) 0 ©

%
Me,NOC  CONMe,
(+)-10

= OH 2) Zn(CH,l),-DME ‘“"Q/\DH
CH,Cl,, -15°C -»TA, 20 h (1R, 2R)-6
cuant.

4]

Se aplica el procedimiento de ciclopropanacion asimétrica usado para la sintesis de (1S, 2S)-6 a [5], usando [(+)-10]
como agente auxiliar quiral, y conduce a [(1R,2R)-6] (cuant.).

Los datos espectrales son idénticos a los de 6.

Ejemplo 8.15: sintesis del acido (-)-trans-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(-)-8]:

CN CrDa, HESOq, CN
“‘"<]/\DH Acetona, TA, 20 h w"ﬂ/CDDH

(1R, 2R)-6 79% (-)-8

Se aplica el procedimiento de oxidaciéon usado para [(1)-8] a [(1R, 2R)-6], con un tiempo de reaccion de 20 h, y
conduce a [( )-(1R, 2R)-8] (79%).

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-8].

Ejemplo 8.16: sintesis del (1S, 2R)-cis-2-octilciclopropil-1-metanol [(1S, 2R)-7]:

Bu

/B\.

1) 0 O

Me,NOC  'CONMe,
()10
CH,Cly, -15°C

N 2) Zn(CH,l),-DME <
OH CH,Cly, -15°C —»TA, 20 h ~0OH
4 cuant. (18, 2R)-7

Se aplica el procedimiento de ciclopropanacion asimétrica usado para la sintesis de [(1S, 2S)-6] a [4] y conduce a
[(1S, 2R)-7] (cuant.).

13



ES 2750 829 T3

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-7].

Ejemplo 8.17: sintesis del acido (+)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(+)-9]:

C\/\/ CrOs, H,S0,
W q » = q

Acetona, TA, 20 h

66% CE:DDH
(+)-9

(18, 2R)-7

Se aplica el procedimiento de oxidacion usado para [(1)-8] a [(1S, 2R)-7], con un tiempo de reaccion de 20 h, y
5 conduce a [(+)-(1S, 2R)-9] (66%).

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-9].
Ejemplo 8.18: sintesis del (1R, 2S)-cis-2-octilciclopropil-1-metanol [(1R, 2S)-7]:
EI!;u

B
1) o” o

%
Me,NOC  CONMe,
(+)-10

CH,Cl,, -15°C

Y

2) Zn(CH,l),-DME
OH  CH,Cl,, -15°C 5> TA, 20 h OH

4
cuant. (1R, 28)-7

Se aplica el procedimiento de ciclopropanacion asimétrica usado para la sintesis de [(1S, 2S)-6] a [4] usando [(+)-10]
10 como agente auxiliar quiral, y conduce a [(1R, 2S)-7] (cuant.).

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-7].

Ejemplo 8.19: sintesis del acido (-)-cis-2-octilciclopropil-1-carboxilico [(-)-9]:

CI"OE, H2304

-

Acetona, TA, 20 h
OH 80% COOH
(1R, 2S)-7 (-)-9

Se aplica el procedimiento de oxidacion usado para [(1)-8] a [(1R, 2S)-7], con un tiempo de reaccion de 20 h, y
15 conduce a [(-)-(1R, 2S)-9] (80%).

Los datos espectrales son idénticos a los de [(+)-9].

14
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REIVINDICACIONES
1. Isémero trans o cis del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico, aislado, elegido de

= el acido (1R, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico de férmula Il

COOH
Férmula Il
= el acido (1S, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico de férmula llI
. COOH
/\/\/\/"’//, \\‘\\\
Férmula 111
= el acido (1R, 2R)-2-octilciclopropil-1-carboxilico de formula IV
/\/\/\/'/,,”
COOH
Férmula IV
= el acido (1S, 2S)-2-octilciclopropil-1-carboxilico de formula V; y
‘\\\\\COOH
Férmula V
2. Isdmeros trans o cis del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico, caracterizados porque estan en forma de una
mezcla en cualquier proporcion elegida de las mezclas
- isémeros de formula ll, [l y 1V,
- isémeros de formula ll, Il y V,
- isémeros de formula ll, IV y V,
- isémeros de formula lll, IV y V,
- isémeros de formula 1l y I,
- isémeros de formula Il y 1V,
- isémeros de formula Il y V,
- isémeros de formula lll y [V,
- isémeros de formula lll y V.
3. Isémero de férmula Il segun la reivindicacion 1 aislado.
4. Isémero de férmula Il segun la reivindicacion 1 aislado.
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5. Isdbmero de férmula IV segun la reivindicacion 1 aislado.

6. Isdbmero de férmula V segun la reivindicacion 1 aislado.

7. Composicion que comprende al menos un isémero aislado del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico segun
una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6.

8. Composicion que comprende al menos una mezcla de isémeros segun la reivindicacion 2.

9. Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 6 9, caracterizada porque se trata de una

composicion cosmeética, farmacéutica, veterinaria, fitosanitaria, higiénica, de limpieza, de lavado.

10. Uso de un isémero aislado del acido 2-octilciclopropil-1-carboxilico o de una mezcla de dichos isdmeros
segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6 a modo de agente perfumante.
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