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Volatile organic compound (compostos organicos volateis)


https://en.wikipedia.org/wiki/Volatile_organic_compound

RESUMO

Os terpenos sdo encontrados na natureza como 0s principais constituintes nos 6leos
essenciais de plantas. Os terpenos naturais e seus derivados sintéticos sao muito
importantes para as industrias de perfumes, farmacéuticas e de cosméticos. Muitos
terpendides de alto valor agregado sdao produzidos industrialmente por meio de
transformagdes de outros compostos terpénicos mais abundantes catalisadas por acidos.

Os heteropoliacidos (HPASs) da série de Keggin sdo amplamente conhecidos como
catalisadores acidos verdes e atraentes para muitos processos importantes na Quimica Fina,
devido a sua forte acidez de Bregnsted e elevada estabilidade quimica. Heteropoli&cidos
suportados podem ser usados como catalisadores heterogéneos em solventes apolares ou de
baixa polaridade sem problemas de lixiviacdo. Por outro lado, para o desenvolvimento de
processos cataliticos heterogéneos em solventes polares, nos quais HPAs sdo altamente
soliveis, seus sais insolUveis representam uma excelente alternativa. Em particular, o
Cs25H05PW12040 (CsSPW), um composto com elevada acidez de Brgnsted e boa &rea
especifica (em torno de 150 m2.g™) pode ser usado como catalisador 4cido heterogéneo em
solventes polares. Até mesmo em sistemas homogéneos, 0 HPA pode ser recuperado e
reciclado sem neutralizacdo por meio de sua precipitacdo com um solvente apolar.

O heteropoliacido H3PW1,049 pode ser aplicado como um catalisador homogéneo
na sintese do a-bisabolol, um composto de alto valor e que possui uma alta demanda nas
indUstrias de fragrancias, cosméticos e farmacéuticas. Em solucBes de acetona, 0 a-
bisabolol pode ser obtido com 55-60% de rendimento a partir do nerolidol e com 60-70%
de rendimento a partir do farnesol com total conversdo do substrato. Pelo método de sintese
proposto é possivel obter o a-bisabolol livre da presenca de farnesol, que é considerado um
agente alergénico e deve ser evitado nos produtos nos quais o a-bisabolol é aplicado
comercialmente. Os principais subprodutos desse processo sdo 0 a-bisaboleno e o B-
bisaboleno, compostos também com aplicacfes comerciais. O catalisador demonstra altos
turnover numbers e opera em condicGes brandas, proximas as condigdes ambientes.

A isomerizacdo do oOxido de cariofileno, um dos compostos sesquiterpénicos mais
amplamente encontrado em uma grande variedade de 6leos essenciais, catalisada pelo sal

de césio do heteropoliacido fosfotungstato, Cs,sHosPWi1,040, leva a formacgdo de



compostos sesquiterpénicos oxigenados policiclicos com estrutura do clovano. O cloven-9-
ol e o clovan-2,9-diol podem ser obtidos com uma seletividade conjunta de até 80% ou uma
seletividade individual de até 60% para cada (sob diferentes condi¢cbes de reacdo). O
processo € ambientalmente benigno e utiliza os solventes organicos verdes:
dimetilcarbonato, dietilcarbonato e 2-metiltetrahidrofurano. As reacGes ocorrem sob
condicBes proximas a ambiente na presenca de pequenas quantidades de catalisador e ndo
apresentam problemas de lixiviacdo. O catalisador solido pode ser removido do meio
reacional através de uma simples centrifugacdo e os pontos de ebulicdo relativamente
baixos dos solventes permitem sua facil separacdo dos produtos por simples destilacéo.

O Florol € um composto ndo natural utilizado na indUstria como uma mistura
racémica de seus diasteroisbmeros em um grande numero de formulacbes de fragrancias
conferindo um aroma floral sem alterar as propriedades do perfume. O Florol pode ser
sintetizado utilizando os catalisadores 20% H3PW1,040/SiO; € 0 Csy5HosPW12040 em
sistemas heterogéneos com rendimentos de 70-80% e elevados valores de TON. O processo
pode ser realizado utilizando os solventes organicos verdes ndo toxicos e biodegradaveis,
tais como o dimetilcarbonato, dietilcarbonato e 2-metiltetrahidrofurano. As reacGes
ocorrem na presenca de pequenas quantidades de catalisador e ndo apresentam problemas
de lixiviagdo. O CsPW pode ser removido do meio reacional através de uma simples

centrifugacdo e reutilizado.

Palavras chave: catéalise, compostos terpénicos, heteropoliacidos, isomerizacdo, o-

bisabolol, 6xido de cariofileno, Florol.
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ABSTRACT

Terpenes are found in nature in essential oils of plant materials, often as main
constituents. Terpenes and their synthetic derivatives represent an important renewable
feedstock for perfumery, pharmaceutical and cosmetic industries. Various useful terpenoid
products are industrially produced through the acid catalyzed transformations of more
abundant terpenes.

Heteropoly acids (HPAs) of the Keggin series are widely recognized as attractive
acid catalysts for the green synthesis of many fine and specialty chemicals for important
processes in fine chemistry due to the strong Bregnsted acidity and high chemical stability.
Supported HPAs can be used as heterogeneous catalysts in non-polar and weakly polar
media without leaching problems. On the other hand, for heterogeneous catalysis in polar
solvents, where HPAs are highly soluble, their insoluble acidic salts represent excellent
alternative. In particular, CsysHosPW1204 (CSPW), a compound with strong Brensted
acidity and large surface area, can be used as a heterogeneous acid catalyst in polar media.
Even from homogeneous systems HPAs can be recovered and recycled without
neutralization by precipitating with a non-polar solvent.

The H3PW1,049 is @ homogeneous catalyst for the synthesis of a-bisabolol, a high-
priced and highly demanded ingredient for the fragrance, cosmetic and pharmaceutical
industries, starting from more abundant biomass-based sesquiterpenic alcohols. In acetone
solutions, a-bisabolol can be obtained in 55-60% yields from nerolidol and 60—-70% yields
from farnesol at complete substrate conversions. a-bisabolol synthesized by this method
contains no farnesol, which is a potentially allergenic compound and should be avoided in
the commercially used a-bisabolol. The catalyst shows high turnover numbers and operates
under mild nearly ambient conditions.

The isomerization of caryophyllene oxide, one of the most widespread
sesquiterpenes found in various essential oils, catalyzed by the acidic Cs salt of
tungstophosphoric heteropoly acid, Cs,sHosPW12040, gives much rarer polycyclic
oxygenated sesquiterpenes with a clovane structure. Cloven-9-ol and clovan-2,9-diol can be
obtained with up to 80% combined selectivity and 60% individual selectivity each (under

different reaction conditions). The process is environmentally benign and can be performed

Xii



not only in conventional solvents such as 1,2-dichloroethane and acetone but also in eco-
friendly “green’ organic solvents such as dimethylcarbonate, diethylcarbonate and 2-
methyltetranydrofuran. The reactions occur under ambient conditions at low catalyst
loadings without catalyst leaching. The solid catalyst can be simply centrifuged from the
reaction mixture.

Florol is a non-natural, floral odorant handled in the industry as a racemic
diastereoisomeric mixture which can be used in a large number of fragrances and
formulations conferring floral scents without changing the olfactory character of the
perfume. In this work, Florol was synthesized using 20% H3PW1,040/SiO, and
Cs,5HosPW12040 as heterogeneous catalysts with 70-80% yield and high turnover numbers
(TON). The process can be performed in environment-friendly “green” organic solvents,
such as dimethylcarbonate, diethylcarbonate and 2-methyltetrahydrofuran. The reactions
occur with small catalyst amounts without leaching problems. The CsPW can be removed
by simple centrifugation, and then reutilized.

Key words: catalysis, terpenic compounds, heteropoly acids, isomerization, o-bisabolol,

caryophyllene oxide, Florol.
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1. INTRODUCAO

1.1. Catalise

No seculo XIX, Jonh Jacobs Berzelius introduziu o conceito de catélise para
explicar o aumento da velocidade de uma reacdo quimica na presenca de certas substancias.
Atualmente, catalise pode ser definida como um fenémeno de aumento da velocidade de
uma transformagao quimica, por meio da diminuigdo da energia de Gibbs de ativagdo dessa
transformacéo, devido a presenca do catalisador que ndo é consumido no processo (Figura
1-1). O efeito do catalisador é cinético e durante a reacdo, essa substancia interage com 0s
reagentes gerando compostos intermediarios que facilitam a transformacdo dos reagentes
em produtos por meio de etapas que compdem um ciclo catalitico [1].

O ciclo catalitico é composto por uma sequéncia de reacdes nas quais 0s reagentes
sdo consumidos levando a formacdo dos produtos, com a espécie catalitica regenerada ao
final do ciclo [1].

Energia de Gibbs

Caminho da reacdo

Figura 1-1: Representacdo esquematica da energética de uma reacao. (a) € a rea¢do nédo

catalisada e (b) é a reacdo catalisada.

Os processos industriais, principalmente os que envolvem o setor quimico, estdo
constantemente se adaptando as mudancas e exigéncias de mercado, por meio do
desenvolvimento de novas tecnologias mais eficientes e que causam menores impactos

ambientais. Dessa forma, o emprego de catalisadores nesses processos permite a sintese

1



seletiva de compostos quimicos e possibilita que esses novos processos quimicos sejam
mais limpos e eficientes.

Mais de 80% dos produtos quimicos manufaturados sdo obtidos por meio de
processos que requerem o uso de um catalisador em pelo menos uma das etapas de sua
producdo. Como exemplos desses processos cataliticos de grande importancia tem-se a
producdo de combustiveis, como a gasolina e o diesel, de plasticos, de fertilizantes, de
fragrancias e de commodities. As commodities podem ser definidas como substancias
produzidas em larga escala a um preco relativamente baixo, tais como o acido sulfarico e o
acido acetico [2].

Na industria quimica, o emprego dos catalisadores possibilita inmeras vantagens,
tais como a reducdo do tempo das reac6es termodinamicamente favoraveis, uma vez que se
atinge mais rapidamente o equilibrio reacional; a realizacdo das reacbes em condi¢fes mais
brandas de temperatura e pressdo, o0 que, em um processo industrial, pode resultar em uma
grande economia de energia; aumento na seletividade dos produtos de interesse e
diminuicdo ou, até mesmo, eliminacéo de rejeitos ou produtos indesejados [3].

Esse ultimo aspecto esta relacionado com o conceito de economia atbmica que pode
ser entendido como a razdo entre as massas moleculares dos produtos de interesse e a soma
total das massas moleculares de todos os produtos formados, levando-se em conta a
estequiometria da reacdo [3].

Um exemplo pode ser visto na Figura 1-2, em que a massa molecular do produto de
interesse € 156. No processo ndo catalisado é formado 3 mol desse produto, mas tem-se a
formagéo de dois subprodutos, 1 mol de Cr,(SO4)3 € 6 mol de H,O. A economia atdbmica
para esse processo serd 3 vezes a massa molecular do produto de interesse (3 X 156 = 468)
dividida pela soma das massas moleculares de todos os produtos formados ao final do
processo, considerando sua estequiometria [(3 x 156) + (392) + (6 x 18) = 968] e
multiplicando por 100 para obter a economia atdbmica em porcentagem, nesse caso, de 48%.
Enquanto ao final do processo catalisado, obtém-se um mol do produto de interesse e como
subproduto 1 mol de H,O. Dessa forma, a economia atdmica para o processo catalisado
sera de [156/(156 + 18)] x 100 = 90%, sendo que o Unico subproduto gerado no processo

catalisado é a agua.
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Figura 1-2: Comparagéo entre os valores de economia atdmica para o processo de

oxidacdo estequiométrica e catalitica de um alcool secundario a sua correspondente cetona.

Dessa forma, a economia atbmica nos processos cataliticos acarreta em um melhor
aproveitamento dos reagentes, permitindo obter os produtos desejados com gera¢cdo minima
de subprodutos que em alguns casos podem ser toxicos e poluentes para 0 meio ambiente
[2, 4, 5].

Os segmentos industriais que envolvem processos quimicos geram diferentes
quantidades de subprodutos e residuos, conforme os dados apresentados na Tabela 1-1. E
possivel notar que as industrias que trabalham nos setores de quimica fina e de sintese de
farmacos sdo as que mais contribuem para a geracdo de residuos e subprodutos. Isso se
deve a maior complexidade das estruturas desses compostos e o elevado grau de pureza que

eles possuem o que torna necessario um maior nimero de etapas nesses processos [2].

Tabela 1-1: Quantidade de subprodutos gerados nos diferentes setores da indUstria

Quimica.
Segmento industrial Toneladas obtidas de cada kg de subprodutos gerados /
produto kg de produtos obtidos
Produtos basicos de 10 a 10° de<la5s
Quimica fina de 10% a 10* de 5a<50
Produtos farmacéuticos de 10 a 10° de 25a<100




O catalisador de um processo deve ser ativo, seletivo, estavel nas condi¢Bes de
reacdo e resistir a um grande numero de ciclos cataliticos. A atividade catalitica pode ser
representada pelo nimero de rotacGes (TON — turnover number), que pode ser determinado
pelo numero de mols de substrato convertido por mol do componente ativo do catalisador
utilizado durante o processo. A velocidade da acdo catalitica pode ser expressa pela
frequéncia de rotacdo (TOF — turnover frequency), que pode ser definida como a
quantidade de mols de substrato convertido em um determinado tempo dividido pela
quantidade de mols do componente ativo do catalisador e é expressa em (unidade de
tempo) ™ [3].

Os processos cataliticos podem ser classificados de acordo com a fase em que se
encontram os reagentes e os catalisadores. O processo serd homogéneo se o catalisador e 0s
reagentes se encontram na mesma fase, e heterogéneo, se o catalisador esta presente em
fase diferente dos reagentes. A maioria dos exemplos de catélise homogénea é representada
pelas reacBes que ocorrem em fase liquida, ou seja, reagentes e catalisador representam
uma unica fase da mistura liquida reacional. Enquanto na catalise heterogénea, os exemplos
mais comuns sdo aqueles em que o catalisador € sélido e os reagentes encontram-se na fase
liquida ou gasosa [2].

O processo homogéneo apresenta uma maior disponibilidade dos sitios cataliticos,
visto que o catalisador encontra-se solubilizado no meio reacional. Esse fato resulta em
uma maior atividade catalitica se comparada a sistemas heterogéneos. No entanto, a grande
desvantagem da catalise homogénea esta na dificuldade de realizar a separacdo do
catalisador do meio reacional [3].

O processo heterogéneo tem como principal vantagem a facilidade de separar os
produtos do catalisador, pois esses se encontram em diferentes fases, tornando a
recuperacdo do catalisador a partir do meio reacional mais simples. Em geral, 0s
catalisadores heterogéneos sdo solidos resistentes a temperaturas elevadas e suportam
condi¢cdes operacionais mais drasticas, 0 que 0s tornam atrativos para 0S Processos
industriais, onde sdao amplamente empregados. As principais desvantagens no emprego da
catalise heterogénea estdo relacionadas a baixa disponibilidade dos sitios ativos no
catalisador e a problemas difusionais na superficie do solido, que dificultam a adsor¢éo dos

reagentes e a dessor¢do dos produtos [6].



A maioria dos catalisadores heterogéneos é preparada pela impregnacdo de um
componente cataliticamente ativo (metal, 6xido metalico, &cido) a um solido poroso com
alta area especifica, chamado suporte. Estes materiais sdo chamados catalisadores
suportados [6].

A silica gel apresenta uma boa area especifica e é amplamente empregada como
suporte para a sintese de catalisadores heterogéneos. Em um catalisador heterogéneo tipico,
no qual o suporte € a silica, 0 componente ativo esta altamente disperso em sua superficie o
que resulta em um grande namero de sitios ativos acessiveis para os reagentes [6].

Dentro de uma grande variedade de catalisadores, existem aqueles que apresentam
sua atividade catalitica devido as suas propriedades acidas.

1.2.  Catalisadores Acidos

A catélise por acidos pode ser considerada como uma area importante dentro da
catalise, pois os catalisadores acidos sdo empregados em uma série de reacdes, tais como:
isomerizagdo, acetoxilacdo, hidratagéo, alcoxilagéo, ciclizagéo, entre outras. Apesar de ser
amplamente empregada pela indUstria quimica, a catalise por &cidos é basicamente limitada
a utilizacdo de &cidos minerais tradicionais (H,SO,4, HCI, HF, entre outros), frequentemente
toXicos e perigosos, que acarretam uma série de problemas ambientais e operacionais [7, 8].

A utilizacdo desses catalisadores &cidos requer, ap6s o término da reacdo e antes do
isolamento da mistura reacional, uma etapa adicional no processo para a destruicdo do par
acido-base formado entre catalisador e produto. Essa etapa normalmente conduz a
inativacdo completa do catalisador, tornando impossivel sua reutilizacdo, além da producao
de residuos indesejados, como sais inorganicos dissolvidos no meio reacional [9]. Outros
problemas associados a utilizacdo de acidos minerais como catalisadores sdo a corroséo dos
reatores e a formacdo de subprodutos clorados ou sulfonados indesejados, resultando em
processos com baixa seletividade.

Dessa forma, é de extremo interesse e importancia o desenvolvimento de novos
processos utilizando catalisadores acidos ambientalmente corretos, de preferéncia solidos,
para tornar mais facil a etapa de recuperacdo do catalisador, a operacdo em reatores

continuos, a reativacdo e a sua reutilizacdo. Esses solidos devem possuir muitos sitios



acidos, alta estabilidade para resistir as condi¢cdes operacionais e poros com dimensdes
adequadas [10].

Os sitios cataliticos na superficie dos solidos podem apresentar caracteristicas
acidas de Brgnsted-Lowry, Lewis ou uma combinagdo dos dois. A atividade catalitica é
frequentemente relacionada a forca acida desses sitios, ou seja, quanto mais forte, mais
ativo serd o material [10]. Existem diferentes tipos de solidos acidos, como os 6xidos

metalicos, zedlitas, peneiras moleculares, 6xidos mistos e os heteropoliacidos.
1.2.1 Heteropoliacidos

Os heteropoliacidos (HPAs) sdo compostos que apresentam  anions
polioxometalatos, que consistem em clusters contendo metal-oxigénio [11]. O primeiro
composto polioxometalato foi sintetizado por Berzelius em 1826, que obteve um
precipitado amarelo correspondente ao molibdofosfato de aménio ((NH4)3[PM012040]) por
meio da reagdo do molibdato de aménio ((NH4).Mo0O,) com o éacido fosférico, segundo a

equacao abaixo [12]:
12 MoO4* + HPO,* + 23 H" — [PMo01204]* + 12 H,0

Os polioxometalatos, em geral, sdo preparados via acidificacdo de uma solugéo
aquosa contendo um sal do heteroelemento, por exemplo, P, Si, Ge, As e um oxianion do
metal, geralmente Mo, W, V e Co. Esses compostos podem ser isolados via resina de troca
ibnica ou combinacdo de diferentes contra-cations, como metais alcalinos, amdnio ou
tetraalquilamonio [12].

Eles possuem a férmula geral [XxMnOy]* (x < m), em que M é um fon metalico, x é
0 estado de oxidacdo deste ion e X um heteroatomo (também chamado de atomo central
qguando localizado no centro do polianion). Usualmente utiliza-se Mo(VI) ou W(VI) como
ion M, e menos frequente V(V) ou Nb(V). Um grande nimero de ions pode ser usado como
heteroatomo, tais como P(V), As(V), Si(1V), Ge(1V), B(ll1), entre outros [12, 13].

Existem varias classes de heteropolidcidos com diferentes composicdes e estruturas,
tais como HPAs de Anderson, de Dawson e de Lindgvist (Figura 1-3). Dentre as varias
classes de heteropoliacidos os que possuem maior importancia para a catalise sdo os da

série de Keggin que tiveram sua estrutura elucidada por J. F. Keggin em 1933. Os HPAs



dessa série possuem um procedimento de sintese mais simples, propriedades fisico-
quimicas e estruturas melhor determinadas e sdo termicamente mais estaveis [8, 12, 14].

Keggin Dawson Anderson

XM;;04*° X;M; 30, 218 [{X[OH):}M:045]" ou [{YO M O,5]™

& [ X "" - I"' Lk« A
Lt . ARK A -
R kR ~Fste
P A
! :;&1"?}1“

Figura 1-3: Estruturas dos heteropolianions dos diferentes tipos de heteropoliacidos.

A férmula geral do heteropolianion da série de Keggin é [XM12040]*®.nH,0, onde
X é o atomo central (Si**,P>*, etc), x é o seu estado de oxidacdo, M é um fon metélico
(Mo®, WP, \V** etc) e n é o nimero de moléculas de agua de hidratacéo (Figura 1-4).

Figura 1-4: Representacdo poliédrica da estrutura de Keggin do anion [XM104]*%.

Heteropolidcidos da série de Keggin como, por exemplo, 0 H3PW;1,040.nH,0 € 0
H3PMo0;,040.nH,0, contém heteropolianions com estrutura formada por um tetraedro
central (PO,4) cercado por 12 octaedros (WOg ou MoOg) compartilhados pelos vértices e
pelas arestas. Os octaedros sdo arranjados em quatro unidades M3O;3, denominadas por
triades. Cada uma das triades é formada por trés octaedros compartilhados pelas arestas e
tendo um atomo de oxigénio em comum, o qual também é compartilhado com o tetraedro
central PO4. A estrutura completa do anion representada na Figura 1-5 apresenta 40 &tomos

de oxigénio divididos em quatro tipos: 12 terminais do tipo M=0O, 12 ligados de forma
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angular pelas arestas M-O-M, 12 ligados pelos vértices M-O-M compartilhados pelos
octaedros dentro da triade M30;3 e quatro internos do tipo P-O-M [12, 13].

o)

o o
o\ _ 20
\ =~ \\\.:\;v///o\\w/

W

Figura 1-5: Representacdo da estrutura primaria de Keggin do anion [PW1,040]%

A estrutura dos heteropoliacidos de Keggin pode ser dividida em estrutura priméria,
secundaria e tercidria. A estrutura priméria corresponde ao heteropolidnion e € da ordem de
1 nm (Figura 1-5). A estrutura secundaria corresponde a célula unitaria dos
heteropolianions com os prétons ou cations e a agua de cristalizacdo. A quantidade de agua
de hidratagdo influencia na estrutura cristalina, como exemplo, podemos considerar o
H3PW1,040.nH,0, quando n = 6 a estrutura sera cubica, quando n = 14 sera triclinica e
quando n = 21 sera ortorrombica. Na estrutura terciaria, tem-se 0s nanocristalitos na ordem
de 10 nm a partir dos quais se determina a area especifica, a estrutura do poro e a
distribuicdo dos protons nesse material (Figura 1-6). A estrutura de Keggin apresenta
volume molecular de aproximadamente 685 A e densidade de 5,6 g.cm™ [15].



Estrutura primaria

PW12040*
anion Keggin ~ 1 nm

4 célula unitaria do
—>Gp p X3H3xPW12040

Estrutura terciaria
llOllOpOl‘OS

nonocristalito
(~10 nm)

Figura 1-6: Estruturas primaria, secundaria e terciaria dos heteropoliacidos de Keggin.

Estudos de espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia magnética
nuclear (RMN) de solidos revelam que existem trés tipos de sitios de prdtons &cidos para 0s
HPAs. Conforme apresentado na Figura 1-7, em (a) os protons H* &cidos estdo ligados
diretamente ao oxigénio periférico do heteropolianions, (b) os ions hidrénios HzO" ou (c)
os dimeros dos ions hidronios HsO,", ou também conhecidos como prétons hidratados, que
interagem fracamente com os heteropolianions via ligagdo de hidrogénio e apresentam

maior mobilidade que os outros dois tipos de prétons [16].



Figura 1-7: Modelo proposto para os sitios proticos acidos do H3PW1,040.nH,0 (Estrutura

secundaria) [17].

Uma grande vantagem desses compostos é a sua elevada forca acida. Os HPAs sao

acidos de Brgnsted mais fortes que os convencionais, tais como H,SO4, HCI, HCIO,,

conforme os valores de pKas em &cido acético e acetona descritos na Tabela 1-2 [12, 14]. A

forca acida dos HPAs € fortemente influenciada pela sua composi¢do, de acordo com a

seguinte ordem: PW > SiW > PMo > SiMo.

Tabela 1-2: Constantes de dissociacdo &cidas dos heteropoliacidos e de acidos

convencionais nos solventes acido acético e acetona a 25 °C.

Acido CH3COOH CH3COCH:;
pKaz pKay pKa, pKas
H3PW 1,049 4,70 1,60 3,00 4,00
H3SiW1,040 4,87 2,00 3,60 5,30
H3PMo012040 4,97 2,00 3,62 5,30
H3SiM01,04 4,95 2,10 3,90 5,90
HCIO, 4,87 - - -
HBr 5,60 - - -
H,S0, 7,00 6,60 - -
HCI 8,40 4,30 - -
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Convém mencionar ainda que os heteropolidcidos sélidos sdo mais acidos se
comparados com os &cidos solidos convencionais como SiO-Al,03, H3PO4/SiO; e zeoblitas
HX e HY. Além disso, seu uso nos processos quimicos minimiza reagdes indesejaveis
como a sulfonacéo e a cloracdo usualmente associadas a utilizacdo de acidos minerais como
catalisadores [14].

Devido & sua pequena superficie especifica (aproximadamente 8 m°g™) [13], os
HPAs passam a ter grande importancia e aplicacdo quando estdo na forma de catalisadores
suportados.

A atividade catalitica depende principalmente do tipo de suporte escolhido e das
condigdes de pré-tratamento. Substancias acidas ou neutras, como SiO,, carvao ativado e
resinas de troca i6nica sao suportes apropriados, sendo a SiO;, o0 suporte mais amplamente
aplicado. Sélidos basicos como o MgO podem decompor o HPA e, portanto, ndo devem ser
utilizados como suporte [14]. Os heteropolidcidos suportados em silica possuem um maior
namero de sitios acidos acessiveis para o substrato ao se comparar com o HPA macigo [13].

Os Heteropoliacidos sdo bem sollveis em agua e em solventes organicos polares,
tais como alcoois, éteres, cetonas e acidos carboxilicos de baixo peso molecular. Entretanto,
sdo pouco sollveis em solventes organicos com polaridade menor e insollveis em
hidrocarbonetos. Isso permite que nas reacdes em fase liquida seja possivel a facil
recuperacdo do heteropoliacido sem sua neutralizacdo, por meio de sua precipitacdo com
um hidrocarboneto [13].

Como em muitos solventes polares os HPAs sdo muito sollveis, a catélise
homogénea se torna a Unica opcdo. Por outro lado, sais de heteropolidcidos com grandes
cations monovalentes sdo insollveis em agua ou solventes polares e podem ser preparados
com boa area especifica [18-20].

Os sais de heteropoliacidos sdo originados quando os protons do heteropoliacido sdo
substituidos por cations grandes, tais como Cs*, K*, Rb* e NH,". Esses sais s&o insollveis
em agua devido a baixa energia de solvatagdo dos cations. Sdo estaveis termicamente e
apresentam boa area especifica (acima de 100 m? g™), devido a distor¢des que esses cations
provocam na estrutura cristalina dos HPAs. Em particular, o sal acido Cs;s5HosPW12,049
(CsPW), que possui fortes sitios acidos de Bransted e razoavel area (100-150 m? g%), é um

catalisador &cido e solido muito eficiente para uma variedade de reacdes organicas em fase
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liquida [21-24]. Quanto maior a substitui¢cdo dos prétons do heteropoliacido por cétions de
Cs, maiores as distor¢fes que esses cations provocam na estrutura cristalina e maior seré a

area especifica do material, conforme Figura 1-8 [24, 25].

200
Q:Cs

g

Area superficial / m’g’!

0 1 2 3
X em CsH3PW1204

Figura 1-8: Area especifica do CsyHz.xPW1,040 em funcao da substituicdo dos protons por

cations Cs.

A atividade do sal de Césio do heteropoliacido depende da sua éarea especifica e do
conteddo de Cs e H na composicdo do heteropoliacido. Para o CsPW, a reatividade é

méaxima quando o teor molar de Cs esta em torno de 2,5, conforme Figura 1-9 [22, 25, 26].

o o o =
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Atividade relativa
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0 1 2 3
X em CsxHaxPW12040

Figura 1-9: Atividade relativa do CsxH3.xPW1,040 em fungéo de x na alquilacdo do 1,3,5-
trimetilbenzeno com ciclohexeno [16].

Assim, é possivel realizar as reac6es utilizando estes compostos como catalisadores
em sistemas homogéneos, sistemas bifasicos (liquido/liquido) e sistemas heterogéneos

(sélido/liquido) nos quais o heteropoliacido € utilizado na forma suportada ou na forma de
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um sal. A recuperacdo do catalisador a partir do meio reacional é facilitada quando se
utiliza sistemas bifasicos (liquido/liquido) e heterogéneos (sélido/liquido).

Quando os heteropoliacidos estdo em solucédo, varias espécies estdo em equilibrio
dependendo do pH do meio. A Figura 1-10 mostra a faixa de pH obtida quando os
heteropolidcidos estdo em meio aquoso. Esses sdo estiveis apenas nos valores de pH

menores que a linha correspondente para cada composto [22, 27].

N —
s B

L T—¢
=l T~y
L T~

20 40 60 80

% heteropolidcido

Figura 1-10: Faixa de pH dos heteropolidcidos em meio aquoso de acordo com sua
porcentagem em massa [22]: (1) PW1,040%, (2) PM012,040%, (3) GeM01,040", (4)
GeW1,040", (5) P2W1g0g2”, (6) SiW12040", (7) PM01103s”, (8) PM0sO25"".

Por exemplo, a forma ativa PW 1,040 é decomposta a PW1;0s4"~ em solugdo aquosa
de pH 2:

PW1:0407 gy — PWii037wq + WO

Em pH 8 ocorre uma nova decomposic¢do do ion PW ;039" formando PWgO3z,*
[28]. A estabilidade dos polioxometalatos € maior em meio organico se comparada em
solugéo aquosa.

Alguns heteropoliacidos sdo bastante estaveis termicamente, 0 que permite 0 seu
emprego em reag0es com temperaturas moderadamente altas (350-450 °C). Acima dessas
temperaturas ocorre a decomposic¢édo do heteropoliacido, tornando o catalisador inativo. Por
exemplo, catalisadores heteropoliacidos solidos baseados em tungsténio (H3PW31204,
HPW) deixam de ser ativos possivelmente devido a perda de prétons no inicio da
decomposicdo térmica da estrutura de Keggin. Geralmente, compostos heteropoli do tipo

Keggin sdo 0s mais estaveis em comparacdo aos demais tipos de polioxometalatos. A
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temperatura de decomposicdo para os HPAs de Keggin mais comuns decresce na seguinte
ordem [25]:

HsPW12040 > HsSiW1204 > H3PM0120s9 > HsSiM012049
465 °C 445 °C 375°C 350°C

Sais heteropoli sdo normalmente mais estaveis termicamente que seus acidos
correspondentes, como por exemplo temos o sal de césio CsysHosPW12040 que é mais
estavel que 0 H3PW1,04, ndo sendo observada a decomposigdo desse sal até 500 °C [29].

Os heteropoliacidos possuem elevada estabilidade térmica, sdo compostos néo
volateis, ndo sdo corrosivos e trabalhnam em condi¢des mais brandas, se comparados aos
catalisadores acidos minerais convencionais. Dessa forma, 0 seu emprego nos processos
quimicos leva, em geral, a uma alta atividade e seletividade.

As propriedades descritas para esses compostos conduziram a numerosas aplicacdes
[30]. Na medicina, por exemplo, sais de polioxometalatos tém se mostrado biologicamente
ativos, com uma alta seletividade na inibicdo da funcdo de vérias enzimas e varios
politungstatos tém sido testados como agentes antitumorais e antivirais [31]. Outras
aplicacdes dos compostos polioxometalatos incluem desde 0 seu uso na quimica analitica,
na determinacdo de P, Si e As, quanto em revestimento de superficies metalicas e nos
pigmentos para tintas [12].

Desde a década de 70, tais compostos tém sido amplamente aplicados como
catalisadores &cidos e de oxirreducdo [12]. Varios processos industriais como a oxidacao da
metacroleina, hidratacdo de olefinas e polimerizacdo do tetrahidrofurano utilizam
heteropolidcidos como catalisadores [17, 32].

Em geral, o conjunto das propriedades destes compostos torna os HPAs
catalisadores bastante atrativos do ponto de vista econébmico e ambiental. Eles séo
empregados como catalisadores acidos homogéneos e heterogéneos em varios processos
eficientes para a sintese de produtos de quimica fina [12, 13, 25] por meio de variadas
classes de reagdes, como por exemplo, as reacdes de hidratacdo e acetoxilacdo [33, 34],
acilacdo de Friedel-Crafts e de rearranjo de Fries [8, 35, 36], eterificacdo [37, 38] e

isomerizacdo de compostos terpénicos [39, 40].
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1.3.  Quimica Fina — Terpenos

A industria quimica pode ser dividida, de acordo com a complexidade dos métodos e
operagdes envolvidos no processo de obtencdo de seus produtos: as commodites
correspondem a insumos produzidos em larga escala e comercializados com menor custo
devido ao seu menor grau de complexidade estrutural e de processo, e 0os produtos de
quimica fina apresentam alto valor agregado e sdo obtidos por processos constituidos por
um maior nimero de etapas, visto que tratam de compostos com elevado grau de pureza e
estruturas quimicas mais complexas [41].

Dentre os varios ramos da industria quimica brasileira, o setor de Quimica Fina
merece destaque pela sua abrangéncia e relevancia econdmica. Esse ramo compreende
varios segmentos da inddstria quimica, como os produtos farmacéuticos, defensivos
agricolas (inseticidas, herbicidas e fungicidas), corantes, aditivos para alimentos,
perfumaria, cosméticos, borracha, plasticos, etc [42, 43].

Até 2013, a indUstria quimica brasileira ocupava a sétima posic¢éo no ranking mundial
em termos de faturamento, atrds apenas da China, Estados Unidos, Japdo, Alemanha,
Coréia do Sul e Franga, sendo a quimica fina o segundo principal setor na industria quimica
brasileira, com um faturamento anual de 27,5 bilhGes de dolares no ano de 2013. Dentro
apenas do mercado brasileiro, as industrias de aromas e fragrancias representam 3 % da
indUstria de quimica fina (Figura 1-11), ou seja, 0 sub-setor de aromas e fragrancias tem um

faturamento anual de aproximadamente 825 milhdes de ddlares [44, 45].

1,0%3,0%

27,0%

@ Catalisadores

B Aromas e Fragrancias
O Defensivos Agricolas
B Farmoquimico

O Defensivos Animais

B Corantes e pigmentos
O Farmacos

3,0% 6,0%

Figura 1-11: Distribuicdo do mercado de quimica fina no Brasil [44, 45].
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As industrias farmacéuticas, de perfumes, flavorizantes, agroquimicas, cosméticos e
de aromas tem seus produtos baseados, em grande parte, na quimica dos terpenos. Os
terpenos de ocorréncia natural sdo compostos de odor caracteristico que se encontram como
principais constituintes dos 6leos essenciais, como por exemplo, o 6leo de terebentina,
principal fonte dos pinenos e canfeno, e os 6leos citricos extraidos das frutas como o lim&o
e a laranja, principal fonte de limoneno [46].

Na Tabela 1-3 estdo apresentadas algumas propriedades farmacoldgicas e
organolépticas de compostos terpénicos [43, 47].

Tabela 1-3: Propriedades farmacoldgicas e organolépticas de alguns compostos terpénicos.

COMPOSTO TERPENICO PROPRIEDADES
Citronelal Repelente de mosquitos
a-Pineno e B-Pineno Aroma de pinho
Citral Aroma artificial de liméo
Mentol Aromatizante refrescante
Carvona Feromonio Cavariella aegopodil

Os compostos terpénicos podem ser classificados de acordo com o ndmero de
unidades de isopreno em seu esqueleto carbdnico ou pelo nimero de atomos de carbono,
conforme estabelecido por Wallach em 1887 [43] e representado na Tabela 1-4.

Tabela 1-4: Classificacdo dos terpenos mais encontrados na natureza.

Unidades de isopreno Atomos de carbono  Classificacdo

1 5 hemiterpeno
2 10 monoterpeno
3 15 sesquiterpeno

Os compostos terpénicos representam uma materia-prima renovavel comercialmente
importante para diversos setores da indudstria de quimica fina [43, 48-51]. O Brasil € um dos
maiores exportadores mundiais de terpenos. Os paises mais desenvolvidos importam os

6leos essenciais como matérias-primas baratas e realizam diversas transformacdes quimicas
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e processos de purificacdo desses 6leos para obterem compostos de alto valor agregado. Os
produtos obtidos sdo exportados para paises menos desenvolvidos a pregos elevados para
serem utilizados nas composicdes de suas fragrancias e flavorizantes, ou estdo presentes em
medicamentos, cosméticos, defensivos agricolas e perfumes.

Neste aspecto, 0 mercado dos 6leos essenciais apresenta uma particularidade muito
importante e pouco explorada no Brasil: a producdo dos seus proprios constituintes para
serem aplicados nos diversos segmentos da industria de quimica fina.

O desenvolvimento de novos processos cataliticos que envolvam a obtencdo de
compostos com atrativas propriedades organolépticas, a um baixo custo e com alto
rendimento, a partir dos constituintes presentes nos éleos essenciais é interessante para o
mercado brasileiro, podendo trazer novas alternativas para resolver o problema e tornar a
balanca comercial favoravel, o que deixaria o Brasil mais independente nesse setor. 1sso é
possivel, pois o Brasil apresenta a vantagem competitiva sobre os outros mercados de
possuir substratos de origem natural que sdo muito abundantes no pais e obtidos a baixo

custo.
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2. OBJETIVOS GERAIS

Desenvolvimento de novos processos cataliticos eficientes e mais ambientalmente
benignos para a transformacdo de compostos terpénicos presentes nos Oleos essenciais
provenientes de matérias-primas naturais e abundantes no Brasil, resultando em produtos
de interesse para as industrias de quimica fina. Por meio da aplicacdo dos heteropoliacidos
H3PW1,040, 20% H3PW1,040/SiO; e Csys5HosPW1204, como catalisadores &cidos de
Brgnsted em sistemas homogéneos e heterogéneos, nas reacOes de isomerizagdo de
sesquiterpénicos, como o nerolidol, farnesol e 6xido de cariofileno e na sintese do Florol.
Com o intuito de obter os produtos de interesse com maior rendimento associado ao uso de
condigdes brandas de operacdo, realizou-se um estudo aprofundado para a otimizagéo
desses processos, avaliando-se a influéncia das diversas variaveis, tais como: temperatura,

concentracdo de catalisador e substrato, solvente, entre outras.

18



3. PARTE EXPERIMENTAL

Todos os reagentes quimicos foram adquiridos a partir de fontes comerciais e
utilizados tal como recebidos.

A preparacdo e a caracterizacdo dos catalisadores heterogéneos a base de
heteropolidcido foram realizadas pelo grupo do Professor lvan Kozhevnikov, Universidade
de Liverpool, Inglaterra.

O catalisador suportado, 20% H3PW1,040/SiO; (20% PW/SiO;) foi preparado pela
impregnagao de Aerosil 300 (Sger, 300 m’g™) (Degussa) com uma solucdo aquosa contendo
o heteropoliacido, seguida da secagem a 130°C sob pressdo de 0,2-0,3 Torr por 1,5 horas,
como descrito na literatura [52].

As caracteristicas dos poros das amostras desses catalisadores foram analisadas
usando um equipamento Autosorb-Quantachrome NOVA 1200 ou Micromeritics ASAP
2000, o qual é composto de adsorcdo fisica automatizada que fornece dados de equilibrio
de adsorcédo e de dessorcdo do gas nitrogénio a 77K. Assim a partir dos dados de volume
adsorvido e dessorvido em varias pressoes relativas foram geradas informacdes sobre a area
especifica BET, volume de poros e tamanho médio de poros. Além disso, os catalisadores
foram caracterizados com os dados obtidos por meio das analises de RMN realizadas em
um espectrdmetro Bruker DRX-400 Avance, andlises de difracdo de raios X realizadas em
um difratbmetro RIGAKU, modelo Geigerflex-3034, e ainda com os dados de contetdos de
Tungsténio e Fésforo medidos via ICP/AES (Espectroscopia de emissdo atémica por
plasma).

Anélises de ICP realizadas no material obtido demonstraram que 0 mesmo
apresenta um contetido de HPW de 20% p/p. A é&rea BET do catalisador foi 200 m%g™, e o
diametro médio dos poros e o volume total dos poros foram de 144 A e 0,53cm’g™,
respectivamente. Além disso, na analise de RMN de P* foi observado apenas um dnico
pico a aproximadamente 15,0 ppm (referente a 85% de H3PQO,) caracteristico do HPW
confirmando a estrutura do HzPW1,040 [38].

A partir de difracdo de raios X, observou-se ainda que o HPW foi disperso
homogeneamente sobre a superficie de silica e que o material apresenta uma pequena

quantidade de HPW cristalizado. A forca acida do PW suportado em silica foi caracterizada
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calorimetricamente usando adsorcdo de amonia e piridina, conforme descrito na
literatura [53].

O sal do heteropoliacido, Csz5HosPW12040 (CsPW), foi preparado de acordo com o
procedimento descrito na literatura [54] por adicdo gota a gota de uma solucéo aquosa de
carbonato de Césio (0,47 mol.L™") em uma solugéo aquosa de HsPW:,04 (0,75 mol.L™) a
temperatura ambiente em agitacdo. O precipitado obtido foi deixado em repouso na mistura
aquosa por 48 h a temperatura ambiente e secado em um evaporador rotatério a 45°C por 3
kPa e depois disso em um forno a 150°C por 0,1 kPa por 1,5 h. O CsPW, assim preparado,
obteve uma area especifica de 111 m?g™, volume de poro 0,07 cm®g™, e didmetro de poro
24 A. A forga 4cida do CsPW foi caracterizada calorimetricamente usando adsorcio de
amonia e piridina, conforme descrito na literatura [53, 55].

As reacdes foram realizadas em reatores de vidro de 10,0 mL equipado com um
agitador magnético e um condensador. A solugdo reacional foi mantida sob constante
agitacdo magnética, a pressdo atmosférica e temperatura especificada.

Em intervalos de tempos adequados, aliquotas da mistura reacional foram retiradas
e analisadas por cromatografia em fase gasosa (CG) utilizando um instrumento Shimadzu,
modelo 17 A, equipado com uma coluna capilar Carbowax 20M e um detector de ionizagdo
em chama (FID). As condi¢cbes de operacdo do equipamento foram: Tinjewor = 220°C;
Taetector = 250°C; Split: 50; gas de arraste: H, ultrapuro. Rampa de aquecimento: 80°C,
3 min; 10°C/min; 220°C, 5 min. A conversao e a seletividade foram determinadas por CG.
O balanco de massa foi baseado na area do substrato usando dodecano como padrdo
interno.

Os produtos foram identificados por espectrometria de massa usando um
instrumento Shimadzu QP2010-PLUS no método de ionizagdo por impacto eletronico a
70 eV e/ou por comparacdo com compostos auténticos (obtidos de fontes comerciais)
através de co-inje¢des em CG. Em alguns casos, a determinacdo da estrutura dos produtos
foi realizada por ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C (incluindo técnicas
como DEPT, COSY, HMQC, HMBC e NOESY).
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4. ISOMERIZACAO DO NEROLIDOL E FARNESOL A a-
BISABOLOL

4.1. Introducao

O o-bisabolol (Figura 4-1) € um alcool sesquiterpénico monociclico com um
agradavel aroma floral-doce que foi primeiramente isolado em 1951 a partir do o6leo
essencial proveniente da flor de camomila (Matricaria chamomilla Asteraceae),
apresentando-se sob a forma de quatro estereoisdmeros.

HO _ OH _ OH
L M L B L H

(—)-o-Bisabolol (-)-epi-o-Bisabolol  (+)-w-Bisabolol (+)-epi-o-Bisabolol
Figura 4-1: Estereoisdbmeros do a-bisabolol.

O a-bisabolol além de ser obtido a partir dos dleos essenciais de camomila
(Matricaria chamomilla), também é encontrado nos Oleos de candeia (Eremanthus
erythropappus) e sélvia (Salvia runcinata), podendo estar presente em até 50%, 85% e
90%, respectivamente, na composicao desses 6leos [56-58].

Esse composto, também conhecido como levomenol, demonstra um forte potencial
terapéutico devido as suas propriedades como anti-inflamatorio, calmante para a pele,
antibidtico, gastro-protetor, analgésico e anti-oxidante [56-61]. Suas propriedades
farmacoldgicas e aplicacdes foram recentemente revistas por Kamatou e Viljoen [57]. O
a-bisabolol é um composto ndo-toxico e n&o-alérgico utilizado em mais de 1000
cosmeéticos, perfumes e produtos terapéuticos, tais como formulagdes dermatoldgicas,
xampus, hidratantes, antitranspirantes, protetores solares e perfumes finos [62].

As fontes naturais do o-bisabolol atualmente ndo satisfazem sua alta demanda
comercial e a maior parte do a-bisabolol utilizado no mercado é produzida sinteticamente a
partir de outros compostos terpénicos, tais como o farnesol e o nerolidol [63-65].

Nerolidol (Figura 4-2) e farnesol (Figura 4-3) sdo alcodis sesquiterpénicos alilicos

aciclicos amplamente disponiveis para escala industrial. Ambos 0s compostos apresentam
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um odor delicado floral doce e apresentam aplicacdo nos setores de fragrancias e aromas
[66]. Eles sdo encontrados nos 6leos essenciais de varias plantas e flores, tais como neroli,
grama de liméo e Oleos de jasmim, e também produzidos industrialmente a partir de

acetona e acetileno [66].

HO

= e S x =
HO

=

Figura 4-2: Isbmeros cis e trans do nerolidol.

R = OH = SN
OH
| |
2E 6E-farnesol 27 BE-farnesol
™
RS
= =
RS
~"oH
27 6Z-farnesol 2E.,6Z-farnesol OH

Figura 4-3: Isbmeros do farnesol.

Os dados sobre a sintese do a-bisabolol disponiveis na literatura sdo muito escassos
[64, 65, 67-70]. A maioria dos trabalhos, principalmente patentes, relata o uso do nerolidol
ou do farnesol como matérias-primas para a obtencdo do a-bisabolol [64, 65, 67, 68],
exceto em alguns artigos que descrevem outras rotas sintéticas [69, 70]. Na maior parte dos
procedimentos, a sintese de a-bisabolol a partir do farnesol e/ou nerolidol € realizada na
presenca de grandes quantidades de &cidos minerais, resultando em rendimentos entre 30 e
50% para o produto de interesse.

4.2. Objetivo

Seguindo a linha de valorizagdo dos compostos naturais presentes nos Oleos
essenciais por meio de transformaces empregando-se a catalise por acidos, decidiu-se
aplicar os catalisadores a base de heteropoliacidos H3PW1,049 (HPW), Cs;sHosPW12040
(CsPW) e o 20% H3PW1,04/SiO, (PW/SiO;) para o desenvolvimento de processos

homogéneos e heterogéneos eficientes para a isomerizacdo de nerolidol (1) e farnesol (2) a
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a-bisabolol (3), realizando a otimizacéo desses sistemas por meio do estudo das variaveis
de reacdo, como: a temperatura, concentracdo de substrato e de catalisador e efeito do

solvente.
4.3. Parte experimental

As reacdes foram realizadas em um reator de vidro de 10,0 mL equipado com um
agitador magnético e um condensador. Em um experimento tipico, a solucdo reacional
(volume total de 5,0 mL) continha o substrato, nerolidol ou farnesol, (0,38-1,50 mmol,
0,075-0,300 mol.L™%), o catalisador HPW (5,000-20,000 mg, 1,65-6,67 umol) ou CsPW
(10,000-50,000 mg, 3,20-16,00 umol) ou PW/SiO, (25,000 mg, 1,75 umol) e dodecano
(0,50 mmol, 0,10 mol.L™*, GC padr4o interno) no solvente indicado. A solucéo reacional foi
mantida sob constante agitacdo magnética, pressdo atmosférica e temperatura especificada
(15-50°C), por um determinado intervalo de tempo (0,5-13 hs).

Os produtos foram identificados por espectrometria de massa usando um
instrumento Shimadzu QP2010-PLUS no método de ionizacdo por impacto eletronico a
70 eV e por comparagdo com compostos auténticos (obtidos de fontes comerciais) através
de co-injecdes em CG. Os espectros se encontram no anexo.

4.4, Resultados e discussao

Obtengdo doa-bisabolol a partir do nerolidol — Sistema Homogéneo

Os resultados para a isomeriza¢do do nerolidol realizada em um sistema homogéneo
em solucdes de acetona contendo HPW estao apresentados na Tabela 4-1. O a-bisabolol foi
obtido com até 65% de seletividade, juntamente com pequenas quantidades de farnesol, que
deixa de estar presente no meio reacional apos a completa conversdao do nerolidol (Figura
4-4). O restante do substrato foi convertido, principalmente, em bisabolenos, que
formalmente sdo os produtos da desidratagdo do a-bisabolol. A natureza destes produtos foi
sugerida com base nos espectros de massas e os tempos de retengdo caracteristicos no CG.
As reacdes nao foram significativamente afetadas pela oligomerizagdo, como muitas vezes

acontece com os compostos terpénicos em condi¢des acidas.
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Figura 4-4: Representacdo esquematica das transformacdes do nerolidol e farnesol

catalisadas por acido.

A transformacao do nerolidol na presenca de cerca de 0,2% molar de HPW ocorreu
a 40 °C, resultando numa conversao quase completa apos 4 horas de reagdao (Exp 1, Tabela
4-1). No entanto, uma mistura de bisabolenos foi formada predominantemente sob estas
condig¢des, enquanto a seletividade para o a-bisabolol ndo ultrapassou 40%. A 50 °C, os
resultados foram inferiores em termos de seletividade (Exp 2). Por outro lado, ao realizar o
experimento a 30 °C a transformagdo do nerolidol em a-bisabolol ocorreu de forma mais
eficiente. A formagdo do farnesol em quantidades significativas foi detectada a baixas
conversoes. Em seguida, a concentracao de farnesol diminuiu, ao passo que a seletividade

do a-bisabolol aumentou e atingiu 60% a uma conversao de 90% (Exp 3, Tabela 4-1).
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Tabela 4-1: Isomerizacdo do nerolidol (1) em a-bisabolol (3) e farnesol (2) catalisada por

HPW?,
_ Seletividade (%) Rendimento
HPW T 1 t  Conversao b
(umol) () (mmol) (h) (%) o des
mo mmo 0
H 3 2 (%)
0,5 61 40 -
1 165 40 0,75
4 96 38 - 436 36
2 165 50 075 3 100 35 - 454 35
3 37 55 22
3 165 30 0,75
13 01 60 4 414 55
1 29 40 31
4 330 30 0,75
9 01 66 - 205 60
3 90 60 -
5 660 30 0,75
5 97 36 - 35
6 330 30 075 7 0 - - 0
79 330 30 075 6 40 24 5 90 10
8 330 15 075 5 50 17 3 114 9

# Reag0es realizadas em solugGes de acetona, com volume total da mistura reacional de 5,0 mL; conversdo e seletividade
foram determinadas por CG.

® TON em mols de substrato convertido por mol de HPW.
€100 pl (5,55 mmol) de 4gua foram adicionados.
913,5 ul (0.75 mmol) de agua foram adicionados.

Para acelerar a reacdo, a quantidade de catalisador foi aumentada (Exp 4 e 5, Tabela
4-1). Em ambos os experimentos, o a-bisabolol foi obtido com boas seletividades de 60-
66% e conversdes do nerolidol proximas a 90%. No entanto, as tentativas para a total
conversao do nerolidol resultaram numa queda drastica na seletividade do a-bisabolol
(36% a uma conversdao de 97%; exp 5 da Tabela 4-1). Embora o farnesol tenha sido
detectado nas solugdes reacionais em quantidades significativas nas fases iniciais da reagao
(em que se tinha até 30% do nerolidol convertido), as misturas reacionais finais ndo
continham nem vestigios do farnesol. Assim, € possivel perceber uma variedade de

transformagdes reversiveis que ocorrem com o nerolidol em solu¢des de acetona, sob
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condicdes acidas. Estas transformacdes sdo ligadas de uma maneira complexa, de modo que
obter a-bisabolol com elevada seletividade torna-se uma tarefa muito dificil.

Com o intuito de inibir a formagdo de produtos de desidratacdo, isto €, os
bisabolenos, realizou-se a reacao na presenca de um pouco de dgua (Exp 6 e 7, Tabela 4-1).
No entanto, a adi¢do de apenas 1 equivalente de agua (em relagdo ao substrato) deixa a
reacdo significativamente mais lenta. Além disso, um excesso molar de 7 vezes de dgua
suprimiu completamente a reatividade do nerolidol. Outra tentativa para melhorar a
seletividade para o a-bisabolol foi diminuir a temperatura de reagdo. No entanto, a 15 °C, a
reacdo mostrou-se muito mais lenta (o que ja era esperado), além de muito menos seletiva
para o a-bisabolol (Exp 8, Tabela 4-1).

Resumindo, o nerolidol pode ser convertido para o-bisabolol utilizando o
catalisador HPW com 55-60% de rendimento sob condi¢des otimizadas. Estes valores
encontram-se entre os melhores resultados reportados para esta reacdao até o momento [64,
68]. O uso de pequenas quantidades de catalisador, juntamente com condi¢des brandas de
reacdo ¢ altos valores de numero de rotagdo (TON), obtidos em relagdo a conversdao do
substrato (até 450 por mol de HPW), sdo as principais vantagens desse método. Além disso,
¢ muito importante o fato das misturas reacionais nao conterem tragos de farnesol (o que foi
observado através da andlise por CQG), isso porque, diferentemente do a-bisabolol, o
farnesol ¢ um composto que apresenta um potencial alergénico. Sendo assim, a sua
presenca nos produtos cosméticos ¢ altamente indesejavel do ponto de vista dermatolégico
[71]. A purificacdo do a-bisabolol por destilagdo em uma mistura contendo farnesol ¢
dificil porque ele e um dos isomeros do farnesol (cis, cis) t€ém pontos de ebuligdao
praticamente idénticos (153 °C e 151 °C, respectivamente). A remocao do farnesol da
presenca de o-bisabolol tanto natural quanto sintético, para aplicacdes praticas, €
geralmente realizada pela esterificagdo seletiva do farnesol nessas misturas e subsequente

separagdo por destilacdo [71, 72].

Obtengdo doa-bisabolol a partir do farnesol — Sistema homogéneo

O farnesol também foi utilizado como material de partida para a sintese do
a-bisabolol em nosso trabalho (Tabela 4-2). O a-bisabolol foi obtido com 60-70% de

rendimento, os maiores valores relatados para a sintese do a-bisabolol tanto a partir do
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nerolidol quanto do farnesol. E importante ressaltar que no inicio da reacio, a maior parte
do farnesol ¢ rapidamente isomerizada a nerolidol, o qual ¢ lentamente consumido, levando
a formagdo do a-bisabolol, juntamente com pequenas quantidades dos bisabolenos. Por
exemplo, no experimento 1 na Tabela 4-2, ocorreu uma conversdo de 83% de farnesol no
periodo de 1 hora, sendo formados nerolidol, a-bisabolol e bisabolenos com seletividades
de 67%, 25% e 8%, respectivamente. Verificou-se ainda que as quantidades relativas de o-
bisabolol vao gradualmente aumentando na medida que a quantidade de nerolidol vai
diminuindo, de modo que ap6s 9 horas tem-se uma seletividade de 72% para o a-bisabolol.
O rendimento combinado do a-bisabolol e nerolidol foi elevado (91%) e apenas pequenas
quantidades dos bisabolenos foram detectadas nas solugdes reacionais nesta etapa. E
importante mencionar que mesmo mantendo-se a mistura reacional em contato com o
catalisador durante mais uma hora, ndo se observou um aumento adicional do rendimento
de a-bisabolol.

O aumento da concentracdo de catalisador permitiu acelerar a transformagao do
nerolidol, que foi rapidamente formado a partir do farnesol na fase inicial da reagdo, a
a-bisabolol, sem uma perda significativa de seletividade (Exp 2 e 3, Tabela 4-2). A
seletividade combinada do a-bisabolol e nerolidol ap6s 1h era apenas de 49% apos total
conversao do farnesol no experimento 3, com os bisabolenos representando o resto do
balanco de massa. Em tempos de reacdo mais longos, a seletividade do a-bisabolol
aumentou para 70%, em detrimento de ambos, nerolidol e bisabolenos, o que mostra que a
formagao de bisabolenos no nosso sistema também ¢é reversivel.

Para melhorar a eficiéncia do catalisador em termos de TON, a quantidade de
substrato inicial, farnesol, foi dobrada no experimento 4, obtendo-se o a-bisabolol com
rendimento de 60% com completa conversdao do substrato, o que correspondeu a um TON
de 454 por mol de HPW (Exp 4, Tabela 4-2). Nenhuma quantidade de farnesol foi

detectada nas solugdes reacionais ao final das reagoes.
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Tabela 4-2: Isomerizacdo do farnesol (2) em a-bisabolol (3) e nerolidol (1) catalisada por

HPW?.
Seletividade (%) Rendimento
HPW 2 Tempo Conversédo b
EXP TON de 3
(umol)  (mmol)  (h) (%) 3 1 o)
1 83 25 67
1 3,30 0,75 9 100 72 19
10 100 72 11 227 72
1 90 30 60
2 4,95 0,75 6 100 60 24
13 100 58 4 151 58
1 98 24 25
3 6,60 0,75 2 100 47 21
4 100 70 13 114 70
4 2.30 150 1 90 22 47
12 100 60 6 454 60

? ReagBes realizadas em soluges de acetona, com volume total da mistura reacional de 5,0 mL; 30 'C; conversio e
seletividade foram determinadas por CG.

® TON em mols de substrato convertido por mols de HPW.

Isomerizagado do nerolidol em diferentes solventes — Sistema homogéneo

Os experimentos com nerolidol e farnesol apresentados nas Tabela 4-1 e 4-2 foram
realizados em solugdes de acetona. A natureza do solvente exerce um efeito notavel sobre
estas reagdes. Nos experimentos representados na Tabela 4-3, uma variedade de solventes
foi utilizada na reagdo de isomerizacdo do nerolidol, afim de se avaliar esse parametro.
Nenhum dos solventes estudados, exceto o metil-etil-cetona, apresentou resultados
comparaveis em termos de seletividade com os obtidos em acetona. Em solugdes de
diclorometano e dicloroetano, o nerolidol reagiu a 30 °C. No entanto, obteve-se
predominantemente uma mistura de bisabolenos (Exp 2 e 3, Tabela 4-3). Em acetato de
etila, o consumo de nerolidol foi tdo rapido que foi necessario diminuir a quantidade do
catalisador (Exp 4, Tabela 4-3). Contudo, a seletividade para o a-bisabolol obtida neste

solvente foi muito baixa (cerca de 10%).
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Tabela 4-3: Isomerizacdo do nerolidol (1) em a-bisabolol (3) e farnesol (2) catalisada por

HPW em diferentes solventes®.

HPW Conversio  Seletividade (%)

EXP Solvente TONP
(umol) (%) 3 2
1 Acetona 3,30 76 65 5 172
2 Dicloroetano 3,30 70 12 1 160
3 Diclorometano 3,30 58 14 3 132
4 Acetato de etila 1,65 97 12 - 440
5 Acetonitrila 4,95 0 - - -
6 Dimetilacetamida 4,95 0 - - -
7 Dimetilformamida 4,95 0 - - -
8° Metil etil cetona 3,30 75 50 22 340
9° Acetona 3,30 70 52 15 320

2 Volume total da mistura reacional: 5,0 mL; nerolidol: 0,75 mmol; 30 C; 6 h; conversio e seletividade foram
determinadas por CG.

® TON em mols de substrato convertido por mols de HPW. TOF é o turnover frequency inicial (mol de substrato
convertido por mol de HPW por hora).

®nerolidol: 1,50 mmol.
Nas solucdes de acetonitrila, dimetilacetamida e dimetilformamida, o nerolidol

permaneceu estavel e ndo reagiu a temperatura de 30 °C durante um periodo de pelo menos
6h (Exp 5, 6 e 7, Tabela 4-3). Em seguida, os mesmos ensaios foram realizados com um
aumento gradual da temperatura (10 °C por cada hora) até atingir 80 °C (ndo € mostrado na
Tabela); no entanto, as conversdes ndo excederam a 10%. Foram encontrados apenas tragos
da presenca do a-bisabolol em todos esses solventes. Por outro lado, a reagdo em um outro
solvente cetonico, o metil etil cetona, deu resultados comparaveis com aqueles obtidos em
solugdes de acetona tanto em termos da velocidade de reacdo quanto em termos de
seletividade para o a-bisabolol (Exp 8 € 9, Tabela 4-3).

Um possivel mecanismo para as transformacdes do nerolidol e farnesol catalisadas
por acido € mostrado na Figura 4-4. A protonagdo e desidratacao do nerolidol e do farnesol
podem levar a formagao dos carbocations A e B, respectivamente, que podem se rearranjar
um para o outro ou levar a formacdo do carbocation C. Esse Gltimo pode ser submetido a

varias transformagdes que concorrem entre si: o ataque nucleofilico da dgua para formar o
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a-bisabolol e a desprotonacao para levar formagao da mistura de bisabolenos. Em nossas
reacgoes, foram detectados principalmente o a-bisaboleno e o 3-bisaboleno. Em principio,
todos os carbocations podem reagir com outras moléculas de olefinas presentes nas
solugdes da reagdo para se obter carbocations Cjp, iniciando um processo de
oligomerizagao irreversivel. Felizmente, sob as condigdes utilizadas em nosso trabalho, as
reacoes nao foram significativamente afetadas pela oligomerizagdo. Sob condi¢des
otimizadas, o a-bisabolol foi obtido com 55-60% de rendimento a partir do nerolidol e com
60-70% de rendimento a partir do farnesol em solugdes de acetona. Considerando os
mecanismos descritos na Figura 4-4, a presen¢a de 4gua nas misturas reacionais deve evitar
a formacdo dos carbocations A e B a partir do nerolidol e do farnesol, o que foi realmente
observado em experiéncias descritas nesse trabalho (Exp 6 ¢ 7, Tabela 4-1).

Nao se encontrou nenhuma correlacao entre o efeito do solvente sobre a seletividade
da formagdo do a-bisabolol nessas reagdes em termos de polaridade e basicidade dos
solventes. A capacidade diferenciada dos solventes cetonicos pode estar relacionada a
habilidade das cetonas de interagir com o carbocation C, originando o carbocation D
(Figura 4-4). Essa interacdo, que foi sugerida anteriormente por Torii et al [68], pode
prevenir uma competi¢cdo com a desprotonacao do carbocétion C, que leva a formagao dos
bisabolenos, que sdo os principais subprodutos desse processo. A consequente hidrolise do
aduto D leva a formacao do a-bisabolol desejado. Esta hipotese para a explicagdo do efeito

do solvente no caso da acetona ¢ ilustrada na Figura 4-4.
Isomerizagdo do nerolidol e farnesol — Sistema heterogéneo

Ap0s estudar o comportamento dessa reacdo em diferentes condicGes e solventes,
decidiu-se realizar esse processo em um sistema heterogéneo, utilizando os catalisadores
Cs25H05PW12040 (CSPW) e 0 20% H3PW1,040/SiO, (PW/SiO), 0 que levou aos resultados
apresentados nas Tabelas 4-4 e 4-5. Na Tabela 4-4 estdo apresentados os resultados para a
isomerizacdo do nerolidol. Inicialmente, foram utilizadas as melhores condig¢des obtidas no
sistema homogéneo. Como os catalisadores heterogéneos apresentam seus sitios acidos
menos disponiveis se comparados ao catalisador homogéneo, comegou-se com uma maior
quantidade de CsPW, conforme Exp 1 da Tabela 4-4. Foi possivel observar que a reacéo é

mais lenta que o observado no sistema homogéneo nas mesmas condicdes (Exp 3 e 4 da
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Tabela 4-1). Além disso, houve uma perda de seletividade significativa de 20% para o a-
bisabolol.

Com o intuito de melhorar a seletividade para o produto de interesse (3), diminuiu-
se pela metade a quantidade de catalisador conforme Exp 2 da Tabela 4-4. A reacdo se
apresentou mais lenta e ndo houve aumento na seletividade de (3). Decidiu-se conduzir esse
experimento a uma temperatura mais alta, 50 °C, mas observou-se uma grande queda em
seletividade para o o-bisabolol (Exp 3, Tabela 4-4), em conformidade com o que se
observou no sistema homogéneo (Exp 2, Tabela 4-1).

O PW/Si0, também foi estudado para essa reacdo em um sistema heterogéneo. Esse
material s6 atua como um catalisador heterogéneo em solventes apolares ou de baixa
polaridade como o dicloroetano. Contudo, € possivel utiliza-lo na presenca de moléculas
mais polares desde que haja um controle rigoroso da polaridade do sistema, evitando a
lixiviagdo do componente ativo para a solucdo. Nosso grupo possui experiéncia com
relagdo ao controle de polaridade do meio de reagdo [73, 74].

Dessa forma, conduziu-se a reagdo de isomerizacdo do nerolidol no solvente apolar
iso-octano, adicionando-se uma quantidade molar de acetona 10 vezes maior que a
quantidade molar de nerolidol (Exp 4, Tabela 4-4), de forma que a polaridade do sistema
ndo ficou alta o suficiente para causar a lixiviacdo do catalisador para 0 meio reacional.
Apo6s o tempo de 3 hs, nenhuma conversdo do substrato foi observada. Elevou-se, entdo, a
temperatura para 50 °C e foi possivel observar a quase completa conversdo do substrato,

mas uma seletividade para o a-bisabolol que n&o ultrapassou os 40%.
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Tabela 4-4: Isomerizacao do nerolidol (1) a a-bisabolol (3) catalisada por CsPW ou
PW/SiO,%.

. 3 Seletividade [%)] Rendimento
catalisador Tempo Conversao

EXP . de 3
(umol) (h) (%) 3 Bisabolenos (%)
3 38 28 32
16,00
1 7 61 36 37
CsPW
13 77 40 37 31
3 19 32 36
8,00
5 7 31 45 38
CsPW
13 50 37 39 19
1 71 16 52
) 8,00
3 2 88 12 45
CsPW
4 96 15 55 14
1,751 ° ° _ _
4 _ 30t 46 37 52
PW/SiO, ;
5ib] 93 23 54 21

# Reagoes realizadas em solugdes de acetona, com concentragdo de 0,75 mmol de nerolidol e volume total da mistura
reacional de 5,0 mL; 30 C; conversdo e seletividade foram determinadas por CG.

b o

50 °C.
¢ Reacdo realizada em solucéo de iso-octano com proporcdo molar de acetona 10 vezes maior em relagdo ao nerolidol.
¢ quantidade determinada em mols de PW contido no PW/SiO,.

O sistema heterogéneo também foi estudado utilizando o farnesol como substrato.
Na Tabela 4-5 estdo apresentados os resultados para a isomerizagao do farnesol utilizando-
se os catalisadores heterogéneos CsPW e PW/SiO,. No sistema homogéneo, observou-se
que o farnesol € mais reativo que o nerolidol para a reacdo de isomerizagdo. Dessa forma,
comegou-se o seu estudo com uma quantidade menor de CsPW se comparado ao sistema
com o nerolidol como substrato (Exp 1, Tabela 4-5). No sistema heterogéneo nas mesmas
condig¢des do sistema homogéneo (Exp 1, 2 e 3, Tabela 4-2) observa-se que a reacao ¢ mais
lenta utilizando-se 0 CsPW como catalisador.

Assim como observado para a isomerizagdo do nerolidol em sistema heterogéneo, a
isomerizagdo a partir do farnesol nesse sistema apresentou baixa seletividade para (3).

Nesse caso, a perda de seletividade foi ainda maior, uma queda de mais de 40% (Exp 1,
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Tabela 4-5 vs. Exp 3, Tabela 4-2). Ao se tentar melhorar a seletividade do a-bisabolol
diminuindo-se a quantidade de catalisador (Exp 2, Tabela 4-5), quase ndo se observou a
formagao do produto de interesse.

Utilizando-se o farnesol como substrato e o PW/SiO, como catalisador em um
sistema heterogéneo (Exp 3, Tabela 4-5), realizou-se 0 mesmo procedimento aplicado com
o nerolidol. Foi necessario conduzir a reacdo a uma temperatura de 50 °C para que
houvesse conversdo do substrato, mas a seletividade para (3) se manteve em torno de 30%

apos completa conversédo do farnesol.

Tabela 4-5: Isomerizacdo do farnesol (2) em a-bisabolol (3) e nerolidol (1) catalisada por
CsPW e PW/SiO;%.

. 3 Seletividade (%) Rendimento
Catalisador ~ Tempo Converséo
EXP . de 3
(umol) () (%) 3 1 Bisabolenos (%)
1 53 18 43 22
8,00
1 3 88 21 43 22
CsPW
7 96 26 36 25 25
1 43 0 50 32
3,20
2 3 75 7 41 26
CsPW
4 93 5 20 28 5
3 0 - -
b 1,75° §
3 ) 1 81 15 62 10
PW/SIO; §
3 100 31 5 53 31

# Reag0es realizadas em solugdes de acetona, com concentragdo de 0,75 mmol de farnesol e volume total da mistura
reacional de 5,0 mL; 30 C; conversdo e seletividade foram determinadas por CG.

® Reacéo realizada a 50 °C em solugdo de iso-octano com proporgdo molar de acetona 10 vezes maior em relacio ao
farnesol,

¢ quantidade determinada em mols de PW contido no PW/SiO.,.
950 °C.

Como os resultados obtidos para os catalisadores em sistemas heterogéneos nao
foram satisfatorios, quando comparados aos resultados obtidos utilizando-se o HPW,
nenhum teste de reciclo e reuso foi realizado para os catalisadores heterogéneos. Entretanto,

foi realizada a recuperacao do catalisador homogéneo da mistura reacional.
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Apds um experimento, o solvente, acetona, foi removido em um rota-evaporador.
Adicionou-se, entdo, hexano, um solvente apolar, para realizar a precipitagio do HPW em
solucdo. Realizou-se a agitacdo dessa solugdo em hexano, seguida de centrifugagao e
descarte do sobrenadante. O s6lido foi lavado dessa forma por mais duas vezes e, em
seguida, seco e pesado. Foram recuperados cerca de 20% em massa do catalisador HPW.

Antes de adicionar o substrato, o sélido foi colocado em solugdo com o solvente da
reacdo, acetona, ¢ agitado por 15 min. ApoOs esse tempo, uma aliquota foi retirada com o
intuito de avaliar se algum composto estaria adsorvido no sélido. Todavia, apdés uma
analise cromatografica, ndo foi observado nenhum pico no cromatograma além do pico do
solvente, indicando que naquele sélido pesado s6 havia o HPW. Com esse solido
recuperado, repetiu-se um experimento em condi¢des ja testadas anteriormente (Exp 3,
Tabela 4-1).

A reutilizagdo do HPW apresentou a mesma atividade e manteve a mesma
seletividade para o a-bisabolol apresentada em seu primeiro uso, indicando que apesar
desse catalisador ser homogéneo, ¢ possivel recuperd-lo parcialmente do meio via
precipitagdo com um solvente hidrocarboneto apolar e reutiliza-lo sem perder a sua

reatividade.

Comparagdo entre o processo desenvolvido e os processos existentes no mercado para a

isomerizagdo do nerolidol e farnesol a a-bisabolol

Os processos aplicados no mercado para a obtengdo do a-bisabolol a partir da
isomerizagdo do nerolidol e/ou farnesol sdo das empresas BASF e Symrise Gmbh & Co. e
estao descritos nas patentes [64, 65]. As vantagens do processo desenvolvido nesse trabalho
frente aos processos aplicados no mercado se encontram na Tabela 4-6.

E possivel perceber que o processo descrito nesse trabalho apresenta rendimentos
maiores, em torno de 50 a 70%, enquanto os outros processos apresentam rendimentos
moderados em torno de 30 e 50%. O catalisador utilizado em nosso processo, o
heteropolidcido, ¢ um catalisador ambientalmente amigavel, enquanto essas empresas
utilizam de uma mistura de 4cidos minerais como catalisador. Esses 4cidos minerais siao
corrosivos e podem danificar os reatores, seu uso pode levar a formagdo de subprodutos

clorados e sulforados, aumentando a quantidade de rejeitos e sdo utilizados em grandes
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quantidades, o que pode ser observado pelos valores baixos de TON na Tabela 4-6. No
processo desenvolvido nesse trabalho, o catalisador pode ser facilmente recuperado e
reutilizado e nas condi¢des otimizadas nao apresenta nenhuma quantidade de farnesol na
solucao final.

Tabela 4-6: Comparacdo entre o processo desenvolvido e 0s processos existentes no

mercado
Processos existentes no
Processo desenvolvido mercado (BASF e Symrise
Gmbh & Co.)
Rendimentos 50-70 % 30-50 %
Catalisador heteropoliacidos Mistura de 4cidos minerais

(HRSO3 + HCIO4 ou HBF4)

) . Precinitacs
Recuperagao do catalisador recipitagao com -

hidrocarboneto
TON 200-450 2-100
Presenca de farnesol na Niio Sim

solucdo reacional final

4.5. Dados espectroscopicos

Os produtos a-bisabolol e os dois isdmeros a-bisaboleno e p-bisaboleno foram
identificados por CG/EM usando um instrumento Shimadzu QP2010-PLUS no método de
ionizacdo por impacto eletrénico a 70 eV e por comparacdo com compostos auténticos
(obtidos de fontes comerciais) através de co-injecdes em CG. Os espectros se encontram no
anexo.

A partir da anélise dos espectros de massas, é possivel observar fragmentacdes
caracteristicas que fornecem uma impressao digital para cada molécula. Esses espectros
podem ser comparados com 0s espectros contidos na biblioteca do programa do CG/EM
e/ou com os fragmentogramas apresentados na literatura.

a-bisabolol: EM (70 eV, IE): m/z (%) 222 (1) [M*], 204 (12) [M*-H,0], 189(7)
[M*-CHs-H,0], 161 (19), 147 (7), 134 (12), 121 (33), 119 (97), 109 (94), 107 (22), 105
(22), 95 (36), 93 (62), 91 (17), 81 (25), 79 (21), 77 (11), 71 (27), 69 (100), 67 (33), 55 (23),
44 (8).
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a-bisaboleno: EM (70 eV, IE): m/z (%) 204 (8) [M"], 189 (6) [M*-CH3], 175 (2),
161 (10), 148 (5), 135 (14), 121 (24), 119 (39), 109 (23), 107 (35), 105 (18), 93 (100), 79
(24), 69 (18), 67 (18), 55 (15), 44 (4).

B-bisaboleno: EM (70 eV, IE): m/z (%) 204 (11) [M], 189 (8) [M*-CH3], 175 (2),
161 (24), 147 (9), 133 (14), 121 (24), 119 (59), 109 (23), 107 (29), 105 (33), 93 (100), 79
(33), 69 (64), 67 (28), 55 (21), 44 (3).

4.5, Conclusotes

O heteropoliacido H3PW ;040 € um catalisador eficiente e ambientalmente correto
para a ciclizagdo em fase liquida do nerolidol e farnesol em um composto de grande
interesse e de maior valor, o a-bisabolol. Um bom controle da quimiosseletividade pode ser
conseguido por meio da escolha do solvente, cuja natureza afeta fortemente as vias de
reacdo. Em solucdes de acetona, o a-bisabolol foi obtido com 55-60% de rendimento a
partir do nerolidol ¢ com 60-70% de rendimento a partir do farnesol, com a conversdo
completa dos substratos. Os principais subprodutos obtidos foram o a-bisaboleno e o f3-
bisaboleno, compostos que também apresentam aplicagdes. A aplicacdo de catalisadores a
base de HPAs é inédita. Além disso, nenhum dos trabalhos ja reportados na literatura, tanto
quanto sabemos, alcancou um elevado rendimento para o a-bisabolol, conforme foi obtido
nesse trabalho. Os resultados obtidos nesse trabalho sdo, provavelmente, os melhores ja
registrados para essas reagoes.

O catalisador mostra numeros altos de rotagao (TON de até 450), atua em condigdes
quase ambientes e, em principio, pode ser reciclado. Este método simples e de baixo custo
fornece uma via eficaz para a sintese de um composto caro e muito procurado pelas
industrias cosmética e farmac€utica a partir de substratos que sdo encontrados
abundantemente na biomassa. E muito importante que as solu¢des reacionais finais ndo
contenham a presenc¢a do farnesol, uma substancia potencialmente alergénica, cuja presenga
na mistura reacional final limitaria a aplicagao comercial do a-bisabolol.

O HPW, mesmo tendo sido aplicado como um catalisador homogéneo, foi
recuperado facilmente via precipitagdio com um hidrocarboneto apolar (hexano) e

reutilizado sem perda de atividade e seletividade.
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Os resultados apresentados para os sistemas heterogéneos ndo foram satisfatorios,
mas ainda assim foi possivel obter rendimentos proximos a 30% para o a-bisabolol, a partir
da isomerizagao do nerolidol e farnesol, utilizando tanto o CsPW quanto o PW/SiO; como
catalisadores. Estudos adicionais para o desenvolvimento de catalisadores acidos solidos
seletivos para essa reacdo e resistentes a lixiviagdo em solventes polares cetonicos deverao

ser realizados, com o intuito de tornar a heterogeneizagdo do processo mais atrativa.
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5. ISOMERIZACAO DO OXIDO DE CARIOFILENO

5.1. Introducéo

O &xido de cariofileno (1), um dos sesquiterpenos mais abundantes encontrados em
diversos 0Oleos essenciais, tais como 0s 6leos de cravo e lavanda, também pode ser obtido
sinteticamente pela epoxidacao do -cariofileno, o principal componente dos 6leos de cravo
e copaiba [75-77]. Devido a reconhecida atividade bioldgica dos compostos com estruturas
de cariofilano, o 6leo de copaiba é tradicionalmente utilizado na medicina popular e
desempenha um papel importante na exportacdo brasileira de produtos farmacéuticos [77].
Derivados do cariofilano também sdo amplamente empregados como ingredientes

aromaticos (amadeirado, floral, frutado) em perfumes, alimentos e tabaco [51, 76].

O oxido de cariofileno e seus derivados apresentam uma estrutura incomum com um
anel ciclobutano fundido de forma trans a um anel de nove membros. Os rearranjos do
esqueleto destes compostos podem fornecer uma variedade de sesquiterpendides mais
raros, por exemplo, compostos triciclicos com estruturas do cariofilano e clovano [75]
(Figura 5-1).

Figura 5-1: Oxido de cariofileno (1) e seus possiveis produtos formados pela

transformacéo catalisada por acidos.
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Dessa forma, o desenvolvimento de reacOes seletivas envolvendo substratos
cariofilénicos é uma tarefa altamente desafiadora, uma vez que estas moléculas podem
sofrer uma variedade de transformacdes com uma notavel facilidade. Provavelmente por
essa razdo, os relatos sobre as reacOes cataliticas seletivas desses compostos sdo escassos na
literatura. Em particular, tem sido relatado que as transformacgdes do 6xido de cariofileno
(1) na presenca de acidos geralmente resultam em uma mistura complexa de produtos
policiclicos devido as reagdes de trans-anelacdo envolvendo os anéis de carbono e epoxi
[78-83]. Poucos artigos descreveram seletividades razoaveis para produtos individuais
(geralmente ndo superiores a 30-40%). Nesses trabalhos, a maioria utiliza catalisadores
homogéneos toxicos e/ou perigosos ou grandes quantidades estequiométricas de sélidos
acidos. Por exemplo, o diol (3) foi obtido como o principal produto formado em solugdes
de acetona utilizando acido sulfurico como catalisador [78-83]. Os alcoois (5) e (6) foram
0s principais produtos da isomerizacdo do Oéxido de cariofileno catalisada por
tetracianoetileno (altamente tdxico) em solugdes de acetona ou DMSO [81]. A formagdo da
cetona (7) como produto principal foi observada na isomerizacdo do éxido de cariofileno
em solucdes de tolueno utilizando FeSO,4 e Zr(SO,4), como catalisadores [79]. A reacdo
utilizando silica sulfatada resultou na formacdo dos dienos (8) e (9) como principais
produtos, enquanto que a alumina sulfatada promoveu a formacéo do alcool alilico (6) ou

do aldeido (10) como principais produtos, dependendo das condi¢des de reacao [83].
5.2. Objetivo

Aplicar os catalisadores heteropoliacidos Cs;sHosPWi1204 (CsPW) e 20%
H3PW1,040/Si0, (PW/Si0;) no desenvolvimento de sistemas heterogéneos seletivos para a
isomerizacdo do oxido de cariofileno (1), estudando as varidveis de reacdo, como: a
temperatura, concentracdo de substrato e catalisador e efeito do solvente para a otimizacéo
desses sistemas. Além disso, desenvolver uma alternativa ambientalmente favoravel para

solventes toxicos aplicando alguns solventes “verdes” ou biodegradaveis.
5.3. Parte experimental
Pela analise de RMN, a amostra comercial do (-)-6xido de cariofileno da Aldrich

contétm apenas um isdmero, 4a,5b-epoxicariofil-8(13)-eno [84, 85]. Antes dos
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experimentos devidamente indicados nas tabelas, a acetona e 0 DMC foram tratados para
remocdo de agua. A acetona foi armazenada em peneira molecular (4A) previamente
ativada por 3 horas a 100°C, enquanto o DMC foi inicialmente destilado sob atmosfera de
argdnio e, em seguida, também armazenado em peneira molecular (4A) previamente
ativada por 3 horas a 100°C.

As reacOes foram realizadas em um reator de vidro de 10,0 mL equipado com um
agitador magnético e um condensador. Em um experimento tipico, a solucdo reacional
(volume total de 5,0 mL) continha o substrato, éxido de cariofileno, (0,38-2,25 mmol,
0,075-0,45 mol.L™), o catalisador CsPW (5,00-50,00 mg, 1,60-16,00 umol) ou PW/SiO,
(5,000-15,000 mg, 0,35-1,05 umol) e dodecano (0,50 mmol, 0,10 mol.L?, CG padréo
interno) no solvente indicado. A solucdo reacional foi mantida sob constante agitacao
magnética, a pressdo atmosférica e temperatura especificada (5-60 °C).

O balanco de massa, a conversdo e a seletividade dos produtos foram calculados
baseando-se no dodecano como padrdo interno. A diferenca no balanco de massa foi
atribuida a formacdo de produtos ndo detectaveis pela técnica CG. As frequéncias de
rotacdo (TOF) foram calculadas por CG a baixas conversdes (até 30-50%), tomando
aliquotas em tempos de reacdo curtos (geralmente dentro dos primeiros 30-60 min), exceto
se indicado o contrério.

Os produtos foram identificados por espectrometria de massa usando um
instrumento Shimadzu QP2010-PLUS no método de ionizagdo por impacto eletrénico a 70
eV. Alguns produtos também foram separados por coluna cromatogréafica (silica gel 60)
usando misturas de hexano e CHCI; como eluentes e identificados por RMN em um
espectrometro Bruker Avance DRX400. Usou-se tetrametilsilano (TMS) como padrédo
interno e solvente CDCls. As estruturas das substancias analisadas foram confirmadas
analisando-se os espectros de *H (400 MHz), *C (400 MHz), e dados dos experimentos
DEPT, COSY, HMQC, HMBC. Os espectros se encontram no anexo.

54, Resultados e discussoes

Isomerizagdo do oxido de cariofileno em solventes apolares

Os resultados para a isomerizagdo do 6xido de cariofileno utilizando o HPW/Si0,

como catalisador em solventes apolares e de baixa polaridade estao representados na Tabela
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5-1. Em solug¢des de ciclohexano ¢ iso-octano, as reagdes foram realizadas a 60°C devida a
menor solubilidade do 6xido de cariofileno nesses solventes a temperaturas mais baixas. A
conversao do oxido de cariofileno ocorreu relativamente rapido mesmo na presenga de
pequenas quantidades de catalisador (0,1-0,2 mol% de HPW), contudo, a reacdo se
estagnou ap6s 80-85 % de conversdao (EXP 1 a 3, Tabela 5-1). Mesmo permitindo que a
reacdo ocorresse por um periodo de tempo maior, ndo foi possivel a completa conversao do
substrato (EXP 1, Tabela 5-1). A andlise por CG revelou a formagdo de uma mistura
complexa de produtos. Os compostos (2), (3) e (7) foram isolados do meio reacional por
coluna cromatografica e identificados por espectroscopia de RMN. As estruturas dos
produtos minoritarios (5) e (6) foram sugeridas baseando-se em seus espectros de massas,
que sdo praticamente compativeis com os descritos na literatura ([84] e [81],

respectivamente).

Tabela 5-1: Isomerizagdo do 6xido de cariofileno (1) catalisada por 20% HPW/SiO,.?

Seletividade (%)

1 PW/SiO, T tempo Conv. " TOF X
EXP  Solvente Clovanos Cariofilanos = TON
(0]
(mmol) — (umol)  (C) () ) 573 ol 5 6 7 tow
1 51 37 16 53 4 13 14 31
1  Ciclohexano  0.38 0.35 60 4 84 36 15 51 3 12 11 26 550
9 9 212 9 30 4 9 9 22 964
2 iso-octano 0.38 0.70 60 3 70 26 18 4 9 7 9 25 440 375
3 iso-octano 0.38 0.35 60 3 80 40 13 53 3 10 15 28 560 857
) 0.5 87 44 10 54 12 8 9 29
4 dicloroetano  0.75 0.70 30 1860
1 87 41 12 53 11 7 9 30 932
) 0.5 35 44 15 59 3 12 10 25
5 dicloroetano  0.75 1.05 15 500
3 90 45 13 58 4 11 9 24 643
; ) 0.5 36 47 16 63 3 7 6 16
6 dicloroetano  0.75 - 30 70
3 82 46 17 63 2 8 7 17 82

#Volume total da mistura reacional = 5,0 mL. Conversio e seletividade foram determinadas por CG.

® TOF (frequéncia de rotacdo inicial) em mol de substrato convertido por mol de HPW (ou CsPW) por hora.
TON (nimero de rotagdo) em mol de éxido de cariofileno convertido por mol de catalisador (HPW ou
CsPW).

¢ Reacéo foi muito rapida para se medir o TOF inicial.

¢ CsPW (25 mg; 7.5 umol) foi usado como catalisador.
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Os cinco produtos identificados corresponderam por cerca de 80% do balango de
massas e podem ser agrupados em dois grupos: os compostos (2) e (3) com a estrutura do
clovano e os compostos (5), (6) e (7) que mantem a estrutura original do cariofilano. Os
mecanismos de reacao sugeridos para as transformacées do dxido de cariofileno catalisadas
por acido estdo apresentados nas Figura 5-2 e Figura 5-3. Na presenca de &cido, o 6xido de
cariofileno tem o oxigénio protonado, o que leva a abertura do anel epdxido e a formacéao
de um carbocation terciario A. Os produtos de ciclizagao (2), (3) e (4) formam devido a um
rearranjo de A para B, (Figura 5-2). Essa etapa envolve um mecanismo de trans-anelagdo
com a formac¢do de um novo anel devido a um ataque nucleofilico intramolecular da dupla
ligagdo no carbono C4 (com formagdo de uma nova ligagdo C4-C13), ap6s a formacgao
desse anel de seis membros ocorre a expansao do anel de 4 membros para um anel de 5
membros mais estdvel (com a quebra da ligacdo C1-C9 e formagao da ligacdo C1-C8). Um
ataque nucleofilico da 4gua ou do DMC ao carbocation B resulta na formagao dos produtos
(3) e (4), respectivamente, assim como a perda do proton em C10 resulta na formagao do

clovenol (2).
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Figura 5-2: Mecanismo proposto para a formagao dos produtos (2), (3) e (4) a partir do

oxido de cariofileno.
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Os produtos com a estrutura do cariofileno (5), (6) e (7) sd@o formados diretamente
do carbocation A pela eliminag@o do proton de C3, C12 e C5, respectivamente (Figura 5-3).
A proporgao entre os produtos de ciclizagao (2+3+4) e os produtos de eliminacao (5+6+7)
reflete na possibilidade do carbocation A inicialmente formado ser estabilizado no meio
reacional por um solvente nucleofilico. Assim, a variacdo da natureza do solvente
influencia significativamente na propor¢ao entre os produtos clovano e cariofilano.
Z

H* OH

Y SN\ 12 Y 3N\ 4 12 / H

7

%)
7,

H //
7
Figura 5-3: Mecanismo proposto para a formagdo dos produtos (5), (6) e (7) a partir do

oxido de cariofileno.

A seletividade combinada para os produtos com estruturas derivadas do clovano foi
cerca de 50% enquanto a seletividade para os produtos com estrutura derivado do
cariofilano foi cerca de 30%. A melhor seletividade individual de 40% foi obtida para o
clovenol (2), formado como o produto majoritario em todos os experimentos descritos na
Tabela 5-1.

Como confirmado por RMN, o substrato utilizado nesse trabalho foi apenas um dos
isbmeros do 6xido de cariofileno e seu espectro correspondeu ao mesmo espectro reportado
para o isdbmero 4o-,5B- (1a) mostrado na Figura 5-5 [84, 85], que corresponde ao mesmo
informado pelo fabricante. Foi observado que sob as condic¢Ges de reacdo utilizadas nesse

trabalho, o isdbmero inicial do Oxido de cariofileno foi parcialmente convertido em um de
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seus outros isdmeros (1b) (4B,5a-, 4a,5a- ou 4B,5B-) que apresenta um tempo de retencédo
um pouco maior na coluna polar Carbowax. Na coluna apolar Rtx®-5MS, os dois
estereoisdmeros do 6xido de cariofileno ndo se separaram. Em todos os experimentos
apresentados, apenas o estereoisbmero (1b) permanece na mistura reacional apos
conversdes de 80-90 % do substrato, enquanto o estereoisdbmeros original (la) é
completamente consumido. A natureza de (1b) foi confirmada por espectrometria de
massas, mas sua estereoquimica ndo foi elucidada. N&o foi possivel isola-lo da mistura

reacional, pois ele sofria transformagdes quimicas nas condi¢des da coluna cromatografica.

H HPW or
CsPW

15 H

14 11 1

Figura 5-4: Produtos obtidos a partir da isomerizagdo do 6xido de cariofileno catalisada
por PW/SiO, e CsPW.

Isomerizagdo do Oxido de cariofileno em 1,2-dicloroetano

Nos solventes apolares, ciclohexano e iso-octano, a reagdo ocorreu em velocidades
semelhantes (EXP 1 e 3, Tabela 5-1) com uma distribuigdo de produtos também
semelhante. Sendo assim, direcionou-se o estudo para avaliar essa reacdo em um solvente

um pouco mais polar, o 1,2-dicloroetano, em que o 6xido de cariofileno se solubiliza
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melhor. Uma vez que o HPW ¢ insoluvel nesse solvente, o 20% HPW/SiO, pode ser usado
como um catalisador heterogéneo sem haver nenhum problema de lixiviacdo do
componente ativo para a solucdo [86]. A conversdo do oxido de cariofileno em solucdes de
1,2-dicloroetano ocorreu de forma muito mais rapida que a observada nos solventes
apolares (EXP 4 e 5 vs. EXP 1 a 3, Tabela 5-1). A 30°C, a rea¢do terminou em 0,5 h
obtendo-se um TON por volta de 1000 (EXP 4, Tabela 5-1). A seletividade combinada para
os cinco produtos identificados foi de aproximadamente 80% com a distribuicdo de
produtos muito semelhante com a observada em ciclohexano e iso-octano. A maior
seletividade individual de 45% foi obtida para o clovenol (2).

O catalisador CsPW também foi avaliado nessa reacdo em 1,2-dicloroetano (EXP 6,
Tabela 5-1). Da mesma forma que observado para 0 20% HPW/SiO,, a reagdo se estagnou
por volta de 80% de conversao, com apenas o estereoisdbmero (1b) do 6xido de cariofileno
sendo encontrado ao final na mistura reacional. A vantagem de se utilizar o CsPW foi um
pequeno aumento na proporc¢do de produtos derivados do clovano em relagdo aos produtos

derivados do cariofilano que passou de 2,4/1 para 3,7/1.
Isomerizacdo do cariofileno em solugdes de acetona

A isomerizagdo do 6xido de cariofileno foi realizada em solugdes de acetona
utilizando o CsPW como catalisador, uma vez que ele ¢ insoluvel nesse solvente ao
contrario do HPW. Os tempos de reagao apresentados na Tabela 5-2 para a maioria dos
experimentos correspondem a completa conversao do estereoisomeros original do 6xido de
cariofileno. A reacdo com 2 mol% de CsPW ocorreu rapidamente a 30°C e (1a) foi
completamente consumido apds 30 min (EXP 1, Tabela 5-2). Analises de CG em coluna
polar Carbowax mostraram que todo o substrato ndo convertido estava na forma do
estereoisdmeros (1b), que permanece em solucdo durante os préximos 30 min de reacao.
Por outro lado, andlises de CG em coluna apolar RtXx®-5MS mostraram que
aproximadamente metade de (1b) existia na forma de um aduto formado com a acetona, o
composto (12) na Figura 5-5. O composto (12) foi isolado por coluna cromatogréfica e
caracterizado por RMN, com seu espectro sendo 0 mesmo que ja havia sido relatado na
literatura [87]. E importante destacar que o aduto formado em acetona, o acetal (12), é

completamente decomposto no estereoisémero (1b) em coluna polar Carbowax.
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Figura 5-5: Estrutura do estereoisdmero 4a,5b- do éxido de cariofileno e o acetal (12),

aduto do oxido de cariofileno com acetona.

Tabela 5-2: Isomerizacdo do 6xido de cariofileno (1) catalisada por CsPW em solucges de

acetona.?
Seletividade (%) 1
CsPW T tempo Conversdo o F b
EXP Clovanos Cariofilanos iy TON
(0]
(umol)  (C) (N (%) 2 3 total 5 6 7 total
0,5 81 27 43 70 1 5 6 12
1° 150 30 80
1 83 19 42 61 1 6 6 13 42
2° 3.0 30 1 78 23 50 73 4 5 5 14 310 195
3 1.5 30 3 76 22 55 77 5 6 7 18 360 380
4° 1.5 40 1 78 17 60 77 8 5 5 18 700 390
5¢ 15 50 05 77 21 4 65 6 6 6 18 770 385
6 3.0 40 1 76 21 55 76 4 8 7 19 570 570
7° 1.5 40 6 60 23 47 70 5 11 8 24 480 900
10° 1.5 30 10 78 21 54 75 4 5 9 18 190 390
11° 3.0 30 3 82 21 52 73 6 10 6 22 202 205
12" 15 30 3 0 - - - - - e - -

#Volume total da mistura reacional — 5,0 mL, 6xido de cariofileno — 0,75 mmol. A converséo e a seletividade
foram determinadas por CG.
®TOF (Frequéncia de rotacdo inicial) e mmol de substrato convertido por mol de CsPW por hora. TON
(Numero de rotacdo) e mmol de éxido de cariofileno convertido por mol de CsPW.

¢ A reacdo foi muito rapida para se calcular o TOF inicial.

¢ Oxido de cariofileno — 2,25 mmol.
¢ Adicionou-se 0,75 mmol de agua.
" Adicionou-se 7,5 mmol de 4gua.

A diminuicdo da quantidade de catalisador torna a reacdo mais lenta, mas a

seletividade para os cinco produtos identificados aumenta de 82 para 95% (EXP 2 e 3 vs
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EXP 1, Tabela 5-2). Foi possivel observar que houve uma maior formagao dos produtos
derivados do clovano ao se utilizar a acetona como solvente atingindo uma proporgao
clovanos/cariofilanos de 4,5/1. A 40 °C, a reagdo permaneceu seletiva, entretanto, ao se
aumentar a temperatura para 50 °C ocorre uma perda de seletividade dos produtos (EXP 4 e
5, Tabela 5-2). O diol (3) foi obtido em solug¢des de acetona com uma seletividade de 60%,
sendo o melhor resultado ja relatado na literatura para a sintese desse composto a partir da
isomerizagdo do 6xido de cariofileno. A seletividade combinada para os clovanos (2) e (3)
foi cerca de 75%. O catalisador CsPW permaneceu estavel sob as condi¢des reacionais,
obtendo-se TONs por volta de 1000 (EXP 2 a 7, Tabela 5-2). O TON e o TOF foram
calculados considerando o conteudo total de CsPW no catalisador, se fosse considerado o
numero de sitios acidos realmente ativos (protons) no material seriam obtidos valores muito
maiores para a atividade do catalisador.

O diol (3) ¢ formalmente o produto de adi¢do de agua ao oxido de cariofileno
seguido do rearranjo de sua estrutura. Sendo assim, esperava-se que na presenca de adgua
seria observada uma distribui¢do de produtos diferentes (EXP 8 a 10, Tabela 5-2).
Entretanto, a adi¢do de 1 eq. de 4gua (em relacdo ao substrato) tornou a reacdo mais lenta
(EXP 8 vs. EXP 3 ¢ EXP 9 vs. EXP 2, Tabela 5-2), enquanto a adi¢do de 10 equivalentes
de 4gua suprimiu completamente a reacdo de isomerizagdo do 6xido de cariofileno, com o
substrato permanecendo intacto (EXP 10 vs. EXP 2 ¢ 8, Tabela 5-2).

A distribuicdo de produtos e as quantidades relativas dos clovanos (2) e (3) foram
muito similares nos experimentos contendo agua, com o diol (3) sendo o produto
majoritario apresentando 55% de seletividade. Esse resultado foi inesperado e parece estar
relacionado com a alta atividade nucleofilica da 4gua, mesmo que uma agua residual, nas
solugdes de acetona. Uma vez que nos experimentos de 1 a 7 da Tabela 5-2 nao foi
adicionada nenhuma quantidade de 4gua, pode-se inferir que a quantidade de dgua presente
no catalisador, no 6xido de cariofileno comercial e no solvente parecem ser suficiente para

levar a formagao do diol (3).

Isomerizacdo do oxido de cariofileno em solventes ‘“‘verdes”

Com o intuito de tornar o processo mais atrativo do ponto de vista ambiental,
avaliou-se a rea¢do de isomerizacao do 6xido de cariofileno em solventes “verdes”, como

uma alternativa para substituir o uso de acetona e 1,2-dicloroetano como solventes.
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Isomerizagdo do oxido de cariofileno em solucoes de 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF)

O 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF) tem atraido a atencdo por ser um solvente
ambientalmente benigno derivado da biomassa, podendo ser aplicado em sistemas
cataliticos, sinteses organicas e na quimica farmacéutica [88, 89]. O MeTHF ¢ produzido a
partir de fontes renovaveis como o acido furfurico ou levulinico, disponiveis na biomassa
lignoceluldsica. Sua degradabilidade abidtica, baixa toxicidade e melhor estabilidade
comparada com outros solventes éteres sao suas principais vantagens [88, 89].

Tabela 5-3: Isomerizacdo do o0xido de cariofileno (1) catalisada por CsPW em solugdes de
2-metiltetrahidrofurano (MeTHF).?

Seletividade (%)

EXP CSPW T tempo Converséo Clovanos Cariofilanos TOF b TONP
(umol) - (°C) () (%) 2 3 total 5 6 7 total "
1 15 30 4 30 32 26 58 5 15 14 34 60 150
2 4,5 30 8 78 39 12 51 15 15 11 41 63 130
3 7,5 30 3 90 40 7 47 17 20 11 48 66 90
4 7,5 15 4 32 38 13 51 7 24 11 42 24 32
5 30 40 6 87 4 9 51 7 12 17 36 90 217
6 4,5 50 3 88 40 12 52 10 16 10 36 160 147

#Volume total da mistura reacional — 5,0 mL, éxido de cariofileno — 0,75 mmol. A conversio e a seletividade
foram determinadas por CG.

® TOF (frequéncia de rotagdo inicial) e mmol de substrato convertido por mol de CsPW por hora. TON
(nimero de rotacdo) e mmol de 6xido de cariofileno convertido por mol de CsPW.

A conversao do 6xido de cariofileno foi mais lenta em MeTHF se comparada com o
solvente acetona, com as frequéncias de rotacao iniciais (TOFs) sendo aproximadamente 6
vezes menor sob as mesmas condigdes reacionais (EXP 1, Tabela 5-3 vs. EXP 3, Tabela
5-2). A reagdo de isomerizagdo do 6xido de cariofileno foi aproximadamente de primeira
ordem em relagdo ao catalisador, uma vez que valores semelhantes de TOF foram
observados nos experimentos com 5, 15 e 25 mg de CsPW (EXP 1 a 3, Tabela 5-3). Em
condi¢des proximas a ambiente com 1 mol% de CsPW, a conversdao do substrato foi de
90% em 3 hs (EXP 3, Tabela 5-3). Todo o 6xido de cariofileno ndo convertido apareceu

nos cromatogramas como o estereoisomeros (1b).
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A seletividade combinada para os cinco produtos identificados (2), (3), (5), (6) ¢ (7)
em MeTHF foi de cerca de 90%, sendo as suas seletividades apenas ligeiramente afetadas
pela temperatura da reacao (EXP 4 a 6, Tabela 5-3). A natureza do solvente influencia
fortemente a distribuicao de produtos: em MeTHF, os clovanos e cariofilanos sao formados
em propor¢des parecidas, enquanto os produtos com estrutura derivada do clovano
correspondem a cerca de 80% do balango de massas em acetona. Por outro lado, a
seletividade individual para o clovenol (2) em MeTHF foi de 40%, o que ¢ o melhor
resultado ja relatado na literatura para esse composto a partir da reacdo de isomerizagao do
oxido de cariofileno.

Atualmente, o MeTHF pode ser considerado uma alternativa ecologica para
substituir solventes organicos clorados toxicos e corrosivos, uma vez que apresenta melhor
desempenho em vérias reagdes organicas importantes [89]. No nosso trabalho, foi possivel
comprovar que 0 MeTHF pode ser um solvente melhor que o 1,2-dicloroetano, ambos os
solventes apresentam polaridades semelhantes e constantes dielétricas (¢) de 10,4 e 7,0,
respectivamente. Ao contrario do 1,2-dicloroetano, o MeTHF apresenta uma forte
basicidade de Lewis, o que poderia diminuir a for¢a acida do catalisador, mas a
isomerizacdo do 6xido de cariofileno ocorreu em velocidade semelhante nos dois solventes
(EXP 3, Tabela 5-3 vs. EXP 6, Tabela 5-1). Apesar de o produto (2) ser o produto
majoritario nos dois solventes com seletividades proximas de 40-45%, a reacdo foi um
pouco mais seletiva em MeTHF. A seletividade combinada para os cinco produtos
identificados foi de até 95% (EXP 3, Tabela 5-3) em MeTHF, enquanto em 1,2-
dicloroetano essa seletividade foi de 80% (EXP 3, Tabela 5-3 vs. EXP 6, Tabela 5-1). Na
literatura vimos como essa reacao pode ser pouco seletiva e levar a formacao de diversos

produtos diferentes.
Isomerizagdo do oxido de cariofileno em solugoes de DMC e DEC

O dimetilcarbonato (DMC) e o dietilcarbonato (DEC) representam outras opcdes de
solventes “verdes” para a reacdo de isomerizacdo do Oxido de cariofileno. Devido a
biodegradabilidade e baixa toxicidade, os carbonatos organicos ganharam muita atencao
como reagentes e solventes verdes em catdlise e sintese organica [90-92]. Tanto DMC

como o DEC pertence ao grupo de solventes aprdticos, pouco polares e fracamente basicos
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com pontos de ebuligdo relativamente baixos (¢ =3.1 e p.e. = 90°C para DMC; ¢=2.8 ¢ p.e.
= 126°C para DEC).

A conversao do 6xido de cariofileno em solugdes de DMC ocorreu de forma um
pouco mais lenta que em acetona, mas muito mais rapida que em MeTHF e 1,2-
dicloroetano. As frequéncias de rotagdo iniciais (TOFs) sob as mesmas condi¢des foram
cerca de 4 vezes maiores que em MeTHF (EXP 1, 3 e 4, Tabela 5-4 vs. EXP 3, 1 ¢ 4,
Tabela 5-3; respectivamente) e 1,2-dicloroetano (EXP 1, Tabela 5-4 vs. EXP 6, Tabela
5-1), em acetona foi cerca de 30-40% menores (EXP 2 e 3, Tabela 5-4 vs. EXP 2, 3, 4,
Tabela 5-2) . Em solu¢des de DMC foi possivel obter uma seletividade de 60% para o
clovenol (2). As melhores seletividades relatadas anteriormente na literatura para a
formacgdo deste composto foram apenas de 20-25% [79, 83]. A seletividade combinada para
os cinco produtos identificados foi superior a 90% na maior parte dos experimentos
realizados em DMC.

Como esperado, a diminui¢do da temperatura tornou a reagdo mais lenta, mas ndo
afetou de forma significativa a seletividade da reacdo (EXP 4 a 7, Tabela 5-4). Entretanto, a
40 °C, o balango de massa da reacdo diminuiu devido a formacao de compostos de elevado
ponto de ebulicio ndo detectaveis por CG (EXP 8 ¢ 9, Tabela 5-4). O aumento da
temperatura da reacdo e do tempo de reagdo ndao permitiu a conversdo completa do
substrato que permaneceu na mistura reacional final como o estereoisomero (1b).

Essa grande estabilidade de (1b) em relacdo a (1a) ja foi relatada anteriormente,
onde demonstraram uma excepcional estabilidade desse isomero do 6xido de cariofileno
mesmo na presenga de soda cdustica a 150°C [93]. A explicagdo sugere que a conformacao
do anel de nove membros protege o anel epoxido de sofrer um ataque nucleofilico externo
[75].

A taxa de conversdo do 6xido de cariofileno em DMC foi aproximadamente de
primeira ordem em relacao ao catalisador, uma vez que os TOFs iniciais calculados por mol
de CsPW foram apenas ligeiramente diferentes nos experimentos com diferentes

quantidade de catalisador (EXP 1 a3, EXP 4e 7 e EXP 5 e 6, Tabela 5-4).

50



Tabela 5-4: Isomerizacdo do 6xido de cariofileno (1) catalisada por CsPW em solucg6es de
dimetilcarbonato (DMC) e dietilcarbonato (DEC).?

EXP Solvente CsPW T tempo Conversio Seletividade (%) TOF® TON®
(umol) (°C)  (h) (%) Clovanos Cariofilanos (h™h
2 3 4 total 5 6 7 total
1° DMC 75 30 0.5 80 5, 13 - 68 3 9 13 25 160 80
d 2 80 61 6 - 67 2 8 12 22
2 DMC 3,0 30 225
3 81 60 8 - 68 2 7 11 20 202
3 DMC 15 30 12 78 56 8 - 65 4 8 15 27 220 390
4 DMC 7,5 15 1 80 5 14 - 69 3 9 14 26 100 80
5 DMC 7,5 5 2 82 62 14 - % 4 7 7 18 72 82
6 DMC 4,5 5 6 78 63 10 - 73 2 10 10 22 80 130
7 DMC 45 15 3 81 57 10 - 67 3 8 10 21 120 135
8¢ DMC 3,0 40 2 80 46 10 - 56 4 9 13 26 315 200
9 DMC 15 40 9 81 47 12 - 50 2 11 12 25 310 405
10° DMC 7,5 15 2 88 35 12 25 72 2 12 12 26 120 88
11° DMC 7,5 5 3 90 33 12 23 68 10 11 4 25 88 90
12" DMC 7,5 15 2 83 37 25 - 62 2 8 8 18 94 83
13 DEC 3,0 40 2 80 43 11 - 55 6 9 9 24 230 200
14° DEC 3,0 50 2 83 33 12 - 49 5 10 5 20 335 207
15 DEC 3,0 30 4 81 5 16 - 71 2 10 12 24 180 202

#Volume total da mistura reacional — 5,0 mL, 6xido de cariofileno — 0,75 mmol. A converséo e a seletividade
foram determinadas por CG.

®TOF (frequéncia de rotagdo inicial) e mmol de substrato convertido por mol de CsPW por hora. TON
(ndmero de rotagdo) e mmol de 6xido de cariofileno convertido por mol de CsPW).

° A reagdo foi muito rapida para determinar o TOF inicial.

¢ Ao final da reagéo, o catalisador foi centrifugado da mistura reacional, lavado com cloroférmio e reutilizado
duas vezes sem perda significativa em sua atividade e seletividade.

¢ DMC foi seco antes de ser utilizado como solvente na reagao.

" Adicionou-se 0,75 mmol de agua.

Na tentativa de melhorar a seletividade para o clovenol (2) em relacdo ao diol (3),
que formalmente ¢ o produto de adicdo de agua ao clovenol (2), realizou-se um
experimento em DMC seco (DMC foi destilado sob atmosfera de argonio e posteriormente

armazenado em peneira molecular ativada). Os experimentos realizados em DMC seco
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ocorreram ligeiramente mais rapidos que em DMC ndo seco (EXP 10 e 4, EXP 11 e 5
Tabela 5-4. As quantidades do diol (3) diminuiram muito pouco e foi observada a formacao
de um novo produto (4) em quantidade significativas (cerca de 25%), enquanto o clovenol
(2) teve sua seletividade diminuida para cerca de 35% (EXP 10 e 11, Tabela 5-4). O
composto (4) foi isolado a partir das solugdes reacionais e identificado como o éter metilico
do diol (3) (Figura 5-1 e Figura 5-4) anteriormente relatado como um dos produtos
formados a partir do 6xido de cariofileno em solu¢des de metanol contendo quantidades
cataliticas de tetracianoetileno [81]. A fonte de grupos metoxi em nossa reagdo ¢
proveniente do proprio DMC atuando como um agente de metoxilagdo sob condi¢des quase
anidras. A formagdo do éter (4) so foi detectada em DMC seco. A adi¢dao de 1 equiv. de
dgua diminui drasticamente a seletividade da reagdo (EXP 12 e 4, Tabela 5-4). Dessa
forma, ¢ possivel inferir que a reagdo em DMC ¢ altamente sensivel a presenca de 4gua no
meio reacional semelhante ao observado em acetona.

O catalisador CsPW pode ser facilmente separado por centrifugacdo e reutilizado.
No EXP 2 (Tabela 5-4), o catalisador foi reutilizado duas vezes apds lavagem com
cloroférmio sem perda significativa de sua atividade e seletividade.

O DEC apresenta a mesma basicidade e polaridade ligeiramente menor que o DMC
[92] e também pode ser usado como solvente nessa reacdo (EXP 13 a 15, Tabela 5-4).
Foram observadas seletividades semelhantes e taxas de conversao ligeiramente mais baixas
guando comparadas com as reacoes realizadas em DMC (EXP 13 e 8, EXP 15 e 2, Tabela
5-4). O CsPW ¢ insolivel em DEC e DMC, ndo sendo esperado que nesses sistemas e
nessas condigdes de reacdo exista problemas de lixiviagao.

5.5. Dados espectroscopicos

Os produtos (2), (3), (4), (5), (6) e (7) e 0 aduto (12) foram identificados por
CG/EM (Shimadzu QP2010-PLUS instrument, 70 eV) e separados por coluna
cromatografica (silica gel 60) usando misturas de hexano e CHCIl; como eluentes e
identificados por CG-EM, RMN de 'H, e *C. Os sinais de RMN de 'H e *C foram
atribuidos usando-se técnicas bidimensionais. Apenas os produtos (5) e (6) ndo foram

isolados e caracterizados por RMN. Os espectros se encontram no anexo.
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Os espectros de 'H trazem informacdes sobre a vizinhanca de cada &tomo de
hidrogénio na molécula, informam o qudo blindados ou desblindados estdo, sendo assim,
para cada funcdo organica tem-se um sinal de hidrogénio caracteristico. Além disso, por
meio da técnica é possivel tirar informacdes sobre a interacdo entre hidrogénios vizinhos
que estdo em ambientes quimicos diferentes, resultando em desdobramentos dos sinais.
Como o hidrogénio e abundante e altamente sensivel a técnica de RMN, a &rea do sinal é
proporcional ao numero de hidrogénio que representa na molécula.

Os espectros de *C permitem determinar o nimero de carbonos n&o equivalentes e
identificar os tipos de 4&tomos de carbono com diferentes fungdes organicas presentes na
molécula. Como a abundancia do **C é menor, a técnica de RMN é menos sensivel e, dessa
forma, ndo se observa desdobramentos e a area de cada sinal de carbono ndo é diretamente
proporcional ao numero de carbonos que representa na molécula.

Os espectros de DEPT mostram a interacdo entre os atomos de carbono e 0s
hidrogénios diretamente ligados a eles. Dessa forma, carbonos nédo ligados diretamente a
hidrogénios ndo aparecem nesse espectro. Os carbonos ligados a 1 ou 3 hidrogénios
apresentam sinais com fase positiva, enquanto carbonos ligados a 2 hidrogénios apresentam
sinais com fase negativa.

Os espectros de COSY mostram o acoplamento entre hidrogénios vizinhos a uma
distancia de 3 ligagdes (%J). Os sinais de correlacdo nesse espectro mostram quais
hidrogénios interagem entre si. Os espectros de HMBC mostram o acoplamento entre
carbonos e hidrogénios vizinhos distantes de até 3 ligacbes. Os espectros de HSQC
mostram o acoplamento entre carbonos e hidrogénios diretamente ligados. Na Figura 5-6,
tem-se um exemplo mostrando as correlacBes que se observa em cada experimento, 0

hidrogénio marcado de vermelho acopla com os hidrogénios e carbonos marcados de azul.

\H
H

COosy HMBC HSQC

Figura 5-6: Um exemplo mostrando as correlagdes observadas nos espectros

bidimensionais.
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Nesse trabalho, todos os produtos obtidos a partir da isomerizacdo do 6xido de
cariofileno foram previamente elucidados na literatura. Sendo assim, os valores obtidos dos
deslocamentos quimicos e das constantes de acoplamento, bem como os espectros de
massas, foram confirmados por meio da comparagdo com os dados descritos na literatura.

Produto (2): EM (70 eV, IE): m/z (%) 220 (1) [M*], 205 (13) [M*-CH3], 187(26)
[M*-CH3-H,0], 162 (15), 161 (100), 159 (9), 145 (10), 131 (10), 119 (21), 107 (11), 105
(20), 93 (13), 91 (13). ‘H RMN (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=0.94 (s, 3H; C**Hs),
0.95 (s, 3H; C'®Hs), 1.06 (s, 3H; C*H3), 0.90-1.00 (m, 1H; C'HH), 1.10-1.20 (m, 2H;
C™HH e C™HH), 1.20-1.80 (m, 7H; C°H, C®H,, C'HH, C*°HH, C"'HH e C'*HH), 1.95-
2.05 (m, 1H; C*HH), 3.36 (br.s, 1H; C°H), 5.26 (d, J=5.5 Hz, 1H; C*H), 5.34 ppm (d,
3)=5.5 Hz, 1H; C*H). *C RMN (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=21.17 (C°), 24.89 (C*),
27.26 (C™), 28.33 (C¥), 32.75 (C*), 33.47 (C1), 33.65 (C*?), 34.22 (C?), 35.46 (C'), 47.86
(C%, 49.63 (C°), 49.93 (Ch), 74.43 (C°), 136.43 (C?), 138.91 ppm (C?). O composto (2)
também foi descrito em [84].

14 §=1.06 ('"H) singleto
5= 0.94 ('"H) singleto §=3275 (8C)

5 =2833 (BC)
13

&= 1.20-1.80 ('H) multipleto
5=21,17 (**C)

5 = 47,86 (1*C)

6
5=10.90-1.00 (*H) multipleto
5 = 1.20-1.80 ('H) multipleto §=1.20-180 (‘H) multipleto
5 = 49.63 (130) 7 1 5=3546 (PO

&= 5.34 (*H) dupleto

31=55Hz
5=13891(¥C)
5 =49.93 (1C) g |5=3422("0 §=095 ("H) singleto
155 _ 2459 ()
\/
5 =75.26 ('"H) dupleto
31=55Hz 5 =1.10-1.20 ('H) multipleto
5=13643 (0) 5=1.20-1.80 ("H) multipleto | 5 =3.36 (*H) singleto largo
115 = 33,65 (1*C) 9 |5=7443 ("0

5= 1.10-1.20 ("H) multipleto
5=1.20-1.80 (IH_) multipleto

§5=13347(C) 19 OH

5= 1.20-1.80 ("H) multipleto
5=195-205 (IH) multipleto
5=2726 (PC)
Figura 5-7: Atribuices de RMN para o produto (2).
A atribuicdo do produto (2) a partir dos espectros de RMN foi determinada seguindo

0 seguinte raciocinio: observou-se 15 sinais correspondentes a 15 tipos de carbono
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diferentes no espectro de **C, sendo que dois desses carbonos tinham sinal na regido de
carbonos insaturados e um carbono na regido de carbono ligado a hidroxila; no espectro de
DEPT foi possivel perceber que existem 3 carbonos quaternarios que ndo sdo observados
na analise de DEPT, também foi observada a presenca de 5 carbonos secundéarios
caracterizados pelos sinais com fase negativa, sendo os demais carbonos primarios ou
terciarios. Com o espectro de HSQC determinou-se os hidrogénios diretamente ligados aos
seus respectivos carbonos; finalmente com as manchas observadas no COSY e no HMBC é
possivel determinar como € a vizinhanga de cada carbono e hidrogénio, visto que o COSY
correlaciona hidrogénios proximos e no HMBC tem-se a correlagdo entre hidrogénios e 0s
carbonos da vizinhanca.

O mesmo raciocinio empregado na elucidacdo da estrutura do produto (2) foi
aplicado na elucidacéo dos demais produtos.

Produto (3): m/z (%) 238 (1) [M™], 220 (15) [M*-H,0], 205 (15) [M*-CH3-H,0],
202 (5) [M*-2H,0], 179 (30), 164 (100), 163 (43), 161 (35), 150 (29) 149 (29), 137 (34),
135 (49), 123 (27), 121 (36), 109 (27), 108 (36), 107 (52), 105 (46), 95 (39), 93 (42), 91
(26), 81 (33), 79 (26), 55 (25). *H RMN (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), =0.80-0.90 (m,
1H; C'2HH), 0.85 (s, 3H; C**Hj3), 0.95 (s, 3H; C*™Hj3), 1.00-1.10 (m, 1H; C'HH), 1.03 (s,
3H; C*Hj), 1.25-1.75 (m, 9H; C*H,, C°H, C°H,, C'HH, C°HH, C*HH e C*HH), 1.85-
1.95 (m, 2H; CHH e C™HH), 3.32 (br.s, 1H; C°H), 3.70-3.90 ppm (m, 1H; C*H). *C
RMN (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), =21.87 (C°®), 26.63 (C*%), 27.03 (C'), 27.68 (C9),
29.73 (C¥), 32.62 (C™), 34.37 (C), 35.98 (C?), 36.77 (C™?), 38.26 (C*), 45.33 (C'), 48.49
(C?), 51.89 (C°), 76.49 (C®), 81.96 ppm (C?). O composto (3) também foi descrito em [81,
84].
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14 &=1.03 ("H) singleto
&= 0.85 (*H) singleto 5=23262 (1C)

5 =26,63 (0)
13

5=1.25-1.75 ("H) multipleto
5=2187 (20

5=3826 (10 6
5= 1,00-1.10 (*H) multipleto

5=125-1.75 (]H) multipleto 5=125175 (IH) multipleto

71- 12
) 5= 5180 (13C 8=3437( O
5=125-1.75 ("H) multipleto 5=51,8 (7O

&=4849 (B0

5= 4533 (B0 8 |8=3598 ("0 5=0.95 ("H) singleto

155 29,73 (13C)
12
5 = 0.80-0.90 (*H) multipleto

5=1.25-1.75 ("H) multipleto | 5=3.32 (*H) singleto largo
116 = 136,77 (*C) 9 1 5=7649 (1C)

5 =3.70-3.90 (*H) multipleto
5 =8196 (PC)

5= 1.25-1.75 ("H) multipleto
HO 5 = 1,85-1.95 ('H) multipleto 10 H

5=2703 (1C
&=2703 (0 §=1.25-1.75 (‘H) multipleto

5=185195 (IH) multipleto
5=27,68 (10

Figura 5-8: Atribuices de RMN para o produto (3).

Produto (4): m/z (%) 252 (3) [M*], 237 (12) [M*-CHs]", 220 (7) [M*-CH3OH], 205
(14) [M*-CH3OH-CHj3], 202 (12) [M*-CH3OH-H,0], 187 (24) [M*-CH3;OH-CHs-H,0],
178 (23), 161 (37), 159 (24), 137 (23), 135 (29), 121 (24), 119 (23), 107 (27), 105 (42), 99
(100), 93 (28), 91 (32), 79 (24), 55 (23). *H RMN (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=0.80-
1.20 (m, 3H; C*?HH e C°H,), 0.85 (s, 3H; C**Hg), 0.95 (s, 3H; C*°H3), 1.02 (s, 3H; C**Ha),
1.25-1.75 (m, 8H; C°H, C°H, C'H,, C'°HH, C"'HH e C'*HH), 1.85-2.05 (m, 2H; C'°"HH e
C'™HH), 3.30 (3.32) (br.s, 1H; C?H), 3.34 (br.s, 1H; C°H), 3.73 (3.75) ppm (s, 3H; OCHy).
3C RMN (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=20.50 (C°®), 25.32 (C"), 26.52 (C™), 27.05
(C'9), 28.42 (C™), 31.23 (C™), 33.08 (C'), 34.64 (C?), 36.42 (C'?), 36.92 (37.94) (CH,
43.52 (44.01) (C?), 44.13 (CY), 50.60 (C°), 58.10 (54.52) (OCHs), 75.05 (C%), 90.15 (86.36)
ppm (C?). O composto (4) também foi descrito em [81].
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14 &= 1.02 (IH) singleto
5= 0.85 ("H) singleto 8=2532("0)

§=2532 (C)
13

5=0.80-1.20 (‘H) multipleto

5=2050 (1*C)

5=13692 (30 6
5=1.25-1.75 (‘H) multipleto

5=125-1.75 (‘H) multipleto_, | & = 33.08 (°O)

7
, 5 = 50,60 (*C
5=125-1.75 ("H) multipleto 5 =350,60 (*C)

§=4352 (B0

5=44.13 (1°C) g |5=3464 (PO =095 ("H) singleto
§=2842 (BC)

5 =3.30 ("H) singleto largo
5= 90,15 (1*C)

12

5=0.80-1.20 (‘H) multipleto
5=1.25-1.75 ("H) multipleto | 5=3.34 ('H) singleto largo

115 = 36,42 (130 9 )5=7505 (20
5=1.25-1.75 (*H) multipleto
3HCO 5=1.85-205 (IH) multipleto 10
bus75 i OH
57373 (I singleto §=2652(70 §=125-1.75 ("H) multipleto
§=58,10 (°C) 5= 1.85-2.05 ({H) multipleto

5=127,05("*C)

Figura 5-9: Atribuices de RMN para o produto (4).

Produto (5): m/z (%) 220 (4) [M*], 205 (3) [M*-CHs], 202 (12) [M*-H,0], 187 (32)
[M*-CHas-H,0], 161 (100), 159 (34), 149 (17), 145 (34), 135 (17), 133 (29), 131 (62), 123
(19), 121 (26), 119 (48), 109 (31), 107 (48), 105 (72), 95 (38), 93 (60), 91 (72), 81 (40), 79
(47), 77 (32), 69 (31), 67 (32), 55 (37). O produto (5) também foi descrito em [84].

Produto (6): m/z (%) 220 (1) [M*], 205 (3) [M*-CHs], 202 (bb) [M*-H,0], 187 (10)
[M*-CHas-H,0], 136 (100), 135 (28), 133 (20), 121 (32), 119 (30), 117 (25), 109 (44), 107
(49), 105 (50), 95 (45), 93 (55), 91 (69), 81 (48), 79 (63), 77 (31), 69 (69), 67 (47), 55 (49).
O produto (6) também foi descrito em [81].

Produto (7): EM (70 eV, IE): m/z (%) 220 (3) [M*], 205 (8) [M*-CHs], 149 (24),
138 (52), 135 (21), 131 (22), 123 (50), 122 (20), 121 (24), 120 (36), 110 (35), 109 (71), 108
(24), 107 (49), 105 (38), 97 (21), 96 (95), 95 (59), 94 (40), 93 (48), 91 (37), 83 (55), 82
(55), 81 (57), 80 (21), 79 (100), 77 (29), 69 (66), 67 (55), 55 (51), 53 (25). *H RMN
(400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), 6=0.94 (s, 3H; C'*H3), 0.97 (s, 3H; C**Hs), 1.03 (d, %J=7.2
Hz, 3H; C'?Hs), 1.10-1.80 (m, 7H; C?H,, C*H,, C'°H, e C'H), 2.20 (qt, J=8.4 Hz, 1H;
C'?Hs), 2.30-2.60 (m, 5H; C*H, C°H, e C'H,), 4.95 (s, 1H; C*HH), 4.97 ppm (s, 1H;
C™HH). **C RMN (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=17.18 (C*?), 21.84 (C™), 25.96 (C?),
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29.79 (C*), 30.25 (C%), 33.57 (C™), 34.52 (C"), 40.02 (C'°), 41.83 (C), 43.32 (C%), 47.52
(C%, 53.46 (CY), 111.38 (C*3), 153.90 (C®), 216.94 ppm (C°). O composto (7) também foi
descrito em [87].

5= 0.94 (‘H) singleto
15

§=12184 (B0
6=1.10-1.80 [II 1) multipleto 6=110-180 [IH) multipleto
5=2596 (*C) §=3025 (*C)
:S 0,97 (11113 smgleto 2 3
§=2979 ("C) 6=230-260 [III) multipleto
- - l_{ -~
14 8=3357(70 5=4752 (12C) 12
11 1 6= 1.10-1,80 ("H) multipleto 4
5=15346 (©°C) 5= 1,03 ('H) dupleto
3
8=21694 (**C) ’I=72Hz
5=1718 (¥C)
5 =220 (‘H) quadrupleto 5 o
31=84Hz
10 9 5=4332 (BO) 1
& = 2.30-2,60 ("H) multipleto
&=110-180 [11 ) multipleto

5= 153,90 (**C)
8

5=4183 (0
5=4002 (*C)

& =230-2.60 [11 I} multipleto
5=3452 (20

13

5 = 4.95 (*H) singleto
5 =4.97 (‘H) singleto
5=111,38 (B0

Figura 5-10: Atribui¢fes de RMN para o produto (7).
Composto (12): EM (70 eV, IE): m/z (%) 278 (0.5) [M™], 263 (11) [M*-CH3], 220
(4) [M*-CH3COCH3], 203 (24), 149 (38), 147 (59), 138 (30), 136 (26), 135 (35), 133 (31),
131 (27), 123 (57), 122 (28), 121 (78), 120 (20), 119 (36), 110 (28), 109 (81), 108 (44), 107
(89), 106 (47), 105 (62), 96 (34), 95 (94), 94 (40), 93 (100), 91 (65), 85 (24), 83 (35), 82
(34), 81 (75), 80 (22), 79 (96), 77 (34), 71 (31), 69 (89), 67 (58), 59 (27), 55 (60), 44 (23).
'H RMN (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=0.98 (s, 3H; C**H3), 1.00 (s, 3H; C*°H3), 1.12
(s, 3H; C'?Hs), 1.25-1.35 (m, 1H; C°HH), 1.31 (s, 3H; C*®H3), 1.42 (s, 3H; C'"H3), 1.55-
1.65 (m, 4H; C*HH, C®HH, C°HH e C'H), 1.70-1.80 (m, 3H; C*HH, C°HH e C'°HH),
1.85-1.95 (m, 1H; C°HH), 2.00-2.10 (m, 1H; C’HH), 2.35-2.45 (m, 2H; C'HH e C°H), 3.78
(t, 3=5.2 Hz, 1H; C°H), 4.97 (s, 1H; C'*HH), 5.02 ppm (s, 1H; C*HH). °C RMN
(100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), $=21.40 (C'?), 22.36 (C**), 24.10 (C?), 27.16 (C'®), 27.17
(C%), 28.72 (C*"), 30.00 (C), 30.15 (C¥), 34.00 (C"), 34.48 (CM), 36.72 (C'°), 42.19 (C°),
63.19 (C'), 77.98 (C°), 82.68 (C*), 106.04 (C'), 104.48 (C%), 152.17 ppm (C®). O
composto (12) também foi descrito em [87].
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A numeracdo dos &tomos de carbono geralmente utilizada para os derivados do
cariofilano e clovano esta representada na Figura 5-4 e na Figura 5-5. O tempo de retencéo
nos CGs de coluna polar (Carbowax 20 M) e apolar (Rtx®-5MS) seguem a seguinte ordem:
(7) < (1) <(2) <(6) <(5) <(12) (aparece apenas na coluna apolar Rtx®-5MS) < (4) < (3).

5.6. Conclusotes

A reagdo de isomerizacdo do 6xido de cariofileno em fase liquida foi conduzida
utilizando-se como catalisadores a base de heteropoliacidos CsPW e PW/SiO,, os quais
demonstraram ser catalisadores solidos eficientes e ambientalmente corretos, em sistemas
heterogéneos. Foi possivel obter uma variedade de compostos sesquiterpénicos oxigenados
policiclicos potencialmente aplicaveis nas industrias de fragrancias e farmacéuticas. A
reacdo pode ser conduzida ndo apenas nos solventes convencionais como 1,2-dicloroetano e
acetona, mas como também nos solventes organicos “verdes” ndo toxicos e facilmente
degradaveis, tais como o dimetilcarbonato, dietilcarbonato e 2-metiltetrahidrofurano que
pode ser obtido por meio de compostos provenientes da biomassa.

Um controle da quimiosseletividade pode ser conseguido através da escolha do
solvente, cuja natureza afeta fortemente a distribuicdo dos produtos obtidos nesta reacao.
Os compostos com estrutura derivada do cloveno, (2) e (3), ambos produtos naturais [84],
foram obtidos com uma seletividade combinada de até 80% e uma seletividade individual
de 60% para cada, dependendo das condicdes de reacdo. Esse ¢ o melhor resultado ja
relatado na literatura.

A natureza do catalisador, 20% PW/SiO, ou CsPW, nao afetou a distribuicdo de
produtos. Em todos esses sistemas, os catalisadores atuaram em condi¢des brandas,
proximas das condi¢des ambientes e com baixas quantidades de catalisador, sem ocorrer
lixiviagdo do componente ativo para o meio reacional. O CsPW pode ser reciclado
facilmente por centrifugagdo ou por destilacdo, devido aos baixos pontos de ebuli¢do dos

solventes, e reutilizado sem perda de sua atividade e seletividade.
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6. CICLIZACAO DE PRINS PARA A OBTENCAO DO
FLOROL

6.1. Introducéo

A ciclizacéo de Prins € uma reacéo direta entre um alcool homoalilico e um aldeido,
catalisada por um &cido, levando a formacdo de um tetraidropirano como produto
principal [94]. O Florol (3) é um composto com propriedades fragrantes, apresentando um
odor floral suave semelhante ao do lirio. A grande estabilidade do Florol permite que seja
usado em perfumes para substituir aldeidos com fragrancias florais que sdo menos estaveis
[50].

O Florol pode ser obtido a partir da ciclizacdo de Prins do 3-metil, 3-buten-1-ol (1)

com o 3-metilbutanal (2), conforme representado na Figura 6-1.

OH
1
CL Y-
+ O
OH
(1) (2) (3)

Figura 6-1: Reacéo de ciclizacao de Prins para a obtenc¢éo do Florol (3).

Dentre os processos descritos na literatura para a sintese do Florol partindo-se de (1)
e (2) como substratos iniciais tem-se o uso de diferentes acidos sulfénicos como
catalisadores em solucGes aquosas levando a rendimentos proximos de 65% para (3) [95,
96], o0 uso de resinas de troca iGnica em um sistema sem solvente com rendimentos
préximos a 50% [97] e a aplicacdo do acido p-toluenossulfonico disperso em silica gel em
um sistema sem solvente, obtendo-se um rendimento de aproximadamente 85% para o
Florol, entretanto, as quantidades de catalisadores utilizadas sdo muito altas, mais que a
quantidade estequiométrica. Existem, também, processos que descrevem 0 uso de
biocatalisadores, como as enzimas, para a obtencdo do Florol [98, 99]. Outro método de
sintese do Florol € descrito em [100], no qual se utiliza como substrato de partida uma
mistura de geraniol e nerol e realiza-se vérias etapas, incluindo o uso de acidos minerais

como o HCI, levando a um rendimento final de aproximadamente 45% para o produto de
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interesse (3). Heteropoliacidos foram recentemente aplicados na reagdo de (1) e (2) para a
obtencéo do Florol utilizando 0 HsPW1,049 € 0 H3PM012040 em sua forma original e na
forma ancorada em MCM-41 em solugbes aquosas [101]. Os rendimentos obtidos para (3)
foram em torno de 65%, entretanto, no sistema que se utiliza o heteropoliacido na forma
ancorada, foi observada a lixiviacdo quase que completa do HPA (cerca de 98%) para a
solugéo, restando apenas uma pequena quantidade ainda ancorada. Dessa forma, neste
trabalho o processo desenvolvido ocorreu apenas em sistemas homogéneos.

No mecanismo proposto para essa rea¢ao [102], ocorre a formacdo do intermediario
acetal a partir da reacdo nucleofilica entre os pares de elétrons ndo ligantes da hidroxila do
alcool homoalilico e o carbono eletrofilico do aldeido que foi ativado pelo catalisador
acido. Este acetal gera um ion oxénio, o qual, na etapa de ciclizagcdo, conduz a formacéo de
um carbocation terciario. O carbocation formado sofre um ataque nucleofilico por uma
molécula de agua, resultando no composto (3). A partir deste mecanismo, pode-se entender
a formacdo exclusiva do anel tetraidropiranico a partir de alcodis homoalilicos terminais

como reagentes.

| T . H H.+ H L
A e H '-H- 0" 03 s >
e | __.-"""‘-\. | .___.LH _— .___,.,-.\_\_\_.' .f"l:'\-\, . Py ’-] Hz(} .
o e 9] 1 L 8] \ J 0
H _.-"J\";C"-\.._ ' T - ., /'ll__.-" T .
1) 2) N - > A

Figura 6-2: Representacao esquematica do mecanismo da ciclizacdo de Prins para a
obtencdo do Florol (3).

6.2. Objetivo

Aplicar CSZ.5H0.5PW12040 (CSPW) e 20% H3PW12040/Si02 (PW/SIOz) como
catalisadores heterogéneos na ciclizacdo de Prins do 3-metil,3-buten-1-ol (1) com o 3-
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metilbutanal (2) visando a obtencdo seletiva do Florol (3), estudando os efeitos das
variaveis de reacdo, como: a temperatura, concentracdo de substrato e do catalisador,
proporcéo entre os reagentes. E, ainda, utilizar solventes organicos ndo téxicos para o
ambiente, obtendo-se um processo otimizado tanto do ponto de vista tecnoldgico quanto

ambiental.
6.3. Parte experimental

As reacdes foram realizadas em um reator de vidro de 10,0 mL equipado com um
agitador magnético e um condensador. Em um experimento tipico, a solugdo reacional
(volume total de 5,0 mL) continha os reagentes 3-metil,3-buten-1-ol (0,15-0,45 mol.L?,
0,75-2,25 mmol) e 3-metilbutanal (2) (0,15-1,50 mol.L™, 0,75-7,50 mmol), o catalisador
CsPW (2,00-5,00 mg, 0,65-1,60 umol) ou PW/SiO, (2,00-5,00 mg, 0,14-0,35 umol) e
dodecano (0,50 mmol, 0,10 mol.L!, CG padrdo interno) no solvente indicado. A solugdo
reacional foi mantida sob constante agitagdo magnética, a pressao atmosférica e
temperatura especificada (15-70 °C).

O balanco de massa, a conversao e a seletividade dos produtos foram calculados
baseando-se no dodecano como padrdo interno. A diferenca no balanco de massa foi
atribuida a formacéo de produtos nao detectaveis pela técnica CG.

Os produtos foram identificados por espectrometria de massa usando um
instrumento Shimadzu QP2010-PLUS no método de ionizacdo por impacto eletrénico a 70
eV. Alguns produtos também foram separados por coluna cromatogréfica (silica gel 60)
usando misturas de hexano e CHCIl; como eluentes e identificados por RMN em um
espectrometro Bruker Avance DRX400. Usou-se tetrametilsilano (TMS) como padrédo
interno e solvente CDCls. As estruturas das substancias analisadas foram confirmadas
analisando-se os espectros de 'H (400 MHz), **C (400 MHz), e dados dos experimentos
DEPT, COSY, HMQC, HMBC. Os espectros se encontram no anexo.

6.4. Resultados

A reacéo de ciclizagdo de Prins para a obtengéo do Florol (3) envolve a reagdo entre
0 3-metil,3-buten-1-ol (1) e o 3-metilbutanal (2). Os resultados de conversdo apresentados

nas Tabelas 6-1 e 6-2 foram obtidos, utilizando o dodecano como padrdo interno, em
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funcdo da conversdo de (1), pois na presenca do heteropolidcido foi observado que (2)
reage formando dimeros, enquanto (1) reage apenas com (2), nao formando dimeros.

O Florol (3) foi obtido na forma de dois isdmeros que sdo formados na proporcéo de
1:(1,5/2) que foram caracterizados por espectrometria de massas acoplada a cromatografia
gasosa e por ressonancia magnética nuclear representados na Figura 6-3. Os dois isémeros,
segundo os espectros de RMN, se diferem pela posicdo relativa do grupo hidroxila e o
grupo isopropila em relacdo ao anel. Nas Tabelas 6-1 e 6-1 e Tabela 6-2, a seletividade

apresentada para (3) é a soma de seletividades para seus dois isdmeros.

3

2
7
%,

Figura 6-3: Isdmeros do Florol (3).
Além disso, é observada em alguns experimentos a formacdo de produtos de
desidratacdo do Florol (4) também detectado na forma de trés isbmeros cujas estruturas
estdo representadas na Figura 6-4. Nas Tabelas 6-1 e 6-2 é apresentada a seletividade

conjunta desses isdbmeros do produto (4).

Figura 6-4: Possiveis produtos da desidratacdo do Florol (4).

Os resultados para a reacdo realizada em solucGes de iso-octano utilizando o 20%
H3PW1,040/SiO, como catalisador em um sistema heterogéneo estdo apresentados na
Tabela 6-1. A 30 °C, utilizando uma proporg¢éo 1:1 entre os reagentes, a reacdo se estagnou
apos cerca de 66% de conversdo de (1), sendo observada a formacdo de dimeros do
composto (2), isso implica que (2) foi consumido em uma reacdo indesejada e a converséo
de (1) estagnou devido a auséncia de (2) no meio reacional. Além disso, a reacdo se

mostrou pouco seletiva para o produto de interesse (3) (EXP 1, Tabela 6-1).
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Tabela 6-1: Ciclizagéo de Prins para a obtencao do Florol (3) catalisada por PW/SiO, em

solucdes de iso-octano®.

- PW/SiO, T tempo Conversio Seletividade (%) TON
(umol)  (°C)  (min) (%) 3 4
30 56 28 4
1°¢ 0,35 30 1400
500 66 48 20
15 84 62 17
2¢ 0,35 50 30 91 59 19
2100
120 98 59 21
30 62 54 9
3 0,14 30 120 84 74 12 5090
360 95 77 15
30 88 76 13
4 0,14 50 5140
120 96 81 15
5 0,14 70 30 100 76 15 5360
15 67 75 14
6 0,35 30 60 90 73 14 2015
180 94 79 12
7 0,35 50 60 100 80 11 2145
g¢ 0,14 70 30 98 63 18 10500
15 21 36 10
g° - 30 60 47 32 11 750
120 65 25 3

#Volume total da mistura reacional — 5,0 mL, (1) — 0,75 mmol, (2) — 3,75 mmol. A converséo e a seletividade

foram determinadas por CG.
®TON (nGmero de rotagéo) foi calculado em mol de (1) convertido por mol de PW/SiO..

°(2) - 0,75 mmol.
(1) - 1,5 mmol.

¢ CsPW — 0,65 umol.
Aumentando-se a temperatura para 50 °C (EXP 2, Tabela 6-1), a velocidade da

reacdo aumentou com a quase completa conversdo de (1), sendo observado apenas tracos

dos dimeros de (2) e um ganho em seletividade para (3), ou seja, a temperatura mais alta
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favoreceu a reacdo entre (1) e (2) em detrimento da reacdo indesejada de formacdo de
dimeros de (2).

Experiéncias anteriores do nosso grupo de pesquisa apontaram que em reacdes de
acoplamento envolvendo aldeidos, um excesso desse composto levou a um aumento na
seletividade para os produtos de interesse. Dessa forma, decidiu-se utilizar (2) em excesso
em relacdo a (1) e avaliar seu efeito na converséo de (1) e na seletividade de (3). Um ganho
considerado na seletividade para o Florol foi alcancado mediante a utilizacdo de um
excesso do aldeido (EXP 1vs. 6 e 2 vs. 7, Tabela 6-1).

Utilizando-se um excesso de cinco vezes de (2), avaliou-se o efeito da temperatura
nessa reacdo (EXP 3, 4 e 5, Tabela 6-1). Conforme esperado, 0 aumento da temperatura
promoveu uma conversdo mais rapida de (1), mas ndo influenciou de forma significativa as
seletividades para o Florol e seus produtos de desidratacdo, que ap0s a completa ou quase
completa conversdo de (1), atingiram valores proximos a 78% e 15%, respectivamente.

Avaliando-se os dados da Tabela 6-1, pode-se inferir que a seletividade para o
produto (3) € mais influenciada pela quantidade inicial do aldeido que pela quantidade de
catalisador. Comparando-se o EXP 6 com o EXP 1 da Tabela 6-1 € possivel perceber que o
fato de se utilizar um excesso de (2) aumentou a velocidade de conversdo de (1), levando
ao seu consumo quase que completo (94%). Além disso, obteve-se um ganho em
seletividade de (3) que passou de 48% para 79%. Ao se aumentar a quantidade de
catalisador (EXP 3 vs. 6, Tabela 6-1), observa-se um aumento na velocidade de conversdo
de (1), mas ndo houve mudanga no rendimento do produto de interesse (3) que fica préximo
a 73% nas duas condi¢es. O mesmo efeito € observado ao compararmos EXP 7 e EXP 2
da Tabela 6-1.

Nas condicBes com excesso de (2), o aumento da temperatura (EXP 6 vs. 7, Tabela
6-1) mais uma vez implicou apenas no aumento da velocidade de conversdo de (1), sem
alterar na seletividade dos produtos. Com o intuito de verificar a estabilidade do catalisador
e melhorar ainda mais o TON para essa reagdo, dobrou-se a quantidade inicial de (1) (EXP
8 vs. 5) e foi observado uma perda de aproximadamente 10% de seletividade para o Florol,
mas o substrato também foi completamente convertido. A perda de seletividade

provavelmente se deve ao fato que o excesso de (2) no EXP 8 € menor que no EXP 5.
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Decidiu-se avaliar o emprego do sal de heteropoliacido na reacdo proposta, 0
CsPW, como catalisador heterogéneo para essa reacdo em solucGes de iso-octano
comparando sua atividade com o catalisador suportado PW/SiO, (EXP 9 vs. 6). O
catalisador CsSPW mostrou-se menos ativo e seletivo nesse sistema em iso-octano, apesar de
ter sido utilizado quase que o dobro em quantidade molar. 1sso pode ser devido a menor
disponibilidade dos centros ativos no CsPW, uma vez que o HPW é muito melhor disperso
na silica que apresenta area especifica maior que a area especifica do CsPW.

Ap0s os estudos dessa reacdo em solucbes de iso-octano decidiu-se tentar realizar
essa reacdo em solventes ambientalmente mais benignos de baixa toxicidade e/ou
biodegradaveis, tais como o0 DMC, DEC e MeTHF. Os resultados da reagdo de ciclizagédo
de Prins para a obtencdo do Florol catalisada por CsSPW no solventes “verdes” estao

descritos na Tabela 6-2.

A 30 °C, a reacdo entre o 3-metil,3-buten-1-ol (1) e o 3-metilbutanal (2) em
solugdes de DMC com uma proporcédo de 1:1 entre os reagentes (EXP 1, Tabela 6-2) levou
a completa conversdo de (1), entretanto, a seletividade para o Florol foi baixa nessas
condi¢Bes. Aumentando-se a propor¢do do aldeido (2) para cinco vezes em relacdo ao
alcool (1) (EXP 2 vs. 1, Tabela 6-2) a reacdo além de ocorrer em uma velocidade maior,
apresentou uma melhor seletividade para o produto de interesse (3), atingindo um valor de
60%. Ao se aumentar a quantidade de catalisador (EXP 3 vs. 2, Tabela 6-2), ndo é
observada mudanca nas seletividades dos produtos, mas ao se aumentar a temperatura para

70 °C (EXP 4 vs. 2, Tabela 6-2) observa-se uma pequena perda de seletividade para (3).

Como foi observado que o aumento da propor¢do de aldeido (2) em relagdo ao
alcool (1) acarreta tanto um aumento de velocidade de consumo de (1) quanto de
seletividade para o Florol e o catalisador CsPW atua eficientemente como um catalisador
heterogéneo em meios polares sem problemas de lixiviacdo, decidiu-se aumentar a
proporcédo de (2) em dez vezes em relagdo a (1), conforme EXP 5, Tabela 6-2. E, conforme

esperado, se observou um leve aumento na seletividade de (3) (EXP 5 vs. 2, Tabela 6-2).
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Tabela 6-2: Ciclizagéo de Prins para a obtencdo do Florol (3) catalisada por CsPW nos

solventes “verdes

99d

o b
EXP (1) (2) CsPW T  tempo Conversio _ Sctletividade (%)  TON
(mmol)  (mmol)  (umol) (°C)  (min) (%) (3) (4)
15 89 37 41
1 0,75 0,75 065 30 30 93 37 42 1150
180 100 38 45
2 0,75 3,75 065 30 15 100 60 31
3 0,75 3,75 160 30 15 100 60 32 470
4 0,75 3,75 065 70 15 100 51 41
5 0,75 7,50 065 30 15 100 66 26
15 89 49 35
6 1,50 3,75 065 30 2285
60 99 50 36
15 96 76 24
7 1,50 7,50 065 30 2310
30 100 71 19
30 85 63 24
8 2,25 7,50 065 30 3360
120 97 64 24
15 89 50 32
9° 0,75 3,75 065 30
30 98 53 35
30 31 17 74
; 60 67 19 76
10 0,75 3,75 160 70
180 89 18 79
240 100 17 79
11° 0,75 0,75 065 30 30 56 57 35
60 76 58 32
120 83 57 34
240 88 60 33
12 0,75 0,75 0,65 30 240 0

# Solvente: dimetilcarbonato (DMC). Volume total da mistura reacional — 5,0 mL,. A conversio e a

seletividade foram determinadas por CG.

® TON (nimero de rotacdo) foi calculado em mol de (1) convertido por mol de CSPW.
¢ Solvente: dietilcarbonato (DEC).
¢ Solvente: 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF).
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¢ Adicdo de 0,15 mol/L de agua.
" Adicdo de 0,75 mol/L de agua.

Para verificar a eficiéncia e a estabilidade do catalisador e obter um maior nimero
de TON, dobrou-se a quantidade de (1) (EXP 6 vs. 2, Tabela 6-2). Apesar de uma leve
perda na seletividade para o produto de interesse (3), o substrato foi convertido
completamente ap6s 1 hora de reacdo. Mantendo-se a quantidade do reagente (1) e
dobrando-se a quantidade de (2) (EXP 7 vs. 6, Tabela 6-2) observou-se um aumento da
seletividade do Florol. Ao triplicar a quantidade inicial de (1) (EXP 8 vs. 5, Tabela 6-2),
constatou-se que o rendimento para (3) se manteve e que o catalisador apresentou um TON

elevado superior a 3000.

Com os resultados obtidos em DMC, realizou-se a reacdo de ciclizacdo de (1) e (2)
em solucdes de DEC, conforme EXP 9 na Tabela 6-2. A reagdo foi um pouco mais lenta
que em DMC (EXP 9 vs. 2, Tabela 6-2) e com uma seletividade menor para o Florol, de
53%. Em solucbes de MeTHF, a reacdo além de ser bem mais lenta que nos outros
solventes estudados (EXP 10 vs. 4, Tabela 6-2 e EXP 10 Tabela 6-2 vs. EXP 5 Tabela 6-1),

se mostrou seletiva para os produtos de desidratacdo do Florol (79%).

A fim de se melhorar a seletividade para (3), decidiu-se colocar 1 equivalente de
agua com o intuito de prevenir a formacdo de produtos de desidratacdo do Florol ao longo
da reacdo, e com isso, aumentar a seletividade para o produto de interesse (3), conforme
EXP 11, Tabela 6-2. Observou-se que ao adicionar 1 equivalente de dgua (EXP 11 vs. 1,
Tabela 6-2), a reacdo se tornou mais lenta, mas houve um 6timo ganho em seletividade para
o Florol que antes era obtido com uma seletividade de 38% e passou a ser obtido com 60%
de seletividade. Resolveu-se, entdo, adicionar 5 equivalentes de &gua para ver se seria
obtida uma melhor seletividade de (3) (EXP 12, Tabela 6-2), entretanto essa quantidade de
agua suprimiu a reacao de ciclizacdo de Prins entre (1) e (2), ndo sendo observada nenhuma

conversao de (1).

6.5. Dados espectroscopicos

Os produtos (3) e (4) foram identificados por CG/EM (Shimadzu QP2010-PLUS
instrument, 70 eV). Os isdmeros do Florol (3) foram separados por coluna cromatogréafica
(silica gel 60) usando misturas de hexano e CHCI3; como eluentes e identificados por CG-
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EM, RMN de *H, e *C. Os sinais de RMN de *H e *C foram atribuidos usando-se técnicas
bidimensionais. Os espectros se encontram no anexo.

Florol (3) (isdmero com menor tempo de retencdo no CG) MS (70 eV, EI): m/z 172
(0,1) [M*], 154 (2%), 139 (4%), 115 (46%), 97 (23%), 87 (22%), 71 (95%), 69 (100%), 58
(26%), 44 (16%). *H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), 8=0.89 (s, 3H) and 0.90 (s,
3H) (C°Hzand C°Hs), 1.10-1.20 (m, 1H; C'HH), 1.24 (s, 3H; C°Hs), 1.25-1.35 (m, 1H;
C?HH), 1.40-1.55 (m, 3H; C*HH, C?*HH and C’HH), 1.60-1.70 (m, 1H; C*HH), 1.75-1.85
(m, 1H; C®H), 3.60-3.85 ppm (m, 3H; C'H and C°H,). *C NMR (100 MHz, CDCls, 25°C,
TMS), 6=22.26 and 23.31 (C° and C'°), 24.28 (C?), 31.75 (C%), 38.72 (C%), 45.14 (C?),
45.41 (C"), 63.55 (C°), 67.91 (C%), 71.09 ppm (C).

§=1.24 (*H) singleto O H
5=31.75 (B0

§=1,40-1.55 (*H) multipleto .
= ! i , 5=0.89 ("H) singleto
§=1.60-1.70 (H) multipletg 5=125-135 CH) multiplete 9

5 — 13
§=38.72 (I)C) §=140-1,55 ("H) multipleto §=2226(7C)
5=4514 (10
5=3.60-3,85 (*H) multipleto 5=1.75-1.85 (‘H) multipleto
5 1)5=71.09 B0 8 52428 (5C)
5=3.60-3.85 [I'I[) multipleto
5=63.55 (10)

O 7 10

. 5=0.90 (*H) single
§=1.10-120 ("H) multipleto 2_23 31( ls)c“ug et
5= 1.40-1.55 (*H) multipleto =2331(°0)
5=2331("%0)

Figura 6-5: Atribuicdes de RMN para o isdmero do produto (3) de menor tempo de

retencdo no CG.

Florol (3) (isbmero com maior tempo de retencdo no CG) MS (70 eV, EI): m/z 172
(0,1) [M*], 154 (2%), 139 (4%), 115 (46%), 97 (23%), 87 (22%), 71 (95%), 69 (100%), 58
(26%), 44 (16%). *H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), $=0.89 (s, 3H) and 0.90 (s,
3H) (C°Hsand C'°Hs), 1.10-1.20 (m, 1H; C'HH), 1.32 (s, 3H; C°Hs), 1.30-1.45 (m, 1H;
C?HH), 1.45-1.65 (m, 3H; C*HH, C?*HH and C'HH), 1.65-1.75 (m, 1H; C*HH), 1.75-1.85
(m, 1H; CBH), 3.30-3.40 (m, 1H; C'H), 3.40 (td, 3J=21=12.0 Hz, %)= 2.0 Hz, 1H; C°HH),
3.93 ppm, (ddd, 2J=12.0 Hz, %J=3.8 Hz, 3J=1.2 Hz, 1H; C°HH). C NMR (100 MHz,
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CDCls, 25°C, TMS), §=22.26 and 23.04 (C® and C'°), 24.21 (CP), 25.22 (C®), 40.42 (C%),
45.35 (C"), 46.80 (C?), 65.25 (C°), 68.67 (C*), 73.60 ppm (C?).

6=132 (III) sigleto O H
5=2522 (30

6

§=145-1.65 (‘H) multipleto
5=165-175 ["H) multipleto
5=40.42 ("0

5=068.67 (C) 5=10.89 (*H) singleto

5=130-145 [I'I[) multipleto 9 5=2226 (ISC)

5=1.45-1,65 ["H) multipleto
5=46.80 (P0)

5=1330-340 [I'I[) multipleto
1 5=73.60 30

6=175185 [I'I[) multipleto
8 5=2421(13C)

5=3.40 (III) duplo tripleto

1=1=120Hz

31=20Hz O

§=3.93 (III) duplo dupleto 7 10 1

2 - 1 &= 0,90 ("H) smngleto
<J=12,0Hz 5=1,10-1,20 ("H) multipleto 5=23.04 (3C
31=38Hz 5=1.45-1,65 ("H) multipleto =230470)
37=12Hz 5=4535 (130
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Figura 6-6: Atribuicdes de RMN para o isémero do produto (3) com maior tempo de

retencdo no CG.

Produto de desidratagdo do Florol (4) (isbmero com menor tempo de retencdo no
CG) MS (70 eV, EI): m/z 154 (3) [M'], 139 (1%), 109 (4%), 97 (100%), 84 (16%), 79
(5%), 69 (41%), 68 (42%), 67 (96%), 53 (18%), 44 (4%).

Produto de desidratacdo do Florol (4) (isbmero com tempo de retengédo
intermediario no CG) MS (70 eV, El): m/z 154 (1) [M"], 139 (9%), 112 (14%), 97 (100%),
84 (4%), 79 (9%), 69 (16%), 55 (6%), 44 (1%).

Produto de desidratacdo do Florol (4) (isdmero com maior tempo de reten¢do no
CG) MS (70 eV, EIl): m/z 154 (9) [M™], 139 (13%), 121 (11%), 110 (33%), 97 (49%), 85
(18%), 79 (7%), 69 (98%), 68 (100%), 67 (67%), 55 (27%), 44 (3%).

6.6. ConclusoOes

A reacgéo de ciclizagdo de Prins entre o 3-metil,3-buten-1-ol (1) e o 3-metilbutanal

(2) levou a formacédo do Florol (3) em sistemas heterogéneos utilizando os catalisadores a
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base de heteropoliacidos PW/SiO, e CsPW. Os catalisadores se mostraram eficientes e
seletivos para a sintese do produto de interesse (3). A reacdo também pode ser conduzida
em sistemas utilizando solventes “verdes” de biorrenovaveis e/ou biodegradaveis, tais
como o dimetilcarbonato (DMC), dietilcarbonato (DEC) e 2-metiltetrahidrofurano
(MeTHF).

Para o sistema heterogéneo utilizando o PW/SiO, como catalisador em solucgdes de
iso-octano foi possivel obter rendimentos de até 80% para o Florol e nimeros de rotacdo
(TON) de até 10000. Enquanto no sistema utilizando o CsPW como catalisador foi possivel
obter rendimentos de até 70% em DMC e de 50% em DEC e TONSs de até 3000. O solvente
MeTHF se mostrou um bom solvente para se obter os produtos de desidratacdo do Florol
com altos rendimentos, em torno de 80%. A proporcdo entre os reagentes (1) e (2) € de
extrema importancia tanto para a velocidade da reacdo quanto para a seletividade do

produto de interesse (3).

Os catalisadores ndo demonstraram problemas de lixiviagdo do componente ativo
para a solugdo, apresentando-se como boas alternativas de solidos acidos eficientes e
ambientalmente corretos em sistemas heterogéneos para a obten¢do do Florol, podendo ser
reciclados facilmente por centrifugagdo e reutilizados sem perda de sua atividade e

seletividade.
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7. CONCLUSOES GERAIS

Os heteropoliacidos se apresentaram como catalisadores &cidos eficientes e seletivos
na sintese de diversos compostos de alto valor agregado, como o a-bisabolol, os derivados
da isomerizacdo do Oxido de cariofileno com estruturas do cariofilano e clovano e o Florol.
Eles s&0 uma boa alternativa frente aos catalisadores acidos minerais convencionais,
podendo ser aplicados em sistemas homogéneos (HPW) e heterogéneos (PW/SIO, e
CsPW).

No processo para obtencdo do a-bisabolol obteve-se rendimentos em torno de 50 a
70% utilizando condicbes brandas de reacdo como temperaturas proximas a temperatura
ambiente e baixas quantidades de catalisadores, o heteropoliacido (HPW) mesmo atuando
em um sistema homogéneo pode ser recuperado e reutilizado via precipitagdo com um
hidrocarboneto. Nas condigdes otimizadas ndo se tem a presenca de nenhuma quantidade
de farnesol na solugéo final.

Os sistemas heterogéneos desenvolvidos para a reacdo de isomerizacdo do 6xido de
cariofileno, aplicando os catalisadores PW/SiO, e CsPW, apresentaram Gtimas
seletividades para os produtos com estruturas derivadas dos clovanos, sendo possivel obter
seletividades individuais de 60% para o clovenol e o diol. A natureza do solvente influencia
significativamente no controle da quimiosseletividade e os solventes verdes demonstraram
bom desempenho para essa reacao.

O Florol foi obtido com bons rendimentos, em torno de 50-70%, em um sistema
heterogéneo eficiente utilizando como catalisadores os heteropolidcidos nas formas
suportada (PW/SiO,) e de sal (CsPW). Foi observado que a proporcéo entre os reagentes €
de extrema importancia tanto para a velocidade de reacdo quanto para a seletividade do
produto de interesse. Foram aplicados também os solventes verdes que apresentaram bom
desempenho para esse sistema.

Os bons rendimentos obtidos para os produtos de interesse devido a aplicagdo dos
heteropoliacidos como catalisadores associada aos solventes verdes tornam atrativos 0s

processos que foram desenvolvidos nesse trabalho do ponto de vista ambiental .
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9. ANEXOS

Espectros de massas para os produtos da isomerizacao do nerolidol e farnesol
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Espectro de massas do bisabolol resultante da isomerizacdo do nerolidol e farnesol, modo impacto eletrénico a 70 eV.
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Espectro de massas do a-bisaboleno resultante da isomerizacgao do nerolidol e farnesol, modo impacto eletrénico a 70 eV.
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Espectro de massas do 3-bisaboleno resultante da isomerizacao do nerolidol e farnesol, modo impacto eletrénico a 70 eV.




Espectros de massas para os produtos da isomerizacdo do 6xido de cariofileno
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Espectro de massas do produto (2) resultante da isomerizacdo do éxido de cariofileno, modo impacto eletrdnico a 70 eV.
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Espectro de massas do produto (3) resultante da isomerizacdo do éxido de cariofileno, modo impacto eletrdnico a 70 eV.
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Espectro de massas do produto (4) resultante da isomerizacéo do 6xido de cariofileno, modo impacto eletrénico a 70 eV.
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synthesis of a-bisabolol, a high-priced and highly demanded ingredient for the fragrance, cosmetic and
pharmaceutical industries, starting from more abundant biomass-based sesquiterpenic alcohols. The
solvent nature remarkably affects the reaction pathways and product selectivity. In acetone solutions,
a-bisabolol can be obtained in 55-60% GC yields from nerolidol and 60-70% GC yields from farnesol at
complete substrate conversions, which are probably the best results ever reported for these reactions.
a-Bisabolol synthesized by this method contains no famesol, which is a potentially allergenic compound
and should be avoided in the commercially used a-bisabolol. This advantage is especially important
because the distillative separation of a-bisabolol and farnesol is a troublesome task. The catalyst shows
high turnover numbers and operates under mild nearly ambient conditions.

Terpenes

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Terpenes represent an important renewable feedstock for flavor
and fragrance and pharmaceutical industries [1,2]. These natu-
ral compounds are available from essential oils of many plants
and fruits. Various useful terpenoid products are commercially
obtained by acid-catalyzed transformations of more abundant ter-
penes. In many of these processes mineral acids are still used as
catalysts, which results in the large amounts of waste. The devel-
opment of more environmentally friendly acid catalysts for the
reactions of terpenes is constantly required for the efficient val-
orization of bio-renewable essential oils.

a-Bisabolol, a monocyclic sesquiterpenic alcohol with a pleas-
ant floral-sweet aroma, is a major component of the essential
oils of chamomile (Matricaria chamomilla), candeia (Eremanthus
erythropappus) and sage (Salvia runcinata) oils (up to 50, 85 and
90% contents, respectively) [3- 6]. a-Bisabolol (also known as lev-
omenol) has demonstrated a strong therapeutic potential due to
its anti-inflammatory, skin-soothing, antibiotic, gastro-protective,
analgesic and antioxidant properties [3-8]. The applications and
pharmacological properties of a-bisabolol have been recently

* Corresponding author. Fax: +55 31 34095700.
E-mail address: elena@ufmg.br (E.V. Gusevskaya).
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0926-860X/© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

reviewed by Kamatou and Viljoen [6]. This non-toxic and non-
allergenic compound is used in over 1000 cosmetic, fragrance
and therapeutic products such as dermatological formulations,
decorative cosmetics, shampoos, moisturizes, cleansers, antiper-
spirants, sunscreens and fine fragrances [9]. The natural sources
of a-bisabolol do not currently satisfy a high commercial demand
and most a-bisabolol on the market is produced synthetically from
other terpenic compounds such as farmesol and nerolidol [10-13].

Nerolidol and farnesol are acyclic sesquiterpenic allylic alcohols
readily available on the industrial scale. Both compounds have a
delicate sweet floral odor and are widely used as fragrance and
food-flavor ingredients [1]. Nerolidol and farnesol are found in
essential oils of various plants and flowers, such as neroli, lemon
grass and jasmine oils, and also produced industrially from acetone
and acetylene [1]. The data on the synthesis of a-bisabolol avail-
able in the literature are very scarce [11-23], All the works (mostly
patents) report the use of nerolidol or farnesol as starting materials
[11-16] except for the articles describing total syntheses [17-23].
In most of the procedures, the synthesis of a-bisabolol from far-
nesol or nerolidol is performed in the presence of large amounts of
strong acids, usually mineral acids, and gives the product in 30-50%
yields.

Heteropoly acids of the Keggin series (HPAs) are well known as
attractive acid catalysts for the green synthesis of many fine and
specialty chemicals [24-27]. A stronger Brensted acidity usually
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renders HPAs higher catalytic activities than conventional acid cat-
alysts, such as mineral acids, zeolites and ion-exchange resins. HPAs
as catalysts cause less corrosion and environmental problems than
mineral acids and do not promote undesirable side reactions. Even
from homogeneous systems HPAs can be recovered and recycled
without neutralization because they are highly soluble in polar sol-
vents, on the one hand, and insoluble in non-polar solvents (e.g.,
hydrocarbons), on the other hand. For this reason, HPAs can be
recovered from polar organic solutions by precipitating with a non-
polar solvent.

Previously, we have applied HPA catalysts in a variety of liquid-
phase reactions of terpenic compounds, such as isomerization
[28-32], hydration, etherification and esterification [33-35], and
cycloaddition [36]. Within our program on the valorization of nat-
ural ingredients of essential oils by catalytic transformations, we
report now the application of tungstophosphoric heteropoly acid
H3PW;,040 (HPW), the strongest HPA in the Keggin series, as a
homogeneous catalyst for the isomerization of nerolidol (1) and
farnesol (2) aiming to obtain a-bisabolol (3). To our knowledge, no
attempt to use HPA catalysts for these reactions has been made so
far. Moreover, none of the previous works, as far as we know, have
achieved such a high yield of a-bisabolol.

2. Experimental

All chemicals were purchased from commercial sources and
used as received, unless otherwise stated. Nerolidol (3,7,11-
trimethyl-1,6,10-dodecatrien-3-ol, mixture of isomers) and far-
nesol (3,7,11-trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-ol, mixture of iso-
mers) as well as H3PW;,040 hydrate were acquired from Aldrich.

The reactions were carried out in a 10 mL glass reactor equipped
with a magnetic stirrer and a condenser. In a typical run, the solu-
tion (5.0 mL) of the substrate (0.38-1.50 mmol, 0.075-0.3 M), HPW
(5-20mg, 1.65-6.67 wmol) and dodecane (0.5 mmol, 0.1 M, GC
internal standard) in the indicated solvent was intensively stirred
under air at a specified temperature (15-50°C). The reaction rate
was not dependent on the intensity of stirring within the range
used. The reactions were followed by gas chromatography (GC)
using a Shimadzu 17 instrument fitted with a Carbowax 20 M cap-
illary column and a flame ionization detector. After an appropriate
reaction time, aliquots were taken and analyzed by GC. Conver-
sion and selectivity were determined by GC based on substrate
converted. The GC mass balance was based on the charged sub-
strate using dodecane as an internal standard. Some experiments
were run for several times to confirm reproducibility. Turnover fre-
quencies (TOF) were measured by GC at low conversions (up to
20-40%) by taking aliquots at short reaction times. The products
were identified by mass spectroscopy using a Shimadzu QP2010-
PLUS instrument operating at 70 eV by comparison with authentic
compounds.

3. Results and discussion

The results on the isomerization of nerolidol in acetone solu-
tions containing HPW are presented in Table 1. The reaction gave
a-bisabolol with up to 66% selectivity along with small amounts of
farnesol, which usually disappeared by the end of the nerolidol con-
version (Scheme 1). The rest of the substrate was converted mainly
in bisabolenes, which formally are the products of the dehydration
of a-bisabolol. The reactions were not significantly complicated by
oligomerization, as often happens with terpenic compounds under
acidic conditions.

The transformation of nerolidol in the presence of ca. 0.2 mol% of
HPW occurred smoothly at 40 °Cresulting ina nearly complete con-
version for 4h (Table 1, run 1). However, a mixture of bisabolenes

was predominantly formed under these conditions rather than the
desired a-bisabolol. The selectivity for a-bisabolol did not exceed
40%. At 50°C, the results were even less encouraging in terms of
selectivity (Table 1, run 2). On the other hand, to run the reaction
at 30°C allowed to direct more efficiently the transformation of
nerolidol to a-bisabolol. The formation of farnesol in significant
amounts was detected at low conversions. Then, the concentra-
tion of farnesol decreased, whereas the selectivity of a-bisabolol
increased and reached 60% at a 90% conversion (Table 1, run 3).

To accelerate the reaction, the catalyst amount was increased
(Table 1, runs 4 and 5). In both runs, a-bisabolol was obtained in
good selectivities at 90% conversions (60-66%). However, attempts
to complete the conversion resulted in a drastic drop in a-bisabolol
selectivity (36% at 97% conversion; run 5, Table 1). Although, far-
nesol was detected in the reaction solutions in significant amounts
at early reaction stages (up to 30% of the converted nerolidol), final
reaction mixtures contained no even traces of farnesol. Thus, a vari-
ety of reversible transformations occur with nerolidol in acetone
solutions under acidic conditions. These transformations are con-
nected in a complex manner so that a task to obtain a-bisabolol in
high selectivity becomes really challenging.

Trying to inhibit the formation of dehydration products, i.e.,
bisabolenes, we performed the reaction in the presence of extra
water (Table 1, runs 6 and 7). However, the addition of only 1 eq. of
water significantly decelerated the reaction. Moreover, the 7-fold
molar excess of extra water completely suppressed the reactivity
of nerolidol. A further attempt to improve the selectivity for a-
bisabolol was decreasing the reaction temperature. However, the
reaction at 15°C was not only much slower (expectedly) but also
much less selective toward the desired a-bisabolol (Table 1, run
8). The HPW recovered after the reaction by precipitation with
hexane and centrifugation was reused without loss of activity and
selectivity (Table 1, run 11).

In summary, using the HPW catalyst, nerolidol can be converted
to a-bisabolol in 55-60% GC yields under optimized conditions.
This value is among the best results reported for this reaction so
far [11,15]. Owing to low catalyst loading, which is an important
advantage of the method along with mild reaction conditions, high
turnover numbers (TONs) can be achieved in the substrate conver-
sion (up to 450 per mol of HPW). It is very important that final
reaction mixtures contain virtually no farnesol (by GC analysis).
The problem is that farnesol, differently from «a-bisabolol, has an
allergenic potential; therefore, its presence in cosmetic products
is highly undesirable from a dermatological standpoint [37]). The
purification of «-bisabolol by distillation is difficult because a-
bisabolol and one of the isomers of farnesol (cis, cis) have almost
identical boiling points. Removing farnesol from natural and syn-
thetic a-bisabolol for practical applications is usually performed
by the selective esterification of farnesol in the mixtures and sub-
sequent distillative separation of farnesol esters from a-bisabolol
[37-39].1t should be mentioned that a-bisabolol synthesized in our
work is most probably racemic.

Farnesol was also used as the starting material for the synthe-
sis of a-bisabolol in our work (Table 2). a-Bisabolol was obtained
in 60-70% GC yields, the highest values reported for the syn-
thesis c-bisabolol from either nerolidol or farnesol as far as we
know. It is noteworthy that in the very beginning of the reaction,
most of farnesol rapidly isomerized to nerolidol, which was further
slowly consumed to give a-bisabolol along with small amounts
of bisabolenes. For example, in run 1 in Table 2, a 83% conver-
sion qf farnesol occurred for 1h, from which 67% was converted to
nerolidol, 25% to a-bisabolol and only 8% to bisabolenes, Then, the
relative amounts of «-bisabolol gradually increased at the expense
of nerolidol so that after 9h a 72% selectivity for a-bisabolol was
obtained. It is important that the combined GC yield of a-bisabolo}
and nerolidol was as high as 91%, with only small amounts of bis-
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Table 1
|somerization of nerolidol (1) to a-bisabolol (3) and farnesol (2) catalyzed by HPW.*
Run HPW T 1 Time Conversion Selectivity (%) TOF® TON® GC yield
(pwmol) (°C) (mmol) (h) (%) 3 2 (h") (%)
1 1.65 40 0.75 0.5 61 40 - nd? 436 36
4 96 38 -
2 1.65 50 0.75 3 100 35 - nd.* 454 35
3 1.65 30 0.75 3 37 55 22 68 414 55
13 91 60 4
4 330 30 0.75 1 29 40 31 68 205 60
9 91 66 -
5 6.60 30 0.75 3 90 60 - nd? 35
5 97 36 -
6° 330 30 0.75 7 0 - - 0 0
79 330 30 075 6 40 24 5 23 90 10
8 330 15 0.75 5 50 17 3 45 114 9
9 330 30 1.50 2 75 65 4 29 340 46
10 330 30 0.38 5 100 55 - 70 115 55
11¢ 1.65 30 0.75 13 94 67 - nd.? 426 63
a Reactions were carried out in acetone solutions, with the total volume of the reaction mixture of 5.0mL; conversion and selectivity were determined by GC based on

substrate converted; n.d. - not determined.

b TON in moles of substrate converted per mole of HPW. TOF is the initial turnover frequency (mol of the substrate converted per mol of HPW per hour).

€ 100 pl (5.55 mmol) of water was added.
4 13.5 pl (0.75 mmol) of water was added.

¢ HPW recovered after run 3 by the precipitation with hexane was used as the catalyst.

abolenes being detected in the reaction solutions at this stage.
Keeping the reaction mixture in the contact with the catalyst for
one hour more did not result in a further increase in the a-bisabolol
yield.

Increasing the catalyst concentration allowed to accelerate the
transformation of nerolidol, which was rapidly formed from far-
nesol at early reaction stages, to a-bisabolol without a significant
loss in selectivity for the target a-bisabolol (Table 2, runs 2 and 3).

Interestingly, the combined selectivity of a-bisabolol and nerolidol
was only 49% after the complete farnesol conversion in run 3 for
1 h, with bisabolenes accounting for the rest of the mass balance.
At longer reaction times, the selectivity of a-bisabolol increased to
70% at the expense of both nerolidol and bisabolenes showing that
the formation of bisabolenes in our system is also reversible.

To improve the catalyst efficiency in terms of TONs, the amount
of the starting farnesol was doubled in run 4. In this run, a-bisabolol

o HH* H*
-H,0 -H,0
sk — e =~ LA —
| | !
Nerolidol A B Famesol
e
mixture of bisabolenes Y
mainly: ® j\ o]
.HQ
- —
Z H* | |
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|
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Scheme 1. Schematic representation of acid-cataly

lidol and farnesol,
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Tabile 2
Isomerization of famesol (2) to a-bisabolol (3) and nerolidol (1) catalyzed by HPW.*
Run HPW 2 Time Conversion Selectivity (%) TON® GCyield
(rmol) (mmol) (h) (%) 3 1 (%)
1 330 0.75 1910 83100100 257272 671911 227 72
2 495 0.75 1613 90100100 306058 60244 151 58
3 6.60 075 124 98100100 244770 252113 114 70
4 330 1.50 112 90 100 22 60 47 6 454 60

a Reactions were carried out in acetone solutions, with the total volume of the reaction mixture of 5.0 mL: 30" C: conversion and selectivity were determined by GC based

on substrate converted.
b TON in moles of substrate converted per mole of HPW.

Table 3

Isomerization of nerolidol (1) to «-bisabolol (3) and farnesol (2) catalyzed by HPW in different solvents.?
Run Solvent HPW Conversion Selectivity (%) TOF® TON®

(pmol) (%) 3 2 (h')

1 Acetone 330 76 65 5 68 172
2 1.2-Dichloroethane 3.30 70 12 1 39 160
3 Dichloromethane 330 58 14 3 23 132
4 Ethyl acetate 1.65 97 12 - 250 440
5 Acetonitrile 4.95 0 = - - 5
6 Dimethylacetamide 4.95 0 - - - -
7 Dimethylformamide 4.95 0 - - = -
8¢ Methyl ethyl ketone 330 75 50 22 110 340
9 Acetone 330 70 52 15 99 320

3 Total volume of the reaction mixture: 5.0 mL; nerolidol: 0.75 mmol; 30 “C; reaction time: 6 h; conversion and selectivity were determined by GC based on substrate

converted.

b TON in moles of substrate converted per mole of HPW. TOF is the initial turnover frequency (mol of the substrate converted per mol of HPW per hour).

¢ Nerolidol: 1.50 mmol.

was obtained in 60% GCyield at the complete substrate conversion,
which corresponded to the TON of 454 per mol of HPW (Table 2,
run 4). No farnesol was detected in the final solutions at the end of
the reactions.

The transformations of nerolidol and farnesol presented in
Tables 1 and 2 were performed in acetone solutions. The nature
of the solvent was found to exert a remarkable effect on these reac-
tions. In the runs collected in Table 3, a variety of solvents was
used in the reaction with nerolidol. None of them except methyl
ethyl ketone gave results comparable in terms of selectivity with
those obtained in acetone. In dichloroethane and dichloromethane
solutions, nerolidol reacted smoothly at 30 'C; however, to give pre-
dominantly the mixture of bisabolenes (Table 3, runs 2 and 3). In
ethyl acetate, the consumption of nerolidol was so fast that we had
todecrease the amount of the catalyst(Table 3, run4). Nevertheless,
the initial turnover frequency (TOF) was ca. 4 times higher than that
for the reaction in acetone (cf. runs 1 and 4, Table 3). Unfortunately,
very poor selectivity for a-bisabolol was also obtained in this sol-
vent (ca. 10%). In the solutions of acetonitrile, dimethylacetamide
and dimethylformamide, nerolidol was stable at 30“C for at least
6h (Table 3, runs 5-7). Then, the same runs were conducted with a
stepwise increase in temperature (by 10 “C each hour) up to 80°C
(not shown in Table); however, the conversions did not exceed
10%. a-Bisabolol was detected in only trace amounts in all these
solvents. On the other hand, the reaction in another ketonic sol-
vent, methyl ethyl ketone, gave the results comparable with those
obtained in acetone solutions in terms of both the reaction rate and
selectivity for a-bisabolol (Table 3, cf. runs 8 and 9).

A possible mechanism for the acid-catalyzed transformations of
nerolidol and farnesol is shown in Scheme 1. The protonation and
dehydration of nerolidol and farnesol give carbenium ions A and
B, respectively, which can rearrange to each other or to bisabolyl
carbenium ion C. The latter can undergo several competing trans-
formations: the nucleophilic attack of water to give a-bisabolol and
deprotonation to give the mixture of bisabolenes. In our reactions,
mainly a-bisabolene and B-bisabolene were detected. In principle,
all carbeniumions can react with another olefin molecule presentin

the reaction solutions to give C3g carbenium ions initiating an irre-
versible oligomerization process. Fortunately, under the conditions
used in our work the reactions were not significantly complicated
by oligomerization. Under optimized conditions, a-bisabolol was
obtained in 55-60% GC yields from nerolidol and 60-70% GC yields
from farnesol in acetone solutions. Within this mechanistic scheme,
the presence of water in the reaction mixtures should disfavor
the formation of carbenium ions A and B from nerolidol and far-
nesol, whatwasreally observed in the experiments described above
(Table 1, runs 6 and 7).

We have not found any correlation between the effect of solvent
on the selectivity of a-bisabolol formation in these reactions and
either polarity or basicity of the solvent. The unique performance
of ketonic solvents could be related to the ability of ketone to trap
bisabolyl carbenium ion C to give carbenium ion D (Scheme 1).
Such an interaction, suggested previously by Uneyama et al. [15)
could prevent a competitive proton lost by carbenium ion C to give
bisabolenes, the main by-products of the process. The consequent
hydrolysis of the adduct D would give the desired a-bisabolol. This
hypothesis for the explanation of the solvent effect in the case of
acetone is pictured in Scheme 1.

4. Conclusions

Heteropoly acid H3PW;304¢ is an efficient and environmen-
tally benign catalyst for the liquid-phase cyclization of nerolidol
and farnesol into the highly valuable a-bisabolol. A good control
of chemoselectivity can be achieved through the choice of the
solvent, whose nature strongly affects the reaction pathways. In
acetone solutions, a-bisabolol was obtained in 55-60% GC yields
from nerolidol and 60-70% GC yields from farnesol at complete
substrate conversions. Main by-products were a-bisabolene and
B-bisabolene, also useful compounds. The results obtained are
probably the best ever reported for these reactions. The catalyst
shows high turnover numbers (up to 450), acts under mild nearly
ambient conditions and, in principle, can be recycled. This simple
and low cost method provides an effective route for the synthesis
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of the high-priced and highly demanded ingredient for the cos-
metic and pharmaceutical industries stating from more abundant
biomass-based substrates. It is very important that final solutions
contain no potentially allergenic farnesol, whose concentration in
the commercially used a-bisabolol should be minimized. Further
studies are targeted towards the development of solid acid catalysts
resistant to leaching in polar ketone solvents in order to facilitate
catalyst separation.
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Abstract

The isomerization of caryophyllene oxide, one of the most widespread sesquiterpenes
found in various essential oils, catalyzed by the acidic Cs salt of tungstophosphoric heteropoly
acid, Cs,s5HosPW12040, gives much rarer polycyclic oxygenated sesquiterpenes with a clovane
structure. Cloven-9-ol and clovan-2,9-diol can be obtained with up to 80% combined selectivity
and 60% individual selectivity each (under different reaction conditions), which is the best result
reported for these compounds so far. The process is environmentally benign and can be
performed not only in conventional solvents such as 1,2-dichloroethane and acetone but also in
eco-friendly “green’ organic solvents such as dimethylcarbonate, diethylcarbonate and 2-
methyltetrahydrofuran. The reactions occur under ambient conditions at low catalyst loadings
without catalyst leaching. The solid catalyst can be simply centrifuged from the reaction mixture,

and low boiling solvents can be separated from reaction products by distillation.
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1. Introduction

Terpenes are found in nature in essential oils of plant materials, often as main
constituents. Natural terpenes and their synthetic derivatives are very important for perfumery,
pharmaceutical and cosmetic industries [1-3]. In particular, many value-added terpenoids are
industrially produced through the acid catalyzed transformations of more abundant terpenes [1-

3]. In most of these syntheses, large amounts of hazardous mineral acids are still used as



homogeneous catalysts, which results in serious pollution and corrosion problems. The
development of sustainable and environmentally benign processes based on the application of
solid acid catalysts is very important for terpene chemistry as it allows extending the commercial
use of easily affordable and bio-renewable essential oils.

Heteropoly acids (HPAs) of the Keggin series, such as HsPW1,04 (HPW), are widely
recognized as attractive and green acid catalysts for many important processes in fine chemistry
[4-6]. Due to the strong Brgnsted acidity and high chemical stability, HPAs usually show better
catalytic performance than traditional acid catalysts, e.g. mineral acids, zeolites and clays.
Supported HPAs can be used as heterogeneous catalysts in non-polar and weakly polar media
without leaching problems. On the other hand, for heterogeneous catalysis in polar solvents,
where HPAs are highly soluble, their insoluble acidic salts represent excellent alternative [7-10].
In particular, several examples of successful use of Cs;5HpsPW12040 (CsSPW), a compound with
strong Brgnsted acidity and large surface area, as a heterogeneous acid catalyst have been
reported [11-16].

Caryophyllene oxide (1), one of the most widespread sesquiterpenes, is found in various
essential oils, such as clove or lavender oils [17,18]. Caryophyllene oxide can also be obtained
synthetically by the epoxidation of g-caryophyllene, the main hydrocarbon component of clove
and copaiba oils [17-19]. Due to the recognized biological activity of caryophyllane compounds,
the copaiba oil is traditionally used in popular medicine and plays an important role in the
Brazilian export of pharmaceutical products [19]. Caryophyllane derivatives are also widely used
as aromatic ingredients (woody, floral, fruity) in perfumes, food and tobacco products [2,18].

Caryophyllene and its derivatives have an unusual structure with a cyclobutane ring fused
in a trans manner with a nine-membered ring. The skeletal rearrangements of these compounds
could provide an access to rarer sesquiterpenoids, for example, to the compounds with caryolane
and clovane tricyclic structures [17]. However, the development of selective reactions involving
caryophyllenic substrates is a highly challenging task as these strained molecules undergo a
variety of transformations with a remarkable facility. Probably for this reason, the reports on
selective catalytic reactions of caryophyllanes are scarce in the literature. In particular, it has been
reported that the acid-promoted transformations of caryophyllene oxide usually result in a
complex mixture of polycyclic products due to trans-annulation reactions involving carbon and

epoxy cycles [20-25]. Some of these products are shown in Scheme 1. Only few reports



described reasonable individual selectivities (usually less than 30-40%), with most of those
works using hazardous homogeneous catalysts or large over-stoichiometric amounts of solid
acids. For example, diol 3 was detected as a preferential product in acetone solutions of sulfuric
acid [20,25]. Allylic alcohols 5 and 6 were major products formed from caryophyllene oxide in
acetone or DMSO solutions in the presence of highly toxic tetracyanoethylene as the catalyst
[23]. The formation of ketone 7 as a major product was detected in the isomerization of
caryophyllene oxide in toluene solutions over FeSO,4 or Zr(SO.), [21]. The reaction over sulfated
silica gave mainly dienes 8 and 9, whereas sulfated alumina promoted preferential formation of
allylic alcohol 6 or aldehyde 10 depending on reaction conditions [25].

For several years we have concentrated our efforts on the catalytic transformation of
terpenic compounds, in particular, acid catalyzed transformations. As a result, we have reported
several successful applications of heteropoly acid catalysts in liquid-phase reactions, such as
isomerization [14,26,27], esterification/etherification [16,28,29] and cycloaddition [15,30]. In the
present work, we investigate the silica-supported HPW and its Cs salt, CsPW, as heterogeneous
catalysts for the isomerization of caryophyllene oxide. These reactions are performed in various
liquid media, including environmentally friendly non-toxic organic solvents (so-called “green”
solvents) such as dimethylcarbonate (DMC), diethylcarbonate (DEC) and 2-
methyltetrahydrofuran (MeTHF). To our knowledge, no attempt to use HPA catalysts for this
reaction has been made before. Moreover, as far as we know, none of the previous works has

achieved such high selectivities for the products with the clovane framework.

2. Experimental
2.1 Chemicals

All chemicals were purchased from commercial sources and used as received, unless
otherwise stated. Caryophyllene oxide [(—)-caryophyllene oxide] (Scheme 1) from Aldrich was
used as the substrate. As shown by NMR, the commercial sample contained only one isomer,
4a,5p-epoxycaryophyll-8(13)-ene [31,32]. H3PW;,04 hydrate, MeTHF, DEC and DMC were
from Aldrich and Aerosil 300 silica from Degussa. Before some runs (specially indicated in the
Tables), commercial DMC was treated to remove water, at least partially, by distillation under
argon and storring over molecular sieve (4A) activated for 3 h at 100 °C.



%P MAS NMR spectra were recorded at room temperature and 4 kHz spinning rate on a
Bruker AVANCE DSX 400 NMR spectrometer using 85% H3PO, as a reference. Powder X-ray
diffraction (XRD) of the catalysts was performed on a Rigaku Geigerflex-3034 diffractometer
with CuK,, radiation. The textural characteristics were determined from nitrogen physisorption
measured on a Micromeritics ASAP 2010 instrument at 77 K. Tungsten and phosphorus content
was determined by inductively coupled plasma (ICP atomic emission spectroscopy) on a Spectro
Ciros CCD spectrometer.

The 20 wt% H3PW1,040/Si0, catalyst (HPW/SiO,) was prepared by the impregnation of
Aerosil 300 (Sger, 300 m?g™) with an aqueous HPW solution. The material was calcinated at
130°C/0.2-0.3 Torr for 1.5 h, as described previously [33]. The HPW content determined by ICP
was 20 wt%. The specific surface area determined by the BET method was 200 m%g™. The
average pore diameter and the single point total pore volume were 144 A and 0.53 cm’g™,
respectively. The *!P MAS NMR spectrum of the catalyst displayed only a single peak at ca. —
15 ppm characteristic of HPW confirming the integrity of the Keggin structure [34]. XRD
analysis showed that most of HPW was finely dispersed on the silica surface, with only small
amounts of HPW crystalline phase detected.

The acidic heteropoly salt CsPW was prepared according to the literature procedure [35]
by adding dropwise the required amount of the aqueous solution of cesium carbonate (0.47 M) to
the aqueous solution of HPW (0.75 M) at room temperature with stirring. The precipitate
obtained was aged in an aqueous mixture for 48 h at room temperature and dried in a rotary
evaporator at 45 °C/3 kPa and after that in an oven at 150 °C/0.1 kPa for 1.5 h. The surface area
of thus prepared CsPW was 111 m?g™, pore volume 0.07 cm®g™, and pore diameter 24 A. The
acid strength of CsPW was characterized calorimetrically using ammonia and pyridine adsorption
and discussed previously [36].

The reactions were run under air in a 10 mL glass reactor equipped with a condenser.
Typically, a mixture (5.0 mL) of caryophyllene oxide (0.38-2.25 mmol), dodecane (0.50 mmol,
GC internal standard) and the catalyst (HPW/SiO, (5-15 mg, 0.35-1.05 umol of HPW) or CsPW
(5-50 mg, 1.5-15.0 umol)) in a specified solvent was intensely stirred with a magnetic stirrer at
a specified temperature (5-60 °C). The reactions were followed by gas chromatography (GC)
using a Shimadzu GC2010 instrument fitted with a Carbowax 20 M or Rtx®-5MS capillary

column and a flame ionization detector. The mass balance, conversion and product selectivity



were calculated based on dodecane as the internal standard without using GC response factors.
Any difference in the mass balance was attributed to the formation of high-boiling products not
detected by GC. Turnover frequencies (TOF) were measured by GC at low conversions (up to
30-50%) by taking aliquots at short reaction times (usually within first 30 — 60 min), unless
otherwise stated.

The products were separated by the column chromatography (silica gel 60) using mixtures
of hexane and CHClI; as eluents and identified by GC-MS, *H, and **C-NMR. The *H and **C-
NMR signals were assigned using bidimensional techniques. NMR spectra were recorded in
CDCIj3 using a Bruker 400 MHz spectrometer, with TMS as an internal standard. Mass spectra
were obtained on a Shimadzu QP2010-PLUS instrument operating at 70 eV.

Compound 2: MS (70 eV, EI): m/z (%) 220 (1) [M'], 205 (13) [M*-CH3], 187(26) [M'-
CHs-H,0], 162 (15), 161 (100), 159 (9), 145 (10), 131 (10), 119 (21), 107 (11), 105 (20), 93 (13),
91 (13). ‘H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=0.94 (s, 3H; C**H3), 0.95 (s, 3H; C*Ha),
1.06 (s, 3H; C**Hs), 0.90-1.00 (m, 1H; C'HH), 1.10-1.20 (m, 2H; C**HH and C**HH), 1.20-1.80
(m, 7H; C°H, C®H,, C'"HH, C'°HH, C"HH and C**HH), 1.95-2.05 (m, 1H; C'°HH), 3.36 (br.s,
1H; C°H), 5.26 (d, %J=5.5 Hz, 1H; C?H), 5.34 ppm (d, %J=5.5 Hz, 1H; C*H). *C NMR
(100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=21.17 (C®), 24.89 (C), 27.26 (C*°), 28.33 (C*), 32.75 (C**),
33.47 (C*), 33.65 (C*), 34.22 (C?), 35.46 (C'), 47.86 (C*), 49.63 (C°), 49.93 (CY), 74.43 (C),
136.43 (C?), 138.91 ppm (C®). Compound 2 has been described elsewhere [31].

Compound 3: m/z (%) 238 (1) [M*], 220 (15) [M*-H,0], 205 (15) [M*-CHs-H,0], 202
(5) [M*-2H,0], 179 (30), 164 (100), 163 (43), 161 (35), 150 (29) 149 (29), 137 (34), 135 (49),
123 (27), 121 (36), 109 (27), 108 (36), 107 (52), 105 (46), 95 (39), 93 (42), 91 (26), 81 (33), 79
(26), 55 (25). *H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), =0.80-0.90 (m, 1H; C**HH), 0.85 (s,
3H; C®Hj), 0.95 (s, 3H; C™®Hs), 1.00-1.10 (m, 1H; C'HH), 1.03 (s, 3H; C*Hs), 1.25-1.75 (m,
9H; C®H,, C°H, C°H,, C'HH, C®HH, C*HH and C**HH), 1.85-1.95 (m, 2H; C*°HH and C'HH),
3.32 (br.s, 1H; C°H), 3.70-3.90 ppm (m, 1H; C?H). **C NMR (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS),
§=21.87 (C%), 26.63 (C'®), 27.03 (C™), 27.68 (C™), 29.73 (C™), 32.62 (C'*), 34.37 (C'), 35.98
(C?), 36.77 (C'?), 38.26 (C*), 45.33 (C"), 48.49 (C%), 51.89 (C°), 76.49 (C®), 81.96 ppm (C?).
Compound 3 has been described elsewhere [23, 31].

Compound 4: m/z (%) 252 (3) [M*], 237 (12) [M*-CHs]*, 220 (7) [M*-CHsOH], 205 (14)
[M*-CH3OH-CHj], 202 (12) [M*-CH3;0H-H.0], 187 (24) [M*-CH3OH-CH3-H,0], 178 (23), 161



(37), 159 (24), 137 (23), 135 (29), 121 (24), 119 (23), 107 (27), 105 (42), 99 (100), 93 (28), 91
(32), 79 (24), 55 (23). *H NMR (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), $=0.80-1.20 (m, 3H; C*2HH
and C°H,), 0.85 (s, 3H; C**H3), 0.95 (s, 3H; C*°Hs), 1.02 (s, 3H; C**H3), 1.25-1.75 (m, 8H; C*H,,
C°H, C'H,, C**HH, C*HH and C'*HH), 1.85-2.05 (m, 2H; C**HH and C*HH), 3.30 (3.32) (br.s,
1H; C?H), 3.34 (br.s, 1H; C°H), 3.73 (3.75) ppm (s, 3H; OCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls,
25°C, TMS), $=20.50 (C°), 25.32 (C™), 26.52 (C1), 27.05 (C), 28.42 (C™), 31.23 (C**), 33.08
(C), 34.64 (C?), 36.42 (C'?), 36.92 (37.94) (C%), 43.52 (44.01) (C3), 44.13 (CY), 50.60 (C°), 58.10
(54.52) (OCHs), 75.05 (C®), 90.15 (86.36) ppm (C?). Compound 4 has been described elsewhere
[23].

Compound 5: m/z (%) 220 (4) [M*], 205 (3) [M*-CH3], 202 (12) [M*-H,0], 187 (32) [M*-
CHs-H,0], 161 (100), 159 (34), 149 (17), 145 (34), 135 (17), 133 (29), 131 (62), 123 (19), 121
(26), 119 (48), 109 (31), 107 (48), 105 (72), 95 (38), 93 (60), 91 (72), 81 (40), 79 (47), 77 (32),
69 (31), 67 (32), 55 (37). Compound 5 has been described elsewhere [31].

Compound 6 (P5): m/z (%) 220 (1) [M*], 205 (3) [M*-CHs], 202 (bb) [M*-H,0], 187 (10)
[M*-CHs-H,0], 136 (100), 135 (28), 133 (20), 121 (32), 119 (30), 117 (25), 109 (44), 107 (49),
105 (50), 95 (45), 93 (55), 91 (69), 81 (48), 79 (63), 77 (31), 69 (69), 67 (47), 55 (49).
Compound 6 has been described elsewhere [23].

Compound 7: MS (70 eV, El): m/z (%) 220 (3) [M*], 205 (8) [M*-CHs], 149 (24), 138
(52), 135 (21), 131 (22), 123 (50), 122 (20), 121 (24), 120 (36), 110 (35), 109 (71), 108 (24), 107
(49), 105 (38), 97 (21), 96 (95), 95 (59), 94 (40), 93 (48), 91 (37), 83 (55), 82 (55), 81 (57), 80
(21), 79 (100), 77 (29), 69 (66), 67 (55), 55 (51), 53 (25). *H NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C,
TMS), §=0.94 (s, 3H; C*®Hs), 0.97 (s, 3H; C*Hs), 1.03 (d, *J=7.2 Hz, 3H; C'2H3), 1.10-1.80 (m,
7H; C*H,, C*H,, C*°H, and C'H), 2.20 (qt, %J=8.4 Hz, 1H; C'?H3), 2.30-2.60 (m, 5H; C*H, C°H,
and C'H,), 4.95 (s, 1H; C*®*HH), 4.97 ppm (s, 1H; C**HH). *C NMR (100 MHz, CDCls, 25°C,
TMS), §=17.18 (C*?), 21.84 (C%), 25.96 (C?), 29.79 (C*), 30.25 (C?), 33.57 (C™), 34.52 (C"),
40.02 (C*), 41.83 (C"), 43.32 (C%), 47.52 (C*), 53.46 (C%), 111.38 (C**), 153.90 (C®), 216.94 ppm
(C°). Compound 7 has been described elsewhere [37].

Compound 12: MS (70 eV, EI): m/z (%) 278 (0.5) [M*], 263 (11) [M*-CHg], 220 (4) [M*-
CH3COCH;], 203 (24), 149 (38), 147 (59), 138 (30), 136 (26), 135 (35), 133 (31), 131 (27), 123
(57), 122 (28), 121 (78), 120 (20), 119 (36), 110 (28), 109 (81), 108 (44), 107 (89), 106 (47), 105
(62), 96 (34), 95 (94), 94 (40), 93 (100), 91 (65), 85 (24), 83 (35), 82 (34), 81 (75), 80 (22), 79



(96), 77 (34), 71 (31), 69 (89), 67 (58), 59 (27), 55 (60), 44 (23). *H NMR (400 MHz, CDCls,
25°C, TMS), $=0.98 (s, 3H; C*Hs), 1.00 (s, 3H; C*®Hs), 1.12 (s, 3H; C'?H3), 1.25-1.35 (m, 1H;
C’HH), 1.31 (s, 3H; C*®H3), 1.42 (s, 3H; C'"Hs), 1.55-1.65 (m, 4H; C*HH, C*HH, C*°HH and
C'H), 1.70-1.80 (m, 3H; C*HH, C°HH and C°HH), 1.85-1.95 (m, 1H; C°HH), 2.00-2.10 (m, 1H;
C’HH), 2.35-2.45 (m, 2H; C'HH and C°H), 3.78 (t, %J=5.2 Hz, 1H; C°H), 4.97 (s, 1H; C**HH),
5.02 ppm (s, 1H; C**HH). *C NMR (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=21.40 (C*?), 22.36 (C*%),
24.10 (C?), 27.16 (C'®), 27.17 (C%), 28.72 (C*"), 30.00 (C?), 30.15 (C*), 34.00 (C"), 34.48 (C'),
36.72 (C'9), 42.19 (C°), 63.19 (Ch), 77.98 (C°), 82.68 (C*), 106.04 (C'), 104.48 (C"), 152.17
ppm (C®). Compound 12 has been described elsewhere [37].

Atom numbering generally accepted for caryophyllane and clovane derivatives
[17] are shown in Schemes 2 and 3. GC retention times on both highly polar (Carbowax 20 M)
and low polar (Rtx®-5MS) columns follow the order: 7 <1 <2 <6 <5 < 12 (appears only on the

Rtx®-5MS column) <4 < 3.

3. Results and discussion
3.1 Isomerization of caryophyllene oxide in nonpolar solvents

Representative results for the transformations of caryophyllene oxide (1) over HPW/SiO,
in different solvents are shown in Table 1. In cyclohexane and iso-octane solutions, the reactions
were performed at 60 °C due to the limited solubility of caryophyllene oxide in these media at
lower temperatures. The conversion of caryophyllene oxide was relatively fast even in the
presence of small catalyst amounts (0.1-0.2 mol% of HPW); however, the reaction became
stagnated after 80-85% conversion (Table 1, runs 1-3). Increasing the reaction time did not allow
converting the rest of the substrate (Table 1, run 1). GC analysis revealed the formation of a
complex mixture of products. Compounds 2, 3 and 7 were isolated from the reaction solutions by
column chromatography and identified by NMR spectroscopy. The structures of minor products
5 and 6 were suggested based on their mass spectra, which closely matched with those described
previously ([31] and [23], respectively).

Five identified products accounted for ca. 80% of the mass balance and could be grouped
in two series: compounds 2 and 3 with a tricyclic clovane skeleton and compounds 5, 6 and 7 in

which the original caryophyllane structure remains intact. Cyclization products, clovenol 2 and



clovanediol 3, were formed due to the trans-annulation of the nonane carbon cycle with two
minor cycles; whereas elimination products, allylic alcohols 5 and 6 and ketone 7, resulted from
the protonation/deprotonation of caryophyllene oxide without any skeletal rearrangement. The
combined selectivity for the identified clovane derivatives was ca. 50% and for the caryophyllane
derivatives ca. 30%. The best individual selectivity of ca. 40% was obtained for clovenol 2,
formed as a major product in all the runs presented in Table 1.

As confirmed by NMR spectroscopy, caryophyllene oxide used as the substrate in our
work was free from other isomers. The spectra closely matched those reported for the 4a,53-
isomer (1a) shown in Scheme 3 [31,32], in agreement with the manufacturer. It was observed that
under the reaction conditions used, the starting isomer of caryophyllene oxide was partially
converted into another stereoisomer, 1b (4B,5a-, 4a,5a- or 43,5B-isomer), characterized by a
slightly longer retention time on the polar Carbowax column. On the low polar Rtx®-5MS
column, two sterecisomers of caryophyllene oxide were not separable. In all the runs reported in
the present work, only stereoisomer 1b remained in reaction solutions after 80-90% conversion,
whereas the original isomer (1a) was completely consumed. The nature of 1b was confirmed by
mass spectroscopy; however, its stereochemistry was not clarified. We failed to isolate the
remaining caryophyllene oxide after the reaction because it underwent chemical transformations

under the conditions of column and thin-layer chromatography.
3.2 Isomerization of caryophyllene oxide in 1,2-dichloroethane

In nonpolar solvents, cyclohexane and iso-octane, the reaction occurred at similar rates
(Table 1, cf. runs 1 and 3) and with similar product distributions. Then the reaction was
performed in more polar solvent, 1,2-dichloroethane, where caryophyllene oxide is better soluble.
As HPW is insoluble in 1,2-dichloroethane, the HPWI/SIiO, catalyst can be used as a
heterogeneous catalyst without any leaching problems [15]. The caryophyllene oxide conversion
in 1,2-dichloroethane was much faster than in nonpolar media (Table 1, runs 4 and 5 vs. runs 1—
3). At 30 °C, the reaction was finished in 0.5 h showing turnover numbers (TONSs) of ca. 1000
(Table 1, run 4). The combined selectivity for five identified products was ca. 80% with nearly
the same product distribution as in cyclohexane and iso-octane. The highest individual selectivity
of 45% was observed for clovenol 2.



The CsPW catalyst was also tested for the reaction in 1,2-dichloroethane (Table 1, run 6).
Similarly to what was observed with HPW/SiO,, the reaction became stagnated at nearly 80%
conversion, with all the remaining caryophyllene oxide being detected as less reactive
stereoisomer 1b. The advantage of using CsPW was a significant increase in the amounts of the

clovane products as compared to caryophyllane products (from ca. 2/1 to 3.7/1).
3.3 Isomerization of caryophyllene oxide in acetone solutions

Further we tested the reaction in highly polar acetone solutions with CsPW, which is
virtually insoluble in acetone, in contrast to HPW. The reaction times presented in Table 2 for
most of the runs corresponded to complete conversion of the original stereoisomer of
caryophyllene oxide. The reaction with 2 mol% of CsPW occurred rapidly at 30 °C and la was
completely consumed in 30 min (Table 2, run 1). GC analysis on the Carbowax column showed
that all unconverted substrate was present as 1b, which remained intact during the next 30 min
under reaction conditions. On the other hand, GC analysis on the Rtx®-5MS column revealed
that approximately half of 1b existed as an adduct with acetone (compound 12 in Scheme 3)
during the reaction in acetone solutions. Compound 12 was isolated by column chromatography
and characterized by NMR spectroscopy, with its NMR spectra perfectly matching those
described previously [37]. It should be mentioned that the caryophyllene oxide/acetone adduct,
acetal 12, undergoes complete decomposition under GC analysis on the Carbowax column to
give caryophyllene oxide isomer 1b.

The decrease in catalyst loading proportionally decelerated the reaction and improved the
total selectivity for five identified products from 82 to 95% (Table 2, run 3 vs. runs 1 and 2). We
observed a strong preference for the formation of the clovane derivatives in acetone solutions
with a clovanes/caryophyllanes ratio of 4.5/1. At 40 °C, the reaction was still highly selective;
however, at 50 °C the selectivity began to decrease (Table 2, runs 4 and 5). Clovanediol 3 was
formed in acetone solutions with up to 60% selectivity, which is the best result reported so far.
The combined selectivity for clovane products 2 and 3 was ca. 75%. The CsPW catalyst was
perfectly stable under reaction conditions showing TONs up to 1000 (Table 2, runs 3-7). The
TON values and turnover frequencies (TOF) were calculated considering the total amounts of
CsPW in the catalyst, whereas the real catalytic activity of the surface active sites available for
the substrate was probably higher.



Formally, clovanediol 3 is the product of the addition of water to the caryophyllene oxide
molecule accompanied by its skeletal rearrangement. Thus we expected that the presence of
water might affect the product distribution and ran the reaction at different water concentrations
(Table 2, runs 8-10). However, the addition of 1 equiv. of water (with respect to the substrate)
decelerated the reaction (Table 2, run 8 vs. run 3; run 9 vs. run 2). The addition of 10 equivalents
of water completely deactivated the catalyst and suppressed the caryophyllene oxide conversion
(Table 2, run 10 vs. runs 2 and 8).

The product distribution and the relative amounts of clovane derivatives 2 and 3 were
very similar in the runs with different water concentrations, clovanediol 3 being a major product
formed in ca. 55% selectivity. This result is quite unexpected and seems to be related with the
high nucleophilic activity of water, even residual water, in acetone solutions. It should be
mentioned that in most of the runs water was not specially added to the reaction solutions. The
amounts of hydration water present in the catalyst and commercial caryophyllene oxide and

solvents were sufficient for the formation of clovanediol 3.
3.4 Isomerization of caryophyllene oxide in 2-methyltetrahydrofuran (MeTHF) solutions

Encouraged by promising results with the CsPW catalyst, we directed further efforts to
find green alternatives for the solvents used in these reactions, acetone and 1,2-dichloroethane. 2-
Methyltetrahydrofuran (MeTHF) has recently attracted much attention as an environmentally
benign biomass derived solvent in catalysis, organic synthesis and pharmaceutical chemistry
[38,39]. MeTHF is produced from renewable sources such as furfural or levulinic acid available
from lignocellulosic biomass. Abiotical degradability, low toxicity and better stability compared
to other ether solvents are among the important advantages of MeTHF [38,39].

The conversion of caryophyllene oxide occurred slower in MeTHF than in acetone, with
the initial TOFs being approximately 6 times lower under the same conditions (run 1 in Table 3
vs. run 3 in Table 2). The reaction was roughly first order with respect to the catalyst as similar
TOF values were observed in the runs with 5, 15 and 25 mg of CsPW (Table 3, runs 1, 2 and 3).
Under nearly ambient conditions with 1 mol% of CsPW, the substrate conversion reached 90%
within 3 h (Table 3, run 3). All unconverted caryophyllene oxide appeared on the chromatogram

as stereoisomer 1b.



The combined selectivity for five identified products 2, 3, 5, 6 and 7 in MeTHF was
nearly 90%, with their selectivities being only slightly affected by reaction temperature (Table 3
runs 4, 5 and 6). The solvent nature influenced remarkably the product distribution: in MeTHF,
clovane and caryophyllane derivatives were formed in comparable amounts, whereas in acetone
the clovane products accounted for up to 80% of the mass balance. On the other hand, the
individual selectivity for clovenol 2 in MeTHF reached 40%, which is, to our knowledge, the best
result reported for this compound so far.

MeTHF is presently considered as an eco-friendly alternative for rigorously regulated
chlorinated solvents as it displays better performance in several important organic reactions [39].
Our work represents another prove that MeTHF can be a superior solvent compared to 1,2-
dichloroethane. MeTHF and 1,2-dichloroethane have similar polarity with a dielectric constant
(e) of 10.4 and 7.0, respectively. However, in contrast to 1,2-dichloroethane, MeTHF possesses a
strong Lewis basicity, which could decrease the catalyst acid strength. Nevertheless, the
isomerization of caryophyllene oxide occurred in MeTHF solutions at nearly the same rate as in
1,2-dichloroethane (run 3 in Table 3 vs. run 6 in Table 1). Although in both solvents clovenol 2
was formed as a major product in 40—45% selectivity, the reaction in general was more selective
in MeTHF. Combined selectivity for the five identified products was 95% in MeTHF, whereas
only 80% in 1,2-dichloroethane at the expense of minor unidentified products (run 3 in Table 3

vs run 6 in Table 1).
3.5 Reactions in dimethylcarbonate (DMC) and diethylcarbonate (DEC) solutions

Dimethylcarbonate (DMC) and diethylcarbonate (DEC) represent another option to
replace acetone and 1,2-dichloroethane in the isomerization of caryophyllene oxide. Due to the
biodegradability and low toxicity, organic carbonates have recently gained much attention as
green reagents and solvents in catalysis and organic synthesis [40—42]. Both DMC and DEC
belong to the group of aprotic, low polar and weakly basic solvents with relatively low boiling
points (¢ =3.1 and b.p. = 90°C for DMC; & =2.8 and b.p. = 126°C for DEC).

The conversion of caryophyllene oxide in DMC solutions occurred slightly slower than in
acetone, however, much faster than in MeTHF and 1,2-dichloroethane. The initial TOFs under
the same conditions were ca. 4 times higher than in MeTHF (runs 1, 3 and 4 in Table 4 vs. runs 3,
1 and 4 in Table 3, respectively) and 1,2-dichloroethane (run 1 in Table 4 vs. run 6 in Table 1)



and only 30-40% lower than in acetone (runs 2 and 3 in Table 4 vs. runs 2 and 3 in Table 2,
respectively). The remarkable feature of the reaction in DMC solutions was a high individual
selectivity of 60% for clovenol 2. The best selectivities reported previously for the formation of
this compound from caryophyllene oxide were only 20-25% [21,25]. The combined selectivity
for five identified products 2, 3, 5, 6 and 7 was higher than 90% in most of the runs performed in
DMC.

As expected, temperature decrease decelerated the reaction, but did not affect
significantly reaction selectivitiy (Table 4, runs 4-7). However, at 40 °C, the reaction mass
balance declined due to the formation of high boiling compounds which were not detectable by
GC (Table 4, runs 8 and 9). Increasing reaction temperature and reaction time did not allow for
complete conversion of substrate, which remained in the final reaction mixture as stereoisomer
1b. Such remarkable inertness of 1b compared to 1a has a precedent: an exceptional stability of
caryophyllene oxide to base (even to caustic soda at 150 °C [43]) has been previously observed
and explained by the conformation of the nine-membered ring which prevented the epoxide ring
from attack by an external nucleophile [17]. The rate of the caryophyllene oxide conversion in
DMC was roughly first order in catalyst as the initial TOFs calculated per mol of CsSPW were
only slightly different in the runs with different catalyst amounts (Table 4, cf. runs 1, 2 and 3;
runs 4 and 7; runs 5 and 6).

In attempts to improve the selectivity for clovenol 2 vs. clovanediol 3, which is formally
the product of water addition to clovenol 2, we ran the reaction in a dry DMC (DMC was
distilled under argon and stored over activated molecular sieves). The runs in the dried DMC
occurred at slightly higher rates than with the undried DMC (Table 4, cf. runs 10 and 4; runs 11
and 5). The amounts of clovanediol 3 decreased only slightly but instead a new product,
compound 4, appeared in significant amounts (ca. 25%) at the expense of clovenol 2, whose
selectivity decreased to ca. 35%. (Table 4, runs 10 and 11). Compound 4 was isolated from the
reaction solutions and identified as methyl ether of clovanediol (Schemes 1 and 2) previously
reported as one of the products formed from caryophyllene oxide in methanol solutions
containing catalytic amounts of tetracyanoethylene [23]. The source of methoxy groups in our
rection could be only DMC itself acting as a methoxylation agent under nearly anhydrous
conditions. It should be mentioned that the formation of ether 4 was only detected in the dried

DMC. Addition of 1 equiv. of water deteriorated reaction selectivity (Table 4, cf. runs 12 and 4).



Thus, the reaction in DMC solutions was highly sensitive to the presence of water similarly to
what was observed in acetone.

The CsPW catalyst could be easily separated by centrifugation and reused. In run 2 (Table
4), the catalyst was reused two times after washing with chloroform without significant decrease
in activity and selectivity.

Diethylcarbonate (DEC), which displays the same basicity and slightly lower polarity
than DMC [42], can also be used as the solvent for the reaction of caryophyllene isomerization
(Table 4, runs 12-14). Similar selectivities and slightly lower reaction rates were observed as
compared to the reactions performed in DMC (Table 4, cf. runs 13 and 8; runs 15 and 2). As
CsPW is insoluble in low polar DEC and DMC, leaching problems under reaction conditions are

not expected in these systems.
3.6 Reaction mechanism

A suggested reaction mechanism for the acid-catalyzed transformations of caryophyllene
oxide 1 is presented in Schemes 4 and 5. Protonation of the oxygen atom in the substrate results
in opening the epoxy ring to give carbocation A. Cyclization products 2, 3 and 4 with a clovane
structure form via the rearrangement of carbenium ion A into B as shown in Scheme 4. This
involves trans-annular ring closure through the nucleophilic attack of the exo-cyclic double bond
at carbon C4 (with the formation of a new C4-C13 bond) followed by four-membered ring
expansion into the more stable five-membered ring (with the C1-C9 bond cleavage and new C1-—
C8 bond formation). Nucleophilic attack of water or DMC on carbenium ion B gives the
corresponding addition products 3 and 4, whereas the loss of proton from C10 gives clovenol 2.
The products with a caryophylene structure 5, 6 and 7 are formed directly from carbenium ion A
by the elimination of proton from C3, C12 and C5, respectively (Scheme 5). The ratio between
the cyclization (2+3+4) and elimination (5+6+7) products reflects the possibility for primarily
formed carbenium ion A to be stabilized in the reaction medium, in particular, by a nucleophilic
solvent. Thus, varying the solvent nature allows for the proportion between the clovane and

caryophyllane products to be changed significantly from nearly 1 (Table 3) to nearly 5 (Table 2).

4. Conclusions
The acidic Cs salt of tungstophosphoric heteropoly acid, Cs;5HpsPW12040, iS an active

and environmentally benign solid acid catalyst for the isomerization of caryophyllene oxide in



liquid phase to give a range of rare polycyclic oxygenated sesquiterpenes potentially useful for
fragrance and pharmaceutical industries. The reaction can be performed not only in conventional
solvents such as 1,2-dichloroethane and acetone but also in non-toxic easily degradable “green”
organic solvents such as dimethylcarbonate, diethylcarbonate and biomass derived 2-
methyltetrahydrofuran. Compounds with a tricyclic clovane structure, clovenol 2 and clovanediol
3 (both natural products [31]), were obtained with up to 80% combined selectivity and 60%
individual selectivity each (under different reaction conditions), which is, to our knowledge, the
best result reported so far. The reactions occur under nearly ambient conditions at low catalyst
loadings without catalyst leaching. The solid acid catalyst can be simply centrifuged from the
reaction mixture, and relatively low boiling points of the solvents allow for their easy removal

from the reaction products by distillation.
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Scheme and Table captions

Scheme 1. Possible products of the acid-catalyzed transformation of caryophyllene oxide (1).
Scheme 2. HPW and CsPW catalyzed transformations of caryophyllene oxide (1).

Scheme 3. Structures of 4a,5B-epoxycaryophyll-8(13)-ene (1a) and the adduct of caryophyllene
oxide with acetone (12).

Scheme 4. Proposed mechanism of the formation of products 2, 3 and 4 from caryophyllene
oxide 1.

Scheme 5. Proposed mechanism of the formation of products 5, 6 and 7 from caryophyllene

oxide 1.

Table 1. Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by 20%HPW/SiO,.?

Table 2. Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in acetone solutions.?
Table 3. Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in 2-
methyltetrahydrofuran (MeTHF) solutions.?

Table 4. Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in solutions of
dimethylcarbonate (DMC) and diethylcarbonate (DEC).?



Table 1

Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by 20%HPW/SiO,.?

Run Solvent 1 HPW/SIO, HPW T Time Conversion Selectivity for (%) TOF® TONP
(mmol) (mg) (umol) (°C) (h) (%) Clovanes Caryophyllanes (h™
2 3 total 5 6 7 total
1 Cyclohexane 0.38 5 0.35 60 1 51 37 16 53 4 13 14 31 550
4 84 36 15 51 3 12 11 26
9 90 2. 9 30 4 9 9 22 964
2 iso-octane 0.38 10 0.70 60 3 70 26 18 44 9 7 9 25 440 375
3 iso-octane 0.38 5 0.35 60 3 80 40 13 53 3 10 15 28 560 857
4° 1,2-dichloroethane  0.75 10 0.70 30 05 87 44 10 54 12 8 9 29 1860
1 87 41 12 53 11 7 9 30 932
5 1,2-dichloroethane  0.75 15 1.05 15 05 35 44 15 59 3 12 10 25 500
3 90 45 13 58 4 11 9 24 643
6"  1,2-dichloroethane  0.75 none none 30 05 36 47 16 63 3 7 6 16 70
3 82 46 17 63 2 8 7 17 82

Reactions were carried out in the specified solvents, with the total volume of the reaction mixture of 5.0 mL. Conversion and selectivity were determined by

GC.

® TOF (initial turnover frequency) in mol of the substrate converted per mol of HPW (or CsPW) per hour. TON (turnover number) in moles of caryophyllene

oxide converted per mole of HPW (or CsPW) in the catalyst.

¢ Average TOF is presented as the reaction was too fast to measure the initial TOF.

4 CsPW (25 mg; 7.5 umol) was used as the catalyst.



Table 2
Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in acetone solutions.

Run cspw  CsPW T Time  Conversion Selectivity for (%) TOF”  TON’
(mg)  (umol) (°C) () (%) Clovanes Caryophyllanes (h™
2 3 total 5 6 7 total
1° 50 15.0 30 0.5 81 27 43 70 1 5 6 12 80
1 83 19 42 61 1 6 6 13 42

2° 10 3.0 30 1 78 23 50 73 4 5 5 14 310 195
3 5 15 30 3 76 22 55 77 5 6 7 18 360 380
4° 5 15 40 1 78 17 60 77 8 5 5 18 700 390
5¢ 5 15 50 0.5 77 21 44 65 6 6 6 18 770 385
6" 10 3.0 40 1 76 21 55 76 4 8 7 19 570 570
7 5 1.5 40 6 60 23 47 70 5 11 8 24 480 900
10" 5 1.5 30 10 78 21 54 75 4 5 9 18 190 390
11 10 3.0 30 3 82 21 52 73 6 10 6 22 202 205
129 5 15 30 3 0 - - - - - - - - -

Total volume of the reaction mixture - 5.0 mL, caryophyllene oxide — 0.75 mmol. Conversion and selectivity were determined by GC.

P TOF (initial turnover frequency) in mol of the substrate converted per mol of CsPW per hour. TON (turnover number) in moles of caryophyllene oxide converted per mole of CsSPW.
¢ Average TOF is presented as the reaction was too fast to measure the initial TOF.

¢ Caryophyllene oxide — 2.25 mmol.

¢ Water (0.75 mmol) was added.

 Water (7.5 mmol) was added.



Table 3
Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in 2-methyltetrahydrofuran (MeTHF) solutions.?

RUN cspw  CsPW T Time  Conversion Selectivity for (%) TOF’  TON’
(mg)  (umol) (°C) () (%) Clovanes Caryophyllanes (h™
2 3 total 5 6 7  total
1 5 1.5 30 4 30 32 26 58 5 15 14 34 60 150
2 15 4.5 30 8 78 39 12 51 15 15 11 41 63 130
3 25 7.5 30 3 90 40 7 47 17 20 11 48 66 90
4 25 7.5 15 4 32 38 13 51 7 24 11 42 24 32
5 10 3.0 40 6 87 4 9 51 7 12 17 36 90 217
6 15 4.5 50 3 88 40 12 52 10 16 10 36 160 147

Total volume of the reaction mixture - 5.0 mL, caryophyllene oxide — 0.75 mmol. Conversion and selectivity were determined by GC.
® TOF (initial turnover frequency) in mol of the substrate converted per mol of CsPW per hour. TON (turnover number) in moles of caryophyllene oxide

converted per mole of CsPW.



Table 4.
Isomerization of caryophyllene oxide (1) catalyzed by CsPW in solutions of dimethylcarbonate (DMC) and diethylcarbonate (DEC).?

RUN Solvent CsPW  CsPW T Time  Conversion Selectivity for (%) TOF’  TON’
(mg)  (umol) (°C) (h) (%) Clovanes Caryophyllanes (h™h
2 3 4 total 5 6 7  total

1° DMC 25 7.5 30 0.5 80 55 13 - 68 3 9 13 25 160 80
2¢ DMC 10 3.0 30 2 80 61 6 - 67 2 8 12 22 225

3 81 60 8 - 68 2 7 11 20 202
3 DMC 5 1.5 30 12 78 56 8 - 65 4 8 15 27 220 390
4 DMC 25 7.5 15 1 80 55 14 - 69 3 9 14 26 100 80
5 DMC 25 7.5 5 2 82 62 14 - 76 4 7 7 18 72 82
6 DMC 15 4.5 5 6 78 63 10 - 73 2 10 10 22 80 130
7 DMC 15 4.5 15 3 81 57 10 - 67 3 8 10 21 120 135
8° DMC 10 3.0 40 2 80 46 10 - 56 4 9 13 26 315 200
9 DMC 5 15 40 9 81 47 12 - 59 2 11 12 25 310 405
10° DMC 25 7.5 15 2 88 3 12 25 72 2 12 12 26 120 88
11° DMC 25 7.5 5 3 90 33 12 23 68 10 11 4 25 88 90
12 DMC 25 7.5 15 2 83 37 25 - 62 2 8 8 18 94 83
13 DEC 10 3.0 40 2 80 43 11 - 55 6 9 9 24 230 200
14° DEC 10 3.0 50 2 83 33 12 - 49 5 10 5 20 335 207
15 DEC 10 3.0 30 4 81 5 16 - 71 2 10 12 24 180 202

Total volume of the reaction mixture - 5.0 mL, caryophyllene oxide — 0.75 mmol. Conversion and selectivity were determined by GC.



® TOF (initial turnover frequency) in mol of the substrate converted per mol of CsSPW per hour. TON (turnover number) in moles of caryophyllene oxide
converted per mole of CsPW).

¢ Average TOF is presented as the reaction was too fast to measure the initial TOF.

¢ After the reaction, the catalyst was centrifuged from the reaction mixture, washed with chloroform and reused two

times without a significant decrease in activity and selectivity.

® DMC was dried before the reaction.

fWater (0.75 mmol) was added.
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