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O ultimo vestigio de vapor se dispersou no ar de
outono. O trem fez uma curva, a mao erguida de Harry
ainda acenava adeus.

— Ele ficara bem — murmurou Gina.

Ao olha-la, Harry baixou a mao distraidamente e
tocou a cicatriz em forma de raio em sua testa.

— Sei que sim.

A cicatriz ndo incomodara Harry nos ultimos

dezenove anos. Tudo estava bem.

Harry Potter e as Reliquias da Morte
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RESUMO

Neste trabalho, foram realizados estudos envolvendo a hidroformilacdo de compostos
terpénicos e 2-propenilbenzenos de ocorréncia natural catalisada por complexos
organometalicos de rodio modificados por ligantes de fosforo. A hidroformilacdo foi etapa
chave em quatro estudos paralelos: na transformagao de terpenos de ocorréncia natural ainda
nao explorados por esta metodologia, em transformagdes sequenciais em tandem, como etapa
sintética em uma transformagdo em multiplas etapas e em sistema bifasico para recuperacao do
catalisador. Os produtos obtidos apresentam grande potencial para as industrias farmacéutica e
de fragrancias.

A hidroformilagdo do sesquiterpeno valenceno foi estudada em sistema homogéneo.
Apesar do comprovado potencial desse composto como precursor sintético de fragrancias, sua
hidroformilagdo ainda ndo foi relatada na literatura. Foi estudada a influéncia da temperatura,
natureza do ligante de fésforo e razdo molar P/Rh. Nas melhores condi¢des, foi possivel obter
de forma seletiva, com rendimento de 100%, um composto monocarbonilado, resultante da
hidroformilagdo da ligagdo dupla terminal do substrato. Em condi¢des mais drasticas, um
produto dicarbonilado, resultante da hidroformilagdo consecutiva das duas ligagdes duplas do
substrato foi obtido com até 62% de rendimento. Os produtos obtidos sdo inéditos.

Foi feito, também, um estudo da hidroformila¢do/acetalizagdo tandem cocatalisada por
acido do monoterpeno limoneno na presenca dos 1,3-didis neopentilglicol, 2-etil-1,3-
hexanodiol e 1,3-butanodiol com o objetivo de se obterem acetais ciclicos utilizados como
fragrancia. Com o neopentilglicol, foi estudada a influéncia da temperatura, excesso de diol,
concentragdo do catalisador &cido e solvente, bem como uma comparagdo entre o sistema
tandem e o sistema em dois reatores. Foram obtidos acetais com rendimentos de até 97%. Os
produtos derivados do 2-etil-1,3-hexanodiol e 1,3-butanodiol sdo inéditos.

Em seguida, foi estudada a transformagdo de 2-propenilbenzenos por meio de uma
sequéncia de metatese cruzada/dehidrocloracdo/hidroformilagdo. As duas primeiras etapas
transformam a olefina terminal em um dieno conjugado terminal. Foi feito um estudo da
influéncia de alguns parametros de reacao na hidroformilacdo destes dienos, tais como natureza
do ligante, temperatura, solvente e natureza do substrato. Foi possivel obter aldeidos
ramificados com rendimentos de até 92%. No sistema utilizado, apds a adigdo de um grupo

formila, ocorre a rapida isomerizacdo/hidrogena¢do da ligacdo dupla remanescente. A



hidrogenag¢do pode ser inibida pela simples troca de ligante de fosforo e adequagdo da
temperatura. Foram obtidos pelo menos 9 produtos inéditos por esta metodologia.

Finalmente, foi feito um estudo da hidroformilagdo do composto 2-propenilbenzeno
estragol utilizando-se um sistema aquoso bifasico contendo um catalisador de rédio ancorado
em um nanorreator polimérico do tipo core-cross-linked micelle (Rh/TPP@CCM). Foi
desenvolvida uma metodologia para a utiliza¢do e recuperagdao do catalisador. Nas melhores
condigdes, o catalisador foi eficientemente reciclado por quatro vezes, sem perda de

seletividade para os aldeidos.

Palavras-chave: hidroformilagdo, rodio, aldeido, fosfina, fosfito, terpeno, propenilbenzeno
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ABSTRACT

HYDROFORMYLATION OF NATURALLY OCCURRING TERPENES AND
PROPENYLBENZENES FOR THE SYNTHESIS OF FINE CHEMICALS

In the present work, the rhodium catalyzed hydroformylation of naturally occurring
terpenes and 2-propenylbenzenes was studied using organometallic complexes modified by
phosphorus ligands. The hydroformylation was a key step in four studies: in the transformation
of naturally occurring terpenes not yet explored through this methodology, in tandem
transformations, as a synthetic step in a multi-step protocol and in a biphasic system with
catalyst recovery. The products obtained show a great potential as fragrances and
pharmaceuticals.

The hydroformylation of the sesquiterpene valencene was studied in a homogeneous
system. Although the proven potential of this compound as a fragrance precursor, its
hydroformylation was never reported before. Temperature, ligand nature and P/Rh molar ratio
were evaluated. At the best conditions, a monocarbonylated product was selectively obtained
in 100% yield. In harsher conditions, a dicarbonylated product was obtained with a yield of
62%. These are novel aldehydes never reported before.

The tandem hydroformylation/acetalization cocatalyzed by acid of the monoterpene
limonene in the presence of neopentyl glycol, 2-ethyl-1,3-hexanediol or 1,3-butanediol in order
to obtain cyclic acetals used as fragrances was also studied. With neopentyl glycol, the influence
of temperature, diol excess, acid concentration and solvent were evaluated, as well as a
comparison between the tandem and the multi-reactor protocols. Acetals were obtained with up
to 97% yield. The products derived from 2-ethyl-1,3-hexanediol and 1,3-butanediol are novel
compounds.

In another study, 2-propenylbenzenes were transformed through a cross-
metathesis/dehydrochlorination/hydroformylation sequence. The two first steps transform a
terminal olefin into a terminal conjugate diene. Some reaction parameters for the
hydroformylation were evaluated, such as ligand nature, temperature, solvent and substrate
nature. Branched aldehydes were obtained with up to 92% yield. After carbonylation of one of
the double bonds, a fast isomerization/hydrogenation of the remaining double bond can occur.
The hydrogenation can be inhibited by the simple change of ligand and temperature. At least 9

novel compounds were obtained.
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Finally, the 2-propenylbenzene estragole was hydroformylated in an aqueous biphasic
system containing a rhodium catalyst anchored in a phosphine functionalized core-cross-linked
micelle nanoreactor (Rh/TPP@CCM). A methodology for an efficient application and
recycling of the catalyst was developed. At the best conditions, the catalyst was efficiently

recycled four times, with no loss in aldehyde chemoselectivity.

Keywords: hydroformylation, rhodium, aldehyde, phosphine, phosphite, terpene,

propenylbenzene
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1. Introducio

Nas tultimas décadas, a industria de Quimica Fina tem se beneficiado pela exploragao
cada vez mais intensa de fontes biorrenovaveis para a obtengdo de compostos que sdo utilizados
como precursores dos mais variados tipos de produtos. De particular interesse, a valorizagao
desses compostos por meio de processos cataliticos tem norteado os esforcos de muitos grupos.
Essa metodologia ¢ interessante, pois, além de possibilitar um grande desenvolvimento
tecnologico da industria quimica, permite uma melhor adequagdo dos processos aos ideais da

Quimica Verde.

1.1. Quimica verde

Ao longo do século XX, o aprimoramento dos meios de comunicacdo, o rapido
crescimento populacional e o grande desenvolvimento tecnolégico resultaram em um
desenvolvimento da industria quimica sem precedentes [1]. De grande importancia também,
foram os grandes conflitos bélicos, sobretudo a Segunda Guerra Mundial, que, apesar da grande
perda humana, resultaram em um grande desenvolvimento cientifico e tecnologico. Por
exemplo, os bloqueios comerciais impostos a Alemanha no contexto da Segunda Guerra
Mundial resultaram em um grande desenvolvimento da industria quimica alema, uma vez que
o0 pais precisou se tornar autossuficiente em relacdo a producgdo de diversos recursos [2].

Apesar dos grandes beneficios que o rapido crescimento da industria quimica trouxe
para a melhoria da qualidade de vida da populacdo mundial, uma grande consequéncia negativa
foi o igualmente rapido crescimento dos impactos ambientais causados pelas atividades do
setor. A extragdo cada vez mais agressiva de matérias primas, a emissdo descontrolada de
poluentes e o consumo indiscriminado dos recursos hidricos sdo alguns dos principais impactos
desse processo [3]. Por esse motivo, 0 mundo tem visto um agravamento cada vez mais sério
dos problemas ambientais. Por exemplo, o aumento gradativo da temperatura média da Terra,
resultante principalmente da emissao de poluentes atmosféricos, tem causado grandes impactos,
sobretudo para formas de vidas mais sensiveis a essas variagdes, causando migragdes nao
naturais, mortandade de espécies e proliferagdo descontrolada de outras [4-6]. Além disso, tem

ocorrido a destrui¢do de ecossistemas inteiros por conta de incéndios cada vez mais frequentes

[7].



A necessidade de regulamentacdo das praticas da industria quimica, tendo em vista seus
impactos sobre o meio ambiente, resultou em diversas conferéncias e acordos internacionais,
sobretudo na segunda metade do século XX e nas duas primeiras décadas dos anos 2000 [8-10].
Esses acordos tém como objetivo principal minimizar os efeitos nocivos da industria quimica,
sem contudo impedir o seu bom funcionamento. Muitas leis e diretrizes foram propostas ao
longo dessas décadas. E € nesse contexto que se consagrou a ideia de Quimica Verde, que tem
como objetivos a utilizagdo consciente dos recursos naturais e artificiais, a economicidade
energética dos processos, a diminui¢do da emissdo de poluentes e a sustentabilidade [11].

Atualmente, existem um conjunto de diretrizes propostas para regulamentar as praticas
da industria quimica tendo como base os ideais da Quimica Verde. Os 12 principios da Quimica
Verde (Figura 1) servem para nortear a implementagdo dos processos quimicos industriais [12].
Apesar de nem sempre serem implementados integralmente, devido a limitagdes dos processos
industriais, os 12 principios representam uma boa maneira de se refletir sobre os impactos que
as praticas do setor causam e podem ajudar os responsaveis por sua implementagdo a tentarem

adequé-las e torna-las mais ambientalmente apropriadas.

1. Prevengdo de residuos 2. Economia atémica 3. Sintese segura
E preferivel evitar a for- Todos os dtomos presentes O uso de substancias téxicas
nos reagentes devem ser in- €m processos qllll]]lLOh deve

macdo de residuos do que

trata-los corporados aos produtos. ser evitado.

Deve-se reconhecer os im-
pactos que o consumo de en-
ergid tém sobre o processo e
tentar reduzi-los.

7. Matéria-prima renovavel 8. Evitar derivatizagies 9. Catalise

Deve-se evitar ou minimizar
\ o uso de solventes, optan-
) do-se por solventes ndo-10xi-

Deve-se procurar sintetizar
% compostos que, apds exercer-
em sua fungdo, ndo sejam

toXicos.

.‘, Deve-se priorizar o uso de Deve-se minmmizar o uso de = Deve-se optar por processos
' ‘ matérias-primas  vindas de = etapas  de  derivatiza¢io ',' cataliticos preferencialmente
" fontes biorrenovavels. (modificagio temporaria de - /) seletivos.

compostos).
10. Degradagdo de produtos 11. Analise em tempo real 12. Prevengdo de acidentes
o Deve-se optar pela formacio Deve-se viabilizar o monito- Deve-se previnir a ocorréncia
de produtos biodegradaveis ramento de reagdes em tempo de acidentes pelo uso adequa-
que nio causem impacto ao real para que se evite a for- do de substincias néo perigo-
serem descartados. \ magio de compostos nocivos. | sas.

Figura 1 — Os 12 principios da Quimica Verde [12]



1.2. Catalise

A adequagdo dos processos industriais aos 12 principios da Quimica Verde pode nio
ser trivial, devido, principalmente, a limitagdes técnicas dos processos, incompatibilidade
quimica entre reagentes e solventes ambientalmente adequados e interesses econdmicos
dissonantes. Todavia, o uso de catalisadores ¢ um dos principios mais consagrados na industria
quimica hoje em dia, estando presente em mais de 80% dos processos (Quadro 1) [13, 14].
Isso se deve, principalmente, ao fato de que os catalisadores aumentam significativamente a
eficiéncia dos processos, atribuindo a eles beneficios tanto do ponto de vista de aproveitamento

de matéria e de energia, quanto do ponto de vista econémico.

Quadro 1 — Dez substancias mais produzidos (em massa) nos Estados Unidos [14]

Posicao Composto Processo catalitico
1 Acido sulfurico Oxidagao de SO,
2 Eteno Craqueamento
3 Propeno Craqueamento
3 Polietileno Polimerizagao
5 Cloro Eletrélise (ndo catalitico)
6 Amonia N2 + Ha
7 Acido fosforico Nao catalitico
8 1,2-dicloroetano Eteno + Ch,

9 Polipropileno Polimerizagao
10 Acido nitrico NH;+02

Em 1835, o quimico Sueco Jons Jakob Berzelius foi o responsavel por introduzir o termo
catalise. Ao longo dos anos, esse conceito evoluiu, e o termo refere-se, hoje em dia, a uma
reagdo quimica que atinge seu equilibrio quimico mais rapidamente devido a acdo de um
catalisador [15]. Por sua vez, o catalisador ¢ um componente do meio de reagdo que promove
a reacdo quimica por meio de rotas alternativas, com etapas que tenham menores energias de
Gibbs de ativagio (AG?) em comparagio as etapas do processo ndo catalisado (Figura 2). E
importante salientar, porém, que um catalisador jamais afeta a termodinamica da reagdo, e seu

efeito € puramente cinético [16].



+—= AG' da rota nio catalisada
AG' das etapas da rota catalisada
+— AG da reagio

Energia de Gibbs

Coordenada de Reagdo

Figura 2 — Variagdo da energia livre de Gibbs (AG) de uma reagdo quimica ao longo de uma
rota ndo catalisada (a) e de uma rota catalisada (b)

Ao final de um ciclo catalitico, o catalisador deve estar disponivel para iniciar um novo
ciclo, sem ser incorporado ao produto final. Um ciclo catalitico tipico € representado na Figura
3 para uma reagdo genérica A + B — AB. O ciclo se inicia com a interacdo do reagente A com
o catalisador. Em seguida, ocorre a interacao da espécie Cat-A com o reagente B. O catalisador
promove, entdo, a unido de A e B e, ao final do ciclo, o produto AB ¢ liberado no meio de
reagdo e o catalisador retorna a sua forma inicial, podendo dar inicio a um novo ciclo catalitico

[17].

A+B S, A p
A—B
A
Cat—] Cat—A
i
Cat—B B

Figura 3 — Representacdo esquematica de um ciclo catalitico

O grande interesse no uso de catalisadores deve-se ao fato de que, idealmente, eles
permitem um grande aumento da eficiéncia dos processos quimicos. Além dos menores
consumos energéticos, 0s processos cataliticos podem resultar em um melhor aproveitamento
das matérias primas utilizadas ao minimizarem a ocorréncia de reagdes paralelas indesejadas
[18]. Para avaliar-se o desempenho de um catalisador, varios parametros sdo utilizados. A

conversdao (%C) ¢ a quantidade de matéria transformada pelo catalisador em relagdo a



quantidade original em determinadas condi¢des de reacdo. A seletividade (%S) ¢ a quantidade
de cada produto obtido em relagdo ao total de produtos formados. O rendimento (%R), por sua
vez, ¢ a quantidade de produto formado em relagdo a quantidade de reagente de partida
consumido, e pode ser estabelecido multiplicando-se a conversao pela seletividade e dividindo-
se o resultado por 100 [19].

A escolha de um catalisador apropriado deve levar em consideracdo que as condi¢des
de reagdo interferem de maneira significativa na eficiéncia catalitica. Esta, por sua vez, pode
ser avaliada levando-se em consideragdo o efeito que uma determinada quantidade de
catalisador tem sobre o processo de conversdo dos reagentes de partida. Nesse aspecto, o
numero de rotacdes (turnover number — TON), que € o nimero de ciclos cataliticos realizados
por cada centro ativo do catalisador antes de sua desativagdo, determina a estabilidade do
catalisador. O TON pode ser obtido dividindo-se a quantidade de matéria do reagente de partida
convertida pela quantidade de matéria de catalisador utilizado. Por outro lado, a frequéncia de
rotagdes (turnover frequency — TOF) determina a eficiéncia catalitica, pois estabelece a
quantidade de reagente de partida convertida em relagdo a quantidade de catalisador utilizada

pelo tempo [20].

TON = reagente convertido (mol) TOF reagente convertido (mol)
- catalisador (mol) ~ catalisador (mol)xtempo (h)

Os processos cataliticos podem ser classificados de acordo com o tipo de mistura
presente no meio de reacao (Quadro 2). Se o catalisador e os reagentes encontram-se em fases
distintas, classifica-se o processo catalitico como catalise heterogénea. Por outro lado, se o
catalisador e os reagentes encontram-se em uma fase Unica, trata-se de catdlise homogénea.
Ambos os tipos apresentam vantagens e desvantagens [21]. Apesar de a catalise heterogénea
apresentar a grande vantagem de permitir uma separagao mais eficiente do catalisador do meio
de reacdo, as dificuldades de controle de seletividade comumente presentes em processos
heterogéneos limitam o uso desse tipo de sistema. Sobretudo na produgdo de compostos de
quimica fina, que muitas vezes requerem grande especificidade e altas seletividades, a catalise
homogénea ¢ em muitos casos a melhor escolha. De particular interesse, a catalise por
complexos de metais de transigdo ¢ uma das ferramentas sintéticas mais importantes na
industria quimica atual, e, recentemente, o Prémio Nobel de Quimica foi concedido trés vezes

para trabalhos desenvolvidos na area [22-24].



Quadro 2 — Divisao classica dos processos cataliticos

Catalise Heterogénea Catalise Homogénea
- Catalisador e reagentes encontram- | Catalisador e reagentes encontram-
Definigao o ..
se em fases distintas se em fase Uinica
e Fécil separagao do e Maior disponibilidade do
catalisador catalisador no meio de
e Possibilidade de uso de reagao
Vantagens . N L
condi¢des mais drasticas e Controle cinético ¢ de
com menor risco de seletividade por meio de
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1.3. Valorizacio de compostos de origem renovavel

A utilizagdo de plantas no tratamento de enfermidades ¢ uma pratica milenar bastante
disseminada [25, 26]. Da mesma forma, 6leos esséncias de plantas sdo utilizados ha séculos na
elaboragdo de perfumes e aromatizantes [27]. Com os avangos tecnolégicos, sobretudo ao longo
do século XX, essa pratica foi aprimorada por meio da identificagdo de principios ativos,
isolamento de compostos de interesse e producdo em larga escala de compostos de origem
natural [28, 29]. Hoje em dia, o uso de materiais extraidos de plantas na elabora¢do dos mais
variados tipos de produtos se tornou uma pratica bastante popular € movimenta um mercado
biliondrio no setor de producao de farmacos, cosméticos e fragrancias, entre outros [30-32].

O grande interesse da industria de quimica fina no uso de materiais de origem vegetal
vem do fato de que muitos desses compostos biossintetizados possuem grande complexidade
estrutural, dificil de ser reproduzida artificialmente. Dessa forma, incorpora-se as propriedades
quimicas e bioldgicas desses materiais ao produto final, minimizando-se os impactos
resultantes de sua sintese por meios artificiais [33]. De igual importancia, vem o fato de que as
plantas constituem uma fonte biorrenovavel, uma vez que ¢ possivel repor as fontes de matéria
prima (plantas) por meio de cultivo. Isso minimiza os impactos causados pela exploracao de

fontes ndo renovaveis como o petroleo, o que estd de acordo com os ideais de sustentabilidade.



O uso de materiais obtidos a partir de fontes biorrenovaveis ¢ um dos 12 principios da Quimica
Verde.

O Brasil ¢ um dos maiores produtores e exportadores de dleos essenciais no mundo, e
este ¢ um mercado bastante significativo para a economia brasileira [34]. Todavia, o pais
encontra-se em uma situacdo desfavoravel, pois, apesar do grande volume de matéria prima
exportada, o valor médio dos 6leos essenciais brasileiros ¢ baixo em comparagdo aos 6leos
essenciais exportados por outros paises (Figura 4) [35]. Por isso, ¢ comum que paises,
sobretudo europeus, comprem a matéria prima barata brasileira, fagam um beneficiamento por
meio de purificacdo e transformagdes quimicas em produtos de maior valor agregado, e
obtenham grande lucro ao revenderem esses materiais beneficiados, inclusive para o Brasil [36].
Esse quadro aponta a necessidade de aprimoramento da exploracdo de dleos essenciais pelo
mercado brasileiro, uma vez que o pais possui uma grande diversidade biologica explorada de

maneira ineficiente e economicamente desfavoravel.
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Figura 4 — Quantidade (em massa) de dleos essenciais exportados por alguns paises no
periodo de 2008 a 2017 (a) e valor do quilograma (em US$) dos 6leos essenciais exportados

(b) [35]

Muitas das propriedades terapéuticas e organolépticas das plantas devem-se a presenca,
em grandes quantidades, de compostos com altas atividades bioldgicas e aromas caracteristicos
em seus Oleos essenciais. Muitos desses compostos sdo metabolitos secundarios, ou seja, sdo
biossintetizados pelas plantas, mas ndo sdo essenciais para o seu desenvolvimento, manutengao

de vida e reproducao [37]. Normalmente, metabdlitos secundérios exercem fungdes de defesa



e comunicagdo e muitos deles podem ser detectados pelos sistemas olfativos de animais, o que,

para os humanos, resulta em aromas bastante agradaveis [38].

1.3.1. Terpenos

Os terpenos sdo uma classe de compostos presentes em abundancia nos 6leos essenciais
extraidos de flores, folhas e frutos. Sdo metabolitos secundarios sintetizados por meio da rota
do mevalonato, na qual a acetil coenzima-A ¢ convertida, apds algumas etapas, ao difosfato de
isopentenilo (IPP) e ao pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP) (Figura 5). Estes ésteres possuem
em sua estrutura fragmentos de isopreno que, ao serem combinados, formam os terpenos [39].
Por esse motivo, os terpenos apresentam em sua estrutura multiplos de 5 atomos de carbono e
existe uma classificacdo tedrica que leva em consideragdo o niumero de unidades de isopreno
que os compdem (Quadro 3) [40]. Normalmente, apresentam em suas estruturas ligacdes
duplas carbono-carbono, e podem ainda conter fungdes oxigenadas, sendo, neste caso,
comumente referenciados como terpendides [41, 42]. Em geral, possuem aromas bastante
agradaveis e caracteristicos, além de, em alguns casos, possuirem propriedades terapéuticas, o

que os torna de grande interesse para a industria de quimica fina [43-48].

0] O OH ©O O OH
3 )J\q CoA - 2 HS-CoA w 2 NADPH /IKX/\
S—CoA —> - 3—CoA > - -
Acetil coenzima-A Mevalonato
fragmento fragmento
isopreno isopreno
(0] OH O (0] 0] O
I, e A Ao oo [ Ao
- —_—P—=()—P— —_—P () —P—=0)
-0 OH - 3 ADP, - (_.02 | | 0 1| o I| o
o o o o
IPP DMAPP

Figura 5 — Rota biossintética dos terpenos [39]



Quadro 3 — Classificagdo tedrica de terpenos

Unidades de . ~ Ocorréncia
. Classificacao Exemplos
1sopreno Natural
2 Monoterpeno Laranja
Limoneno
3 Sesquiterpeno Y AN N Magca

o-Farneceno

R N ol
4 Diterpeno Cenoura

Retinol

6 Triterpeno Trigo

Esqualeno

Os terpenos sdo os principais constituintes dos 6leos essenciais e podem ser obtidos em
escala industrial a partir do cultivo de plantas para esse fim ou como subprodutos de outras
industrias [49]. Por exemplo, o 6leo essencial da laranja ¢ constituido por mais de 40 compostos
e cerca de 60 mil toneladas sdo obtidas anualmente a partir dos rejeitos da industria de suco de
laranja, sobretudo da casca do fruto [35, 50, 51]. O limoneno, principal constituinte do 6leo
(cerca de 95%), ¢ um monoterpeno extremamente versatil, que pode ser utilizado como agente
flavorizante em alimentos e bebidas e como material de partida na producdo de inimeros
compostos. Um importante exemplo ¢ a sintese da carvona (Figura 6a), um terpendide com
aroma de horteld (isomero R) ou cominho (isomero S), e que pode ser obtido a partir da
oxidagdo do limoneno [52]. Pode ser utilizado, também para a produgao industrial do p-cimeno
(Figura 6b), um composto aromatico com grande potencial de ser utilizado como alternativa a
solventes aromaticos tradicionais que sao obtidos de fontes ndo biorrenovaveis ou sio toxicos,

como tolueno e benzeno [53]. Por fim, a companhia Celanese comercializa o limonenal (Figura



6¢), aldeido formado a partir da hidroformilagdo da liga¢do dupla terminal do limoneno. Este

composto, que possui aroma citrico, ¢ utilizado em sabonetes e lo¢des [54].

120,

(£)-carvona

(2)

(b)
; < > -H, > < >

p-cimeno

CO/H,

/ limonenal
O

Figura 6 — Exemplos de aplica¢des industriais do limoneno: oxidagdo aerdbica para a sintese
da (£)carvona (a) [52], desidrogenacdo para a sintese do p-cimeno (b) [53], hidroformilagado

para a sintese do limonenal (c) [54]

1.3.2. 2-Propenilbenzenos

Outra classe de compostos de grande relevancia ¢ a classe dos 2-propenilbenzenos

(Figura 7). Assim como os terpenos, esses compostos podem estar presentes em Oleos

essenciais de plantas [55]. Sdo biossintetizados a partir da conversdo dos aminoacidos

fenilalanina e tirosina (Figura 8) [56]. Sua obtencdo industrial pode ocorrer tanto da extracao

do dleo essencial dessas plantas quanto como subproduto da industria de celulose, uma vez que

podem ser obtidos por meio do processo kraft a partir de lignina [57].

Estrutura Nome Comum R, R,
R Eugenol -OH -OCH;
2 .
Eter metilico do eugenol ~ -OCH;  -OCHj;
R Estragol -OCH; -H
: Safrol -OCH,0-

Ocorréncia Natural

Cravo-da-india
Noz-moscada
Manjericao

Sassafras

Figura 7 — Compostos 2-propenilbenzenos
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Figura 8 — Rota biossintética do estragol a partir da fenilalanina (a) e do eugenol a partir da
tirosina (b) [56]

Os compostos 2-propenilbenzenos apresentam um grande potencial de serem utilizados
na industria de quimica fina, particularmente na producdo de fdirmacos e componentes de
cosméticos. Por exemplo, a metatese cruzada de 2-propenilbenzenos com compostos da classe
dos estirenos pode ser utilizada na sintese de alguns flavonoides de baixa massa molar que
apresentam propriedades terapéuticas, como por exemplo o dalparvinene, que pode ser utilizado
no tratamento da tuberculose, e o dalberatin A, que apresenta propriedades antitumorais e pode
ser utilizado no tratamento de linfomas (Figura 9a) [58-60]. Outro potencial uso dos 2-
propenilbenzenos € na sintese do metoxicinamato de octila, utilizado como filtro UVB em
cosméticos, que pode ser obtido a partir da isomerizacdo/metétese cruzada tandem do estragol
com o acrilato de 2-etilhexila (Figura 9b) [61]. Além disso, assim como os terpenos, 0s 2-
propenilbenzenos também podem ser utilizados na formulacdo de perfumes. As fragrancias
comerciais canthoxal e helional, por exemplo, podem ser obtidas a partir da hidroformilagao do

estragol e do safrol, respectivamente (Figura 9c) [62-64].
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Figura 9 — Exemplos de reagdes de valorizacdo dos compostos 2-propenilbenzenos: metatese
cruzada para a sintese de flavonoides (a) [58-60], isomerizacdo/metatese cruzada tandem para
a sintese do metoxicinamato de octila (b) [61], hidroformilagdo para a sintese de fragrancias

(c) [64]

1.3.3. Catalise organometalica na valoriza¢cio de compostos de origem biorrenovavel

A valorizagdo de compostos de origem natural, tais como terpenos e 2-
propenilbenzenos, por meio de processo cataliticos ¢ uma metodologia bastante eficiente para
a producdo de materiais de alto valor agregado. Nesse contexto, a catdlise por meio de
complexos de metais de transi¢do permite o desenvolvimento de processos extremamente
eficientes para a produgdo seletiva de alguns desses materiais. Alguns exemplos sdo a metatese
cruzada catalisada por complexos de ruténio na producdo industrial do antiviral da hepatite C
Simeprevir [65], a hidrogenagao estereosseletiva catalisada por complexos de rodio na sintese
total do antiflingico 3-epi-juruonelide-C [66] e o processo Wacker de oxidagdo de alcenos
catalisada por sais de paladdio [67]. Mas no que diz respeito a utilizacdo de catalise por
complexos de metais de transicdo em escala industrial, a mais empregada ¢ a reacdo de

hidroformilagao [68].
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1.4. Hidroformilagao

No contexto histérico que precedeu a Segunda Guerra Mundial, a indastria quimica
alema foi responsavel pelo desenvolvimento de muitos processos importantes. Em 1938, o
quimico alemdo Otto Roelen (Figura 10) [69], que trabalhava para a companhia Ruhrchemie
AG (hoje OXEA), em Oberhausen, tentava, por meio do processo Fischer-Tropsch produzir
hidrocarbonetos de maior massa molar a partir do etileno formado inicialmente pelo processo.
Para isso, ele utilizou um reator realimentado com o etileno formado e gas de sintese (mistura
de Hz e CO) e uma mistura de sais de cobalto, tério e magnésio como catalisadores. O resultado,
porém, foi a obtengdo de diversos compostos oxigenados, sobretudo o propanal, que ¢ um
aldeido homoblogo ao etileno. Esse processo, inicialmente conhecido como processo oxo, foi
posteriormente denominado hidroformilagdo, por ser a adi¢do formal de um hidrogénio e um

grupo formila a liga¢do dupla carbono-carbono de uma olefina (Figura 11) [70, 71].

Figura 10 — Otto Roelen, em frente ao prédio administrativo da Ruhrchemie AG, em
Oberhausen, Alemanha [69]

O. H
o0 sc”
O/H /l\/( + /IWH
RN ——=2»R “H R

C
[Cat]

Figura 11 — Representagdo esquematica da reagdo de hidroformilagao

Apesar de ter sido descoberta em 1938, a reacdo de hidroformilagdo s6 ganhou
relevancia a partir da década de 60, quando Wilkinson comecou a trabalhar com complexos de
rodio(I) modificados por ligantes de fosforo como catalisadores do processo [72]. Até entdo, o
desenvolvimento de hidroformilacdo era baseado apenas no uso de complexos de cobalto, mas

a introducdo dos complexos de rédio permitiu uma melhoria significativa em relagdo a
13



eficiéncia do processo. Além de permitir o uso de condi¢des consideravelmente mais brandas
de reacdo e apresentar melhores conversoes e seletividades ao processo, os complexos de rodio
evitavam problemas operacionais do uso de cobalto, tais como deposi¢do nos reatores e
formagdo de compostos volateis toxicos entre o cobalto e o monédxido de carbono [73].

Atualmente, a reagdo de hidroformilag@o ¢ a mais empregada industrialmente, dentre as
reacdes catalisadas por complexos de metais de transi¢cdo. O grande interesse por esse processo
deve-se a varios fatores, destacando-se o fato de que esta ¢ uma reacao que apresenta 100% de
economia atOmica, ou seja, toda a massa dos reagentes (substrato e gas de sintese) € incorporada
ao produto final, quando se analisa a estequiometria da reacdo, e ndo hd formacdo de
subprodutos [74]. Além disso, a formacdo em etapa Unica de aldeidos ¢ de igual importancia,
uma vez que ha um grande interesse da industria na produgdo desses compostos [75].

Os aldeidos sdo uma classe de compostos que despertam grande interesse da industria
de fragrancias [76]. A utilizacdo de aldeidos na formulagdo de perfumes ¢ historica. Um
importante exemplo € o processo de criagdo do prestigiado perfume “Chanel n® 5, que teve sua
formulacdo escolhida pela estilista francesa Coco Chanel dentre um conjunto de diferentes
formulacdes apresentadas a ela. Ao escolher a formula¢do de nimero 5, esta tornou-se aquele
que ¢, provavelmente, o perfume mais famoso no mundo e, dentre as formula¢des apresentadas,
esta era aquela que continha a maior concentragdo de aldeidos [77].

Hoje em dia, grande parte do uso industrial da reagdo de hidroformilagdo ¢ explorada
pela industria de perfumaria. Um importante exemplo é a preparagio da fragrancia Florhydral®
(Figura 12a), de aroma floral, utilizada na formulagdo do perfume “Good Life Woman”. Este
aldeido ¢ comercializado pela companhia Givaudan e pode ser sintetizado a partir da
hidroformilagdo de uma das ligacdes duplas do m-diisopropenilbenzeno, seguida da
hidrogenagdo da ligacdo dupla remanescente [78]. Outro importante exemplo € a preparacao da
fragrancia 2-metilundecanal (MNA) (Figura 12b) pelas companhias Symrise, Givaudan,
Firmenich e Kao Corporation, entre outras. O aldeido pode ser obtido a partir da
hidroformilagdo do 1-deceno, seguida de uma condensag¢ao aldélica com formaldeido e reducao
por Hz. Estima-se a producdo de 500-600 toneladas desse composto por ano, e este ¢ um dos

componentes do perfume Chanel n® 5 [79-81].
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Figura 12 — Aplicagdes industriais da reagdo de hidroformilac¢do para a producao de aldeidos
utilizados na prepara¢do de perfumes: Florhydral® (a) [78] e MNA (b) [79-81]

Outro importante aspecto que justifica o grande interesse industrial na reacdo de
hidroformilagdo ¢ a grande versatilidade quimica dos aldeidos, devido a presenga de um grupo
carbonilico relativamente desimpedido, podendo ser utilizados como reagente de partida para a
sintese de compostos contendo outras fungdes organicas, tais como acetais, alcoois e aminas.
Para a industria de perfumaria, destaca-se a sintese do Spirambrene® (Figura 13a), que pode
ter como etapa intermediaria a hidroformilagdo do 2-careno. Esta fragrancia de perfume
amadeirado ¢ comercializada pela companhia Givaudan e ¢ utilizada na composi¢do dos
perfumes “Eden” e “Kenzo pour homme” [82-84]. Fora do escopo da industria de perfumaria,
a companhia BASF sintetiza dlcoois Ci7 (Figura 13b), utilizados na preparagdo de detergentes,
por meio de uma sequéncia de oligomeriza¢ao/hidroformilagdo/hidrogenacgao [85]. Destaca-se,
também, a hidroaminometilagdo (HAM), que ¢ uma transformagao de olefinas por meio de uma
hidroformilagdo/condensacdo de amina/hidrogena¢do tandem para resultar em uma amina
homologa ao substrato. As aminas sdo amplamente utilizadas na induastria farmacéutica, e um
exemplo de sintese de fArmacos por meio da HAM ¢ a sintese dos antialérgicos terfenadina e

fexofenadina (Figura 13c) [86].
1.4.1. O mecanismo da hidroformilacao

A espécie ativa para a reagdo de hidroformilagdo ¢, normalmente, formada in situ a partir
da reagdo entre um complexo de rodio(I), o ligante de fosforo e o gas de sintese. Essa espécie
cataliticamente ativa tem a forma genérica RhHL4, em que L pode ser CO ou o ligante de
fosforo [87]. Evidéncias experimentais indicam que as condigdes de reagdo, bem como a
natureza do ligante de fosforo podem promover caminhos alternativos para a reacdo [88].
Todavia, hd um mecanismo geral para a reagdo que ¢ o mais aceito atualmente (Figura 14)
[89].
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O ciclo catalitico apresentado tem a seguinte sequéncia de etapas: inicialmente a espécie
ativa perde um ligante, formando um intermediario de 16 elétrons, ao qual o substrato se
coordena por meio de sua ligacdo dupla carbono-carbono (etapa a). Em seguida, ocorre a
insercdo migratoria da olefina na ligacio Rh-H (etapa b). Esta ¢ a etapa em que a
regiosseletividade da reagdo ¢ determinada, uma vez que o carbono que se mantém coordenado
ao rédio € aquele que receberd o grupo formila. Se ocorrer uma (-eliminagdo em seguida, pode
haver tanto a recuperacdo do substrato, quanto a formacao de um isémero. Idealmente, porém,
espera-se que o mecanismo siga para a hidroformilagdo. Uma nova molécula de CO se coordena
ao rodio (etapa c) e, em seguida, ocorre uma nova inser¢do migratoria, mas de uma molécula
de CO na ligacdo Rh-alquil (etapa d). Ocorre, entdo, uma adi¢do oxidativa de hidrogénio ao
complexo (etapa e). O estado de oxidacdo do r6dio muda de rédio(I) para rédio(Ill), e esta &
considerada a etapa lenta de reacdo. Finalmente, o produto € formado a partir de uma eliminagao
redutiva (etapa f), que recupera o estado de oxida¢do do rodio, formando novamente a espécie

de 16 elétrons que pode dar prosseguimento a um novo ciclo catalitico.

1.4.2. O papel dos ligantes de fosforo

Os ligantes de fosforo desempenham um papel fundamental na reagdo de
hidroformilagdo. Antes de sua introdug¢do por Wilkinson, ndo se enxergava o potencial da
reacdo de hidroformilagdo, por conta dos baixos rendimentos, problemas operacionais e alto
custo dos catalisadores [70]. Atualmente, muitas das linhas de pesquisa em hidroformilagdo
focam sua atencdo no papel fundamental dos ligantes. Van Leeuwen e colaboradores
introduziram, em 1995, ligantes bidentados derivados do xanteno na hidroformilagdo do 1-
octeno, alcancando uma regiosseletividade para aldeidos lineares sem precedentes. Hoje, o
ligante Xantphos figura entre os mais regiosseletivos [90]. Por outro lado, Clarke e
colaboradores obtiveram excelentes resultados na hidroformilacio regiosseletiva para aldeidos
ramificados de diversas olefinas utilizando um ligante assimétrico [91]. Com o objetivo de
recuperar e reutilizar o catalisador, Barricelli e colaboradores estudaram a eficiéncia de sistemas
bifasicos aquosos na hidroformilacdo do eugenol utilizando ligantes mono e bidentados
hidrossoluveis [55]. Recentemente, Borner e colaboradores avaliaram a estabilidade de fosfitos
utilizados como ligantes na hidroformilagdo frente a hidrolise na presenca de dgua [92].

No meio de reacdo, um equilibrio se estabelece entre varias espécies potencialmente

ativas para a hidroformilacao (Figura 15). Essas espécies variam em sua proporg¢ao de ligantes
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de fosforo e ligantes CO. Em geral, considera-se que espécies contendo mais de dois ligantes
de fosforo sdo inativas para a reacdo de hidroformilacdo, devido ao grande impedimento
estérico imposto por esse ligantes, que podem ser bastante volumosos. Esses equilibrios podem
ser afetados pela variagdo da concentragdo do ligante, bem como da pressdao do gés de sintese.
Isso evidencia o fato de que, muitas vezes, a otimizacdo de uma reagdo de hidroformila¢ao ndo

¢ trivial, apesar de haver um grande espaco para tentativa e erro [21, 93].

PR, CO - PR, CO - PR, CO H PR, CO H
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Figura 15 — Equilibrio estabelecido entre diferentes complexos de rédio no meio reacional da
hidroformilagdo [93]

A influéncia do ligante de fosforo resulta da combinacdo de efeitos estéricos e
eletronicos sobre o centro metalico, que vao interferir na forma como o rédio se coordena ao
substrato e aos demais ligantes ao longo do ciclo catalitico. Uma maneira de se avaliar essas
influéncias ¢ por meio da andlise dos pardmetros de Tolman do ligante [94]. O parametro
eletronico () diz respeito a doagdo de densidade eletronica do ligante para o metal por meio de
interagdes do tipo o (Figura 16a) e do metal para o ligante por meio de intera¢des do tipo
retrodoagdo © (Figura 16b). Sua determinacdo, para ligantes em geral (L), ¢ feita a partir da
medida da frequéncia de estiramento da ligagdo CO de complexos do tipo [Ni(CO);L] (Figura
16¢). Quanto maior for a intensidade da retrodoacdo m Ni — L, menor sera a retrodoagdo m Ni
— CO, o que aumenta o carater de ligacao tripla entre os 4&tomos de carbono e oxigénio do CO,
aumentando a frequéncia de estiramento CO. Esse pardmetro ¢ importante para se avaliar a
acidez de Lewis relativa dos ligantes, o que pode interferir significativamente na reacdo de
hidroformilagdo. Ligantes mais acidos tornam o catalisador mais apto a se coordenar ao
substrato. Por outro lado, a competicao entre o ligante de fosforo e o CO pela densidade
eletronica do centro metalico pode favorecer a descoordenagdo do CO ao longo do ciclo
catalitico na presenca de ligantes acidos, o que também favorece a reagdo [95].

Em geral, o parametro eletronico ¢ avaliado considerando-se diretamente as frequéncias
de estiramento CO, que podem ser tabeladas. Alternativamente, pode-se estabelecer um valor
para y, que sera a diferenca entre a frequéncia de estiramento CO para o complexo [Ni(CO)3L]

em que L é o ligante de interesse e um complexo em que L é P(fBu); (vco = 2056,1 cm™) [96].
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Figura 16 — Parametro eletronico de Tolman (y): interagdo o entre PR3 e Rh (a); interacdo ©
entre PR3 e Rh (b); efeito da retrodoacao m Ni — L sobre a retrodoagao © Ni — CO (¢)

O outro parametro de Tolman a ser avaliado ¢ o angulo de cone (0) (Figura 17) que esta
relacionado aos efeitos estéricos do ligante. Tomando-se como medida um comprimento de
ligacdo M-L de 2,28 A, o angulo de cone ¢ o 4dngulo da abertura de um cone imaginario que
tem como vértice o centro metalico e que passa pela extremidade do substituinte mais externo
do ligante de fosforo. Considerando-se a possibilidade de giro do ligante ao longo do eixo M—L,
esse cone imaginario determina o espago efetivo ocupado pelo ligante. Ligantes mais
volumosos tornam o centro metdlico mais impedido estericamente. Por outro lado, a presenca
de ligantes volumosos pode inibir a formagao de espécies contendo mais de um ligante de

fosforo, o que pode ter um efeito benéfico para a hidroformilagdo, como descrito na Figura 15

(p. 18) [97].

Figura 17 — Parametro de Tolman de angulo de cone (0)

Apesar de os parametros de Tolman serem importantes para se ter uma ideia dos
possiveis efeitos do ligante de fosforo na reacdo de hidroformilagdo, normalmente ndo ¢

possivel prever tendéncias que sejam verdade para todos os sistemas. Além disso, existem
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outros fatores que devem ser levados em consideracdo, como por exemplo o angulo de
quelatacdo de ligantes bidentados (J3), que ¢ o angulo do setor circular formado entre o centro
metalico e o ligante, tendo aquele como vértice (Figura 18) [98]. Quanto maior o angulo de
quelatacdo, maior o volume ocupado pelo ligante na esfera de coordenagdo do centro metélico.
Por este motivo, esse parametro pode ter um efeito significativo na regiosseletividade da reagao.
Normalmente, quanto maior o angulo de quelatagdo, maior sera a tendéncia de se formarem
aldeidos lineares a partir de olefinas terminais, uma vez que o intermediario Rh-alquil formado
nesse caso requer um menor espago na esfera de coordenagdo do centro metalico [99]. Isto serd
verdade, porém, apenas se a regiosseletividade da reacdo for governada por fatores estéricos, e
ndo eletronicos [100]. Portanto, assim como ocorre com ligantes monodentados, a influéncia
dos ligantes bidentados também pode variar significativamente de acordo com as condi¢des de

cada sistema.

PP
N S
M
Figura 18 — Angulo de quelatacio (B) de ligantes bidentados

1.4.3. Hidroformilacio de compostos de origem renovavel

Do ponto de vista industrial, a hidroformilagao ¢ particularmente importante na sintese
de aldeidos lineares derivados de n-alcenos obtidos a partir de fontes ndo renovaveis, como
subprodutos do craqueamento do petrdleo. 1-Butanal e 1-pentanal, derivados do propeno e do
I-buteno, respectivamente, sdo utilizados na preparacdo de plastificantes, lubrificantes,
adesivos e cosméticos, entre outros. Aldeidos de cadeia intermediaria (C¢-Ci3) também sdo
utilizados na preparacdo de perfumes, enquanto que aldeidos de cadeia maior (Ci2-Cig) sdo
utilizados na preparacgao de detergentes [70, 101].

A hidroformilagdo de compostos de origem natural ¢, atualmente, uma metodologia
pouco explorada na industria, apesar de ser objeto de estudo de muitos grupos de pesquisa a
nivel académico. E notavel a existéncia de uma lacuna entre academia e industria no que diz
respeito a esse tema [49, 102]. As principais razdes para isso devem-se as dificuldades de

otimizagdo dos processos, uma vez que compostos de origem natural podem apresentar diversos
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grupos funcionais, o que pode resultar em reacdes paralelas indesejadas, impactando
negativamente na seletividade. Além disso, problemas relacionados a baixa atividade catalitica
frente a substratos que contenham ligacdes duplas impedidas ou conjugadas também sdo
comuns. Por outro lado, muitos dos produtos obtidos por essa metodologia, com aplicagao,
sobretudo, na industria de quimica fina, requerem um alto nivel de pureza, que pode ser
dificilmente alcangado caso o processo ndo esteja bem otimizado.

A busca por metodologias eficientes para a hidroformilagdo de compostos de origem
natural tem norteado o trabalho de muitos grupos de pesquisa. Apesar de ser uma area que
apresenta desafios, ¢ interessante, pois, além de utilizar materiais de fontes biorrenovaveis,
permite a obtencdo de compostos com potencial interesse nas industrias de perfumaria e
farmacéutica. Ha um particular interesse no uso de terpenos (Quadro 4), que constituem uma
variada classe de compostos, de facil obtengdo e com amplo potencial de uso.

A hidroformilagdo do limoneno tem sido estudada intensamente por diversos grupos,
sendo um dos poucos processos de hidroformilacdo de compostos de origem natural aplicados
na industria [54, 103-113]. Nas melhores condi¢des, o limonenal ¢ obtido com mais de 90% de
rendimento. Existem, ainda, diversos estudos que envolvem a hidroformilagdo do limoneno em
tandem com transformagdes consecutivas, tais como aminagdo redutiva [114], ciclizagdo
intramolecular [115] e acetalizacdo, esta ultima ocorrendo quando a hidroformilacao ¢ realizada
utilizando-se alcoois como solvente [116]. Os acetais e alcoois obtidos por estes processos
apresentam grande potencial de uso como ingredientes de fragrancias, enquanto que as aminas
possuem grande potencial biolégico.

Além do limoneno, outro grupo de terpenos muito estudado ¢ o grupo dos pinenos
(isdmeros a e PB), que podem ser obtidos a partir do 6leo de pinha. Diversos estudos foram
realizados com o a-pineno, tanto na sua forma enantiomericamente pura, quanto com o
racemato [117-120]. Uma grande variedade de produtos pode ser obtida, e os resultados sao
fortemente dependentes do sistema catalitico utilizado. Enquanto catalisadores de cobalto
promovem paralelamente rearranjos do esqueleto carbdnico, os catalisadores de rodio podem
isomerizar a ligacdo dupla formando B-pineno, e o resultado final é uma mistura de aldeidos
isoméricos. A distribuicdo de produtos, neste caso, depende fortemente do ligante de fosforo
utilizado. Com o B-pineno, a regiosseletividade do processo ¢ alta (até 87% de seletividade)

para o aldeido formado na posi¢ao terminal da ligacdo dupla [104, 121].
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Quadro 4 — Estudos académicos envolvendo a hidroformilagdo de terpenos

Substrato

Principais produtos

rO-

;Q_ 5 % ......... o=

CHO CHO CHO
. Hidroformilagao Acetalizacdo Ciclizagao Aminagao
Limoneno [103-116] .
com etanol redutiva
CHO
ﬂ»(,.H() CHO
o-pineno B-pineno Rearranjo catalisado por Co
[117-120] [104-121]
4@ CHO
3-careno [122]
( ; CHO
Canfeno [123]
/

[-cedreno [124]

OHC

oH
& =
OHC
[-cariofileno[125]
OHC OHC CHO

Mirceno [126]

Linalol [128]

22




Ciclizag@o durante purificagdo em
silica &cida

(-)-mirtnol [127]

Destacam-se, ainda, a hidroformilacdo do 3-careno [122], canfeno [123], B-cedreno
[124], B-cariofileno [125], mirceno [126], (-)-mirtenol [127] e linalol [128]. Em muitos destes
casos, a baixa seletividade individual para cada um dos possiveis produtos formados pode ser
o maior desafio na otimizac¢ao dos processos, sobretudo para os substratos que apresentam mais
de uma ligacdo dupla carbono-carbono, devido a possibilidade de formacdo de diferentes
regioisomeros e de produtos dicarbonilados. Para os substratos que sdo alcoois, ha também a
possibilidade de ocorrerem reagdes intramoleculares nos produtos entre a hidroxila e a
carbonila. Por outro lado, substratos contendo ligacdes duplas conjugadas apresentam o desafio
de serem pouco reativos devido a formacdo de intermediarios muito estaveis, enquanto que
aqueles que possuem ligagdes duplas trissubstituidas sdo fortemente impedidos estericamente.
Para todos esses casos, os principais avangos na area baseiam-se, principalmente, no uso de
ligantes de fosforo apropriados, que, em geral, ¢ o parametro determinante para o resultado final
da reag@o. O uso de ligantes mais acidos, como os fosfitos, favorece a hidroformilagdo de
substratos mais impedidos. Por outro lado, em alguns casos a reacdo ¢ favorecida pelo uso de
monofosfinas ou monofosfitos volumosos ou, alternativamente, ligantes bidentados. Todavia,
por diversas vezes apenas a troca do ligante ndo ¢ suficiente, e € preciso otimizar todo o sistema,
variando-se temperatura, pressdo do gas de sintese e solvente, por exemplo.

Para além do escopo dos terpenos, muitos trabalhos focam na hidroformilagdo de
propenilbenzenos. De particular interesse, a hidroformilacdo de 2-propenilbenzenos (Figura
19) pode resultar em aldeidos ramificados que sdo compostos comerciais empregados nas
industrias de perfumaria e aromatizantes [76]. Todavia, a obtengdo direta destes produtos por
hidroformilagdo de 2-propenilbenzenos ndo ¢ trivial, uma vez que olefinas terminais vizinhas a
grupos metilideno tendem a resultar na formacdo de aldeidos lineares [129]. Alguns estudos
promoveram importantes avangos nesta area. Da Silva e colaboradores conseguiram obter o
aldeido ramificado do eugenol com seletividade de até 69% utilizando um sistema simples
baseado no ligante bidentado comercial DPPP [130]. Este resultado manteve-se como o mais
eficiente para este processo por anos, até que, em 2012, Clarke e colaboradores obtiveram o
aldeido ramificado do alil benzeno com seletividades de até 80%. Para tanto, porém, foi

necessario o emprego de um sofisticado ligante assimétrico sintetizado pelo grupo [91]. Desta
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forma, a obtencdo seletiva de aldeidos ramificados derivados de propenilbenzenos ainda

mantém-se como um grande desafio.

R, = R, . R,
H,/CO CHO
+
CHO
Ry R~ R+

2 2 2

R, =H, R, = iPr: aldeido cyclamen®
R, =H, R, = /Bu: lilial®

R, =H, R, = OMe: canthoxal®

R, = H, R, = 2-Me-propil: silvial®
R;, R, = -OCH,0-: helional®

Figura 19 — Hidroformilag¢ao de 2-propenilbenzenos [76]

A hidroformilag@o de terpenos e 2-propemilbenzenos ¢ uma ferramenta que apresenta
muitas possibilidades de exploracdo e ampliagdo de uso desses compostos. Por meio de estudos
de otimiza¢do em diferentes tipos de processo, essa metodologia pode trazer importantes
avangos que possibilitem uma exploragdo mais eficiente da hidroformilacdo de compostos de

origem natural em processos industriais.
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2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi explorar algumas das varias potencialidades da
reagdo de hidroformilagdo na valorizagdo de compostos extraidos de plantas cultivaveis

comercialmente. Para tanto, pretendeu-se:

a) desenvolver um sistema eficiente para a hidroformila¢ao do valenceno a fim de se obter
compostos com potencial aplicagdo como fragrancias;

b) desenvolver uma metodologia de obtencdo de acetais ciclicos por meio da reagdo de
hidroformilagado/acetaliza¢do em tandem do limoneno com os 1,3-di6is neopentilglicol
(NPG), 2-etil-1,3-hexanodiol e 1,3-butanodiol;

c) sintetizar 1-arilbutadienos a partir de 2-propenilbenzenos de origem natural e estudar e
otimizar a hidroformilagao destes compostos;

d) estudar o emprego de um polimero tipo core-shell como suporte de catalisador de rodio

para a hidroformilagdo de produtos naturais.
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3. Parte Experimental

3.1. Lista de materiais utilizados

3.1.1. Substratos e solventes

Os compostos listados a seguir foram utilizados sem tratamento prévio:

¢ 1,3-Butanodiol, mistura de isomeros, 99,5%, Sigma-Aldrich

e 2-ctil-1,3-hexanodiol, mistura de isdmeros, 97%, Sigma-Aldrich;
e [Estragol, 98%, Acros Organics;

e Eugenol, 99%, Acros Organics;

e Neopentilglicol (NPG), 99%, Sigma-Aldrich;

e p-Xileno, 99%, Sigma-Aldrich;

e Safrol, 97%, Merck;

e Tetrahidrofurano (THF), anidro, 99,9%, Sigma-Aldrich;

e Valenceno, 65%, Sigma-Aldrich.

Os demais compostos utilizados foram previamente tratados, de acordo com os
procedimentos descritos a seguir.

Os solventes acetonitrila, diclorometano (utilizado nas reagdes de metatese cruzada) e
tolueno foram secos utilizando-se um sistema de purifica¢do de solventes MBraun.

O solvente dimetilcarbonato (99%, Sigma-Aldrich) foi destilado a vacuo e armazenado
sob peneira molecular de 3A em atmosfera de argénio.

Os solventes p-cimeno (97%, Alfa Aesar) e anisol (99%, Alfa Aesar) foram borbulhados
com argdnio e armazenados em vidraria apropriada sob argonio.

O (R)-limoneno foi tratado de acordo com o seguinte protocolo: 200 mL do substrato
foram adicionados a um destilador kugelrohr Aldrich ao qual se adicionaram ainda 2,5% m/v
(5,0 g) de Magnesol® (silicato de magnésio) e 1,5% m/v (3,0 g) de Celite® (6xido de silicio). A
mistura foi aquecida a 50 °C por uma hora, com agitacdo mecanica constante, para remog¢ao de
perdxidos e de 4gua. Em seguida, a pressdo foi reduzida a 10 torr e o composto foi destilado a
uma temperatura de aproximadamente 65 °C. O (R)-limoneno foi, entdo, coletado sob atmosfera

inerte e armazenado em vidraria apropriada.
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O estragol (98%, Sigma-Aldrich, utilizado nas reagdes de hidroformilagdo em sistema

bifasico) foi tratado de acordo com o seguinte protocolo: 200 mL do substrato foram

adicionados a um destilador kugelrohr Aldrich ao qual se adicionaram ainda 2,5% m/v (5,0 g)

de Magnesol® (silicato de magnésio) e 1,5% m/v (3,0 g) de Celite® (6xido de silicio). A mistura

foi aquecida a 50 °C por uma hora, com agitagdo mecanica constante, para remog¢do de

perdxidos e de 4gua. Em seguida, a pressdo foi reduzida a 1 torr e o composto foi destilado a

uma temperatura de aproximadamente 65 °C. O estragol foi, entdo, coletado sob atmosfera

inerte, utilizando-se técnicas de schlenk, e armazenado em vidraria adequada.

O cloreto de alila (98%, Acros Organics) foi destilado sob argdnio e armazenado em

vidraria apropriada sobre peneira molecular de 3 A.

3.1.2.

3.1.3.

Catalisadores e ligantes

Os compostos listados a seguir foram utilizados sem tratamento prévio:

1,2-bis(difenilfosfino)etano (DPPE), 98%, Acros Organics;
1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP), 97%, Acros Organics;
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos), 98%, Acros Organics;
(Acetilacetonato)dicarbonilrodio(I) ([Rh(acac)(CO):], 99%, Alfa Aesar;

Acetato de paladio(II), 99,9%, Acros Organics;

Carbonato de Césio (99%), Merck;
Dicloro(2-isopropoxifenilmetileno)(triciclohexilfosfino)ruténio(Il) (Hoveyda-Grubbs
de Segunda Geracao, HGII), 97%, Umicore;

Tribenzilfosfina (PBn3), 98%, Alfa Aesar;

Trifenilfofina (PPhs), 99%, Acros Organics e 99%, Sigma-Aldrich.

Reagentes nao comerciais

3.1.3.1. Reagentes utilizados na sintese do complexo [Rh(cod)(OMe)|.

Os compostos listados a seguir foram utilizados sem tratamento prévio:

Tricloreto de rodio(I1I) trihidratado, 99%, Degussa;
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e 1,5-ciclooctadieno, 99,5%, Sigma-Aldrich;
¢ Diclorometano, P.A., Synth;

e Pentano, P.A., Synth;

e Nitrato de prata, 99,9%, Strem Chemicals;

e Hidroxido de potassio em pérolas, P.A., Vetec.

Os demais compostos utilizados foram previamente tratados, de acordo com os
procedimentos descritos a seguir.

O solvente agua (deionizada) foi refluxado sob atmosfera de argonio por 5 h e
armazenado em vidraria apropriada.

O solvente etanol (99,5%, Sigma-Aldrich) foi tratado de acordo com o seguinte
protocolo: 100 mL do solvente ndo tratado foram adicionados a um baldo de fundo redondo ao
qual foram adicionados 5,0 g de raspas de magnésio e 1,0 g de iodo. A mistura foi mantida sob
aquecimento por 3 horas até que um precipitado branco (etdxido de magnésio) se formasse. Em
seguida, foram adicionados ao baldo mais 900 mL de etanol ndo tratado. O baldo foi conectado
aum sistema de refluxo e o solvente foirefluxado por 5 h sob atmosfera de argdnio. Em seguida,
foi coletado em vidraria apropriada e mantido sob atmosfera de argonio.

O solvente metanol (99,8%, Sigma-Aldrich) foi seco utilizando-se um sistema de

purificacdo de solventes MBraun.

3.1.3.2. Reagentes utilizados na sintese do p-toluenossulfonato de piridinio (PyH TsO")

Os reagentes e solventes listados a seguir foram utilizados sem tratamento prévio:

e Dicloroetano, 99,8%, anidro, Sigma-Aldrich;
e Acido p-toluenossulfonico, 98%, Sigma-Aldrich;
e Piridina, 99%, Vetec.

3.1.3.3. Polimero TPP@CCM

O polimero utilizado nesse trabalho (Figura 20) foi sintetizado pelo grupo do professor
Rinaldo Poli no Laboratoire de Chimie de Coordination (LCC) do Centre National de la

Recherche Scientifiqgue (CNRS/Toulouse/Franca) e cedido para que fosse feito um trabalho em
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colaboracdo. Todas as etapas sintéticas e caracterizagdes foram efetuadas pelo grupo e a
metodologia utilizada estd descrita na referéncia [131]. Depois de sintetizado, o material que se
encontrava na forma de latex disperso em dgua foi liofilizado de forma a evitar a oxidacdo dos
grupos fosforados durante o transporte para o Laboratorio de Catélise Organometélica da

UFMG, onde este estudo foi realizado.
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Figura 20 — Polimero do tipo TPP@CCM utilizado na hidroformilagdo bifasica (adaptado de
[131])

3.2. Reacoes realizadas

3.2.1. Sintese do complexo [Rh(cod)(OMe)]2
3.2.1.1. Sintese do complexo bis[(1,5-(ciclooctadieno)(u-cloreto)rodio(I)] ([Rh(cod)Cl]2)

A sintese do [Rh(cod)Cl]. foi realizada de acordo com o descrito na referéncia [132].
Em uma glove box, sob atmosfera de argdénio, 2,00 g de RhCl3.3H>O foram pesados e
transferidos a um schlenk contendo uma barra magnética. Ainda sob atmosfera inerte, foram
adicionados ao schlenk 20 mL de uma solu¢do desaerada de etanol-dgua (5:1) e 3 mL de 1,5-
ciclooctadieno. O schlenk foi conectado a um condensador de refluxo e a mistura foi submetida,
por 18 h, a agitacdo e temperatura (80 °C) constantes sob fluxo continuo de argonio. Ao final,
o schlenk foi resfriado em banho de gelo a temperatura ambiente e o solido formado foi

separado por filtragdo a vacuo utilizando-se um funil de placa sinterizada. O material foi lavado
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com 3 por¢des de 10 mL de pentano e por¢cdes de 5 mL de uma mistura resfriada de
metanol:agua (1:5) para remocgao de ions cloreto. A remoc¢ao dos ions cloreto foi monitorada
por meio da adi¢@o de solugdo aquosa de nitrato de prata as fragdes do filtrado. Por fim, o sélido
foi mantido por 24 h em um dessecador, sob vacuo. Foram obtidos 2,24 g (rendimento de 95%)
de um composto amarelo alaranjado. O material foi submetido a uma avalia¢do da temperatura
de fusdo, decompondo-se entre 220-236 °C (lit.: 220°C). O produto foi, ainda, caracterizado por
meio de espectroscopia na regido do infravermelho (IV) (bandas mais intensas listadas a seguir)
e espectroscopia de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) (sinais

caracteristicos listados a seguir). Os espectros encontram-se no APENDICE III.

e IV [Nujol®, cm, (intensidade)]:
o Experimental: 2995, 2940, 2876, 2828, 1471, 1326 (f), 1301 (f), 1228 (m), 1214,
1174, 1151, 1078, 994, 962 (¥), 866, 831, 797, 817, 795, 775, 486, 386
o Literatura [132]: 1325 (f), 1301 (f), 1227 (m), 1210 (m), 1172 (f), 1153 (f), 1076
(fr), 993, 961 (¥), 878 (fr), 866 (f), 831 (fr), 817(f), 795 (m), 771(f)
e RMN 'H (CDCl, 400 MHz) [§ (ppm), multiplicidade, J (Hz), integral)]
o Experimental: 4.23 (s, 4H), 2.64 — 2.39 (m, 4H), 1.75 (q, 7.6, 4H)
o Literatura [131] (CDCl3, 500 MHz): 4.23 (s, 4H), 2.52 (m, 4H), 1.75 (m, 7.6,
4H)

3.2.1.2. Sintese do complexo bis[(1,5-(ciclooctadieno)(u-metoxi)rodio(I)]
([Rh(cod)(OMe)]2)

A sintese do [Rh(cod)(OMe)], foi realizada como descrito na referéncia [134]. A um
baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados 0,18 g de [Rh(cod)Cl]> (obtido na etapa
anterior), 15 mL de diclorometano e uma barra magnética. Apos dissolugdo completa do
complexo, foram adicionados 15 mL de metanol e 0,04 g de hidroxido de potassio. A mistura
foi mantida sob agitagdo por 30 minutos, a temperatura ambiente. Ao final, o solvente foi
removido em um evaporador rotatorio e lavado com 10 mL de metanol frio e 15 mL de agua
fria sendo, entdo, separado em um filtro de placa sinterizada. O solido foi lavado com 10
porc¢des de 5 mL de dgua fria e mantido por 24 h em um dessecador sob vacuo. Foram obtidos
0,13 g (rendimento de 75%) de um composto amarelo claro. O material foi submetido a uma

avaliagdo da temperatura de fusdo, decompondo-se entre 184-190 °C (lit.: 120-175 °C). O
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produto foi, ainda, caracterizado por meio de espectroscopia na regido do infravermelho (IV)

(bandas mais intensas listadas a seguir). Os espectros encontram-se no APENDICE III.

e IV [Nujol®, cm, (intensidade)]:
o Experimental: 3420; 1326; 1300; 1212; 1070; 998; 964; 874, 486
o Literatura [133]: 3328 (m, br); 1330 (m); 1304 (m); 1231 (fr); 1214 (fr); 1154
(fr); 1078; 998 (m); 953 (f); 892 (fr); 865 (m); 815 (m); 797 (fr); 775 (m); 553
(); 500 (m); 338 (m)

3.2.1.3. Sintese do p-toluenossulfonato de piridinio (PyH TsO")

A uma vidraria tipo schlenk foram adicionados, sob atmosfera de argénio, 50,0 mmol
de acido p-toluenossulfonico, 50,0 mmol de piridina e 10 mL de dicloroetano. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 30 min. Em seguida, o solvente
foi removido em um evaporador rotatdrio. Os cristais brancos obtidos foram armazenados em

vidraria apropriada sob atmosfera inerte.

3.2.2. Testes cataliticos

Todos os reagentes e solventes sensiveis ao ar foram manipulados sob atmosfera de
argdnio em uma glove box MBRAUN, vidraria tipo schlenk e uma linha de vacuo/argdnio
(Figura 21). Para melhor acompanhamento dos resultados, uma lista completa dos produtos
encontra-se no APENDICE TV.

A reprodutibilidade dos resultados obtidos foi testada para alguns experimentos
selecionados, que foram realizados em duplicata. Considerou-se um erro maximo de 5% entre

experimentos reproduzidos.
3.2.2.1. Reacdes de hidroformilagdo do valenceno em sistemas homogéneos
As reagoes foram realizadas em reatores manufaturados tipo autoclave de aco inoxidavel

316 com capacidade de 100 mL e equipados com uma barra magnética, uma abertura regulada

por uma valvula tipo esfera para adi¢do de componentes liquidos, um amostrador com valvula

31



tipo agulha para retirada de aliquotas, uma conexdo com valvula tipo agulha para inje¢do de

gases e um manometro (Figura 22).

(b)
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Linha de vacuo

b
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de vacuo'
dewar de
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Figura 21 — Aparelhagem utilizada para manuseio em atmosfera inerte: caixa de luvas (a),

schlenk (b) e linha de vacuo/argonio (c)

Figura 22 — Reatores utilizados nas rea¢des de hidroformilagao
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Em um teste tipico, ao reator, eram adicionados o precursor catalitico [Rh(cod)(OMe):],
o ligante de fosforo e uma barra magnética. O reator era selado e conectado a linha de
vacuo/argdnio, onde passava por trés ciclos de vacuo/argdnio para que fosse mantido sob
atmosfera inerte. A um schlenk conectado a linha de vacuo/argonio e ambientado da mesma
maneira, adicionavam-se o solvente (tolueno), o padrdo interno (p-xileno) e o substrato. A
mistura era, em seguida, transferida ao reator por meio de técnicas de schlenk (transferéncia
por seringa sob atmosfera inerte). Em seguida, o reator era conectado a uma linha de
pressurizacdo onde era pressurizado com o gas de sintese nas pressdes adequadas e entdo,
submetido a temperatura e agitacdo constantes em uma chapa de aquecimento equipada com
um manta de aluminio, barra magnética e termopar para controle de temperatura.
Periodicamente, retiravam-se aliquotas pelo amostrador do reator para controle do avango da
reacdo. Ao término da reagdo, o reator era resfriado a temperatura ambiente e despressurizado
em uma capela equipada com exaustor.

Os produtos foram quantificados por cromatografia a gas (CG) e caracterizados por

cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).

3.2.2.2. Reac¢oes de hidroformilagao/acetalizaciao tandem

As reagdes foram realizadas em reatores como o representado na Figura 22 (p. 32). O
preparo da reacdo foi semelhante ao realizado na hidroformilagao do valenceno, mas utilizando-
se o limoneno como substrato, o solvente adequado (tolueno ou THF) e adicionando-se o 1,3-
diol e PyH " TsO™ como cocatalisador.

Os produtos foram quantificados por CG caracterizados por CG-EM. Antes da
caracterizacdo, fez-se uma extracdo liquido-liquido para a remog¢do do excesso de diol ndo
consumido. Esse procedimento foi realizado em um funil de separagdo ao qual foi adicionada
a mistura de reagdo resultante. A mistura foi lavada com quatro por¢des de 40 mL de 4gua. Em
cada lavagem, foram adicionados, ainda, 20 mL de uma solu¢do saturada de cloreto de sodio
para facilitar a quebra da emulsdo formada. Apos separacdo de fases por decantacdo, adicionou-
se a fase organica pequena quantidade de sulfato de sddio para remocao de residuo de agua. O

sulfato de sddio foi removido da fase organica por meio de filtragdo em papel de filtro e funil.

33



3.2.2.3. Sintese do limonenal

A sintese do limonenal foi realizada como descrito na referéncia [116]. A reacdo foi
realizada em reatores como o representado na Figura 22 (p. 32). As condigdes de reacdo foram:
limoneno (73,5 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (0,037 mmol), PPh; (P/Rh = 10), 80 °C, 40 bar (1
CO:1 H»), tolueno (30,0 mL), 24 h. Ao final da reacdo, apos a remog¢ao do solvente em um
evaporador rotatorio, o produto foi destilado sob vacuo e armazenado em vidraria apropriada

sob atmosfera de argonio.

3.2.2.4. Acetaliza¢ao do limonenal com NPG

As reagdes foram feitas em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo uma barra
magnética, sob temperatura e agitacdo magnética constante em um banho termostatizado de
silicone. As condigdes de reagdo foram: limonenal (10,0 mmol), diol:substrato = 3, PyH TsO"
(0,05 mmol), 80 °C, V. = 17,5 mL. Periodicamente, retiravam-se aliquotas para controle do

avanco da reagdo.

3.2.2.5. Reacoes de metatese cruzada

As reacdes foram realizadas sob argdénio em uma vidraria tipo schlenk contendo uma
barra magnética conectada a um condensador de refluxo e mergulhada em banho termostatizado
de silicone a 40 °C e sob agitacdo magnética constante. Adicionava-se ao schlenk o catalisador
HGII e mantinha-se a vidraria sob vacuo por 10 minutos. Enchia-se a vidraria com argdnio e
adicionava-se a ela, sob fluxo continuo de argdnio, o solvente (diclorometano), o substrato
(estragol, eugenol ou safrol) e o par de metatese (cloreto de alila). Apds 15 h (overnight), o
aquecimento e a agita¢do eram interrompidos e retirava-se uma amostra da reagdo. A amostra
era colocada sob vacuo para a remog¢ao do solvente, do excesso de cloreto de alila e do produto
de auto metatese do cloreto de alila formado durante a reagdo. O produto bruto da reagdo era,
entdo, analisado por RMN com o objetivo de se avaliar a conversdo e a seletividade do processo.

Os produtos foram purificados para serem utilizados nas etapas posteriores. Para isso,
utilizou-se cromatografia em coluna de silica-gel (60 M, 0,04-0,063 mm) empregando-se
misturas de 2-20% v/v de acetato de etila em heptano como fase mével.

Os produtos foram caracterizados por CG-EM e por RMN de 'H e '*C.
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3.2.2.6. Reacoes de dehidrocloracio

As reagdes foram realizadas sob argénio em uma vidraria tipo schlenk contendo uma
barra magnética conectada a um condensador de refluxo e mergulhada em banho termostatizado
de silicone a 90 °C e sob agitacdo magnética constante. Adicionava-se ao schlenk acetato de
paladio, carbonato de césio e trifenilfosfina. Mantinha-se a vidraria sob vacuo por 10 minutos.
Enchia-se a vidraria com argdnio e adicionava-se a ela, sob fluxo continuo de argonio, o
solvente (acetonitrila) e o substrato (produto de metatese obtido na etapa anterior). A reagdo era
deixada durante a noite e, apds 17h, o aquecimento e a agitagdo eram interrompidos. Apds o
resfriamento do schlenk, transferia-se a mistura de reacdo para um tubo falcon que era
centrifugado a 6000 RPM por 5 minutos para a separacdo dos materiais solidos formados
durante a reacdo. O sobrenadante era recolhido ¢ o sélido restante era lavado com acetona fria
para a remocao de residuos dos produtos. A mistura era mais uma vez centrifugada e o segundo
sobrenadante era adicionado ao primeiro. Dessa mistura final, retirava-se uma amostra, que era
submetida ao vacuo e, apds remogio do solvente, analisada por RMN de 'H com o objetivo de
se avaliar a conversdo e a seletividade do processo.

Os produtos foram purificados para serem utilizados nas etapas posteriores. Para isso,
utilizou-se cromatografia em coluna de silica-gel (60 M, 0,04-0,063 mm) empregando-se
misturas de 2-10% v/v de acetato de etila em heptano como fase mével.

Os produtos foram caracterizados por CG-EM e por RMN de 'H e '*C.

3.2.2.7. Reacoes de hidroformila¢io de dienos conjugados

As reagdes foram realizadas em um frasco de vidro de 1,5 mL contendo uma barra
magnética e uma tampa com septo de borracha perfurado por uma pequena agulha. Ao frasco,
adicionavam-se o substrato (produto de dehidrocloracao obtido na etapa anterior) e o ligante de
fosforo adequado. Em um schlenk contendo uma barra magnética, preparava-se uma solugdo
estoque do catalisador ([Rh(acac)(CO):] no solvente apropriado (tolueno, p-cimeno ou anisol).
Transferia-se a quantidade apropriada da solugdo de catalisador para o frasco contendo o
substrato e o ligante. Rapidamente, para evitar exposi¢do prolongada do meio de reacdo a
atmosfera ndo inerte, colocava-se o frasco em um reator de aco inoxidavel de 10 mL, que era
parcialmente selado e submetido a um fluxo de gas de sintese para a remocao de atmosfera

contaminada com oxigénio. Em seguida, o reator era completamente selado e submetido a
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pressdo adequada de gés de sintese. Transferia-se o reator para um banho termostatizado de
silicone sob temperatura e agitagdo constantes pelo tempo adequado da reacdo. Ao final do
tempo programado de reagdo, removia-se 0 aquecimento e agitagdo e resfriava-se o reator. Apds
despressurizagdo lenta, o reator era aberto e retirava-se uma amostra da mistura de reacdo, que
era submetida ao vacuo e, apds remogio do solvente, analisada por RMN de 'H com o objetivo
de se avaliar a conversdo e a seletividade do processo.

Os produtos foram purificados por meio de cromatografia em coluna de silica-gel (60
M, 0,04-0,063 mm) empregando-se misturas de 2-10% v/v de acetato de etila em heptano como
fase movel.

Os produtos foram caracterizados por CG-EM e por RMN de 'H e '*C.

3.2.2.8. Reacoes de hidroformilacio em sistema bifasico

As reagdes foram realizadas em reatores Parr de aco inoxidavel de 100 mL equipados
com um agitador mecanico, reservatério de substrato, uma abertura regulada por uma valvula
tipo esfera para adicdo de componentes liquidos, um amostrador com valvula tipo agulha para
retirada de aliquotas, uma conexdo com valvula tipo agulha para injecdo de gases, um

mandmetro e um transdutor de pressdo acoplado a um registrador (Figura 23).

Figura 23 — Reator Parr utilizado na hidroformilacao bifasica do estragol
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a) Dispersiao do polimero para formacio da fase aquosa

Para cada teste catalitico realizado, 0,2049 g de polimero (Figura 20, p. 29) contendo
uma quantidade de fosforo equivalente a 0,050 mmol foi medido sob atmosfera inerte em uma
glove box. Em seguida, o polimero foi transportado a um schlenk ao qual foi adicionado o
volume adequado de agua deionizada e desaerada sob atmosfera inerte. Para dispersar o latex,
foram utilizadas duas metodologias. Em um primeiro momento, a mistura foi submetida a
sonicac¢dao em um aparelho de ultrassom Unique USC 700 por 1 h a uma frequéncia de 40 kHz.

Em testes posteriores, a mistura foi submetida a uma agitagdo magnética a 80 °C por uma hora.

b) Inchamento do polimero com solvente organico e ancoragem do catalisador

Mediu-se 0,0024 g do precursor catalitico [Rh(cod)(OMe)]. (equivalente a 0,010 mmol
de Rh) e essa massa foi transferida a um schlenk, ao qual foi adicionada uma quantidade
adequada de tolueno tratado sob atmosfera inerte. Apos dissolucdo completa do complexo de
rodio, a mistura foi transferida ao schlenk contendo o polimero disperso em fase aquosa. A
nova mistura foi submetida a uma agitacdo magnética constante a temperatura ambiente por
uma hora. Removida a agitacdo, observou-se uma separacdo parcial de fases com a
descoloragdao completa da fase orgéanica, inicialmente amarela devido a presenca do complexo

de rddio, e o surgimento de um tom amarelo-rosado na fase aquosa, inicialmente branca.

¢) Hidroformilagio do estragol

Em um teste catalitico tipico, a mistura contendo as fases organica e aquosa, bem como
o polimero funcionalizado com o rédio, foi transferida ao reator, sob atmosfera inerte
utilizando-se técnicas de schlenk. Em seguida, foram adicionados 20,0 mmol do substrato
tratado ao reservatorio do reator, de forma que ficassem separados do meio de reacdo até a
devida ativagdo do catalisador. O reator foi, entdo, pressurizado a 40 atm com gas de sintese
(razdo CO:H; = 1:1) e submetido a agitacdo constante de 600 RPM, a 80 °C, por uma hora, até
que o catalisador fosse ativado com a formagdo de espécies cataliticas do tipo RhnHP,(CO)y (x
+y=4). Apos esse periodo, o substrato foi adicionado ao meio de reagdo. A cinética da reacao
foi acompanhada pela medida eletronica periddica (com intervalo de 5 segundos entre cada

medida) da pressdo interna do reator e o consumo de gas, com subsequente queda de pressao,
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foi utilizado como pardmetro para o acompanhamento do avango da rea¢do. Apos a curva de
consumo de gés atingir um patamar, a medida eletronica da pressdo foi interrompida e foram

retirados a agitagdo e o aquecimento.

d) Separacio de fases e testes de reuso do catalisador

Foram utilizadas duas abordagens distintas para a separacao de fases do meio de reacao
para que fossem feitos testes de reuso do catalisador.

Em um primeiro momento, todo o contetido do reator foi coletado, sob atmosfera inerte,
em um schlenk por meio do amostrador. A separacdo de fases foi feita no schlenk, submetendo-
o a temperatura de 80 °C para facilitar a quebra da emulsdo. Em uma segunda abordagem, o
reator foi mantido em repouso por um periodo de até 36 h e, entdo, aquecido por uma hora a 80
°C. Apds esse momento, retirou-se a fase organica, regulando-se o alcance do amostrador do
reator de forma que apenas a fase organica (superior) fosse coletada, mantendo-se a fase aquosa
dentro do reator sob atmosfera inerte.

Depois de separadas as fases, o reator contendo a fase aquosa foi recarregado com
solvente e uma nova quantidade de substrato foi adicionado ao reservatorio. Em seguida, o
reator foi novamente pressurizado e submetido a uma temperatura de 80 °C por uma hora, sob
agitacdo constante de 600 RPM e, apos esse periodo, o substrato foi adicionado, iniciando-se,

simultaneamente a medida do consumo de gas.

3.3. Instrumentacio

3.3.1. Caracterizacio dos complexos de rodio

As faixas de temperatura de decomposi¢do dos complexos foram determinadas em um
medidor de temperatura de fusdo digital Fisatom 430D.

A andlise por meio de espectroscopia na regido do infravermelho foi feita em um
espectrdmetro Perkin Elmer Spectrum GX, pelo método utilizando nujol®, na regido 4000-400
cm’,

A andlise por meio da espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

foi feita em um espectrometro Bruker DRX-400 Avance utilizando-se tetrametilsilano (TMS)

como padrdo interno e cloroférmio deuterado (CDCls, 99,9%, Sigma-Aldrich) como solvente.
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3.3.2. Quantificacio dos produtos

Os produtos foram quantificados por meio de cromatografia a gas (CG), levando-se em
considera¢do a area dos picos presentes no cromatograma. Foi utilizado um cromatdgrafo
Shimadzu GC-2010, equipado com uma coluna apolar Rtx®-5MS e detector em chamas (FID).

O programa utilizado nas andlises foi:

e Temperatura inicial da coluna: 40 °C

e Patamar de temperatura: 6 minutos

e Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto (até 120 °C)
e Rampa de aquecimento: 30 °C por minuto (até 220 °C)
e Rampa de aquecimento: 50 °C por minuto (até 310 °C)
e Patamar de temperatura: 15 minutos

e Temperatura do injetor: 280 °C

e Temperatura do detector: 310 °C

e Gas de arraste: H»

e Split: 50

A conversdo do substrato foi calculada levando-se em consideracdo a area do padrdo

interno, segundo a expressao a seguir:

po b
b;

So

So~ Equacio 1
% C = quagio

x 100
em que s ¢ a area do substrato, p ¢ a area do padrao interno, o indica as areas da aliquota de 0
h e i indica as areas de cada aliquota subsequente.

A distribuicao dos produtos foi calculada por meio da comparagao das areas de todos os

produtos em cada aliquota, segundo a expressao a seguir:

x 100 Equagao 2
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em que a ¢ a area de cada produto no cromatograma.

Para a sequéncia metatese cruzada/dehidrocloracdo/hidroformilagdo, a conversao e a
distribuicao dos produtos foram calculados por meio de RMN de hidrogénio do produto bruto
da reagdo. Os espectros foram obtidos em um espectrometro Bruker Avance III de 400 MHz
utilizando-se cloroformio deuterado como solvente. A integragdo da area dos sinais foi feita
tendo como padrio a area total dos hidrogénios dos grupos -OCHj3 (estragol e eugenol) e —O-
CH>-0O- (safrol), que se mantém inalterados ao longo do processo. A conversdo foi calculada
com base na area remanescente de sinais referentes aos reagentes de partida, que permitia
quantificar o substrato ndo reagido. A distribui¢do de produtos foi feita a partir da comparagao

das areas de todos os produtos.

3.3.3. Caracterizacio dos produtos

Os produtos foram analisados por meio de cromatografia a gis acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM). Foi utilizado um equipamento Shimadzu QP2010-PLUS
equipado com uma coluna apolar Rtx®-5MS. O método de ionizacdo utilizado foi impacto

eletronico a 70 eV. O programa utilizado nas analises foi:

e Temperatura inicial da coluna: 40 °C

e Patamar de temperatura: 6 minutos

e Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto (até 120 °C)
e Rampa de aquecimento: 30 °C por minuto (até 220 °C)
e Rampa de aquecimento: 50 °C por minuto (até 310 °C)
e Patamar de temperatura: 10 minutos

e Temperatura do injetor: 280 °C

e Temperatura do detector: 310 °C

e (Gas de arraste: He

e Split: 50
Os produtos que foram isolados por meio de cromatografia em coluna de silica gel foram

analisados por RMN de hidrogénio e carbono em um espectrometro Bruker DRX-400 Avance

utilizando-se cloroféormio deuterado como solvente.
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4. Hidroformilacido do sesquiterpeno Valenceno
4.1. Introducao

O oleo essencial da laranja ¢ um dos principais produtos de origem renovavel exportados
pelo Brasil. Sua obtencao em escala industrial ocorre a partir de rejeitos da industria de suco de
laranja, uma vez que ele esta mais concentrado na casca do fruto. Pode ser utilizado no preparo
de aromatizantes cosméticos de fabricacdo artesanal ou em tratamentos da medicina ndo
tradicional, tal como aromaterapia [34, 135]. Mas o grande potencial apresentado por ele deve-
se a presenga em altas concentragdes de compostos de grande interesse para a industria quimica.

Mais de 40 compostos, sobretudo terpénicos, compdem o 6leo essencial da laranja. A
composicao exata do 6leo varia de acordo com a espécie da planta. Além disso, a quantificacdo
dos diferentes compostos depende dos métodos de extragdo utilizados. Todavia, o limoneno
corresponde, normalmente, a cerca de 95% da composi¢ao do 6leo. Os demais compostos,
apesar de estarem presentes em pequena quantidade, podem ser obtidos em quantidades
expressivas devido ao grande volume de dleo produzido industrialmente (Figura 24) [136,

137].
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Figura 24 — Principais componentes do oleo essencial da laranja valéncia (Citrus sinensis
Valencia) [136]
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A espécie Citrus sinensis Valencia, popularmente conhecida como laranja valéncia, tem
na composi¢do de seu oleo cerca de 0,04% do valenceno. Este ¢ um sesquiterpeno de grande
interesse para a induastria de quimica fina, sobretudo por ser um precursor na sintese da

nutkatona, um valioso flavorizante de toranja (grapefruit) (Figura 25) [138].

[Cat]

Valenceno Nutkatona

Figura 25 — Oxidag¢do do valenceno para a sintese da nutkatona

Apesar de ser amplamente empregado em reagdes de oxidagdo para a sintese da
nutkatona, ndo ha estudos de seu uso em reagdes de hidroformilagdo. Da mesma forma, até

onde sabemos, os possiveis aldeidos derivados dessa reacdo ndo foram ainda reportados.
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4.2. Objetivo Especifico

O objetivo deste capitulo foi desenvolver um sistema eficiente para a hidroformilagdo
do valenceno a fim de se obter compostos com potencial aplicacdo como fragrancias. Mais

especificamente, pretendeu-se:

a) estudar a influéncia de diversos parametros de reagdo (temperatura, natureza do ligante
de fosforo e razdo molar P/Rh) na hidroformilagdo do valenceno e;
b) obter compostos derivados do valenceno contendo a fungdo aldeido e ainda ndo

descritos na literatura.
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4.3. Resultados e Discussao

4.3.1. Hidroformilacdo do valenceno

Pelo menos dois produtos sdo esperados na hidroformilagdo do valenceno (Figura 26).
E de se esperar que a ligagio dupla terminal seja mais facilmente hidroformilada, pois ha um
menor impedimento estérico sobre ela, como observado na hidroformila¢do do limoneno [110].
A hidroformila¢ao de ligagcdes duplas endociclicas, sobretudo trissubstituidas, ndo € trivial,
devido ao forte impedimento estérico na esfera de coordenagdo do catalisador. Contudo, pelo
emprego de fosfitos volumosos como ligantes promotores, tem-se desenvolvido estratégias

eficientes para hidroformilar esse tipo de ligacao [139, 140].

CHO

CO/H, CO/H,
_COM, 2

CHO ’

CHO

1 2 3

Figura 26 — Hidroformilag¢ao do valenceno

A hidroformilagdo do valenceno foi estudada variando-se parametros de reacdo a partir
de um sistema modelo, no qual o tolueno ¢ o solvente, a reacdo ocorre a 80 °C e sob 80 atm de
gas de sintese (1 CO:1 H») e o ligante de fosforo € a trifenilfosfina a uma razdo em quantidade
de substancia de P/Rh de 10.

Inicialmente, foi feito um estudo da influéncia da razao em quantidade de substancia de
P/Rh no meio. Os resultados encontram-se na Tabela 1 e na Figura 27. Quando se variou a
razdo de O (sistema sem ligante) a 5, ndo houve alteracdo significativa na velocidade da reacao
(experimentos 1 a 3), ¢ os valores de TOF iniciais foram de 212 a 238 h'l. As curvas cinéticas
indicam que a reagao foi rapida nas duas primeiras horas, atingindo conversdes de mais de 85%.
Ap6s 24 h, uma pequena parte do produto 2 € convertida ao produto 3, chegando a0 maximo
de 8% deste. Isso indica que, nas condigdes estudadas, o sistema com PPh; ndo ¢ eficiente para
hidroformilar a ligacdo dupla endociclica do substrato. Utilizando-se razdes maiores
(experimentos 4 e 5), a reagio se torna mais lenta, com TOF inicial de 144-155 h''. Além disso,
os dados indicam que a formagdo de 3 ¢ diminuida, o que fica evidente quando se aumenta a

razao para 10 (experimento 4), quando ndo ha mais a formacao de 3. Estes dois efeitos ocorrem,
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provavelmente, devido a formagdo majoritaria de espécies contendo dois ou mais ligantes de
fosforo (Figura 15, p. 18), que apresentam sua esfera de coordenagdo muito impedida
estericamente. Isso dificulta a coordenacao do substrato ao catalisador, sobretudo por meio das
ligacdes estericamente mais impedidas [21] e por esse motivo, a reacdo se torna mais lenta e a

formagdo de 3 ¢ inibida.

Tabela 1 — Influéncia da razdo em quantidade de substancia de P/Rh na hidroformilagdo do
valenceno em sistema contendo PPhs?

. . %S (%)
Exp. Lig. P/Rh  TOF°(h") Tempo (h) %C 5 3
6 100 97 3
1 - 2
0 38 24 100 92 8
6 99 98 2
2 2 212
24 100 94 6
6 100 99 1
3 5 238
24 100 95 5
PPh;s
4 10 155 6 89 100 0
24 100 100 0
i 20 144 6 93 100 0
24 100 100 0

2Condigdes: valenceno (5 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 umol), tolueno (20 mL), p-xileno (500 pL), 80 °C, 80
atm (1 CO: 1 H). ®Calculada considerando-se a conversdo ap6s 2 h de reagdo.

100

&
-
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50 A

Conversio (%)

25 4

0 ——— — — —

0 4 8 12 16 20 24
Tempo (h)
P/Rh: —m—0 ) ——i5 10 —e—20

Figura 27 — Curvas cinéticas da hidroformila¢do do valenceno em sistema contendo PPhs:
efeito da razao em quantidade de substancia de P/Rh. Condi¢des vide Tabela 1.

45



Foi avaliada, também, a influéncia da temperatura na reagdo, a partir da condi¢do que
utiliza P/Rh = 10, uma vez que esta foi mais seletiva para o produto 2. Maiores temperaturas
podem favorecer a reagdo, permitindo que os reagentes atinjam a energia de ativacdo necessaria

mais facilmente. Os resultados encontram-se na Tabela 2 e na Figura 28.

Tabela 2 — Influéncia da temperatura na hidroformilagdo do valenceno em sistema contendo
PPhs*

Exp. T ((C) TOF®(h!) Tempo(h) %C

6 60 0 6 /
24 36
6 &9
4 80 155 24 100
7 100 217 6 %0
24 100
8 120 214 6 100

*Condigdes: valenceno (5 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (5 umol), PPh;
(0,1 mmol), tolueno (20 mL), p-xileno (500 pL), 80 atm (1 CO: 1
H,). *Calculada considerando-se a conversio ap6s 2 h de reagdo).

100 " -
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0 ™ T I . | , | | | | |
0 4 ] R p - -
Tempo (h)
—B—60°C 80°C —@—100°C —@—120°C

Figura 28 — Curvas cinéticas da hidroformila¢do do valenceno em sistema contendo PPhs:
efeito da temperatura. Condi¢des vide Tabela 2.
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Em todos os experimentos realizados, o tnico produto observado foi o aldeido 2, o que
indica que, nas condigdes estudadas, a temperatura ndo influencia na seletividade da reagao.
Por outro lado, na faixa entre 60 e 100 °C (experimentos 4, 6 e 7), a reagdo se tornou mais
rapida na medida em que a temperatura aumentou, o que fica evidente pelo aumento continuo
dos valores de TOF e pelo perfil das curvas cinéticas. A 60 °C (experimento 6), o sistema se
mostrou consideravelmente inativo, apresentando uma TOF inicial de 0 h™!. Apenas depois de
4 h de reacdo foi possivel observar que houve uma pequena conversdo de 3%, e o sistema
atingiu 36% de conversdo apds 24 h. Aumentando-se a temperatura para 80 °C (experimento
4), houve uma melhora significativa da eficiéncia do sistema, com uma TOF inicial de 155 h!
e conversdo total apos 24 h. A 100 °C (experimento 7) e 120 °C (experimento 8), o perfil de
reacdo foi 0 mesmo, com valores de TOF iniciais de 217 h'! e 214 h'!, respectivamente.

Utilizando-se a trifenilfosfina como ligante, o aldeido 2 foi o produto principal em todos
os experimentos realizados, com o produto 3 sendo obtido apenas na presenga de pequena
quantidade de ligante, mas sempre em baixos rendimentos. Isso ocorreu devido a baixa
reatividade da espécie catalitica formada no meio frente a ligacdo dupla endociclica do
valenceno, altamente impedida.

A utilizagdo de ligantes mais volumosos, isto €, com maiores angulos de cone (0), pode
minimizar a forma¢do de espécies de rdédio contendo mais de um ligante, uma vez que a
competi¢do pelo espaco na esfera de coordenagdo do centro metdlico pode impedir a
coordenagdo de um segundo ligante fosforado. Assim, apesar de o ligante ser mais volumoso,
a formacdo de espécies de Rh com apenas um ligante deixa mais espago na esfera de
coordenacdo do centro metalico se comparado a espécies com dois ligantes, ainda que sejam
menos volumosos. Isso pode beneficiar a formacdo de 3, pois a ligagdo endociclica
trissubstituida sera mais facilmente coordenada ao centro metalico. Por outro lado, fatores
eletronicos também podem influenciar na reagdo. A utilizacao de ligantes mais acidos (bons
aceptores 7, com maiores valores de y), facilita a dissociacao do ligante CO, um forte aceptor
T, 0 que torna o centro metalico menos rico em elétrons (aumenta a acidez de Lewis do metal),
e facilita a coordenacgdo da ligacdo dupla. Esses fatores, em conjunto aceleram a reagao [95]. O
ligante Tris(2,4-di-terc-butilfenil)fosfito (TBDP) (Figura 29) tem essas caracteristicas e foi

testado como auxiliar na reagdo de hidroformilacdo do valenceno.
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Figura 29 — Ligantes utilizados na hidroformilagdo do valenceno e seus respectivos angulos
de cone

Inicialmente, foram testadas as mesmas condigdes do sistema modelo utilizando-se o

TBDP como ligante. Os resultados encontram-se na Tabela 3 e na Figura 30.

Tabela 3 — Influéncia da natureza do ligante na hidroformilagao do valenceno

Dist. De Prod. (%)

Exp. Ligante ~ TOF (h")® T (h) %C 5 3
! Sem Li 238 6 100 97 3
em e 24 100 92 8
6 89 100 0

4 PPh; 155
24 100 100 0
6 98 99 1

9 TBDP 229
24 100 97 3

2Condigdes: valenceno (5 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 umol), P/Rh = 10, tolueno (20 mL), p-
xileno (500 pL), 80 °C, 80 atm (1 CO: 1 Hy). "Calculada considerando-se a conversdo ap6s 2
h de reagdo.
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Figura 30 — Curvas cinéticas da hidroformilagdo do valenceno: efeito da natureza do ligante.
Condicdes vide Tabela 3.

Os resultados indicam que o TBDP aumenta a velocidade da reagdo em comparagdo a
PPh; (experimento 9 versus experimento 4), sobretudo na primeira hora de reacdo, com uma
conversdao de 64% na presenca do fosfito, frente a conversdo de 32% na presenca da fosfina.
Todavia, o sistema sem ligante ainda foi mais rapido, com uma conversao de 79% ap6s 1 h de
reacdo. Por outro lado, do ponto de vista industrial, o uso de ligantes de fosforo ¢ normalmente
necessario para impedir a formagdo de clusters de rédio ou a formagao de nanoparticulas que
reduzem a efetividade da catalise [87].

Uma vez que o TBDP se mostrou mais eficiente do que a PPhs para a hidroformilagao
do valenceno, resolveu-se estudar a influéncia da razdo P/Rh na reagdo com esse ligante. Os
resultados encontram-se na Tabela 4 e na Figura 31.

Os resultados indicam que, em razdes em quantidade de substidncia menores (2 € 5) o
ligante apresenta um efeito promotor de atividade para a reagcdo em comparagao ao sistema sem
ligante (experimentos 10 e 11 versus experimento 1). Por outro lado, em razdes maiores (10
e 20) a reagdo se torna mais lenta (experimentos 9 e 12). E provavel que com maiores
concentragdes de TBDP, o proprio ligante esteja competindo com o substrato na coordenagdo
ao centro metalico, o que desacelera a reagdo. Em todos os casos, uma pequena quantidade de

3 foi formada, o que sugere uma maior eficiéncia do TBDP em promover a formagdo de
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espécies cataliticas eficientes para hidroformilar a ligagdo dupla endociclica do valenceno

(Tabela 4 versus Tabela 1, p. 45).

Tabela 4 — Influéncia da razdo em quantidade de substancia de P/Rh na hidroformilagdo do
valenceno em sistema contendo TBDP?

%S
Exp. Lig. P/Rh TOF®(h!) Tempo (h) %C ; : 3
6 100 97 3
1 ; 0 238
24 100 92 8
1 2
10 2 243 6 00 o8
24 100 95 5
6 100 98 2
11 5 244
24 100 94 6
TBDbP 6 98 99 1
9 10 229
24 100 97 3
6 100 100 0
12 20 232
24 100 97 3

2Condigdes: valenceno (5 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 umol), tolueno (20 mL), p-xileno (500 puL), 80 °C, 80
atm (1 CO: 1 H). ®Calculada considerando-se a conversdo ap6s 2 h de reagao.

100 ~

W

75 1

Conversio (%)

T T T d T T y T T T T T
60 90 120 150 180 210 240

Tempo (min)
P/Rh: —@—() —8—2 h—5 —@=—10 20

Figura 31 — Curvas cinéticas da hidroformila¢do do valenceno em sistema contendo TBDP:
influéncia da razdo em quantidade de substancia de P/Rh. Condigdes vide Tabela 4.

Foi feito, em seguida, um estudo da influéncia da temperatura no sistema com TBDP.

Os resultados encontram-se na Tabela 5 e na Figura 32.
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Tabela 5 — Influéncia da temperatura na hidroformilagdo do valenceno em sistema contendo

TBDP?
b (-1 %S

Exp. T(C) TOF’(h") Tempo (h) %C 3 4
13 60 - 6 86 100 0 0
24 100 100 0 0

9 20 9 6 98 99 1 0
24 100 97 3 0

14 100 250 6 100 o4 0 0
24 100 83 17 0

15 120 250 6 97 74 26 1
24 100 29 62 9

?Condigdes: valenceno (5 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 umol), TBDP (0,1 mmol), tolueno (20 mL), p-
xileno (500 pL), 80 atm (1 CO:1 Ha). ®Calculada considerando-se a conversdo apds 2 h de reagio).

100 H A —&
@
75 4

50 +

Conversio (%)

T T Y T T T ' T ’ T
90 120 150 180 210 240

Tempo (min)
—m—060°C —e—80°C -100°C —&—120°C

Figura 32 — Curvas cinéticas da hidroformila¢do do valenceno em sistema contendo TBDP:
influéncia da temperatura. Condigdes vide Tabela 5.

A variacdo na temperatura afetou de forma significativa tanto a velocidade da reacdo,
quanto a quimiosseletividade. A reagdo foi mais lenta a 60 °C, com o aldeido 2 sendo o tinico
produto (experimento 13). Todavia, o sistema foi consideravelmente mais ativo, na presenga
de TBDP, do que na presenga de PPh; (experimento 6 versus experimento 13), o que
evidencia ainda mais a maior eficiéncia do primeiro para a reacdo. Comparando-se os valores

de TOF, a reagdo se tornou trés vezes mais rapida a 80 °C (experimento 9), e uma pequena
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quantidade de 3 comecou a ser formada. Contudo, apenas a 100 °C (experimento 14) a
formagao do produto dicarbonilado se tornou expressiva, chegando a 17% apds 24 h de reagao.
A essa temperatura, além de a reagdo se tornar ainda mais rapida, o sistema consegue superar a
barreira estérica que dificulta a hidroformilagdo da ligagdo dupla endociclica do valenceno. A
Figura 33 mostra a curva de distribuicdo dos produtos ao longo da reacdo. O substrato se
converte totalmente a 2 na primeira hora de rea¢do, mas a conversdo de 2 em 3 ¢ mais lenta,

ocorrendo linearmente nas proximas horas.

100 —_ .g“ A A A

50+

25 A

e

Conversdo e Rendimento dos Produtos (%)

_—e
flamite 0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tempo (min)
—A—Conversio —E—2 —e—3

Figura 33 — Curva de distribui¢do dos produtos para a hidroformila¢do do valenceno em
sistema contendo TBDP a 100 °C. Condi¢des vide Tabela 5.

A 120 °C (experimento 15), o consumo do substrato foi tdo rapido quanto a 100 °C.
Todavia, como evidencia a Figura 34, que mostra a curva de distribuicdo dos produtos ao longo
da reacdo, a formagao de 3 ocorre mais rapidamente. As condi¢des mais drésticas de reagdo
superam as barreiras estéricas do substrato, possibilitando a hidroformilagdo da ligagdo dupla
mais impedida. Por outro lado, tais condi¢cdes propiciam a ocorréncia de reagdes adicionais,
como fica evidenciado pela formagdo de um novo produto (4) a partir de 6 h de reacdo. A
analise por espectrometria de massas indica que trata-se de um produto de hidrogenagao de uma
das carbonilas de 3 (Figura 35). O padrao de fragmentacdo sugere que esse produto seja

formado a partir da hidrogenacdo do grupo formila adicionado a ligacdo dupla terminal (4°).
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Figura 34 — Curva de distribui¢do dos produtos para a hidroformila¢do do valenceno em
sistema contendo TBDP a 120 °C. Condi¢des vide Tabela 5.

CHO CHO

Figura 35 — Produtos de hidrogenagao do aldeido dicarbonilado do valenceno

4.3.2. Caracterizacio dos produtos

Os dados obtidos por CG-EM sdo listados a seguir (sinais mais intensos). Os espectros

de massas encontram-se no APENDICE 1.

Dados para 2 (M =234 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]: 234
(34) [ion molecular], 219 (42), 205 (5) [M" - -CHO], 201 (100), 191 (12) [M" - -CH>CHO],
190 (46), 175 (61), 161 (78), 159 (33), 145 (92), 133 (45), 119 (57), 105 (85), 95 (54), 93 (78),
81 (83), 67 (42), 55 (44), 44 (4) [Clivagem de McLafferty].
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Dados para 3 (M = 264 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
264 (1) [ion molecular], 246 (2), 235 (1) [M" - -CHO], 231 (3), 221 (17) [M" - -CH,CHO], 220
(100), 217 (6), 202 (10), 191 (35), 175 (13), 163 (13), 147 (27), 135 (27), 123 (26), 121 (64),
109 (40), 95 (45), 81 (55), 67 (30), 55 (42), 44 (3) [Clivagem de McLafferty].

Dados para 4 (M = 266 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}: 266 (1)
[ion molecular], 249 (1) [M" - -OH], 248 (3), 237 (2) [M" - -:CHO], 235 (1) [M"' - -CH,0OH],
233 (4), 221 (3) [[M" - -CH,CH,OH], 220 (15), 217 (3), 205 (3), 193 (12) [M' -
‘CH(CH3)CH2CH>0OH], 175 (30), 163 (14), 149 (32), 135 (19), 123 (30), 121 (32), 109 (47),
95 (71), 93 (53), 81 (100), 67 (43), 55 (54), 44 (8) [Clivagem de McLafferty].

Clivagem de McLaffety: fragmentagdo caracteristica de aldeidos, com a formag¢do do

fon [HC(OH)=CH,]", de m/z = 44.
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4.4. Conclusao

A hidroformilacao do sesquiterpeno valenceno foi realizada em um sistema contendo o
[Rh(cod)(OMe)]> como precursor catalitico e a trifenilfosfina (PPhs) ou o tris(2,4-di-terc-
butilfenil)fosfito (TBDP) como ligantes auxiliares. Foram feitos estudos da influéncia da
natureza do ligante, razao em quantidade de substancia P/Rh e temperatura na reacao.

Utilizando-se a PPh; como ligante, foi possivel obter um produto majoritario resultante
da hidroformilagdo da ligagdo dupla terminal do substrato. A variacdo da razdo em quantidade
de substancia P/Rh de 0 a 5 afetou pouco a velocidade da reagdo. Apenas com um grande
excesso de ligante, quando a razdo em quantidade de substancia foi 10 ou 20, houve uma queda
significativa na velocidade. Isso provavelmente ocorreu devido a maior competi¢do do ligante
com o substrato pela esfera de coordenagdo do centro metalico, o que desacelera a reagdo. Em
razdes em quantidade de substancia menores, foi possivel observar, ainda, a formacao de uma
pequena quantidade do produto dicarbonilado, resultante da hidroformilagdo consecutiva das
duas ligagdes duplas do valenceno.

A variagdo da temperatura, no sistema contendo PPhs;, ndo influenciou de forma
significativa a velocidade da reacao no intervalo de 80 a 120 °C. Apenas a 60 °C houve uma
alteracdo, com a reacdo se tornando significativamente mais lenta. No entanto, ndo foram
observadas variag¢des na seletividade do sistema.

O ligante TBDP se mostrou consideravelmente mais eficiente do que a PPhs para formar
complexos de rodio ativos para a hidroformila¢do do valenceno. Em toda a faixa de razdes em
quantidades de substancia P/Rh estudada, o substrato se converteu completamente nas
primeiras horas de reacdo e, apos 24 h, foi possivel observar a formacdo de uma pequena
quantidade do produto dicarbonilado. A 60 °C, a reacdo foi consideravelmente mais rapida com
TBDP do que com PPhs. Diferentemente do que ocorreu com este ultimo ligante, com o TBDP,
o aumento da temperatura afetou ndo apenas a velocidade da reagdo, mas também a
seletividade. A 100 °C a formaga@o do produto dicarbonilado se torna bem mais expressiva e, a
120 °C, o produto dicarbonilado se torna o produto principal apds 24 h de reacdo. Todavia, a
condi¢do mais dréstica propicia a formag¢ao de um produto resultante da hidrogenagdo de um
dos grupos formila do composto dicarbonilado.

A hidroformilag¢do do valenceno resultou na formag¢ao de produtos ainda ndo descritos
na literatura, mas que apresentam um grande potencial como fragrancias e precursores

sintéticos. Com isso, aumenta-se a aplicacdo desse versatil composto de origem natural.
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5. Obtencao de acetais ciclicos via hidroformilacdo/acetalizacido tandem de terpenos com

1,3-diois

5.1. Introdug¢ao

Uma maneira interessante de se obter compostos derivados de aldeidos ¢ por meio de
reacdes sequenciais (tandem) associadas a hidroformilagdo em processos que ocorram em um
mesmo reator (one-pot). Nesse tipo de sistema, na medida em que as olefinas sdo transformadas
em aldeidos na etapa de hidroformilagdo, os produtos tornam-se reagentes da segunda etapa, na
qual o aldeido ¢ transformado em outra fun¢do organica [141].

Desde que as condi¢des de reacao da primeira etapa (hidroformilagdo) ndo influenciem
negativamente nas reagdes subsequentes, os processos tandem apresentam importantes
vantagens frente aos sistemas em multiplos reatores [118]. Com essa metodologia, evitam-se
etapas de separacdo e purificacio do produto de hidroformilagdo, que pode resultar em
diminui¢do do rendimento além de ser uma etapa dispendiosa que envolve o consumo de
grandes quantidades de solventes ou um alto gasto energético [142]. Além disso, reagdes
tandem podem aumentar o rendimento da etapa de hidroformilagdo. Devido as condi¢des de
reacao da hidroformilacdo, reacdes paralelas, tais como isomerizacdo ou hidrogenacdo podem
ocorrer. Contudo, se 0 meio permitir a ocorréncia de uma reacdo tandem, os aldeidos sdo
consumidos na medida em que sdo formados, o que minimiza, ou evita completamente, a
formagdo de produtos secundarios [143].

A acetalizagdo ¢ uma reacdo de adicdo de alcoois a aldeidos que resulta em um
hemiacetal (quando uma molécula de alcool ¢ adicionada) (Figura 36a) ou um acetal (quando
a hidroxila do hemiacetal ¢ substituida por um grupo alcéxido de outra molécula de alcool)
(Figura 36b) [144]. O produto resultante, acetal, apresenta diversas aplicacdes, tais como
solventes organicos, aditivos para combustiveis e intermedidrios sintéticos nas industrias
farmacéutica, agricola e de fragrancias [118]. Outra fungdo importante desse tipo de reagdo ¢ a
de protecdo da funcdo aldeido em processos sintéticos, uma vez que acetalizagdo ¢ uma reagao
reversivel [116]. A obtencao de acetais via acetalizacdo de aldeidos é uma reagdo interessante
por apresentar, normalmente, bons rendimentos para o produto de interesse e ter como unico

subproduto a agua.
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Figura 36 — Mecanismo de acetalizagdo de aldeidos catalisada por 4cido, formando um
hemiacetal (a) e um acetal (b) [144]

Quando se utiliza um alcool, como por exemplo o etanol, como solvente nas reagdes de
hidroformilagdo, ¢ comum que a acetalizagdo dos produtos ocorra em alguma extensdo. Isso
sera verdade, principalmente, se o grupo formila estiver suficientemente desimpedido. Nesse
tipo de sistema, a acetalizagdo ocorre de maneira tandem com a hidroformilagdo, mas
normalmente, os acetais s3o obtidos apenas como subprodutos. Se o produto de interesse for o
acetal, ¢ possivel aumentar a extensdo da acetaliza¢do pela adicdo de um catalisador acido.
Dessa forma, o grupo formila serd ativado para a acetalizacdo por meio da protonacdo do
oxigénio carbonilico, 0 que aumenta a susceptibilidade do grupo ao ataque nucleofilico do
alcool [145].

Para a obtencdo de acetais que sejam alvos sintéticos especificos, pode-se adicionar um
alcool especifico ao meio de reagdo. Nesse tipo de sistema, o dlcool ndo estd presente como
solvente, mas como reagente em excesso. Como o acetal, nesse caso, € o produto de interesse,
a adi¢ao do catalisador acido se faz necessaria [146].

Na reacdo de hidroformilagdo/acetalizacdo tandem, a estequiometria da etapa de
acetalizacdo ¢ de uma molécula de aldeido para duas moléculas de alcool. Todavia, se o 4lcool
utilizado apresentar mais de um grupo hidroxila, tais como os didis, pode ocorrer a formagao
de um acetal ciclico se o diol estiver em uma propor¢ao de 1 para 1, com a etapa de formagao
do acetal a partir do hemiacetal ocorrendo de maneira intramolecular (Figura 37). Os acetais
ciclicos sdo conhecidos por possuirem importantes propriedades fragrantes, bem como
aplicagdes como defensivos agricolas e aditivos para combustiveis [147]. De particular
interesse, acetais derivados da reagdo entre 1,3-didis e aldeidos formados a partir de terpenos
sdo utilizados como compostos da industria de fragrancias [148]. Contudo, ndo hé, ainda, uma
metodologia de obtencdo desses acetais por um processo de hidroformilagdo/acetalizagdo
tandem.
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Figura 37 — Formagao de acetais ciclicos a partir da acetalizacdo de aldeidos com 1,3-didis
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5.2. Objetivo Especifico

O objetivo desse capitulo foi desenvolver uma metodologia de obten¢do de acetais
ciclicos por meio da reacdo de hidroformilagdo/acetalizacdo em tandem. Mais especificamente,
objetivou-se desenvolver uma metodologia para a obtencdo de acetais ciclicos derivados do

limoneno e dos 1,3-didis neopentilglicol (NPG), 2-etil-1,3-hexanodiol e 1,3-butanodiol.
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5.3. Resultados e discussao

5.3.1. Hidroformilacao/acetalizacao tandem do limoneno com 1,3-diois

A hidroformilagdo do limoneno ja foi extensivamente estudada pelo Grupo de Catélise
Organometalica da UFMG [110, 149-151], assim como a hidroformilagdo/acetalizacdo que
ocorre quando se utiliza etanol como solvente [116] (Figura 38a). Sob condi¢cdes de
hidroformilagdo, o limoneno pode formar um aldeido monocarbonilado ou dicarbonilado [152]
(Figura 38b). Além disso, na presenca de um catalisador acido, pode ocorrer a cicliza¢ao do

aldeido monocarbonilado [115] (Figura 38c).

OEt  (a)
xf‘\ OEt
CHO
COM, COM,
[RL] R (b)

CHO

CHO
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&
—

(c)

OH

Figura 38 — Hidroformila¢ao do limoneno e reagcdes consecutivas: acetalizacdo (a) [116], di-
hidroformilagdo (b) [152] e ciclizagdo (c) [115]

Os experimentos iniciais da hidroformilagdo/acetalizagdo tandem do (R)-limoneno com
1,3-di6is foram realizados utilizando-se o [Rh(cod)(OMe)]. como precursor catalitico da
hidroformilagdo e o p-toluenossulfonato de piridinio (PyH TsO") como catalisador acido da
acetalizacdo. O estudo foi feito tendo como condi¢do padrdo (R)-limoneno (10 mmol), 1,3-diol
(30 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (0,005 mmol), PPhs (0,1 mmol), PyH TsO" (0,05 mmol), THF
(17,5 mL), 80 °C, 40 bar (1 CO:1 Hz) e 24 h. Foram empregados os 1,3-didis neopentilglicol
(NPG) (Figura 39a), 2-etil-1,3-hexanodiol (Figura 39b) e 1,3-butanodiol (Figura 39c¢). Na
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presenca dos 1,3-didis, apos ocorrer a hidroformilacdo do (R)-limoneno (5), resultando na
formagao do aldeido 6, pode ocorrer a hemiacetalizacdo, com a formag¢ao de 7a-c. Em seguida,

ocorre a ciclizagdo do hemiacetal com a formacgdo dos acetais 8a-c. Os resultados encontram-

se na Tabela 6.

HO.

OH
OH
NPG (a) 2-etil-1,3-hexanodiol (b) 1,3-butanodiol (c)
CO/M, HO” "oH_ -H;0
[RH] (] OH (] o/j
CHO
0" "oH o
5 ((R)-limoneno) 6 Ta-c 8a-c

Figura 39 — Hidroformilag¢ao/acetalizacdo tandem do (R)-limoneno com 1,3-diois

Tabela 6 — Hidroformilagao/acetalizagao tandem do (R)-limoneno com 1,3-di6is?

Rendimento (%)

Exp. Diol Conversao (%)

6 8a-c
16 (a) 79 32 46
17 (b) 79 5 33+35+2
18 () 85 1 9+73

?Condigdes: (R)-limoneno (10 mmol), diol:substrato = 3, [Rh(cod)(OMe)]>
(0,005 mmol), PPhs (P/Rh = 10)), PyH"TsO" (0,05 mmol), 80 °C, 40 bar (1
CO:1 Hy), THF, Vv, = 17,5 mL

Na presenca do NPG (experimento 16), houve uma conversdo de 79% de 5 apds 24 h,
com um rendimento para 8a de 46%. Nao foi observada a presenca de 7a, o que indica que a
formacdo do acetal a partir do hemiacetal ocorre rapidamente. A anélise por CG-EM indicou
apenas um pico referente ao produto. Todavia, considerando-se que a reacdo partiu do isdmero
puro (R)-limoneno, ¢ de se esperar a formagdo de dois estereoisdmeros devido a formagao de
um centro estereogénico no acetal (Figura 40). Contudo, por se tratarem de enantidmeros, os
produtos eluem com a mesma velocidade na coluna cromatografica, sendo representados como
um pico Unico no cromatograma. Os acetais obtidos sdo comercializados como produtos de

interesse para industria de fragrancias [148].
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Figura 40 — Formas enantioméricas de 8a

Utilizando-se o 2-etil-1,3-hexanodiol na reacdo de acetalizacdo (experimento 17), a
conversdo também foi de 79%, mas o rendimento para os acetais (8b) foi consideravelmente
maior. A andlise por CG-EM identificou trés picos relativos a acetais. Diferentemente do NPG,
o 2-etil-1,3-hexanodiol (utilizado como mistura de isdmeros) ndo ¢ uma molécula simétrica,
apresentando dois centros estereogénicos. Desta forma, os acetais apresentam quatro centros
estereogénicos nao definidos e um definido (este sendo o carbono quiral do isdmero (R)-
limoneno, que ndo altera sua estereoquimica ao longo da reacdo) (Figura 41). Portanto, um
total de até 2" estereoisomeros, em que n € o numero de centros estereogénicos ndo definidos,
¢ esperado. Ou seja, até 16 estereoisomeros sdo possiveis. Cada pico do cromatograma
representa pares de enantiomeros que sdo diasteroisoméricos entre si. A distribuicdo de
produtos indica que a formagao de dois pares de enantiomeros ¢ favorecida, sem, contudo, haver
a formagdo preferencial entre um deles. E importante ressaltar que os produtos obtidos por este

protocolo ainda nao foram descritos na literatura.

* Centros estereogénicos

Figura 41 — Centros estereogénicos de 8b
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De maneira similar, o 1,3-butanodiol (experimento 18) resultou na formagao de mais
de um par de acetais enantioméricos (8¢). Todavia, hd um centro estereogénico a menos nos
produtos, o que resulta em uma menor possibilidade de diferentes estereoisdmeros (n = 3, 2" =
8) (Figura 42). Quatro picos foram observados no cromatograma. Os mais intensos, com
tempos de retengdo e intensidades muito proximos, foram obtidos com 73% de rendimento
total. Os menos intensos, que também se apresentam com tempos de retengdo e intensidades
muito proximos, foram obtidos com 9% de rendimento total. Assim como os produtos obtidos
com o 2-etil-1,3-hexanodiol, os acetais derivados do 1,3-butanodiol nunca foram descritos na

literatura.

* Centros estereogénicos

Figura 42 — Centros estereogénicos de 8¢

Considerando-se que os acetais derivados do NPG sdo produtos comerciais utilizados
na industria de fragrancias, foram realizados estudos da influéncia de varios pardmetros de
reacdo na sua obten¢do via hidroformilacido/acetalizagdo tandem. Foram feitos estudos da
influéncia da temperatura, concentragdo do catalisador 4cido, excesso de diol em relagdo ao
limoneno e natureza do solvente. Além disso, foram feitos testes comparativos, em dois
solventes, entre o sistema tandem e a acetalizagcdo do limonenal (6) obtido por hidroformilagao
e previamente purificado.

Inicialmente, avaliou-se influéncia da temperatura e os resultados encontram-se na
Figura 43. Em toda a faixa estudada (80-120 °C), o aumento da temperatura influenciou de
maneira significativa tanto a etapa de hidroformilagdo quanto a etapa de acetalizagdo. A 80 °C,
a conversao foi de 79%, com um rendimento para 6 de 32% e para 8a de 46%. O aumento da

temperatura para 100 °C, eleva a conversdo para 94%, com rendimentos de 6 ¢ 8a de 11% e
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83%, respectivamente. Aumentando-se ainda mais a temperatura, para 120 °C, ha uma

conversdo quase total do substrato, de 99%, e acetalizacdo quase completa de 6, com um

rendimento de 97% para o acetal.

100

80

Conversdo e Rendimento (%)

100 120
Temperatura (°C)

- Conversdo - 6 - 8a

Figura 43 — Hidroformilag¢ao/acetalizacdo tandem do (R)-limoneno com NPG: efeito da
temperatura. Condi¢des: (R)-limoneno (10 mmol), NPG, diol:substrato = 3, [Rh(cod)(OMe)]»
(0,005 mmol), PPhs (P/Rh = 10)), PyH"TsO" (0,05 mmol), 40 bar (1 CO:1 Hz), THF, V. =
17,5 mL.

O aumento da conversdo de 5 ¢ esperado com o aumento da temperatura, uma vez que
a velocidade da reagdo de hidroformilagdo aumenta [153]. Todavia, nem sempre o mesmo efeito
¢ observado na etapa de acetaliza¢do. Na ultima, quantidades apreciaveis de reagentes podem
estar em equilibrio com produtos, e o aumento da temperatura pode alterar a posi¢do do
equilibrio. Portanto, o que determina o rendimento do produto de acetalizagdo sdo fatores
termodindmicos que vao influenciar na posi¢ao do equilibrio quimico.

Em sistemas convencionais, em que a reacdo ocorre entre uma molécula do substrato e
duas do élcool, hd uma diminui¢do nos graus de liberdade do sistema com a reagdo de
acetaliza¢do, uma vez que trés moléculas sdo consumidas para formar duas (acetal e 4gua). Com
isso, hd uma diminui¢do da entropia do sistema (AS < 0), o que diminui a energia livre de Gibbs

(AG se torna mais positiva, o que torna a reagdo menos favoravel). Neste caso, o efeito benéfico
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da temperatura dependera de uma faixa 6tima em que a variagdo de entalpia (AH, que € negativa
e dependente da temperatura) e do produto da temperatura pela variacdo de entropia (TAS)
resultem em um aumento da energia livre de Gibbs (AG mais negativa), de acordo com a

equacao a seguir [155].

AG = AH - TAS Equagdo 3

Por outro lado, no sistema estudado, duas moléculas (aldeido e diol) sdo consumidas, resultando
na formagdo de duas moléculas (acetal e agua). Nesse caso, ndo ha variagdo nos graus de
liberdade do sistema, e ndo ocorre, portanto, uma diminui¢do entropica. Desta forma, o efeito
do aumento da temperatura ¢ favoravel para a reacdo de acetalizagdo, resultando em um maior
rendimento para os produtos.

Outro parametro estudado foi a influéncia do excesso de diol no meio. Os resultados
encontram-se na Figura 44. Normalmente, este parametro ¢ negligenciado nos estudos de
hidroformilagdo/acetalizagdo tandem, pois, em geral, o dlcool é o solvente da reagdo. Desta

forma, existem poucos dados na literatura sobre os efeitos da variagdo da quantidade do alcool.

100 4

75

50 +

25 4

Conversdo e Rendimento (%)

1 2 3 4
NPG:Limoneno

-Conversﬁo -6 -Sa

Figura 44 — Hidroformilagao/acetalizacdo tandem do (R)-limoneno com NPG: efeito do
excesso de diol. Condigdes: (R)-limoneno (10 mmol), NPG, [Rh(cod)(OMe)] (0,005 mmol),
PPh; (P/Rh = 10)), PyH TsO" (0,05 mmol), 80 °C, 40 bar (1 CO:1 H,), THF, Vv. = 17,5 mL
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Quando se utilizou uma quantidade estequiométrica do diol, houve uma conversao de
87% de 5, mas o rendimento para 8a foi de apenas 8%. Neste caso, os equilibrios de formagao
do acetal sdo afetados pelo rapido consumo do diol, deslocando-se no sentido de formagao dos
reagentes. Dessa forma, a formagdo do acetal ndo ¢ favorecida, resultando em um baixo
rendimento. O uso de um excesso de 2:1 do diol, em relagdo ao substrato muda
consideravelmente a distribuicdo dos produtos. A conversdo ainda ¢ alta (91%), mas o
rendimento de 8a passa a ser de 89%, o que indica que o aumento da concentracdao do diol
favorece o deslocamento dos equilibrios de formag¢ao do acetal no sentido de formacdo do
produto. Surpreendentemente, um aumento subsequente no excesso de diol reduz tanto a
conversdo (79%) quanto o rendimento para 8a (46%). Neste caso, ¢ provavel que o excesso do
diol, que comega a ter maior influéncia como cossolvente, interfira no andamento da reagao.

A concentragdo do catalisador dcido também foi avaliada e os resultados encontram-se
na Tabela 7 e na Figura 45. A variagdo desse pardmetro ¢ importante, pois ela permite avaliar
se, sob as mesmas condi¢des de reacdo e um mesmo periodo de tempo, a rea¢do atingiu o
equilibrio quimico ou ndo. A concentracdo do catalisador ndo deve afetar o equilibrio quimico
de uma reagdo [155]. Portanto, se o aumento da concentragdo aumenta o rendimento do produto,
isto indica que, na condi¢do inicial, a reacdo ndo havia atingido o equilibrio, mas estava
ocorrendo lentamente. Por outro lado, a presenga do catalisador dcido no meio pode promover
reacdes indesejadas. Desta forma, ¢ importante avaliar se o aumento de sua concentracao

favorece a formagao de subprodutos.

Tabela 7 — Hidroformilagcdo/Acetalizagao tandem do (R)-limoneno com neopentilglicol:

acido:rodio®

5 -
Exp. Acido:Rh  %C A)6Rend1mer;to
16 5 79 32 46
19 10 91 0 91
20 20 89 0 89

2Condigdes: (R)-limoneno (10 mmol), diol:substrato = 3,
[Rh(cod)(OMe)]> (0,005 mmol), PPh; (P/Rh = 10)),
PyH'TsOr, 80 °C, 40 bar (1 CO:1 Hy), THF, V. = 17,5 mL
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Figura 45 — Curvas cinéticas de rendimento na hidroformilagao/acetalizagdo tandem do (R)-
limoneno com NPG: efeito da concentragdo de catalisador acido. Condi¢des vide Tabela 7.

Em todos os testes realizados, ndo foi observada a formagao de subprodutos derivados
de reagdes paralelas, tais como ciclizacdo do aldeido. Na condi¢do padrdo, utilizou-se uma
propor¢ao em quantidade de substincia de catalisador 4cido em relacdo ao catalisador de
hidroformilagdo de 5:1 (experimento 16). Apos 24 h de reagdo, o rendimento para 8a era de
46%, restando ainda 32% de 6. Quando se aumentou o excesso de catalisador acido a 10:1
(experimento 19), ocorreu um aumento significativo do rendimento de 8a (91%). A curva
cinética indica um grande aumento na velocidade da rea¢do de acetalizagdo. Durante o
acompanhamento cinético, ndo foi observada, em nenhum dos tempos intermedidrios, a
presenca de 6, o que indica que sua conversao em acetal ocorria rapidamente logo apds a etapa
de hidroformilacdo. Este resultado aponta para o fato de que, na presenca de menor quantidade
de catalisador acido, o equilibrio quimico necessita de mais tempo para ser atingido. O aumento
do excesso de catalisador acido a 20:1 (experimento 20) ndo resultou em mudangas no perfil
da reagdo, e a curva cinética ¢ essencialmente a mesma. Isto, porém, ja era de se esperar uma
vez que a partir de um excesso de 10:1 ja € possivel perceber que a velocidade de formagao do
acetal depende apenas da velocidade da hidroformilagao.

Com o objetivo de se avaliar se o mesmo efeito seria observado em diferentes
temperaturas, estudou-se a variacdo do excesso de catalisador acido a 100 °C (Figura 46a) e

120 °C (Figura 46b). Em ambas as temperaturas estudadas, ¢ possivel perceber que a maior
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concentragdo de catalisador acido promoveu um aumento significativo na velocidade da reagdo
nas duas primeiras horas. Por outro lado, diferente do que foi observado a 80 °C, a partir de 4
h, a maior concentracdo de catalisador acido passa a ter pouca influéncia sobre o andamento da
reagdo. Apos 24 h, o rendimento para 8a ¢ o mesmo, independente da concentragdo do
catalisador acido, o que indica que o equilibrio quimico ¢ atingido mais rapidamente a maiores

temperaturas.
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Figura 46 — Efeito da concentracdo do catalisador 4cido em diferentes temperaturas: 100 °C
(a) e 120 °C (b). Condigdes: (R)-limoneno (10 mmol), NPG, diol:substrato = 3,
[Rh(cod)(OMe)]> (0,005 mmol), PPhs (P/Rh = 10)), PyH TsO", 40 bar (1 CO:1 Hz), THF,
Vsolvi = 17,5 mL

Um fator que pode limitar a implementacao de sistemas de hidroformilagdo/acetalizacao
tandem ¢ a diferenca de solubilidade do substrato e do dlcool em diferentes solventes. Em
sistemas em que o alcool é o solvente, este aspecto tem pouca ou nenhuma influéncia. No
entanto, para o sistema estudado, em que o alcool ¢ um reagente em excesso, mas nao ¢ o
solvente, ¢ preciso levar este aspecto em consideracdo. No caso da reacdo entre limoneno e
NPG, essa diferenca fica evidente quando se avalia a polaridade dos compostos. Por ser um
hidrocarboneto ciclico de tamanho reduzido, o limoneno é solivel em todos os solventes
organicos convencionais, tais como tolueno, éter dietilico e etanol. Todavia, a alta polaridade
do NPG, resultante da presenca de duas hidroxilas proximas, limita sua solubilidade em
solventes de baixa polaridade. Por ser um solido a temperatura ambiente, bem como nas
condigdes de temperatura e pressdo de trabalho (a temperatura de fusdo do NPG ¢ 129,1 °Ca 1
atm) ndo ¢ possivel utiliza-lo como solvente. O Quadro 5 mostra alguns testes de solubilidade

realizados com o NPG em laboratério. Nao foi testada a solubilidade do NPG em alcoois, pois,
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para o sistema estudado, a presenca de outros alcoois resultaria em reacdes paralelas

indesejadas. O limoneno ¢ soluvel em todos os solventes testados.

Quadro 5 — Teste de solubilidade do NPG em diferentes solventes?

Solvente Solubilidade
Anisol Insolavel
Cloroférmio Soluvel
Dicloroetano (DCE) Insolavel
Dimetilcarbonato (DMC) Soluvel sob aquecimento
Tetrahidrofurano (THF) Soluvel
Tolueno Insoluvel

*Teste realizado adicionando-se pequena quantidade (ponta de espatula) a
20 mL de solvente.

Dentre os solventes testados, o NPG foi soltivel apenas em THF (utilizado em todos os
estudos descritos anteriormente), cloroformio e DMC (sob aquecimento). O cloroférmio ¢ um
solvente clorado ambientalmente inadequado, além de ser toxico e carcinogénico [156]. Por
esse motivo, ndo foi utilizado neste estudo. O DMC, por outro lado, ¢ altamente recomendado
por ser um solvente biodegradavel e de baixa toxicidade, além de poder ser obtido por meio de
processos seguros e ambientalmente adequados [157]. Por esse motivo, estudou-se a reacao de
hidroformilagdo/acetalizagdo tandem do (R)-limoneno com NPG em DMC. O resultado
encontra-se na Figura 47.

A reacdo realizada em DMC resultou em um maior rendimento para 8a em todos os
tempos de reacdo a partir de 2 h. Este resultado aponta para o fato de que o DMC ¢ uma
alternativa ambientalmente mais adequada para a reagdo, uma vez que ¢ classificado como
solvente verde (ambientalmente recomendado), enquanto o THF ¢ classificado como solvente
vermelho (ambientalmente ndo recomendado) [156-157].

Tendo em vista que as condi¢des de reacdo necessarias para a ocorréncia da etapa de
hidroformilagdo sdo consideravelmente diferentes das condi¢des necessarias para a etapa de
acetalizacdo, resolveu-se avaliar a eficiéncia do sistema tandem em comparagdo ao processo
em duas etapas. Para isso, inicialmente foi realizada a hidroformilagdo do (R)-limoneno. Apds
a purifica¢do do produto, foi realizada a etapa de acetalizagcdo em outro reator. A acetalizagdo

foi realizada tanto em THF quanto em DMC. Os resultados encontram-se na Tabela 8.
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Figura 47 — Curvas cinéticas do rendimento de 8a na hidroformilac¢ao/acetalizagdo tandem do
(R)-limoneno com NPG: efeito da natureza do solvente. Condigdes vide Tabela 8.

Tabela 8 — Comparativo entre o sistema em duas etapas e o sistem tandem na
hidroformilagdo/acetaliza¢dao do (R)-limoneno com NPG

Exp. Sistema Tempo (h) Solvente % Rend. 8a
16 Tandem 24 THF 47
2120 Duas etapas 24 + 6° THF 85
22 Tandem 24 DMC 83
233b Duas etapas 24+ 5° DMC 42

* Condigoes da hidroformilagdo: (R)-limoneno (73,5 mmol), [Rh(cod)(OMe)]. (0,037 mmol), PPh;
(P/Rh = 10), 80 °C, 40 bar (1 CO:1 H,), tolueno (30,0 mL), 24 h. ® Condicdes da acetalizagio: 6 (10
mmol), diol:substrato = 3, PyH'TsO" (0,05 mmol), 80 °C, V. = 17,5 mL. © Somatorio dos tempos
necessarios para a etapa de hidroformilagdo (24 h) mais a etapa de acetalizagao.

Os resultados indicam que a formagao do acetal pode ser significativamente afetada pelo
uso do sistema tandem. Além disso, o efeito da natureza do solvente fica ainda mais evidenciado
quando se compara com os sistemas em duas etapas. Em THF, o rendimento do acetal foi quase
duas vezes maior no sistema em duas etapas, quando comparado ao sistema tandem.
Surpreendentemente, o oposto ocorreu quando se utilizou o DMC como solvente, € o
rendimento no sistema em duas etapas foi reduzido a metade. Estes resultados evidenciam que

a elucidacdo de sistemas tandem ndo € trivial, e que estudos de otimizacao fazem-se necessarios.
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5.3.2. Caracterizacio dos produtos

Os dados obtidos por CG-EM sdo listados a seguir (sinais mais intensos). Os espectros

de massas encontram-se no APENDICE 1.

Dados para 8a: (M = 252 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
251 (3) [M+ - «H], 207 (3), 177 (3), 165 (3), 149 (13), 148 (60), 133 (100), 121 (23), 106 (28),
95 (15), 93 (43), 79 (18), 69 (60), 55 (20) [retro Diels-Alder], 45 (23).

Dados para 8b: (M =294 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
293 (2) [M+ - «H], 197 (2), 179 (1), 166 (9), 157 (6) [M+ - C1oH17], 148(100), 133 (66), 121
(30), 106 (36), 93 (41), 81 (14), 69 (60), 68 (7) [retro Diels-Alder], 55 (31), 45 (1).

Dados para 8¢: (M = 238 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
237 (3) [M+ - <H], 148 (79), 133 (100), 121 (28), 106 (25), 101 (32), 93 (38), 71 (33), 55 (75)

[retro Diels-Alder], 44 (41).

Retro Diels-Alder: fragmentacdo caracteristica de ciclohexenos, com formacdo de um

dieno e um alceno.
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5.4. Conclusao

A hidroformilacio/acetalizagdo tandem do (R)-limoneno com o 1,3-diois foi estudada
utilizando-se um sistema contendo [Rh(cod)(OMe)]> como precursor catalitico da etapa de
hidroformilagdo e PyH TsO™ como catalisador acido da etapa de acetalizagdo. Esta metodologia
foi eficiente para a obtencao de acetais ciclicos derivados de um composto de origem natural.
O produto obtido a partir do NPG ¢ um composto comercial de grande interesse para a indastria
de perfumaria. Os acetais obtidos a partir de 2-etil-1,3-hexanodiol e 1,3-butanodiol sdo inéditos.
O sistema tandem tem como principal vantagem a economia de custos energéticos e de
solventes nos processos de purificagdo de intermediarios em sinteses em multiplas etapas.

Para a sintese do acetal derivado do NPG, foram avaliadas as influéncias da temperatura,
excesso do diol, concentragdo do catalisador acido e natureza do solvente. A temperatura tem
uma influéncia significativa, tanto no consumo do substrato, quanto no rendimento final do
acetal. O aumento da temperatura de 80° C para 100 °C e, posteriormente, para 120 °C dobrou
o rendimento final do acetal. E importante ressaltar que nem sempre este efeito é observado em
reacdes convencionais de acetalizacdo. Contudo, devido aos aspectos termodindmicos
particulares da acetalizacdo com formagdo de acetais ciclicos, o aumento da temperatura
beneficia 0 andamento da reagao.

O uso do diol em quantidades estequiométricas ndo favorece a etapa de acetalizagdo. E
necessario utiliza-lo em excesso. Todavia, hd um limite para que o aumento da concentracao de
diol no meio tenha um efeito benéfico. Em maiores quantidades, o diol comeca a agir como
cossolvente, o que pode interferir no andamento da reagao.

A concentragdo do catalisador acido também tem um efeito significativo no andamento
da reagdo, sobretudo nas primeiras horas de reacdo. Este efeito ¢ ainda mais evidente a baixas
temperaturas, uma vez que a velocidade da reagdo ¢ fortemente dependente da temperatura,
mas aumenta consideravelmente com o aumento da concentragao do catalisador.

Por fim, o uso do solvente DMC resultou em um maior rendimento para o acetal no
sistema tandem, em comparagdo ao THF. Este resultado ¢ interessante, pois o DMC ¢ uma
alternativa mais ambientalmente recomendada. Todavia, este efeito ndo foi observado quando
a reagdo ¢ realizada em duas etapas separadas, em que a acetalizacdo foi realizada a partir do
aldeido obtido por hidroformila¢do e previamente purificado. Isto evidencia o fato de que a

otimizagdo de sistemas desse tipo ndo ¢€ trivial e precisa ser estudada.
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O estudo realizado ajuda a elucidar a influéncia de varios aspectos de reagdo em um
processo que pode ser bastante interessante, tanto do ponto de vista ambiental, quanto do ponto
de vista econdomico. Desta maneira, obtém-se compostos de alto valor agregado por meio de
um processo rapido, limpo e que minimiza gastos de reagentes e solventes em processos em

multiplos reatores.
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6. Metatese cruzada/dehidrocloracao/hidroformilacio de 2-propenilbenzenos de

ocorréncia natural

6.1. Introducgao

A distribuicdo de produtos em uma reagdo de hidroformilacdo depende fortemente da
estrutura do substrato. Para olefinas terminais, espera-se a formacdo de pelo menos dois
regioisomeros, um aldeido linear e um ramificado. Neste caso, a presenca de substituintes
volumosos ou de retiradores de elétrons vizinhos a ligacdo dupla pode privilegiar a formacao
de um dos isomeros. Por exemplo, na hidroformila¢ao da ligacdo dupla terminal do limoneno,
raramente se observa a formagdo do aldeido interno, a partir do carbono dissubstituido. Por
outro lado, na hidroformilagdo de derivados do estireno, a formagdo do aldeido ramificado ¢
privilegiada devido a conjugacdo com o anel aromatico [158, 159].

Quando se trabalha com a hidroformilagdo de dienos conjugados, a distribui¢do de
produtos pode se tornar bem mais complexa que no caso de olefinas terminais. Isto se deve ao
fato de que existem pelo menos quatro posi¢des susceptiveis a receberem o grupo formila. Desta
forma, ndo apenas a formagdo de mais regioisdmeros € possivel, como também deve-se
considerar a possibilidade de dihidroformilagdo. Outro aspecto importante € a possibilidade de
isomerizacdo ou hidrogenacdo da ligacdo dupla remanescente apds a formacdo do aldeido
[160]. Por exemplo, em um trabalho anterior do Grupo de Catélise Organometalica da UFMG,
a hidroformila¢do do mirceno resultou em pelo menos nove aldeidos distintos [ 126].

Um outro fator que deve ser levado em considera¢do na hidroformilagdo de dienos
conjugados ¢ a baixa reatividade que esses compostos podem ter sob condi¢des convencionais
de hidroformila¢do. Ao longo do ciclo catalitico, podem ser formados intermediarios com
coordenac¢do 1® entre o substrato e o centro metdlico (intermedirios n?*-alilicos) (Figura 48).
Estes intermedidrios sdo estaveis, o que diminui a velocidade ou impede completamente a
reacdo [161]. Mesmo a presenca de dienos conjugados como impurezas no meio de reagao pode
inibir a hidroformilacdo de outras olefinas [162]. Este problema pode ser superado pela
utilizacdo de fosfinas basicas em grande excesso, como observado por Barros et al. (2008) na
hidroformilagdo de monoterpenos contendo ligagcdes duplas conjugadas [163]. O excesso de
ligantes favorece a formagdo de espécies contendo mais de uma fosfina, o que aumenta o
impedimento estérico na esfera de coordenagdo do catalisador, favorecendo a formacdo do

intermediario n'-alilico, necesséria para que o ciclo da hidroformilagdo continue.
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Figura 48 — Equilibrio entre intermediarios n' € n* na hidroformilagio de dienos conjugados

Quando otimizada, a hidroformila¢ao de dienos conjugados resulta em produtos de alto
valor agregado, como no caso da hidroformilagdo do 1,3-butadieno resultando na formagao do
aldeido adipico, que pode ser uma alternativa econdmica e ambientalmente mais favoravel na
sintese do 4cido adipico e da hexametilenodiamina, precursores do nylon 6,6 [143]. Existem
poucos relatos na literatura da hidroformilagdo de dienos conjugados lineares e terminais do
tipo R-CH=CH-CH=CH,. A maioria dos estudos existentes foca na hidroformilag¢do do 1,3-
pentadieno e do 1-fenilbutadieno [161, 164].

A ocorréncia natural de dienos conjugados terminais do tipo R-CH=CH-CH=CH; ¢
consideravelmente baixa. Este fragmento estd presente apenas em alguns fosfolipidios de
membranas lipidicas [165]. Todavia, a versatilidade quimica deste grupo funcional pode ser
interessante se incorporada a compostos de origem natural. Desta forma, aliam-se as
propriedades terap€uticas ou organolépticas destes compostos com as possibilidades sintéticas

dos dienos conjugados terminais.
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6.2. Objetivo Especifico

O objetivo deste capitulo foi estudar a hidroformilacdo de dienos conjugados lineares

derivados de compostos de origem natural. Especificamente, pretendeu-se:
e sintetizar 1-arilbutadienos conjugados a partir de compostos 2-propenilbenzenos, de

ocorréncia natural, por meio de uma sequéncia de metatese cruzada/dehidrocloracao e;

e cstudar e otimizar a hidroformilagdo destes 1-arilbutadienos.
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6.3. Resultados e discussao

Este trabalho foi desenvolvido no Institut des Sciences Chimiques de Rennes (ISCR) da
Université de Rennes 1, em um projeto de colaboragdo sob a coorientagdo dos doutores

Christian Bruneau e Cédric Fischmeister.

6.3.1. Sintese dos 1-arilbutadienos

Os l-arilbutadienos foram preparados a partir dos 2-propenilbenzenos de ocorréncia
natural estragol (9a), eugenol (9b) e safrol (9¢), por meio de uma rota previamente publicada
(Figura 49, (a)) [166]. A primeira etapa envolve a metatese cruzada do 2-propenilbenzeno com
cloreto de alila. As condigdes foram baseadas em um protocolo para substratos similares e o
catalisador Hoveyda-Grubbs de 2* geracdo (HGII) (Figura 49, (b)) foi utilizado. Os cloretos
alilicos (10a-c¢) resultantes foram separados por cromatografia em coluna de silica gel e os
rendimentos isolados correspondentes sdo mostrados na Tabela 9. Até onde sabemos, estes
produtos sdo inéditos. A segunda etapa foi a dehidrocloracdo do cloreto alilico catalisada por
paladio. Os 1-arilbutadienos (11a-c) foram separados por cromatografia em coluna de silica gel
e os rendimentos sdo mostrados na Tabela 9. Estes produtos j& foram descritos na literatura

[167-169].

a1 Pd(OAc),
R, =~ i R, Z c PP g, x
[HGII] Cs,CO, =
(a) —— —_—
T -HCI
R R Ry
: 9a-c : 10a-c : 11a-c
Ry =H e R, = OCH;, estragol (9a)
R, = OCHj;, R, = OH, eugenol (9b)
R, R,= _ -, safrol (9¢
N N 1 R;= -OCHO (9¢)
(b) T
R WCl
U=
o\ |
\l/o
HGII

Figura 49 — Rota sintética dos 1-arilbutadienos (a) e estrutura do catalisador HGII (b).
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Tabela 9 — Sintese de 1-arilbutadienos via metatese cruzada/dehidrocloracao de 2-

propenilbenzenos
Rendimento Isolado (%)
Substrato .
10a-c* 11a-c
9a 81 62
9b 71 47
9¢ 62 62

2Condigdes: 9a-c (1,0 g), cloreto de alila (6 equiv.),
HGII (2 mol%), diclorometano (20 mL), 40 °C, 15
h. ®Condigdes: 10a-¢ (0,17 mol.L"!, Pd(OAc), (5
mol%), PPh; (10 mol%), Cs:CO; (1,2 equiv.),
acetonitrila, 90 °C, 17 h.

6.3.2. Hidroformilaciao dos 1-arilbutadienos

O estragol € o composto mais abundante da série e, por este motivo, seu dieno (11a) foi

sinais foram atribuidos de acordo com os dados da literatura [170, 171].

CHO

~o0

CO/H, ,
[Cat] j,,r 12a

CHO

A
/@/\/\ CO/H, /@/\)\ I12 /E:j/\)\
Cat] C t]
\0 [Cat] at]

Ha  op 1,

% CHO CHO
/@/\/\, [Cat /@/\/\/

Figura 50 — Hidroformilag¢ao do 1-arilbutadieno derivado do estragol

escolhido como substrato de hidroformilagdo nos primeiros estudos. Por motivos praticos, a
quantificagdo dos produtos foi realizada por RMN de hidrogénio do produto bruto da mistura
de reacdo. Dependendo do sistema catalitico, até 14 sinais foram observados na regido do
espectro referente aos aldeidos (6 9.40 — 10.30 ppm), mas apenas quatro foram predominantes
(Figura 50). Estes quatro sinais majoritdrios foram atribuidos aos compostos 12a, 13a, 14a ¢
15a. Até onde sabemos, 12a e 13a ainda ndo foram reportados. Eles foram isolados do meio de

reacao e totalmente caracterizados. Os aldeidos 14a e 15a ja foram previamente descritos e seus

CHO
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Enquanto 14a pode ser formado diretamente pela hidroformilagdo da ligacdo dupla
terminal de 11a, a formagdo de 12a deve envolver uma migragdo da ligacdo dupla
remanescente, que pode acontecer tanto durante o ciclo catalitico quanto como uma rapida
isomerizacdo subsequente do aldeido ramificado B,y-insaturado (12a’). Todavia, em nenhum
dos experimentos realizados a formacdo de 12a’ foi observada pelas técnicas analiticas
empregadas. Por outro lado, sua formagdo ndo deve ser descartada uma vez que aldeidos
similares a 12a’ foram reportados como produtos majoritarios na hidroformila¢do de dienos
semelhantes em outros tipos de sistemas cataliticos e sob condigdes reacionais diferentes (em
particular, baixas temperaturas na faixa de 30-40 °C) [172]. Neste caso, sugere-se que a rapida
isomerizacdo de 12a’ em 12a seja influenciada pela conjugacao favoravel das ligagcdes duplas
carbono-carbono e carbono-oxigénio.

A hidrogenacdo de 12a e 14a resulta na formacdo de 13a e 15a, respectivamente. Os
sinais resultantes na regido de aldeidos no espectro de RMN do produto bruto da reagdo foram
somados e reportados como “outros”. A quantificacdo foi baseada na integragdo dos sinais em
S 3.75 — 3.90 ppm atribuidos aos hidrogénios dos grupos metoxila presentes em todos os
produtos (100% da area = 3 H). O balango de massa foi controlado pela comparacao da soma
da integragdo dos sinais dos aldeidos (1 H) e dos sinais de metoxila (3 H).

O (acetilacetonato)dicarbonilrédio(I) ([Rh(acac)(CO):]), um pré-catalisador de Rh(I)
comumente utilizado em rea¢des de hidroformilacdo, foi utilizado em conjunto com varios
ligantes de fosforo. Foram empregados ligantes de fosforo representativos da classe das
monofosfinas (PPh; e PBn3), monofosfito (TBDP) e difosfinas quelantes com diferentes
angulos de quelatacao (DPPE, DPPP e Xantphos) (Figura 51).

Os primeiros experimentos para a hidroformilacdo de 11a foram feitos utilizando-se a
fosfina convencional PPhs como ligante, a 100 °C, 40 bar (1 CO/1 Hz), P/Rh =10, 24 h, mas a
conversdo do substrato foi muito baixa. Sob condi¢cdes mais drasticas (100 °C, 80 bar (1 CO/1
H»), P/Rh = 20, 48 h) foi possivel obter uma conversdo maior (92%), mas a seletividade
individual dos aldeidos foi consideravelmente baixa e outros ligantes foram testados.

Os resultados para os experimentos com os demais ligantes na hidroformilagdo de 11a
encontram-se na Tabela 10. Empregando-se o ligante PBn; (experimento 24), mais volumoso
e mais basico em comparagdo a PPhs, o substrato foi completamente convertido apds 24 h,
tendo 13a como seu produto majoritario com 56% de seletividade. Empregando-se o TBDP
como ligante (experimento 25), também ocorreu conversdo completa do substrato apos 24 h.

Todavia, a seletividade foi baixa, resultando em uma mistura complexa de aldeidos.
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* Calculado a partir de um complexo RhH(P),, como descrito na referéncia [174].

Figura 51 — Precursor catalitico e ligantes de fosforo utilizados na hidroformilacao de 11a

Tabela 10 — Hidroformilagao de 11a: influéncia da natureza do ligante®

, Conversio Distribuigdo dos produtos (%)°
Exp. Ligante 0/\b
(%) 12 132 14a 152 Outros*
24 PBn; 100 0 56 1 6 37
25 TBDP 100 0 21 0 3 76
26 DPPE 100 0 91 3 0 6
27 DPPP 100 2 73 2 16
28  Xantphos 100 37 41 10 0 12

3Condigdes: 11a (1,0 mol.L!), [Rh(acac)(CO).] (0,5 mol%), P/Rh = 10, tolueno, 40 bar (1 CO/1 Hy),
24 h. ®Determinado por RMN 'H, zero para quando ndo foi detectado pela técnica utilizada. “Outros
aldeidos formados.

Em seguida, um conjunto de ligantes bidentados foi testado na hidroformilagao de 11a,
uma vez que dados previamente reportados na literatura sugerem que o uso de difosfinas pode
promover melhores resultados na hidroformila¢do de dienos conjugados em comparagdo aos
ligantes monodentados [161, 173, 174]. Os ligantes empregados e seus respectivos angulos de
quelatacao foram: DPPE (85°), DPPP (91°) e Xantphos (108°).

Na presenca de DPPE (experimento 26), o ligante com menor angulo de quelatacdo na
série, ndo apenas uma conversdo completa foi obtida apdés 24 h, mas também uma alta
seletividade (91%) para 13a. Desta forma, este sistema ¢ bastante eficiente na
hidroformilagdo/isomerizacdo/hidrogenacdo tandem, como observado por Behr et al,

empregando isopreno como substrato [174]. Por outro lado, o 1-arilbutadieno resultou em um
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aldeido ramificado, diferentemente do isopreno, que resulta em aldeidos terminais. Este ¢ um
resultado importante do ponto de vista pratico, considerando que este tipo de aldeido ramificado
¢ dificil de ser obtido diretamente a partir de a-olefinas.

DPPP (experimento 27) ¢ um ligante com propriedades eletronicas semelhantes ao
DPPE, mas com um angulo de quelatagdo maior [175]. Apesar de ambos os sistemas terem
apresentado as mesmas tendéncias, a seletividade da hidroformilagdo foi mais baixa no sistema
com DPPP. Xantphos (experimento 28) ¢ um ligante bidentado conhecido por promover a
hidroformilagdo de a-olefinas catalisada por rodio com alta seletividade para aldeidos lineares
[90]. Desta forma, uma alta seletividade para 14a e 15a poderia ser esperada na hidroformilagao
de 11a na presenca de Xantphos, mas isto ndo foi observado. Os aldeidos ramificados 12a e
13a foram os produtos majoritarios, com seletividade combinada sendo similar a do sistema
com DPPP. E importante notar que hd uma menor tendéncia a hidrogenacio do aldeido o,B-
insaturado 12a no sistema promovido por Xantphos, uma vez que, ap6s 24 h, 37% deste aldeido
estd presente dentre os produtos. Isto ocorre, provavelmente, devido ao fato de que a
coordenagdo da ligagdo dupla carbono-carbono trissubstituida em 12a as espécies de rodio €
mais dificil devido ao maior impedimento estérico causado por este ligante.

Os resultados obtidos sdo totalmente consistentes com os caminhos de reagdo
representados na Figura 52, e estdo em acordo com a proposta de Nozaki [172]. Apesar de
haver outras possibilidades, a interacdo predominante entre 11a e a espécie ativa de rddio
(RhHL,) ocorre pela ligacdo dupla carbono-carbono terminal. Pelo caminho A, o hidrogénio ¢
transferido ao carbono na posicao 3 da cadeia, levando a uma espécie Rh-alquil [A], que, apos
carbonilagdo e hidrogendlise, resulta no aldeido 14a. Alternativamente, pelo caminho B, em
que o hidrogénio ¢ transferido ao carbono 4 da cadeia, ocorre a formagao do intermediario bem
mais  estdvel n-alilico [B]. Este intermedidrio ndo sofre diretamente a
carbonilacio/hidrogendlise, mas estd em equilibrio com o intermediario nm!-alilico [C], que
pode sofrer carbonilagdo/hidrogendlise. Os produtos formados inicialmente podem ainda ser
transformados por isomerizacdo da ligacdo dupla carbono-carbono e hidrogenagdo. Sob
condi¢des de hidroformilagdo catalisada por rodio, a hidrogenacao sé ¢ o caminho majoritario
quando a ligacdo dupla carbono-carbono estd conjugada com a carbonila, e, portanto, a
hidrogenagdo eficiente para a formacao de 13a em altos rendimentos deveria ser precedida da

formagdo de 12a. Da mesma forma, a formacao de 15a deveria ser precedida pela isomerizagao

de 14a.
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Apesar de o equilibrio entre [B] e [C] ser favorecido em dire¢do ao primeiro, pode ser
deslocado em direcdo ao segundo pelo aumento do impedimento estérico no rodio.
Aumentando-se a concentragdo de certos ligantes, como PPhs, pode ser o suficiente em alguns
casos, mas aparentemente a presenga do anel aromatico conjugado em [B] aumenta a
estabilidade deste intermedidrio ndo reativo, de forma que o uso de outros ligantes ¢ necessario.
PBn3, um ligante mais volumoso e basico que PPhs, atuou melhor como promotor da
hidroformilagdo de 11a, provavelmente, devido a um deslocamento no equilibrio n*-n' no
sentido de formacao de [C].

Empregando-se TBDP como ligante ancilar, que também ¢ volumoso e se liga
fortemente a espécies de rdédio, o0 mesmo efeito promotor na transformacao do intermedidrio
[B] em [C] foi observado. Todavia, este ligante resulta em um intermediario de rédio mais
acido, que ¢ mais apto a promover a isomeriza¢do da ligacdo dupla carbono-carbono
remanescente do que sua hidrogena¢do. Como resultado, uma mistura complexa de aldeidos
isoméricos, com baixa seletividade individual, foi formada quando TBDP foi utilizado como
ligante.

Fosfinas bidentadas, como DPPE, DPPP e Xantphos, favorecem a formagao de espécies
(difosfino)rédio que sdo mais estericamente impedidas e devem favorecer a formagdo da
espécie [C], em comparagdo as fosfinas monodentadas. E notavel que a regiosseletividade para
os produtos ramificados (12a e 13a) seja comparavel para ambos DPPE e Xantphos, uma vez
que o ultimo ¢ conhecido por favorecer produtos lineares (caminho A) em compara¢ao a DPPP
e DPPE, devido a fatores estéricos [90]. Esta evidéncia reforca a hipdtese de que a
hidroformilagdo de 1-arilbutadienos ¢é influenciada pela formagio do intermediario n3-alilico
[B], altamente estavel, de forma que o caminho B se torna dominante na direcdo da reagdo. De
qualquer forma, sob condi¢des apropriadas, 12a pode sofrer hidrogenagao tandem para formar
13a com excelentes rendimentos. DPPE ¢ o ligante mais eficiente para este propodsito, por
formar um metalaciclo de cinco membros, que ¢ mais estavel. E importante ressaltar que, neste
estudo, parametros classicos utilizados para classificar os ligantes fosforados, mono e
bidentados, tais como parametros de Tolman (x e 0) e angulo de quelatacdao (f), ndo sdo
suficientes para explicar os resultados, que sdo, em muitos casos, inesperados. Isso evidencia a
necessidade de estudos de otimiza¢dao, mesmo com sistemas convencionais.

Considerando-se que o uso de DPPE e Xantphos permitiu os melhores rendimentos para
13a e 12a, respectivamente, estudos subsequentes foram realizados utilizando-se estes ligantes

e os resultados encontram-se na Tabela 11. Nos experimentos 26, 29 e 30, o efeito da razao
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em quantidade de substancia P/Rh pode ser observado. Os sistemas com P/Rh = 5 ¢ 10
(experimento 29 e 26, respectivamente) mostraram praticamente a mesma performance, mas
com uma razao em quantidade de substancia mais alta de 20 (experimento 30), a contribui¢do
dos aldeidos lineares 14a e 15a na distribui¢do de produtos aumentou. Provavelmente, esse
aumento no excesso de ligante promove, mesmo que em pequena extensdo, a formagdo de
espécies ativas do catalisador mais impedidas estericamente (contendo mais de um ligante de

fosforo), o que favorece a formagao do produto linear.

Tabela 11 — Hidroformilagao de 11a sob diferentes condi¢des de reagao?

Distribui¢io dos produtos (%)°
12a  13a 14a 15a Outros®

Exp. Ligante P/Rh  Temp. (°C) %C®

26 DPPE 10 100 100 0 91 3 0 6
28 Xantphos 10 100 100 37 41 10 0 12
29 DPPE 5 100 100 0 87 0 9
30 DPPE 20 100 100 0 83 5 6 6
31 DPPE 10 80 100 13 73 0 7
32 DPPE 10 60 91 54 35 3 0 8
33 Xantphos 10 60 62 76 3 12 0 9
34 Xantphos? 10 60 89 74 2 13 0 11
35 DPPE® 10 100 100 0 88 4 3 5
36 DPPE' 10 100 100 0 85 6 3 6

3Condigdes: 11a (1,0 mol.L!), [Rh(acac)(CO).] (0,5 mol%), tolueno, 40 bar (1 CO/1 H,), 24 h.
"Determinado por RMN 'H, zero para quando ndo foi detectado pela técnica utilizada. Outros aldeidos
formados. 448 h. °p-Cimeno. fAnisol.

O efeito da temperatura da reagdo pode ser observado comparando-se os experimentos
26, 31 e 32. Apesar de a 80 °C (experimento 31) a conversao ter se completado apds 24 h, uma
quantidade significativa de aldeido ramificado permaneceu em sua forma ndo hidrogenada
(12a). Este efeito foi ainda mais evidente na reacdo a 60 °C (experimento 32), em que 12a foi
o produto majoritario, mostrando claramente que maiores temperaturas favorecem a etapa de
hidrogenagdo. Empregando-se o ligante Xantphos a 60 °C (experimento 33), 12a correspondeu
a 76% dos produtos a uma conversio de 62%. E interessante notar que, quando a reagdo foi
prolongada a 48 h (experimento 34), a conversdo aumentou a 89%, mas nenhuma mudanga
significativa na distribuicdo de produtos ocorreu, o que indica que a hidrogenacdo consecutiva
nao ¢ relevante nestas condigdes. O aldeido 12a foi, entdo, obtido com rendimento de 66%. E

notavel que a reagdo catalitica pode ser seletivamente direcionada para o aldeido insaturado 12a
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ou o aldeido saturado 13a pela simples mudanga de temperatura e do ligante auxiliar de fosforo,
DPPE e Xantphos, respectivamente.

Apesar de o tolueno ser atualmente considerado um solvente aceitavel, existem alguns
problemas ambientais associados a este composto [156]. Em um estudo subsequente, foram
testados outros solventes com melhores classificagdes ambientais que o tolueno na
hidroformilagdo de 12a. Recentemente, o p-cimeno foi utilizado com sucesso em reagdes de
hidroformilagdo e metatese cruzada [125, 176]. Para a hidroformilagdo de 11a, o sistema com
p-cimeno (experimento 35) apresentou resultados cataliticos similares aos obtidos com tolueno
(experimento 26). Por outro lado, o anisol tem uma classificagdo ambiental consideravelmente
mais favoravel que tolueno e mesmo em comparacao ao p-cimeno, e foi reportado recentemente
como um excelente solvente para a hidroformilagcdo [177]. Apesar de a seletividade para o
aldeido 13a na reag@o em anisol (experimento 36) ter sido levemente menor que em tolueno,
ainda foirazoavelmente alta (85% versus 91%). Desta forma, os solventes mais sustentaveis p-
cimeno e anisol podem ser recomendados como possiveis alternativas ao tolueno para a
hidroformilagdo/hidrogenacdo tandem de 11a com o objetivo de se obter 13a com alta
seletividade.

Com o objetivo de se determinar a evolu¢do da reacdo, um acompanhamento cinético
foi realizado e os resultados encontram-se na Figura 53. O substrato foi completamente
convertido apds 4 h. A curva quase linear para o consumo do substrato até 100% mostrou uma
independéncia da velocidade da reagdo em relagdo a concentracdo do substrato, o que sugere
uma cinética de saturacdo, ou seja, a velocidade de formagao dos produtos depende de uma
etapa posterior & transformacio inicial do substrato. E provavel que esta etapa limitante seja a
conversdo do intermediario [B] em [C], como representado na Figura 52 (p. 82). Apés 2 h, o
produto predominante foi 12a, junto com menores quantidades de 13a e 14a. Entdo, a
concentragdo de 12a comegou a diminuir devido a sua conversdo em 13a, enquanto que a
concentragdo de 14a continuou a subir até 4 h, e entdo diminuiu. A ligeira diminui¢do da
concentragcdo de 14a até 24 h ocorreu, provavelmente, devido a isomerizagao da ligagdo dupla
carbono-carbono para formar outros aldeidos insaturados. Apenas depois de 24 h observou-se
a formacdo de 15a, provavelmente devido a hidrogenacdo de um isomero de 14a o,f3-
insaturado, e ndo a partir da hidrogenacao direta de 14a. O aldeido 12a’ ndo foi observado em
nenhum tempo de reagdo, mas este seria o precursor logico da formagao de 12a, primeiramente
formado pela hidroformilacdo Markovnikov da ligagdo dupla terminal, seguida de uma répida

isomerizagao.
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O escopo de substratos para o processo de hidroformilacao/hidrogenag¢do tandem foi

estendido a outros 1-arilbutadienos derivados de produtos naturais, eugenol (9b) e safrol (9¢),

e os resultados encontram-se na Tabela 12. Os produtos 12b-¢ e 13b-¢ obtidos destes substratos

sdo compostos inéditos.

100 - ] ]

Condicdes: 11a (1,0 mol.L™),
[Rh(acac)(CO),] (0,5 mol%), DPPE, P/Rh = 10,

tolueno, 100 °C, 40 bar (1 CO/1 H2)~

Conversao e Rendimento (%)

Tempo (h)
—B— Conversio —0=—]2a —A=—[33 —@=—[4a 15a =—wv=—0Outros

Figura 53 — Curvas cinéticas da hidroformilag¢do de 11a

Tabela 12 — Hidroformilagao de 1-arilbutadienos 11a-c

Exp. Substrato Ligante  %C" Distribuigio dos produtos (%)

12a-c =~ 13a-¢ = 14a-¢c  15a-c  Outros®
26 11a DPPE 100 0 91 3 0 6
28 11a Xantphos 100 37 41 10 0 12
37 11b DPPE 99 4 86 7 3 0
38 11b Xantphos 80 45 42 13 0 0
39 11c DPPE 100 0 92 5 3 0
40 11c Xantphos 100 45 46 9 0 0

3Condigdes: 11a-¢ (1,0 mol.L!), [Rh(acac)(CO),] (0,5 mol%), P/Rh = 10, tolueno, 40 bar (1 CO/1 H), 24 h.
"Determinado por RMN 'H, zero para quando ndo foi detectado pela técnica utilizada. ‘Outros aldeidos

formados.

Como as ligagdes duplas do dieno de 11a estdo conjugadas com o anel aromatico, era

de se esperar uma influéncia dos substituintes do anel no resultado da reacdo, sobretudo na
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posicao para. Todavia, os efeitos dos substituintes ndo foram muito marcantes depois de 24 h
para os sistemas promovidos por DPPE (experimentos 26, 37 ¢ 39). A alta regiosseletividade
para o produto ramificado (12a-¢ + 13a-c) foi aproximadamente a mesma para os trés
substratos. A diferenca de reatividade foi mais evidente para os sistemas promovidos por
Xantphos (experimentos 28, 38 ¢ 40). A velocidade de hidroformilacao foi significativamente
menor para 11b quando comparado aos outros dois, uma vez que 80% de conversao foi atingida
apos 24 h, enquanto que uma conversao de 100% foi alcancada com os demais substratos. Por
outro lado, as distribuigdes de produtos foram comparaveis. Novamente, ¢ evidente que o
sistema promovido por Xantphos foi menos eficiente para promover a hidrogenacao de 12b-c

em 13b-c, uma vez que restaram cerca de 45% de 12b-¢ apds 24 h.

6.3.3. Caracterizacio dos produtos

Os dados obtidos por CG-EM (sinais mais intensos) € RMN sdo listados a seguir. Os
espectros encontram-se nos APENDICES I e II.

Dados para 10a (M = 196 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 196 (41) [ion molecular],
161 (100), 147 (33), 134 (30), 121 (42), 115 (34), 108 (21), 91 (59), 77 (23), 65 (16), 51 (16).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § = 7.10 (m, 2 H, Ar), 6.85 (dt. 2 H, Ar), 5.98 (m, 1 H,
ZCH,-CH=CH-CI), 5.91 (m, 1 H, E-CH>-CH=CH-CI), 5.77 (m, 1 H, Z-CH>-CH=CH-CI), 5.66
(m, 1 H, E-CH>-CH=CH-CI), 4.20 (d, /= 6.9 Hz, 2 H, Z-CH>-Cl), 4.05 (d, /=7.1 Hz, 2 H, E-
CH>-Cl), 3.79 (s, 3 H, OCH3), 3.42 (d, J = 6.1 Hz, 2 H, Z-CH>-CH=CH-C]l), 3.34 (d, J = 6.6
Hz, 2 H, E-CH>-CH=CH-CI).

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & = 158.3, 135.0, 131.5, 129.7, 127.1, 114.1, 55.4, 45.6,
37.7.

Dados para 10b (M = 212 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 212 (57) [M+], 177 (40),
161 (15), 150 (19), 145 (59), 137 (34), 131 (49), 124 (19), 117 (100), 115 (56), 103 (26), 91
(24), 77 (27).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): & = 6.85 (m, 1 H, Ar), 6.68 (m, 2 H, Ar), 5.94 (m, 1 H,
CH,-CH=CH-CIl), 5.79 (m, 1 H, Z-CH>-CH=CH-CI), 5.68 (m, 1 H, E-CH,-CH=CH-CI), 5.53
(s, 1 H, Ar-OH), 4.21 (dd, J=5.5, 1.5 Hz, 2 H, Z-CH»-Cl), 4.06 (dd, J = 3.0, 0.6 Hz, 2 H, E-
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CH>-Cl), 3.88 (s, 3 H, OCH3), 3.41 (d, J= 6.2 Hz, 2 H, Z-CH>-CH=CH-Cl), 3.33 (d, J = 6.7
Hz, 2 H, E-CH>-CH=CH-CI).

3C RMN (CDCl;, 100 MHz): & = 146.63, 144.23, 134.92, 131.32, 127.13, 121.33,
114.48, 111.24, 56.02, 45.21, 38.18.

Dados para 10¢ (M = 210 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 210 (47) [ion molecular],
175 (100), 161 (11), 148 (16), 145 (25), 135 (17), 131 (34), 117 (100), 103 (19), 91 (19), 77
(23), 51 (23).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § = 6.75 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, Ar), 6.67 (m, 1H, Ar), 6.62
(dd, J=7.9, 1.7 Hz, 1H, Ar), 5.93 (s, 2 H, O-CH>-0), 5.88 (m, 1 H, CH2-CH=CH-CI), 5.76 (m,
1H, Z-CH,-CH=CH-C]), 5.67 (m, 1H, E-CH>-CH=CH-CI), 4.18 (dd, J= 5.1, 1.8 Hz, 2 H, Z-
CH>-Cl), 4.05 (dd, J= 7.0, 1.0 Hz, 2H, E-CH>-Cl), 3.40 (d, J = 5.5 Hz, 2 H, Z-CH>-CH=CH-
(), 3.31 (d, J= 6.7 Hz, 2 H, E-CH>-CH=CH-CI).

3C RMN (CDCL, 100 MHz): & = 147.84, 146.14, 134.61, 133.22, 127.25, 121.48,
109.18, 108.38, 100.99, 45.11, 38.20.

Dados para 11a (M = 160 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 160 (100) [ion molecular],
159 (62), 144 (76), 129 (77), 115 (84), 91 (46), 77 (12), 63 (23), 51 (20).

"H RMN (CDCls, 300 MHz): & = 7.36 (dt, J = 8.7, 2.3 Hz, 2 H, Ar), 6.88 (dt, J = 8.7,
2.3 Hz, 2 H, Ar), 6.69 (dd, /= 15.1, 10.5 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CH>), 6.54 (d, /= 15.0 Hz, 1
H, CH=CH-CH=CH»), 6.51 (ddd, J=16.9, 10.5, 10.5 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHz>), 5.30 (dd, J
=16.9, 1.9 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHHtrans), 5.13 (d, J= 8.9 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHH(cis),
3.84 (s, 3 H, OCH3).

BC RMN (CDCl;, 100 MHz): & = 159.43, 137.51, 132.54, 130.06, 127.78, 116.54,
114.20, 55.38.

Dados para 11b (M = 176 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 176 (92) [ion molecular],
161 (23), 144 (51), 133 (35), 127 (29), 115 (100), 105 (32), 91 (21), 77 (41), 63 (16), 55 (34).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § = 6.98-6.92 (m, 2 H, Ar), 6.89 (d, J=7.9 Hz, 1 H, Ar),
6.67 (dd, J = 15.6, 10.3 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CH>), 6.52 (d, 1 H, J= 15.7 Hz, CH=CH-
CH=CH), 6.51 (ddd, J=16.9, 10.1, 10.1 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHz>), 5.66 (s, 1 H, OH), 5.31
(dd, J = 16.8, 1.3 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHHtrans), 5.14 (d, J= 10.1 Hz, 1 H, CH=CH-
CH=CHHcis), 3.95 (s, 3 H, OCH}).
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3CNMR (CDCl;, 100 MHz): § = 146.6, 145.6,137.3, 132.8, 129.8, 127.6, 120.5, 116.5,
114.5,108.1, 55.9

Dados para 11¢ (M = 174 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 174 (100) [ion molecular],
144 (39), 143 (24), 116 (64), 115 (99), 89 (16), 63 (12).

"H NMR (CDCl, 400 MHz): = 6.97 (d,J= 1.6 Hz, 1 H, Ar), 6.86 (dd, J= 8.0, 1.6 Hz,
1 H, Ar), 6.78 (d, /= 8.0 Hz, 1 H, Ar), 6.65 (dd, J = 15.6, 10.3 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CH>),
6.50 (d,J=15.6 Hz, | H, CH=CH-CH=CH), 6.49 (ddd, J=13.1, 10.3, 10.3 Hz, 1 H, CH=CH-
CH=CH>), 5.98 (s, 2 H, OCH:0), 5.31 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHHtrans),
5.15(dd, J=9.9, 1.1 Hz, 1 H, CH=CH-CH=CHHc:is).

BCRMN (CDCls, 100 MHz): § =148.0, 147.3,137.1, 132.5, 131.7, 128.0, 121.3, 116.9,
108.4, 105.5, 101.1

Dados para 12a (M = 190 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 190 (72) [ion molecular],
173(48), 161 (50), 146 (22), 131 (24), 121 (100), 115 (38), 91 (84), 82 (30), 77 (53), 65 (35),
53 (23), 51 (34).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =9.42 (s, 1 H, CHO), 7.11 (d, J= 8.6 Hz, 2 H, Ar), 6.87
(d,J=8.6 Hz, 2 H, Ar), 6.61 (tq,/=7.4, 1.3 Hz, 1 H, Ar-CH»-CH=), 3.79 (s, 3 H, OCH53), 3.63
(d, J=7.4Hz, 2 H, Ar-CH>), 1.86 (s, 3 H, CH;).

BC NMR (CDCls, 100 MHz): & = 195.3, 158.5, 152.8, 139.3, 130.2, 129.5, 114.4, 55.4,
34.4,9.4.

Dados para 13a (M = 192 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 192 (6) [ion molecular],
134 (100), 121 (78), 91 (15), 77 (16).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 8 =9.34 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, CHO), 7.13 (d, J= 8.6 Hz, 2
H, Ar), 6.86 (d, J= 8.6 Hz, 2 H, Ar), 3.82 (s, 3 H, OCHj3), 2.72-2.56 (m, 2 H, Ar-CH>), 2.39
(hd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1 H, CH(CHO)-CH3), 2.06 (ddt, J = 13.6, 9.2, 6.8 Hz, 1 H, CHH-
CH(CHO)-CH3), 1.66 (ddt, J = 13.6, 9.2, 6.8 Hz, 1 H, CHH-CH(CHO)-CH3), 1.17 (d, J= 7.0
Hz, 3 H, CH3).

BC NMR (CDCl, 100 MHz): § = 205.0, 158.1, 133.5, 129.4, 114.0, 55.4, 45.7, 32.5,
32.3,13.5.
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Dados para 12b (M =206 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 206 (100) [ion molecular],
191 (39), 145 (97), 137 (54), 124 (30), 117 (71), 103 (14), 91 (36), 77 (33), 65 (22), 51 (28).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 =9.42 (s, 1 H, CHO), 6.86 (d,J=8.1 Hz, 1 H, Ar), 6.70
(dd, /=8.0, 1.8 Hz, 1 H, Ar), 6.67 (s, 1 H, Ar), 6.61 (tq, /= 7.4, 1.3 Hz, | H, Ar-CH»-CH=),
5.72 (s, 1 H, OH), 3.87 (s, 3 H, OCH5), 3.61 (d, J=7.4 Hz, 2 H, Ar-CH>), 1.86 (s, 3 H, CH3).

BCRMN (CDCls, 100 MHz): § =195.3, 152.9, 146.9, 144.6, 139.3, 130.0, 121.2, 114.8,
111.1, 56.0, 34.9, 9.4.

Dados para 13b (M = 208 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 208 (16) [ion molecular],
190 (66), 188 (29), 175 (72), 150 (100), 145 (27), 137 (84), 135 (29), 115 (24), 91 (23), 77 (20),
55 (15), 44 (24).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): § = 9.62 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, CHO), 6.83 (dd, J = 7.0 Hz,
1 H, Ar), 6.67 (m, 2 H, Ar), 5.56 (s, 1 H, OH), 3.87 (s, 3 H, OCH;), 2.60 (m, 2 H, Ar-CH>),
2.37 (hd, J=6.9, 1.8 Hz, 1 H, CH(CHO)-CH3), 2.03 (m, 1 H, CHH-CH(CHO)-CH3), 1.64 (m,
1 H, CHH-CH(CHO)-CH3), 1.14 (d, J=7.1 Hz, 3 H, OCH};).

3C RMN (CDCls, 100 MHz): & = 205.0, 146.6, 144.0, 133.4,121.0, 114.4, 111.1, 56.0,
45.7,32.9, 32.6, 13.5.

Dados para 12¢ (M =204 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 204 (100) [ion molecular],
189 (45), 186 (20), 175 (30), 159 (10), 145 (80), 135 (65), 131 (30), 117 (65), 103 (12), 91 (25).

"H RMN (CDCl, 400 MHz): = 9.41 (s,1 H, CHO), 6.75 (d,J= 7,8 Hz, 1 H, Ar), 6.68-
6.61 (m, 2 H, Ar), 6.57 (tq, J=7.4, 1.3 Hz, 1 H, Ar-CH>-CH=), 5.93 (s, 2 H, OCH0), 3.59 (d,
J=17.4Hz, 2 H, Ar-CH>), 1.84 (s, 3 H, CH;).

BCRMN (CDCls, 100 MHz): § =195.2, 152.3,148.1, 146.5, 139.5, 131.9, 121.4, 109.0,
108.6, 101.1, 34.9, 9.4.
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Dados para 13¢ (M = 206 g/mol) [m/z (abundancia relativa)]: 206 (16) [ion molecular],
148 (100), 147 (18), 136 (16), 135 (84), 77 (23).

"H RMN (CDCls, 400 MHz): 6 =9.61 (d, J= 1.8 Hz, 1 H, CHO), 6.73 (d,J= 7.8 Hz, 1
H, Ar), 6.67 (d,J=1.5Hz, 1 H, Ar), 6.62 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1 H, Ar), 5.92 (s, 2 H, OCH-0),
2.66-2.51 (m, 2 H, Ar-CH>), 2.36 (hd, J=7.0, 1.6 Hz, 1 H, CH(CHO)-CH3), 2.01 (ddt, J=13.6,
9.1, 6.7 Hz, 1 H, CHH-CH(CHO)-CH3), 1.62 (m, 1 H, CHH-CH(CHO)-CH3), 1.14 (d, ] = 7.0
Hz, 3 H, CH3).

BC RMN (CDCls, 100 MHz): § =204.9, 147.8, 146.0, 135.3, 121.3, 108.9, 108.4, 101.0,
45.6,32.9,32.5, 13.5.
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6.4. Conclusao

Compostos derivados de 2-propenilbenzenos de ocorréncia natural foram transformados
em 4-aril-2-metilbutanais e 4-aril-2-metilbutenais por meio de uma sequéncia catalitica
envolvendo metatese cruzada, dehidrocloragdo e hidroformilagdo. Os produtos obtidos
majoritariamente sdo aldeidos ramificados homologos a compostos de grande interesse para a
industria de fragrancias, mas que normalmente sdo dificilmente obtidos por hidroformilagao.

A primeira etapa envolveu a sintese de l-arilbutadienos a partir dos compostos 2-
propenilbenzenos estragol, eugenol e safrol. Esta rota sintética permitiu a incorpora¢do de
dienos conjugados a compostos de origem natural de grande importancia para a induastria de
quimica fina, aumentando a versatilidade desses materiais como precursores sintéticos. Além
disso, ao longo da rota foram obtidos, isolados e caracterizados trés compostos inéditos.

Foi feito um amplo estudo de condi¢des de reagdo na hidroformilagao do 1-arilbutadieno
derivado do estragol. Foram estudados parametros como a natureza do ligante de fosforo, a
razdo P/Rh, temperatura e solvente. Uma vez otimizadas as condigdes de reagdo, aumentou-se
o escopo de substratos para os derivados do eugenol e do safrol.

Os resultados indicaram uma forte dependéncia do sistema em relacdo a natureza do
ligante de fosforo empregado. Contudo, foi possivel perceber que os parametros eletronicos e
estéricos classicos utilizados para classificar ligantes fosforados ndo foram suficientes para
explicar os resultados obtidos. A hidroformilagdo do dieno derivado do estragol empregando-
se rodio/monofosfinas foi lenta e a seletividade foi baixa. Apenas por meio da utilizagdo de
difosfinas quelantes como ligantes ancilares sob concentragdo relativamente alta houve um
aumento na atividade catalitica e na seletividade. Neste caso, os produtos majoritarios foram
aldeidos ramificados na posi¢do 3 em relacdo ao anel aromatico. Além disso, os resultados
indicam que ocorre uma rapida isomerizag¢ao da ligacdo dupla remanescente para a posi¢do a3,
de maneira a se formar um enal. Por outro lado, na maioria dos casos estudados, o produto
principal foi resultado de uma hidrogenagao consecutiva da ligacdo dupla remanescente.

A seletividade foi altamente dependente da temperatura e da natureza do ligante.
Utilizando-se DPPE a altas temperaturas, os aldeidos ramificados foram rapidamente
hidrogenados em suas ligagdes duplas carbono-carbono remanescentes, e o produto majoritario
foi obtido com excelentes rendimentos de mais de 90%. Empregando-se Xantphos como ligante
ancilar, a hidrogenacao da ligagdo dupla carbono-carbono ndo foi eficiente, sobretudo a baixas

temperaturas, possibilitando a sintese dos enais intermediarios com bons rendimentos (até
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66%). E importante ressaltar que os aldeidos ramificados obtidos neste trabalho, tanto os
insaturados quanto os saturados, sdo compostos inéditos.

As condigdes otimizadas da hidroformilagdo do 1-arilbutadieno derivado do estragol
puderam ser aplicadas de maneira eficiente empregando-se solventes mais ambientalmente
adequados ou utilizando-se outros substratos obtidos de maneira semelhante. Tanto o p-cimeno
quanto o anisol foram eficientes para o processo, com conversdes semelhantes e sem perda
significativa de seletividade, quando comparado ao tolueno. No que diz respeito a outros
substratos, a substituicdo do anel aromatico ndo aparenta ter grande influéncia na seletividade
do processo, apesar de a reagdo com o derivado do eugenol ter sido consideravelmente mais
lenta que com os outros substratos testados.

A rota desenvolvida neste trabalho representa bem o grande potencial que a reagdo de
hidroformilagdo tem enquanto ferramenta sintética. Por meio dela, foi possivel incorporar novas
fungdes organicas a compostos de origem natural conhecidos por suas propriedades terapéuticas

e organolépticas, o que aumenta a versatilidade destes materiais.
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7. Hidroformilacio do estragol em sistema bifasico aquoso do tipo Rh/TPP@CCM

Este trabalho foi desenvolvido em uma colaboracdo com o grupo de pesquisa do
professor Rinaldo Poli do Laboratoire de Chimie de Coordination (LCC) do Centre National
de la Recherche Scientifique (CNRS/Toulouse/Franga).

7.1. Introdugao

A reagdo de hidroformilagdo ¢ uma ferramenta amplamente utilizada na indudstria para
obten¢ao de aldeidos de forma limpa e direta. Isto € possivel, dentre outras razdes, devido a alta
eficiéncia dos complexos de rddio utilizados como catalisadores para a reagdo. Todavia, por se
tratar de catalise em solu¢dao, normalmente o processo ocorre em meio homogéneo, o que resulta
em problemas relacionados a separagdo e recuperagdo do catalisador. Neste tipo de sistema,
normalmente os produtos sdo separados via destilagdo, o que submete a mistura a altas
temperaturas, acarretando em uma possivel degradacdo térmica do catalisador [178].

A eficiéncia dos catalisadores de rodio pode ser confirmada empiricamente,
principalmente em comparacdo a outros metais utilizados no processo. Tomando-se como
exemplo os catalisadores de cobalto, que sdo empregados em cerca de 20% dos processos
industriais, os catalisadores de rodio chegam a ser até¢ 10000 vezes mais ativos, sob as mesmas
condigdes de reacdo [70, 73]. Além de exigirem condi¢des drasticas de temperatura e pressao
(até¢ 190 °C e 300 atm), os catalisadores de cobalto ocasionam muitas reacdes paralelas, tais
como hidrogenagdo do substrato ou do aldeido formado, além de acarretarem em problemas
operacionais devido a possibilidade de deposi¢do do metal que pode danificar os reatores [76,
179]. Por outro lado, o cobalto ¢ um metal consideravelmente mais barato que o rédio, com o
grama do primeiro custando cerca de US$ 0,03 € do segundo custando cerca de US$ 321,00!
[180].

Apesar da grande eficiéncia catalitica, o uso do rodio na reagdo de hidroformilag¢ao pode
tornar o processo invidvel economicamente, principalmente se o catalisador ndo puder ser
recuperado. Por isso, ¢ imprescindivel que técnicas eficientes de recuperagdo do catalisador
sejam empregadas nas plantas industriais.

Uma metodologia que tem despertado grande interesse da industria e de grupos de

pesquisa para a hidroformilagdo com recuperacdo do catalisador ¢ a heterogeneizagdo dos

! Cotacdo realizada no dia 21/01/2020.
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catalisadores em sistemas bifasicos (Figura 54). Nesse tipo de metodologia, o catalisador ¢
“ancorado” em uma fase que, sob determinadas condigdes, permanece separada da fase
contendo substrato e produtos. Dessa forma, ao final da reacgdo, ¢ possivel recuperar a fase
contendo o catalisador por meio de uma decantacdo, sem que seja necessario submeter o sistema
a altas temperaturas para recuperar o catalisador [181]. A fase contendo o catalisador pode,

entdo, ser reutilizada com adi¢ao de mais substrato.

J—Rh(l[)(l,«,)
R

Prod.
CO H, HCO Prod.
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Figura 54 — Representacdo esquematica da hidroformilagdo em sistema bifasico

O principio de funcionamento dos sistemas bifasicos consiste no uso de um ligante de
fosforo que possua uma estrutura capaz de interagir preferencialmente com uma fase na qual
os produtos sejam insoluveis. Isso pode ser feito de diversas maneiras, mas a metodologia mais
empregada ¢ a de sistema bifasico liquido-liquido. Neste tipo de sistema, o catalisador se
mantém separado da fase contendo os produtos devido a presenga de um ligante de fosforo
soluvel em solventes polares. O substrato e os produtos ficam na fase hidrofobica, que deve
estar separada da fase contendo o catalisador ao final da reagdo [182].

Existem atualmente diversas metodologias que aplicam o principio da catélise bifasica
liquido-liquido na hidroformilagdo. Os principais desafios deste tipo de sistema sdo: a eficiéncia
da transferéncia de fase do substrato, que deve ter um contato eficiente com o catalisador para
que a reagdo aconteca; a reutilizacdo eficiente do catalisador sem perda de atividade e; o
controle de lixiviagdo do rodio para a fase hidrofobica [183]. Apesar de ser um tema investigado
por muitos grupos de pesquisa, ainda ndo hd uma metodologia que elucide completamente tais

limitagdes, sobretudo no que diz respeito a reutilizagdo do catalisador sem perda de atividade.
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Dentre as metodologias mais exploradas, a mais consagrada ¢ a de sistemas bifésicos
aquosos, em que a fase hidrofilica tem a 4gua como solvente, enquanto a fase hidrofobica ¢
constituida por solventes imisciveis em agua, tais como tolueno e benzeno. A técnica mais
aplicada envolve a utilizagdo de fosfinas sulfonadas como ligantes para o catalisador de rodio.
Neste contexto, o ligante mais comumente utilizado € a tris(3-sulfonatofenil)fosfina trissodica

(TPPTS) (Figura 55) [184].

SO;Na

NaO,$

Figura 55 — Tris(3-sulfonatofenil)fosfina trissodica (TPPTS)

Em comparacgdo a trifenilfosfina, utilizada em sistemas homogéneos, a TPPTS tende a
ser menos ativa, porém mais seletiva para aldeidos lineares. A menor atividade deve-se as
limitac¢des relacionadas a transferéncia de fase intrinsecas aos sistemas bifasicos, bem como a
maior energia de ativacdo necessaria para a dissociagdo da TPPTS do rodio que deve ocorrer
ao longo do ciclo catalitico [185]. Apesar disso, a eficiéncia na recuperagdo e reutilizacao do
catalisador permite que essa metodologia seja utilizada industrialmente em varios processos. O
mais notavel ¢ o processo Ruhrchemie-Rhone Poulenc de hidroformilagdo do propeno, com
uma produgdo anual de cerca de oitocentas mil toneladas de aldeidos e derivados [184, 186].

A principal limitacdo que os sistemas bifasicos aquosos apresentam ¢ a baixa
solubilidade do substrato na fase aquosa, sobretudo para hidrocarbonetos maiores que Cs. A
reacdo deve ocorrer na interface entre as fases, mas se o substrato é essencialmente insoluvel
em agua, o contato com o catalisador ndo ¢ eficiente, € a reacao ndo ocorre. Neste caso, € preciso
adaptar o processo para que ocorra o aumento da area interfacial. Em geral, sdo utilizados
agentes de transferéncia de massa, tais como surfactantes, ligantes anfifilicos ou cossolventes
[73].

Os surfactantes mais utilizados sdo sais de cetiltrimetilaménio (cloreto, CTAC, e
brometo, CTAB). Na hidroformilacdo bifasica aquosa do 1-dodeceno (Figura 56a), ndo ha
conversao na auséncia do surfactante, mas uma pequena quantidade de CTAB resultou em uma

conversdao de 94% em 2 h de rea¢do, com uma seletividade de 93% para aldeidos [187]. Um
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efeito semelhante foi observado na hidroformilagdo do B-citroneleno (Figura 56b) [188] e do
mirceno [107] (Figura 56c¢), utilizando-se CTAC. Apesar da eficiéncia desta metodologia, o
uso de surfactantes pode resultar na formagdo de emulsdes estdveis entre as fases, o que
aumenta o tempo de separacdo e pode, ainda, resultar em perda de massa do catalisador. Além
disso, substratos volumosos podem ficar retidos em micelas caso a concentra¢ao do surfactante

seja maior do que a concentragdo micelar [107, 189].

.

\/\/\/\/\/\/\/\//N\X‘

Sal de cetiltrimetilaménio X=Cl Br
(a) 1-dodeceno (b) B-citroneleno (c) mirceno

Figura 56 — Sal de cetiltrimetilamdnio e substratos utilizados na hidroformila¢ao bifasica: 1-
dodeceno (a) [187], B-citroneleno (b) [188] e mirceno (c) [107]

Uma metodologia semelhante a dos surfactantes ¢ a utilizacdo de ligantes anfifilicos
(Figura 57a), que atuam de maneira semelhante, mas estdo diretamente ligados ao catalisador.
A hidroformilagao do 1-octeno na presenca de tris[p-(10-p-sulfonatofenil-decil)fenil]fosfina
chega a ser duas vezes mais rapida que com TPPTS, mas o sistema apresenta as mesmas
limita¢des do sistema com surfactantes [190]. Uma metodologia mais recente que tem ganhado
destaque ¢ a utilizagdo de ciclodextrinas (Figura 57b) que encapsulam o substrato
transportando-o a fase aquosa. Esta metodologia tem apresentado como principais vantagens a
rapida separagdo de fases e baixa perda de rddio por lixiviagao [191, 192]. Por fim, a utilizagao
de cossolventes também ja foi explorada, como no caso da hidroformilacdo do 1-octeno
utilizando-se misturas etanol/agua como fase hidrofilica. Apesar do aumento significativo de

atividade, ha uma expressiva acetalizacdo dos produtos [193].
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R=H, CH,,

Figura 57 — Aditivos de transferéncia de fase para a hidroformilagdo bifasica aquosa: ligante
anfifilico (a) [190] e ciclodextrina (b) [191, 192]

Apesar da eficiéncia na reutilizacdo do catalisador apresentada pelos sistemas bifasicos
aquosos, os problemas relacionados a transferéncia de fase continuam sendo o maior desafio da
area. Algumas novas metodologias tentam abordar o problema de maneira a eliminar as
limitagdes de transferéncia de fase, sem contudo perder a vantagem do sistema bifasico. A
metodologia mais explorada tem sido a utilizacdo de solventes termomorficos, que sdo
insoluveis a temperatura ambiente, mas soluveis a temperatura da reacdo [194]. Na
isomerizacao/hidroformilagdo tandem do 4-octeno, por exemplo, um sistema termomorfico
formado por carbonatos ciclicos (solvente de polaridade alta), dodecano (solvente de polaridade
baixa) e metilpirrolidona (solvente de polaridade intermedidria) resultou em conversdes de até
100% em 4 h de reag@o, com seletividades para o 1-nonanal de até 81%. Resfriando-se o sistema
ao final de reagdo, ocorre a separagdo de fases, com o substrato na fase hidrofobica. Essa
metodologia, porém, pode apresentar uma perda de até 0,3% de rédio por lixiviagdo [195].

Uma proposta alternativa foi elaborada pelo grupo do professor Rinaldo Poli do
Laboratoire de Chimie de Coordination (LCC) do Centre National de la Recherche Scientifique
(CNRS/Toulouse/Franga). Nesta nova metodologia, ¢ empregado um sistema contendo um
nanorreator polimérico semipermeavel composto por uma superficie (shell) hidrofilica e um
nucleo (core) hidrofébico. Este tipo de core-shell nanorreactor funciona como uma micela que
pode ser dispersa em fase aquosa e inchada com solvente organico, formando assim pequenas
bolsas de solvente organico dispersas em uma fase aquosa. Nesta abordagem, utiliza-se o 4-
difenilfosfinoestireno como copolimero, de forma que ao longo da cadeia polimérica presente

no nucleo hidrofoébico estejam presentes grupos do tipo R-(CsH4)-P-(CsHs)> aptos a se
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coordenarem a moléculas do catalisador de rodio. Desta forma, o catalisador fica ancorado no
nucleo interno do polimero. Este sistema pode ser representado pela sigla RhW/TPP@CCM
(rhodium/triphenylphosphyne core-cross-linked micele) (Figura 20, p. 29) [131].

A utilizagdo do sistema Rh/TPP@CCM apresenta uma alternativa interessante aos
sistemas bifasicos convencionais, pois, neste caso, o catalisador se encontra em um meio
hidrofobico, de forma que os problemas difusionais sio minimizados. Ao longo da reagao,
ocorre uma transferéncia do substrato de uma fase organica externa ao nanorreator para dentro
da micela, onde a hidroformila¢do ocorre. Em seguida, o produto retorna a fase organica externa
e novas moléculas do substrato dao continuidade ao processo (Figura 58). Ao final da reacao,
ocorre a separagdo de fases, com as micelas dispersas na fase aquosa e o produto presente na
fase organica externa, com uma pequena quantidade (cerca de 2%) retida no interior das

micelas.

Figura 58 — Representag¢do esquematica da reagdo de hidroformilagdo com o sistema
Rh/TPP@CCM (adaptado de [131])
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7.2. Objetivos

O objetivo deste capitulo foi a utiliza¢ao do sistema Rh/TPP@CCM na hidroformilagado
de compostos de origem natural resultando na obtencdo de aldeidos de interesse para industria
de fragrancias.

Especificamente, objetivou-se:

e Testar a eficiéncia do sistema Rh/TPP@CCM na hidroformilagdo do estragol.

e Desenvolver uma técnica eficiente de separagdo de fases e reutilizagdo do catalisador.
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7.3. Resultados e discussio
7.3.1. Hidroformilacao bifasica do estragol

Para testar a eficiéncia do sistema Rh/TPP@CCM, foi estudada inicialmente a reacao
de hidroformilacdo do estragol (9) sem tratamento prévio. Nessa reacdo, podem ser formados
os aldeidos vy (linear, 17) e B (ramificado, 18). Além disso, pode ocorrer a isomerizagdo do
substrato ao composto 1-propenilbenzeno anetol (16) e sua hidroformilagdo, resultando nos

aldeidos a (19) e B (Figura 59).
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Figura 59 — Hidroformilagdo do estragol
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Para o experimento inicial, os resultados encontram-se na Tabela 13 e na Figura 60.
Originalmente, o polimero ¢ obtido em forma de latex, como uma suspensdao homogénea em
agua. Porém, neste estudo, o material foi utilizado a partir de sua forma seca, apos liofiliza¢ao
do latex. Por isso, antes do inicio da reagdo, foi preciso redispersa-lo em agua, até que fosse

novamente formada uma fase aquosa homogénea com um aspecto leitoso.
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Tabela 13 — Hidroformilagao bifasica aquosa do estragol por R/ TPP@CCM?

%S

Exp. t (min)¢ %C 1/r¢
16 17 18 19

41° 60 99 12 47 31 10 1,52

42° 45 99 24 45 25 6 1,80

43¢ 120 100 0 68 32 0 2,13

?Condigdes: estragol (20 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 umol), tolueno (20 mL), 80 °C, 40 atm (1 CO:1
H.), P/Rh = 5. %0,2049 g do polimero (eq. 0,05 mmol de P), 4gua (10 mL). ¢ Sem polimero, com PPh.
4Tempo necessério para a curva da queda de pressio atingir um patamar. “Razio em quantidade de
matéria entre 17 ¢ 18.
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Figura 60 — Curvas de queda de pressdo ao longo da reagdo de hidroformilagdo do estragol
com Rh/TPP@CCM. Condig¢des vide Tabela 13.

Em um primeiro momento (experimento 41), uma mistura contendo o polimero nio
disperso em dgua foi submetido ao ultrassom, a uma frequéncia de 40 Hz, por uma hora. Ao
longo desse periodo, quase todo o material se dispersou em fase aquosa. Porém, ainda foi
possivel observar a permanéncia de pequenos aglomerados do polimero que ndo se desfizeram
apenas com o ultrassom. Apenas na etapa seguinte, na qual se adiciona a solu¢do do precursor
catalitico em tolueno e se agita mecanicamente o sistema para promover o inchamento das
micelas e a coordenacdo do rédio no polimero, foi possivel observar a quebra desses pequenos
aglomerados. A curva de queda de pressdo indicou que o consumo de gas cessou apds

aproximadamente 60 minutos de reacdo. A andlise da fase organica via CG indica que a
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conversao do substrato foi de 99%, com uma seletividade para os produtos de hidroformilacao
de 88%. Porém, foi possivel observar uma isomerizacdo significativa do substrato, indicada
pela formacao de 12% de 16 e de 10% de 19, originado apenas da hidroformilacao do isdmero.
Além disso, a razdo em quantidade de matéria entre 17 e 18 foi de 1,52, o que nao ¢
caracteristico para esta reacdo, como pode ser observado no teste comparativo feito em sistema
homogéneo utilizando trifenilfosfina como ligante e o substrato previamente tratado
(experimento 41 versus experimento 43). Nesse caso, a razao linear para ramificado (I/'r) € de
2,13, o que indica que parte do aldeido 18 formado no experimento 41 veio da hidroformilacao
do isdbmero. Essa isomerizagdo significativa pode ter ocorrido em decorréncia da utilizagdo do
substrato sem tratamento prévio, devido a presenca de peroxidos que resultam na formacao de
espécies cataliticas inadequadas para a hidroformilagdo e que favorecem a isomerizagao [87].

Para tentar promover uma melhor redispersdo do polimero em fase aquosa, realizou-se
um segundo experimento no qual o material foi submetido a uma agitacdo mecénica a 80 °C
por uma hora (experimento 42). Nesse caso, foi possivel observar a dispersdao completa do
polimero, sem que houvesse aglomerados resultantes. A curva de queda de pressao indicou que
o consumo de gas cessou apos aproximadamente 45 minutos de reagdo. Assim como no
experimento anterior (41), houve uma conversao de 99% do substrato. Novamente, foi possivel
observar uma isomerizacgao significativa de 9, apesar de a hidroformilacdo de 16 ter ocorrido
em menor escala. Isso resultou em uma maior razao l/r e formagdo menos significativa de 19,
em comparacao ao experimento 41. A seletividade para 17 foi aproximadamente a mesma nos
dois experimentos, o que indica que a hidroformilagdo de 9 ocorreu na mesma extensdo. A
diferenca na distribuicdo de produtos deve-se a menor eficiéncia do sistema utilizado no
experimento 41 em hidroformilar 16. E provavel que a dispersdo menos eficiente do polimero
na fase aquosa no experimento 41 tenha resultado na permanéncia de rodio dissolvido na fase
organica. Como esta espécie ndo estd coordenada a fosfinas, o impedimento estérico imposto a
ela ¢ menor, o que facilitaria a hidroformilagdo da ligacdo dupla interna de 16. A espécie de
rédio coordenada ao polimero, por outro lado, ¢ mais impedida e, portanto, menos eficiente
para a hidroformilagao de 16.

Para testar o reuso do catalisador, a partir do experimento 42, tentou-se coletar todo o
conteudo do reator por meio do amostrador, para que, entdo, fosse feita a separacao de fases em
um schlenk. Porém, ao longo do processo, houve uma perda significativa de massa da fase
aquosa devido as caracteristicas do polimero, que dificultam seu transporte. Grande parte do

polimero ficou retida no amostrador ou nas paredes do schlenk e, por isso, ndo foi possivel
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recuperar de forma eficiente toda a fase aquosa para que fosse feito um teste de reuso
comparativo. Dessa forma, resolveu-se testar outra metodologia de separagdo de fases. Além
disso, de forma a minimizar a isomerizac¢ao do substrato, nos testes seguintes, utilizou-se apenas
bstrato tratad. lite® I Hxid i talisad
o substrato tratado com celite® e magnesol”, que removem os perdxidos nocivos ao catalisador.
Para os novos experimentos realizados, regulou-se o alcance do amostrador de forma que
ficassem retidos no reator 20 mL de solucdo. Por esse motivo, os volumes de fase aquosa e
organica foram recalculados, em comparagio aos experimentos anteriores, de forma que a fase

aquosa ocupasse exatamente 20 mL. Os resultados encontram-se na Tabela 14 ¢ na Figura 61.

Tabela 14 — Hidroformilagado bifasica aquosa do estragol por RWTPP@CCM: experimento 44

e reusos?
. b %S
Teste t (min) %C /1€
16 17 18 19

44 220 99 0 69 31 0 2,23

1° Reuso 300 99 tr. 68 32 0 2,13
2° Reuso 350 99 4 64 32 0 2,00
3° Reuso 350 99 16 54 28 2 1,93

?Condigdes: estragol (20 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (5 umol), 0,2049 g do polimero (eq. 0,05 mmol de
P), tolueno (20 mL), 4gua (10 mL), 80 °C, 40 atm (1 CO:1 Hy), P/Rh = 5. ®*Tempo necessario para a
curva da queda de pressdo atingir um patamar. “Razao em quantidade de matéria entre 17 ¢ 18.
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Figura 61 — Curvas de queda de pressdo ao longo da reacao de hidroformilagdo do estragol
com Rh/TPP@CCM: experimento 44 e reusos. Condi¢des vide Tabela 14.

104



Para o primeiro experimento (44), houve uma conversao de 99% do substrato com 100%
de seletividade para 17 e 18 e uma razdo l/r de 2,23. Essa distribui¢do de produtos ¢ semelhante
a encontrada para o experimento em sistema homogéneo (experimento 43 versus experimento
44). O uso do substrato previamente tratado indicou uma melhora significativa na eficiéncia do
sistema para a hidroformilagdo. A curva de queda de pressdo indicou que o consumo de gas
cessou apos aproximadamente 220 minutos de reacao.

Para testar o reuso do catalisador, o reator foi mantido em repouso por 12 h, para que
ocorresse uma separacao inicial de fases, e, em seguida, aquecido a 80 °C por uma hora. A fase
organica foi, entdo, coletada via amostrador e foi possivel perceber a saida de pequena
quantidade do polimero, o que pode ser justificado por uma possivel turbuléncia ocorrida no
interior do reator no momento em que a torneira do amostrador foi aberta, resultando em uma
leve deformagdo da interface entre as fases organica e aquosa. Outra razdo que pode justificar
a saida de pequena parte da fase aquosa ¢ o fato de que, como o polimero ¢ inchado por fase
organica, o volume total da fase aquosa aumenta, passando a ser um pouco maior que 20 mL,
que € o volume ndo alcancado pelo amostrador e que fica retido no reator.

Apds a remocao da fase organica, o reator foi recarregado com solvente, substrato e gés
de sintese e o procedimento de hidroformilagdo e acompanhamento eletronico do consumo de
gés foi realizado novamente. Esse processo de remoc¢ao da fase orgénica e reuso do catalisador
foi feito por mais duas vezes. Em cada etapa de separacdo de fases, houve a perda de uma
pequena quantidade de fase aquosa.

No primeiro reuso (Tabela 14, 1° Reuso), os resultados foram semelhantes aos da
primeira reacdo, com uma conversao de 99% e uma distribuicdo de produtos semelhante, apesar
de a analise cromatografica indicar a formacdo de uma pequena quantidade de isomero,
equivalente a menos de 1% do total de produtos. Além disso, a reagdo foi consideravelmente
mais lenta, como pode ser observado quando se compara a inclinag@o inicial das curvas de
queda de pressdo entre o experimento 44 ¢ o 1° reuso. Essa diferenga pode ser explicada devido
a perda inicial de fase aquosa. Todavia, o sistema demonstrou conversdo e distribuicdo de
produtos comparaveis ao da reagdo original, indicando que o reuso ocorreu de forma eficiente.

Nos reusos subsequentes, foi possivel observar que a isomeriza¢do comegou a se tornar
mais relevante. No segundo reuso (Tabela 14, 2° Reuso), houve a formacao de 4% de 16, sem
que houvesse formagdo de 19, o que pode indicar que a hidroformilacdo do isomero ndo
ocorreu. No terceiro reuso (Tabela 14, 3° Reuso), o isdmero foi formado em maior quantidade,

e, ao final da reagdo, observou-se 16% de 16 com 2 % de 19. Além disso, a razao I/r foide 1,93,
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indicando a formac¢do de 18 via hidroformilagdo de 16. Apesar de os reusos 2 e 3 terem
apresentado uma cinética semelhante, eles foram ainda mais lentos que os experimentos
anteriores. Esses resultados indicam que pode ter ocorrido lixiviacdo do catalisador para a fase
organica, resultando em uma menor atividade do sistema. A isomeriza¢do também pode ser
justificada por isso, j& que, em fase organica, as espécies formadas ndo estdo promovidas por
ligantes de fosforo, o que favorece a isomerizagao.

Com o objetivo de minimizar a perda de fase aquosa na etapa de separagdo das fases,
resolveu-se repetir o procedimento realizado no experimento 44 ¢ em seus reusos tomando-se
o cuidado de coletar a fase organica lentamente, controlando-se a vasdo do amostrador para que
saisse gota a gota. Além disso, o reator foi mantido em repouso por um periodo de 36 h entre

cada reuso. Os resultados encontram-se na Tabela 15 e na Figura 62.

Tabela 15 — Hidroformilagao bifasica aquosa do estragol por RWTPP@CCM: experimento 45

e reusos”
o %S c
Exp. t (min) %C I/r
16 17 18 19

45 220 94 2 77 21 0 3,67
1° Reuso 420 95 2 74 24 0 3,08
2° Reuso 480 91 3 76 21 0 3,62
3° Reuso 500 97 3 62 35 0 1,77
4° Reuso 650 97 2 62 36 0 1,72

®Condigdes: estragol (20 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (5 umol), 0,2049 g do polimero (eq. 0,05 mmol de
P), tolueno (20 mL), 4gua (10 mL), 80 °C, 40 atm (1 CO:1 Hy), P/Rh = 5. ®Tempo necessario para a
curva da queda de pressdo atingir um patamar. “Razao em quantidade de matéria entre 17 ¢ 18.

No novo experimento realizado (45) percebeu-se que, apesar de a isomerizagdao de 9
ocorrer ja na reagdo original, com 2% de 16 formados, a seletividade para os produtos de
hidroformilagdo de 9 ¢ de 98%. A razdo l/r apresentada ¢ de 3,67, com uma seletividade
inesperada de 77% para 17. Esse resultado se repetiu nos dois testes de reuso subsequentes
(Tabela 15, 1° Reuso e 2° Reuso), apesar de a reagdo ter se tornado cada vez mais lenta, mesmo
que o novo procedimento de separagdo de fases tenha minimizado ao maximo a perda de fase

aquosa.
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Figura 62 — Curvas de queda de pressdao ao longo da reagdo de hidroformilagdo do estragol
com RWTPP@CCM: experimento 45 e reusos. Condi¢des vide Tabela 15.

A partir do terceiro reuso (Tabela 15, 3° Reuso e 4° Reuso), houve uma mudanga
significativa na distribui¢do de produtos, com uma mudanga da razdo l/r para 1,77 no 3° reuso
e de 1,72 para o 4° reuso. Apesar disso, ndo houve isomerizag¢ao significativa, em comparagao
aos testes anteriores. Essa mudanca pode estar relacionada a alteracdes na esfera de
coordenacdo do rodio, uma vez que estudos anteriores indicam que a razdo l/r entre produtos
da hidroformilagdo de compostos 2-propenilbenzenos estd diretamente relacionada a natureza
das espécies de rodio formadas no meio de reagdo [130, 196]. E importante salientar que com
a metodologia utilizada no experimento 45 e nos quatro reusos do catalisador, a seletividade
total para aldeidos foi superior a de sistemas ja reportados na literatura para hidroformilagao de

compostos 2-propenilbenzenos em sistemas bifasicos [197-199].

7.3.2. Caracterizacio dos produtos

Os dados obtidos por CG-EM sdo listados a seguir (picos mais intensos). Os espectros

de massas encontram-se no APENDICE 1.

Dados para 16 (M = 148 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
148 (100) [ion molecular], 147, (53) [M" - -H], 133 (24) [M" - -CH3], 121 (17), 117 (30) [M" -
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‘OCH3], 105 (20), 91 (16) [ion tropilio], 79 (13), 77 (20) [CeHs'], 65 (4), 51 (7), 44 (1)
[clivagem de McLafferty].

Dados para 17 (M = 178 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
178 (11) [fon molecular], 135 (10) [M" - -CH,CHO], 134 (100) [M* - CH;CHO], 121 (86) [M"
- -CH,CH2CHOYJ, 91 (16) [ion tropilio], 77 (16) [CcHs'], 65 (5), 51 (4), 44 (3) [clivagem de
McLafferty].

Dados para 18 (M = 178 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
178 (14) [ion molecular], 121 (100) [M" - -CH(CHO)CHs], 108 (10), 91 (9) [ion tropilio], 77
(10) [C¢Hs™], 65 (3), 51 (2), 44 (1) [clivagem de McLafferty].

Dados para 19 (M = 178 g/mol) m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}:
178 (9) [ion molecular], 149 (94) [M" - -CH,CH3], 134 (6), 121 (100), 115 (6), 109 (4), 91 (31)

[ion tropilio], 79 (6), 77 (17) [CsHs'], 65 (9), 63 (5), 51 (7),44 (1) [clivagem de McLafferty].

Clivagem de McLaffety: fragmentagdo caracteristica de aldeidos, com a formagao do

fon [HC(OH)=CH,]", de m/z = 44.
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7.4. Conclusao

O sistema RW/TPP@CCM foi testado como catalisador na hidroformilagdo aquosa
bifasica do composto de origem natural estragol. Foi desenvolvida uma metodologia de
preparacao do catalisador a partir do polimero seco e de um precursor catalitico de rédio. Além
disso, foi desenvolvida uma metodologia para a separagdo de fases do sistema de forma a
minimizar a perda mecanica de fase aquosa. Depois de estabelecido um protocolo adequado
para a reacdo, o sistema foi utilizado na hidroformilagdo do substrato e foram feitos
experimentos de reuso do catalisador por até quatro vezes.

A hidroformilagdo do estragol ocorreu de forma satisfatéria por até 4 reusos do
catalisador, apresentando altas seletividades (até 98%) para os produtos de hidroformilagao,
com uma isomeriza¢do de apenas 2%. Esse resultado ¢ superior aos ja descritos na literatura
para outros sistemas bifasicos aplicados a hidroformilagao de compostos 2-propenilbenzenos.
A diminuicdo da velocidade da reacdo a cada reuso, apesar de ndo ser inesperada em sistemas
bifésicos, indica que estd ocorrendo perda de catalisador em alguma extensdo. Ainda assim, os
resultados demonstram que a maior parte do catalisador se mantém retida no sistema em sua
forma mais seletiva para a hidroformilagdo, comprovando a eficiéncia do sistema.

A recuperagdo do catalisador de rédio na reacdo de hidroformilacdo ¢ um aspecto
essencial para tornar o processo, que apresenta inimeras vantagens ambientais e sintéticas,
economicamente vidvel. Nesse contexto, o sistema Rh/TPP@CCM se mostra como uma
tecnologia promissora para suprir essa demanda, uma vez que ¢ um sistema bifasico que permite
a recuperagdo do catalisador sem as limitacdes dos sistemas bifasicos convencionais que

apresentam problemas difusionais.
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8. Consideracoes Finais

A hidroformilacdo ¢ uma poderosa ferramenta para a inser¢do de novas fungdes
organicas em olefinas. Seu valor como ferramenta sintética ¢ comprovado por sua intensa
utilizagdo na industria, sobretudo para os setores de quimica fina e perfumaria. Além disso,
mesmo apds mais de 80 anos desde sua descoberta, ela continua sendo objeto de estudo de
muitos grupos de pesquisa que tentam elucidar alguns dos seus principais desafios, tais como a
hidroformilagdo de substratos desafiadores e a recuperagdo eficiente do valioso rodio utilizado
como catalisador.

Neste trabalho, foram exploradas diferente potencialidades da reacdo de
hidroformilagdo aplicada a valorizagdo de compostos de origem natural. Estes compostos sdo
conhecidos por apresentarem propriedades biologicas ou organolépticas importantes, o que os
tornam de grande interesse para a industria de quimica fina. A inser¢@o da fun¢do aldeido por
meio da reagdo de hidroformilagdo atribui aos compostos novas potencialidades, ampliando sua
versatilidade de uso no preparo dos mais variados tipos de produtos.

Foram estabelecidos importantes avancos em algumas das areas mais relevantes
relacionadas ao tema. O trabalho com o valenceno apresentou o desafio da hidroformilagdo de
ligagdes duplas altamente impedidas, o que pode ser alcangado apds o estudo de otimizagao.
Esse estudo resultou, ainda, em trés compostos inéditos. Por outro lado, estudos adicionais
envolvendo a varia¢do de outros parametros de reagdo podem ainda ser realizados para uma
melhor compreensao e elucidagio do sistema.

No estudo de hidroformilagao/acetalizacao tandem do limoneno com 1,3-didis, foi
possivel estabelecer um protocolo eficiente para a obtengcdo de compostos de grande interesse,
aliado aos beneficios dos sistemas tandem. A otimizacdo desse tipo de tipo de sistema nao €
trivial, mas a partir do estudo realizado, foi possivel obter o produto de interesse com excelentes
rendimentos. Além disso, o estudo também resultou na obtengdo de pelo menos dois produtos
inéditos. Futuramente, estudos focados na influéncia do solvente no meio poderao ser realizados
para uma melhor compreensdo da influéncia desse parametro.

A potencialidade da hidroformilagdo como ferramenta sintética foi explorada no estudo
de metatese-cruzada/dehidrocloragdo/hidroformilacdo de 2-propenilbenzenos. Esse estudo
apresentou como grande desafio a hidroformilag¢ao de dienos conjugados, que ¢ uma area ainda
pouco explorada devido as dificuldades relacionadas a baixa seletividade e reatividade que

esses compostos apresentam. O estudo contribuiu para a elucidacdo de alguns aspectos
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essenciais desse tipo de sistema, sobretudo no que diz respeito a influéncia da natureza do
ligante de fosforo, uma vez que os resultados foram, em geral, inesperados considerando-se as
influéncias eletronicas e estéricas que esses ligantes normalmente exercem. Foi possivel obter
aldeidos ramificados com excelentes rendimentos, € ¢ importante ressaltar que a obtengao desse
tipo de produto via hidroformilacdo normalmente ndo ¢ trivial. Além disso, pelo menos 14
novos produtos, sendo 3 resultantes da metatese cruzada e 11 resultantes da hidroformilagdo
foram obtidos e caracterizados.

Finalmente, foram feitas contribuigdes na area de catalise bifasica por meio do estudo
de hidroformilagdo do estragol no sistema Rh/TPP@CCM. Esse ¢ um dos temas mais urgentes
relacionados a hidroformilag¢do, devido a escassez cada vez mais intensa do metal rédio,
utilizado como catalisador da reagdo. A metodologia explorada nesse trabalho possibilitou a
hidroformilagdo eficiente do estragol, com excelentes rendimentos para os aldeidos, mesmo
apoOs quatro reusos do catalisador. Por outro lado, ¢ preciso ainda investigar as razdes pelas
quais o catalisador perde atividade a cada reuso.

A posicao ocupada atualmente pelo Brasil no cenario da comercializagcdo de compostos
de origem natural e de produtos derivados destes ¢ desfavoravel, sobretudo, devido a falta de
investimento tecnoldgico e cientifico na valorizagdo dos compostos produzidos nacionalmente.
Apesar disso, o pais apresenta um grande potencial a ser explorado. Neste contexto, o
desenvolvimento de metodologias de valorizacdo de compostos de origem natural envolvendo,
dentre outros, a hidroformilag@o, pode preencher a lacuna existente, reposicionando o Brasil de

maneira mais competitiva neste cenario.
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APENDICE II — Espectros de RMN dos Produtos

Experimentos realizados em CDCls, a 25 °C, em um equipamento de 400 MHz.
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APENDICE III - Espectros de RMN e IV dos Complexos de Rodio

a) Espectros na regido do Infravermelho
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v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
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APENDICE IV — Estruturas dos Produtos Obtidos
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Abstract

Catalyst recovery is one of the most important issues to be addressed for an efficient industrial
application of rhodium catalyzed hydroformylation, due to the high price of the metal. Aqueous
biphasic approaches provide a way of recovering the catalyst, while avoiding thermal loss.
Rhodium catalyzed aqueous biphasic hydroformylation of estragole was studied using a
phosphorus functionalized core-cross-linked micelle polymer as nanoreactor (Rh/TPP@CCM).
The aldehydes were obtained as major products (up to 98% yield), with a linear to branched
ratio of 3,67. The catalyst was subsequently recycled four times, with no loss in
chemoselectivity. This new approach presents an alternative to traditional aqueous biphasic

systems that usually show major mass transport limitations.

Keywords: hydroformylation, propenylaromatic, aldehyde, rhodium catalyst, biphasic system,

polymer, nanoreactor

1. Introduction
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Naturally occurring 2-propenilaromatics represent an important class of compounds
with a variety of applications as synthetic precursors in fine chemical industry!'l. The
hydroformylation of these compounds results in aldehydes with high added values and relevant
biological and fragrant properties?). It is a clean and efficient way of obtaining these
compounds, with minimal production of rejects.

In rhodium catalyzed hydroformylation, 2-propenilaromatics can be transformed in two
isomeric aldehydes (branched and linear), depending on the position in which the formyl group
is added to the double C-C terminal bond. Other concurrent reactions can also occur, such as
isomerization or hydrogenation, but the products are of less value than the aldehydes.

Hydroformylation is normally a homogeneous process, usually catalysed by a phosphine
promoted rhodium complex!®!. Although the reaction can be performed using cheaper metals,
such as cobalt and ruthenium, rhodium is the metal of excellence due to the milder conditions
of operation and the less occurrence of undesired reactions*. However, the catalyst loss during
product separation represents a major issue that can compromise the industrial application of
the process®l.

Aqueous biphasic hydroformylation is a powerful tool to avoid catalyst degradation.
The rhodium complex is anchored in a water soluble material containing a phosphine site, while
the substrate is dissolved in an organic phase. At the end of the reaction, the catalyst can be
recovered by decantation, with no thermal loss!®’. Despite the advantages of this methodology,
the development of an efficient biphasic system that improves or at least retains the activity of
the homogeneous counterpart is very challenging. For instance, substrate mass transfer can be
a problem, since the substrate must be sufficiently soluble in the aqueous phase in order to the
catalyst reach it!").

Several groups have shown interest in aqueous biphasic hydroformylation and each new
methodology reported introduces different ways of dealing with the mass transfer problem!* %
191 Baricelli et al (2015) reported the hydroformylation of 2-propenilaromatics using
sulphonated phosphines as ligands. In order to overcome mass transport between phases, they
employed cationic surfactants. The aldehyde chemoselectivity in the hydroformylation of
estragole was 89%!1,

The use of additives to improve mass transfer introduces a new problem due to the
formation of stable emulsions that prevents an efficient phase separation!'?!. In order to avoid
this issue, a different approach consists in reproducing a homogeneous environment from a

biphasic system. An interesting methodology employs thermomorphic components in the
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biphasic system. The two phases, originally immiscible at room temperature, become
completely miscible at the reaction temperature and the system turns into a homogeneous
phase!'*!. Gaide et al (2016) employed a system composed by water and 1-butanol, which are
immiscible at room temperature, but become completely miscible in temperatures above 106
°C. They reported the efficiency of the system in the hydroformylation of long chain esters
insoluble in water, such as methyl 10-undecenoate. The aldehyde chemoselectivity was 81%,
with three efficient recycles of the catalyst!'*. Despite the efficiency of this approach, finding
an optimal pair of temperature-dependent miscible solvents and a proper substrate can be very
difficult. In addition, the required higher temperatures can result in an extensive catalyst
leaching and lower chemoselectivities.

In recent years, Poli et al (2014) have shown interest in a new methodology in which
polymeric micelle nanoreactors are used in rhodium catalyzed biphasic hydroformylation. In
this approach, a water-borne phosphine functionalized core-cross-linked micelle (TPP@CCM),
consisting of a hydrophobic core and a hydrophilic shell, is employed as support to the rhodium
catalyst. While dispersed in the aqueous phase, the polymer is swelled by an organic solvent
and the rhodium catalyst is anchored in the phosphorus sites present in the hydrophobic core.
During the reaction, the substrate goes from an outer organic phase into the micelle, where the
hydroformylation occurs in an essentially organic environment, and the products return to the
outer organic phase. At the end of the reaction, the phase separation occurs, with up to 98% of
the products present in the organic phase (the remaining 2% is retained inside the micelle). This
methodology showed & high efficiency in the hydroformylation of very low water soluble
substrates, such as l-octene, which normally does not react well in aqueous biphasic
hydroformylation due to major mass-transfer problems!!*).

In this article, we report the hydroformylation of the naturally occurring 2-
propenilaromatic compound estragole, employing the TPP@CCM system in an aqueous
biphasic approach. The products are aldehydes with important application in the fragrance
industry. The system showed a higher efficiency when compared to other aqueous biphasic
methodologies employed to the same reaction previously reported in literature. The high

aldehyde chemoselectivity (up to 95%) was maintained after four recycles of the catalyst.

2. Experimental
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Estragole (Sigma-Aldrich, 97%) was treated with 2,5% wt. Magnesol® and 1,5% wt.
celite® and distilled under argon. Toluene (Sigma-Aldrich, 99,8%, anhydrous) was passed in a
silica column and maintained under argon atmosphere. [Rh(cod)(OMe)]> (cod = 1,5-
cyclooctadiene) was synthesized according to the procedure described in Uson et al. (1985)!161,
The preparation of the phosphorus functionalized polymeric nano object was previously
reported by our group!'?,

During catalyst preparation and catalytic runs, all reagents were manipulated under
argon atmosphere. A dried mass 0f 0,2049 g of the polymer (P amount of aprox. 50 ['mol) was
placed in a schlenk glass and dispersed in 20 mL of deaerated and deionized water under
constant temperature (80 °C) and stirring for 1 h. Subsequently, 20 mL of a toluene solution
containing 5 pmol of [Rh(cod)(OMe)]> were transferred to the schlenk and the mixture was
placed under constant stirring for 1 h. The two-phase system was then transferred to a stainless
steel Parr reactor equipped with a transducer for gas uptake and a substrate reservoir. 20 mmol
of estragole were added to the substrate reservoir and the reactor was then pressurized with 40
atm of syngas (1 CO:1 H»). For catalyst activation, the reactor was placed under constant
temperature (80 °C) and stirring for 1 h. After that, the substrate reservoir was opened, the
substrate was added to the catalyst medium, and the gas uptake measure started.

The reaction progress was evaluated by the gas uptake curve. Once the internal pressure
of the reactor stabilized, the heating and stirring were removed and the reactor was kept still for
36 h. In order to improve phase separation, after this resting period, the reactor was heated to
80 °C for 1 h. Then, the organic phase was collected, drop by drop, through the reactor sampler.
Conversion and selectivity of the reaction were evaluated by gas chromatography analysis,
using a GC - Shimadzu 2010 equipment using a Rtx®-5MS capillary column and a FID detector.
The identity of the products was confirmed by a GC-MS Shimadzu QP2010-Plus instrument
(70 eV).

For the recycling tests, the reactor was depressurized to a slightly supra-atmospheric
pressure and then purged with argon. 20 mL of toluene were subsequently added and to the
reactor and another batch of 20 mmol of estragole were added to the substrate reservoir. The
same procedures of catalyst activation, gas uptake and phase separation were applied in every
recycle.

Compound 2 (EI, 70 eV): m/z (%) [characteristic fragment]: 148 (100) [M+], 147, (53)
[M+ - -H], 133 (24) [M+ - -CH3], 121 (17), 117 (30) [M+ - -OCH3], 105 (20), 91 (16)
[tropylium], 79 (13), 77 (20) [C6H5+], 65 (4), 51 (7), 44 (1) [McLafferty cleavage].
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Compound 3 (EI, 70 eV): m/z (%) [characteristic fragment]: 178 (11) [M+], 135 (10)
[M+ - -CH2CHO], 134 (100) [M+ - CH3CHO], 121 (86) [M+ - -CH2CH2CHO], 91 (16)
[tropylium], 77 (16) [C6H5+], 65 (5), 51 (4), 44 (3) [McLafferty cleavage].

Compound 4 (EI, 70 eV): m/z (%) [characteristic fragment]: 178 (14) [M+], 121 (100)
[M+ - -CH(CHO)CH3], 108 (10), 91 (9) [tropylium], 77 (10) [C6H5+], 65 (3), 51 (2), 44 (1)
[McLafferty cleavage].

Compound 5 (EI, 70 eV): m/z (%) [characteristic fragment]: 178 (9) [M+], 149 (94)
[M+ - -CH2CH3], 134 (6), 121 (100), 115 (6), 109 (4), 91 (31) [tropylium], 79 (6), 77 (17)
[C6HS5+], 65 (9), 63 (5), 51 (7),44 (1) [McLafferty cleavage].

3. Results and Discussion
Under hydroformylation conditions, estragole (1) can be isomerized to anethol (2) and

both the substrate and its isomer can be hydroformylated, resulting in the ¢ (3), b (4) or a (5)
aldehydes (Fig. 1).
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Fig. 1 - Hydroformylation of estragole and anethol.

The RWTPP@CCM system was employed in the hydroformylation of estragole and the
results are shown in Table 1. The catalytic efficiency of the biphasic system can be compared
with its homogeneous counterpart, containing a triphenylphosphine modified rhodium catalyst.
Fig. 2 shows the gas uptake curves of the biphasic and homogeneous tests.
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Table 1 - Hydroformylation of estragole using Rh/TPP@CCM and comparison with the

homogeneous system®

Test t (min)¢ %C Products Distribution /b
| 1
2 3 4
| | | | | | | 1
1° 220 94 2 77 21 3,67
2° 120 100 0 68 32 2,13

2 Conditions: estragole (20 mmol), [Rh(cod)(OMe)], (5 mmol), toluene (20 mL), 80 °C, 40 atm (1 CO: 1 H), I
P/Rh = 5. ®0.2049 g of polymer (eq. 0.05 mmol of P), water (20 mL). °PPhs. ‘Time needed for stabilization of
the gas uptake curve. ¢ Molar ratio between 3 and 4.

In the biphasic system (table 1, test 1), the reaction ended after 220 min, with 94%
conversion and an aldehyde selectivity of 98%. The remaining of the substrate consumed
formed the isomer anethol (2). The small amount of isomer observed indicated a good stability
of the rhodium complex promoted by the nano object. No formation of the [Jaldehyde (5) was
observed. Compared with the homogeneous system (table 1, test 2), the Rh/TPP@CCM system
showed lower activity, which is expected due to the greater steric hindrance caused by the
polymeric backbone of the micelle. In contrast, the biphasic system resulted in a higher

regioselectivity toward the linear aldehyde, with a linear to branched ratio of 3.67.
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Fig. 2 - Gas uptake curves for the aqueous biphasic hydroformylation of estragole using

Rh/TPP@CCM and for the homogeneous hydroformylation using PPhs.
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Once the catalytic efficiency of the Rh/TPP@CCM in the hydroformylation of estragole

was confirmed, the catalyst recycling was evaluated (table 2). The catalyst was recycled four

times. The gas uptake curves are shown in Fig. 3.

Table 2 - Recycling of the Rh/TPP@CCM in the aqueous biphasic hydroformylation of

estragole®
Test t (min)® %C Products distribution /b°
3 4
| | | 1

1 220 94 77 21 3.67

1 Rec 420 95 74 24 3.08
2™ Rec 480 91 76 21 3.62
3" Rec 500 97 62 35 1.77
4™ Rec 650 97 62 36 1.72

 Conditions: estragole (20 mmol), [Rh(cod)(OMe)]> (5 mmol), 0.2049 g of polymer (eq. 0.05 mmol of P),
toluene (20 mL), water (20 mL), 80 °C, 40 atm (1 CO: 1 H,), P/Rh = 5. ® Time needed for stabilization of the

gas uptake curve.  Molar ratio between 3 and 4.

After recycling the catalyst, the aldehyde chemoselectivity was maintained. However,

after the 3™ recycle, there was a change in the regioselectivity of the reaction, and the linear to

branched ratio dropped to 1.77 and 1.72 in the 3™ and 4" recycles, respectively. The recycling

tests also show a drop in the activity of the system after each recycle, as indicated by the reaction

time.
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Fig. 3 - Gas uptake curves for the recycling tests of the Rb/TPP@CCM in the aqueous
biphasic hydroformylation of estragole.

The drop in the catalytic activity during the recycles, although not unexpected,
suggested a partial deactivation of the catalyst during phase separation, probably due to leaching
to organic phase. On the other hand, the little isomerization indicates that the remaining

coordinated rhodium still is in its stable form (not oxidized).

4. Conclusions

The hydroformylation of estragole was studied employing the Rh/TPP@CCM system
in an aqueous biphasic approach. A methodology of preparation of the catalyst using the
polymer in its solid dried state and a rhodium pre-catalyst was developed. The system showed
high conversion and chemoselectivity toward the aldehydes when compared to the
homogeneous (PPhs) and traditional aqueous biphasic (TPPTS) systems. The linear to branched
ratio was surprisingly high.

After an efficient first application of the catalytic system, the catalyst was recycled four
times, with no chemoselectivity loss, which indicates that the system is efficient to keep the
rhodium active species in its stable form. However, a constant drop in activity could be
observed after each recycle. It is possible that the rhodium catalyst is leaching to the organic

phase during phase separation, therefore further studies are necessary.
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