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(57) Rezumat:

1
Inventia se referd la un procedeu de
obtinere a sclareoloxidului (1) — compus

utilizat in calitate de ingredient al diferitor
compozitii de aromatizare, precum s§i ca
intermediar in sinteza altor produse odorante
valoroase cu structurd terpenica.

in calitate de materie prima este folosit
sclareolul (2) - un compus diterpenic labdanic
usor disponibil din deseurile producerii
uleiului eteric de salvie (Salvia sclarea 1..).
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Procedeul include o singurd operatic de
scindare oxidativa a catenei laterale a sclareo-
Iului prin tratare cu ozon in prezenta unui co-
oxidant catalitic — diacetat de plumb, intr-un
amestec omogen de acetona-apd la temperatura
de -20°C..+15°C. Izolarea produsului de
reactie include distilarea acetonei, extractia
suspensiei obtinute cu un solvent organic
potrivit si eliminarea lui ulterioara prin disti-
lare la presiune redusd. Produsii de trans-
formare a catalizatorului pot fi usor izolati din
faza apoasa ramasa de la extractie, care pot fi
mai apoi usgor reciclati.

Sclareoloxidul brut, astfel obtinut, are o
puritate de cel putin 97% si poate fi utilizat
fard o purificare suplimentara.

Revendicari: 2



(54) Process for producing sclareoloxide

(57) Abstract:
1

The invention deals with a process for
producing sclareoloxide (1) — a compound of
great utility as ingredient of different
aromatization compositions, as well as
intermediate in the synthesis of other valuable 5
odorants of terpenic structure.

The readily available labdanic diterpenoid
sclareol (2), which is a by-product of sage
(Salvia sclarea 1..) essential oil production, is
used as raw material. 10

(54) Cnocod moJiy4eHns CKJIAPeoJOKCHaa

(57) Pedepar:
1
H300pereHHe OTHOCUTCA K CIIOCO0Y IIOIY-
yeHus ckaapeonokcuaa (1) — coemuHeHue

HUCHOIIB3YCMOC B KaueCTBC  HHIPC/IUCHTA
Pas3IMYHBIX apOMaTHYCCKUX KOMHO3I/IL[I/II>'I, a

TAaKKe WHTEPMEAWaTa B CHHTE3€ JPYTHX 5
IICHHBIX OJIOPAHTOB TEPIICHOBOH CTPYKTYPHI.

B kadecTBe HCXOJHOTO CBIPHS HUCIIOIb-
3yercsl ckiaapeon (2) — JErKOJOCTYIHBIH JTH-
TEPIICHON]T, JTa0JaHOBOH CTPYKTYpPHI H3 OTXO- 10

JIOB TIPOH3BOACTBA 3(PUPHOrO Macia mrandes
(Salvia sclarea 1..).

Crioco0 BKIIIOYAET TONBKO OHY OIIEPAITHIO
OKUCITHUTEIIFHOIO PACIIEIUICHHS OOKOBOH ITCITH
CKIIapeona IIpu 00pabOTKE O30HOM B IIpH-

CYTCTBHHU KaTAJIUTHYCCKOTO CO-OKHCIUTCIA —

2

The process includes a single operation of
oxidative degradation of sclareol lateral chain
on ozonolysis in the presence of a co-oxidant
catalyst in a homogeneous acetone-water
solvent mixture at a temperature of -
20°C...+15°C. Product isolation includes
acetone distillation, extraction of the resulting
suspension with a suitable solvent, followed by
its evaporation at reduced pressure. Catalyst
transformation products can be easily isolated
from the aqueous phase resulting after
extraction and further recycled.

The produced crude sclareoloxide has a
purity of at least 97% and can be used without
additional purification operations.

Claims: 2

2

JHaneraTa CBHHITA, B TOMOTCHHOH CMECH
aneToH-Boja pu TeMieparype -20°C...+15°C.
BeeneHne TPOLYKTa PEAKIHH  BKIIIOYACT
OTTOHKY aIleTOHA, A3KCTPAKITHIO ITOTY4CHHOH
CYCIICH3UH ITOJIXOJAININM OpPTaHHICCKUM pac-
TBOPDHTEIIEM H €r0 MOCIEAYIONee yIaleHUe
OTTOHKOH IIPH IOHIDKCHHOM JiaBieHHU. [Ipo-
JIYKTHl TIPEBPAINCHHS KaTalu3aTopa MOTYT
OBITh JIETKO BBUICNCHBI JUIA IIOCIIEIYIOIIErO
PEIUKIHPOBAHMS M3  OCTAaBIIECHCS  ITOCIIE
9KCTPAKIIHH BOTHOH (asbl.

[NomyueHnplit TakuM 00pasoM  CHIPOH
CKITaPEOIOKCH] HIMEET YUCTOTY He MeHee 97%
U MOXET OBITh HUCIIOIB30BaH 0€3 JIOmoi-
HHUTEIHHOH OYHCTKH.

I1. popmymsr: 2
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Descriere:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a sclareoloxidului (1) — compus utilizat in
calitate de ingredient al diferitor compozitii de aromatizare, precum si ca intermediar in
sinteza altor produse odorante valoroase cu structurd terpenica.

Interesul fatd de sclareoloxid este cauzat de proprietatile lui olfactive, care se manifestd
prin miros cu notd find de ambra. Datoritd acestor proprietati sclareoloxidul este utilizat in
calitate de ingredient in diferite compozitii de aromatizare [1, 2], precum si ca intermediar in
sinteza altor odorante cu structurd terpenica [3].

OH

Producerea industriald a acestui compus se bazeaza pe o strategie de degradare oxidativa
a catenei laterale a sclareolului (2), care este un compus terpenic cu schelet labdanic izolat
din salvie tamdioasd (Salvia Sclarea 1..) in procesul de producere a uleiului eteric respectiv.
Sunt cunoscute mai multe procedee, unde in calitate de oxidant au fost utilizati diferiti
reagenti: permanganatul de potasiu [4], sdruri ale acidului hipocloros in prezenta sarurilor de
ruteniu [5], ozonul [6]. Din sirul acestora permanganatul de potasiu si sdrurile de ruteniu
reprezintd reagenti costisitori, utilizarea carora presupune un exces mare fatd de substrat, ceea
ce majoreaza pretul produsului. In acelasi timp, procedurile de preparare presupun generarea
de reziduuri, neutralizarea cdrora la fel include etape aditionale. Mai avantajoasd este
utilizarea ozonului in calitate de oxidant, deoarece procesul de oxidare este mai simplu si se
genereaza cantitdti mai mici de produse secundare.

Conform celei mai apropiate solutii, sclareolul este ozonizat intr-un solvent organic si
dupd initierea procesului la amestecul reactant este addugatd o solutie apoasi de bazi
anorganica pentru a mentine mediul reactiei la valori bazice ale pH (pH 8...13) [6]. Procesul
decurge intr-un sistem bifazic, iar pentru dizolvarea bazei anorganice se propune utilizarea
amestecurilor de apd cu alti cosolventi, in particular cu tetrahidrofuranul. Procedura descrisad
este relativ simpla, insa are unele neajunsuri. In primul rind adiugarea bazei trebuie efectuati
in mod controlat (prin picurare), pentru a mentine valorile pH in limitele necesare. Aceasta
cere ecforturi suplimentare din punct de vedere tehnologic. De asemenea utilizarea
amestecurilor de mai multi solventi organici (diclormetan, metanol, tetrahidrofuran si apd)
face reciclarea lor mai problematica. Insi cel mai important aspect ce limiteazi valoarea
procedurii descrise 1l reprezinta faptul cd la decurgerea reactiei in conditii eterogene (faza
apoasd §i organicd) este limitat accesul apei in faza organicd. Aceasta diminueazd esential
procesul de reducere a compusilor de naturd peroxidica care se formeaza in timpul ozonizarii.
Prezenta peroxizilor in amestecul de produsi de reactie, chiar in cantitdti mici, reprezintd un
pericol de explozie, ce in conditiile industriale este un hazard relevant.

Problema tehnica pe care o rezolvd inventia revendicatd constd in elaborarea unui
procedeu care sa elimine pericolul de explozie a amestecului reactant, sd asigure controlul
asupra mediului reactiei, ce ar face posibila o reciclare eficientd a solventului si o izolare
facild a produsului cu un randament cantitativ.

Procedeul de obtinere a sclareoloxidului (1) include, conform inventiei, ozonizarea
sclareolului in prezenta apei si a unui cooxidant in conditii omogene. Noutatea procedeului
este determinatd de utilizarea diacetatului de plumb in calitate de cooxidant, in cantitati
catalitice (0,01 ...0,2 moli-echiv.), cu scopul de a mari viteza reactiei de scindare a catenei
laterale in substratul initial (2).

In literaturd sunt cunoscute astfel de strategii de ozonizare, un exemplu recent fiind
utilizarea tetraacetatului de plumb (TAP) in cantitdti suprastoichiometrice [7]. Efectul TAP se
rezumd la scindarea legaturii C-C conform mecanismului clasic de scindare a compusilor
o, f3-dioxigenati (schema 1):
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Schema 1
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Aceastd etapd in ozonizarea sclareolului decurge cu cea mai micd vitezd §i limiteazd
eficienta intregului proces. insd utilizarea TAP in scopul acceleririi scindrii legaturii C-C nu
este avantajoasd, mai ales in cantitdti suprastoichiometrice. TAP este un compus nestabil,
usor hidrolizabil, foarte toxic si utilizarea lui in context industrial reprezintd o serie de
dezavantaje, inclusiv legate de impactul asupra mediului ambiant. De aceea in prezenta
inventie se propune utilizarea diacetatului de plumb in cantititi catalitice, ceea ce este
suficient pentru a accelera procesul de scindare a legédturii C-C in sclareol i a obtine
randamente excelente ale sclareoloxidului.

Cu toate ca diacetatul de plumb nu are abilitatea de a scinda compusii o, 3-dioxigenati, in
conditiile reactiei de ozonizare are loc oxidarea plumbului bivalent in tetravalent sub
influenta ozonului, ceea ce permite de a construi un ciclu catalitic, marind astfel 1n mod
drastic eficienta ozonizarii (schema 2).

Schema 2

Ry OH

R2)= } Pb(l) # :;j\/

OAc - OH
1
Pb(IV
Ry pr\OAc R o  *"o)
R "‘o¢ 2 0
2 0 o/
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R1 o0
R2 O\O
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Deoarece diacetatul de plumb are o solubilitate limitata in solventi organici, in calitate de
solvent se propune utilizarea amestecului de acetond cu apd. Utilizarea acestei combinatii
este avantajoasa din mai multe privinte. Este cunoscut din datele din literatura ca apa poate
juca rolul de distrugator eficient al speciilor peroxidice obtinute in procesul de ozonizare [8].
Acetona, la randul ei, este miscibila cu apa si permite de a efectua reactia in conditii de
cataliza omogena in prezenta catalizatorilor anorganici. Posibilitatea de a elimina usor
acctona dupd reactie prin distilare la presiune redusd permite o reciclare eficientd a
solventului si o izolare facild a produsului.

Astfel, procesul de preparare a sclareoloxidului este extrem de simplu si presupune un
numdr minim de operatii: dizolvarea sclareolului 1n acetond, la care se adauga solutie apoasa
de diacetat de plumb in cantitati catalitice, urmata de ozonizare in intervalul de temperaturi
de la -20 pana la +15°C, preferabil la 0°C, distilarea acetonei §i extractia produsului crud cu
un solvent organic, cum ar fi toluenul, acetatul de etil, metoxietanul, eterul de petrol,
cloroformul, preferabil eterul de petrol. Compusii plumbului rezultati In urma reactiei pot fi
usor izolati din faza apoasd si reciclati, fard daune mediului ambiant.

Exemplu de realizare a inventiei

Sclareolul (1) (5 g, 16 mmol) a fost dizolvat in 70 ml acetond, la care s-a addugat solutia
diacetatului de plumb trihidrat (0,6 g, 1,6 mmol) in 30 mL apd. Prin amestecul reactant astfel
obtinut, termostatat la 0°C, a fost barbotat un amestec de oxigen cu ozon pénd cand nu s-a
mai depistat sclareolul initial (control cromatografic in strat subtire de silicagel). Surplusul
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de ozon a fost eliminat prin barbotarea azotului timp de 3 minute. Dupa distilarea acetonei
din amestecul reactant la presiune redusd si o temperatura a bdii de +40°C, reziduul se
extrage cu eter de petrol (3 x 50 mL). Fractia etericd unitd se spald cu solutie saturata de sare
pand la mediu neutru (2 x 10 mL), apoi se usucd pe sulfat de sodiu anhidru. Dupad distilarea
solventului la presiune redusa s-a obtinut sclareoloxidul crud (4,2 g), identificat prin metoda
GC-MS cu o puritate de 98%.
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(57) Revendicari:

1. Procedeu de obtinere a sclareoloxidului, care include ozonizarea sclareolului intr-
un amestec omogen de acetona-apa la temperatura de -20°C...+15°C, in prezenta diacetatului
de plumb luat in raport molar de 0,01...0,2 relativ de sclareol.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd sclareolul este
dizolvat prealabil in acetona si diacetatul de plumb respectiv in apd, care este luat in raport
molar de 0,1 relativ de sclareol, iar ozonizarea are loc la temperatura de 0°C.

Sef Sectie: TUSTIN Viorel
Examinator: JOVMIR Tudor
Redactor: LOZOVANU Maria

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova



AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOV A

RAPORT DE DOCUMENTARE

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: a 2012 0036 (32) Data de prioritate recunoscuta: v. (22)

(22) Data depozit: 2012.03.30 Raport de documentare internationald: N/A

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE CHIMIE AL ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVE]I,
MD

(54) Titlul: Procedeu de obtinere a sclareoloxidului

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: CO7D 311/92 (2006.01) CO7C 35/36 (2006.01)
CO07B 33/00 (2006.01) C07C 33/03 (2006.01)
CO7B 41/04 (2006.01)

III. Colectii 51 Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
ciutare reprezentative; daci nu este specificat — cuvintele-cheie din rezumat si indicii de
clasificare - IPC)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta):

sclareoloxid ; «oxid de sclareol » ; labdan ; diterpen ;
"Worldwide" (Espacenet): sclareoloxid OR («sclareol oxide») ; «labdan oxide» ;
“benzo f chromene” ; diterpene* ; labdan* ; labdendiol ; ozon* AND «lead acetate» ;

ozon™ AND «lead diacetate» ; ozon™ AND sclareol* ; tetramethylnaphthopyran* ;
ozon* AND C07D311/92 ;

EA, CIS (Eapatis): cxmapeonokcun ; madbgan™ ; o3ou* AND cBuHIa ;

Alte BD — google.patents

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

Google ; PubMed (“sclareol oxide”) AND ozon* AND lead

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria® | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate

A MD 217 C2 1995-06-30 1,2




MD 2349 C2 2004-01-31

1,2

MD 2253 C2 2003-09-30

1,2

US 6380404 B1 2002-04-30

1,2

US 5247100 A 1993-09-21

1,2

US 7335796 B2 2008-02-26
vezi Descrierea, colonitele 9-10, Exemplu 3

1,2

GB 589650 A 1948-01-13
vezi pag. 1, colonita 2, randul 57-58

1,2

US 5821375 A 1998-10-13
vezi Descrierea, colonita 3, randul 45-57

1,2

EP 822191 Al 1998-02-04
vezi pag. 4, randurile 51-58

1,2

US 20080319232 A1 2008-12-25
vezi Descrierea, pag. 1, paragrafele 0008 - 0010

1,2

Enrique & Chahboun, Rachid & Alvarez, Esteban &
Fernandez, Antonio & Alvarez-Manzaneda, Ramon &
Haidour, Ali & Ramos, Jose Miguel & Akhaouzan, Ali.
(Published online 2011-11-09). First enantiospecific
synthesis of marine sesquiterpene quinol akaol A.
Chemical communications (Cambridge, England), . PMID:
22073392; doi: 10.1039/c1cc14608d.

Regisit 1a 2013.01.01, url:

hitp/fwww . biomedscarch.com/mnityFirst-cnantiospecific-
svithesis-marine-sesguiterpene/22073397 htmal sau
httpdfwweonebinlmooth.gov/pubmed/22073397 Alvares-

1,2

Frija Luis M.T., Frade Raquel F.M. and Afonso Carlos
F.M. Isolation, Chemical, and Biotransformation Routes of
Labdane-type Diterpenes. Chem. Reviews.
dx.doi.org/10.1021-crl 00258k/ Regasit in Internet la
2013.01.01, url:

httpfwwwseribd.cor/dog/970132 1 Her 100258k

1,2

Castro Juan M., Salido Sofia, Altarejos Joachin, Nogueras
Manuel and Sanches Adolfo. 8a,13-Epoxy-14,15-
dinorlabd-12-ene (Sclareol Oxide)

[(+)-(4aR,6aS,10aS,10bR)-3,4a,7,7,10a-Pentamethyl-
4a,5,6,6a,7,8,9,10,10a,10b-decahydro-1H-
benzo[f]chromene].

Molbank 2003 M304, Published 8 March 2003. Regasit in

Internet la 2013.01.01, url:
http/wwwendpl.org/molbank/molbank 2003/m0304 him

vezi documentul integral

1,2

Bnapg I1.®., Konna M.H. CunTe3 u mpuMeHeHne
OYIIUCTHIX BEIIECCTB U3 JIA0JAHOBBIX JUTCPIICHON/IOB,
Kumnnes, Iltuuana, 1988, c. 182

vezi pag. 102

1,2

Marjon G. Bolster, Ben J.M. Jansen and Aede de Groot.
The synthesis of (-) Ambrox starting from labdanolic acid.

1,2




Tetrahedron 57(2001), 5657-5662

vezi pag. 5660, colonita dreapta, metodica 3.1.5

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior general

T — document publicat dupd data depozitului sau a
prioritdtii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al
tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
principiul sau teoria pe care se bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebita: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau implicand
activitate inventiva cand documentul este luat in
consideratie de unul singur

E — document anterior dar publicat la data depozit national
reglementar sau dupd aceasta datd

Y - document de relevantd deosebita: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd ca implicand
activitate inventiva cand documentul este asociat cu
unul sau mai multe documente de aceiagi categorie

D — document mentionat in descrierea cererii de brevet

O - document referitor la o divulgare orald, un act de
folosire, la o expozitie sau la orice alte mijloace de
divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiatd solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de brevete

P - document publicat inainte de data de depozit, dar
dupd data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentarii 2013.01.14

Examinator Tudor JOVMIR




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - SEARCH_REPORT
	Page 7 - SEARCH_REPORT
	Page 8 - SEARCH_REPORT

