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Relatério Descritivo da Patente de Invenggo para "PROCESSO
PARA A PRODUGAO DE CETONAS CICLICAS ALFA, BETA NAO-
SATURADAS ATRAVES DA DESIDROGENAGAO DE ALCOOIS ALILI-
COS CiCLICOS SECUNDARIOS™.

Campo da Invengao

A presente invengo refere-se de um modo geral ao campo da
sintese organica e mais especificamente a um processo para @ fabricagéo
de uma cetona ciclica alfa, beta ndo-saturada, compreendendo a desidroge-
nagdo de um élcool alilico secundario na presenca de pelo menos um carbo-
xilato de metal.

Antecedentes da Invencéo

E conhecido que muitos alcoois podem ser desidrogenados de
forma catalitica para os compostos de carbonila correspondentes (para uma
informagéo geral, ver Hydlicky Milos, Oxidations in Organic Chemistry, ACS
Monograph 186, American Chemical Society, Washington, DC, 1990, pagina
132 & Smith M. B. e March J. Advanced Organic Chemistry, 5 edi¢éo, John
Wiley and Sons, Inc., New York, 2001, paginas 1515 e 1516). Usualmente, a
desidrogenacdo de alcoois permite a preparagéo dos compostos de carboni-
la objetivados com altos rendimentos € produgéo. Para essa finalidade tem
sido tipicamente usados catalisadores de cobre, niquel e paladio para reali-
zar a desidrogenagdo dos alcoois.

Uma tentativa para a produgio de cetonas ciclicas alfa, beta
nfo-saturadas, tais como carvona, pela desidrogenagdo catalitica de um al-
cool aliciclico ciclico secundario correspondente tal como carveol foi feita em
1927 (Treibs W. e Schimidt, H. Ber., 1927, 60 B paginas 2335 - 2341). No
entanto essa tentativa falhou tanto com catalisadores com base em cobre
como em niquel, converteram o carveol em carvacrol e tetrahidrocarvona,
porém ndo em carvona. Isso foi devido, em parte, a duas reacOes secunda-
rias potenciais que podem acompanhar a desidrogenagdo catalitica de um
alcool ciclico alilico secundario, tal como o carveol. Primeiro, ambos os ma-
teriais de partida e o produto possuem ligagdes duplas, as quais podem rea-

gir com o hidrogénio que é produzido como um resultado da desidrogena-
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¢é0. Em segundo tugar, essas ligagdes duplas se isomerizam com facilidade
em temperatura elevada na presencga de catalisadores para prover uma es-
trutura aromatica. O esquema abaixo representa essas reagdes colaterais

que podem ocorrer, por exemplo, durante a desidrogenacéo do carveol.

OH 0 OH
—_— —_—
Desidrogenagéo Isomerizagio

Carveol - Carvona Carvacrol

Hidrogenacéao

Isomerizagdo
0 0
_—
Hidrogenacéo

Dihidrocarvona Tetrahidrocarvona

Antes da descoberta da presente invengo, a maioria dos méto-
dos conhecidos para a preparagdo das cetonas ciclicas alfa, beta néo-
saturadas a partir de um alcool ciclico alilico secundério, tal como a prepara-
¢do da carvona a partir do carveol, envolve algum tipo de reagdo de oxida-
¢do. Esses métodos podem ser divididos em duas categorias.

O primeiro desses dois métodos é conhecido como a oxidacéo
de Oppenauer, no qual o hidrogénio é transferido do carveol para um com-
posto de carbonila auxiliar. A Patente Japonesa JP 50/58031 descreve a
oxidag&o do carveol na presenca do isopropdxido de aluminio como o catali-
sador, a ciclohexanona como o aceitador do hidrogénio, e o xileno como o
solvente. O rendimento de carvona 88% pura foi de 82%. Um rendimento
melhor de carvona (91%) foi obtido através do emprego de um catalisador

de complexo de aluminio e trés equivalentes de pivalaldeido como o aceita-
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dor de hidrogénio em uma solugéo de clorsto de metileno (Takashi Qoi, et
al., Syntesis, 2002, N° 2, paginas 279 a 291). O novo catalisador de comple-
x0o de aluminio usado nesse métedo  (2,7-dimetil-1,8-
bifenitdioxi)bis{dialcdxialuminio) teve que ser preparado a partir de trialquila-
luminio, o que impds ocupagdes com a seguranca em uma escala industrial.
As desvantagens comuns a todos os tipos de métodos de oxidagdo de
Oppenauer incluem a sensibilidade do catalisador com relagao 4 hidrdlise, a
necessidade da utilizagéo de um composto auxiliar de carbonila (algumas
vezes um grande excesso) e uma operacdo prolongada e de trabalho inten-
s0.

O segundo de tais métodos é conhecido como oxidag&o com um
reagente. A Patente Japonesa JP 50/58031 acima mencionada também
descreve a oxidagdo do carveol para a carvona com triéxido de cromo em
dcido sulfurico concentrado com um rendimento de 93%. Entre outros rea-
gentes sugeridos para a oxidagdo do carveol para a carvona estéo, peréxido
de hidrogénio na presenca de um catalisador de molibdénio (Trost, M.B. et
al., Israel Journal of Chemistry, 1984, Vol 24, paginas de 134 a 143); N-
metilmorfolino-N-éxido na presenca de um catalisador de ruténio (Sharpless
K. B. et al., Tetrahedon Letters, 1976, N° 29, paginas 2503 a 2506); hidrope-
roxidos na presenca de catalisadores de molibdénio e vanadio (Lempers
H.E.B. et al., J. Org. Chem. 1998, Vol. 63, paginas 1408 a 1413); e catalisa-
dores de cobre (Rothenberg G., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1998, N° 2 p-
ginas 2429 a 2434). Na maioria, sendo em todas dessas reages sdo usa-
dos reagentes onerosos e catalisadores toxicos e um grande excesso de
reagente de oxidagdo é necessario, 0 que torna uma reagdo por oxidagio
bastante sem atrativos com relagéo a comercializagio.

A ligagao dupla da carvona que € conjugada com o grupo carbo-
nila & marcadamente ativa como um aceitador de hidrogénio. Isso é porque,
sob condi¢des de desidrogenagdo comumente usadas a dihidrocarvona tor-
na o produto principal da desidrogenacéo do carveol (ver, por exemplo a US
4.160.786, que descreve a isomerizagao das cicloalquendis para cicloalca-

nonas na presenca de catalisadores de cobre-cromita e menciona de forma



10

15

20

25

30

especifica a converséo do carveol para a dihidrocarvona). Os catalisadores
sustentados de palddio, platina e ruténio, que séo freqilentemente usados na
reagéo de desidrogenagéo, produzem fendis e ciclohexanonas na ocasido
da desidrogenagéo dos cicloalquendis (carveol) ou cicloaicanonas (carvona).
Os exemplos de tais transformagdes podem ser encontrados na U. S.
4.929.762 e U. 8. 5.817.891.

Em algumas ocasities ¢ empregado um método denominado de
desidrogenagéo oxidante, para a produgio de compostos de carbonila
alfa,beta néo-saturados a partir dos correspondentes &lcoois alilicos. Os ca-
talisadores utilizados neste processo incluem o cobre ou a prata metlicos.
Com a utilizagéo desse processo o geraniol foi convertido para citral (U. S.
5.241.122) e prenol para prenal (U. S. 6013843) em temperatura acima de
360°C. O nome desse processo - desidrogenagéo oxidante - sugere que
essa ndo € uma desidrogenagéo verdadeira, na medida em que ela requer a
presenca de oxigénio que pode ser ou um oxidante ou um aceitador de hi-
drogénio.N&o obstante, a desidrogenagio oxidante nunca foi usada com su-
cesso para a produgdo de carvona, provavelmente devido a que ela opera
em uma temperatura acima de 360°C, que causa a decomposicao do carve-
ol e da carvona e leva a rendimentos baixos e qualidade fraca.

Em outras tentativas, algumas enzimas foram descobertas como
afetando esse tipo de transformacao quimica (Hirata, T. et al., Phytochemis-
try, 2000, vol. 55 n° 4, paginas 297 a 303). O método enzimatico tem em sua
maior parte um interesse tedrico e ndo pode ser usado para uma producéo
de carvona em grande escala.

Em geral, os catalisadores homogéneos sao raramente usados
em processos de desidrogenagdo (Blum, J. Biger, S. Tetrahedron Letters,
1970, N° 21, paginas de 1825 a 1828). Especificamente, na presenca des-
ses catalisadores homogéneos que podem possivelmente afetar a desidro-
genacao dos dlcoois alflicos a isomerizagio para compostos de carbonila
saturados, porém néo a desidrogenagdo para os compostos de carbonila
nao-saturados correspondentes, foi observada (ver a revisio por van der
Drift, R. C. et al., J, Organomet. Chem. 2000, N° 650, pdginas de 1 a 24).
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Existem alguns exemplos da desidrogenagio homogénea de alcoois. No
entanto, foram usados somente como substratos os dlcoois saturados (Fra-
gale, C. et al., J. Molecular Catalysis, 1979, Vol. 5, paginas 65 a 73). De
modo interessante, a maioria dos exemplos relatada no se referiam a desi-
drogenagdo, porém, ao contrério a reacdes de transferéncia de hidrogénio,
que envolvem os aceitadores de hidrogénio. Desse modo, ndo existe indica-
¢éo na literatura de patentes ou cientifica que a carvona ou qualquer outras
cetonas ciclicas alfa, beta ndo-saturadas conjugadas podem ser preparadas
através da desidrogenaco catalitica do alcool alflico correspondente.

Além disso, os catalisadores de desidrogenagéo homogéneos
que tém sido usados sdo compostos complexos de metais de transicio es-
cothidos a partir dos grupos seis até dez da Tabeta Periddica. Em contraste,
a presente invengdo também proporciona um método que utiliza carboxilatos
de metais escolhidos dos grupos dois e doze da Tabela Periddica. Como
discutido abaixo, e de acordo com a presente invengéo, esses carboxilatos
s@o catalisadores de desidrogenagiioc homogéneos eficazes que permitem a
produg@o seletiva de cetonas ciclicas alfa, beta - ndo-saturadas a partir dos
correspondentes alcoois alilicos ciclicos através de um verdadeiro mecanis-
mo de desidrogenacéo.

Sumdrio da Invencéo

Entre outros aspectos, a presente invencéo é baseada em parte
na descoberta surpreendente que os carboxilatos de metais dos grupos dois
e dose da Tabela Periddica podem atuar como catalisadores homogéneos
seletivos para a desidrogenagéo de um alcool alilico cidlico secundario para
a formac&o de uma cetona ciclica alfa, beta - ndo-saturada.

Em um primeiro aspecto, a presente invengdo proporciona um
processo para a fabricagéo de uma cetona ciclica alfa, beta - ndo-saturada,
que compreende a desidrogenagao de um dlcool secundario aciclico ciclico
na presenga de melo menos um carboxilato de metal, em um ambiente de
reagdo sob condicdes eficazes para o provimento de uma cetona ciclica alfa,
beta - ndo-saturada.

Em um segundo aspecto, a presente invengao proporciona ainda



10

15

20

25

30

cetonas ciclica alfa, beta - ndo-saturadas, produzidas através dos processos
descritos nesta especificagéo.

Vantagens e modalidades adicionais da invencéo ficardo ébvios
a partir da descricdo, ou podem ser aprendidos através da pratica da inven-
¢8o. Outras vantagens da invencéo também serdo realizadas e alcangadas
por meio dos elementos e combinagbes mostradas de forma especifica nas
reivindicagbes em anexo. Desse modo, deve ser entendido que ambos a
descrigio geral anterior e a descrigéio detalhada a seguir séo a titulo de
exemplo e explicativas de determinadas modalidades da invencéo, e séo,
por esse motivo nao restritivas da invengao como reivindicada.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A presente invencao pode ser entendida de forma mais facil com
referéncia a descri¢éo detalhada que se segue e a qualquer exemplo provido
na mesma. Também deve ser entendido que esta invengao ndo esta limitada
as modalidades e aos métodos especificos descritos abaixo, na medida em
que os componentes e/ou as condigdes de reagéo especificas podem variar.
Além disso, a terminologia usada na presente especificagio é usada so-
mente para a finalidade de descrever modalidade particulares da presente
inven¢ao e ndo é destinada a ser limitativa de qualquer forma.

Deve ser observado que, na forma usada na especificagéo e nas
reivindicagdes em anexo, as formas singulares "um", "uma" e "o/a" compre-
endem referéncias plurais a ndo ser que o contexto determine claramente de
outra forma. Por exemplo, a referéncia a um composto no singular é desti-
nada a compreender uma pluralidade de componentes.

As faixas podem ser expressas nesta especificagdo como "cer-
ca" ou "aproximadamente" um valor especifico e/fou "cerca” ou "aproxima-
damente” um outro valor especifico. Quando uma tal faixa é expressa, uma
outra modalidade compreende a partir de um valor especifico e/ou até o ou-
tro valor especifico. De medo similar, quando os valores sdo expressos
como aproximagoes, através do uso antecedente de "cerca’ sera entendido
que o valor especifico forma outra modalidade.

Na forma usada nesta especificagao, os metais do Grupo Il € do
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Grupo XXII estdo destinados a incluir aqueles metais que pertencem aos
Grupos Il e XXII da Tabela Periédica.

Na forma usada nesta especificacéo, o termo alquila se refere a
um grupo de hidrocarboneto parafinico, que pode ser derivado a partir de um
alcano através da queda de um hidrogénio a partir da férmula. Os exemplos
néo-limitativos incluem os derivados de Cy-Czg alcanos, tais como metila,
etila, propila, isopropila, butila, terc-butila e isobutita. Para essa finalidade,
deve ser entendido que qualquer substituinte de alquila adequado para ser
usado na presente invengdo pode ser um substituinte de alquila de cadeia
ramificada ou de cadeia linear.

Na forma usada nesta especificagdo, o termo "alquenila” se refe-
re a um substituinte derivado a partir da classe dos hidrocarbonetos néo-
saturados tendo uma ou mais ligacoes duplas. Aqueles que contem somente
uma ligagdo dupla sdo referidos como alquenos ou substituintes de alqueni-
la. Aqueles com duas ou mais ligagdes duplas séo denominados de alcadie-
nos (alcadienila), alcatrienos (alcairienita) e assim por diante. Os exemplos
n&o-limitativos incluem etileno, propileno, butileno e os semelhantes. Para
esta finalidade, deve ser entendido que um substituinte de alquenila ade-
quado para ser usado na presente invenco pede ser substituido ou néo-
substituido.

Na forma usada nesta especificagéo, o termo "arila" se refere a
um composto ou substituinte cujas moléculas tem uma estrutura de anel ca-
racteristica do benzeno, naftaleno, fenantreno, antraceno e os semelhantes.
Isso quer dizer que um grupo arila contém tipicamente ou o anel dos benze-
nos com seis carbonos no anel ou os 6 anéis de carbono condensados dos
outros derivados arométicos. Por exemplo, um grupo arila pode ser um gru-
po fenila ou um grupo naftila. Para esse fim, deve ser entendido que os
substituintes de arila adequados para serem usados com a presente inven-
¢do podem ser substituidos ou ndo-substituidos.

Na forma usada nesta especificagéo, cetona ciclica alfa, beta -
nao-saturada se refere a cetonas ciclicas que tenham a estrutura que se se-

gue:
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R1

ﬂ2
na qual R' e R? sd0 selecionados independentemente de entre os grupos de
C1-Cs alquila, grupos de C4-Cs alquenila ou grupos de Ce-Cg arila de cadeia
linear ou cadeia ramificada.
Na forma usada nesta especificagdo, um dlcoal alilico ciclico se-
cundério se refere a um alcool alilico ciclico que tenha a estrutura geral que

Se segue.

OH

R?
na qual R' e R séo selecionados independentemente de entre os grupos de
C+-Cs alquila, grupos de C+-Cs alquenila ou grupos de Cs-C¢ arila de cadeia
linear ou cadeia ramificada.
Na forma usada nesta especificagéo, uma cetona ciclica, be-
ta,gama - ndo-saturada se refere a uma cetona ciclica que tenha a estrutura

geral que se segue:
R1

R2
na qual R' e R? séo selecionados independentemente de entre os grupos de
C+-Cs alquila, grupos de C+-Cs alquenila ou grupos de Cg-C+g arila, de cadeia
linear ou cadeia ramificada.
Na forma usada nesta especificagdo, o termo "eficaz" ou as ex-
pressdes "quantidade eficaz’ ou "condices eficazes para" significa que uma
tal quantidade ou condigdo de reagéo é capaz de realizar a fungéo do com-

posto ou a propriedade para a qual uma quantidade eficaz & expressa.
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Como serd mostrada abaixo, a quantidade exata requerida ird variar a partir
de uma modalidade para a outra, dependendo de variaveis reconhecidas tais
como o composto ou os materiais do composto empregado e as condigGes
de processamento observadas. Desse modo, n@o € sempre possivel especi-
ficar uma "quantidade eficaz" ou "condicao eficaz para" exata. No entanto,
deve ser entendido que uma quantidade eficaz apropriada sera determinada
com facilidade por uma pessoa comum versada na técnica com a utilizagao
somente da experimentagao de rotina.

Na forma usada nesta especificagfo, a expressao "ambiente de
reagao" se refere ao meio no qual a desidrogenagdo da tem lugar. Por
exemplo, e sem limitagdo, o ambiente de reacdo ou meio de reagdo no qual
a reagdo de desidrogenagao da presente invengio tem lugar, pode ser um
alcool aciclico ciclico secundario.

De forma alternativa, o ambiente de reagdo ou meio de reacgéo
pode compreender, pelo menos um solvente opcional.

Na forma usada nesta especificagéo, os termos "opcional" ou
"opcionalmente" significa o evento ou circunstancia descrita que se segue
pode ou ndo ocorrer, e que a descrigdo inclui ocasibes nas quais o referido
evento ou circunstincia ocorra e ocasides em que ndo ocorra. Por exemplo,
a frase "alquila inferior opcionalmente substituida" significa que o grupo de
alquila inferior pode ou néo ser substituido e que a descricdo inclui tanto a
alquila inferior ndo substituida como a alquila inferior na qual existe substitui-
¢éo.

Como relatado acima, em um primeiro aspecto a presente in-
vencdo proporciona um processo para a fabricagdo de uma cetona ciclica
alfa, beta - ndo-saturada, que compreende a desidrogenagdo de um alcool
alilico ciclico secundario na presenca de pelo menos um carboxitato de me-
tal, em um ambiente de reagdo sob condigdes eficazes para prover uma ce-
tona ciclica alfa, beta - nde-saturada.

De acordo com a invencio, os alcoois alilicos ciclicos secunda-
rios adequados incluem aqueles dlcoois que tenham a estrutura geral da

férmula (1):
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OH

i
()

na qual R* e R? sao selecionados independentemente de entre os grupos de

C+-Cs alquila, grupos de C+-Cs alquenila ou grupos de Cg-C arila de cadeia

linear ou cadeia ramificada. Em um aspecto de preferéncia da invengéo, o

alcool aliciclico ciclico secundario é o carveol e é representado pela formula

estrutural (lll} abaixo:

OH

(I
Como declarado acima, o processo de desidrogenacéo da pre-
sente invengdo é realizado na presenga de pelo menos um catalisador de
carboxilato de metal. Os catalisadores de carboxilato de metal sdo carboxi-
latos de metal selecionados a partir dos Grupos Il e XXII da Tabela Periodi-
ca, que incluem magnésio, calcio e zinco. De acordo com um aspecto da
invengdo, o carboxilato de metal compreende uma parte de carboxilato que

tem a estrutura geral:
0

R (o)
na qual R® & selecionado de entre grupos de C1-C20 alquila de cadeia linear
ou ramificada, cujos grupos podem ser ainda substituidos por um ou mais
radicais de C1-C20 alquila de cadeia linear ou ramificada. Em um aspecto,
um carboxilato de preferéncia é o estearato. De forma alternativa, em um
outro aspecto, o carboxilato é um etilexanoato ou um octanoato. Por esse
motivo, de acordo com esses aspectos, o catalisador de carboxilato de metal

adequado para ser usado na presente invencao inclui, sem fimitagéo, o es-
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tearato de magnésio (comercialmente disponivel da Aldrich Company), 2-
etilexanoato de cdlcio (comercialmente disponivel da Shepherd Chemical
Company) e 2-etilexanoato de zinco (também comercialmente disponivel da
Shepherd Chemical Company).

Como descrito nesta especificacio, o processo da presente in-
vengdo é Util para a fabricacdo de uma variedade de cetonas ciclicas alfa,

beta - ndo-saturadas, que tenham a estrutura geral:
H‘

0

g2
na qual R' e R? séo selecionados independentemente de entre os grupos de
C1-Cs alquila, grupos de C+-Cs alquenila ou grupos de Cg-Cyo arila de cadeia
linear ou cadeia ramificada. Para esse fim, serd compreendido e observado
por uma pessoa comum versada na técnica, a cetona ciclica alfa, beta - néo-
saturada desejada especifica para ser fabricada serd dependente da partida
do dlcool alilico ciclico secundario como descrito anteriormente. Em um as-
pecto, o processo da presente invencao é especificamente Util para a prepa-
racao da carvona, uma cetona ciclica alfa, beta - ndo-saturada, que tem a

estrutura como se segue:

Usando condices de reacéo apropriadas, néo somente os alco-
ois alilicos como também alguns outros dlcoois podem ser convertidos aos
compostos carbonila correspondentes. Por exemplo, o dihidrocarveol foi
convertido para a dihidrocarvona, embora a velocidade desta reagéo tenha
sido mais vagarosa, o que indica que os alcoois alllicos se submetem a uma
desidrogenagao catalisada com carboxilato de metal mais rapida do que os

seus analogos saturados.
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Na presenca de carboxilatos de metal uma observavel velocida-
de de desidrogenacéo do carveol pode ser observada a cerca de 210°C. No
entanto para ser alcangada uma velocidade de reagdo razodvel o processo
deve ser executado a cerca de 215 a 260°C. A uma temperatura mais eleva-
da & seletividade da desidrogenacao do carveol comega a decrescert.

De acordo com a presente invengao, a desidrogenagédo do car-
veol é executada na presenga de um carboxilate de metal em temperatura
elevada sob presséo atmosférica ou reduzida como um processo de batela-
da ou semicontinuo com a adigéo opcional de um solvente.

Para esse fim, a otimizagdo do processo como descrito nesta
especificacdo, poderia ser possivel com a utilizagéo de somente a expeti-
mentag8o de rotina. Por exemplo,através do controle da pressao residual
(por exemplo, o vacuo) a mistura de reagdo pode ser refluxada na tempera-
tura desejada no sistema. Além disso, a escolha da combinagéo de tempe-
ratura desejada e da pressao resicual pode controlar a concentragéo do car-
veol no sistema e, dessa forma, o tempo de contato entre o catalisador e o
carveol. E, finalmente, essa combinagao de paradmetros, por exemplo, pres-
sdo, concentragao de carveol, e tempo de contato, pode ser usada para a
selecdo de uma velocidade de alimentagdo de, por exemplo, de carveol ou
da mistura que contém o carveol com relagéo ao sistema.

A reacdo nao exige um solvente, embora a adi¢do de um sol-
vente possa ser vantajosa para serem alcangados altos rendimentos em um
modo de batelada para o aumento da transferéncia de calor e o abaixamento
da viscosidade em um modo semicontinuo. Os exemplos de solvente inclu-
em, porém nao estao limitados a hidrocarbonetos individuais de alto ponto
de ebulicdo e suas misturas (pentadecano, dlecs minerais brancos, etc.),
éteres (éter de difenila, éter de dimetil de tetraetileno glicol), ou misturas de
hidrocarbonetos e éteres. A quantidade de solvente pode variar a partir de
10% até 200% com base no carveol de partida. Mesmo quantidades maiores
de solvente podem ser empregadas. No entanto isso poderia levar a uma
utilizagéo do equipamento menos eficaz.

O processo da presente invengéo na forma descrita nesta espe-
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cificagao pode ser realizado com sucesso em virtualmente qualquer escala.

A quantidade de catalisador pode ser expressa em termos do
alcool secundario de partida ou do totat da mistura de reagéo. Por exemplo,
a quantidade de carboxilato pode variar a partir de cerca de 0,5% por peso
ou menos até cerca de 100% por peso cu mais com relagdo ao alcool se-
cundario. Por exemplo, exemplos especificos de quantidades adequadas
podem incluir 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 e 90 % por peso ¢ as faixas
entre 0s mesmos.

Além disso, a quantidade do catalisador de carboxilato de metal
é selecionada para prover a velocidade de reag@o desejada e pode variar
dependendo da técnica de reagdo empregada. Por exemplo, quando o pro-
cesso é executado em um modo de batelada, o carboxilato pode estar pre-
sente em uma quantidade de cerca de 1% até cerca de 4% por peso com
base no alcool secundario de partida, ou de cerca de 0,5% até cerca de 2%
por peso com base na mistura de reagéo total. Para 0s processos executa-
dos no modo continuo, o carboxilato de metal pode estar presente no siste-
ma, com base na produgo, de cerca de 0,01 até cerca de 1 g de alcool se-
cundario para 1 grama de catalisador por hora.

Para a execugdo de uma desidrogenacéo por batelada o carveol
ou as correntes que contém o carveol séo misturadas com o catalisador e
possivelmente com um solvente em qualquer seqiiéncia. Em seguida a mis-
tura resultante é aquecida em uma temperatura desejada. E aconselhavel,
embora ndo necesséria, a remogéo de qualquer 4gua contida no solvente
opcional ou na alimentagdo através de destilagdo (adicionando possivel-
mente um agente de formagdo de azeotropo) antes da adi¢do do catalisador
com a finalidade da protecdo do catalisador com relagéo a hidrdlise. Diver-
sos hidrocarbonetos com pontos de ebulicdo apropriados podem servir como
agentes de formagdo de azeotropo. A desidrogenagdo pode ser executada
em uma temperatura de refluxo, presséo atmosférica ou sob vcuo. A tem-
peratura de refluxo podem ser controlada através da adi¢do de um ou mais
solventes ou através do ajuste da pressao.

Para a execugao de um processo semicontinuo, uma mistura de
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catalisador e de solvente pode ser aquecida até a temperatura (tipicamente
220 a 250°C) e pressAo (tipicamente de 10 a 100 mm de Hg),desejadas no
pote de alambique de uma coluna de destilagdo eficiente 0 bastante para a
separagéo da carvona do carveol. Em seguida a corrente que contém a car-
vona ou o carveol é adicionada de forma continua através do pote de alam-
bique em uma velocidade especifica. Como a carvona tem um ponto de ebu-
licéo mais baixo, ela é removida de modo continuo a partir do tope da coluna
de destilacao, enquanto que o carvecl permanece no pote. A adi¢ao do car-
veol e a remogao da carvona sdo continuadas até que o catalisador perca a
sua atividade (tipicamente de 96 a 120 horas). Os processos semicontinuos
permitem um melhor rendimento da carvona quando comparado com o pro-
cesso de batelada devido a que o produto é removido da zona de reagao tao
logo ele & formado impedindo dessa forma a formagéo de produtos secunda-
rios.

Em altas temperaturas, na presenga de um catalisador, é possi-
vel que a cetona ciclica alfa, beta - ndo-saturada ira existir em equilibrio com
0 seu isdbmero nao-conjugado, uma cetona ciclica beta, gama - nao-

saturada, como ilustrade abaixo.

R r!

R? R2
Cetona ciclica alfa, Cetona ciclica beta,
beta - ndo-saturada gama - nio-saturada

Em casos nos quais o isdmero beta,gama - néo-saturada tem
um ponto de ebulicio mais baixo do que o da cetona ciclica alfa, beta - néo-
saturada conjugada objetivada, a cetona ciclica beta, gama - nao-safurada
seria removida primeiro durante as condigdes de refluxo. Por essa razao, um
produto de uma desidrogenagéo semicontinua de um alcool alilico secunda-
rio adequado pode conter uma quantidade observével da cetona ciclica beta,
gama - ndo-saturada alem da cetona ciclica alfa, beta - néo-saturada objeti-

vada. Por exemplo a espicatona, ¢ isdmero da carvona, cetona ciclica beta,
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gama - ndo-saturada ndo conjugada, tem um ponto de ebuli¢do mais baixo
do que o da carvona e sob as condigGes de refluxo é removido em primeiro
lugar. Por essa razo, um produto de uma desidrogenacdo semicontinua de
um carveol pode conter uma quantidade observavel de espicatona, uma
quantidade tipicamente na faixa a partir de cerca de 4 até cerca de 8%.

Uma cetona ciclica beta, gama - ndc-saturada, tal como a espi-
catona, pode ser isomerizada de volta para a cetona ciclica alfa, beta - ndo-
saturada através do aguecimento do produto da reagdo de desidrogenagao
para uma temperatura acima de 200°C ou através do tratamento do produto
da reago de desidrogenagéo com uma solugao de hidroxido de sodio em ou
acima de 80°C em um processo de batelada. Por exemplo, de acordo com o
processo da presente invencéo, a preparacio da carvona a partir do carveol
pode prover uma quantidade minima indesejada de espicatona, o isdmero
ndo-conjugado de cetona ciclica alpha, gama - ndo-saturada da carvona.
Através do aguecimento do produto da desidrogenagéo acima de 200°C ou
através do tratamento com uma solugdo de hidréxido de sédio a acima de
80°C em um processo de batelada, a espicatona pode, por essa razéo ser
isomerizada de voita para prover um rendimento mais alto do produto dese-
jado.

Depois da etapa de isomerizagdo da espicatona, a desidrogena-
¢ao semicontinua do carveol permite um rendimento de 97% em peso de
carvona 95% pura (o resto de 5% € em sua maioria dihidrocarvena, que por
si prépria é um componente valioso do dleo de horteld). O fracionamento
adicional produz uma fragréncia de qualidade de aromatizagéo de carvona
99,6% pura (ou mais elevada), com um rendimento de 90% com base no
carveol de partida.

Sera ainda observado, por ocasido da pratica do processo da
presente invengao que o processo de desidrogenacéo descrito nesta especi-
ficagio ndo altera a atividade dtica do alcool alilico ciclico secundario de
partida. Por esse motivo um dlcool ciclico aliciclico secundario levogiro, tal
como o 1-carveol pode ser convertido com sucesso para uma cetona ciclica

alfa, beta - nao-saturada levogira, tal como a 1-carvona. Da mesma forma, o
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mesmo processo se mantém verdadeiro se a cetona ciclica alfa, beta - nao-
saturada dextrogira for o produto desejado. Desse modo, a presente inven-
¢é0 oferece um processo conveniente, pratico, seletivo, relativamente barato
e amigavel com relagio ao meio ambiente, para a preparagéo de isomeros
oticamente puros de cetonas ciclicas alfa, beta - ndo-saturadas, quando elas
possuem um centro assimétrico.
EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem sdo colocados de modo a prover
aquelas pessoas comuns versados na técnica com uma descoberta e uma
descrigdo completa de como os compostos, composi¢Oes, artigos, dispositi-
vos e/ou métodos reivindicados nesta especificagio podem ser feitos e ava-
liados, € sdo destinados a ser puramente oferecidos a titulo de exemplo da
inven¢o e ndo estdo destinados a limitar o &mbito do que os inventores
consideram como a sua invengdo. Tem sido feitos esforcos para assegurar a
exatiddo com relacéo aos niimeros (como por exemplo, quantidades, tempe-
ratura, etc.); no entanto, alguns erros e desvios podem ter ocorrido. A néo
ser que indicado de outra forma, as partes s&o partes por peso, e a tempe-
ratura é em graus C.
EXEMPLO 1

Uma mistura de 30 g de 1-carveol e 0,6 g de octoato de zinco
(teor de zinco 18%; Shepherd Chemical Company) foi aquecida a 228 a
230°C em um frasco equipado com um agitador, sonda de temperatura e
condensador de refluxo. Periodicamente a mistura de reag&o foi submetida a
amostragem e analisada através de GC em uma coluna capilar polar de 30
metros. Depois de 2 horas a mistura de reagéo continha 79% de 1-carvona e
8% de 1-carveol ndo-reagido (92% de conversdo do 1-carveol e 85,8% de

seletividade com relagéo a 1-carvona).

EXEMPLO 2

Uma mistura de 100 ¢ de 1-carveol, 3 g de octoato de zinco (teor
de zinco 22%; Shepherd Chemical Company), 80 g de dodecano foi refluxa-
da a 215 a 217°C. A 4gua foi removida com a utilizagéo de um retentor de

Dean-Stark. A mistura de reagéo foi periodicamente amostrada em andalise



10

15

20

25

30

17

GC. Depois de 10 horas a mistura de reagéo continha 79% de carvona e
15% de carveol (conversdo de 83%, seletividade de 95%).
EXEMPLO 3

Uma mistura de 80 g de 1-carveol, 2,5 g de octoato de célcio
(teor de célcio 10%; Shepherd Chemical Company), 80 g de éter de dimetil
de tetraetileno glicol, e 20 g de cis-pinano foi refluxada a 224 a 225°C. A
4gua foi removida com a utilizagéo de um retentor de Dean-Stark. A mistura
de reagdo foi periodicamente amostrada em andlise GC. Depois de 5 horas
a mistura de reagao continha 28% de carvona e 61% de carveol (conversio
de 39%, seletividade de 71,8%).
EXEMPLO 4

Uma mistura de 80 g de carveol, 2,7 g de estearato de magné-
sio, 80 ¢ de éter de dimetil de tetraetileno glicol, e 20 g de cis-pinano foi re-
fluxada a 224 a 225°C. A agua foi removida com a utilizagao de um retentor
de Dean-Stark. A mistura de reago foi periodicamente amostrada em anali-
se GC. Depois de 5 horas a mistura de reagéo continha 20% de carvona e
69% de carveol (conversdo de 31%, seletividade de 64,5%).
EXEMPLO 5

Uma mistura de 80 g de 1-carveol, 3 g de octoato de zinco (teor
de zinco 22%; Shepherd Chemical Company), 80 g de éter de difenil, e 16 g
de cis-pinano foi refluxada a 224 a 225°C. A 4gua foi removida com a utiliza-
¢4o de um retentor de Dean-Stark. A mistura de reagao foi periodicamente
amostrada em andlise GC. Depois de 6 horas a mistura de reagéo continha
82% de carvona e 3% de carveol {conversdo de 97%, seletividade de 84%).
EXEMPLO 6

Desidrogenacdo Semicontinua de 1-carveol.

Uma mistura de 450 g de dleo mineral e 200 g de octoato de zinco
(22% de zinco) foi aquecida em um frasco redondo de 2 litros de uma coluna
de destilagdo (25 placas em teoria) para 240°C a 50 mm de Hg. Em seguida
7080 g de uma mistura contendo 1-carveol (10,5% de 1-carvona e 72,5% de
1-carveol) foi adicionada através do frasco redondo em uma velocidade de

60 g por hora durante 118 horas. A proporgéo de refluxo e a taxa de retirada
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do produto foram ajustadas de uma tal forma de modo a manter a tempera-
tura do frasco redondo a 240 - 250°C e o teor residual de carveol no produto
(destilado) abaixo de 3,5%. O total de 6800 g do produto da desidrogenagao
foi recolhido. Ele continha 4,1 % de espicatona, 74,3% de carvona e 3,2% de
carveol (converséo do carveol foi de 95,7% e a seletividade com relagio a
carvona mais a espicatona foi de 93%).

Isomerizacdo da Espicatona para Carvona.

O produto da desidrogenagéo foi agitado a 100°C durante 2 horas com
25% (por peso) de solugio aquosa a 10% de hidréxido de sodio. A concen-
tragdo da espicatona se reduziu para 0,2% e a concentragdo da carvona
aumentou para 78,2%. Depois que a solugdo cdustica foi separada, a cama-
da orgénica foi neutralizada com &cido acético e lavada com agua. A 1-
carvona com a fragrancia e a qualidade de aroma 99,6% pura foi isolada
com a utilizagdo de métodos convencionais de separagao.

Isomerizacao da Espicatona para a Caryona (Método Alternativo).

O produto da desidrogenagéo foi agitado a 225°C durante 3 horas. A
concentracdo da espicatona se reduziu para 0,2% e a concentragéo da car-
vona aumentou para 78,1%. A 1-carvona com a fragrancia e a qualidade de
aroma 99,6% pura foi isolada com a utilizagdo de métodos convencionais de
separacao.

Através de todo este pedido de patente, no qual diversas publi-
cacdes foram referenciadas, a descrigio total de tais publicagdes ficam in-
corporadas dentro desta especificagao por referéncia com relagéo a todas as
finalidades.

Embora esta invencéo tenha sido descrita em conex&o com as
modalidades de preferéncia e os exemplos especificos, néo estd destinada a
limitar o ambito da invencdo as modalidades especificas mostradas, porém,
ao contrario, ela esta destinada a cobrir tais alternativas, modificacbes e
equivalentes na forma em que possam ser incluidos dentro do espirito e do
ambito da invengdo como definida pelas reivindicagbes em anexo. Por
exemplo, existem numerosas variagdes e combinacdes de componentes e

ou condigBes, tais como, por exemplo, o composto de alcool secundario ali-
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ciclico, o carboxilato de metal especifico e as condigdes de rea¢do que po-
dem ser usadas para otimizar os resultados obtidos a partir das modalidades
descritas. Para esse fim, uma pessoa versada na técnica ird observar que na
pratica da presente invengdo, somente a experimentagio razoavel de rotina
sera necessdria para a otimizagéo de tais condigdes com relagéo ao resulta-

do desejado.



REIVINDICAGOES
1. Processo para a producgdo de uma cetona alfa, beta-ciclica
nao-saturada, caracterizado pelo fato de que compreende a desidrogenacao

de um alcool ciclico alilico secundario, tendo a estrutura geral:

R1
OH
R
5 na presenga de pelo menos um carboxilato metalico do Grupo 2

ou Grupo 12, em um ambiente de reagao sob aquecimento a temperaturas
na faixa de 210 a 260°C, de forma a propiciar uma cetona alfa, beta-ciclica

nao-saturada de estrutura geral:
R'i

R

em gue R' e R? sao selecionados independentemente dos

10  grupos de C4-Cs alquila, grupos de C4-Cs alquenila ou grupos de Cg-Cyp arila
de cadeia linear ou ramificada.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que o alcool ciclico alilico secundario € o carveol e a cetona alfa,
beta-ciclica ndo-saturada é a carvona.

15 3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o metal € o magnesio, calcio, zinco, ou qualquer combinagao dos
mesmos.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que pelo menos um carboxilato metalico € o estearato de magnésio,

20 2-etilexanoato de calcio, 2-etilexanoato de zinco, ou qualquer combinacgao
dos mesmos.

5. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo



fato de que o ambiente de reacdo compreende um hidrocarboneto alifatico
ou solvente éter.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o0 ambiente de reacdo é aquecido a uma temperatura dentro da
faixa de 215T a 260<T.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA A PRODUGAO DE CETONAS
CICLICAS ALFA, BETA NAO-SATURADAS ATRAVES DA DESIDROGE-
NAGAO DE ALCOOIS ALILICOS CiCLICOS SECUNDARIOS",

A presente invengéo refere-se a um processo para a fabricagéo
de uma cetona ciclica alfa, beta - ndo-saturada, tal como a carvona, que
compreende a desidrogenagdo de um alcool alilico ciclico secundario, tal
como o carveol, na presenca de pelo menos um carboxilato de metal. O pro-
cesso pode ser realizado de um modo do tipo de batelada ou continuo. Os
exemplos de carboxilatos de metal adequados incluem o estearato de mag-

nésio, 0 2-etilexanoato de célcio e o 2-etilexanoato de zinco.
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