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(57) Resumo: PROCESSO DE SINTESE, EM UMA UNICA ETAPA
DE ACETAIS DERIVADOS DE MONOTERPENOS, PRODUTO E
USO. A presente invengdo propde um método de sintese em uma
Unica etapa de acetais derivados de monoterpenos para-menténicos,
a-terpineno, terpinoleno, y -terpineno e limoneno, através da reagéo de
hidroformilagéo/acetalizagdO, na presenga de precursores cataliticos
de rédio e ligantes auxiliares de fésforo, como a trifenilfosfina - PPh; -
e o ligante volumoso tris-(o-tercbutilfenil)fosfitO - P(O-0-'BuPh) 3 - em
solventes préticos. O processo ora proposto permite obter os acetais
derivados desses monoterpenos para-menténicos com excelentes
rendimentos, sendo estes produtos substancias inéditas, exceto o
acetal derivado do limoneno. Todos esses acetais apresentam
agradaveis propriedades organolépticas e sdo compostos de grande
interesse para a industria da quimica fina, que podem ser incorporados
em formulagdes de fragrancias e perfumes sintéticos, bem como ser
utilizados como flavorizantes e aromatizantes de alimentos e bebidas.
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“PROCESSO DE SINTESE, EM UMA UNICA ETAPA, DE ACETAIS
DERIVADOS DE MONOTERPENOS, PRODUTO E USO”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo propde um novo processo de sintese, em
uma Unica etapa, de acetais derivados de monoterpenos para-menténicos, o-
terpineno, terpinoleno, y-terpineno e limoneno, através da reagao de
hidroformilagao/acetalizagdo dos mesmos, assim como a utilizagao destas
substancias como componentes de fragrancias, cosméticos, alimentos,
bebidas, polimeros, nao limitantes. A maioria dos acetais derivados desses
monoterpenos para-menténicos é inédita, exceto o acetal derivado do
limoneno.

O processo ora proposto & realizado mediante a
hidroformilagao/acetalizagdo dos monoterpenos para-menténicos, a-terpineno,
terpinoleno, y-terpineno e limoneno, na presenga de precursores cataliticos de
rédio e ligantes auxiliares de fosforo, em solventes préticos. O aspecto
inovador desse processo consiste na sintese, em alto rendimento, dos acetais
inéditos derivados desses monoterpenos para-menténicos, exceto no caso do
limoneno. [Esses acetais apresentam propriedades organolépticas
interessantes, ou seja, aroma e cheiro agradaveis ao olfato e paladar, € podem
ser incorporados em composigbes de fragrancias, perfumes sintéticos,

cosméticos, alimentos, bebidas.

ESTADO DA TECNICA

Acetais sdo comumente usados como grupos protetores de
carbonilas especificas de moléculas organicas multifuncionais, em reagdes
bem conhecidas da quimica organica. Além do interesse dos acetais como
grupos de prote¢éo, muitos deles tém sido aplicados diretamente nas
formulagdes de fragrancias, cosméticos, alimentos, bebidas, produtos
farmacéuticos, nao limitantes, por apresentarem odores mais atenuados que os
seus aldeidos ou cetonas de origem. Acetais também podem ser utilizados na

sintese de compostos enantiomericamente puros e de polimeros (Thomas, B.;
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Prathapan, S.; Sugunan, S.; Microporous and Mesoporous Materials, 2005, 80,
65-72).

O método mais comumente usado para a sintese de acetais
é a reagdo de compostos carbonilicos com um alcool ou um orto-éster, na
presenga de catalisadores &cidos. Os catalisadores frequentemente
empregados s&o acidos inorganicos, como HCI e H2S0O4, ou acidos de Lewis,
como ZnCl, e FeCls. Entretanto, esse processo de acetalizagéo apresenta
sérias limitagbes, uma vez que sao utilizados reagentes caros, sendo
necessario grande quantidade de base para neutralizar o acido empregado,
bem como sdo geradas grandes quantidades de subprodutos e residuos.
Contudo, catalisadores homogéneos acidos como acido para-toluenossulfonico
e complexos catidénicos acidos modificados por difosfinas, por exemplo, de
Pt(1), Pd(ll) e Rh(lll), t&ém sido utilizados com sucesso na produg&o de acetais,
sendo um processo muito maisvvantajoso, ja que a economia atdmica € bem
mais eficiente.

A hidroformilagdo de monoterpenos tem sido intensivamente
investigada nos ultimos anos. E conhecido que monoterpenos que apresentam
duplas ligagées exociclicas terminais ou duplas ligagoes endociclicas
conjugadas, como limoneno, mirceno, B-pineno, a-terpineno, dentre outros,
podem ser facilmente hidroformilados na presenca de catalisadores de rodio
modificados com trifenilfosfina - PPhs. Entretanto, monoterpenos que
apresentam duplas ligagdes estericamente muito impedidas, tais como a-
pineno, 2 e 3-careno, y-terpineno, terpinoleno, sao bastante resistentes a
hidroformilagdo, embora a mesma tenha sido realizada com sucesso na
presenca de catalisadores de rédio e do ligante volumoso  tris-(o-
tercbutilfenil)fosfito - P(O-0-'BuPh); - sob condigbes brandas de reagdo (da
Silva, J.G.; Barros, H.V.J.; Balanta, A.; Bolafios, A.; Novoa, M.L.; Reyes, M.,
Contreras, R.; Bayén, J.C.; Gusevskaya, E.V.; dos Santos, E.N.; Applied
Catalysis A: General, 2007, 326, 219-226 e Barros, H.V.J.; da Silva, J.G,;
Guimaraes, C.C.: dos Santos, E.N.; Gusevskaya, E.V.; Organometallics, 2008,
27,4523-4531).
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Uma vez que ja sdo descritos métodos de obtengdo desses
aldeidos na literatura, a sintese em uma Unica etapa dos acetais
correspondentes pode ser realizada pela troca do solvente aromatico por um
solvente prético, como o etanol, por exemplo. Em uma busca realizada nos
bancos de patentes, em relagdo as aplicagbes de monoterpenos e seus
derivados funcionalizados, foram encontradas algumas referéncias, que sao
mencionadas a seguir:

a) Uso do acetal derivado do citral, monoterpeno exociclico com
caracteristico aroma citrico, em composicdes de perfumes, cosmeticos,
desodorantes, agentes de pele com aplicagdo externa, por um método que
permite uma fixagdo maior do odor (Citral Acetal, US 0068075 A1, 2002).

b) Descri¢do de um novo tipo de repelente contra insetos com alta
eficacia e baixa toxicidade, que pode ser usado como creme, log&o, pomada,
solugdo ou gel. Seu componente ativo &€ um acetal derivado de um
monoterpeno aciclico, por exemplo, geraniol, citronelol, linalol, terpineol, dentre
outros (Acetals as Insect Repellant Agents, US 0249767 A1, 2005).

c) Aplicagdo de uma mistura de acetais derivados de 24,7-
decatrienal nas formulacdes de fragrancias e perfumes (Acetals of 2,4,7-
decatrienal as Perfuming or Flavoring Ingredients, US 7022665 B2, 2006).

d) Método de prevengdo ou inibicdo de crescimento de células
tumorais, de pelo menos 50%, que compreende a administragao de um
composto que apresenta em sua férmula monoterpenos aciclicos e seus
derivados oxigenados, tais como mirceno, citronelal, citral dimetilacetal,
citrocetal, benzoato de geranil, nerol, citronelal, dentre outros (Acyclic
Monoterpernedoid Derivatives, US 6303654 B1, 2001).

e) Uso de nitrilas para-menténicas em perfumes ou como
ingrediente aromatico de desodorantes, xampus, detergentes, cosméticos,
logdes corporais, dentre outros. Essas nitrilas baseiam-se no esqueleto
carbdnico 1-metil-4-isopropilciclohexano e podem ser preparadas pela sintese-
oxo (Menthene Nitriles and Use as Perfume Chemicals, US 4336204, 1982).

f) Fragrancia aplicada na composigc&o de produtos desodorizantes

usados para o controle do mau cheiro em cozinhas, contendo pelo menos um
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dos quatro componentes seguintes: decil aldeido ou decana, alil amil glicolato,
cis-3-hexenil acetato, oxido rosa, terpinoleno, 2,4-dimetil-3-ciclohexeno-1-
carbaldeido (Fragrance Compositions that Reduce or Eliminate Malodor,
Related Methods and Related Cleaning Compositions, US 0183653, 2006).

g) Produgdo de fragrancias utilizadas em cosméticos a base de
compostos terpendides (terpenos e seus derivados oxigenados) e sais de acido
malénico. As substancias terpendides sdo responsaveis por 90% em peso da
referida fragrancia (Terpenoid Fragrance Components Stabilized with Malonic
Acid, US 0202689, 2004).

h) Composigéo de desinfetante para inibigdo do crescimento de
microorganismos, tendo como ingredientes ativos em sua formulag&o um sal de
haleto de cetil piridinio e compostos terpénicos (monociclicos, biciclicos e
aciclicos),. bem como seus derivados oxigenados (aldeidos, alcoois, cetonas, e
outros). Essa composigdo desinfetante pode ser utilizada na formulagao de
solugdo anti-séptica, logao, spray, pomada, e outras formas de medicamentos
e desinfetantes (Disinfecting Compositions, US 3595975, 1971).

i) Método de produgao de fungicidas baseados em compostos di-
1-para-menténicos, metabissulfitos, propionatos e sorbatos (Fungicides, US
5057326, 1991).

j) Mistura de solventes contendo monoterpenos (componente
minoritario) e diterpenos (componente majoritario), que exibe propriedades de
solventes similares as dos monoterpenos; entretanto, a mistura proposta é
menos inflamavel (Terpenes-Based Solvents, US 5847247, 1998).

k) Fragrancia composta por uma mistura de monoterpenos, que
apresenta atividade repelente efetiva contra insetos, mais especificamente,
contra baratas (Insect Repellents, US 0213822, 2004).

l) Preparagdo de um agente anti-inflamatério ou anti-irritante
composto por 0,01-1% de y-terpineno e fragdo de o-terpineno, usado no
tratamento de disturbios inflamatérios e na composicdo de xampus, sabonetes
liquidos, cremes, e outros (Topical Antinflammatory Preparations of y-
Terpinene, US 0148907, 2006).
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Ainda no estado da técnica, sdo encontrados alguns processos
para a transformagéo dos monoterpenos para-menténicos em seus respectivos
aldeidos e métodos de hidroformilagao de olefinas similares aquelas presentes
no processo ora proposto, sendo relatados a seguir:

m) Sintese da mistura contendo dois aldeidos derivados do a-
terpineno, através da reagao desse substrato e do gas de sintese (CO e Hy), na
presenca de complexos de rédio modificados com fosfinas terciarias, usados
como catalisadores, temperatura entre 70 e 160°C e pressao entre 100 a 400
bar. A mistura aldeidica pode ser utilizada diretamente na composigdo de
perfumes (Mixture of Aldehydes Resulting from Hydroformylation of a-
Terpinene, US 4283561, 1981).

n) Processo de preparagéo de aldeidos derivados de compostos
monoterpénicos, monociclicos ou biciclicos, com pelo menos uma dupla
ligagado, tais como limoneno, canfeno, B-pineno, a-terpineno, e outros, atraves
da reacao de hidroformilagao, na presenga de catalisadores de complexos de
rodio e fosfinas terciarias, temperatura entre 70 e 160°C e presséao entre 100 a
400 bar. A mistura pode ser utilizada como fragrancia (Production of
Aldehydes, US 4334100, 1982).

0) Método de produgéo do aldeido derivado do terpinoleno na
presenca de complexos de roédio modificados por ligantes organofosforados,
gas de sintese (CO e Hy), solvente orgéanico, temperatura entre 100 a 180°C e
pressdo entre 15 a 35 MPa. Esse mesmo documento descreve um segundo

método de sintese do aldeido derivado do terpinoleno, mas empregando como

" substrato de partida o limoneno. Nesse segundo método, a hidroformilagao &

realizada na temperatura entre 80 a 140°C, pressédo entre 1 a 4 MPa, na
presenca de um sistema heterogéneo, usando uma solugdo aquosa com
complexos de metais de transi¢do do grupo VIl e ligantes fosforados, seguido
pela separagao da fase organica. O aldeido produzido pode ser utilizado como
fragrancia e em perfumes (Production of Terpinolene Aldehyde for Use in
Perfumes and Flavours Involves Reacting Terpinolene with Synthesis Gas at
Elevated Temperature and Pressure in Presence of a Rhodium-
Organophosphorus Complex, PL 150119, 1990).
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p) Método de preparagao dos aldeidos derivados do limoneno, na
presenca de gas de sintese (CO e Hy) e catalisadores de cobalto, na faixa de
temperatura de 130 a 175°C e pressdo de 1000 a 5000 libras por polegada
quadrada (Reaction of Limonene with Carbon Monoxide and Hydrogen, US
2584539, 1952).

q) Processo de preparagao de aldeidos derivados de olefinas com
2 a 20 atomos de carbono (como buteno, diciclopentadieno, limoneno,
terpineno, acido oléico, dentre outros), na presenga de gas de sintese (CO e
H,), em sistema bifasico, com temperatura entre 20 e 160°C e pressao entre
0,1 e 10 MPa. A fase aquosa contém catalisadores de complexos de rodio
modificados com fosfinas carboxiladas ou sulfonadas. O ultrasom & usado para
a separagao das fases (Process for the Production of Aldehydes, US 4616096,
1986).

r) Sintese de aldeidos com alto rendimento a partir de olefinas
internas, na presenca de gas de sintese (CO e Hp), catalisadores de rédio
modificados por tricicloalquil fosfinas, ligantes altamente impedidos
estericamente, sob condigdes brandas de reagdo (Rhodium Catalized
Hydroformylation of Internal Olefins, US 4625068, 1986).

s) Método de preparagédo de aldeidos n&o lineares derivados de
olefinas internas, em condicdes usuais de hidroformilagdo, utilizando
catalisadores de complexos de rodio modificados com ligantes fosfitos
monociclicos (Hydroformylation Process, US 4482749, 1984).

No estado da arte sdo encontrados alguns métodos para a
transformagdo de monoterpenos para-menténicos e de outros terpenos com
estruturas semelhantes aquelas do processo ora proposto em produtos de
interesse da industria de quimica fina e citados a seguir. Entretanto, apenas um
trabalho descreve a sintese do acetal derivado do limoneno, mas com
rendimento menor do que o processo descrito na invengéo ora proposta, e
nenhuma referéncia sobre os outros acetais sintetizados pelo método aqui
proposto foi encontrada na literatura.

a) Sintese do acetais derivados dos R-limoneno, B-pineno e 1-

octeno em condigdes de hidroformilagdo, na presenca de catalisadores de
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rédio binucleares modificados por trifenilfosfito e trietil-orfo-formato, que foi
usado como solvente e reagente. Obteve-se uma conversdo de 95% do R-
limoneno, em 18 horas de reacgéo e com 76% de rendimento de uma mistura de
enantidbmeros do acetal produzido (Soulantica, K.; Sirol, S.; Koinis, S.
Pneumatikakis, G.; Kalck, Ph.; Journal of Organometallic Chemistry, 1995, 498,
C10-C13).

b) Hidroformilagdo de monoterpenos para-menténicos, a-
terpineno, terpinoleno e y-terpineno, com altas taxas de conversao e
seletividade conjunta para os aldeidos majoritarios, sob condigdes
relativamente brandas de reagéo, usando como catalisador complexos de rédio
modificados com o ligante volumoso P(0-0--BuPh); (da Silva, J.G.;Vieira, G.
C.; dos Santos, E.N.; Gusevskaya, E.V.; Applied Catalysis A: General, 2009,
365, 231-236).

c) Hidroformilagdo do a-terpineno, sob condi¢des brandas de
reacdo, na presenga de grande excesso de PPh; e complexos de rédio, com
alta seletividade combinada para os dois aldeidos principais e estagnagao da
reagdo em 80% de conversdo. Foi observada uma baixa reatividade do
terpinoleno e y-terpineno, em condigdes usuais de hidroformilagao, utilizando
catalisadores de complexos de rédio modificados com PPhs. A hidroformilagao
do mirceno e R-limoneno, em condicbes brandas de reacédo, e com ligantes
que apresentam diferentes basicidades, tais como PPh;, PBz; e PCys, resulta
em altas conversdo e seletividade para os aldeidos de interesse (Barros,
H.V.J.: da Silva, J.G.; Guimaraes, C.C.; dos Santos, E.N.; Gusevskaya, E.V,
Organometallics, 2008, 27, 4523-4531).

d) Obtengdo do aldeido derivado do terpinoleno, com baixo
rendimento, na presenga de complexos de roédio modificados com PPhs, gas de
sintese (CO e Hy) na proporg¢ao equimolar e benzeno como solvente (Chalchat,
J.C.; Garry, R.Ph.; Lecomte, E.; Michet, A.; Flavour and Fragrance Journal,
1991, 6, 179-182).

e) Hidroformilagéo de olefinas estericamente impedidas, tais como
2-careno, 3-careno e a-pineno, com boa quimio- e regiosseletividade para o

aldeido principal, sob condi¢des relativamente brandas de reagao, usando



10

15

20

25

30

8 /15

como catalisador complexos de rodio modificados com o ligante volumoso P(O-
o--BuPh); (da Silva, J.G.; Barros, H.V.J.; Balanta, A.; Bolafios, A.; Novoa, M.L.;
Reyes, M.; Contreras, R.; Bayén, J.C.; Gusevskaya, E.V.; dos Santos, E.N;
Applied Catalysis A: General, 2007, 326, 219-226).

f) Hidroformilagdo de olefinas pouco reativas em condigoes
brandas de reagdo e na presenga de catalisadores de rédio modificados com
os fosfitos volumosos tris-(o-tercbutilfenil)fosfito e tris-(hexafluorisopropil)fosfito
(Van Leeuwen, P.W.N.M.; Roobeek, C.F.; Joumal of Organometallics
Chemistry, 1983, 258, 343-350).

g) Hidroformilagdo de terpenos quirais como R-limoneno e R-
carvona na presenca do sistema catalitico PtCI(SnCls)-(bis-fosfina), com
rendimento exclusivamente para aldeidos lineares. (Kollar, J.; Bakos, B.; Heil,
B.: Sandor, P.; Szalontai, G.: Joumal of Organometallics Chemistry 1990, 385,
147).

h) Sintese ‘“one-pot’ de dois enantiomeros 4,8-dimetil-1-
biciclo[3.3.1]non-7-en-ol, usados em perfume, com altas taxas de conversao e
seletividade, a partir do R-limoneno, empregando um dos seguintes sistemas
cataliticos bifuncionais: PtCly(PPh3)/PPh3/SnCl, ou PtClx(dppp)/PPhs/SnCl; ou
PtCly(dppb)/PPhs/SnCl; (Dias, A.O.; Augusti, R.; dos Santos, E.N.; Gusevskaya,
E.V.: Tetrahedrom Letters, 1997, 38, 41-44).

i) Hidroformilagdo de monoterpenos com ligagdes exociclicas,
como limoneno, mirceno e canfeno, em sistema bifasico (tolueno e agua),
empregando catalisadores de rodio, fosfina sulfonada e agente tensoativo, com
conversdo e seletividade similar ou superior aquela encontrada no sistema
homogéneo (Barros, H.V.J.; Hanson, B.E.; Gusevskaya, E.V.; dos Santos, E.N.;
Applied Catalysis A: General, 2004, 278, 57-63).

PROBLEMAS DO ESTADO DA TECNICA

Em ambos os estados da técnica e da arte nao sé@o encontrados
relatos dos acetais obtidos a partir dos monoterpenos para-menténicos, exceto
para o acetal derivado do limoneno, o que caracteriza, portanto, todos estes

produtos como substancias inéditas. A sintese, em uma unica etapa dos
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acetais derivados de monoterpenos com ligagdes duplas exociclicas e com
duplas ligagdes endociclicas conjugadas, como limoneno e a-terpineno,
respectivamente, através da reagao de hidroformilagao seguida pela reacéo de
acetalizacdo, pode ser realizada na presenga de catalisadores de rédio
modificados pelos ligantes auxiliares PPhs ou P(O-0-'BuPh);. Por ser um
ligante de mais baixo custo, a PPh; & mais comumente empregada como
ligante auxiliar de fésforo. Entretanto, acetais derivados de-monoterpenos com
duplas ligagdes estericamente muito impedidas, como terpinoleno e y-
terpineno, sdo obtidos apenas com catalisadores de rédio que apresentam o
ligante volumoso P(O-0-'BuPh)s, através da reagao de hidroformilagéo seguida
pela reagdo de acetalizagdo. Na presenga do sistema Rh/PPh; esses

substratos apresentam baixa reatividade.

VANTAGENS DA TECNOLOGIA

A sintese, em uma Unica etapa, desses acetais & bastante
desejavel e interessante, tanto do ponto de vista cientifico quanto do industrial,
pois permite que sinteses complexas sejam realizadas mais facilmente, uma
vez que etapas de isolamentos de intermediarios sao desnecessarias neste
tipo de processo. Portanto, a partir do processo de sintese ora proposto, foi
possivel obter acetais com excelente seletividade e rendimento a partir de
aldeidos, formados sob condigées de reagdo de hidroformilagédo, em um
mesmo reator (reagdo em batelada).

A obtencdo de derivados funcionalizados de monoterpenos de
origem natural é de grande relevancia, devido & aplicabilidade dos mesmos na
indstria de quimica fina, em cosméticos, farmacos, perfumes, fungicidas,
alimentos, bebidas, polimeros, como aromatizantes e flavorizantes, nao
limitantes. Portanto, busca-se desenvolver novas tecnologias para a
valorizagdo das matérias-primas de origem natural, empregando processos
mais competitivos que os atualmente utilizados e/ou propondo novas rotas de
sintese de produtos com propriedades organolépticas agradaveis. Essas
olefinas de origem natural sdo bastante abundantes em paises tropicais, como

o Brasil, e sdo substratos de baixo custo, renovaveis em curto periodo de
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tempo, o que os qualifica como matéria-prima atraente sob ambos os aspectos
econdémico e ambiental.

Assim, os aspectos inovadores da presente invengao sao:

() processo de obtengdo de substancias com propriedades
organolépticas agradaveis derivadas dos monoterpenos para-menténicos com
ligagdes duplas exociclicas ou duplas ligagdes endociclicas conjugadas, mais
especificamente, a-terpineno e limoneno, catalisado por complexos de rodio
modificados pelos ligantes auxiliares PPh3 ou P(O-0-'BuPh);;

(i) processo de obtengdo de substancias com propriedades
organolépticas agradaveis derivadas dos monoterpenos para-menténicos com
duplas ligagdes estericamente muito impedidas, mais especificamente,
terpinoleno e y-terpineno, catalisado por complexos de rédio modificados pelo
ligante volumoso P(O-0-'BuPh)s;

(i) sintese de acetais inéditos, exceto acetal derivado do
limoneno, com potencial aplicagdo em diversos segmentos da industria de
quimica fina, por exemplo, na composi¢cdo de fragrancias, perfumes,
cosméticos, alimentos, bebidas, polimeros, ndo limitantes;

(iv) sintese de acetais via uma Unica etapa, ou seja, as duas
reagbes da sintese (hidroformilagdo e acetalizagéo) sé@o realizadas em um
mesmo reator, onde a etapa de isolamento de intermediarios € desnecessaria;

(v) utilizacdo da catalise organometalica. Portanto, a sintese nao
envolve o emprego de reagentes em elevadas quantidades em relagdo ao
substrato e ndo implica em custos elevados;

(vi) alta seletividade e alto rendimento do metodo;

(vii) solvente utilizado é menos toxico, de baixo custo, abundante
e renovavel, preferencialmente o etanol.

(viii) matéria-prima de origem natural, abundante, renovavel e de

baixo custo - monoterpenos para-menténicos.

LISTA DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra as estruturas dos monoterpenos para-menténicos: o-

terpineno (1), terpinoleno (2), y-terpineno (3) e limoneno (4).
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A Figura 2 mostra as transformagdes do a-terpineno (1) na reagédo de
hidroformilagao/acetalizagédo via uma unica etapa.

A Figura 3 mostra as transformagdes do terpinoleno (2) na reagao de
hidroformilagao/acetalizacédo via uma unica etapa.

A Figura 4 mostra as transformagdes do y-terpineno (3) na reagao de
hidroformilagéo/acetalizag;éo via uma unica etapa.

A Figura 5 mostra as transformagbes do limoneno (4) na reagao de
hidroformilagao/acetalizagao via uma unica etapa.

A Figura 6 mostra as estruturas dos acetais inéditos obtidos.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

O elevado valor agregado dos derivados funcionalizados dos
monoterpenos mostra o importante papel dos mesmos no setor da industria de
quimica fina. Alguns desses compostos nado existem em quantidades
significativas na natureza, sendo necessaria a sua preparagao por processos
industriais. Dessa maneira, avangos nesse setor sdo de grande relevancia
pratica e econdmica.

A invengao ora descrita propde um novo e eficiente processo de
sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados dos monoterpenos para-
menténicos, a-terpineno, terpinoleno, y-terpineno e limoneno. Apenas o acetal
derivado do limoneno é uma substancia ja descrita na literatura, os demais sao
compostos inéditos. Os aromas agradaveis desses produtos os tornam
potencialmente aplicaveis nas indistrias de fragrancias, de perfumes, de
cosmeéticos, de alimentos, de bebidas, polimeros, néo limitantes.

Assim, a sintese, em uma Unica etapa, dos acetais derivados de
monoterpenos com ligagdes duplas exociclicas e com duplas ligagdes
endociclicas conjugadas, limoneno e o-terpineno, respectivamente, foi
realizada através da reagdo de hidroformilagdo seguida pela reagao de
acetalizagao, ha presenca de catalisadores de rédio modificados pelos ligantes
auxiliares PPhz ou P(O-0-'BuPh);. J4 a sintese, em uma unica etapa, de
acetais derivados de monoterpenos com duplas ligagdes estericamente muito
impedidas, caso do terpinoleno e y-terpineno, foi realizada mediante reagao de

hidroformilagdo seguida pela reagdo de acetalizagao, apenas na presenga de
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catalisadores de rédio modificados com o ligante volumoso P(O-0-'BuPh);. Em
ambos os processos, foi usado um solvente prético e condigdes brandas de
reacdo, obtendo-se altos rendimentos para os acetais de interesse.

O processo ora proposto pode ser melhor compreendido a partir

da analise dos exemplos a seguir, ndo limitantes:

Exemplo 1

Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reacéo e agitagdo magnética constante,
sob atmosfera inerte de argénio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
contendo etanol (15,0 mL), a-terpineno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OAc))2 (7,5 x 10°
62 3.0 x 10 mol), PPhs (1,2 x 10° a 1,8 x 10™* mol), com pressao total de 80
atm (CO/Ho=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 3/2 e 2/3) e a 100°C. Apds o término da
reagdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela com exaustor, para a retirada do
CO/H,. A conversdo do o-terpineno foi de 80%, em 24 horas de reagao, com
seletividade combinada de 84% para os dois acetais inéditos formados
(Estruturas 5 e 6 da Figura 2). Os dados de CG-EM destes acetais sao:

e 3-(dietoximetil)-1-isopropil-4-metilciclohex-1-eno (5) (6leo amarelo):
MS (m/z/Int.Rel.): 239/0,06 (M"); 195/3 (M" - OCH2CH;); 194/3 (M* -
OCH,CHj3 - H); 179/5 (M* - OCH,CH3 - H - CH3); 151/5; 149/5 (M* -2
OCH,CHa); 137/2; 121/2; 107/3; 105/2; 104/6; 103/100; 95/6; 93/7; 91/3;
81/8; 79/4; 77/3; 76/2; 75/59; 69/3; 67/3; 55/4.

e 3-(dietoximetil)-4-isopropil-1-metilciclohex-1-eno (6) (dleo amarelo):
MS (m/z/Int.Rel.): 239/0,02 (M"); 195/0,3 (M* - OCH,CHj); 194/1 M* -
OCH,CHs); 164/3; 151/6; 149/6 (M* -2 OCH,CH3); 121/2; 107/3; 105/3;
104/6: 103/100; 95/5; 93/6; 91/4; 81/8; 79/4; 77/4, 76/2; 75/57; 69/3;
67/2; 55/3; 47/35.

Exemplo 2

Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reagéo e agitagao magnética constante,
sob atmosfera inerte de argénio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
contendo etanol (15,0 mL), a-terpineno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OAc)]2 (7,5 x 10°
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64 3,0 x 10° mol), P(O-0-BuPh); (7,5 x 10°a 1,8 x 10 mol), com pressao total
de 80 atm (CO/H,=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 3/2e 2/3) e a 80°C. Apos o término da
reacdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela com exaustor, para a retirada do
CO/H,. A conversao do a-terpineno foi de 98%, em 8 horas de reagao, com
seletividade combinada de 85% para os dois acetais inéditos formados

(Estruturas 5 e 6 da Figura 2).

Exemplo 3

Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reagéo e agitagdo magnética constante,
sob atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
contendo etanol (15,0 mL), terpinoleno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OMe)]2 (7,5 x 10°
64 3,0 x 10 mol), P(O-0-BuPh)s (7,5 x 10°° a 1,8 x 10™* mol), com pressao total
de 60 atm (CO/M2=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 211, 3/12 e 2/3) e a 80°C. Apos o término da
reacdo, a autoclave foi resfriada & temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela com exaustor, para a retirada do
CO/H,. A conversao do terpinoleno foi de 95% em 8 horas de reagao, com
seletividade combinada de 73% para os produtos principais. O acetal inédito
formado pela hidroformilagdo/acetalizagdo direta da dupla ligagédo do
terpinoleno corresponde a 44% do balango de massa e carga (Estrutura 7 da
Figura 3). Os outros acetais formados sdo derivados da isomerizagdo do
terpinoleno em limoneno e a-terpineno, respectivamente (Estruturas § e 8 da
Figura 3). Os dados de CG-EM deste acetal s&o:

o 2-(dietoximetil)-1-metil-4-(1-metiletilideno)ciclohexano  (7)  (6leo
amarelo): MS (m/z/int.Rel.): 239/0,01 (M*); 195/15 (M" - OCHCH);
194/79 (M* - OCH,CHj3 -H); 179/66 (M* - OCH,CH; —H — CHs); 151/41;
149/21 (M* - 2 OCH,CHjs); 148/35; 135/100; 133/40; 119/20; 107/37;
106/25; 105/47; 103/67; 95/24; 93/55; 92/26; 91/21; 81/26; 75/74, 47/53.

Exemplo 4
Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reagdo e agitagdo magnética constante,

sob atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
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contendo etanol (15,0 mL), y-terpineno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OMe)]z (7,5 x 10
a 3,0 x 10" mol), P(O-0-'BuPh); (7,5 x 10”° a 1,8 x 10™* mol), com presséo total
de 80 atm (CO/Hy=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 312 e 2/3) a 80°C. Apds o término da
reagdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela, com exaustor, para a retirada do
CO/H,. A conversdo do y-terpineno foi de 74% em 24 horas de reagao, com
seletividade combinada de 80% para os produtos principais, sendo dois deles
os acetais inéditos formados pela hidroformilagdo direta da dupla ligagéo de
maior e menor impedimento estérico do y-terpineno e o outro acetal, também
inédito, derivado da isomerizagdo do y-terpineno em a-terpineno (Estruturas 9,
10 e 5 da Figura 4, respectivamente). Os dados de CG-EM destes acetais sao:

o 5-(dietoximetil)-1-isopropil-4-metilciclohex-1-eno (9) (6leo amarelo):
MS (m/z/Int.Rel.): 239/0,05 (M*); 195/8 (M" - OCH2CHs); 194/25 M* -
OCH,CHs -H); 179/9 (M* - OCH,CH3 —H — CH3); 151/45; 149/11 (M* -2
OCH,CH3); 148/17; 135/20; 134/23; 133/12; 123/14; 119/16; 109/10;
108/45; 107/20; 106/14; 105/28; 103/100; 95/17; 93/54; 91/13; 81/16;
79/12; 75/70; 59/9; 55/8; 47/41.

o 5-(dietoximetil)-4-isopropil-1-metilciclohex-1-eno (10) (6leo amarelo):
MS (m/z/Int.Rel.): 239/0,01 (M*); 195/6 (M* - OCHCHg); 194/21 (M* -
OCH,CHs -H); 151/48; 149/12 (M* - 2 OCH:CHs);, 148/16; 135/19;
134/37: 114/15; 107/26; 106/23; 105/62; 103/100; 95/23; 93/49; 91/16;
81/20; 79/15; 75/79; 59/34; 47/49.

Exemplo 5§

Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reagao e agitagao magnética constante,
sob atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
contendo etanol (15,0 mL), limoneno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OMe)]z (7,5 x 10%a
3,0 x 10 mol), PPhs (1,2 x 10 a 1,8 x 10™ mol), com pressao total de 80 atm
(CO/M2=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 3/2 e 2/3) e a 100°C. Apds o término da reacgao,
a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela com exaustor, para a retirada do

CO/H,. A conversdo do limoneno foi de 100%, em 8 horas de reagado e
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seletividade de 80% para a mistura enantiomérica do acetal formado (Estrutura

8 da Figura 5), o qual ja se encontra descrito na literatura.

Exemplo 6

Em uma autoclave de ago inoxidavel de 100 mL, com amostrador
para acompanhamento periédico da reacéo e agitagao magnética constante,
sob atmosfera inerte de argénio ou nitrogénio, foi preparada uma solugao
contendo etanol (15,0 mL), limoneno (3,0 mmol), [Rh(COD)(OAc)]2 (7.5 x 10%a
3.0 x 10 mol), P(0-0-BuPh); (7,5 x 10°a 1,8 x 10 mol), com presséo total de
80 atm (CO/H=1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 3/2 e 2/3) e a 80°C. Apos o término da
reacdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente e, posteriormente,
despressurizada lentamente em capela com exaustor, para a retirada do
CO/H,. A conversdo do limoneno foi de 100%, em 6 horas de reagao e
seletividade de 91% para a mistura enantiomérica do acetal formado (Estrutura
8 da Figura 5), o qual ja se encontro descrito na literatura.

Até o presente momento, os resultados obtidos através do método
ora proposto sdo os melhores para a sintese, em uma Gnica etapa, do acetal
derivado do limoneno. E a priméira vez que se propde um processo de sintese
dos acetais derivados de monoterpenos para-menténicos, a-terpineno,
terpinoleno e y-terpineno, sendo todas estas substancias, ainda nao relatadas
na literatura. Todos os acetais apresentam aromas agradaveis e foram obtidos
com excelentes rendimentos pelo método ora descrito, sendo, portanto,

compostos de grande interesse da indUstria da quimica fina.
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REIVINDICACOES

1. Processo de sintese, em uma unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, caracterizado por compreender a obtengéo
dos acetais via reagdes de hidroformilagao/acetalizagdo, em uma Unica etapa,
na presenca de catalisadores de complexos de rodio modificados por ligantes

fosforados, solvente prético e condigdes brandas de reagao.

2 Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pela sintese, em uma Unica etapa de acetais derivados de
olefinas, selecionadas do grupo compreendendo limoneno e a-terpineno, que
apresentam duplas ligagbes exociclicas ou duplas ligagbes endociclicas

conjugadas.

3. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pela sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
olefinas, selecionadas do grupo compreendendo terpinoleno e y-terpineno, que

apresentam ligacées duplas estericamente muito impedidas.

4. Processo de sintese, em uma unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagbes 1 a 3,
caracterizado pela utlizagdo de monoterpenos para-menténicos com

concentragio entre 0,1 e 0,5 mol.L™".

5. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelos catalisadores de complexos de rodio serem
preferencialmente [Rh(COD)(OMe)]; ou [Rh(COD)(OAC)]2 .

6. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagbes 1 a 5,
caracterizado pela utilizagdo de catalisadores de complexos de rédio na razéao
[substrato)/[Rh] entre 200 e 500.
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7. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagbes 1 e 2,
caracterizado pela utilizagdo do ligante trifenilfosfina - PPh;, na razao
fosforo/Rh entre 4 e 60.

8. Processo de sintese, em uma unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagbes 1 e 3,
caracterizado pela utilizagao do ligante volumoso tris-(o-tercbutilfenil)fosfito -
P(O-0-BuPh); na razéo fosforo/Rh entre 10 e 60.

9. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagées 1 a 8,
caracterizado pela utilizagao da presséo total entre 40 e 100 atm e razao molar
CO/M,= 1/1; 1/2; 1/3; 3/1; 2/1; 3/12 e 2/3.

10. Processo de sintese, em uma unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagdes 1 a 9,

caracterizado pela utilizagao da temperatura entre 60 e 120°C.

11. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagées 1 a 10,

caracterizado pela utilizagao de solventes préticos, preferencialmente etanol.

12. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, caracterizado por apresentar a seguinte

formula estrutural:
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0

~ . .
onde Ri=Rz=H, R3= —< e dupla ligagao entre as posigoes 1 e 2
0

ou,

0

~~
onde Ri=R3=H, Rz = —< P e dupla ligagdo entre as posigées 1 e 2

ou,

0

~~ . :
onde R,=R3=H, Ry = —< Py e dupla ligagao entre as posigoes 3 e 4,

oud4eS5oudes8.

13. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com a reivindicagao 12,
caracterizado por apresentar potencial utilizagdo em formulagdes de
fragrancias, perfumes sintéticos, cosméticos, produtos de higiene pessoal,

desodorizadores de ar, polimeros.

14. Processo de sintese, em uma Unica etapa, de acetais derivados de
monoterpenos, produto e uso, de acordo com as reivindicagdes 12 e 13,
caracterizado por apresentar potencial aplicagdo como flavorizante e

aromatizante de alimentos e bebidas.



1/4

FIGURAS

2%

Figura 1

o
1) CO/M, e
[Rh] 0 -
L S S + 0
2) 2 EtOH N—
O
5 6 \

Figura 2



2/4

o—
O/\
1) CO/Hy
[Rh]
2)2 EtOH

1) CO/ H,
RN
[Rh] 2) 2 EtOH 4R o—"
8R. S 8R.S
8 o

[;§§§- 1) CO / Ha o~

[Rh] o ™

_

2) 2 EtOH

Figura 3



3/4

O\/
1) CO/H2
Rh O/\
[Rh]
+ ~_-0
2) 2 EtOH
/\O
3 9 10
[Rh] 1) CO/Hy
2) 2 EtOH
1 5
Figura 4
1) CO/H,
[Rh]
—_—
4R 2) 2 EtOH 4R o—~
8RS\ 8RS O/\
4 8

Figura 5



0\./
O/\

4/4

O\//
00—\
O\/
o
_/

Figura 6

O\_/



10

15

1n

RESUMO

«pROCESSO DE SINTESE, EM UMA UNICA ETAPA DE ACETAIS
DERIVADOS DE MONOTERPENOS, PRODUTO E USO”

A presente invengéo propde um método de sintese em uma Unica
etapa de acetais derivados de monoterpenos para-menténicos, a-terpineno,
terpinoleno,  y-terpineno e limoneno, através da  reagado de
hidroformilagao/acetalizag@o, na presenga de precursores cataliticos de rédio e
ligantes auxiliares de fosforo, como a trifenilfosfina - PPh; - e o ligante
volumoso tris-(o-tercbutilfenil)fosfito - P(O-o-‘BuPh)a - em solventes proticos. O
processo ora proposto permite obter os acetais derivados desses
monoterpenos para-menténicos com excelentes rendimentos, sendo estes
produtos substancias inéditas, exceto o acetal derivado do limoneno. Todos
esses acetais apresentam agradaveis propriedades organolépticas e sao
compostos de grande interesse para a industria da quimica fina, que podem ser
incorporados em formulagdes de fragrancias e perfumes sintéticos, bem como

ser utilizados como flavorizantes e aromatizantes de alimentos e bebidas.
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