ES 2875151 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 875 151
Eint. a1

C07C 403/20 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 11.03.2016 ~ PCT/US2016/021949
Fecha y nimero de publicacién internacional: 15.09.2016 WO16145288

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  11.03.2016 E 16762578 (9)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 05.05.2021  EP 3268346

Tl’tulo: Procedimientos para la preparacion de malonatos insaturados

Prioridad: @ Titular/es:
11.03.2015 US 201562131647 P INTERNATIONAL FLAVORS & FRAGRANCES
INC. (100.0%)
Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 521 West 57th Street
traduccion de la patente: New York, NY 10019, US
08.11.2021 @ Inventor/es:

CHESKIS, MICHAEL y
BECKER, YIGAL

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

ES 2875151713

DESCRIPCION
Procedimientos para la preparacion de malonatos insaturados
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica prioridad para la Solicitud Provisional de EE. UU. nimero 62/131,647, presentada el 11 de
marzo de 2015.

Campo técnico

La presente solicitud proporciona procedimientos para la preparacion de malonatos insaturados con tiempo de
reaccion reducido y rendimientos mejorados.

Antecedentes

Los ésteres dialquilicos insaturados como el compuesto () se preparan convenientemente por condensacion de
Knoevenagel de aldehidos (por ejemplo, 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal, compuesto lll) con
malonatos de dialquilo como malonato de dimetilo o dietilo.

CO,R

= o 0
< COR Z

I I m

La condensacion de Knoevenagel de aldehidos con malonatos de dialquilo se lleva a cabo tradicionalmente hirviendo
tolueno como disolvente en presencia de cantidades cataliticamente eficaces de acetato de piperidinio. El agua
formada en la reaccidn se separa de manera continua como aze6tropo. Véase G. Jones en «Organic Reactions», vol.
15, J. Wiley, 1967). Se obtienen tiempos de reaccion prolongados y rendimientos de bajos a moderados cuando se
aplican estas condiciones en el compuesto lll. En estas condiciones de condensacién de Knoevenagel
convencionales, la reaccién experimenta un tiempo de reaccion prolongado y un rendimiento bajo.

Lehnert indicé una mejora del rendimiento de la condensacién de Knoevenagel convencional llevando a cabo la
condensacion en presencia de dos equivalentes de tetracloruro de titanio y cuatro equivalentes de piridina en
tetrahidrofurano a una temperatura de 0 °C a 25 °C. Sin embargo, el tiempo de reaccién se prolong6. Véase Lehnert
et al., Tetrahedron Letters 54, 4723-24 (1970). Por supuesto, cuando se usaron las condiciones de Lehnert para
preparar el éster dialquilico, compuesto |, a partir del aldehido, compuesto lll, la reaccion proporcioné un rendimiento
del 81 % con un tiempo de reaccion de 18 horas a 25 °C. Véase el documento US 8,765,980. Ademas del tiempo de
reaccion prolongado, la mejora de Lehnert presenta otra desventaja, es decir, el uso de una gran cantidad de
tetracloruro de titanio, un peligro para el medio ambiente y la salud. El tetracloruro de titanio reacciona de manera
explosiva con agua, formando diéxido de titanio de desecho soélido y cloruro de hidrégeno gas corrosivo.

Ademas, cabe destacar que Yohei Ogiwara et al., 2015 (The Journal of Organic Chemistry, vol. 80(6); 3103-3110)
describen la condensacién de Knoevenagel catalizada con indio(lll) de aldehidos y metilenos activados usando
anhidrido acético como promotor, y en el documento WO 2012/085056 A1 se describe un método para crear 2-(2-
metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)butiliden)malonato de dimetilo.

Continda existiendo la necesidad de un procedimiento ecoldgico para preparar ésteres dialquilicos insaturados con
alto rendimiento y tiempo de reaccion breve y sin recurrir a cantidades excesivas de reactivos quimicos corrosivos y
toxicos.

Sumario de la invencion

Esta invencion se basa en un procedimiento ecoldgico para preparar malonatos de dialquilo a,B-insaturados, que,
inesperadamente, presenta alto rendimiento y tiempo de reaccion breve.

De acuerdo con esto, un aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de malonatos
insaturados, o cualquier estereoisdmero de los mismos, que comprende la etapa de realizar una reaccion entre un
aldehido de formula A con un malonato de dialquilo de férmula B
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R, RO OR,
(A) (B),

en donde cada uno de R1 y R, es, independientemente, un alquilo C+1 - C2o lineal o ramificado, alquenilo Cz - Czo lineal
o ramificado o alquinilo Cz - Czo lineal o ramificado, y cada uno de Rs y R4, independientemente, se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C1 - C4 lineal o ramificado.

La reaccion se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis y un acido carboxilico, y, opcionalmente, un disolvente
dipolar aprotico. El producto de la reaccién contiene un malonato insaturado de férmula C:

R,R;HC, CO,R;

H CO,Ry
(©)
y el acido de Lewis es un compuesto de férmula MXn, en que M es un metal seleccionado del grupo 1A o lIA; X es un
halégeno; y nes 1 0 2, en donde el término «alquenilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado de 2

a 20 atomos de carbono y uno o mas dobles enlaces y el término «alquinilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado
lineal o ramificado de 2 a 20 a&tomos de carbono y uno o mas triples enlaces.

La relacion molar entre el aldehido de férmula A y el malonato de dialquilo de férmula B es 1 : 10 a 2 : 1 (por
ejemplo,1:5a1:1y1:2a1:1).

Los acidos de Lewis adecuados incluyen compuestos de férmula MXn», en donde M es un metal seleccionado del grupo
IA (metales alcalinos) o lIIA (metales alcalino-térreos) en la tabla periddica; X es un halégeno (por ejemplo, F, Cl, Bry
I); ynes 10 2. Pueden usarse en la reaccion uno o mas acidos de Lewis.

En algunas realizaciones, el acido carboxilico se selecciona del grupo que consiste en acido féormico, acido acético,
acido propidnico, acido citrico y cualquier combinacién de los mismos.

En otras realizaciones, el disolvente dipolar aprético se selecciona del grupo que consiste en N, N-dimetilformamida
(DMF), N, N-dimetilacetamida (DMAC), N-metil-2-pirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSQ) y cualquier combinacion
de los mismos.

En algunas realizaciones, el procedimiento de la invencién se realiza a una temperatura en el intervalo de 100 °C a
160 °C durante 5 horas 0 menos (por ejemplo, 3 horas o0 menos, 0.1 horas a 5 horas, 0.2 a 3 horas y 0.5 a 2 horas).

El procedimiento de la invencion puede producir ademas al menos un compuesto de formula (D), un compuesto de
férmula (E), un compuesto de férmula (F) o cualquier isémero (incluyendo estereoisémero) de los mismos:

R4 H

R, CO4R;

R40,C R> CH,CO5R;, R> CH,CO,R,
(D) (E) (F)
en donde R1, Rz, Rz y R4 son como se definieron en la presente memoria anteriormente.

En el procedimiento se puede formar un producto que contenga una mezcla de un compuesto de férmula (C), un
compuesto de formula (D), un compuesto de férmula (E) y un compuesto de formula (F).

En otra realizacidn, el procedimiento de la invencion comprende ademas la etapa de convertir un compuesto de formula
(C) o (D) en condiciones de alcoxidescarbonilacion formandose de ese modo un compuesto de férmula (E) o (F) o
cualquier isémero (incluyendo estereoisémero) de los mismos.
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El término «alquilo», como se usa en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado saturado lineal o
ramificado que contiene de 1 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 12 atomos de carbono, a veces mas
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono («alquilo inferior») y a veces mas preferiblemente de 1 o 4 atomos de
carbono, que estan unidos con lo demas del resto molecular a través de uno o mas enlaces sencillos. Ejemplos
representativos de alquilo incluyen, entre otros, metilo («Me»), metileno (es decir, un metilo bivalente), etilo («Et»),
etileno, n-propilo, n-propileno, iso-propilo, iso-propileno, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-butileno, sec-
butileno, iso-butileno, terc-butileno, etc.

El término «alquenilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado de 2 a 20 (por ejemplo,2a 10y 2 a 6)
atomos de carbono y uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos incluyen -CH=CH2, -CH=CHCHs, -CH2CH=CH:
y -CH2CH=CHCHa.

El término «alquinilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado de 2 a 20 (por ejemplo,2a 10y 2 a 6)
atomos de carbono y uno o mas triples enlaces.

El término «halo» o «halégeno» se refiere a F, Cl, Bry I, preferiblemente CI, Bry I.

Cada alquilo, alquenilo y alquinilo puede estar sustituido con arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo o halo.
Un alquilo ejemplar es el 2-(2,6,6-trimetilciclo-1-en-1-il)etilo.

El término «arilo», como se usa en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene 6 a
14, preferiblemente 6 a 10 &tomos de carbono formados a partir de un hidrocarburo aromatico por pérdida de un atomo
de hidrégeno. Ejemplos representativos de arilo incluyen, entre otros, fenilo y naftilo.

«Heteroarilo» significa un grupo monociclico o biciclico condensado de 5 a 12 atomos de anillo que contiene uno o
mas, preferiblemente uno, dos, tres o cuatro heteroatomos de anillo seleccionados independientemente del grupo N,
O, P(O)m, -Si (donde Si esta sustituido con alquilo y un grupo adicional seleccionado de alquilo, alquenilo, cicloalquil-
alquilo, arilo, aralquilo, heteroaralquilo, y opcionalmente heterocicloalquilalquilo sustituido), y S(O)n, donde mes 1 02
ynes0, 102, siendo los atomos del anillo restantes carbono, en donde el anillo que comprende un radical monociclico
es aromatico y en donde al menos uno de los anillos condensados que comprende un radical biciclico es aromatico.
Uno o dos atomos de carbono del anillo pueden reemplazarse opcionalmente por un grupo -C(O)-, -C(S)- o C(=NH)-.
A menos que se indique de otro modo, la valencia puede estar situada en cualquier atomo de cualquier anillo del grupo
heteroarilico, que permite las reglas de valencia. Mas especificamente, el término heteroarilo incluye, entre otros,
ftalimidilo, piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, furanilo, indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo (incluyendo, por
ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol-2-ilo 0 2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo, y similares), pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo  (incluyendo, por ejemplo,
tetrahidroisoquinolin-4-ilo o tetrahidroisoquinolin-6-ilo, y similares), pirrolo[3,2-c]piridinilo (incluyendo, por ejemplo,
pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilo o pirrolo[3,2-c]piridin-7-ilo, y similares), benzopiranilo, tiazolilo, metilendioxifenilo (incluyendo,
por ejemplo, metilendioxifen-5-ilo), y los derivados de los mismos, o N-6xido o un derivado protegido de los mismos.
El anillo heteroarilo es no sustituido o puede estar sustituido con uno, dos o tres «sustituyentes del sistema de anillo»,
que pueden ser iguales o diferentes, y son como se define en la presente memoria.

El término «cicloalquilo», como se usa en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado ciclico que contiene
de 3 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, donde tales grupos pueden ser saturados
o insaturados, pero no aromaticos. Los grupos cicloalquilo pueden ser preferiblemente completamente saturados o
tener uno o dos dobles enlaces C=C. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, etc.

«Heterocicloalquilo» significa un sistema de anillo saturado o insaturado, no aromatico, monociclico de 5 a 8 miembros,
biciclico de 8 a 12 miembros o triciclico de 11 a 14 miembros teniendo uno o mas heteroatomos (por ejemplo, O, N, P
y S). Los ejemplos incluyen 3-piperidonilo, 4-piperidonilo, 5-piperidinonilo, 6-piperidinonilo, piperidinilo, piperazinilo,
imidazolidinilo, imidazolidonilo, azepanilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, 3-pirrolidonilo, dihidrotiadiazolilo, dioxanilo,
morfolinilo, 2-morfolinonilo, 3-morfolinonilo, tetrahidropuranilo y tetrahidrofuranilo. El término «heterociclo-alquileno»
se refiere a heterocicloalquilo bivalente.

Cada arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo puede estar sustituido con alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y halo.

Las formas del singular «un», «una», y «el», «la» incluyen referencias en plural y viceversa, a menos que el contexto
lo indique claramente de otro modo.

Los valores y las dimensiones descritos en la presente memoria no deben entenderse que estan estrictamente
limitados a los valores numéricos exactos citados. En cambio, a menos que se especifique de otro modo, cada uno de
dichos valores significa tanto el valor citado como un rango funcionalmente equivalente alrededor de ese valor. Por
ejemplo, un valor descrito como el «50 %» significa «aproximadamente el 50 %».

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencidn se explican en la descripcidn a continuacion. Otros elementos,
objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y las reivindicaciones.
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Descripcion detallada

Los malonatos de dialquilo (por ejemplo, 2-(2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)butiliden)malonatos de dialquilo,
compuesto lcomo se muestra a continuacién) son compuestos intermedios para preparar compuestos
comercialmente importantes como ingrediente de fragancia 3a, 6, 6, 9a-tetrametildodecahidronafto[2,1-b]furano
(compuesto Il mostrado a continuacién), que tiene un olor ambar gris intenso. El compuesto Il esta comercialmente
disponible como Cetalox® (Firmenich S. A.), Cetalor (Aromor Flavors & Fragrances), Ambroxan® (Kao) y Ambermor

(Aromor).
CO,R;,
O o)
Wcozm Qi? ﬁi\/k;
111

I 111

Para preparar el compuesto Il, primero se transforma el malonato insaturado, compuesto I, por alcoxidescarbonilacion
(Synthesis, 805-822, 1982) en 4-metil-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)hex-3-enoato de alquilo (compuesto IV mostrado
a continuacion), que se convierte después en compuesto Il. Véase el documento WO 2006/010287 y las Patentes de
EE. UU. nimeros 8,765,980 y 7,932,418.

P

p
v

COsR;

Se ha encontrado que los malonatos de alquilo a,B-insaturados, como 2-(2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)
butiliden)malonatos de dialquilo (compuesto 1) pueden prepararse por condensacién de los correspondientes
aldehidos, como 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal (compuesto lll) con malonatos de dialquilo de la
formula CO2R3CH2C02R4 donde cada uno de Rz y R4, independientemente, es un alquilo C1 - Cs lineal o ramificado.
La reaccion de condensacion se lleva a cabo tipicamente en presencia de una cantidad catalitica de un acido de Lewis
y un &cido carboxilico, opcionalmente en un disolvente dipolar aprético.

El acido de Lewis puede ser MXx, en donde M es un &lcali o metal alcalino seleccionado de los grupos IA (es decir, Li,
Na, K, Rb, Cs y Fr) y IIA (Be, Mg, Ca, Sr, Bay Ra) en la tabla periédica, y X es un halégeno (es decir, F, Cl, Bry I). El
acido de Lewis puede seleccionarse del grupo que consiste en yoduro de litio, bromuro de litio, cloruro de litio, yoduro
de magnesio, bromuro de magnesio y cloruro de magnesio. El &cido de Lewis puede ser cloruro de magnesio. Puede
usarse cloruro de magnesio en una concentracion de 0.1 a 3 (por ejemplo, 0.2a2,04a1,0.5a1,0.5a0.8,y0.75)
equivalentes basados en el aldehido de férmula A.

Sorprendentemente, se encontré que la reaccion se aceleraba por la adicion de una cantidad cataliticamente eficaz
de un &cido carboxilico de formula RCOz2H donde R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs lineal o
ramificado y arilo Cs - Cs.

Preferiblemente, el &cido carboxilico es acido formico, acido acético, acido propidnico, acido citrico o una combinacion
de los mismos. Mas preferiblemente, el &cido carboxilico es acido formico. El &cido carboxilico puede usarse en una
concentracién de 0.1 a 1 equivalentes (por ejemplo, 0.2 a 0.3 equivalentes) basado en el aldehido de férmula A. Cabe
sefalar que sin anadir el acido carboxilico, la reaccién requiere un tiempo de reaccion significativamente mas
prolongado.

La reaccion entre el compuesto de férmula A y el compuesto de férmula B puede llevarse a cabo a una temperatura
de 50 °C a 200 °C (por ejemplo, 100 °C a 160 °C, 110 °C a 150 °C, 125 °C a 135 °C, y 130 °C).

Ademas del producto de malonato a,B-insaturado, como compuesto I, en el procedimiento de la invencion también se
puede producir uno 0 mas productos adicionales, como un malonato (E o Z)-B,y-insaturado (por ejemplo, (E o Z)- 2-
(2-metil-4-(2,6,6-trimetil-ciclohex-1-en-1-il)butiliden)malonato de dialquilo como compuesto V), un éster alquilico B,y-
insaturado (por ejemplo, compuesto IV), y/o un monoéster a,B-insaturado (por ejemplo, compuesto VI). El
compuesto VI es un subproducto no adecuado para la preparacion del ingrediente de fragancia final,
compuesto Il. Aunque, en teoria, una temperatura elevada (como 100 °C a 200 °C) favorece la formacién del
compuesto VI no deseado, los autores han encontrado que la adicion del acido carboxilico (por ejemplo, acido formico
anhidro) reprime sustancialmente la formacion del subproducto no deseado, compuesto VI.
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CO,Rs3

A\

\ vi

El isomero (E o Z2)-B,y-insaturado como compuesto V es también un compuesto intermedio Util para la preparacién de
ésteres alquilicos B,y-insaturados, como (E o Z)-4-metil-6-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)hex-3-enoato de alquilo
(compuesto IV) puesto que la mezcla de malonatos de alquilo a,B-insaturados, como el compuesto |, y diésteres
alquilicos (E o Z)-B,y-insaturados, como compuesto V, se convierten en ésteres alquilicos B,y-insaturados a
temperaturas elevadas (por ejemplo, en el intervalo de 160 °C a 180 °C) mediante condiciones de
alcoxidescarbonilacion. Alternativamente, dichas reacciones pueden realizarse por técnicas de transesterificacion
también.

El procedimiento de esta invencion puede ocurrir en un reactor discontinuo, en un reactor semicontinuo o un reactor
continuo.

Un reactor discontinuo se refiere a un reactor estatico convencional en el que el aldehido de férmula A, el malonato
de dialquilo de férmula B, el &cido de Lewis, el &cido carboxilico y el disolvente dipolar aprético se aseguran en el
reactor para permitir que tenga lugar la reaccion de condensacion de Knoevenagel.

Un reactor semicontinuo o continuo se refiere a un reactor de flujo incluyendo un reactor de tanque con agitacion
continua solo (CSTR, por sus siglas en inglés), varios CSTR en serie o un microrreactor. Véase la Patente de EE. UU.
ndmero 9,216,935.

Una solucién de los materiales de partida (por ejemplo, el aldehido, malonato, acido de Lewis y acido carboxilico)
puede bombearse a un reactor de flujo. Los materiales de partida pueden disolverse por separado en un disolvente.
Sus soluciones se mezclan en linea usando un mezclador estatico antes de entrar en el reactor. El reactor puede
empacarse con materiales como un &cido de Lewis y perlas de vidrio (tamafo de particula de 10 um a 100 pm).

Como se usa en la presente memoria, los términos «empacado» y «empacamiento» significan rellenar con una
cantidad de materiales que permita la produccién eficaz del producto y la cantidad de los materiales de empacamiento
con frecuencia requiere tener en cuenta, por ejemplo, el tamafo del recipiente del reactor, el tipo de material, la
temperatura de reaccién, la relacion entre los productos (si existen multiples productos) y los rendimientos de los
productos.

El sistema de reactor puede calentarse usando un bafo de aceite circulante de calentamiento o calentador eléctrico.
A partir del sistema de reactor, la mezcla de reaccion se recoge en un receptor de producto. La mezcla de reaccion se
analiza para la terminacién de la reaccién usando un instrumento como un cromatégrafo de gases (GC).

Todas las partes, los porcentajes y las proporciones referidos en la presente memoria y en las reivindicaciones son en
peso a menos que se indique lo contrario.

Como se usa en la presente memoria, se entiende que | es un litro, se entiende que ml es un mililitro, se entiende que
M es mol/l, se entiende que um es micrometro, se entiende que nm es nanémetro, se entiende que mol son moles, se
entiende que mmol es milimol, se entiende que g es gramo, se entiende que kg es kilogramo y se entiende que min
son minutos.

La invencién se describe con mayor detalle por los siguientes ejemplos no limitantes. Sin mas elaboracién, se cree
que un experto en la técnica puede, basandose en la descripcién en la presente memoria, utilizar la presente invencién
en su mayor extension sin experimentacion excesiva.

Ejemplo 1
EtO,C” “COsE
MgCl,, DMAG CO,E CO?E‘
E\ﬁ[\/k/ _130°C, 6hr, -H20_ éi\/L/J\COEEt COEt |, aﬁ\/\/L\fcoza
rend. 88% (por area)
v

39% 39% 10%

En un matraz, se agitaron 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal (compuesto lll, 2 g, 9 mmol, 96 % de
pureza), malonato de dietilo (2.2 g, 13.7 mmol), N, N-dimetilacetamida («<DMAC», 2.4 g) y MgCl2 (0.59 g, 6.2 mmol) a
130 °C durante 9 horas. Segun andlisis por cromatografia de gases (GC), la mezcla de reaccién contenia un 39 % de
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a,B-diéster, compuesto I, un 39 % de (E)-B,y-diéster, compuesto V, un 10 % de (E)-B,y-éster, compuesto IVy un 1.5 %
de compuesto Ill no reaccionado.

Ejemplo 2

Et0,C” CO4E
MgCly, 85%HCO,H,

X A /COZEt o CO4Et .
& 130°C, 3hr, -H,0 COEt COoEt COEt
rend. 73% (por area)

1} | V' \'
35% 28% 12.9%
=
ﬁi\/L/\COZEt
.
Vi

21%

5 Se afadié acido férmico (85 %, 0.65 g, 12 mmol) a una mezcla de 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal
(compuesto lll, 2 g, 9 mmol, 96 % de pureza), N, N-dimetil-acetamida (2.5 g), malonato de dietilo (2.2 g, 13.6 mmol) y
MgClz (0.7 g, 7.4 mmol). Se agité la mezcla de reaccion durante 3 horas a 130 °C. Se consumi6é completamente el
compuesto lll. Segun analisis por GC, la mezcla de reaccion contenia un 35 % de a,B-diéster, compuesto I, un 28 %
de (E)-B,y-isémero, compuesto V, un 12.9 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, y un 2.1 % de a,B-éster, compuesto VI.

10 Ejemplo 3

MeO,C~ "CO,Me

Vv | o MgCly, DMAC | oM VA D i \/ |
g ekl 130°C, 7hr, -Hz0 7 Co,Me T T o, e (T e
L0 LI v L ] + | |_co,ue
o rend. 80% (por area) S P B % “CO,Me
n | E-V 2V
14% 34% 10%
+ ‘ { =~ "CO,Me
v

22%

Se agitaron 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal (compuesto lll, 2 g, 9 mmol, 96 % de pureza), malonato
de dimetilo (2 g, 15.1 mmol), N, N-dimetilacetamida (2.4 g) y MgCl2 (0.59 g, 6.2 mmol) a 130 °C durante 7 horas. Segun
analisis por GC, la mezcla de reaccién contenia un 14 % de a,B-diéster, compuesto I, un 34 % de (E)-B,y-diéster,

15 compuesto V, un 10 % de (2)-B,y-diéster, compuesto V, un 22 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, y un 1.1 % de
compuesto lll no reaccionado.

Ejemplo 4

MeO,C” “CO.Me
MgCly, DMAG

L | HCO,H W CO,Me \/ J CO,Me \>< l
e /'"\,"A‘-—f-"c 13000’ 1hr, -H,O Y \'COZME NN e \\\\'/\COQME et DA T I R
I ——# | ] ol « LI | costte
Y rend. 84% (por area) N i R "COMe
" 1 E-v Zv
14% 28% %
[)\ ,/\V,J N0 Me [):\I’ e
+ | 2 | \
S e “COMe
E-IV Z-Iv
30% 5%

Siguiendo el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 3, excepto que se anadieron 0.2 g de acido férmico anhidro
20 (4.3 mmol) a la mezcla de reaccién. Tras 1 hora a 130 °C, el material de partida 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-
1-il)butanal (compuesto lll) se consumié completamente. Segun andlisis por GC la mezcla de reaccién contenia un

7
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14 % de a,p-diéster, compuestol,un 28 % de (E)-B,y-diéster, compuesto V,un 7 % de (Z)-B,y-diéster,
compuesto V, un 30 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, y un 5 % de (Z)-B,y-éster, compuesto IV. La reaccion continudé
durante 7 horas adicionales a 130 °C. Segun analisis por GC, la mezcla de reaccién contenia un 12 % de (2)-,y-éster,
compuesto IV, un 54 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, un 4 % de a,B3-diéster, compuesto I, un 5 % de (Z)-B,y-diéster,
compuesto V, y un 8 % de (E)-B,y-diéster, compuesto V.

Ejemplo 5
P
El0,C7 “CO4Et
2 . COLE CO.Et
o MgCl,, ACOH, DMAC o = =
# 130°C. 4hr, -H.0 COEt | COzEt CO,Et
rend. 78% (por area)

1l I v v

27% W% 17%
&\/l\%coz&
i

vi

25%

Se anadié acido acético («AcOH», 0.2 g, 3 mmol) a una mezcla de 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal
(compuesto lll, 2 g, 9 mmol, 96 % de pureza), N, N-dimetil-acetamida (2.4 g), malonato de dietilo (2.2 g, 13.7 mmol) y
MgClz (0.58 g, 6.1 mmol). Se agité la mezcla de reaccion durante 4 horas a 130 °C. No se detecté compuesto Ill.
Segun analisis por GC la mezcla contenia un 27 % de a,B-diéster, compuesto I, un 34 % de trans-B,y-diéster,
compuesto V,un 17 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, y un 2.4 % de a,B-éster, conjugado, compuesto VI. El
rendimiento combinado (basado en el porcentaje de area en el espectro de GC) fue el 80.5 %.

Ejemplo 6
Me,HCO,C™ “CO,CHMe, ——
L e MgCl;, ASOH, DMAC W | e WL T . A
L,, | P NP 130°C, 4hr, -H,0 [ ‘I AN AN "CO:CHMEE X I,, | e "CO,.CHMe-. . A [ N 'CO;CHMeE
: rend 85.5% (por érea) ] S L
1] I v "
63% 20% 2.5%

La reaccion de 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal (compuesto Ill) con malonato de diisopropilo y una
cantidad molar igual de acido acético siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5 requirié aproximadamente 4
horas para la conversion completa del compuesto lll. La mezcla de reaccion contenida segun analisis por GC un 63 %
de a,B-diéster, compuesto I, un 20 % de (E)-B,y-isomero, compuesto V, y un 2.5 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV.

Ejemplo 7
EtO,C7 “CO,Et
' : i
\fmf’ e t 0 Mgl AoGH. BMAS \:!tff o~ J ,:>< J o,
[ \] 180°C, 6 h, -H20 [ |[ RN C0,E [ ~ 7 o
» <« S 3
T Nl - \\‘ . \,/' .
Il v Vi
62.2 % 19.9 %

Se afnadié acido acético (0.6 g, 10 mmol) a una mezcla de 2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohex-1-en-1-il)butanal
(compuesto lll, 2 g, 9 mmol, 96 % de pureza), N, N-dimetilacetamida (2.4 g), malonato de dietilo (2.2 g, 13.6 mmol) y
MgCl2 (0.58 g, 6.1 mmol). Se agité la mezcla de reaccion durante 6 horas a 180 °C. Segun analisis por GC, la mezcla
de reaccion contenia un 62.2 % de (E)-B,y-éster, compuesto IV, y un 19.9 % de a,3-éster, compuesto VI.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un malonato insaturado, o cualquier esterecisdémero del mismo, que comprende
las etapas de realizar una reaccién entre un aldehido de férmula A y un malonato de dialquilo de formula B:

O

Ry R,0 OR;
(A) (B),

en que cada uno de R+ y Rz independientemente se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C1 - Czo lineal o
ramificado, alquenilo Cz - Czo lineal o ramificado y alquinilo C2- Czo lineal o ramificado, y cada uno de Rs y R,
independientemente, se selecciona del grupo que consiste en un alquilo C1 - C4lineal o ramificado; en donde la
reaccion se realiza en presencia de un acido de Lewis y un acido carboxilico; formandose de ese modo un producto
que contiene un malonato insaturado de férmula C:

R,R{HC CO,R;

H CO,R,

(©),

y el acido de Lewis es un compuesto de férmula MXn, en que M es un metal seleccionado del grupo 1A o l1A; X es un
halégeno; y nes 1 0 2, en donde el término «alquenilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado de 2
a 20 atomos de carbono y uno o mas dobles enlaces y el término «alquinilo» se refiere a un grupo hidrocarbonado
lineal o ramificado de 2 a 20 4&tomos de carbono y uno o mas triples enlaces.

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en donde la reaccion se realiza en presencia de un disolvente dipolar
aprotico.

3. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el &cido carboxilico se selecciona
del grupo que consiste en acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido citrico y cualquier combinacién de los
mismos.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el disolvente dipolar aprético se
selecciona del grupo que consiste en N, N-dimetilformamida (DMF), N, N-dimetilacetamida (DMAC), N-metil-2-
pirrolidona (NMP) y dimetilsulféxido (DMSO) y cualquier combinacién de los mismos.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la reaccion se realiza a una
temperatura de 100 °C a 160 °C durante al menos 5 horas.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el producto contiene ademas un
compuesto de férmula D, un compuesto de férmula E, un compuesto de formula F o cualquier estereoisémero de los
mismos:

R, CO,R,

R40,C R; CH,CO,R; R> CH,CO.R,
(D) (E) (F).

7. El procedimiento de la reivindicaciéon 6, que comprende ademas la etapa de convertir el compuesto de formula C o
el compuesto de férmula D en condiciones de alcoxidescarbonilaciéon formandose de ese modo un compuesto de
férmula E, un compuesto de formula F o cualquier esterecisdmero de los mismos.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el aldehido de formula A es el
compuesto lll de la siguiente formula:
9
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9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el malonato de dialquilo de
formula B es malonato de dimetilo o malonato de dietilo y el 4cido de Lewis es cloruro de magnesio.

10. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el producto contiene
5 compuesto | de la siguiente férmula:

CO2R3

@ “CO,R
B 24

en que cada uno de Rs y R, independientemente, es metilo o etilo.

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el producto contiene
compuesto IV de la siguiente formula:

10 ’

compuesto V de la siguiente férmula:

0 una combinacién de los mismos, en que cada uno de Rs y R4, independientemente, es metilo o etilo.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, que comprende ademas la etapa de convertir compuestol o V en
15 compuesto IV.

13. El procedimiento de la reivindicacion 11 o 12, que comprende ademas la etapa de convertir compuesto I, IVo V
en compuesto Il de la siguiente férmula:

I

14. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la reaccién se realiza en un
20 reactor discontinuo o un reactor continuo, en que el reactor continuo es un reactor de tanque con agitacion continua
solo (CSTR), varios CSTR en serie o un microrreactor.

10
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