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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS DE FRAGRANCIA".

Campo da Invencao

A presente invengéao refere-se a descricdo de novos compostos
de fragrancia, e perfumes e produtos perfumados compreendendo os novos
compostos.

Antecedentes

Uma principal area de interesse na industria de fragrancia é en-
contrar materiais de fragrancia de alto impacto de odor que pode fornecer
desempenho superior em concentragdes menores fornecendo economias de
custo e menor impacto ambiental.

Muguet (Lily of the Valley) € uma importante area na perfumaria
(M Boelens e H Wobben, Perfumer & Flavorist, 1980, 5 (6), 1-8) e o odor é
criado por uma combinac¢ao de ingredientes de fragrancia, dos quais 3-(3 / 4-
alquilfenil)propanais tais como Bourgeonal® (3-(4-terc-butilfenil)propanal, US
2.976.321), Florhydral® (3-(3-isopropilfenil)butanal, EP 368156), Lily aldehy-
de® (3-4-terc-butilfenil)-2-metilpropanal, US 2.875.131) e

Cyclamen aldeido® (3-(4-isopropilfenil)-2-metilpropanal, US
1.844.013) fornece aspecto floral, verde e em particular fraco. Todos estes
materiais sao utilizados em acordes Muguet em altos volumes para bom e-
feito.

A relacado entre a estrutura molecular e o odor tem intrigado e
deixado perplexos os cientistas durante dois e milénios e meio, visto que
Democritus e Epicurus primeiro postularam uma ligagéo causal entre os cir-
culos filosoficos em Atenas. A capacidade de precisamente e consistente-
mente predizer o odor de moléculas putativas de suas estruturas molecula-
res continua a provar-se evasiva. Recentes desenvolvimentos (que induziu a
concessao do Prémio Nobel) em biologia molecular forneceu um discerni-
mento nas razdes por traz disto. A descoberta da familia do gene codifican-
do para proteinas receptoras oufatérias (L. B. Buck e R. Axel, Cell, 1991, 65,
175-187) pavimentando a maneira para confirmagdo de que o sentido do

cheiro é de natureza combinatorial e utiliza uma disposi¢cdo de centenas de
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diferentes tipos de receptores. (B. Malnic, J. Hirono, T. Sato e L. B. Buck,
Cell, 1999, 96, 713-723). Algumas destas publicacdes surgidas por isto, em
termos de planejamento de odorante, sdo descritas por nao menos uma figu-
ra do que o outro Nobel Laureate E. J. Corey em um documento no enten-
dimento de interagdo odorante-receptor. (S. Hong e E. J. Corey, J. Amer.
Chem. Soc., 2006, 128, 1346-1352). Uma revisdo no assunto mostra que,
longe de tornar o planejamento de odorante racional mais facil, este novo
entendimento indica que a predicao precisa e consistente de propriedades
de odor permanecera além de nossa compreensio para o futuro previsivel.
(C. S. Sell, Angew. Chem. Int. Edn., 2006, 45, 6254-6261) Além disso, um
ensaio sobre a predicdo de propriedade de estruturas moleculares (M. Jan-
sen e J. C. Schoen, Angew. Chem. Int. Edn., 2006, 45, 3406-3412) sugere
que, em um nivel ainda mais profundo, todas as propriedades quimicas de
uma estrutura proposta ndo sdo precisamente e consistentemente predizi-
veis.

Em um estudo feito por R Peizer e outro (R Pelzer, U Harder, A
Krempel, H Sommer, S Surburg e P Hoever em Recent Developments in
Flavour & Fragrancia Chemistry — Proceedings of the 3™ International Haar-
mann & Reimer Symposium, Ed R Hopp e K Mori, VCH, 1993 pp 29 — 67),
181 substancias possuindo diferentes aspectos do Lily of the Valley fragran-
cia foram investigadas com a utilizagao de modelos de computador. Para os

materiais aldeidicos, 41 no total, a estrutura de fragmento genético

OM

)1 3 4

foi desenvolvida e foi estabelecido, entre outros requisitos, que "uma ligagao
dupla em C-4 é particularmente vantajosa, e pode também ser parte de um

sistema aromatico".
Existe um menor nimero de materiais aldeidico que sao nao-

aromaticos e possuem odores tipo Muguet, porém este tendem a ter estrutu-

ras tipo terpinoide aliciclico tal como Trimenal.
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EP 1054053 A descreve aldeidos nao-aromaticos com a estrutura genérica
de:

onde R = H ou Me, a linha pontilhada representando uma ligagéo dupla ou
simples e n = 0 (quando a linha pontilhada representa uma ligagao simples)
e 1 (quando a linha pontilhada respresenta um ligagao dupla). No ultimo ca-
so, o material foi descrito como tendo um tipo de odor graxo, de flor de lirio
de vale, aldeidico, com uma conotacao Lily aldehyde®/Bourgeonal®, porém é
descrito como definitivamente mais floral, mais flor branca do que aquela de
Lily aldehyde®. Esta molecula também ajusta-se ao modelo Pelzer em que a
insaturacao esta presente na posicao C-4.

3-(3-metilciclo-hexil)propanal é descrito em "Sur I'addition radicu-
laire d’acide bromhydrique, sur quelques composés alliliques cicloniques en
présence de peroxide de diterbutile. Réactions de substitution sur les bromu-
res", J-M Pabiot e R Pallaud, C. R. Acad. Sc. (1971), 273(6), 475-7. Entre-
tanto nenhuma propriedade de odor € descrita.

Sumario da invencao

Surpreendentemente descobriu-se que 3-(3-alquilciclo-
hexil)propanais fornece um maior impacto de odor com relagado aos 3-(3/4-
alquilfenil)propanais substituidos comercialmente disponiveis. Este resultado
& inesperado, visto que é geraimente conhecido que odorantes Muguet (Lily
of the Valley) com base em funcionalidade aldeidica tém requisitos estrutu-
rais definidos, em particular, insaturagéo no anel de seis membros.

Desse modo, em um primeiro aspecto, a invengao fornece um
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composto tendo a estrutura

(Férmula 1)

onde R; é C, a Cs alquila e Rz a Rs sdo independentemente selecionados de
H e metila, com a condicido de que quando R; a Rs for cada qual H entédo R;
nao seja metila.

Em um segundo aspecto, a invengao fornece um perfume com-
preendendo o composto da féormula 1 onde Ry é C1 a Cs alquila, e R2 a Rs
séo independentemente selecionados de H e metila.

Em um terceiro aspecto, a invengao fornece a utilizagdo de um
composto da formula 1 onde R, é C4 a Cs alquila, € R> a Rs sdo independen-
temente selecionados de H e metila, para utilizagdo como ingrediente de
perfumaria.

Tais novos compostos de aldeido foram surpreendemente desco-
bertos um odor forte e agradavel e sdo adequados para utilizagdo de como in-
gredientes de perfume, particularmente em acordes/fragrancias Muguet.

Preferivelmente R, é selecionado de isopropila, terc-butila, sec-
butila, iso-butila, 2,2-dimetilpropila.

Materiais preferidos s&o onde pelo menosumde R, e Rz é H e
pelo menos um de R, e Rs € H. Um composto particularmente preferido &
onde R, é terc-butila e R; a Rs sdo cada qual H.

As propriedades de odor dos aldeido da invengéao significam que
um aldeido, (incluindo acetais correspondentes ou bases Schiffs), ou mistura
de aldeido de acordo com a invengao, pode ser utilizado como tal para con-
ferir, intensidade ou melhorar o odor de uma ampla variedade de produtos,
ou pode ser utilizado como um componente de um perfume (ou composi¢ao
de fragrancia) para contribuir com seu carater de odor para o odor total de tal

perfume.
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Para as propostas desta invencdo um perfume siginifica uma
mistura de materiais de fragrancia, se desejado misturados com, ou dissolvi-
dos em um solvente adequado ou misturados com um solvente soélido.

As quantidades em que um ou mais aldeidos de acordo com a
invencéao podem ser utilizados em perfumes podem variar dentro de amplos
limites e dependem, entre outras coisas, da natureza e da quantidade dos
outros componentes do perfume em que o aldeido é utilizado e do efeito ol-
fativo desejado. E portanto apenas possivel especificar amplos limites, que,
entretanto, fornecem suficiente informagéo para o versado na técnica ser
capaz de utilizar um aldeido de acordo com a inven¢ado para seu proposito
especifico. Tipicamente, um perfume compreende um ou mais aldeidos de
acordo com a invengdao em uma quantidade olfativamente eficaz. Em perfu-
mes uma quantidade de 0,01% em peso ou mais de um aldeido de acordo
com a invengao tera geralmente um efeito olfativo claramente perceptivel.
Preferivelmente a quantidade € de 0,1 a 80% em peso, mais preferivelmente
pelo menos 1% em peso.

Em um outro aspecto, a invengao fornece um produto perfumado
compreendendo um novo composto ou perfume descrito aqui.

Exemplo de tais produtos sao: pdés de lavagem de tecido, liqui-
dos de lavagem, amaciante de tecido e outros produtos de lavagem de teci-
do; detergentes e limpeza doméstica, produtos de branqueamento e desin-
feccao; refrescantes do ar, bolas perfumadas e sprays ambientes; sabdes,
géis de banho e chuveiro, xampu, condicionadores de cabelo e outros produ-
tos de limpeza pesoal; cosméticos tais como cremes, pomadas, aguas-de-
colbnia, logbes pré-barba, pds-barba, para pele e outras, talco, desodorantes
corporais e antiperspirantes, etc.

A quantidade do aldeido de acordo com a invengéo presente em
produtos sera geralmente de pelo menos 10 ppm em peso, preferivelmente
pelo menos 100 ppm, mais preferivelmente pelo menos 1000 ppm. Entretan-
to, os niveis de até cerca de 20% em peso podem ser utilizados em casos
particulares, dependendo do produto a ser perfumado.

Foi também surpreendentemente descoberto que certos aldei-
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dos de acordo com a inveng¢ao mostram boa substantividade para o cabelo e
roupa, tanto umido quanto seco e, portanto tém bom potencial para utiliza-
cao em produtos de tratamento de tecido e produtos de cuidados com o ca-
belo.

Foi também surpreendentemente descoberto que aldeido de a-
cordo com a invengao tem propriedades antibacterianas e antimicrobianas,
tornando-o particularmente adequado para inclusdao em produtos como des-
crito acima. Em particular 3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal foi descoberto ter
excelente atividade contra Staphilococcus aureus. E, além disso, isbmeros
deste material (por exemplo, 3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal) foram tambéem
descobertos ter excelente atividade contra Staphilococcus aureus, e podem
ter alguma utilizagdo em tecnologia de fragrancia antibacteriana em algumas
aplicacobes.

Outra propriedade surpreendente de certos aldeidos da presen-
te invencéao é a capacidade de possuir propriedade de repeléncia a inseto.
Em particular foi descoberto que 3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal tem exce-
lentes propriedades de repeléncia a mosquitos e formigas.

Outra propriedade surpreendente de certos aldeidos da presen-
te invencao é a capacidade de agir como neutralizante de mau odor. Em par-
ticular, 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal, 3-(3-metilciclo-hexil)propanal e
3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal foram descobertos ser neutralizantes de
mau odor particularmente bons, especiamente contra mau odor de banheiro.
Preparacao

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser preparados
de acordo com procedimentos conhecidos na técnica. Os 3-(3-alquilciclo-
hexil)propanais podem ser preparados em dois estagios dos corresponden-
tes 3-(3-alquilfenil)propanais. Primeiramente, o anel fenila pode ser hidroge-
nado utilizando técnicas cataliticas tipicamente utilizadas para hidrogenagao
de benzeno substituido (RL Augustine in Heterogeneous Catalysis for the
SintéticosChemist, 1996, Marcel Dekker Inc., Nova lorque, ISBN 0-8247-
9021-9, pp 403-437). Esta técnica de hidrogenagéo tipicamente também hi-

drogenara a funcéo de aldeido de 3-(3-alquilfenil)propanais e desse modo o




10

15

20

25

produto produzido sera 3-(3-alquilciclo-hexil)propan-1-ois. Portanto, em se-
gundo lugar, os alcéois resultantes s&o tipicamente oxidados novamente no
aldeido utilizando oxidantes estequiométricos tais como 1,1,1-tris(acetiloxi)-
1,1-di-hidro-1,2-benziodoxol-2-(1H)-ona (Periodinano Dess-Martin) ou desi-
drogenacao de fase de vapor catalitica utilizando catalisador tais como cro-
mito de cobre a 200-250°C, sob 3 kPa (30 mBar).

Alternativamente os 3-(3-alquilciclo-hexil)propanais podem ser
preparados em trés estagios dos correspondentes 3-(3-alquilfenil)propanais
por meio de acetalizagdo. Primeiramente, a fungcédo de aldeido é convertida
em um acetal por reagdo com alcool ou dial adequado de acordo com pro-

cedimentos conhecidos na técnica. Um exemplo genérico de um acetal re-

R2. R3H Oj
o)
R5

R4

sultante de etileno glicol &€

R1

Em segundo lugar, o anel fenila pode ser hidrogenado utilizando
técnicas cataliticas tipicamente utilizadas para hidrogenagdo de benzeno
substituido para produzir acetal de 3-(3-alquilciclo-hexi)propanal. Em terceito
lugar, o acetal é hidrolisado utilizando procedimentos conhecidos na técnica
(S Sen e outro J. Org. Chem. 1997, 62, 6684-86) para obter o alvo 3-(3-
alquilciclo-hexil)propanal.

Os 3-(3-alquilciclo-hexil)propanais de acordo com a invengao
sao geralmente obtidos como mistura de isdmeros cis e trans (R1 e a cadeia
lateral de propanal estdo do mesmo lado ou lado oposto do anel ciclo-hexila,
respectivamente). Esta relagéo cis/trans é dependente do procedimento de
sintese utilizado e mais particularmente, dependente do procedimento de
hidrogenacgado. Geralmente, os odores de ambos os isdbmeros s&o diferentes
e os isdbmeros podem ser separados por procedimentos conhecidos na tec-
nica tais como cromatografia de coluna, destilagao fracional e cromatografia

de gas. Os isémeros podem ser utilizados separadamente dos materiais de
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fragrancia ou a mistura isomérica obtida do procedimento sintético pode ser
utilizada como tal, dependendo de qual caracter de odor particular ou mistu-
ra de caracteres de odores & preferido durante uma aplicacéo particular.

Alem disso, os 3-(3-alquilciclo-hexil)propanais de acordo com a
invengao existem em varias formas esterecisoméricas. Eles s&o obtidos pe-
los procedimentos sintéticos descritos acima como misturas racémicas, que
podem ser separadas nos varios estereocisomeros por procedimentos conhe-
cidos na técnica, particularmente por cromatografia de gas utilizando colunas
quirais. Portanto, a invencgao fornece os 3-(3-alquilciclo-hexil)propanais como
misturas cis/trans e estereocisoméricas bem como as varias c¢is, trans e este-
reoisbmeros separadamente e inclui o uso destes isbmeros separadamente
como materiais de fragrancia.

Outros materiais de fragrancia

Outros materiais de fragrancia que podem ser vantajosamente
combinados com um ou mais aldeidos de acordo com a invengdo em um
perfume s&o, por exemplo, produtos naturais tais como extratos, 6leos es-
senciais, absolutos, resinoides, resinas, concretos etc., porém também mate-
riais sintéticos tais como hidrocarboneto, alcéois, aldeido, cetonas, éteres,
acidos, ésteres, acetais, cetais, nitrilos, etc., incluindo compostos saturados
e insaturados, alifatico, carbociclico, e compostos heterociclicos.

Tais materiais de fragrancia sdo mencionados, por exemplo, em
S. Arctander, Perfume and Flavor Chemicals (Montclair, N.J., 1969), in S.
Arctander, Perfume and Flavor Materials of Natural Origin (Elizabeth, N.J.,
1960), "Flavor e Materiais de fragrancia — 1991"\ Allured Publishing Co.
Wheaton, Ill. USA e in H Surburg e J Panten, "Common Fragrancia e Flavor
Materials", Wiley-VCH, Weinheim, 2006 ISBN-13: 978-3-527-31315-0, ISBN-
10: 3-5627-31315-X.

Exemplos de materiais de fragrancia que podem utilizados em
combinagdo com um ou mais aldeidos de acordo com a invengéo séo: gera-
niol, acetato de geranila, linalool, acetato de linalila, tetra-hidrolinalool, citro-
nelol, acetato de citronelila, di-hidromircenol, acetato de di-hidromircenila,

tetra-hidromircenol, terpineol, acetato de terpinila, nopol, acetato de nopila,
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2-fenil-etanol, acetato de 2-feniletila, alcool benzilico, acetato de benzila, sa-
licilato de benzila, acetato de estiralila, benzoato de benzila, salicilato de
amila, acetato de dimetilbenzil-carbinila, acetato de tricloro-metilfenil-
carbinila, acetato de p-terc-butilciclo-hexila, acetato de isononila, acetato de
vetiverila, vetiverol, ahexilcinamaldeido, 2-metil-3-(p-terc-butilfenil)propanal,
2-metil-3-(p-isopropilfenil)propanal, 2-(p-terc-butilfenil)-propanal, 2,4-dimetil-
cicloex-3-enilcarboxaldeido, acetato de triciclodecenila, propionato de ftrici-
clodecenila, 4-(4-hidréxi-4metilpentil)-3-cicloexenocarboxialdeido, 4-(4-metil-
3-pentenil)- 3-cicloexenocarboxaldeido, 4-acetdxi-3-pentiltetra-hidropiran, 3-
carboximetil-2-pentilciclopentanona, 2-n-heptilciclopentanona, 3-metil-2-
pentil-2-ciclopentenona, n-decanal, n-dodecanal, 9-decenol-1, isobutirato de
fenoxietila, fenilacetaldeido dimetilacetal, fenilacetaldeido dietil acetal, nitrilo
de geranila, nitrilo de citronelila, acetato de cedrila, 3-isocanfilcicloexanol,
éter metil cedrilico, isolongifolanona, nitrilo de aubepino, aldeido anisico, he-
liotropina, cumarina, eugenol, vanilina, 6xido de difenila, hidroxicitronelal,
iononas, metiliononas, isometiliononas, ferroes, cis-3-hexenol e ésteres des-
tes, almiscares de indano, almiscares de tetralina, almiscares de isocroma-
no, cetonas macrocilicos, almiscares de lactona macrocilicos, brasilato de
etileno.

Solventes que podem ser utilizados para perfumes que contém
um aldeido de acordo com a invengéo séao, por exemplo: etanol, isopropanol,
dietilenoglicol mono etil éter, dipropileno glicol, ftalato de dietila, citrato de
trietila, miristato de isopropila, etc.

A invencao sera também descrita, por meio de ilustragdo nos
seguintes exemplos.

Exemplo 1 — Preparacédo de 3-(3-metilciclo-hexil)propanal

i) 3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol

OH

5% de Ru/AlLOs (3 g, 5 %peso), acido (2E)-3-(3-metilfenil)acrilico
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(60 g, 0,37 mol) e acido acético (300 mL) foram carregados para um vaso de
autoclave de 500 A mistura foi vigorosamente agitada sob uma atmosfera
de hidrogénio 0,4 mPa (40 bar) a 150°C, durante 3 dias. O catalisador foi
filtrado e o produto foi dissolvido em acetato de etila (500 mL), lavado com
agua (500 mL) e salmoura (500 mL). A fase organica foi seca sob sulfato de
sédio, filtrada e evaporada para produzir acido 3-(3-metilciclo-
hexil)propanoico bruto (60 g, 0,35 mol, 95% de rendimento) como um dleo
incolor.

LiAIH4 (16 g, 0,42 mol, 1,2 eq.) e éter dietilico (450 mL) foram
carregados para um frasco de base redonda de trés gargalos de 2L equipa-
do com um agitador mecanico e um condensador de refluxo e resfriado a
0°C. O acido 3-(3-metilciclo-hexil)propanoico bruto (60 g, 0,35 mol) foi dis-
solvido em éter dietilico (400mL) e adicionado gota a gota ao frasco de rea-
¢ao. A mistura reacional foi em seguida agitada durante 3 horas em tempe-
ratura ambiente. O excesso de hidreto de aluminio de litium foi hidrolizado
com sulfato de sédio aquoso saturado e a mistura filtrada. THF (1L) foi adi-
cionado ao residuo e a suspensao foi aquecida para 35°C durante uma1 ho-
ra. A suspenséo foi filtrada e as camadas organicas combinadas foram se-
cas sob sulfato de sédio e evaporadas para produzir o produto bruto como
um oleo. Cromatografia em uma coluna de silica gel com 8% de EtOAc em
hexano como agente de elui¢do, seguida por uma destilagdo bulbo-a-bulbo
(0,01 kPa (0,1mBar), 140°C) forneceu 3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol puro
(359, pureza gc> 98%; de rendimento = 61%).

Odor: aldeidico, fraco, graxo, citrico, nitrilo.

Dados analiticos (predominantemente um isébmero):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,46-1,72 (m, 15H); 0,85 (d,
3H); 3,57-3,64 (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 22,93 (q, 1C); 26,29 (t, 1C);
30,12 (t, 1C); 32,67 (d, 1C); 32,92 (t, 1C); 33,49 (t, 1C); 35,31 (t, 1C); 37,49
(d, 1C); 42,28 (t, 1C); 63,38 (t, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa): 156 (M*, <1), 138 (5), 123 (5), 110 (44), 97
(46), 96 (27), 95 (100), 82 (52), 81 (42), 69 (15), 67 (23), 55 (84), 41 (23).
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i) 3-(3-metilciclo-hexil)propanal

~o0

Em um frasco de base redonda de trés gargalos de 2L equipado
com um agitador mecanico e um condensador de refluxo foram introduzidos
uma solucao de 3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol (23,3g, 0,15mol) em diclo-
rometano (140mL), uma solu¢do de brometo de potassio (1,77g, 15 mmols,
0,1 eq.) em agua (25mL) e 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniléxi (TEMPO, 300
mg, 1,92 mmol, 0,01 eq.). A esta mistura foi adicionado 0,35M hipocloreto de
sodio aquoso (594mL). A mistura foi agitada durante 3 dias a 35°C, em se-
guida extraida com diclorometano (500mL). A camada orgéanica foi lavada
com agua (300 mL), HCi a 1N (300 mL) e salmoura (300 mL), seca sob sul-
fato de sdédio e concentrada. O produto bruto foi cromatografado em silica
gel com 8% de EtOAc em hexano como agente de elui¢ao, seguida por uma
destilacao bulbo-a-bulbo (0,001 kPa (0,01 mBar), 79°C) para fornecer 3-(3-
metilciclo-hexil)propanal (11,8 g, pureza gc > 98%; de rendimento = 51%)
puro.

Odor: aldeidico, graxo, nitrila.

Dados analiticos (predominantemente um isémero):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,45-1,75 (m, 12H); 0,84 (d,
3H); 2,38-2,44 (m, 2H); 9,73 (t, 1H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 22,81 (q, 1C); 26,08 (t, 1C);
29,40 (1, 1C); 32,53 (d, 1C); 32,57 (t, 1C); 35,08 (t, 1C); 37,16 (d, 1C); 41,48
(t, 1C); 41,86 (t, 1C); 203,03 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa): 154 (M*, <1), 136 (12), 121 (15), 110 (28),
108 (39), 97 (27), 95 (100), 82 (72), 81 (39), 69 (19), 68 (20), 67 (27), 55
(86), 41 (33).
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Exemplo 2 — Preparacéao de 3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal

i) 1-(1-bromoetil)-3-terc-butilbenzeno
Br

Uma solugdo de 1-terc-butil-3-etilbenzeno (90g, 0,54mol) em
tetracloreto de carbono (600 mL) foi carregado em um frasco de 2L de base
redonda de trés gargalos, equipado com um agitador mecanico e um con-
densador de refluxo. A reagéao foi agitada vigorosamente, ao mesmo tempo
que N-bromossuccinimida (97,69, 0,54 mol, 1 eq.) foi adicionada, seguida
por peroxido de benzoila (0,8g, 2,23mmols, 0,004 eq.). A mistura reacional
foi em seguida aquecida em refluxo brando durante uma hora. Uma vez res-
friada, a mistura foi filtrada e a fase organica foi lavada sucessivamente com
agua (2 x 300 mL), solugdo de agua de Na;SO3; a 10% (150 mL), agua (2 x
300 mL) e uma solugédo de agua de NaHCOj; saturada (100mL), seca sobre
sulfato de magnésio e concentrada. 1-terc-butii-3-etilbenzeno nao-reagido foi
removido por destilagao fracional (0,82 kPa (8,2 mBar), 79-80°C) para deixar
1-(1-bromoetil)-3-terc-butilbenzeno (132 g, pureza gc > 90%; de rendimento
= 95%), que foi usado no estado em que se encontrava para proéxima etapa.
Dados analiticos:

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,38 (s, 9H); 2,10 (d, 3H);
5,27 (g, 1H); 7,32-7,48 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 26,97 (q, 1C); 31,29 (q, 3C);
34,70 (s, 1C); 50,25 (d, 1C); 123,79 (d, 1C); 123,81 (d, 1C); 125,41 (d, 1C);
128,35 (d, 1C); 142,81 (s, 1C); 151,47 (s, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa): (no M), 227 (2), 225 (2), 161 (100), 145 (14),
131 (10), 117 (19), 105 (12), 91 (18), 77 (10), 57 (65), 41 (20), 39 (14).
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if) 1-terc-butil-3-vinilbenzeno

Hidroxido de potassio (140,9 g, 2,51 mols, 1,9 eq.), 1-(1-
bromoetil)-3-terc-butilbenzeno (347,12 g, 90,9% gc puro, 1,31 mol, 1 eq.) e
2-propanol (2,6 kg) foram carregados para um frasco de 5 L de base redon-
da de trés gargalos, equipados com um agitador mecénico e um condensa-
dor de refluxo. Apés agitar durante duas horas a 60°C, a mistura reacional
foi resfriada para temperatura ambiente e vertida em gelo (1,7 kg), e o pro-
duto foi extraido com pentano (1,5 L). A fase organica desse modo obtida foi
lavada duas vezes com agua (por¢des de 750 mL) e uma solucdo de agua
de NaHCO3 (300 mL) saturada, seca sobre sulfato de magnésio e concen-
trada. O produto bruto foi cromatografado em uma coluna de silica gel com
hexano como agente de eluigdo para fornecer o produto como um 6éleo inco-
lor (119,6 g, pureza gc de 93%), que foi estabilizado com 0,3 g de BHT. Des-
tilacado instantanea utilizando uma coluna Vigreux (0,34 kPa (3,4 mBar), 60-
64°C) forneceu 1-terc-butil-3-vinilbenzeno (105,3 g, pureza gc > 97%, rendi-
mento = 50%).

Dados analiticos:

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,37 (q, 9H); 5,27 (d, 1H);
5,78 (d, 1H); 6,77 (dd, 1H); 7,28 - 7,35 (m, 3H); 7,45 (s, 1H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) 3 ppm: 31,31 (q, 3C); 34,62 (s, 1C);
113,42 (t, 1C); 123,17 (d, 1C); 123,42 (d, 1C); 124,92 (d, 1C); 128,23 (d, 1C);
137,22 (s, 1C); 137,35 (d, 1C); 151,30 (s, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa): 160 (M*, 19), 145 (100), 128 (12), 117 (56),
115 (19), 105 (17), 91 (16), 77 (10), 63 (6), 57 (7), 51 (8), 41 (8), 39 (13).
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i) 3-(3-terc-butilfenil)propanal

Acetilacetonatodicarbonilrédio (1) (41 mg, 0,1 % em mol) de 1-
terc-butil-3-vinilbenzeno (29 g, 0,16 mol) e uma solugéao de trifenilfosfito (261
mg, 0,99 mmol) em 88 g de tolueno foram adicionados a um vaso de auto-
clave de 250 mL. A mistura reacional vigorosamente agitada aquecida du-
rante 6 horas sob uma pressao de gas de sintese (mistura de hidrogénio e
monodxido de carbono em uma relagao de 1:1 — 0,1 mPa (1Bar)), a 80°C. A
reacdo bruta foi misturada, concentrada em vacuo e cromatografada em
uma coluna de silica gel com 3% MTBE em hexano como agente de eluicdo
para fornecer 3-(3-terc-butilfenil)propanal (24,5 g, pureza gc > 82%; de ren-
dimento = 63%).

QOdor: aldeidico, floral, de borracha.
Dados analiticos:
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,35 (s, 9H); 2,81 (t, 2H);
2,96 (t, 2H); 7,01-7,30 (m, 4H); 9,85 (d, 1H).
3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 28,32 (t, 1C); 31,29 (q, 3C);
34,54 (s, 1C); 45,35 (t, 1C); 123,21 (d, 1C); 125,22 (d, 1C); 125,27 (d, 1C);
128,22 (d, 1C); 139,87 (s, 1C); 151,41 (s, 1C); 201,57 (d, 1C).
MS: m/z (intensidade relativa): 190 (M*, 32), 175 (82), 172 (0,5), 157 (4), 147
(12), 133 (21), 131 (100), 119 (11), 117 (12), 116 (11), 115 (17), 105 (16), 91
(26), 77 (10), 65 (5), 57 (17), 41 (9).
iii) 2-[2-(3-terc-butilfenil)etil]-1,3-dioxolano

L >

O
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Etileno glicol (15 mL, 0,27 mol, 1,2 eq.), acido paratolueno sulfé-
nico (430 mg, 1% de peso/peso) e cicloexano (50mL) foram carregados para
um frasco de 1L de base redonda de trés gargalos, equipado com um Dean
Stark, um condensador de refluxo e um agitador mecénico. 3-(3-terc-

5 butilfenil)propanal (50,6 g, pureza gc de 85%, 0,22 mol) foi adicionado gota a
gota em temperatura ambiente. Apés agitar durante 2 horas ao refluxo, a
mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente e lavada duas vezes
com agua (50 mL), NaHCO; aquoso saturado, seca sobre sulfato de magné-
sio e concentrada para fornecer 2-[2-(3-terc-butilfenil)etil]-1,3-dioxolano na

10 forma de um dleo de cor amarela palida (60 g, pureza gc > 84%; rendimento
> 95%). O material foi utilizado no estdo em que se encontrava para proxima
etapa.
Odor: floral, aldeidico, muguet, linalool.
Dados analiticos:

15 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,33 (s, 9H); 2,03 (m, 2H);
2,75 (m, 2H); 3,87-5,05 (m, 4H); 4,93 (t, 1H); 7,05 (m, 1H); 7,25 (m, 3H).
3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 30,37 (t, 1C); 31,35 (q, 3C);
34,56 (s, 1C); 35,64 (t, 1C); 64,91 (i, 2C); 103,91 (d, 1C); 122,79 (d, 1C);
125,41 (d, 2C); 128,02 (d, 1C); 141,13 (s, 1C); 161,16 (s, 1C).

20 MS: m/z (intensidade relativa): 234 (M*, 7), 219 (1), 191 (3), 172 (17), 157
(12), 148 (11), 147 (13), 133 (32), 131 (24), 117 (16), 115 (16), 105 (13), 100
(40), 92 (43), 91 (22), 87 (41), 77 (6), 73 (100), 57 (48), 45 (20).
iv) 2-[2-(3-terc-butilciclo-hexil)etil]-1,3-dioxolano

I >

@)

5% de Ru / Al,O3 (39, 5% peso/peso) foram carregados para um
25 vaso de autoclave de 100 mL com 2-[2-(3-terc-butilfenil)etil}-1,3-dioxolano
(60 g, pureza gc de 84%, 0,21 mol). A mistura foi vigorosamente agitada sob
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uma atmosfera de hidrogénio 6 mPa (60 Bar) a 130°C durante 4 horas. A
mistura reacional foi filtrada, enxaguada com cicloexano e concentrada para
fornecer 2-[2-(3-terc-butilciclo-hexil)etil]-1,3-dioxolano na forma de um o6leo
de cor amarela palida (62,1 g, pureza gc > 87%; rendimento > 99%). O ma-
terial foi utilizado no estdo em que se encontrava para préxima etapa.

Odor: floral, muguet, citrico, salicilato, mentolado.

Dados analiticos (predominantemente um isémero):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,50-1,80 (m, 14H); 0,79 (s,
9H); 3,76-3,93 (m,4H); 4,79 (t, 1H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 26,63 (t, 1C); 27,30 (t, 1C);
27,49 (q, 3C); 31,35 (t, 1C); 31,87 (t, 1C); 32,41 (s, 1C); 33,08 (t, 1C); 34,27
(t, 1C); 38,03 (d, 1C); 47,91 (d, 1C); 64,76 (t, 2C); 104,91 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa) 240 (M*, <1), 239 (1), 183 (1), 163 (3), 121 (7),
95 (4), 81 (4), 79 (4), 73 (100), 67 (5), 57 (10), 45 (7), 41 (8).

v) 3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal

~o0

2-[2-(3-terc-butilciclo-hexil)etil]-1,3-dioxolano (62 g, 0,22 mol,
pureza gc de 87%) e diclorometano/acetona em uma relagéo de 4:1 (3,7 L)
foram carregados para um frasco de 5 L de base redonda de trés gargalos
equipado com um condensador de refluxo e um agitador mecanico. Hexa-
hidrato de cloreto de ferro (lll) (212,3 g, 0,78 mol, 3,5 eq.) foi adicionado a
uma reacdo em temperatura ambiente. A mistura reacional foi em seguida
agitada em temperatura ambiente durante 4 horas e subsequentemente ex-
tinta, a 5 - 10°C, com a adi¢gdo de um NaHCO; aquoso saturado de (500
mL). A fase organica foi em seguida lavada com salmoura (500 mL), seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto bruto resultante foi des-
tilado por meio de uma coluna Vigreux (0,05 kPa (0,5 mBar), 82 - 85°C), pa-

ra fornecer 6leo incolor (34,7 g, pureza gc 79%). O déleo foi cromatografado
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em uma coluna de silica gel com 2% de EtOAc em hexano como agente de
eluicdo fornecendo 3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal (17,8 g, pureza gc >
98%, relagao cis:trans 75:25; rendimento de 40%).

Odor: aldeidico, floral, muguet, verde.

Dados analiticos (2 isébmeros):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,52-0,86 (m, 3H), 0,80 (s,
9H), 0,82 (s, 9H), 0,84-1,79 (m, 21H), 2,34-2,42 (m, 2H), 2,43 (id, 2H, J =
7,63, 1,83 Hz), 9,75 (t, 1H, J = 1,95 Hz), 9,77 (t, 1H, J = 1,83 H2).

*C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 21,36 (t, 1C), 23,70 (t, 1C),
26,51 (t, 1C), 27,19 (q, 3C), 27,32 (q, 3C), 27,50 (t, 1C), 27,57 (t, 1C), 29,62
(t, 1C), 29,72 (t, 1C), 30,84 (t, 1C), 32,25 (s, 1C), 32,44 (s, 1C), 32,83 (t, 1C),
33,16 (d, 1C), 34,18 (t, 1C), 37,69 (d, 1C), 41,37 (d, 1C), 41,58 (t, 1C), 42,61
(t, 1C), 47,84 (d, 1C), 203,00 (d, 1C), 203,10 (d, 1C).

Isbmero-CIS puro:

Odor: aldeidico, floral, muguet, fraco.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,52-0,67 (m, H); 0,76-0,86
(m, 2H); 0,82 (s, 9H); 0,94-1,02 (m, 1H); 1,12-1,25 (m, 2H); 1,47-1,57 (m,
2H); 1,65-1,79 (m, 4H); 2,43 (td, 2H, J = 7,63, 1,83 Hz); 9,75 (t, 1H, J = 1,95
Hz).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 26,51 (t, 1C); 27,19 (q, 3C);
27,50 (t, 1C); 29,72 (t, 1C); 32,44 (s, 1C); 32,83 (t, 1C); 34,18 (t, 1C); 37,69
(d, 1C); 41,58 (t, 1C); 47,84 (d, 1C); 203,10 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa) (no M*), 163 (7), 152(3), 139 (29), 121 (28),
109 (3), 107 (5), 95 (26), 81 (25), 79 (20), 69 (12), 67 (23), 57 (100), 41 (41).

Isédmero-TRANS puro:

Odor: aldeidico, floral, metalico.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,80 (s, 9H); 0,84-0,96 (m,
1H); 1,05-1,21 m, (2H); 1,30-1,43 (m, 2H); 1,43-1,55 (m, 2H); 1,55-1,63 (m,
1H); 1,64-1,79 (m, 4H); 2,34-2,42 (m, 2H); 9,77 (1, 1H, J = 1,83 Hz).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 21,36 (t, 1C); 23,70 (t, 1C);
27,32 (q, 3C); 27,57 (t, 1C); 29,62 (t, 1C); 30,84 (t, 1C); 32,25 (s, 1C); 33,16
(d, 1C); 41,37 (d, 1C); 42,61 (t, 1C); 203,00 (d, 1C).
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MS: m/z (intensidade relativa) (no M), 163 (4), 152 (6), 139 (34), 121 (28),
109 (5), 107 (5), 95 (30), 81 (27), 79 (22), 69 (12), 67 (24), 57 (100), 41 (45).
Exemplo 3 — Preparacao de 3-(3-metilciclo-hexil)butanal

i) 3-(3-metilfenil)butanal

Em um frasco de 1 L de base redonda de trés gargalos equipado com
um agitador mecéanico e um condensador de refluxo foram introduzidos DMF
(300 mL), 3-bromo tolueno (66,3 g, 0,39 mol), de alcool crotilico (99 mL, 1,16
mol, 3 eq.), carbonato de soédio (102,5 g, 0,97 mol, 2,5 eq.), brometo de te-
trabutit aménio (107,6 g, 0,39 mol, 1 eq.), acetato de paladio (7,8 g, 11,6
mmols, 3% em mol) e tri-o-tolil fosfina (11,8 g, 38,7 mmols, 0,1 eq.). Apos
agitar durante uma hora a 100-105°C, a mistura reacional foi resfriada para
temperatura ambiente. A mistura reacional foi filtrada sobre celite. A fase
organica desse modo obtida foi diluida com MTBE (800 mL) e lavada trés
vezes com agua (porcoes de 500 mL), seca sobre sulfato de magnésio e
concentrada. O produto bruto resultante foi fracionalmente destilado com
uma coluna Vigreux (1 mBar, 70-81°C) para fornecer um 6leo incolor (39,6 g,
pureza gc 90%). O éleo foi cromatografado em uma coluna de silica gel com
7% de EtOAc em hexano como agente de eluicdo fornecendo 3-(3-
metilfenil)butanal (12,5 g, pureza gc > 99%; 36% de rendimento).

Odor: verde, fraco/marinho, aldeidico, marenil.

Dados analiticos:

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,31 (d, 3H); 2,34 (s, 3H);
2,70 (m, 2H); 3,32 (m, 1H); 7,00-7,23 (m, 4H); 9,70 (t, 1H).

13C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 21,42 (q, 1C); 22,15 (q, 1C);
34,21 (d, 1C); 51,68 (t, 1C); 123,69 (d, 1C); 127,24 (d, 1C); 127,52 (d, 1C);
128,53 (d, 1C); 138,21 (s, 1C); 145,38 (s, 1C); 201,96 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa) 162 (M", 71), 147 (33), 144 (13), 133 (8), 129
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(14), 119 (100), 117 (37), 105 (76), 91 (61), 77 (21), 65 (16), 51 (9), 41 (13),
39 (13).
ii) 3-(3-metilciclo-hexil)butan-1-ol

OH

5% de Ru/Al,03; (500 mg, 5% peso/peso) foram carregados em
um vaso de autoclave de 25 mL com 3-(3-metilfenil)butanal (10 g, 61,6
mmols). A mistura foi vigorosamente agitada sob uma atmosfera de hidrogé-
nio 6,5 mPa (65 Bar) a 130°C durante 5,5 horas. A mistura reacional foi fil-
trada, enxaguada com cicloexano e concentrada. O produto bruto resultante
foi destilado por meio de uma destilagdo bulbo-a-bulbo (4,5 mBar, 125 -
130°C) para fornecer 3-(3-metilciclo-hexil)butan-1-ol (8 g, pureza gc > 90%;
76% de rendimento).
Odor: floral, muguet, verde, lilas, terpineol.
Dados analiticos (2 isbmeros):
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,60-1,95 (m, 28H); 0,80-
0,86 (m, 12H); 0,82 3,56-3,70 (m, 4H).
3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 16,06 (q, 2C); 22,99 (q, 1C);
23,02 (g, 1C); 26,43 (t, 1C); 26,53 (t, 1C); 28,03 (1, 1C); 29,86 (t, 1C); 32,91
(d, 1C); 33,00 (d, 1C); 34,38 (d, 1C); 34,43 (d, 1C); 35,43 (t, 2C); 37,01 (4,
1C); 37,05 (t, 1C); 37,43 (t, 1C); 39,30 (t, 1C); 42,65 (d, 2C); 61,52 (t, 2C).
MS: m/z (intensidade relativa) (no M*), 152 (3), 137 (2), 124 (57), 110 (8), 97
(77), 96 (36), 95 (51), 81 (37), 69 (21), 67 (17), 55 (100), 41 (28).

iii) 3-(3-metil)ciclo-hexilbutanal

Uma solugéo de Periodinano Dess Martin (17,4 g, 41 mmols, 1,1
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eq.) em diclorometano (250 mL) foi carregado em um frasco 2 L de base re-
donda de trés gargalos, equipado com um agitador mecanico e um conden-
sador de refluxo. 3-(3-metiiciclo-hexil)butan-1-ol (6,4 g, 38 mmols) foi adicio-
nado gota a gota, seguido por uma mistura de agua (740 uL) em diclorome-
tano (740 mL) em temperatura ambiente sobre 1,5 hora. Apds agitar durante
duas horas em temperatura ambiente, a mistura foi diluida com éter dietilico
(200 mL) e lavada com uma mistura de 1:1 de NaHCO3; aquoso saturado e
10% de NayS;03 (2x100 mL) e salmoura (100 mL), seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada. O 6leo foi cromatografado em uma coluna de silica
gel com 7% de EtOAc em hexano como agente de eluigao fornecendo 3-(3-
metil)ciclo-hexilbutanal (1,8 g, pureza gc > 80%; 28% de rendimento).

Odor: aldeidico, verde, muguet.

Dados analiticos (2 isbmeros):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,54-0,83 (m, 4H); 0,83-0,91
(m, 12H); 1,12-1,47 (m, 8H); 1,53-1,67 (m, 6H); 1,68-1,77 (m, 2H); 1,89-1,99
(m, 2H); 2,13-2,22 (m,2H); 2,40-2,48 (m, 2H); 9,73 (dd, 2H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) 8 ppm: 16,87 (q, 2C); 22,92 (q, 1C);
22,93 (q, 1C); 26,25 (t, 1C); 26,32 (t, 1C); 28,57 (t, 1C); 29,68 (t, 1C); 32,78
(d, 1C); 32,87 (d, 1C); 33,00 (d, 1C); 33,02 (d, 1C); 35,21 (1, 2C); 37,91 (t,
1C); 39,01 (t, 1C); 42,55 (d, 1C); 42,56 (d, 1C); 48,50 (t, 1C); 48,51 (t, 1C);
203,46 (d, 2C).

MS: m/z (intensidade relativa) 168 (M*, <1), 150 (2), 135 (11), 124 (75), 109
(10), 97 (49), 95 (88), 81 (21), 71 (14), 69 (18), 68 (16), 67 (17), 55 (100), 41
(33).

Exemplo 4 — Preparacgao de 3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal

i) 2-[2-(3-isopropilfenil)propil]-1,3-dioxolano

L

O

Etileno glicol (18 mL, 0,32 mol, 1,2 eq.), acido paratolueno sulf6-
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nico (400 mg, 1% peso/peso) e cicloexano (50 mL) foram carregados em um
frasco de 1 L de base redonda de trés gargalos, equipado com um Dean
Stark, um condensador de refluxo e um agitador mecanico. Florhydral® 3-(3-
isopropilfenil)butanal, 49,3 g, 0,26 mol) foi adicionado gota a gota em tempe-
ratura ambiente. A mistura agitadas foi entdo aquecida durante 3 horas ao
refluxo. A mistura reacional foi resfriado em temperatura ambiente e lavada
com agua (2 x 100 mL), seca sobre sulfato de magnésio e concentrada. O
produto bruto resultante foi destilado com uma coluna Vugreux (0,72 kPa
(7,2 mBar), 146°C), para fornecer 2-[2-(3-isopropilfenil)propil]-1,3-dioxolano
(239 g, pureza gc> 98%; 97% de rendimento).
Odor: floral.
Dados analiticos:
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,25 (d, 6H, J = 7,08 Hz);
1,30 (d, 3H, J = 7,08 Hz); 1,83-1,90 (m, 1H); 1,98 - 2,04 (m, 1H); 2,85-2,99
(m, 2H); 3,76-3,84 (m, 2H); 3,92-3,99 (m, 2H); 4,70 (dd, 1H, J = 6,35, 4,15
Hz); 7,02-7,08 (m, 3H); 7,20-7,25 (m, 1H).
'3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) d ppm: 22,63 (q, 1C); 24,03 (q, 2C);
34,11 (d, 1C); 36,02 (d, 1C); 42,10 (t, 1C); 64,62 (t, 1C); 64,75 (t, 1C); 103,35
(d, 1C); 124,02 (d, 1C); 124,21 (d, 1C); 125,25 (d, 1C); 128,29 (d, 1C);
146,64 (s, 1C); 148,93 (s, 1C).
MS: m/z (intensidade relativa) 234 (M*, 1), 190 (1), 172 (7), 157 (7), 148 (43),
133 (13), 131 (13), 117 (10), 115 (12), 105 (100), 100 (1), 99 (20), 91 (22), 87
(46), 77 (8), 73 (93), 45 (22).
i) 2-[2-(3-isopropilciclo-hexil)propil]-1,3-dioxolano

I

O

5% de Ru/Al;,O; (2 g, 5% peso/peso) foram carregados em um
vaso de autoclave de 100 mL com 2-[2-(3-isopropilfenil)propil]-1,3-dioxolano
(40 g, 0,17 mol). A mistura foi vigorosamente agitada sob uma atmosfera de
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hidrogénio 6-6,5 mPa (60-65 Bar) a 130°C durante 4 horas. A mistura rea-
cional foi filtrada, enxaguada com cicloexano e concentrada para fornecer 2-
[2-(3-isopropilciclo-hexil)propil]-1,3-dioxolano (126,5 g, pureza gc > 98%;
rendimento> 99%) na forma de um oleo incolor. O material foi utilizado no
estado em que se encontrava para a proxima etapa.

Odor: verde, pirazina, seco, vetiver.

Dados analiticos (2 isbmeros):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,72 (dd, 2H, J = 16,24,
12,08 Hz); 0,83 (d, 6H, J = 6,84 Hz); 0,82 (d, 6H, J = 6,84 Hz); 0,89 (d, 3H, J
= 6,84 Hz); 0,88 (d, 3H, J = 6,84 Hz); 0,92-1,82 (m, 26H); 3,78-3,85 (m, 4H);
3,91-3,98 (m, 4H); 4,87 (dd, 2H, J = 5,62, 4,64 Hz).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 16,21 (g, 1C); 16,42 (q, 1C);
19,64 (q, 1C); 19,68 (g, 1C); 19,81 (g, 1C); 19,84 (g, 1C), 26,56 (t, 1C),; 26,65
(t, 1C); 28,24 (t, 1C); 29,72 (t, 1C); 29,76 (t, 1C); 29,99 (t, 1C); 31,89 (t, 1C);
33,09 (d, 1C); 33,11 (d, 1C); 33,67 (t, 1C); 34,35 (d, 1C); 34,41 (d, 1C); 38,12
(t, 1C); 38,43 (t, 1C); 43,06 (d, 1C); 43,20 (d, 1C); 44,19 (d, 1C); 44,27 (d,
1C); 64,57 (t, 1C); 64,58 (t, 1C); 64,74 (t, 1C); 64,74 (t, 1C); 104,20 (d, 1C);
104,24 (d, 1C).

MS: Isdmero maior: m/z (intensidade relativa) (no M*), 152 (2), 135 (1), 109
(3), 95 (2), 82 (4), 73 (100), 69 (4), 67 (5), 55 (5), 45 (7), 41 (6).

Isbmero menor: m/z (intensidade relativa) (no M*), 152 (2), 135 (1), 109 (3),
95 (2), 82 (4), 73 (100), 69 (4), 67 (5), 55 (5), 45 (7), 41 (7).

iii) 3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal

~O0

2-[2-(3-isopropilciclo-hexil)propil]-1,3-dioxolano (5 g, 20,8 mmols)
e uma mistura de 4:1 de diclorometano:acetona (300 mL) foram carregados
em um frasco de 3 L de base redonda de trés gargalos equipado com um

condensador de refluxo e um agitador mecanico. Hexa-hidrato de cloreto de
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ferro (ll) (19,7 g, 72,8 mmols, 3,5 eq.) foi adicionado em temperatura ambi-
ente. A mistura reacional foi entao agitada em temperatura ambiente durante
4 horas e subsequentemente extinta a 5 - 10°C com a adi¢ao de NaHCO;
aquoso saturado (500 mL). A fase organica foi em seguida lavada com sal-
moura (500 mL), seca sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto
bruto resultante foi destilado por meio de uma coluna vigreux (0,13 kPa (1,3
mBar), 89°C), para fornecer 3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal (23,9 g, pureza
gc> 91%; 62% de rendimento).

Odor: verde, violeta, lirio florentino, aldeidico.

Dados analiticos (2 isbmeros):

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,65- 0,76 (m, 2H); 0,78-0,94
(m, 4H); 0,80-0,85 (m, 6H); 0,82 (d, 6H, J = 6,84 Hz); 0,90 (d, 3H, J = 7,08
Hz); 0,89 (d, 3H, J = 6,84 Hz); 0,97-1,10 (m, 2H); 1,12-1,28 (m, 4H); 1,51-
1,69 (m, 8H); 1,72-1,82 (m, 2H); 1,90-2,02 (m, 2H); 2,13-2,23 (m, 2H); 2,42
(dd, 1H, J = 4,88, 1,71 Hz); 2,46 (dd, 1H, J = 4,88, 1,95 Hz); 9,73 (dd, 2H, J
= 2,81, 2,08 Hz).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) 8 ppm: 16,74 (q, 1C); 17,03 (q, 1C);
19,56 (q, 1C); 19,58 (q, 1C); 19,79 (q, 1C); 19,81 (q, 1C); 26,37 (1, 1C); 26,45
(t, 1C); 28,84 (d, 1C); 29,46 (t, 1C); 29,51 (t, 1C); 29,96 (t, 1C); 32,64 (t, 1C);
33,01 (d, 1C); 33,02 (d, 1C); 33,16 (d, 2C); 33,66 (t, 1C); 42,73 (d, 1C), 42,83
(d, 1C); 44,01 (d, 1C); 44,10 (d, 1C); 48,39 (t, 1C); 48,64 (t, 1C); 203,36 (d,
1C); 203,40 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa) (no M*), 178 (2), 163 (2), 152 (49), 135 (24),
125 (9), 123 (13), 109 (74), 95 (13), 93 (12), 82 (100), 69 (77), 67 (41), 55
(39), 41 (49).

Exemplo 5 — Preparacéo de 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilbutanal

i) 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilenobutanal

~0
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Uma solugdo de 3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal (6 g, 30,5
mmols) em isopropanol (3,5 mL) seguida por formaldeido (37% em peso em
agua, 30,5 mmoils, 1 eq.) foi carregado em um frasco de 50 mL de base re-
donda de trés gargalos equipado com um condensador de refluxo e um agi-
tador mecanico. Acido propiénico (228 uL, 3,0 mmols, 0,1 eq.) e pirrolidino
(255 uL, 3,0 mmols, 0,1 eq.) foram adicionados em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi em seguida agitada a 45°C durante 3 horas. A mistura
bruta foi resfriada em temperatura ambiente, dissolvida em MTBE (100 mL)
e lavada com NaHCO3; aquoso saturado (100 mL), salmoura (100 mL), seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto bruto foi cromatografa-
do em uma coluna de silica gel com 3% de EtOAc em hexano como agente
de eluicao fornecendo 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilenobutanal (5 g, pure-
za gc > 99%; 78% de rendimento).

Odor: amadeirado, frutifero, verde, aldeidico.

Dados analiticos (2 isbmeros):

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,48-1,82 (m, 40H), 2,50-
2,63 (m, 2H), 5,98-6,03 (m, 2H), 6,17-6,22 (m, 2H), 9,48 - 9,563 (m, 2H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 15,87 (g, 1C), 16,08 (g, 1C),
19,49 (q, 2C), 19,85 (q, 2C), 26,32 (t, 1C), 26,40 (t, 1C), 29,10 (t, 1C), 29,27
(t, 1C), 29,29 (t, 1C), 31,28 (t, 1C), 32,77 (1, 1C), 32,99 (d, 1C), 33,07 (d, 1C),
34,82 (t, 1C), 36,72 (d, 1C), 36,75 (d, 1C), 41,40 (d, 1C), 41,62 (d, 1C), 43,88
(d, 1C), 44,00 (d, 1C), 133,97 (t, 2C), 154,69 (s, 1C), 154,73 (s, 1C), 194,78
(d, 1C), 194,80 (d, 1C).

MS: Isdmero menor: m/z (intensidade relativa) 208 (M*, 1), 193 (1), 165 (3),
147 (7), 125 (62), 109 (5), 105 (4), 95 (5), 91 (6), 83 (47), 69 (100), 55 (39),
41 (33).

Intensidade menor m/z (intensidade relativa): 208 (M*, 1), 193 (1), 165 (2),
147 (5), 125 (63), 109 (4), 105 (4), 95 (4), 91 (5), 83 (47), 69 (100), 55 (33),
41 (31).
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i) 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilbutanal

5% de Pd/C (250 mg, 5% peso/peso) foi carregado em um vaso
de autoclave de 25 mL com 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilenobutanal (4,5
g, 21,6 mmols) em metanol (5 mL). A mistura foi vigorosamente agitada sob
uma atmosfera de hidrogénio 1 mPa (10 Bar) a 40 - 45°C durante 40 minu-
tos. O catalisador foi filtrado sobre celite e a solugao foi concentrada. O pro-
duto bruto resultante foi destilado com uma destilagdo bulbo-a-bulbo (0,25
kPa (2,5 mBar), 117°C) para fornecer 3-(3-isopropilciclo-hexil)-2-metilbutanal
(3 g, pureza gc > 90%; = 67% de rendimento).
Odor: verde, violeta, maca, pepino.
Dados analiticos (2 isdmeros):
'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,57-0,79 (m, 2H), 0,79-0,93
(m, 18H), 0,95 (dd, 2H, J = 6,96, 2,81 Hz), 1,01-1,05 (m, 6H), 1,06-1,31 (m,
4H), 1,31-1,46 (m, 5H), 1,46-1,70 (m, 8H), 1,70-1,86 (m, 3H), 2,27-2,56 (m,
2H), 9,60-9,64 (m, 2H).
'3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 11,67 (q, 1C), 11,70 (q, 1C),
13,95 (q, 1C), 14,05 (q, 1C), 19,51 (q, 1C), 19,62 (q, 1C), 19,80 (g, 1C),
19,83 (g, 1C), 26,39 (t, 1C), 26,58 (t, 1C), 28,03 (t, 1C), 29,37 (t, 1C), 29,52
(t, 1C), 31,73 (t, 1C), 31,80 (t, 1C), 33,00 (d, 1C), 33,03 (d, 1C), 35,30 (t, 1C),
39,26 (d, 1C), 39,42 (d, 1C), 39,76 (d, 1C), 39,77 (d, 1C), 44,01 (d, 1C),
44,30 (d, 1C), 49,69 (d, 1C), 49,82 (d, 1C), 206,04 (d, 1C), 206,09 (d, 1C).
MS: Isdmero maior: m/z (intensidade relativa) 210 (M*, <1), 192 (1), 177 (2),
152 (48), 149 (14), 123 (12), 109 (66), 97 (14), 95 (15), 82 (100), 69 (82), 55
(47), 41 (49).
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Exemplo 6 — Preparacio de 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butanal
i) 3-(3-terc-butilfenil)butanal

~o

Em um frasco de 1 L de base redonda de trés gargalos equipado
com um agitador mecéanico e um condensador de refluxo, foram introduzidos
DMF (200 mL), 1-bromo-3-terc-butilbenzeno (54,3 g, 0,25 mol), alcool crotili-
co (65 mL, 0,76 mol, 3 eq.), carbonato de sédio (66,2 g, 0,62 mol, 2,5 eq),
brometo de tetrabutil aménio (69,5 g, 0,25 mol, 1 eq.), acetato de paladio
(5,05 g, 7,5 mmols, 3% em mol) e tri-o-tolil fosfina (7,6 g, 25 mmols, 0,1 eq.).
Apéds agitar durante uma hora a 90 - 100°C, a mistura reacional foi resfriada
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi filtrada sobre celite. A fase
organica desse modo obtida foi diluida com MTBE (500 mL) e lavada trés
vezes com agua (porgdes de 500 mL), secas sobre sulfato de magnésio e
concentrada. O produto bruto resultante foi destilado com uma destilagao
bulbo-a-bulbo (0,3 kPa (3 mBar), 121°C) para fornecer um 6leo incolor (34,7
g, pureza gc 73%). O produto bruto foi cromatografado em uma coluna de
silica gel com 5% de EtOAc em hexano como agente de eluicao fornecendo
3-(3-terc-butilfenil)butanal (12,3 g, pureza gc 99%; 39% de rendimento).
Odor: floral, aldeidico, muguet, marinho.

Dados analiticos:

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 1,33 (d, 3H, J = 5,86 Hz);
1,32 (s, 9H); 2,61-2,80 (m, 2H); 3,36 (qt, 1H, J = 7,16, 6,96 Hz); 7,01-7,07
(m, 1H); 7,23-7,27 (m, 3H); 9,72 (t, 1H, J = 2,08 Hz).

13C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 22,15 (q, 1C); 31,35 (q, 3C);
34,53 (d, 1C); 34,66 (s, 1C); 51,83 (t, 1C); 123,49 (d, 1C); 123,55 (d, 1C),
123,91 (d, 1C); 128,30 (d, 1C); 145,06 (s, 1C); 151,48 (s, 1C); 202,04 (d,
1C).
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MS: m/z (intensidade relativa) 204 (M, 12), 189 (31), 171 (4), 161 (30), 147
(100), 145 (81), 130 (17), 119 (24), 117 (23), 115 (21), 105 (25), 91 (36), 77
(14), 65 (8), 57 (52), 41 (31).

i) 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butan-1-ol

OH

5% de Ru/Al,Os (75 mg, 5% peso/peso) foi carregado em um
vaso de autoclave de 25 mL com 3-(3-terc-butilfenil)butanal (1,5 g, 52
mmols). A mistura foi vigorosamente agitada sob uma atmosfera de hidrogé-
nio 6-6,5 mPa (60-65 Bar) a 130°C durante 10 horas. A mistura reacional foi
filtrada, enxaguada com cicloexano e concentrada. O produto bruto resultan-
te foi destilado com uma destilagao bulbo-a-bulbo (0,05 kPa (0,5 mBar), 125
a 135°C) para fornecer 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butan-1-ol (1 g, pureza gc >
99%:; 62% de rendimento).
Odor: inodoro.
Dados analiticos (2 isbmeros):
'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,63-0,80 (m, 2H); 0,81-0,87
(m, 6H); 0,83 (s, 18H); 0,87-1,88 (m, 26H); 3,54-3,80 (m, 4H).
3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 15,91 (g, 1C); 16,35 (q, 1C);
26,84 (t, 1C); 26,93 (1, 1C); 27,50 (t, 1C); 27,51 (t, 1C); 27,57 (q, 3C); 27,58
(q, 3C); 28,08 (t, 1C); 29,72 (t, 1C); 29,93 (t, 1C); 31,57 (t, 1C); 32,54 (s, 1C);
32,57 (s, 1C); 34,70 (d, 1C); 34,71 (d, 1C); 36,85 (t, 1C); 37,40 (t, 1C); 43,08
(d, 1C); 43,31 (d, 1C); 48,27 (d, 1C); 48,35 (d, 1C); 61,65 (t, 1C); 61,73 (t,
1C).
MS: Isdmero menor: m/z (intensidade relativa) (no M"), 197 (1), 194 (2), 179
(1), 166 (23), 155 (30), 137 (30), 123 (11), 110 (43), 109 (41), 95 (62), 83
(35), 81 (94), 69 (44), 67 (48), 57 (100), 41 (56).
Isdmero maior: m/z (intensidade relativa) (no M*), 197 (1), 194 (2), 179 (1),
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166 (26), 155 (35), 137 (34), 123 (13), 110 (46), 109 (44), 95 (64), 83 (36), 81
(97), 69 (45), 67 (49), 57 (100), 41 (56).
iii) 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butanal

Uma solugao de Periodinano Dess Martin (1,8 g, 4,2 mmols, 1,1
eq.) em diclorometano (30 mL) foi carregada em um frasco de 250 mL de
base redonda de trés gargalos, equipado com um agitador mecanico e um
condensador de refluxo. 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butan-1-ol (805 mg, 3,79
mmols) foi adicionado gota a gota, seguido por uma mistura de agua (75 uL)
em diclorometano (75 mL) em temperatura ambiente, durante 1,5 horas. A-
pos agitar durante duas horas em temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com éter dietilico (100 mL) e lavada com uma mistura de 1:1 de NaHCO; de
aquoso saturado e 10% de Na,S,03; aquoso (50 mL) e salmoura (50 mL). A
fase organica foi seca sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto
bruto foi cromatografado em uma coluna de silica gel com 5% de EtOAc em
hexano como agente de eluicdo fornecendo 3-(3-terc-butilciclo-hexil)butanal
(100 mg, pureza gc> 93%; 13% de rendimento).

Odor: aldeidico, floral, herbaceo, fraco.

Dados analiticos (2 isbmeros):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) 3 ppm: 0,60-1,95 (m, 20H); 0,82 (s,
18H); 0,89-0,92 (t, 6H); 1,93 (m, 2H); 2,15-2,47 (m, 4H); 9,74 (m, 2H).

13C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 16,67 (q, 1C); 17,19 (q,
1C); 26,63 (t, 1C); 26,71 (t, 1C); 27,34 (t, 2C); 27,54 (q, 6C); 28,61 (t, 1C);
29,75 (t, 1C); 30,34 (t, 1C); 31,33 (t, 1C); 32,54 (s, 1C); 32,55 (s, 1C); 33,28
(d, 1C); 33,31 (d, 1C); 43,01 (d, 1C); 43,16 (d, 1C); 48,11 (d, 1C); 48,18 (d,
1C); 48,33 (t, 1C); 48,78 (t, 1C); 203,44 (s, 1C); 203,50 (s, 1C).

MS: Isémero menor: m/z (intensidade relativa): (no M%), 177 (4), 166 (19),
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135 (26), 121 (8), 109 (54), 95 (23), 93 (15), 81 (37), 79 (22), 67 (42), 57
(76), 55 (38), 41 (100), 39 (49).

Isdmero maior: m/z (intensidade relativa): (no M), 177 (4), 166 (19), 135
(26), 121 (8), 109 (46), 95 (22), 93 (14), 81 (33), 79 (19), 67 (40), 57 (68), 55
(31), 41 (100), 39 (45).

Exemplo 7 — Preparacéo de 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal

i) (2E)-2-metil-3-(3-metilfenil)acrilaldeido

N0

Uma solugéo de hidréxido de potassio (24 g, 0,36 mol, 0,6 eq,
com uma pureza de 85%) em etileno glicol (120 g) e agua (12 g) foi carrega-
da em um frasco de 500 mL de base redonda de trés gargalos equipado com
um condensador de refluxo e um agitador mecanico. 3-metil benzaldeido (70
g, 0,59 mol) foram adicionados gota a gota. A mistura reacional agitada foi
aquecida a 38 a 42°C e propionaldeido (41 g, 0,71 mol, 1,2 eq.) foi dosado
nela durante 3,25 horas. Apo6s mais uma hora a 40°C, uma mistura reacional
foi resfriada em temperatura ambiente e as duas camadas separadas. A ca-
mada orgéanica desse modo obtida foi lavada com agua (2 x 100 mL), seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto bruto resultante foi des-
tilado por meio de uma coluna vigreux (1,0 mBar, 87 a 92°C), para fornecer
(2E)-2-metil-3-(3-metilfenil)acrilaldeido (65,9 g, pureza gc > 95%; de rendi-
mento 70%).

Odor: picante, canela.

Dados analiticos:

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 2,09 (d, 3H); 2,42 (s, 3H);
7,20-7,38 (m, 5H); 9,59 (s, 1H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 10,92 (q, 1C); 21,37 (q, 1C);
127,08 (d, 1C); 128,54 (d, 1C); 130,33 (d, 1C); 130,70 (d, 1C); 135,05 (s,
1C); 138,13 (s, 1C); 138,31 (s, 1C); 150,03 (d, 1C); 195,55 (d, 1C).

MS: m/z (intensidade relativa): 160 (M*, 25), 1569 (22), 145 (100), 131 (12),
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128 (14), 117 (60), 115 (60), 105 (5), 91 (42), 77 (13), 65 (13), 63 (14), 51
(14), 39 (25).
if) 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol

OH

5% de Ru/Al,O3 (630 mg, 2,7% peso/peso) foram carregados em
um vaso de autoclave de 50 mL com (2E)-2-metil-3-(3-metilfenil)acrilaldeido
(23,5 g, 0,15 mol). A mistura foi vigorosamente agitada sob uma atmosfera
de hidrogénio4,5-5 mPa (45-50 Bar) a 160°C durante 7 horas. O catalisador
foi filtrado e a solugéo foi enxaguada com cicloexano e concentrada. O pro-
duto bruto resultante foi destilado por meio de uma coluna Vigreux (0,5 kPa
(5 mBar), 102-104°C) para fornecer 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol
(13,7 g, pureza gc> 81%; 60% de rendimento).

Odor: floral, muguet, citrico.

Dados analiticos (2 isbmeros):

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,4 - 1,8 (m, 28 H); 0,83 -
0,90 (m, 12H); 3,32 - 3,35 (m, 4H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 16,84 (q, 1C); 16,845(q,
1C); 22,92 (q, 1C); 22,94 (q, 1C); 26,26 (t, 1C); 26,34 (t, 1C); 32,58 (d, 1C);
32,60 (d, 1C); 32,62 (d, 1C); 32,72 (d, 1C); 33,84 (t, 2C); 34,79 (d, 1C); 34,81
(d, 1C); 35,32 (t, 2C); 41,19 (t, 1C); 41,21 (t, 1C); 41,96 (t, 1C); 43,16 (t, 1C);
68,73 (t, 1C); 68,74 (t, 1C).

MS: Isdmero maior: m/z (intensidade relativa) (no M*), 152 (7), 137 (7), 123
(5), 110 (41), 97 (46), 95 (100), 82 (44), 81 (52), 69 (32), 67 (24), 55 (97), 41
(34).

Isémero menor: m/z (intensidade relativa) (no M*), 152 (5), 137 (6), 123 (5),
110 (39), 97 (35), 95 (100), 82 (43), 81 (53), 69 (29), 67 (24), 55 (89), 41
(34).
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i) 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal

Uma solug¢ao de Periodinano Dess Martin (4,1 g, 9,7 mmols, 1,1
eq.) em diclorometano (43 mL) foi carregado em um frasco de 250 mL de
base redonda de trés gargalos, equipado com um agitador mecénico e um
condensador de refluxo. 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-of (1,5 g, 8,8
mmols) foi adicionado gota a gota, seguido por uma mistura de agua (127
pub) em diclorometano (127 mlL) e temperatura ambiente, durante 1 hora.
Ap6s agitar durante uma hora em temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com éter dietilico (100 mL) e lavada com uma mistura de 1:1 de NaHCO3
aquoso saturado e 10% de Na,S,03 aquoso (50 mL) e salmoura (50 mL),
seca sobre sulfato de magnésio e concentrada. O produto bruto foi cromato-
grafado em uma coluna de silica gel com 5% de EtOAc em hexano como
agente de eluigédo fornecendo 2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal (800mg,
pureza gc> 90%; 54% de rendimento).

Odor: floral, citrico, cuminico, nitrilo.

Dados analiticos (2 isdmeros):

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,4-1,8 (m, 24H); 0,84 (d,
6H); 1,04 (d, 6H); 2,30-2,60 (m, 2H); 9,56 (d, 2H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 13,74 (q, 1C); 13,76 (q, 1C);
22,81 (q, 1C); 22,83 (q, 1C); 26,08 (t, 1C); 26,13 (q, 1C); 32,52 (d, 2C),; 32,57
(t, 1C); 33,22 (t, 1C); 34,99 (d, 1C); 35,02 (d, 1C); 35,12 (t, 1C); 35,17 (t, 1C);
38,31 (t, 1C); 38,35 (t, 1C); 41,85 (t, 1C); 42,49 (t, 1C); 43,72 (d, 1C); 43,74
(d, 1C); 205,58 (s, 2C).

MS: Isémero maior: m/z (intensidade relativa) 168 (M*, 1), 150 (5), 135 (10),
125 (6), 111 (88), 110 (58), 97 (26), 95 (63), 83 (17), 82 (22), 81 (27), 69
(569), 67 (22), 58 (36), 55 (100), 41 (41).

Isémero menor: m/z (intensidade relativa) 168 (M*, <1), 150 (3), 135 (12),
125 (5), 110 (60), 97 (22), 95 (75), 83 (15), 82 (26), 81 (32), 69 (63), 67 (26),
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58 (40), 55 (100), 41 (45).
Exemplo 8 — Preparacéao de 2 ,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal

i) 2,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol

OH

5% de Rh/C (450 mg, 15% peso/peso) foram carregados em um
vaso de autoclave de 50 mL contendo uma mistura de 2,2-dimetil-3-(3-
metilfenil)propan-1-ol (6 g, 34 mmols) em agua (17 mL). A mistura foi vigoro-
samente agitada sob uma atmosfera de hidrogénio 1 mPa (10 Bar) a 60°C
durante 6 horas. A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi extraido com
MTBE (25 mL), seco sobre sulfato de magnésio e concentrado. O produto
bruto resultante foi destilado com uma destilagao bulbo-a-bulbo (2,5 mBar,
90°C) para fornecer 2,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol (5,1 g, pure-
za gc > 99%; 82% de rendimento).

Odor: aldeidico, graxo/oleoso, floral.

Dados analiticos:

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,51-0,88 (m, 2H), 0,79-0,87
(m, 9H), 0,95-1,76 (m, 10H), 1,87 (br. s, 1H), 3,25 (s, 2H).

3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) 8 ppm: 22,90 (q, 1C), 24,30 (q, 1C),
24,31 (t, 1C), 26,53 (d, 1C), 32,90 (d, 1C), 33,58 (t, 1C), 34,83 (t, 1C), 35,48
(t, 1C), 35,68 (s, 1C), 44,95 (t, 1C), 46,26 (t, 1C), 72,32 (t, 1C).

MS: Isémero maior: m/z (intensidade relativa) (no M*), 153 (34), 137 (3), 111
(11), 97 (100), 83 (29), 69 (20), 55 (74), 41 (23).

Isdbmero menor m/z (intensidade relativa): (no M*), 153 (33), 137 (6), 111
(11), 97 (100), 83 (30), 69 (23), 55 (79), 41 (25).

i) 2,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal

~o
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Uma solugdo de Periodinano Dess Martin (9,0 g, 21,1 mmols,
1,3 eq.) em diclorometano (165 mL) foi carregada em um frasco de 250 mL
de base redonda de trés gargalos, equipado com um agitador mecanico e a
condensador de refluxo. Uma solugédo foi resfriada a 0°C por meio de um
banho de gelo/sal. 2,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propan-1-ol (3,0 g, 16,3
mmols) foi adicionado gota a gota. Apds agitar durante duas horas em tem-
peratura ambiente, a mistura foi arrefecida a —15°C e o sdlido foi filtrado. A
solugao organica foi em seguida concentrada. O produto bruto resultante foi
cromatografado em uma coluna de silica gel com 2% de EtOAc em hexano
como agente de eluicido fornecendo 2,2-dimetil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal
(1,0 g, pureza gc > 85%; 33% de rendimento).
Odor: marinho, fraco.
Dados analiticos:
'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm: 0,45-0,79 (m, 2H), 0,81 (d,
3H, J = 6,59 Hz), 1,02 (s, 6H), 1,10-1,79 (m, 10H), 9,45 (t, 1H).
3C RMN (101 MHz, CLOROFORMIO-d) 3 ppm: 21,98 (g, 1C), 22,09 (q, 1C),
22,81 (g, 1C), 26,22 (t, 1C), 32,66 (d, 1C), 34,13 (t, 1C), 34,20 (d, 1C), 34,77
(t, 1C), 43,47 (t, 1C), 45,78 (t, 1C), 45,94 (s, 1C), 206,80 (d, 1C).
MS: Isémero maior: m/z (intensidade relativa) 182 (M*, <1), 164 (2), 153
(15), 135 (2), 125 (4), 111 (21), 97 (100), 83 (28), 72 (94), 69 (30), 55 (89),
41 (32).

Exemplo 9 — Intensidade de odor

3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal, em seguida referido como
composto 1, foi diluido em DPG em um nivel de 10% em peso. Para compa-
racao uma solugdo de 10 % em peso em DPG de Florhydral®, e uma com-
posicao de Lily aldehyde® liquida foram preparadas.

As trés composicdes foram adicionadas a uma faixa de odor e a
intensidade de odor foi avaliada por varios perfumistas profissionais. Todos
os pefumistas indicaram que o composto 1 tinham um odor mais intenso do
que o Lily aldehyde® e Florhydral®.

Exemplo 10 — Desempenho no cabelo
Xampu Pantene® foi dosado a 0,2% - 80 mg do ingrediente fo-
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ram adicionados a 40 g de base de xampu Pantene®. Xampu Pantene® do-
sado com Lily aldehyde® a 0,2% foi utilizado como o padrao (escala 0 a 10;
Lily aldehyde® = 5). Pantene® sem perfume foi utilizado para o controle.
Trancas de origem "Europeia Caucasiana" foram usadas. Tran-
cas foram umidecidas e 10% em peso da tranga de cabelo seco foram adi-
cionados no produto. O xampu foi massageado na tranga de cabelo durante
30 segundos. A intensidade de odor muguet (intensidade de espumacgao) foi
em seguida estimada. As trangas foram enxaguadas sob agua morna aque-
cida manualmente e secas por toalha. A intensidade de odor muguet (inten-
sidade de umidade) foi em seguida estimada. As trancas de cabelo foram
secas por parte durante 3 horas em uma sala livre de odor. A intensidade de

odor muguet (intensidade de secura) foi em seguida estimada.

INTENSIDADE INTENSIDADE INTENSIDADE
INGREDIENTE -

DE SECURA DE UMIDADE DE ESPUMACAO

MEDIA [FAIXA MEDIA [FAIXA MEDIA _[FAIXA
LILY ALDEHYDE 5 — 5 - 5 i
Composto 1 10% DE DPG 8 7 -10 8 7-10 9 7 - 10
FLORHYDRAL 10% DE DPG 4 R -7 6 4-8 5 4 -6

O composto 1 teve um melhor desempenho do que Florhydral®
em xampu Pantene®. Ele mostrou desempenho muito linear em espumacgéo,
umidade e secagem de cabelo e revelou-se muito mais substantivo sobre
cabelo seco do que quaisquer das marcas comparativas.

Exemplo 11 — Desempenho de espumas de sabio Ariel® elevadas (p6 para

lavagem manual)

Espumas de sabéo Ariel® elevadas foram dosadas a 0,1% - 20
mg de ingredientes que foram adicionados a 20 g de p6. Espumas de sabao
Ariel® elevadas dosadas com 0,1% de Lily aldeido® foram usadas como o
padrao. Espumas de sabao Ariel® sem perfume elevadas foram usadas para
o controle.

O florescimento da tijela foi estimado dissolvendo 4,5 g de es-
pumas de sabao Ariel® elevadas em 2 litros de agua tépida, em uma tijela de

plastico. Duas toalhas felpudas foram agitadas em uma solugéo durante 5
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minutos. A solugcdo de lavagem foi estimada (escala 0 a 10; Lily aldeido® =
5), fornecendo a intensidade de figura de tijelas. Um tecido foi enxaguado
em agua tépida, torcido manualmente e o odor estimado quanto a intensida-

de do tecido enxaguado (escala como acima).

INGREDIENTE INTENSIDADE INTENSIDADE
DE TIJELAS TECIDO ENXAGUADO
MEDIA _ FAIXA MEDIA FAIXA
LILY ALDEIDO 5 5
Composto 1 10% DE DPG 5 3-7 8 7-8
FLORHYDRAL 10% DEDPG 3 2 -4 4 2-6

Espumas de sabao Ariel® elevadas contendo o composto 1 mos-
trou intensidade maior do que Florhydral®. Tecidos enxaguados com espu-
mas de sabao Ariel® elevadas contendo composto 1 desempenham melhor
as marcas de referéncia, indicando boa substantividade no tecido.

Exemplo 12 — Desempenho em Cera de Vela

Base doméstica de cera de vela (mistura de cera de parafina
dura IGl) foi dosado a 1,0% — velas foram deixadas maturar em temperatura
ambiente durante 24 horas antes da avaliagao. Todos os ingredientes foram
utilizados como diluicdes a 10% em benzoato de benzila. A intensidade foi
estimada, por um grupo de pefumistas, de velas colocadas em cabines de
fragranciadurante uma hora. Todas as velas foram primeiro avaliadas na
cera fria antes da queima. As velas foram entdo queimadas durante uma
hora, na cabine de fragrancia, e o odor estimado novamente quanto a inten-

sidade do modo de queima.
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INGREDIENTE MODO DE CERA FRIA MODO DE QUEIMA

LILY ALDEIDO 10% DE[Caracter de odor fraco, Nao forte. Nao compare a intensi-

BENZOATO DE BENZILA |Nenhuma comparagio ao composto 1. [dade do composto 1.

COMPOSTO 1 10% DEMuito forte em cera fria, excelenteMuito forte, excelente desempe-
BENZOATO DE BENZILA |resisténcia. nho quanto a resisténcia e modo

de queima.

FLORHYDRAL 10% DEN&o tao forte quanto o COMPOSTO1.Nao tao forte quanto o COMPOS-|
BENZOATO DE BENZILA {Também uma nota floral fraca delicadaTO1.

em cera fria.

LYRAL 10% DE BENZOA-Caracter de odor fraco em modelo frio. [Muito fraco em queima.

LI'O DE BENZILA

O composto 1 muito mais forte do que todas as marcas de refe-
réncia, tanto em cera fria quanto em modo de queima.

Exemplo 13 — Repeléncia a Inseto

Resultados

O composto 1 foi testado quanto a repeléncia a inseto contra
mosquitos e formigas. Em todos os casos, repeléncia € calculada com refe-
réncia a uma superficie nao-tratada tendo 0% de repeléncia.

Os resultados dos testes mostraram uma excelente repeléncia
contra mosquitos (100% de repeléncia apdés 10 minutos, superficie nao-
tratada wrt).

O composto 1 mostrou atividade muito boa contra formigas (72%
de repeléncia durante a primeira hora, superficie nao-tratada wrt).
Protocolos:

O teste de formiga € completado com uma formulagao limpadora

de proposito geral simplificada:

Synperonic 91-6 50%
Ingrediente de perfume 1,0%
Agua 94,0%

Este produto é aplicado em azulejo de piso (vinil) na taxa de 20 g.m=.

Formiga (Lasius niger)
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300 mm quadrados de azulejos de vinila metade tratado com 0,9
ml de material de teste e deixada durante duas horas.

250 mm quadrados de arena de vidro, 75 mm elevados e reves-
tidos por fluon, abertos ao ar.

Arena iluminada de 1,0 m acima por quatro lampadas fluores-
centes de 18 W.

50 formigas pretas por arenas contadas a cada 5 minutos.

Arena girol 180 graus a cada 10 minutos.

Toda as formigas danificadas ou que escaparam foram substitu-
idas.

Mosquito (Aedes aegyptii)

Uma caixa perspex de aproximadamente 45,72 cm (18 polega-
das) em cubo, com entrada circular encamisada foi usada como a gaiola de
teste.

A caixa continha fémeas alimentadas com mel acasaladas com
5 dias de idade.

A area de brago a ser testada foi medida.

O material de teste foi aplicado a solugédo de etanol em uma taxa
de 0,2 mg de material de teste por centimetro quadrados.

Uma area similar do outro brago foi usada para o controle.

Uma par de luvas descartaveis foi usado nas méaos durante todo
o teste.

Sucessivamente cada brago foi inserido na gaiola durante 30
segundos. Isto foi repetido 3 vezes.

O numero de mosquitos que posaram sobre o brago foi registra-
do a cada cinco segundos.

Conforme a penetracédo da pele ocorre dentro de 5 segundos, o
braco foi movido rapidamente nesta frequéncia para desalojar as moscas.

Exemplo 14 — Antimicrobiano

Concentracéo Inibidora Minima (MIC)

Uma propriedade que caracteriza a eficacia de um

composto ou composicac para inibir o crescimento de bactérias, € a con-
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centragao inibidora minima, ou MIC, do composto ou composicdo. A MIC é
definida com a quantidade minima de um composto ou composicao (por e-
xemplo, em ppm) na qual pouco ou nenhum crescimento bacteriano é ob-
servado. Geralmente, quanto menor a MIC de um composto ou composicéo
para uma bactéria, mais eficaz o composto sera na inibicao do crescimento
bacteriano.

A concentragéo inibidora minima de um composto foi determina-
da pelo seguinte método.

Uma cultura de sépas de teste de bacteria Staphilococcus au-
reus ATCC 6538 (American Type Culture Collection, P.O. Box 1549, Manas-
sas, VA20108, USA) foi incubada durante 16 a 24 horas, em um frasco agi-
tado a 37°C. A cultura foi em seguida diluida em TSB a 0,1% estéril (Oxoid,
Basingstoke, UK) para fornecer uma concentragao de bactéria de aproxima-
damente 10° unidades de formacao de coldnia (cfu) por ml.

Os compostos de fragrancia foram preparados em TSB estéril
para fornecer solugbes de matéria-prima com concentragdes finais de
40.000 ppm. A absorvéncia em 540 nm (a seguir referida para brevidade e
simplicidade como "As4p") foi usada como uma medida de turvagao resultan-
do de crescimento bacteriano. A MIC foi empregada com a concentragao de
ingrediente requerida para inibir o crescimento, a fim de que a mudanca mé-
dia em absorvéncia durante o periodo de incubacao
seja < 0,2 Asao.

Os resultados sdo mostrados abaixo.

Material Conhecido como MIC
(ppm)
3-(3-terc-butilciclo-hexil)propanal COMPOSTO 1 312 (156)
3-(3-isopropilciclo-hexil)butanal COMPOSTO 2 312 (156)
2-metil-3-(3-metilciclo-hexil)propanal COMPOSTO 3 5000
3-(3-metilciclo-hexil)propanal COMPOSTO 4 >5000

Exemplo 15 — Contra-acéo de Mau odor

Materiais de fragrancia foram testados usando método de ban-

cada de pequena escala (3 mL de mau odor em jarra de 15 mL + 1 mL de
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material oleoso em jarra de 15 mL ambos colocados em jarra de 500 mL
(onde fragrancia ou mau odor é testado sozinho, DEP deve ser colocado na
outra jarra de 15 mL ). Mau odor de banheiro é utilizado a 0,5%.

A intensidade percebida de mau odor e fragrancia em cada jarro
€ estimada por um grupo sensorial treinado usando uma escala linear anco-
rada nos extremos (0 — 100). O controle do mau odor é usado como um pa-
drao (intensidade percebida de 75) contra o que todas as outras intensida-
des percebidas sdo escaladas.

Um outro jarro foi preparado com "controles ocultos", também
contendo somente mau odor, porém os avaliadores nao tém consciéncia de
que ele nao contém um produto aromatizado,ou ativo.

Compostos 3 e 4 foram testados quanto ao mau odor neutrali-
zando o desempenho quanto a 1% peso/peso em DPG. Eles significamente
reduziram a intensidade percebida de mau odor e tiveram desempenho simi-
lar ao Cyprisate® e Camonal®, que sao neutralizantes de mau odor bem co-
nhecidos.

Exemplo 16 — Produtos perfumados

Uma composigcao de perfume para um resfrescante de ar em gel

baseado em agua foi preparado misturando os seguintes ingredientes:

INGREDIENTE %
ADOXAL 0,2
SALICILATO DE AMILA 3
ALDEIDO ANISICO 0,5
ANTHER' 2
ACETATO DE BENZILA 10
SALICILATO DE BENZILA 4
ALDEIDO CICLAMEN 4
DI-HIDRO MIRCENOL 13,2
EFETAAL? 2
ELINTAAL® 2
FLOROCICLENO* 5
FLOROSA?® 5
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INGREDIENTE %
HERBANATO® 1
SALICILATO DE HEXILA 4
INDOL 0,1
JASMACICLENO’ 5
JASMATONA® 5
LAVANDIN 5
LIGUSTRAL® 1
LITSEA CUBEBA 1
METIL DI-HIDRO JASMONATQ'® 2
ORTOLATO" 5
PELARGENO" 0,5
DIMETIL ACETAL DE FENIL ACETALDEIDO 3
LDEIDO FENIL ACETICO 50% PEA 0,5
CETATO DE FENIL ETILA 3,5
ALCOOL FENIL ETILICO 5
SAGE DALMATIAN 0,5
SILVANONA'™ 1
TERPINEOL 5
TOP ROSE AB™ 1
QUANTIDADE TOTAL 100

1 1-(2-((3-metilbutil)xi)etil)benzeno; origem: Quest International, UK.

2 1-(2-((1-(etiloxi)etil)oxi)eti)benzeno; origem: Quest International, UK.

3 3-((1-etiloxi)etil)dxi)-3,7-dimetil-1,6-octadieno; origem: Quest International,
UK.

4 propanoato de 3a,4,5,6,7,7a-hexa-hidro-4,7-metano-1H-inden-6-ila; origem:
Quest International, UK.

5 4-metil-2-(2-metilpropil)tetra-hidro-2H-4-piranol: Quest International, UK.

6 3-isopropilbiciclo[2,2,1]hept-5-eno-2-carboxilato de etila; origem: Quest In-
ternational, UK.

7 etanoato de triciclo[5,2,1,0 2,6]dec-4-en-8-ila; origem: Quest International,
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UK.

8 2-hexilciclopentan-1-ona; origem: Quest International, UK.

® cis e trans 2,4-dimetil-3-ciclo-hexano-1-carbaldeido; origem: Quest Interna-
tional, UK.

0 2-(3-oxo-2-pentilciclopentil)etanoato de metila; origem: Quest International,
UK.

" etanoato de 2-(1,1-dimetiletil)ciclo-hexila; origem: Quest International, UK.
'2 3,6-di-hidro-4,6-dimetil-2-fenil-2H-pirano; origem: Quest International, UK.
3 mistura de oxaciclo-heptadecan-2-ona e ciclopentadecanona; origem:
Quest International, UK.

4 base de perfumaria composta; origem: Quest International, UK.

A adicao de 0,25% do composto 1 a composigdo de perfumaria
descrita acima, em vez de uma quantidade equivalente de Di-hidro Mircenol,
realcou a intensidade de odor percebida da fragrancia e conferiu frescor,
branco/floral a composi¢éao.

Uma composicao de perfume para um limpador de propésito ge-

ral foi preparada misturando-se os seguintes ingredientes:

X

INGREDIENTE

10%* GLICOLATO DE ALIL AMILA

o
N

[N

CETATO DE BENZILA

CIS 3 HEXENOL
CIS 3 ACETATO DE HEXENILA

ALDEIDO DE CICLAMEN
DI-HIDRO MIRCENOL

DUPICAL'

EFETAAL?
ELINTAAL®

FLOROSA*

ACETATO DE GERANILA

O 1O |= |[W IN O O, [N [~ |-

INDOL 2

w

JASMATONAS
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LINALOL 26,3
MEFROSOL® 20
JASMONATO DE METIL DI-HIDRO 7 2
ALCOOL FENIL ETILICO 10
ALCOOL FENIL PROPILICO 3
TETRA-HIDRO GERANIOL 5
QUANTIDADE TOTAL 100

* em dipropilenoglicol

' 4-triciclo(5,2,1,0 2,6)dec-8-ilidenbutanal; origem: Quest International, UK.

2 1-(2-((1-(etiloxi)etil)oxi)etil)benzeno; origem: Quest International, UK.

3 3-((1-etiloxi)etil)oxi)-3,7-dimetil-1,6-octadieno:; origem: Quest International,

UK.

4 4-metil-2-(2-metilpropil)tetra-hidro-2H-4-piranol: Quest International, UK.

® 2-hexilciclopentan-1-ona; origem: Quest International, UK.

6 3-metil-5-fenilpentanol; origem: Quest International, UK.

" metil 2-(3-oxo-2-pentilciclopentil)etanoato; origem: Quest International, UK.
Uma adicéao de 0,50% do composto 1 a composicao de perfuma-

ria descrita acima, em vez de uma quantidade equivalente de Linalol, realcou

a intensidade de odor percebida da fragrancia e conferiu frescor, bran-

co/floral a composicao.




REIVINDICAGCOES

1. Composto tendo a estrutura

onde R4 é Cy a Cs alquila, e R; a Rs sdo independentemente selecionados
de H e metila, com uma condigdo de que quando R a Rs forem cada qual H,
5 entdo Ry ndo é metila.

2. Perfume compreendendo um composto tendo a estrutura

onde Ry é C; a Cs alquila, e R; a Rs sdo independentemente selecionados
de H e metila.
3. Perfume de acordo com a reivindicacao 2, em que o composto
10 esta presente em uma quantidade de pelo menos 0,01% em peso.
4. Perfume de acordo com a reivindicagéo 3, em que o composto
esta presente em uma quantidade na faixa de 0,1 a 80% em peso.
5. Produto perfumado compreendendo um composto como defi-
nido na reivindicagcéo 1, ou um perfume como definido em qualquer uma das
15 reivindicagbes 2 a 4.

6. Uso de um composto tendo a estrutura
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onde R4 é Cq a Cs alquila e Rz a Rs sdo independentemente selecionados de
H e metila, com um ingrediente de perfumaria.

7. Invengéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que R1 € selecionado de isopropila, terc-butila, sec-butila,
iso-butila, 2,2-dimetilpropila.

8. Invencao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
precedentes, em que pelo menos um de R; € R3 € H e pelo menos um de Ry
e Rg é H.

9. Invencdo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

precedentes, em que R, é terc-butila e R; a Rs sdo cada qual H.



RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTOS DE FRAGRANCIA".

A presente invencgéo refere-se a composto tendo a estrutura

onde R¢ é Cq a Cs alquila, e Rz a Rs sdao independentemente selecionados
de H e metila, tendo um forte odor e para uso como um ingrediente de per-

fumaria, particularmente em acordes/fragrancias Muguet.
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