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RESUMO

Nesse trabalho foram desenvolvidos processos para a valorizagdo de diferentes
compostos monoterpénicos, incluindo o limoneno, substrato que apresenta baixo custo e
presente em abundancia no Brasil. Todos os processos foram desenvolvidos priorizando a
consonancia com os preceitos de quimica verde, utilizando matérias-primas renovaveis,
solventes verdes, sob condi¢des reacionais brandas e na presenga de catalisadores heterogéneos,

ndo téxicos € ndo corrosivos.

Reacdes de acoplamento entre compostos monoterpénicos (limoneno, a-terpineol, a-
pineno, f-pineno, nerol ou linalol) e aldeidos ou epoxidos (cuminaldeido, trans-cinamaldeido,
benzaldeido, crotonaldeido, fenilacetaldeido ou 6xido de estireno) foram realizadas para
obtengdo, com altos rendimentos, de diferentes compostos heterociclicos oxigenados biciclicos
e tetraciclicos. Nessas reacdes foram empregados o Cs2.5sHo.sPW12040 (CsPW) e 0 H3PW 12040
suportado em silica (HPW/SiO2) como catalisadores acidos solidos na presenga dos solventes
verdes dietilcarbonato (DEC), dimetilcarbonato (DMC) e anisol e também em solugdes de 2-
metiltetraidrofurano (MeTHF), um solvente oriundo da biomassa e que apresenta baixa

toxicidade.

Também foram efetuadas reacdes de isomerizacdo do 6xido de limoneno utilizando
(HPW/SiO») como catalisador heterogéneo para a obtencdo da diidrocarvona e da carvenona
com rendimentos de 90% e 93%, respectivamente. Os solventes 1,4-dioxano, DEC ¢ DMC
foram empregados nesses experimentos € os melhores resultados foram alcangados na presenca
dos solventes verdes DMC e DEC. Por fim, foram realizadas rea¢des de isomerizagao
estereosseletiva do cis-6xido de limoneno para a obtengao da trans-diidrocarvona, em solugdes

de DMC.
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ABSTRACT

In this work, several catalytic processes for the valorization of a series of natural
monoterpenic compounds were developed, including limonene, a low cost and abundant
substrate widely available in Brazil. All processes are in line with green chemistry concepts,
with the use of renewable starting materials, green solvents, mild reaction conditions and in the

presence of heterogeneous, non-toxic and non-corrosive catalysts.

Coupling reactions between monoterpene compounds (limonene, a-terpineol, a-pinene,
B-pinene, nerol or linalool) and aldehydes or epoxides (cuminaldehyde, trans-cinnamaldehyde,
benzaldehyde, crotonaldehyde, phenylacetaldehyde or styrene oxide) were performed to obtain
different oxygen-containing bicyclic and tetracyclic products in high yields. In these reactions,
Cs2.5sHosPW 12040 (CsPW) and silica-supported H3PW12049 (HPW/Si102) were used as acidic
heterogeneous catalysts in green solvents, i.e., diethylcarbonate (DEC), dimethylcarbonate

(DMC), anisole and biomass derived 2-methyltetrahydrofuran (MeTHF).

The isomerization of limonene oxide using (HPW/S10.) as heterogeneous catalyst was
also studied to give dihydrocarvone and carvenone with 90% and 93% yields, respectively. The
solvents that presented the best results were the ecologically friendly DEC and DMC. Finally,
the stereoselective isomerization of cis-limonene oxide to give trans-dihydrocarvone in DMC

solutions was also developed.
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CAPITULO I: INTRODUCAO GERAL



1.1. Os dleos essenciais e 0s compostos terpénicos

Os 6leos extraidos de plantas s2o denominados 6leos essenciais (OE) ou 6leos volateis.
Tais substratos naturais podem ser extraidos das folhas, rizomas, frutos e flores por meio das
técnicas de arraste a vapor, extragdo com solventes organicos ou prensagem do pericarpo dos
frutos. Devido as propriedades organolépticas singulares que apresentam, esses Oleos sdo
mundialmente utilizados como fragrancias, fixadores de fragrancias e aromas. Em geral, seus
constituintes também apresentam atividades bioldgicas, sendo frequentemente utilizados nas

industrias de farmacos'.

O Brasil esta entre os paises que mais exportam OE no mundo e desde 2016 ele ocupa
o primeiro lugar nesse setor em quantidade de exportag¢do, quando ultrapassou a China (Figura
1.1). Este panorama favoravel apresenta uma problematica evidente quando avaliamos o preco

de exportagio dessas matérias primas>.

Exportag¢do de OE em Kg.10° entre 2015 e 2018
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Figura 1. 1:Quantidade de 6leos essencias (OE) exportados (Kg . 10°) pelo Brasil, EUA, india, China e Franga
entre os anos de 2015 e 2018. Dados retirados da ref?.



A partir da andlise das Figuras 1.1 e 1.2 podemos observar que apesar da grande
contribuic¢ao do Brasil no fornecimento mundial de OE, o prego de exportagao desses substratos

¢ consideravelmente inferior quando comparados com paises concorrentes.

Em 2018, o prego de exportagao dos OE pela Franga atingiu a média de US$ 54 por
quilograma. Em contrapartida, no mesmo ano, o preco dos OE do Brasil girou em torno de US$
8 por quilograma?. Este cendrio dissimétrico pode ser explicado por diversos fatores, tais como
a escassez de representatividade nacional, baixos investimentos governamentais, ¢ a falta de
manuten¢do da qualidade dos produtos. Outra causa relevante consiste na pouca diversidade

dos produtos brasileiros comercializados nesse setor’.

Prego de exportagao de OE em (USS$. 10°).Kg™! entre 2015
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Figura 1. 2: Preco de exportacdo de 6leos essenciais (OE) em (URS. 10°).Kg™! pelo Brasil, EUA, india, China e
Franga entre os anos de 2015 ¢ 2018. Dados retirados da ref.?

Apesar da ampla biodiversidade da flora brasileira, os Oleos essenciais citricos,
subprodutos da industria do suco, apresentam baixo custo e correspondem a cerca de 90% do
volume total de OE exportados pelo Brasil, o que diminui de forma significativa a
competitividade do mercado nacional no setor! 3. Dessa forma, podemos considerar os produtos

de OE brasileiros, como sendo de grande volume, pouca diversidade e de baixo valor agregado’.



Soma-se aos fatores ja citados, o fato de que paises desenvolvidos priorizam a compra
de matéria-prima bruta oriunda de paises ‘“subdesenvolvidos” e em “desenvolvimento” e,
efetuam diferentes processos de beneficiamento desses compostos, como purificagdo, reacoes
de sinteses de novos substratos com diferentes grupos funcionais e complexidade, e isolamento
dos compostos constituintes dos OE, revendendo-os com precos consideravelmente mais

elevados®.

O novo panorama internacional vigente, que tem como alvo produtos desenvolvidos
dentro dos principios da sustentabilidade, também deve ser considerado no ambito econdmico.
Consumidores, em especial, os europeus, tétm dado ampla preferéncia as mercadorias

provenientes de processos ambientais e sociais considerados como adequados®.

Haja vista essa conjuntura, torna-se cada vez mais evidente o potencial econdmico ainda
pouco explorado em relagdo aos OE do Brasil e, varias sdo as possibilidades que permitiriam

aperfeicoar a competitividade nacional nesse setor. Algumas propostas sao*:

a) Melhoria da qualidade dos produtos exportados, por meio de processos de purificagdo
eficientes;

b) Pesquisa e investimento para a exploracdo de novas matérias-primas, visando a
obtencdo de 6leos essenciais mais competitivos no mercado;

c) Estudo de aplicacdo dos 6leos nacionais em novas rotas quimicas e bioquimicas, na
sintese de produtos de alto valor agregado e de produtos inéditos a partir dos 6leos mais
explorados nacionalmente;

d) Emprego de processos sustentaveis com baixo impacto social e ambiental, atendendo

assim, a demanda do consumidor.

Os principais constituintes dos 6leos essenciais sdo os terpenos, que sao metabolitos

secundarios sintetizados por fungos, organismos marinhos e plantas’. Os metabolitos



secundarios sdo compostos organicos que, a priori, ndo sdo essenciais a vida, pois nao
apresentam participag¢ao direta no desenvolvimento e crescimento dos seres vivos. Porém,
contribuem na adaptagdo das espécies no meio ambiente exercendo diversas fungdes, tais como,
protecao em relagdo a patdgenos, e também agem como atrativos para animais polinizadores e

dispersores de sementes, no caso das plantas.

A I

Isopreno Unidade de Isopreno

Compostos Monoterpénicos

P
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Limoneno OH
OH gj
Mentol Linalol

Figura 1. 3: Regra do isopreno — Classificagdo tedrica dos compostos terpénicos. Cada grupo de atomos e
ligagdes representados pelas cores azuis e vermelhas representa uma unidade de isopreno.

Os terpenos sao classificados como compostos constituidos por unidades de isopreno e,
a juncdo de duas unidades de isopreno de diferentes maneiras, resulta na formacdo de uma
grande classe de compostos terpénicos denominada monoterpenos (Figura 1.3). Compostos
contendo 3 unidades de isopreno formam a classe dos sesquiterpenos e essa, junto com a classe
dos monoterpenos formam o conjunto de terpenos mais abundantes nos 6leos essenciais. Outras
classes de terpenos sdo os diterpenos (4 unidades de isopreno), os sesterpenos (5 unidades), os

triterpenos (6 unidades), os tetraterpenos (8 unidades) e os politerpenos ( > 8 unidades)®.



E importante ressaltar que o isopreno ndo ¢, de fato, o precursor dos terpenos, sendo
esta apenas uma classificacdo tedrica. Os ésteres difosfatos denominados, pirofosfato de
dimetila (DMAPP) e o pirofosfato de isopentila (IPP) sdo os verdadeiros precursores na
biossintese dos terpenos, e sao classificados como hemiterpenos. A combinacao das moléculas
de DMAPP e IPP resulta na formacao do pirofosfato de geranila (GPP), intermediario que pode
ser convertido em produtos ciclicos ou lineares e representa o grupo dos monoterpenos. A
adi¢ao sucessiva de moléculas de IPP tem como efeito a formacao das demais classes de

terpenos (Figura 1.4)%7.
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Figura 1. 4: Formagao das diferentes classes de terpenos a partir dos hemiterpenos: pirofosfato de dimetila
(DMAPP) e pirofosfato de isopentila (IPP), IPP e DMAPP quando condensados formam o pirofosfato de
geranila (GPP) que representa a classe dos monoterpenos.

Ambos os ésteres difosfatos sdo oriundos principalmente da rota biossintética do
mevalonato. Nesta rota, trés moléculas de acetil coenzima-A (1) geram, apds trés etapas, o acido
mevalonico (2), que da origem ao nome da rota. Esse, apds perder uma molécula de 4gua e uma
molécula de gas carbonico, produz o hemiterpeno IPP. O IPP, ap6s uma reacao de isomeriza¢ao

catalisada pela enzima IPP isomerase, forma o DMAPP (Figura 1.5)".
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Figura 1. 5: Esquema para a biosintese do pirofosfato de isopentila (IPP), pirofosfato de dimetila (DMAPP) e do
pirorofosfato de geranila (GPP), a partir da acetil coenzima-A (1) e do acido mevaldnico (2).

Os 6leos essenciais citricos sdo a base do setor de OE do Brasil e o principal constituinte
desses 6leos é o limoneno, um composto monoterpénico (Figura 1.3, pagina 5)'. A
quantificagdo dos constituintes de cada 6leo volatil apresenta diferentes resultados dependendo
da maneira em que ¢ feita a extracdo, da estacdo e regido da colheita e, em geral,
independentemente de todas as variaveis, a quantidade de limoneno encontrada no oleo
essencial de laranja ¢ sempre superior a 90%. No 6leo essencial de lima, o limoneno também ¢

o principal constituinte (cerca de 70%)%.

O limoneno apresenta baixo valor agregado, porém, varias sao as possibilidades de

beneficiamento dessa abundante olefina, tais como, reagdes de oxidagio’!!, acoplamento!>!4,

15-17 19

hidroformilagdo e hidratagao'® Outras substancias encontradas em quantidades
significativas nos o6leos citricos sdo 0s compostos monoterpénicos: a-pineno, mirceno, linalol,

entre outros® (Figura 1.3, pagina 5).



1.2 Quimica Verde: solventes verdes e catalise

Nos preludios da ciéncia e da dissemina¢do dos avangos tecnoldgicos, pouco se
questionava acerca do impacto ambiental que o desenvolvimento desses poderia acarretar.
Quase trés séculos apds a Revolugdo Industrial, varios acidentes ambientais ocorreram em
diferentes locais do planeta. Dentre esses podemos destacar: “O grande nevoeiro em Londres”
em 1952 ocasionado pela presenga de sulfato no ar atmosférico que resultou em cerca de 4 mil
mortes, a contaminacao por mercurio da 4gua de Minamata no Japao em 1956 que levou a morte
oficial de mais de 100 pessoas e o desastre em Chernobyl, na Ucrania em 1986, resultado da
explosdo de um reator nuclear, com proporg¢des até hoje imensuraveis. Esses eventos e muitos
outros incentivaram o surgimento de debates envolvendo temas como ética do crescimento e

prudéncia ecoldgica®® 2!,

A conjuntura inicial consistia absolutamente em remediar catastrofes ecoldgicas e, apos
a perda de vidas humanas e episodios de destruicdo de ambientes naturais e artificiais,
iniciavam-se procedimentos visando controlar e solucionar as adversidades geradas pela
atividade industrial. Nos ultimos anos, esse cenario vem se alterando lentamente e cada vez
mais medidas preventivas vem sendo tomadas, como a criacao de legislagdes mais rigidas e a

disseminagdo de medidas educativas para o desenvolvimento de uma ética ambiental®!.

A industria quimica foi capaz de trazer varios avangos para a sociedade, como a sintese
de fertilizantes e pesticidas que foram capazes de aumentar substancialmente a producao de
alimentos a nivel mundial. Diversos medicamentos e vacinas revolucionaram a medicina
permitindo a prevencao e cura de varias doengas. No entanto, todos esses avangos foram
acompanhados de um consideravel impacto ambiental. A sintese de produtos quimicos, em
geral, ¢ acompanhada pela produ¢do de uma grande quantidade de residuos e da utilizacao e

descarte de compostos toxicos 222,



Foi dentro desse contexto que o conceito de “quimica verde” desenvolveu-se na década
de 90. A quimica verde pode ser definida como: “processos que utilizam matérias-primas
preferencialmente renovaveis, sem a producdo de residuos e sem a utilizacdo de reagentes e

substratos toxicos ou nocivos, na manufatura e aplicagdo de produtos quimicos”?.

Com o intuito de se minimizar os impactos ambientais gerados pelos processos
quimicos, varios autores criaram alguns topicos que resumem todas as caracteristicas que um
processo quimico deve apresentar para ser classificado como verde. Dentre os requisitos
estabelecidos para um processo ambientalmente benigno encontram-se a utilizagao de solventes

verdes e de catalisadores*.

1.2.1 Solventes verdes

A escolha do solvente ¢ de vital importancia para o design de um processo industrial.
Atualmente, os solventes representam 80-90% da massa de todo o material utilizado na
produgdo de um farmaco (com exce¢do da agua). Além de influenciarem no custo de um
processo, os solventes também interferem diretamente no desempenho de uma transformacao
quimica. Eles controlam a interacdo entre os reagentes por meio da transferéncia de calor e de
forgas intermoleculares, podendo favorecer uma ou outra reagcdo via estabilizagdo de

determinados estados de transi¢io®’.

Historicamente a escolha de um solvente baseava-se apenas na influéncia que este
exercia nos mecanismos das reagdes, na facilidade de separagdo e no custo que apresentavam.
Este panorama tornou-se obsoleto, em especial apds o desenvolvimento da quimica verde que
além de considerar todos estes parametros, prioriza a minimizagao dos impactos ambientais

gerados pela escolha adequada dos solventes.

Muitos dos solventes tradicionalmente utilizados pela industria sdo toxicos e oriundos

do petréleo e, por possuirem altas pressdes de vapor, sdo classificados como compostos
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organicos volateis (COVs). Justamente por serem muito volateis estes compostos sao, em
muitos casos, interessantes para a industria quimica, devido a praticidade de purificacao e
separacao dos produtos por destilagao. Por outro lado, em condi¢des normais de temperatura e
pressao, estes compostos contaminam o ar atmosférico facilmente, além de serem geralmente
toxicos, altamente inflamaveis e apresentarem baixa solubilidade em agua, o que resulta na

bioacumulagiio e contaminacio dos ambientes aquaticos®.

A partir da década de 90 diversos guias de classificacdo de solventes foram elaborados
por varias empresas (GSK, Pfizer, Sanafi Aventis, etc.) com o intuito de se estabelecer o
impacto ambiental promovido por cada composto e também visando influenciar a utilizagao de
solventes verdes. Pardmetros como riscos de armazenamento, potencial explosivo, pressdo de

vapor, entre outros sio considerados »°.

Um método de classificagdo criado por Fisher em 2007 considera dois aspectos
principais: a demanda cumulativa energética CED (cumulative energy demand) ¢ o EHS
(Environmental, Health and Safety — meio ambiente, saude e seguranga). O primeiro consiste
em um célculo da restituicao de parte da energia gasta na producdo de um solvente e, o EHS
avalia 9 parametros conferindo pontuacdes de 0 a 1 para cada um deles, a soma de todos os
parametros resulta em valores de 0 a 9 (quanto menor o valor obtido mais verde ¢ o solvente)

(Figura 1.6)?7- 2
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Figura 1. 6: Ranking de EHS para solventes representativos. Figura adaptada da ref.?’

A restituicdo de parte da energia gasta na producdo de um solvente (CED) pode ser
obtida por meio dos processos de destilagdo ou da incineragdo. No primeiro caso, 0 processo
resulta em um menor gasto energético do que a produ¢do de uma nova quantidade de solvente,
enquanto que no segundo caso, ¢ possivel obter energia de forma direta apesar de requerer a

produgdo de mais solvente?®

Na figura 1.7, a energia necessaria para a produgdo de 1 Kg de solvente ¢ representada
pelas barras azuis, a energia gasta na destilacdo de 1 Kg de solvente ao invés da producao de
nova quantidade, ou CED, ¢ representada pelas barras vermelhas e a energia economizada neste
processo (crédito da destilagdo) pelas barras vermelhas invertidas. A energia produzida pela
incineragdo consiste no crédito do processo sendo representado pelas barras verdes invertidas,

e o CED pelas barras verdes?*-2%,
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Figura 1. 7: Demanda energética associada com a produgao para solventes representativos. Figura adaptada da
ref.?’

Dados combinados de CED e de EHS facilitam a analise do impacto provocado por cada
solvente. Dentre os solventes estudados por Fisher, o etanol foi o que apresentou os melhores
resultados®®. Atualmente vérios requisitos sdo extensamente avaliados com o intuito de se
classificar ou ndo um solvente como verde, tornando a andlise cada vez mais rigida e detalhada.
Porém, ¢ importante ressaltar que alguns aspectos gerais, em muitos casos, podem ser
suficientes para escolher entre um ou outro solvente, como toxicidade, biodegrabilidade,

demanda energética, volatilidade etc.

A busca por solventes alternativos para solventes considerados prejudiciais ao meio
ambiente ¢ a vida humana, consiste em uma atividade desafiadora. Muito comumente a
utilizacao de um solvente considerado “mais verde” pode resultar em reagdes menos seletivas
podendo gerar subprodutos téxicos e indesejaveis tornando o processo ainda menos

sustentavel®®.

O benzeno ¢ um exemplo de solvente substituido em larga escala pela industria quimica,
apesar de ainda ser amplamente utilizado como matéria-prima para plasticos, resinas, firmacos

e outros. Apds a comprovagao de seu potencial cancerigeno e da direta relacdo de sua exposi¢ao
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com o desenvolvimento de leucemia, em meados do século XX, o benzeno foi substituido por
tolueno nos processos em que era utilizado como solvente. Apds o protocolo de Montreal em
1980 o tetracloreto de carbono também foi substituido por cloroférmio e diclorometano, devido

a sua comprovada influéncia na destruicio da camada de 0zonio?”%’.

Novas avaliagdes acerca da periculosidade dos compostos utilizados pela industria sdo
efetuadas constantemente. Atualmente, o tolueno ¢ suspeito de causar danos aos fetos e o
cloroférmio e o diclorometano de serem cancerigenos. Desta maneira, a utiliza¢do destes trés

compostos tém sofrido amplas restri¢gdes na Europa?’.

Em 2015, produtos contendo quantidades superiores de tolueno, benzeno e cloroférmio,
permitidas pelo orgao europeu REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals) foram retirados do mercado. Algumas substincias possiveis de
sofrerem futuras restrigdes por serem classificadas pelo REACH como “substancias de alta

preocupagio” sdo: dicloroetano, DMF, DMA, tricloroetileno, entre outras?’.

Novos solventes sintetizados a partir da biomassa representam alternativas interessantes
para os compostos tradicionalmente utilizados pela industria quimica. A analise do ciclo de vida
(LCA- life cycle assessment) e do EHS servem de parametro para a melhor escolha destes

solventes.

Os carbonatos organicos vem despertando interesse como substituintes para os
compostos organicos volateis, pois, apresentam baixa toxicidade e baixas pressdes de vapor.
Estes compostos sdo classificados em dois grupos: os carbonatos organicos ciclicos € o 0s

lineares (Figura 1.8)*% 3,
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Figura 1. 8: Alguns carbonatos organicos utilizados como solventes: dimetilcarbonato (DMC, 1),
dietilcarbonato (DEC, 2), carbonato de etileno (3), carbonato de propileno (4), carbonato de butileno (5) e
carbonato de glicerol (6).

Existem diversas rotas de produgdo para os carbonatos. Inicialmente, os carbonatos
aciclicos eram comumente sintetizados a partir da reacdo entre fosgénio e metanol. Como o
fosgénio ¢ um composto toxico e ainda ha a formacao de 4cido cloridrico como subproduto,
este método foi substituido na década de 80 por outros mais condizentes com os preceitos de

quimica verde®®3°,

Um processo bastante difundido para a sintese do dimetilcarbonato (DMC) consiste na
carbonilagdo oxidativa do metanol, utilizando oxigénio molecular. Outro método consiste na
utilizagdo de acetais na presenca de dioxido de carbono supercritico gerando como subproduto

a acetona que pode ser reciclada para a obtencdo do acetal de partida®® °,

Carbonatos organicos sao alternativas viaveis para os solventes convencionais, visto que
sao biodegradaveis, apresentam baixa toxicidade e sdo baratos. Apesar das inimeras vantagens
que apresentam, estes compostos eram, até recentemente, utilizados como solventes apenas em
processos eletroquimicos e de extragdes. Este cendrio vem se alterando e reagdes de Heck

(1996)*!, hidrogenacdo (1998)*?, hidrossililagio (2002)** 3%, hidroformilacio (2005)>> 3¢,
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substitui¢do (2008)*7, condensagdo (2013)%, e oxidacdo (2016)*° sdo alguns exemplos de

processos relatados utilizando carbonatos organicos como solventes®®.

Dentre as classes de solventes verdes podemos citar ainda as cetonas, como por exemplo
a metil isobutil cetona e a ciclopentanona; os alcodis como o etanol, 1-heptanol 1-octanol e
etilenoglicol; os éteres, como o diacetato de glicerol, acetato de isobutila e; entre os aromaticos
o anisol, um solvente com O6tima classificagdo com pontuacdes proximas a agua, sendo

amplamente recomendado®> 47,

1.2.2 Catalise

Antes da compreensao e da denominacdo dos fendmenos cataliticos, estes ja eram bem
difundidos pela humanidade. A fabricacdo de bebidas alcodlicas por meio de processos
fermentativos e a sintese do vinagre via oxidacao do etanol sdo exemplos de sistemas cataliticos

que precedem em muitos anos ao reconhecimento da catalise por Berzelius em 1835%!.

Uma das reagdes catalisadas mais significativas historicamente foi a sintese da amonia
em 1909, pelo quimico Fritz Haber. Seu processo consistia em reagir hidrogénio e nitrogénio
utilizando ferro como catalisador. A sintese industrial da amonia pela BASF em 1913
possibilitou a producdo em larga escala de varios fertilizantes. Estes foram os grandes
responsaveis pelo desenvolvimento da agricultura no século XX e consequente aumento da

populagio mundial®> !,

A catélise consiste em fornecer um caminho alternativo para uma reagdo quimica, por
meio da adicdo de um composto, denominado catalisador, que ¢ regenerado ao final do
processo. Este caminho alternativo resulta na aceleracdo da reacdo, sem que haja nenhuma

alteracdo em seu equilibrio termodindmico*!: 42,



16

Na Figura 1.9, esta ilustrada a influéncia do catalisador em uma reagdo, a curva a
corresponde a uma reagdo nao catalisada e a curva b corresponde a uma reagao na presenca de
um catalisador. Esta ultima, apesar de apresentar um perfil mais complexo, € energeticamente
mais favoravel que a, dado que a energia de Gibbs de ativagdo (AG?) de a é maior do que a AG?*
de qualquer etapa da reacgdo catalisada. Por outro lado, AG total de ambas reagdes ¢ igual. Isto
implica que um catalisador ndo altera o equilibrio de uma reagdo e, se uma reagdao nao ¢

termodinamicamente favoravel, a adi¢io de um catalisador ndo mudara esta condi¢io*> +°.

Energia de Gibbs

Extensdo da reacao

Figura 1. 9: Esquema da energia de um ciclo catalitico*

Existem trés grupos de catalisadores, os catalisadores homogéneos que se caracterizam
por formarem uma Unica fase juntamente com os reagentes € os produtos das reagdes, 0s
catalisadores heterogéneos que formam mais de uma fase, e os biocatalisadores que sao
catalisadores biologicos amplamente representados pelas enzimas. Os biocatalisadores sdo
considerados como um caso especial, visto que, atuam como intermedidrios entre a catalise

homogénea e a heterogénea***.

Nas reagdes catalisadas, o catalisador entra em um ciclo catalitico sofrendo interacdes

com os reagentes, facilitando a formagao de ligagdo entre estes e a formag¢ao dos produtos, que
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entdo sdo liberados para o meio reacional regenerando o material catalitico*®. As ligacdes
formadas entre o catalisador e os reagentes ndo devem ser muito fortes nem muito fracas a
ponto de no primeiro caso, “ocupar” todo o catalisador, causando o envenenamento do mesmo
e, no segundo caso nao formando ligacdes fortes o suficientes para permitir o progresso da

reacio™®.

Um catalisador eficiente deve promover a sintese seletiva do produto desejado,
apresentar alta atividade e estabilidade. A seletividade esta relacionada com a fragao do material
de partida que é convertida no produto de interesse*®. Uma reacio pode ser quimiosseletiva,
quando na possibilidade de reagdo em diferentes grupos funcionais de uma molécula, um destes
grupos reage preferencialmente; regiosseletiva, quando uma mesma reagdo quimica pode
ocorrer em diferentes posi¢cdes da molécula reagente, e um dos isdmeros constitucionais €
obtido preferencialmente; diastereosseletiva, quando existe a possibilidade de formagdo de
diferentes diastereoisdomeros e um deles ¢ obtido majoritariamente e de maneira similar, uma
reacdo enantiossoletiva, consiste em uma reagao que forma preferencialmente um enantidmero

dentre outros possiveis®.

A atividade de um catalisador ¢ medida em termos de velocidade da reagdo, energia de
ativacdo e também por meio dos calculos de turnover number (TON) e turnover frequency
(TOF). O TON refere-se ao numero de ciclos cataliticos que um catalisador efetua antes de
sofrer desativagao e o TOF (TON/t) consiste na medida da quantidade de substrato que um

catalisador converte em produtos por segundo, minuto ou hora*> %,

Na catalise heterogénea, o TON e o TOF devem, a priori, considerar apenas os sitios
ativos presentes na superficie do material so6lido. Uma forma de se avaliar os sitios ativos de
um catalisador heterogéneo ¢ por meio de experimentos de quimissor¢do, porém estes nem

sempre sdo aplicaveis. Na pratica, medidas diretas da atividade de um catalisador sdo
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geralmente suficientes como, conversao sob condi¢des reacionais constantes, rendimento para

o produto de interesse e temperatura necessaria para uma determinada conversdo **46,

A estabilidade (quimica, mecanica e térmica) de um catalisador determina a sua vida
util em um processo e € influenciada por fatores como decomposicao, formagdo de coque e
envenenamento. A medida da estabilidade pode ser avaliada pelas medidas de atividade e

seletividade com o tempo e andlises de reuso*®.

A utilizagdo de catalisadores permite que condigdes mais brandas e, portanto, mais
seguras, sejam empregadas. As reagdes catalisadas muitas vezes sdo mais seletivas e
apresentam maiores rendimentos, de maneira que formam uma menor quantidade de
subprodutos e residuos quando comparadas com reagdes nao catalisadas. A redugdo do tempo

reacional nos processos industriais resulta em economia de energia e de custos®.

A maior vantagem da utilizagao dos catalisadores heterogéneos, frente aos homogéneos,
consiste na facilidade de separacdo dos mesmos do meio reacional, além de, em geral, serem

materiais mais estaveis em condi¢des extremas, como altas temperaturas e pressdes*> #°.

Por todos estes fatores, a catdlise ¢ considerada como um requisito indispensavel para
um processo verde. Ademais, os catalisadores heterogéneos sdo preferidos nesses processos,
visto que, podem ser removidos facilmente do meio reacional e reutilizados, o que evita etapas

adicionais de purificagdao dos produtos, diminuindo assim a formagao de mais residuos.
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1.3 Heteropoliacidos

Os heteropoliacidos (HPAs) sdao polioxometalatos (POMs) ou heteropolianions em sua
forma protonada. Em 1826, Berzelius sintetizou o primeiro POM, o 12-molibdofosfato de
amonio [(NHa4)3(PMo012040)], € 0 descreveu como um precipitado amarelo. Esta sintese deu-se
quando Berzelius adicionou molibdato de amonio na presenca de acido fosforico em uma
solucdo altamente acida. Estes oxoanions tendem a se polimerizar formando um composto que
Berzelius descreveu como um precipitado amarelo. Porém, a estrutura deste sélido era

desconhecida (Equacdo 1),

23H" + [HPO4]* + 12[M00s]* —— [PMo12040]* + 12H,0

Muitos cientistas trabalharam na tentativa de elucidar a estrutura analitica e espacial
deste material. Porém, o primeiro passo concreto para a compreensao dos heteropoliacidos so
foi dado em 1920 por Pauling. Pauling propds que o material sintetizado possuia uma estrutura
composta por varios complexos na propor¢ao de 12:1. Estes complexos eram constituidos de
12 octaedros de metal oxigénio e de um tetraedro central contendo um heteroatomo. De acordo
com a interpretagao de Pauling a estrutura do HPA seria constituida por 58 oxigénios. Em 1933,
utilizando experimentos de difracdo de raios X, J. F. Keggin finalmente elucidou a estrutura
analitica do composto obtido por Berzelius como sendo [(NHa)3(PMo12040)] *7-%.

Os POMs podem ser classificados como clusters anidnicos de metal-oxigénio que
existem em escala nanométrica. Esses clusters sdo representados pela formula [ XxMmOy]? (x <
m), onde M ¢ um metal de transi¢do, sendo Mo ¢ W os mais comuns ¢ X um heteroatomo,

geralmente Si, B, P ou As*" %,

Existem vérias estruturas elucidadas para os POMs e estas estruturas sdo classificadas

de acordo com o metal, o heteroatomo e a férmula molecular que apresentam. De todas as séries
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conhecidas (Keggin, Dawson, Anderson, Waugh) a série de Keggin ¢ considerada a série de
POM mais importante na area da catalise devido a disponibilidade e estabilidade que estes
materiais apresentam*”> %8, Os POMs da série de Keggin sio tipicamente representados pela
formula [XM12040]*® em que X é geralmente P>*, Si* ou B*" ¢ M, Mo®" ou W%*. O anion de
Keggin ¢ caracterizado por um tetraedro central XO4 cercado por 12 octaedros MOg. Estes 12
octaedros sdo divididos em 4 grupos de M3013 que compartilham arestas e vértices € um atomo

de oxigénio comum que também é compartilhado com o tetraedro central XOu4 (Figura 1.10)*"
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Figura 1. 10: Estrutura de Keggin do heteropolidnion [PW12040]*. Figura 1. adaptada da ref.'°

Ha trés tipos de oxigénios que compdem a estrutura do HPA, um oxigénio terminal
(O1), um oxigénio que compartilha as arestas entre dois octaedros (O2), ¢ um oxigénio que
conecta arestas entre dois octaedros (O3) (Figura 1.10). Os oxigénios 2 e 3 fazem ligagcdes em
ponte do tipo M-O-M e os oxigénios do tipo 1 participam de ligagdes dupla metal-oxigénio.
Um grande questionamento sobre a estrutura dos heteropolidcidos consistia em identificar os
sitios de protonacao da estrutura anionica. Ou seja, se os protons ligavam-se nos oxigénios em
cadeia ou nos oxigénios terminais*’.

Uma evidéncia direta da protonacao predominante do oxigénio terminal foi obtida por

meio de experimentos de RMN de 7O do H3PW 12040 (PW) (Figura 1.11). O PW ¢ totalmente
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soluvel em solventes polares e em fase liquida encontra-se totalmente desprotonado. A
comparacdo entre os espectros de RMN de '"O em fase solida e em solu¢do aquosa permitiu
avaliar a influéncia do préton na estrutura do heteropolidcido®’

wW=0 W-O-w H,0

427

Mu -

mmwmmmmmm:wo

Figura 1. 11: RMN de O'?de PW a) Solugdo aquosa 0,12M de PW. (b e c) RMN do estado sélido com Rotagio
em torno do Angulo Magico a 6,8 e 1,1 Hz, respectivamente.*’

Por meio da comparagdo entre os espectros da Figura 1.11 foi possivel observar um
grande deslocamento para o oxigénio terminal enquanto os oxigénios em ponte permaneceram
com deslocamento praticamente inalterados. Como o HPA torna-se totalmente desprotonado
em solu¢do aquosa, esta diferenga de deslocamento foi utilizada para correlacionar o oxigénio
terminal como o sitio de protona¢do do HPA. No estado sélido o proton hidratado faz parte da
formacao da estrutura cristalina do HPA, ligando cada quatro unidades de heteropolianions via

ligagdes de hidrogénio (Figura 1.12)*.
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Figura 1. 12: Representacdo esquematica do H3PW2,049.6H,O

Em geral os HPAs formam cristais i6nicos constituidos de heteropolianions e contra
ions (H', H3O", HsO,", etc.) além de conterem agua de hidratagdo. Para o entendimento da
atividade catalitica destes materiais € interessante entender como estes ions se organizam. Os
HPAs podem ser divididos de acordo com trés estruturas basicas de formagdo. A estrutura
primdaria consiste no proprio heteropolianion. A estrutura secundaria consiste na coordenacao
das estruturas primarias com os contra ions e/ou moléculas de agua, levando a formacao de
estruturas cristalinas cubicas de corpo centrado. A unido de varias estruturas secundarias, que
consiste no POM solido, forma a estrutura terciaria, ¢ esta que carrega as informacgdes
pertinentes ao tamanho da particula, area superficial, estrutura e distribuicdo dos poros na

particula*’ > (Figura 1.13).
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Figura 1. 13: Estrutura primaria, secundaria e terciaria dos HPAs. Figura 1. adaptada das ref.!%?

Os HPAs sao soluveis em solventes polares (agua, dlcoois de cadeia pequena, cetonas, etc.)

e atuam nestes meios como catalisadores homogéneos, onde sdo amplamente utilizados como
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catalisadores acidos visto que possuem acidez maior que acidos minerais convencionais como
acido sulfurico, acido nitrico, acido cloridrico, o que permite o design de processos cataliticos
realizados em condi¢des mais brandas e com a utilizacdo de pequenas por¢des de material
catalitico.

As bases conjugadas destes acidos sao caracterizadas por serem muito macias. Esta
maciez ¢ muito importante para a estabilizacao de intermedidrios organicos. Em solventes de
baixa polaridade, os HPas sdo insoliveis podendo atuar nestes meios como catalisadores

heterogéneos®’.

Para a utilizacdo de HPAs como catalisadores heterogéneos ¢ de extrema importancia a
utilizagcdo de suportes, visto que os HPAs apresentam uma pequena area superficial (1 a 5
m?g!). A atividade dos catalisadores suportados é dependente do método de preparacio e das
caracteristicas do suporte utilizado. Suportes neutros ou acidos, como SiO», carvao ativado e
resina de troca ionica sdo os suportes mais indicados, dado que materiais basicos tendem a
decompor os HPAs. A silica ¢ um dos suportes mais utilizados por HPAs e o método de
preparacdo e a escolha da quantidade de suporte ¢ de extrema importincia pois, a silica pode
decompor a estrutura cristalina do HPA. Uma forma de se avaliar esta interferéncia consiste na
andlise de espectros de RMN de !P. O deslocamento em -15,4 ppm indica a estrutura de Keggin
intacta. Dependendo da interagdo da silica com o material, este deslocamento pode ser alterado

e o aparecimento de outros sinais podem também ser observados*’.

Em solventes polares, os sais de HPAs representam uma alternativa interessante para a
catalise heterogénea. Sais de HPAs contendo raios ionicos inferiores a 1,30 angstrons, como
indicado na Tabela 1.1 sdo soluveis em agua e sdo so6lidos ndo porosos que possuem area
superficial inferior a 10 m?g! . Em contrapartida, cations monovalentes maiores, como rubidio,
potassio, césio e amonio apresentam micro € mesoporos com area superficial superior a 100

m?.g-!, além de serem insoliveis em 4gua. Estes sdo exemplos de catalisadores a base de HPAs
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que podem ser utilizados como catalisadores heterogéneos em meios polares sem a necessidade

de utilizagdo de suportes®’.

Tabelal. 1: Propriedades fisico-quimicas dos sais de heteropolidcidos*’

Cation Raio iénico (A) Solubilidade? Area superficial (m2.g™")
Li* 0,68 S <10
Na* 0,97 S <10
Ag' 126 S <10
Mg 0,66 S <10
Ca** 0,99 S <10
Cu?* 0,72 S <10
Zn** 0,74 S <10
AP 0,51 S <10
Fe’t 0,64 S <10
La’* 1,02 S <10
Ce’* 1,03 S <10

K* 1,33 N >100
Rb* 1,47 N >100
Cs* 1,67 N >100
NH4* 1,43 N >100

O sal de césio do H3PW 12040 (PW), 0 Cs2.5Ho.sPW12040 (CsPW), € um dos sais de HPAs
mais utilizados devido a grande area superficial que apresenta (100-200 m2.g™!), e de sua alta
acidez, sendo um catalisador solido eficiente para varias reagdes organicas*’. Quanto maior a
substitui¢ao dos protons dos HPAs por cations de césio maior a distor¢ao na rede cristalina do
HPA e maior a area superficial do catalisador. Todavia, a atividade catalitica do material esta
associada nao apenas com a area superficial mas também com a quantidade de protons
presentes, como podemos observar na Figura 1.14 (pagina 25). Esta atividade torna-se maxima
quando o teor de Cs ¢ de 2,5 para 0,5 de préton. Nesta proporgdo a area superficial do CsPW
fica em torno de 100 a 200 m?g™!, 4rea muito maior que a area superficial do heteropolidcido

ndo suportado (1 a 5 m?g1)> >4,
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Figura 1. 14: Atividade relativa do sal de Cs do HPW por quantidade de Cs no material 3.

Sao varias as formas de atuagdo dos HPAs homogéneos ou soluveis no meio reacional
(Figura 1.15). Podem estar totalmente dissolvidos em uma tnica fase (a), podem estar presentes
em um sistema bifasico e o fenomeno da catalise ser efetuado através da transferéncia de fase
(b), e ainda podem estar presentes na fase sdlida, embora uma pequena parte seja solivel, e esta
pequena parte sendo responsavel por quase toda a reagdo catalisada (c) ( Figura 1.15, pagina

26)%.

Os HPAs podem atuar como catalisadores heterogéneos de duas formas distintas (Figura
1.15, pagina 26). Como tipicos catalisadores de superficie, a interagdo com reagentes e produtos
se da pela adsorc¢do (d). Mas como catalisadores “pseudoliquidos”, podem absorver moléculas
reagentes dentro de sua rede cristalina devido a discreta mobilidade i6nica que estes materiais
apresentam (e). Nestes casos, uma grande quantidade de substratos pode ser absorvida, além de
apresentarem também uma grande mobilidade de seus protons dentro da sua rede cristalina.
Devido a esta alta capacidade de absor¢ao, os substratos podem reagir ndo apenas na superficie
da estrutura do solido como geralmente ocorre em catalise heterogénea, mas também dentro da

estrutura cristalina e, nestes casos os HPAs comportam-se como solugdes altamente
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concentradas. Este fendmeno incomum na area da catalise é denominada de “fase

pseudoliquida” e é um dos responsaveis pela alta atividade catalitica dos HPAs.47-33.

i
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a) Solucio Homogénea by Bifasico e} Solucio
(liguida) (liguido-liguido} {dissolucao pareial)

| | | |
d) Superficie g) Pseudoliquido
(liguido-sdlida) (liquido-salida}

Figura 1. 15: Representacdes das formas de catalise promovidas por HPAs.a) totalmente dissolvidos em uma
unica fase b) presentes em um sistema bifasico, ¢) parcialmente dissolvidos d) s6lidos com atividade na
superficie e e) pseudoliquidos. Figura adaptada da ref >’

Sao varias as vantagens apresentadas pelos catalisadores heteropolidcidos frente aos
acidos convencionais como, H>SO4, HCI, HNOs, zeolitas, 6xidos mistos e resinas de troca
i0nica. Além da mobilidade i6nica que apresentam, eles ainda sao multifuncionais podendo
atuar tanto como catalisadores redox como catalisadores acidos. O HPA, H3PW 12040 em sua
forma solida, assim como o seu sal Cs2.sHosPW 12040, sdo superacidos (superacidos sao acidos
mais fortes que 100% H2SO4) o que os torna catalisadores acidos altamente ativos. Os HPAs
também sdo eficientes em reagdes que necessitam de condigdes brandas; sdo pouco corrosivos
€ nao sao toxicos; nao promovem reacdes paralelas indesejaveis como sulfonagdo, cloragao,

nitracdo, etc. 474831
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OBJETIVOS GERAIS

Os objetivos gerais deste trabalho consistem em:

e Propor rotas viaveis de valorizagdo dos substratos oriundos da biomassa, em especial o
limoneno, um composto monoterpénico de baixo custo e abundante no Brasil;

e Encontrar solventes que sejam ambientalmente benignos e eficientes para os processos
desenvolvidos, visando substituir solventes convencionais € toxicos;

e Obter produtos de interesse comercial;

e Otimizar os processos a fim de se obter os produtos de interesse com altos rendimentos;

e Utilizar catalisadores, substratos, solventes e condigdes reacionais condizentes com o0s

preceitos de quimica verde.
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CAPITULO III: EXPERIMENTAL
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3.1. Reagentes

Todos os compostos utilizados neste trabalho: substratos, padrdes internos, solventes e
reagentes utilizados na sintese dos catalisadores, (com exce¢ao da silica pirogénica AEROSIL
300, oriunda da empresa DEGUSSA) sdao provenientes da companhia americana Sigma-
Aldrich. E importante destacar que no capitulo V deste trabalho, o solvente dimetilcarbonato
(DMC) empregado foi anidro e o dietilcarbonato (DEC) foi destilado sob atmosfera de argénio
e estocado na presenca de peneiras moleculares de 4A, ambos solventes foram retirados via
linha de vadcuo com argdnio e utilizando um tubo de schlenk para estocagem conforme Figura

3.1.

Linha de arg6nio

Entrada de I ) _ -
argbnio —p L.. ) —I_. .fg}""'"
- -  Linha de vacuo '
=== (@ 9
w
Quebra de 8 .
vacuo L) '1 | i | b=
', | ] | 1 | .] | 1 | Tubo de schlenk

Figura 3. 1: Linha de vacuo com argonio e tubo de schlenk

3.2. Preparacio dos catalisadores

A sintese e caracterizacdo dos catalisadores heterogéneos a base de heteropoliacido foram
realizadas pelo grupo de pesquisa do Professor Ivan Kozhenikov, University of Liverpool,

Inglaterra.

O catalisador 20% H3PW 2040 suportado em silica HPW/SiO2 (20% da massa do
catalisador ¢ referente ao heteropoliacido e o restante da massa corresponde ao suporte) foi

preparado por meio da impregnagao da silica AEROSIL 300 (&rea superficial BET de 300
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m?g!) em uma solugio aquosa de HPW e secagem a 130 °C/0,2-0,3 Torr por 1,5 h, como

descrito previamente!.

O catalisador Cs2.5Ho.sPW 12040 foi sintetizado por meio de adi¢do, gota a gota, de uma
solugdo aquosa de carbonato de césio (0,47 mol/ L) a uma solugdo aquosa de HPW (0,75 mol/L)
em temperatura ambiente sob agitacdo constante, como descrito previamente?. O precipitado
de CsPW foi mantido sob agitacdo constante, em temperatura ambiente, durante 48 horas e seco
em um evaporador rotatério a 45 °C/ 3 KPa e posteriormente em um forno a 150 °C/0,1 KPa

por 1,5 h.

3.3. Caracterizacao dos catalisadores

Visando analisar a morfologia dos catalisadores sintetizados, a técnica de fisissor¢ao de
N2 foi empregada. Os experimentos foram realizados em temperatura de 77K em um

equipamento Micromeritics modelo ASAP 2010.

Outras técnicas realizadas para a caracterizagdo dos catalisadores foram: Ressonancia
Magnética Nuclear de *'P com rotagdio em torno do angulo mégico (Magic angle spinning-
MAS) em um equipamento Bruker modelo DSX 400, a temperatura ambiente com velocidade
de rotacao de 4KHz, utilizando como referéncia uma solucao 84% de H3POys; difracdo de Raios

X (DRX) em um difratometro Rigaku, modelo Geiger Flex — 3034 com radiagdo de CuKa.

3.4. Testes cataliticos

Os testes cataliticos foram realizados em um reator de vidro de 10 mL conectado a um
condensador de refluxo. Este reator era imerso em um banho de silicone sobre uma chapa de
aquecimento, equipada com um agitador magnético (Figura 3.2, pagina 36). Em um
experimento tipico, a mistura reacional contendo os substratos, padroes internos (dodecano ou

undecano) e o catalisador (HPW/Si10, ou CsPW) em um determinado solvente (volume total da



36

reacdo = 3.0 mL) era mantido sob agitagdo e temperatura (25-90°C) constantes por tempo

determinado.

(it

Figura 3. 2: Esquema de realizag@o dos testes cataliticos.

O progresso das reagdes foi monitorado por cromatografia a gis por meio de
amostragens periddicas do experimento: em intervalos determinados de tempo, a agitacao da
reacdo era interrompida e apds alguns instantes (tempo para que ocorresse a decantagdo do
catalisador) uma aliquota de 50 pL era retirada do reator de vidro. Esta aliquota era diluida 20

vezes e a amostra era entdo analisada por CG.

As conversdes, seletividades e rendimentos foram calculadas baseadas no composto
monoterpénico. Dodecano ou undecano foram utilizados como padrdes internos nestas analises
de acordo com as equagdes 3.1, 3.2 e 3.3. Nos casos em que houve diferenca no balango de
massas, essa diferenga foi atribuida a formagdo de compostos de alto peso molecular

(oligdbmeros) nao detectaveis por CG.
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(C¢i —Crgp)monoterpeno

% Conversao = x100% 3.1

(C¢i)monoterpeno

.. 4
% Seletividade = (Cep)produto

x 100% (3.2)

(C¢i —Crp)monoterpeno

(%Conversdo x %Seletividade)
100

% Rendimento = (3.3)

Equacdes 2.1-2.3: Calculo da conversio, seletividade e rendimento utilizados. C= concentragdo, ti=
tempo inicial, tr = tempo final
Com o objetivo de se avaliar qualquer contribuicao de reagdes homogéneas provenientes
de possivel lixiviagao ou solubilizagdo do material catalitico, o catalisador foi separado do meio
reacional por centrifugacdo, mantendo-se a agitacdo constante de 18000 rpm. Apos
centrifugacdo do catalisador, deu-se prosseguimento a reagdo. A auséncia de qualquer
conversdo adicional do substrato foi atribuida a auséncia de material catalitico solubilizado no
meio reacional. Para se quantificar o tungsténio presente no sobrenadante, a amostra foi
analisada por espectroscopia de absor¢cdo atomica em um espectrometro Hitachi, modelo

738200.

3.5. Técnicas utilizadas para acompanhamento das reacdes e analise dos
produtos

O acompanhamento das reagdes foi efetuado utilizando-se Cromatodgrafo a Gas (CG)
em um aparelho Shimadzu, modelo 17A, equipado com coluna capilar Carbowax 20M e

detector por ionizagdo em chama.

Programa utilizado no CG:

Temperatura do injetor: 230 °C
Split: 1:30, gas de arraste H»

Temperatura inicial: 50 °C em isoterma de 3 minutos
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Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto até temperatura de 150 °C
Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto até temperatura de 200 °C
Rampa de aquecimento: 4 °C por minuto até temperatura de 220 °C
Temperatura final: 220 °C, isoterma de 8 minutos

Temperatura do detector: 280 °C

Para identificacdo dos produtos, estes foram isolados por coluna cromatografica (silica
gel, 60 mesh), utilizando como eluentes hexano e acetato de etila. Apds separacdo, os produtos
foram identificados por Cromatografo a Gas acoplado ao Espectrometro de Massas (CG-EM),
em um equipamento da marca Shimadzu modelo QP 2010-PLUS, operando sob o modo
Impacto Eletronico (IE) com energia de 70 eV, e por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
em um espectrometro Bruker 400 MHz, utilizando TMS como padrao interno e CDCl3 como
solvente. Os experimentos de RMN efetuados foram: 'H, '3C, DEPT, HSQC, COSY, HMBC e

NOESY.

Programa utilizado no CG-EM:

Temperatura do injetor: 310 °C

Split: 1:30, gas de arraste He

Temperatura inicial: 50°C em isoterma de 5 minutos

Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto até temperatura de 180 °C
Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto até temperatura de 310 °C
Temperatura final: 310 °C, isoterma de 10 minutos

Temperatura do detector: 310 °C
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CAPITULO 1V: REACOES DE ACOPLAMENTO ENTRE
ALDEIDOS E COMPOSTOS MONOTERPENICOS
CATALISADAS POR  HETEROPOLIACIDOS EM
SOLVENTES VERDES.
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4.1 Revisao Bibliografica

Os compostos naturais sao de extrema importancia para a sintese de novos produtos,
especialmente na producao de moléculas biologicamente ativas. Entre 1981 e 2006, metade dos
medicamentos produzidos foram baseados em moléculas naturais'. Os compostos terpénicos
sdo uma classe especialmente importante de substratos naturais, sendo amplamente utilizados
na industria. Estes compostos podem ser empregados diretamente na composi¢ao de diversos
produtos, como na formulagdo de perfumes >3, e também podem ser utilizados como matérias-
primas para a sintese de substancias de alto valor agregado.

Os HPAs ja foram utilizados pelo nosso grupo de pesquisa em varias reagdes de
transformacgdes cataliticas de valorizagdo de terpenos, tais como, isomerizagio 3,
eterificagio/esterificacdo °!! e em reagdes de acoplamento com aldeidos '>'*. Em comparagio
com os catalisadores acidos convencionais, os HPAs geralmente apresentam melhores

atividades, seletividades, e maiores valores de turnover number (TONs) devido a alta acidez

que apresentam.

Uma das grandes vantagens da utilizacdo de catalisadores HPAs, consiste na
versatilidade dos processos em que podem ser utilizados como catalisadores heterogéneos. A
escolha adequada dos HPAs possibilita sua aplicagdo como catalisadores heterogéneos, tanto
em meios polares quanto em meios apolares. Em meios apolares, os HPAs sdo insoluveis e
podem ser utilizados diretamente no meio reacional ou suportados em algum material. Em
solventes polares, como agua, etanol, acetona etc., os HPAs sdo altamente soltiveis. Porém, os
seus sais, como por exemplo, o Cs2sHosPWi204 (CsPW) podem ser utilizados como

catalisadores heterogéneos nestes meios'*.
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Algumas reagdes relatadas utilizando HPAs foram realizadas sem a utilizacao de
nenhum solvente (solvent free)®, o que é compativel com os preceitos da quimica verde. Porém,
em meio acido, os compostos terpénicos sao altamente reativos formando com facilidade
produtos de oligomerizagao. Desta forma, em geral, a utilizacdo de solventes para evitar que

estas reagdes indesejaveis ocorram se faz necessaria.

Ha uma demanda crescente pela substituicdo dos solventes convencionais toxicos e 0s
solventes carbonatos, dietilcarbonato (DEC) e dimetilcarbonato (DMC), recentemente tém
atraido muito interesse devido a biodegrabilidade e baixa toxicidade que apresentam e também
por ndo gerarem residuos toxicos durante seus processos de degradagio'> '°. O anisol é um
solvente aromatico classificado como verde sendo amplamente recomendado por apresentar
classificagdo proxima a agua e ao etanol'>. O 2-metiltetraidrofurano (MeTHF) também

17, 18

representa uma alternativa viavel para os solventes convencionais " *°, visto que este ¢ um

composto oriundo da biomassa lignoceluldsica e que apresenta baixa toxicidade.

A utilizagao de HPAs como catalisadores em reacdes de cicloadi¢do entre compostos

12,13

terpénicos e aldeidos foi recentemente relatada pelo nosso grupo de pesquisa , esta classe

de reagdio representa um avango promissor na sintese de compostos heterociclicos oxigenados!®-

23

Reagdes de cicloadicao catalisadas por 4cidos entre compostos terpénicos e aldeidos
resultam comumente em compostos heterociclicos oxigenados, com diversas estruturas,
podendo ser monociclicos, biciclicos, triciclicos e tetracicliclos!. Entre as reagdes de
cicloadicao, desta natureza, os melhores resultados relatados foram obtidos utilizando-se

solventes toxicos e rigorosamente regulados, como, diclorometano e dicloroetano!? 323,

Os heterociclos que apresentam o fragmento oxabiciclo[3.3.1]noneno?" 2> 2* sio

comumente obtidos em reagdes de cicloadi¢do utilizando compostos terpénicos e aldeidos e
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eles tém atraido muita atencao porque em muitos casos apresentam a capacidade de se ligarem
areceptores de estrogeno. Alguns destes heterociclos relatados que apresentam esta capacidade

estdo apresentados na Figura 4.1%

i' OH ‘ OH
O 0 O )
HO HO

¢ OH ¢ OH
O O O 0
HO

Figura 4. 1: Compostos heterociclicos relatados como ligantes para receptores de estrogeno®.

Os receptores de estrogeno ERa e ERf sdo fatores de transcrigdo ativados por ligantes
que estdo envolvidos no crescimento, proliferagao e diferenciagdo celular em varios tecidos
normais e cancerigenos. Embora ambos receptores liguem-se ao estradiol com eficiéncia
similar, estudos efetuados com camundongos demonstraram que os dois subtipos de receptores
tém fungdes distintas e sdo expressos de formas diferentes em certos tecidos. Estas diferencas
estimularam a busca por novos ligantes e alguns compostos heterociclicos contendo o
fragmento oxabiciclo[3.3.1]noneno mostraram-se eficientes para a ligacdo especifica com os

receptores ERA%.

4.2 Objetivos especificos

Um dos objetivos desta etapa do trabalho consiste em estudar novos meios reacionais,
mais ecoldgicos e eficientes para a sintese de novos compostos heterociclicos. Propde-se
investigar a possibilidade de substituintes eficientes para os solventes clorados empregando-se

os catalisadores heteropolidcidos H3PW12040/S102 € Cs2.5Ho.sPW12040.
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Outro objetivo reside em avaliar o escopo dos substratos reativos na sintese de novos
derivados heterociclicos, buscando substituir os aldeidos por compostos contendo outras

funcdes organicas.

Por fim, investigar-se-4 a utilizagdo de aldeidos de origem natural nas reacdes de
acoplamento, com intuito de se obter processos partindo-se apenas de substratos oriundos da

biomassa.

4.3. Resultados e Discussoes

A éarea superficial BET, o volume e o didmetro médio de poro encontrados para os

catalisadores sintetizados foram obtidos pela analise de fisissor¢ao de nitrogénio.
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Figura 4. 2: Isoterma de adsor¢io de N> para o HsPW 204 suportado em silica.
A 4rea superficial encontrada para o 20% H3;PW204 foi de 200 m?g’,

consideravelmente maior que a do HPW ndo suportado (1-5 m?g™!)!¥, como esperado. A

isoterma obtida para este catalisador ¢ do tipo IV com histerese do tipo H3 (Figura 4.2).

Para o catalisador Cs2s5HosPW12040, a area superficial BET encontrada foi de 109
m?g’!, esta area também é consideravelmente maior que do HPW ndo suportado. Isto ocorre

pois a inser¢do do cation monovalente de césio distorce a estrutura cristalina do material
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resultando no aumento da area superficial do catalisador. A isoterma apresentada por este

material ¢ do tipo IV com histerese do tipo H2 (Figura 4.3).
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Figura 4. 3: Isoterma de adsor¢do de N, para o Csz sHo sPW12040.

O volume e o didmetro médio de poro, encontrados para o HPW/SiO, sdo,

respectivamente, 0,53 cm>.g™! e 144A, e para o CsPW 0,07 cm’g™! e 25A.

Foi observado apenas um sinal com deslocamento de -15,5 ppm (em relagdao ao H3POs)
no espectro de RMN de *'P do HPW/SiO, sendo este sinal caracteristico do HPW, o que indica

que ndo houve distor¢io na estrutura do material 4.
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Figura 4. 4: Espectro de RMN (MAS) 3! para 20%HPW/SiO5.



46

Reacgoes de acoplamento entre compostos monoterpénicos e o cuminaldeido

Neste trabalho foram feitas reagdes de acoplamento empregando-se os compostos
monoterpénicos: limoneno (1), a-terpineol (2), a-pineno (3), f-pineno (4), linalol (5) e nerol (6)
e os aldeidos, cuminaldeido (7), trans-cinamaldeido (8), crotonaldeido (9), benzaldeido (10) e
fenilacetaldeido (11). Para o estudo da atividade de compostos com outras fungdes organicas
além do aldeido, foram testadas as cetonas, metil etil cetona (13) e B-ionona (14) e o epdxido

oxido de estireno (12). Os substratos utilizados neste trabalho estdo apresentados na Figura 4.5.

Compostos monoterpénicos Aldeidos
OH
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Figura 4. 5: Substratos utilizados neste trabalho: limoneno (1) a-terpineol (2), a-pineno (3), B-pineno (4), linalol
(5), nerol (6), cuminaldeido (7), trans-cinamaldeido (8), crotonaldeido (9), benzaldeido (10), fenilacetaldeido
(11), 6xido de estireno (12), metil etil cetona (13) e f-ionona (14).

Virios experimentos de acoplamento foram realizados entre o cuminaldeido (7) e o

limoneno (1). O cuminaldeido (8) ¢ um aldeido de origem natural, encontrado nos 6leos
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essenciais de eucalipto e de mirra, devido ao odor agradavel que apresenta, este ¢ comumente
utilizado na formulagdo de perfumes 2°. O limoneno é um composto monoterpénico encontrado
em abundancia nos 6leos essenciais de laranja e de lima, sendo amplamente utilizado como
fragrancia na formulacao de varios produtos, como componente de 6leos essenciais artificiais

e como matéria-prima para a sintese de varias substancias de alto valor agregado .

Nas reagdes de acoplamento entre 1 e 7 foram utilizados como catalisadores os
heteropolidcidos H3PW12040 suportado em silica (HPW/SiO2) e o sal CszsHosPWi12040
(CsPW), e os solventes 1,2-dicloroetano, dietilcarbonato (DEC), dimetilcarbonato (DMC) e 2-

metiltetraidrofurano (2-MeTHF) foram utilizados (Tabela 4.1, pagina 49).

Inicialmente foram efetuadas reagdes sem a utilizacdo de catalisador nas condig¢des
reacionais realizadas neste trabalho, ¢ nenhuma conversdo do limoneno foi observada. Nas
reacoes de acoplamento apresentadas na Tabela 4.1, o éter 15 (Figura 4.6, pagina 48) foi o
produto principal obtido, este foi isolado por meio de cromatografia em coluna e identificado
via RMN conforme espectros € mapas de contornos apresentados no anexo deste trabalho.
Diversos compostos heterociclicos contendo o fragmento oxabiciclo[3.3.1]noneno, andlogos ao
produto 15, foram previamente relatados como receptores de estrogenos eficientes que podem

atuar no controle do crescimento e proliferacdo celular em tecidos cancerigenos> %,

O composto 15 apresenta um agradavel odor amadeirado e sua estrutura sugere que seja
formado a partir da ligagdo entre o carbono do grupo carbonilico do cuminaldeido e o carbono
da posicao alilica endociclica do limoneno, e também, entre o oxigénio do aldeido e o carbono
central do grupo isopropila do limoneno. Até onde temos conhecimento 15 ¢ um composto

inédito.

Além de 15 também foi observada a formagao de outros produtos minoritarios que sdo

produtos da isomerizagdo do limoneno. Isto €, o terpinoleno (21), a-terpineno (22), e y-
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terpineno (23) (Figura 4.6). Estes sub-produtos foram identificados por co-inje¢do no

cromatografo a géas e por espectrometria de massas.

Fhos

Figura 4. 5: Produtos obtidos nas reagdes de cicloadigdo entre diversos compostos monoterpénicos € o
cuminaldeido: composto inédito (15), terpinoleno (21), a-terpineno (22) e y-terpineno (23).

As reagdes de acoplamento entre 1 e 7 foram inicialmente efetuadas em 1,2-

12, 13, 20-23

dicloroetano, dado que, em todos os trabalhos de cicloadi¢do ja relatadas , resultados

satisfatorios foram obtidos neste solvente ou em outros solventes clorados.

Utilizando 1 mmol de limoneno e 3 mmol de cuminaldeido, na presenca de 10 mg de
HPW/S10: (0,1 % m/m de catalisador em rela¢do a mistura reacional) a 40 °C, 70% do limoneno
foi convertido em 8 horas de reag@o e o produto 15 foi obtido com 60% de seletividade, sendo
os isomeros do limoneno 21, 22 e 23 (Figura 4.5), responsaveis pelo balango de massa
remanescente (Tabela 4.1, exp. 1). Aumentando-se a quantidade de catalisador para 15 mg, a

seletividade para 15 aumentou para 82% (Tabela 4.1, exp. 2)
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Tabela 4. 1 : Reagdes de cicloadig¢do entre o limoneno (1) e o cuminaldeido (7) em diferentes
solventes. *

Exp. Catalisador (mg) HPW ou T Tempo Conversdo Seletividade para TON®
CsPW (°O) (h) (%) 15(%)
(nmol)

Solvente 1,2-dicloroetano

1 HPW/Si02(10) 0,70 40 1 37 29

8 70 60 1000
2 HPW/Si05(15) 1,05 40 1 43 84

8 80 82 760
3 HPW/Si05(15) 1,05 50 1 62 78

5 98 82 935
4 HPW/Si102(20) 1,40 50 1 75 80

5 97 82 695
5¢ HPW/Si0,(20) 1,40 50 1 63 80

5 95 80 1020

Solvente: Dietilcarbonato

6° HPW/Si0,(20) 1,40 60 1 57 80

8 91 82 975
7 CsPW (30) 9,00 60 1 30 84

9 70 85 80
8d CsPW (30) 9,00 60 1 48 82

3 100 85 50
9 CsPW (30) 9,00 70 1 97 80

2 100 80 110

Solvente: Dimetilcarbonato

10 CsPW (30) 9,00 70 1 97 73

2 100 80 110

Solvente: 2-metiltetraidrofurano

11 CsPW (30) 9,00 70 2 70 55

7 99 81 110

a: Condigdes reacionais: limoneno = 1,00 mmol, cuminaldeido = 3,00 mmol, dodecano (padrio interno) = 0,30 mmol, volume
reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (relativas ao limoneno) foram determinadas CG. b: TON = (mol de
limoneno convertido)/ (mol de HPW ou CsPW). c: limoneno = 1,50 mmol. d = limoneno = 0,45 mmol e cuminaldeido — 2,25
mmol.

Mantendo-se os 15 mg de HPW/SiO; e aumentando-se a temperatura da reacao para 50
°C (Tabela 4.1, exp. 3), foi possivel observar um aumento da velocidade da reagao, visto que,
em 5 horas de reacdo, 98% do limoneno foi convertido mantendo-se a seletividade de 82% para

15. Utilizando-se 20 mg HPW/Si10; e mantendo-se a temperatura da reacao a 50°C, ndo houve
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alteragdo significativa na seletividade para 15 e na velocidade da reagdo (Tabela 4.1, exp. 3 vs.

exp. 4).

Um novo experimento foi realizado utilizando as condi¢des reacionais do experimento
4 da Tabela 4.1, porém com uma maior quantidade de limoneno, com o intuito de se obter
maiores valores de TON (Tabela 4.1, exp. 4, I mmol e exp. 5, 1,5 mmol). Por meio da
otimizacdo dos parametros reacionais, foi possivel obter entdo o éter 15 com rendimento de
aproximadamente 80% e com valores de TON de até 1020 em 1,2-dicloroetano, o que
demonstra a alta eficiéncia das reacdes de acoplamento entre limoneno e cuminaldeido,
utilizando como catalisador o HPW/Si0, em 1,2-dicloroetano. Os altos valores de TON

demonstram também a alta estabilidade do catalisador nos meios reacionais utilizados.

O cuminaldeido foi utilizado, nessas reagdes, em um excesso de 3 vezes em relagdo a
quantidade de limoneno. Este procedimento foi adotado com o objetivo de evitar que reacdes
paralelas entre as moléculas de limoneno prevalecessem sobre as reagdes de acoplamento entre
o aldeido e a olefina. Desta forma o limoneno reage preferencialmente com o cuminaldeido em
detrimento das possiveis reagdes de isomerizacao e oligomerizagao que este pode sofrer. Nestes
meios reacionais o cuminaldeido que nao reagiu com o limoneno se manteve estavel, podendo

ser reutilizado em ciclos reacionais subsequentes.

Visando desenvolver um processo catalitico mais sustentavel, varias tentativas de
substituir o 1,2-dicloroetano foram efetuadas sem sucesso em trabalhos anteriores®®. Neste
trabalho finalmente obtivemos €xito em constatar que o limoneno reage rapidamente com o
cuminaldeido em dietilcarbonato (DEC) na presenca do catalisador HPW/SiO», formando o
mesmo produto majoritario 15 obtido em 1,2-dicloroetano. A reagdo processa-se com

aproximadamente a mesma seletividade em DEC ainda que de forma mais lenta que em 1,2-
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dicloroetano (Tabela 4.1, exps. 6 e 5), este ultimo efeito ocorre provavelmente devido a maior

capacidade de solvatacdo dos cations formados em solventes mais polares (Tabela 4.2).

Tabela 4. 2: Constantes dielétricas para os solventes (&)

Solvente €
1,2-dicloroetano 10,4
Dietilcarbonato 2,8
Dimetilcarbonato 3,1
2-metiltetraidrofurano 7,0

A atividade do sal de césio do HPW, CsPW, também foi avaliada nas reacoes de
acoplamento entre o limoneno e o cuminaldeido. O CsPW apresenta menor acidez que o HPW,
isto porque o CsPW apresenta menor quantidade de prétons por mol de catalisador, além de
apresentar menor area superficial. Mesmo em maiores temperaturas, com menor quantidade de
limoneno e utilizando maiores quantidades de catalisador, a reagdo processa-se mais lentamente
na presenga de CsPW (Tabela 4.1, exp. 6 vs. exp. 7), porém, sem nenhum prejuizo em relagao

a seletividade para o produto 15.

No experimento 8 da Tabela 4.1 foi utilizado 0,45 mmol de limoneno e um excesso de
5 vezes de aldeido, na presenca de 30 mg de CsPW a 60 °C. Nestas condicdes foi possivel obter

15 com um rendimento de 85% em apenas 3 horas de reagdo.

Mantendo-se as quantidade de 1 mmol de limoneno ¢ 3 mmol de cuminaldeido e,
aumentando-se a temperatura da reag@o para 70 °C, foi possivel obter o produto 15 com 80%

de rendimento ap6s 2 horas de reacdo (Tabela 4.1, exp. 9).

Com o intuito de se aumentar o escopo dos solventes verdes utilizados neste trabalho, o
dimetilcarbonato (DMC) também foi testado nas reagdes de acoplamento entre o limoneno € o
cuminaldeido na presenga do catalisador CsPW. O DMC também apresentou resultados

satisfatorios e comparaveis ao DEC (Tabela 4.1, exp. 9 vs. exp. 10).
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A fim de se avaliar a estabilidade dos catalisadores CsPW e HPW, alguns experimentos
foram realizados com o intuito de confirmar que os mesmos sao insoltveis nos solventes DEC
e DMC, posto que ja ¢ esperado que estes materiais ndo se solubilizem em solventes de baixa
polaridade. Apds o término dos experimentos 6 e 7 (Tabela 4.1), ambos os catalisadores foram
removidos das respectivas misturas reacionais apds 20 minutos de centrifugacao. A quantidade
de tungsténio presente nos sobrenadantes foi entdo determinada por espectroscopia de absor¢ao
atdmica. Para se avaliar a atividade dos sobrenadantes, estes foram colocados novamente nos
reatores e receberam nova por¢ao de limoneno e cuminaldeido e, entdo, deu-se prosseguimento

as reagdes, mantendo-se a temperatura e agitacdo constantes, conforme as reagdes de origem.

O sobrenadante proveniente do experimento 7, que continha inicialmente o catalisador
CsPW, ndo apresentou atividade catalitica, visto que nenhuma conversao dos substratos foi
observada ap6s 5 horas de experimento. A quantidade de tungsténio detectada, via
espectroscopia de absor¢do atdmica, foi inferior a 1,5% da quantidade de tungsténio presente

no inicio do experimento 7, ou seja, antes do procedimento de centrifugacao.

De maneira inesperada, o sobrenadante oriundo do experimento 6 mostrou-se
cataliticamente ativo convertendo 20% da porcao adicional do limoneno apds 5 horas de reacdo.
A quantidade de tungsténio encontrada neste sobrenadante foi de 18% em relacdo a quantidade

de tungsténio adicionada no inicio do experimento 6, proveniente do catalisador HPW/SiOx.

Para se confirmar a possivel lixiviagdo do HPW, uma nova etapa de centrifugacgdo foi
efetuada. Nesta nova etapa, o sobrenadante foi centrifugado durante 1 hora e meia, e, apos nova

analise de atividade do sobrenadante, nenhuma atividade foi detectada.

As experiéncias efetuadas confirmam que nao ha solubilizagdo dos catalisadores CsPW
e HPW/SiO2 em DEC, o que demonstra que ambos os catalisadores ndo lixiviam e/ou

solubilizam e sdo verdadeiramente heterogéneos nos meios reacionais utilizados. Porém, fica
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evidente que ha uma maior dificuldade de separacao do catalisador HPW frente ao catalisador

CsPW do meio reacional.

Reagdes de acoplamento utilizando a-terpineol (2) e cuminaldeido (7) também foram
realizadas e o éter diterpénico 15 foi novamente obtido como produto principal (Figura 4.7,
pagina 54). Utilizando-se 0,45 mmol de a-terpineol e um excesso de 5 vezes de cuminaldeido,
em solu¢do de 1,2-dicloroetano, foi possivel converter em 2 horas, 90% do a-terpineol. O
produto 15 foi obtido com uma seletividade de 90%, sendo o limoneno e seus isomeros, 21, 22
e 23 responsaveis pelo balanco de massas remanescente (Tabela 4.3, exp. 1, pagina 55).
Mantendo-se os pardmetros reacionais do experimento 1 e aumentando-se consecutivamente a
temperatura da reagdo até 60°C foi possivel observar uma ligeira queda, também consecutiva,

da seletividade para 15. (Tabela 4.3, exps. 1 a 3).

A reagdo de cicloadi¢dao entre 2 e 7 também foi eficiente na presenga do catalisador
CsPW, em 1,2-dicloroetano a 60 °C, apresentando 72% de rendimento para 15 apos 1 hora de
reacdo (Tabela 4.3, exp. 4). A substitui¢ao do solvente 1,2-dicloroetano por DEC nao alterou a
velocidade da reacdo, embora a seletividade para 15 seja menor neste ultimo solvente (Tabela
4.3, exp. 4 vs. exp 5). Com o intuito de se aumentar a seletividade para 15 em DEC, um novo
experimento foi efetuado mantendo-se os parametros reacionais do experimento 5, porém,
diminuindo-se a temperatura de 60°C para 50°C, o que foi suficiente para aumentar o

rendimento para 15 de 61% para 67% (Tabela 4.3, exp. 5 vs. exp 6).

O experimento 7 (Tabela 4.3) foi efetuado utilizando-se a metade da massa de CsPW
utilizada no experimento 6 e um rendimento de 74% para 15 foi atingido apds 3 horas de reacao.
Utilizando-se 1 mmol de a-terpineol e 3 mmol de cuminaldeido na presenca de 10 mg de CsPW
a 50°C, 90% do a-terpineol foi convertido em 12 horas de reagdo com 93% de seletividade para

15, o que equivale a um rendimento de 84% (Tabela 4.3, exp. 8). Visando aumentar a velocidade
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desta reacdo, um novo experimento foi efetuado a 60°C, mantendo-se os demais parametros
reacionais, € um rendimento de 82% foi obtido para 15 apds 5 horas de reacao (Tabela 4.3, exp.
9). O DMC mostrou-se como um solvente igualmente eficiente, quando comparado ao DEC,

nas reagdes de acoplamento entre 2 e 7 (Tabela 4.3, exps. 9 e 10).
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Figura 4. 6: Esquema para a reacdo entre o cuminaldeido (7) e o a-terpineol (2): composto inédito (15),
subprodutos: terpinoleno (21), a-terpineno (22) e y-terpineno (23).
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Tabela 4. 3: Reagdes de cicloadi¢do entre o a-terpineol (2) e o cuminaldeido (7) em diferentes
solventes. *

Exp.  Catalisador (mg) HPW ou T Tempo Conversao Seletividade TONP
(°C) (%) para 15(%)
CsPW (h)
(pmol)
Solvente 1,2-dicloroetano

1€ HPW/Si05(15) 1,05 40 1 71 91

2 90 90 386
2¢ HPW/Si05(15) 1,05 50 1 96 82

2 100 82 428
3¢ HPW/Si02(15) 1,05 60 0,5 98 77

2 100 76 428
4¢ CsPW (30) 9,00 60 1 99 72

5 100 72 50

Solvente: Dietilcarbonato

5¢ CsPW (30) 9,00 60 1 98 62 50
6° CsPW (30) 9,00 50 1 96 70 50
7¢ CsPW (15) 4,50 50 3 98 75 110
8d CsPW (10) 3,00 50 1 40 89

12 90 93 300
9 CsPW (10) 3,00 60 1 66 77

5 97 85 330

Solvente: Dimetilcarbonato

10 CsPW (10) 3,00 60 1 66 77

5 97 85 330

Solvente: 2-metiltetraidrofurano

11 CsPW (10) 3,00 60 5 20 96
12 CsPW (10) 3,00 70 1 20 90 110

5 98 90 330

a: Condigdes reacionais:a-terpineol = 1,00 mmol, cuminaldeido = 3,00 mmol, dodecano (padrdo interno) = 0,30 mmol, volume
reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (relativas ao a-terpineol) foram determinadas no CG. b: TON = (mol de a-
terpineol convertido)/ (mol de HPW ou CsPW). c: a-terpineol = 0,45 mmol e cuminaldeido — 2,25 mmol. d = Apds o término
dareagdo, o catalisador foi retirado do meio reacional por centrifugagdo, lavado com cloroférmio e reutilizado mais duas vezes
sem apresentar perda significativa de atividade e de seletividade.

Comparando-se o experimento 8 da Tabela 4.1 (pagina 49) com o experimento 5 da
Tabela 4.3 ¢ possivel observar que a reagdo partindo-se do a-terpineol como substrato foi mais
rapida que a reagao em que o limoneno foi utilizado como o substrato de partida. Nas mesmas

condigdes reacionais, apds 1 hora de reagdo praticamente todo o a-terpineol foi convertido
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enquanto apenas 48% do limoneno foi convertido no mesmo tempo, embora, a seletividade para

15 tenha sido significativamente maior utilizando-se o limoneno como substrato.

Apds o experimento 8 da Tabela 4.3, o catalisador CsPW foi removido do meio
reacional por meio de centrifugacdo e lavado com cloroférmio. Este material foi reutilizado
duas vezes em reagdes utilizando os mesmos pardmetros reacionais do experimento 8 e

nenhuma perda de reatividade ou seletividade foi observada.

ApOs os resultados satisfatorios obtidos utilizando-se os solventes verdes DEC e DMC,
novos testes foram efetuados utilizando-se o 2-metiltetraidrofurano (MeTHF) como solvente
nas reacdes de cicloadi¢do entre o cuminaldeido e o a-terpineol e também entre o cuminaldeido

e o limoneno.

O MeTHF é um solvente derivado da biomassa ' '3

e ¢ produzido a partir do acido
levulinico ou do furfural, estes sdo precursores renovaveis disponiveis na biomassa
lignocelulosica. O MeTHF possui varias caracteristicas condizentes com os preceitos da
quimica verde, destacando-se a degradabilidade abiotica, baixa toxicidade e a estabilidade que
apresenta quando comparado a outros éteres utilizados como solventes. Por outro lado, deve-se

ressaltar que o MeTHF ¢ considerado um solvente menos verde que DEC e DMC, em particular,

devido a sua baixa pontuagio em relagio ao LCA'.

Avaliando-se os experimentos 10 e 11 (Tabela 4.3), € possivel observar que a reagdo em
MeTHF ¢ consideravelmente mais lenta do que em DMC. Com intuito de se aumentar a
velocidade da reacdo de acoplamento entre o a-terpineol e o cuminaldeido em MeTHF, um
experimento a 70 °C foi efetuado e foi possivel converter praticamente todo o a-terpineol, apds
5 horas de reag@o, com uma seletividade de 90% para 15 (Tabela 4.3, exp. 12). Um experimento
utilizando limoneno como substrato de partida em solu¢do de MeTHF também foi efetuado a

70 °C, porém utilizando 3 vezes mais CsPW, visto que o limoneno ¢ menos reativo que o o-
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terpineol, e foi possivel obter 80% de rendimento para o produto 15 (Tabela 4.1, exp. 11, pagina

49).

Estas duas reagdes de acoplamento, partindo-se do limoneno ou do a-terpineol, sdo
exemplos de processos verdadeiramente verdes, que ocorrem com praticamente 100% de
eficiéncia atdmica, utilizando materiais, solventes e substratos renovaveis e derivados da

biomassa e na presenca de catalisadores heterogéneos.

Outros compostos monoterpénicos olefinicos utilizados neste trabalho em reagdes de
acoplamento com o cuminaldeido foram o a-pineno (3) e o f-pineno (4), estes que sao os

principais constituintes do 6leo de terebentina, encontrado na madeira das arvores da espécie
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Figura 4. 7: Esquema para a reacdo entre o cuminaldeido (7) e o a-pineno (3) ou o B-pineno (4): composto
inédito (15), subprodutos: terpinoleno (21), a-terpineno (22) e y-terpineno (23).
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O a-pineno (3) ¢ utilizado diretamente na industria com a finalidade de realgar o odor
dos produtos. No entanto, a sua aplicagdo como material de partida na sintese de outros
compostos ¢ muito mais importante®®. A reagdo de acoplamento entre o a-pineno e o
cuminaldeido em 1,2-dicloroetano e utilizando como catalisador o HPW/SiO, a 50 °C
completou-se apos 15 minutos de reacdo, atingindo um valor de TON de 952, e, gerando como
produto principal o mesmo éter diterpénico 15 (80% de rendimento) obtido nas reacdes

partindo-se do limoneno e do a-terpineol (Tabela 4.4, exp.1, pagina 59).

Um novo experimento foi efetuado utilizando-se como solvente o DEC e mantendo-se
as mesmas condigdes reacionais do experimento 1 da Tabela 4.4 (pagina 59). Neste
experimento a reacdo foi ligeiramente mais lenta, apresentando 91% de conversao do a-pineno
apods 15 minutos de reacdo. Com duas horas de experimento o composto 15 foi obtido com 75%
de rendimento (Tabela 4.4, exp. 1 vs. exp. 2). O aumento da temperatura da reacao de 50 °C
para 60 °C ndo resultou em alteragdo significativa da seletividade para 15 (Tabela 4.4, exp. 2
vs. exp. 3). Substituindo-se HPW/Si0; por CsPW e mantendo-se a temperatura de 60 °C,
também nao foi observada alteracdo significativa nos resultados da reagdo (Tabela 4.4, exp. 3

vs. exp. 4).

Com intuito de aumentar a seletividade para o produto 15 nas reagdes utilizando CsPW
em DEC, um experimento utilizando os mesmos parametros reacionais do experimento 4,
porém, com temperatura menor, foi efetuado. No entanto, nao houve melhoria para seletividade
de 15 (Tabela 4.4, exp. 5). Mantendo-se a temperatura de 50 °C e diminuindo-se a quantidade
de CsPW de 15 para 10 mg, uma queda na seletividade para 15 e na velocidade da reagdo foi
observada. (Tabela 4.4, exp. 5 vs. exp. 6). A 40 °C e utilizando 30 mg de CsPW, o produto 15
foi obtido com 68% e rendimento apds 5 horas de reagio (Tabela 4.4,exp. 7). E importante

ressaltar que houve a conversao de isdbmeros monoterpenicos formados inicialmente para o
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produto de interesse no decorrer de alguns experimentos, o que explica o aumento da

seletividade de 14 no decorrer da reagao.

Tabela 4. 4: Reacdes de cicloadicdo entre o a-pineno (3) e o cuminaldeido (7) em diferentes
solventes *

Exp.  Catalisador (mg) HPW ou T Tempo Conversao Seletividade TONP
°O) (%) para 15(%)
CsPW (h)
(umol)
Solvente 1,2-dicloroetano
1 HPW/Si05(15) 1,05 50 0,25 100 80
2 100 80 952
Solvente: Dietilcarbonato
2 HPW/Si02(15) 1,05 50 0,25 91 68
2 100 75 952
3 HPW/Si02(15) 1,05 60 0,25 99 67
2 100 72 952
4 CsPW (15) 4,50 60 0,25 99 51
2 100 68 220
5 CsPW (15) 4,50 50 2 99 61 300
6 CsPW (10) 3,00 50 2 89 54 222
7 CsPW (30) 9,00 40 5 100 68 111

a: Condigdes reacionais:a-pineno= 1,00 mmol, cuminaldeido = 3,00 mmol, dodecano (padrio interno) = 0,30 mmol, volume
reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (relativas ao a-pineno) foram determinadas CG. b: TON = (mol de a-pineno
convertido)/ (mol de HPW ou CsPW).

Nos experimentos de acoplamento entre o B-pineno (4) e o cuminaldeido, o composto
15 foi novamente o produto principal obtido. Em 1,2-dicloroetano na presen¢a do catalisador
HPW/SiO; as reagdes processaram-se muito rapidamente, ocorrendo a completa conversao do
B-pineno em 15 minutos de reagdo em todas as condi¢des avaliadas, sendo que a melhor

seletividade obtida para 15 foi de 80% (Tabela 4.5, exp. 1 a 3).

Um experimento utilizando 30 mg de CsPW a 50 °C, em 1,2-dicloroetano, foi efetuado
e 54% de rendimento para 15 foi obtido apds 30 minutos de reacdo e, em DMC, mantendo-se
os demais pardmetros reacionais, o éter 15 foi obtido com 45% de rendimento (Tabela 4.5,

exp.4 vs. exp. 5). A diminuicdo da quantidade de CsPW nao resultou em melhoria de
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seletividade para 15. (Tabela 4.5, exp. 6). O f-pineno reage rapidamente em meios acidos,
mesmo em temperatura ambiente (Tabela 4.5, exp. 3) formando o éter 15 juntamente com
isdmeros e subprodutos de altos pontos de ebulicao e, portanto, ndo detectaveis por CG.
Diferentemente do observado nas reagdes com o a-pineno, os isdmeros formados nestas reacdes

ndo se convertem no produto 15 no decorrer da reagdo.

Tabela 4. 5: Reacgdes de cicloadi¢do entre o f-pineno (3) e o cuminaldeido (7) em diferentes
solventes. *

Exp. Catalisador (mg) HPW ou T Tempo Conversio Seletividade TONP
(°O) (h) (%) para 15(%)
CsPW
(umol)
Solvente 1,2-dicloroetano
1 HPW/Si0; (15) 1,05 50 0,25 100 80 950
2 HPW/SiO, (10) 0,70 50 0,25 100 65 1430
3 HPW/SiO; (10) 0,70 25 0,25 100 56 1430
4 CsPW (30) 9,00 50 0,5 100 54 110
Solvente: Dimetilcarbonato

5 CsPW (30) 9,00 50 0,5 100 45 110
6 CsPW (10) 3,00 50 0,5 96 30 320

a: Condigdes reacionais: S-pineno = 1,00 mmol, cuminaldeido = 3,00 mmol, undecano (padrdo interno) = 0,30
mmol, volume reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (relativas ao f-pineno) foram determinadas

CG. b: TON = (mol de f-pineno convertido)/ (mol de HPW ou CsPW).

Dois alcoois alilicos monoterpénicos também foram testados em reacdes de
acoplamento com o cuminaldeido, o linalol (5) e o nerol (6) (Tabela 4.6, pagina 62). As reacdes
foram efetuadas na presenga do catalisador CsPW e em solugdes de DEC, tendo como produto

principal o composto 15.

O nerol (6) ¢ encontrado em pequenas quantidades em varios 0leos essenciais, como por
exemplo, no 6leo de Neroli e ¢ comumente utilizado na composi¢do de fragrancias florais e

também como intermedirio na producio do citronelol e do citral®®,
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O linalol (5) ¢ o principal componente do 6leo essencial de pau rosa e de Ho Wood
(origem chinesa) sendo utilizado na formulagdo de sabdes, detergentes, perfumes e

principalmente como intermediério na sintese da vitamina E3*,

Apos otimizacao dos parametros reacionais foi possivel obter o produto 15 com 62% de
rendimento partindo-se do nerol e com 34% partindo-se do linalol. Este Gltimo experimento
caracterizou-se pela formacdo em grande quantidade de sub-produtos com altos pesos

moleculares, portanto nao detectaveis por CG (Tabela 4.6, exps. 1 e 2, respectivamente).

E importante ressaltar que o produto 15 foi isolado das reagdes partindo-se do limoneno
e caracterizado via RMN e CG-EM. Nas reagoes utilizando os demais substratos
monoterpénicos, o composto 15 foi caracterizado via comparagdo dos fragmentogramas e
tempos de retengdo no CG-ES. Para os demais produtos inéditos obtidos neste trabalho, o

mesmo procedimento foi utilizado.

Reagoes de acoplamento entre compostos terpénicos e outros aldeidos em solugoes de

DEC

Resultados representativos de reagdes de acoplamento entre o limoneno e a-terpineol
com o trans-cinamaldeido (8), crotonaldeido (9) ¢ benzaldeido (10) em solugdes de DEC estao
apresentados na Tabela 4.6 (exps. 3-8) (Figura 4.8). Apds as devidas otimizagdes, estas reagdes
geraram os correspondentes oxabiciclos[3.3.1]nonenos com bons ou excelentes rendimentos

(todos estes produtos apresentam um agradavel aroma).

O cinamaldeido ¢ um produto natural presente em altas concentracdes no 6leo essencial
de canela cassia, sendo encontrado predominantemente na forma de seu isomero frans. Devido
ao seu odor agradavel e a sua baixa toxicidade, este composto possui uma vasta aplicagdo
comercial como agente flavorizante nas industrias de fragrancias e alimenticia, sendo também

utilizado como fungicida e agente inseticida na agricultura’,
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Figura 4. 8: Esquema para as rea¢des de cicloadi¢@o entre o limoneno (1) ou a-terpineol (2) e o: trans-
cinamaldeido (8), crotonaldeido (9) e benzaldeido (10) e seus respectivos produtos heterociclicos: 16,17,18.

As reagdes de cicloadicdo entre o trams-cinamaldeido e o limoneno ou a-terpineol
resultaram na formagdo do mesmo produto 16 (Tabela 4.6, exps. 3 e 4); a estrutura de 16 esta

representada na Figura 4.9. Até onde temos conhecimento, 16 ¢ um composto inédito.

Tabela 4. 6: Reacdes de acoplamento entre compostos monoterpénicos e diferentes aldeidos
em solucdes de DEC catalisadas por CsPW*.

Exp. Substrato Aldeido CsPW T Tempo Conversao Produto TON®
(umol) (°C)  (hora) (%) (Seletividade)
1 Linalol (5) Cuminaldeido 9 50 3 100 15(34) 110
2 Nerol (6) Cuminaldeido 9 60 3 100 15(62) 110
3¢ Limoneno Cinamaldeido 9 50 9 90 16(90) 45
4 a-Terpineol  Cinamaldeido 3 70 5 95 16(85) 320
54 Limoneno Crotonaldeido 9 80 8 90 17(81) 100
6° a-Terpineol ~ Crotonaldeido 3 60 7 90 17(80) 300
7* Limoneno Benzaldeido 3 60 12 92 18(86) 300
8¢ a-Terpineol Benzaldeido 3 60 6 98 18(91) 330

a: Condigdes reacionais: Terpeno = 1,00 mmol, aldeido = 3,00 mmol, undecano ou dodecano (padrio interno) = 0,30 mmol,
volume reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (relativas ao terpeno) foram determinadas por CG. b: TON = (mol
de terpeno convertido)/ (mol de CsPW), c: limoneno = 0,45 mmol e trans-cinamaldeido = 2,25 mmol, d: 70% de rendimento
isolado para 15, e: 68% de rendimento isolado para 15, f: 70% de rendimento isolado para 16 e g: 80% de rendimento isolado
para 16.
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A cicloadi¢ao do crotonaldeido (9) e do benzaldeido (10) tanto ao limoneno quanto ao
o-terpineol, em solugcdes de DEC, resultaram na formacdo dos produtos 17 e 18,
respectivamente (Figura 4.9), com 80-91% de seletividade e com praticamente total conversao
dos substratos (Tabela 4.6, exps. 5-8). Estes produtos ja foram relatados anteriormente pelo
nosso grupo de pesquisa em trabalhos que empregaram o solvente o 1,2-dicloroetano >, Estes
resultados corroboram a viabilidade da utilizacdo de carbonatos como solventes verdes em
reacoes entre compostos terpénicos e aldeidos como uma alternativa para os solventes clorados,

0s Unicos que até entdo haviam demonstrado um desempenho satisfatorio para estas reacdes.

Para se avaliar o escopo de substratos reativos, nas reac¢des de cicloadi¢do, foram feitos
estudos substituindo os aldeidos por cetonas. As cetonas testadas foram: metil etil cetona e f-
ionona [4-(2,6,6-trimetil-1-cicloexenil)-3-buten-2-ona] sob as mesmas condi¢des dos
experimentos 6 ¢ 8 da Tabela 4.6. Em ambos os experimentos, nenhum produto de acoplamento

entre as cetonas e 0s compostos monoterpénicos foi observado.

Reagoes de acoplamento entre compostos terpénicos e fenilacetaldeido/oxido de

estireno em solventes verdes

7

O fenilacetaldeido ¢ um aldeido aromatico encontrado no cacau’’ e no 6leo de

sarracen028

e amplamente utilizado na composi¢ao de fragrancias, sendo caracterizado por
apresentar um odor doce, tipo mel.? Reacdes de cicloadi¢do entre o limoneno (1) e o
fenilacetaldeido (11) catalisadadas pelo sal de heteropoliacido, CsPW, estdo apresentadas na
Tabela 4.7 (pagina, 65) Estes experimentos foram efetuados na presenca dos solventes verdes
dietilcarbonato (DEC), dimetilcarbonato (DMC) e anisol. Em um experimento realizado a

60 °C em DEC, apenas 56% de 1 foi convertido apds 5 horas, e dois produtos principais foram

observados (Tabela 4.7, exp.1). Estes produtos foram identificados via RMN como dois
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compostos heterociclicos oxigenados. O produto 19 ¢ um composto biciclico € o produto 20

consiste em um composto tetraciclico (Figura 4.9).

o e

e

Figura 4. 9: Esquema para as reagdes de cicloadigdo entre o limoneno (1) e o fenilacetaldeido (11)

formando os produtos heterociclicos 19 e 20. E isomeriza¢do do 6xido de estireno (12) para formacao do

fenilacetaldeido (11)

O produto 20 foi obtido de forma inesperada dado que, na presenga de limoneno e
crotonaldeido, benzaldeido, cuminaldeido ou trans-cinamaldeido, nenhum produto similar a
estrutura de 20 foi observado e, até onde temos conhecimento, reagdes desta natureza so

formaram produtos tetraciclicos na presencga de aldeidos fenolicos.



Tabela 4. 7: Reagdes de acoplamento entre o limoneno (1) e o fenilacetaldeido (11) em
solventes verdes catalisadas por CsPW?

65

Exp. 11 (mmol) CsPW T Tempo Conversao Seletividade (%) TONP
(umol) °0) (%)
(h) 19 20 19+20
Solvente DEC
1 0,90 3,00 60 5 56 27 30 57 84
2 0,90 4,50 60 1 72 23 28 51
5 91 23 33 56 91
3 2,25 3,00 60 1 60 33 33 66
5 81 32 40 72 122
4 2,25 4,50 60 1 90 34 42 76
2 95 35 45 80 95
5 2,25 4,50 50 1 22 40 60 100
2 28 41 59 100 28
6 4,50 4,50 50 1 52 37 47 84
2 67 41 53 94
10 94 39 56 95 94
7 4,50 3,00 50 1 14 43 57 100
2 26 46 54 100
5 60 39 53 92
15 92 36 54 91 138
8 4,50 3,00 90 2 100 16 62 78 150
Solvente: DMC
9 4,50 3,00 50 1 65 44 56 100
2 82 44 56 100
5 100 42 58 100 150
10¢ 4,50 3,00 50 1 64 42 50 92 110
2 83 39 50 89
5 94 37 48 85 273
Solvente: Anisol
11 4,50 3,00 50 1 57 41 52 93
2 71 38 54 92
5 87 38 54 92 131
12 4,50 3,00 70 1 100 36 59 95
2 100 30 64 94
5 100 20 58 78 150
13 4,50 3,00 90 1 100 18 79 97
2 100 - 81 81 150
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a: Condigdes reacionais: Limoneno = 0,45 mmol, undecano ou dodecano (padrio interno) = 0,30 mmol, volume reacional =
3,00 mL. As conversdes e seletividades foram determinadas por CG baseado no limoneno convertido. b: TON = (mol de terpeno

convertido)/ (mol de CsPW). ¢ limoneno = 0,90 mmol.

Com intuito de se aumentar a conversao do limoneno e a seletividade para os produtos
19 e 20, alguns experimentos foram realizados variando-se a quantidade de catalisador utilizado
e a proporcao fenilacetaldeido/limoneno, a 60 °C (Tabela 4.7 exps. 2-4). No experimento 4,
apos 2 horas, 95% do limoneno foi convertido utilizando-se 5 equivalentes de fenilacetaldeido
e 4.50 umol de CsPW, e os produtos heterociclicos foram obtidos com 80% de seletividade
somada.O efeito da proporg¢ao fenilacetaldeido/limoneno também foi avaliado em reacdes a 50
°C (Tabela 4.7, exps. 5-7). No experimento 7, utilizando-se 10 equivalentes de fenilacetaldeido
e 3 umol de CsPW, 92% limoneno foi convertido apds 15 horas de experimento com 91% de

seletividade conjunta para os produtos heterociclicos.

Em um experimento realizado a 90 °C (Tabela 4.7, exp. 8), todo limoneno foi convertido
apos 2 horas de reacao, obtendo-se 78% de seletividade somada para os produtos heterociclicos
e com 62% de rendimento para o produto 20. Nesta temperatura foi possivel observar no
cromatograma varios picos proximos ao pico do produto 19, sendo provavel que este composto

ndo seja estavel nesta temperatura.

Em DMC, as reacdes de acoplamento ocorrem mais rapidamente que em DEC (Tabela
4.7, exp.7 vs. exp. 9); Este comportamento pode estar relacionado com a maior polaridade do
DMC (e = 3,1) frente ao DEC (& = 2,8). A maior polaridade do solvente pode favorecer a

formagao de estados de transi¢ao que levam a formacao de carbocations.

Como em DMC a velocidade das reagdes de acoplamento entre o limoneno e o
fenilacetaldeido ¢ consideravelmente maior do que em DEC, um experimento foi realizado

utilizando-se o dobro da quantidade de limoneno (0,90 mmol), (Tabela 4.7, exp. 9 vs. exp. 10),
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e apos 5 horas foi possivel obter o valor de TON de 273 com 94% de conversdo de 1 e 85% de

seletividade para os produtos 19 e 20.

Embora em solu¢des de DMC as reagdes de acoplamento ocorram mais rapidamente do
que em DEC, este nao ¢ considerado um solvente tao verde quanto o DEC e, o fato de apresentar
uma temperatura de ebulicdo de 90 °C dificulta a execugdo de experimentos em temperaturas
mais elevadas. Desta forma, o anisol (¢ = 4,33) surge como uma alternativa interessante, sendo
considerado mais verde que o DEC (Teb. = 126 °C) e apresentando temperatura de ebuli¢do de

154 °C.

Comparando a performance dos solventes nas reacdes de acoplamento entre 1 e 11
(Tabela 4.7, exp. 9 vs. 11) é possivel observar que embora a reagdo em anisol seja mais lenta
que em DMC, a reacdo em anisol ainda ¢ consideravelmente mais rapida que em DEC (Tabela
4.7, exp. 11 vs. exp. 7). A 70 °C, em anisol, apds 1 hora todo limoneno ¢ convertido e apds 2
horas de experimento € possivel observar uma conversao parcial de 19 para 20 (Tabela 4.7 exp.
12 vs. exp. 11). Apos 5 horas € possivel observar que o rendimento de 19 decai sem aumento
de 20, esse decréscimo foi atribuido a formagao de oligdmeros ndo detectaveis pelo CG. A 90
°C (Tabela 4.7, exp. 13) o produto heterociclico 20 foi obtido com 81% de rendimento apds 2
horas de experimento. Desta forma o anisol foi o solvente que apresentou melhores resultados

para a sintese de 20.

Visando-se avaliar a possibilidade de solubilizagdo do material catalitico em anisol, o
experimento 11 da Tabela 4.7 foi escolhido e, apos 1 hora, o catalisador foi removido do meio
reacional via centrifugacdo e deu-se prosseguimento a reacdo com o sobrenadante. Apos 5 horas
nenhuma conversao adicional foi observada, indicando que o CsPW nao se solubiliza no meio

reacional.
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Reacdes de cicloadig¢do entre o a-terpineol (2) e o fenilacetaldeido (11) na presenga de
CsPW e em solugdes de DEC também foram efetuadas e os resultados estdo apresentados na
Tabela 4.8. Por meio da anélise das Tabelas 4.7 e 4.8 ¢ possivel observar que, sob as mesmas
condigdes reacionais, os experimentos efetuados utilizando a-terpineol sdo consideravelmente
mais rapidos que as reagdes partindo-se do limoneno (Tabela 4.7, exp. 7 vs. Tabela 4.8, exp.1).
Tendo em vista este resultado, experimentos foram efetuados utilizando-se menores
quantidades de fenilacetaldeido (Tabela 4.8, exps. 2 € 3) e, com 3 equivalentes de 11 foi possivel
obter apds 5 horas de experimento, resultados comparaveis aos obtidos na presenca de 10

equivalentes de 11 (Tabela 4.8, exp. 1 vs. exp.3).

A fim de se aumentar a performance do catalisador, um experimento, realizado a 50 °C
com 10 equivalentes de fenilacetaldeido e 1,50 umol de CsPW, foi efetuado e, apds 2 horas,
todo a-terpineol foi convertido obtendo-se 87% de rendimento para os produtos heterociclicos
e com um TON de 300 (Tabela 4.8, exp. 5). Baseando-se neste resultado, um experimento
utilizando 0,90 mmol de a-terpineol foi realizado e apds 5 horas o valor de TON de 570 foi

atingido (Tabela 4.8, exp. 6).

Os resultados obtidos demonstraram que as reagdes partindo-se do a-terpineol sdo mais
rapidas que as partindo-se do limoneno. Desta forma, alguns experimentos foram efetuados a
25 °C (Tabela 4.8, exps. 7 e 8). Na presenca de 4,5 umol de CsPW e 10 equivalentes de 11,
praticamente todo a-terpineol foi convertido apds 5 horas de reagao com 90% de rendimento
para 19 e 20. Sob temperatura de 90 °C, apds 1 hora de experimento, obteve-se 91% de
rendimento para os produtos hetereciclicos, sendo 80% referente ao produto 20 (Tabela 4.8,
exp. 8). O anisol também foi avaliado nestas reagdes e rendimentos de 60-78% para 20 foram

obtidos nas temperaturas de 25-90 °C (Tabela 4.8, exps. 10-12).
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Tabela 4. 8: Reagdes de acoplamento entre o a-terpineol (2) e o fenilacetaldeido (11) em
solventes verdes catalisadas por CsPW?

Exp. 11 (mmol) CsPW T Tempo Conversao Seletividade (%) TONP
(nmol) °0) (%)
(h) 19 20 19+20
Solvente DEC
1 4,50 3,00 50 1 100 40 45 85
2 100 41 44 85 150
2 2,25 3,00 50 1 91 46 40 86
5 94 23 33 56 94
3 1,35 3,00 50 1 66 38 46 84
2 79 39 45 84
5 93 38 42 80 140
4 1,35 4,50 50 1 89 35 48 83
2 99 40 48 88 99
5 4,50 1,50 50 1 90 41 48 89
2 100 42 45 87 300
6° 4,50 1,50 50 1 64 38 49 87
2 86 40 48 88
5 95 40 50 90 570
7 4,50 3,00 25 1 38 43 51 94
2 53 44 52 96
5 74 38 55 93 111
8 4,50 4,50 25 1 86 35 56 91
2 95 37 54 91
5 99 37 54 91 99
9 4,50 3,00 90 0,5 100 18 69 87
1 100 10 81 91 150
Solvente: Anisol
10 4,50 4,50 25 5 100 32 60 92 100
11 4,50 3,00 70 1 100 26 71 97
2 100 15 78 93 150
12 4,50 3,00 90 0,50 100 5 78 83 150

a: Condigdes reacionais: a-terpineol = 0,45 mmol, undecano ou dodecano (padrio interno) = 0,30 mmol, volume reacional =
3,00 mL. As conversdes e seletividades foram determinadas por CG baseado no limoneno convertido. b: TON = (mol de terpeno

convertido)/ (mol de CsPW). ¢ a-terpineol = 0,90 mmol.

Alguns experimentos foram realizados utilizando-se o 6xido de estireno (12) e o

limoneno (1) em anisol, a fim de se avaliar a possibilidade de substituir o fenilacetaldeido nas
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reacoes de cicloadicao por este reagente de menor valor agregado. A ideia foi baseada no
conhecimento de que o oOxido de estireno em meio acido isomeriza-se rapidamente a
fenilacetaldeido (11). Realmente, partindo se do oxido de estireno, os mesmos produtos
heterociclicos 19 e 20 foram observados. Porém, o 6xido de estireno isomeriza-se facilmente
em meio acido formando diversos subprodutos, o que compromete a seletividade para os
produtos heterociclicos desejados. Reagdes foram efetuadas nas temperaturas entre 25-90°C. A
utilizacao das temperaturas mais altas resultou em reagdes mais seletivas. Em 90 °C foi possivel
obter 71% de rendimento para os produtos heterociclicos sendo 60% para o produto 20
partindo-se de dois substratos de baixo valor agregado: limoneno e 6xido de estireno (Tabela

4.9).

Tabela 4. 9: Reagdes de acoplamento entre o limoneno (1) e o 6xido de estireno (12) em
anisol catalisadas por CsPW*

Exp. T Tempo Conversao Seletividade (%) TONP

(°O) (%)
(h) 19 20 19+20
1 25 1 0 - - - -
2 0 - - - -
2 70 1 89 28 36 64
5 100 21 37 58 150
3 90 1 100 11 60 71 150

a: Condicdes reacionais: limoneno = 0.45 mmol, undecano ou dodecano (padréo interno) = 0.30 mmol, fenilacetaldeido = 4.5
mmol, solvente = anisol, volume reacional = 3.00 mL. As conversdes ¢ seletividades foram determinadas por CG baseado no

limoneno convertido. b: TON = (mol de terpeno convertido)/ (mol de CsPW).



71

Todos os produtos de cicloadigdo, entre compostos terpénicos e aldeidos, estdo
apresentados na Figura 4.11. Até onde temos conhecimento os produtos heterociclicos

oxigenados 15, 16, 19 e 20 sao inéditos.

Figura 4. 10: Produtos 16, 17, 18, 19 ¢ 20, obtidos nas reagdes de cicloadi¢do entre terpenos e aldeidos (trans-
cinamaldeido, crotonaldeido, benzaldeido e fenilacetaldeido) respectivamente.

Mecanismos Propostos

Um provavel mecanismo para a cicloadi¢ao de aldeidos aos compostos monoterpénicos
estd representado na Figura 4.12. Considerando-se que, independentemente dos substratos
monoterpénicos utilizados, e, mantendo-se o mesmo aldeido, 0 mesmo produto de cicloadi¢ao
¢ formado, acredita-se que um intermediario comum ¢ formado em todas as reagdes. Um
intermediario plausivel proposto ¢ o carbocation A. A protonacdo do limoneno e a
protonacdo/desidratagdo do a-terpineol geram o mesmo carbocétion A. Outros substratos, como

a-pineno, f-pineno, nerol e linalol, em meios acidos, inicialmente formam diferentes
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carbocations. Estes, entdo, se isomerizam para o carbocation A, que provavelmente ¢ o mais

estavel nas condigdes reacionais utilizadas.

A interagdo do aldeido com o carbocation A resulta na formagdo do intermedidrio
oxigenado: oxocarbocation B. Em seguida, um ataque nucleofilico intramolecular da liga¢ao
dupla endociclica ao carbono carbonilico de B, resulta na formacdo de uma nova ligagao
carbono-carbono. Com a perda de um préton, os produtos de cicloadicdo 15-19 sdo finalmente

formados.

\
7e15:R = p-'PrPh
'/—\" 8¢16: R= CH=CHPh
[} R
A

X 9¢17:R= CH=CHCH,
A 7-10, 11 10¢ 18: R= Ph
12¢19:R = CH,Ph

B 15-19

Figura 4. 11: Mecanismo proposto para as reagdes de cicoadi¢ao entre limoneno (1), a-terpineol (2), a-pineno
(3), S-pineno (4), linalol (5) e nerol (6) e os aldeidos: cuminaldeido(7), trans-cinamaldeido (8), crotonaldeido
(9), benzaldeido (10) e fenilacetaldeido (11).

A principio, o carbocation A pode perder um proton antes que ocorra a interagdo com o
aldeido, levando assim a formagao de outros compostos terpénicos para-menténicos como o

terpinoleno, a-terpineno e y-terpineno. Estes, realmente, foram detectados como subprodutos
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em praticamente todos os experimentos. A subseqiiente interagdo entre os ions intermediarios
também pode levar a formagao de sub-produtos de alto peso molecular (normalmente referidos
como oligdmeros). Para se minimizar estas transformagdes indesejadas e com o intuito de
favorecer a seletividade para os éteres 15-19, um excesso de 3 vezes do aldeido em relagao aos
compostos terpénicos foi utilizado em nossos procedimentos, permitindo assim que a interagao

entre o aldeido e o ion carbocation A ocorresse de maneira eficiente.

O acompanhamento de varias reagdes entre o 6xido de estireno e o a-terpineol, sugerem
que as reagdes entre estes dois substratos da-se predominantemente via duas etapas.
Primeiramente ocorre a isomerizacdo do epoxido a fenilacetaldeido e posteriormente o

acoplamento do aldeido ao monoterpeno.

O mecanismo proposto para a primeira etapa de formagao dos produtos heterociclicos
consiste na protonacao do atomo de oxigénio do epdxido, seguida pela abertura de seu anel, via
agua residual presente no meio, formando intermediaro B. B perde entdo um préton e uma agua
formando um enol e, o fenilacetaldeido ¢ entdo formado via tautomerismo aldoendlico. (Figura

4.13).

H
|
O,

@@.5

Figura 4. 12: Mecanismo proposto de isomerizacdo do 6xido de estireno (12) catalisado por acidos para a
sintese do fenilacetaldeido (11)%.

O mecanismo proposto para a formacao catalisada por dcido dos produtos 19 e 20 estdo

demonstrados na Figura 4.14. Inicialmente propde-se que ocorra a protonagdo de 1 e
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desidratacao de 2 resultando na formacao do carbocation A. Este sofre um ataque nucleofilico
do fenilacetaldeido (11) gerando o intermediario B. Através de um ataque nucleofilico oriundo
da dupla endociclica, uma nova ligacao carbono-carbono ¢ formada resultando no carbocation

C. C pode entao seguir duas rotas distintas que resultardo nos produtos heterociclicos 19 ou 20.

Através da rota a, C sofre desprotonacao formando uma nova ligacao dupla na parte do

esqueleto oriunda do terpeno da molécula biciclica resultante 19.

A rota b consiste, dentro da nosso proposta, numa alquilacdo de anel aromatico de

Friedel-Craft intramolecular que resulta na formacgao do produto tetraciclico 20.

Como discutido previamente, em algumas reagdes foi possivel observar uma parcial
conversdao do produto 19 no produto 20. N6s sugerimos que a rota a € reversivel, ou seja, a
protonacdo de 19 resulta em carbocation C, o qual se transforma em produto 20 através de uma

alquilacdo de Friedel-Craft intramolecular.
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19 H + Rpta b
1 |Friedel-Craft

Figura 4. 13: Mecanismo proposto para as reagdes de cicoadig¢@o entre a-terpineol e fenilacetaldeido (12) na
sintese dos produtos 19 e 20.

4.4. Conclusoes

Nesta parte do trabalho, processos cataliticos ecologicamente benignos e eficientes

foram desenvolvidos para a sintese de compostos heterociclicos. Os heteropolidcidos
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H3PW12049 suportado em silica e Cs2sHosPWi12049 foram utilizados como catalisadores
eficientes e heterogéneos nas reagdes de cicloadicdo entre os compostos monoterpénicos €

varios aldeidos, incluindo os aldeidos de origem natural, cuminaldeido e trans-cinamaldeido.

A sintese dos compostos heterociclicos também foi efetuada num processo one-pot a
partir do 6xido de estireno, o que resultou na formacdo de dois compostos heterociclicos
distintos, um deles analogo aos demais produtos de cicloadi¢dao obtidos em trabalhos anteriores

€ 0 outro com estrutura carbonica totalmente distinta dos produtos ja relatados.

Diferentes produtos heterociclicos inéditos foram obtidos neste trabalho e todos
possuem odores agradaveis, apresentando, portanto, potencial aplicagdo na industria de
fragrancias. Ademais, muitos deles apresentam o fragmento oxabiciclo[3.3.1]noneno. Sabe-se
que diversos compostos heterociclicos contendo este fragmento foram relaatdos como ligantes
de receptores de estrogeno, sendo, portanto, produtos de interesse especial para a industria de

farmacos.

A utilizagdo do 2-metiltetraidrofurano permitiu o design de um processo catalitico
heterogéneo, com alta eficiéncia atdmica, para a sintese de compostos heterociclicos utilizando

tanto solvente quanto substratos oriundos da biomassa.

Por fim, os processos desenvolvidos neste trabalho apresentam importantes avangos na
sintese de compostos de alto valor agregado seguindo protocolos condizentes com os preceitos
da quimica verde, tais como altos rendimentos, condi¢cdes reacionais brandas, utilizacdo de
catalisadores heterogéneos em pequenas quantidades, e utilizacdo de solventes verdes, ndo-

toxicos e biodegradaveis, como o dietilcarbonato, o dimetilcarbonato e o anisol.
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4.5. Dados espectroscopicos dos produtos

Composto 15 (inédito):

EM (70 eV, IE): m/z 284 (0,2) [M™], 266 (0,2) [M"-H0], 149 (19%), 136 (40%), 121 (10%),
93 (100%), 92 (48%), 91 (18%), 79 (10%), 77 (11%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 25°C,
TMS), §=0,88 (s, 3H; C'H3), 1,21 (s, 6H; C'"Hse C*°H3), 1,32 (s, 3H; C'°H3), 1,37 (s, 3H;
C°Hs), 1,55 (sl, 1H; C*H), 1,65-1,75 (m, 1H; C°HH), 2,00-2,15 (m, 1H; C*HH), 2,18 (sl, 1H;
C°H), 2,30-2,45 (m, 2H; C*HHe C°HH), 2,86 (s, 1H; C'*H), 4,85 (sl., 1H; C''H), 5,44 (sl, 1H;
C2H), 7,12 (sl, 2H; C'*He C'°H), 7,22 ppm (sl, 2H; C'3He C'7H).RMN de '3C (100 MHz,
CDCl3, 25°C, TMS), §=23,97 (C7), 24,07 (C?), 24,18 (C"? e C*°), 27,73 (C?), 28,35 (C*), 28,70
(C'%), 33,79 (C'®), 33,99 (C*), 41,49 (C), 74,13 (C'1), 75,22 (C¥), 123,14 (C?), 125,57 ¢ 125,81
(C3, C™, C'% C'7), 133,39 (C), 140,24 (C'?), 147,23 ppm (C").
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Composto 16 (inédito):

Isdmero majoritario (menor tempo de retengido no CG): EM (70 eV, IE): m/z 268 (0,1) [M"],
136 (25%), 133 (35), 121 (10%), 115 (10), 94 (10), 93 (100%), 92 (41%), 91 (20%), 77
(12%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 25°C, TMS), §=1,28 (s, 3H; C'°H3), 1,36 (s, 3H;
C°H;),1,45-1,55 (m, 1H; C*H), 1,65-1,75 (m, 2H; C*HH ¢ C’HH),1,68 (s, 3H; C’H3), 2,05 (sl,
1H; C°H), 2,15-2,25 (m, 1H; CHH), 2,30-2,40 (m, 1H; C*HH), 4,45 (dl, *J=6,4 Hz, 1H; C''H),
5,54 (sl, 1H; C*H), 6,15 (dd, 3J=6,4 Hz, *J=16,1 Hz, 1H; C'?H), 6,55 (d, >*J=16,1 Hz, 1H; C"*H),
7,17 (t,°J=7,3 Hz, 1H; C"H), 7,26 (t, >*J=7,3 Hz, 2H; C'°H e C'8H),7,35 ppm (sl, 2H; C*H ¢
C'°H). RMN de '3C (100 MHz,CDCls, 25°C, TMS), 6=24,13 (C°), 25,08 (C"),28,65 (C'?),27,78
(C?),28,06 (C%),34,05 (C*),40,53 (C%),74,50 (C'1),75,44 (C%),123,84 (C?),126,38 (C"> e C"),
127,19 (C'7), 128,46 (C'® e C'®),128,95 (C'3), 131,27 (C'?),133,26 (C"),137,29 ppm (C'*).

Isdmero minoritario (maior tempo de retengdo no CG):EM (70 eV, IE): m/z 268 (0,1) [M"],
136 (35%), 133 (41%), 121 (11%), 115 (9%), 94 (13%), 93 (100%), 92 (12%), 91 (21%), 80
(11%), 79 (11%), 77 (14%).
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Composto 19 (inédito):

MS (70 eV, ED): m/z 136 (35%), 133 (41%), 121 (11%), 115 (9%), 94 (13%), 93 (100%), 92
(12%), 91 (21%), 80 (11%), 79 (11%), 77 (14%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS),
o= 1,14 (s, 3H; C°H;), 1,15 (s, 3H; C'°H3), 1,38-1,44 (m, 1H, C*H), 1,57 (td, 2/=12,4 Hz ¢
3J=3,1 Hz 1H; C°HH), 1,75 (s, 3H; C'H3), 1,92 (s, 1H; C°H3), 1,95-2,10 (m, 2H; CHH e
C’HH), 2,30 (sl, 2/=18 Hz, 1H; C*HH), 2,55-2,71 (m, 2H; C'*H), 3,87-3,94 (m, 1H; C''H),
5,51 (sl, 1H; C?H), 7,07-7,14 (m, 1H; C'°H), 7,15-7,23 ppm (m, 4H; C'*H, C'*H, C'"H ¢ C'*H).
RMN de "*C (100 MHz, CDCl3, 25°C, TMS), 6=24,12 (C?), 25,66 (C7), 28,14 (C?), 28,80 (C'?),
34,34 (C*), 38,82 (C°), 41,32 (C'?), 74,97 (C'"), 75,32 (C¥), 124,40 (C?), 126,00 (C'®), 128,20
(CP eC'), 129,24 (C'* e C'®), 133,43 (C"), 140,46 ppm (C'3).
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Composto 20 (inédito):

MS (70 eV, EI): m/z 165 (15%), 136 (39%), 121 (10%), 94 (10%), 93 (100%), 92 (47%), 91
(24%),79 (10%), 77 (10%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 25°C, TMS), 6= 1,09 (s, 3H; C°H3),
1,25 (s, 3H; C'°H3), 1,96 (sl, 2H; C°H>), 1,25-1,35 (m, 2H; C*H e C.HH), 1,40 (s, 3H; C'H3),
1,45-1,55 (m, 2H; C*HH e CoHH), 1,75-1,85 (m, 1H; C*HH), 2,00-2,10 (m, 1H; C°H), 2,76 (d,
3J=18,0 Hz, 1H; C'2HH), 3,05 (dd, 2/=18,0 Hz e *J=5,1Hz, 1H; C'’HH), 4,05-4,15 ppm (m,
3H; C''H;). RMN de '*C (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS), §=24,92 (C'%), 25,48 (C7), 26,00
(C3), 27,89 (C?), 27,94 (C%), 34,90 (C*), 38,85 (C), 36,34 (C'?), 37,90 (C®), 37,97 (C?), 68,78
(C'), 75,38 (C¥) 125,43 (C1), 125,53 (C'%), 126,06 (C'®), 129,76 (C'7), 131,95 (C'®), 146,75
ppm (C").
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CAPITULO V: ISOMERIZACAO DO OXIDO DE
LIMONENO E SEPARACAO CINETICA DO TRANS
OXIDO DE LIMONENO EM SOLVENTES VERDES
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5.1. Revisao Bibliografica

O 6xido de limoneno ¢ obtido comercialmente por meio da reacdo de epoxidacao do
limoneno ¢ também ¢é encontrado em o6leos essenciais citricos. A isomerizagdao do 6xido de
limoneno pode levar a formacgao de diversos produtos, como a diidrocarvona, a carvenona, o
exocarveol e o carveol (Figura 5.1). Porém, a sintese seletiva e sustentavel destes isomeros
constitui-se em um grande desafio, sendo poucos os trabalhos relatados com a obtengao seletiva

para qualquer um dos produtos de isomerizagdo !-.

(o]
Epoxidagido
—_—

Limoneno Oxido de Limoneno

Isomerizagdo

~

Diidrocarvona Carvenona Exocarveol Carveol

Figura 5. 1: Obteng¢ao do 6xido de limoneno via epoxidagdo do limoneno e exemplos de produtos oriundos da
isomerizagdo do 6xido de limoneno

Raptis et. al. relataram a obtencao seletiva do exocarveol e do carveol a partir do 6xido
de limoneno, utilizando nanoparticulas de ouro suportadas em titania e 1,2-dicloroetano como

solvente *.
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Ravasio et. al. relataram a sintese da carvenona com 47% de rendimento, por meio da
isomerizacdo do oxido de limoneno, utilizando cobre suportado em silica-alumina como
catalisador em solu¢des de tolueno °.

Reagoes de isomerizagdes seletivas do 6xido de limoneno, utilizando como catalisador
o heteropolidcido Cs25HosPW12040 (CsPW), em solucdo de 1,2-dioxano, resultaram na
formag¢do da diidrocarvona com rendimento de até 82%. Partindo-se do heteropoliacido
H3PW 12040 suportado em silica (HPW/S10.), em solucao de diclorometano, a diidrocarvona foi
obtida com 56% de rendimento. Ambos estudos foram publicados pelo nosso grupo de
pesquisa’.

A sintese seletiva de diastereoisomeros partindo-se do 6xido de limoneno consiste em
um processo ainda mais desafiador, posto que, primeiramente, ¢ necessario separar a mistura
de isomeros do 6xido de limoneno, que € comercializado como uma mistura trans/cis (53:47),
ou efetuar uma reagiio com controle cinético para formagdo dos produtos de interesse °.

Os diastereoisdmeros puros, cis e trans, do 6xido de limoneno sdo utilizados em diversas
rotas sintéticas. A sintese de biopolimeros como policarbonatos e poliésteres foi relatada
utilizando-se o tans-6xido de limoneno® 7. A sintese do alcool perilico, um monoterpeno com
propriedades anticancerigenas, ¢ mais seletiva partindo-se do frans-isocarveol que ¢ obtido do
cis 6xido de limoneno. Ademais, os epoxidos cis e trans do limoneno originam, via reagdes de

isomerizacdo, a trans e cis diidrocarvona, respectivamente (Figura 5.2) 8.
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WO i/cm

trans-isocarveol cis-isocarveol

N kS

cis-0xido de limoneno trans-6xido de limoneno

/ \Q/

trans-dihidrocarvona cis-dihidrocarvona

Figura 5. 2: Sintese seletiva de diastereoisomeros partindo-se dos isdmeros cis e trans do 6xido de limoneno.
Todos os isdmeros cis estao representados pela cor azul e os isdmeros trans pela cor verde.

O isomero cis da diidrocarvona ¢ caracterizado por apresentar um odor amadeirado
enquanto o isoOmero trans possui odor de horteld, sendo que estes compostos isolados
apresentam um valor agregado muito maior do que quando em misturas ®.

Me¢étodos de separagdo como destilagdo e cromatografia podem ser muito onerosos e até
impraticaveis no caso da separac¢ao dos isdmeros cis e trans do 6xido de limoneno, visto que os
pontos de ebulicdo destes isomeros sdo muito préoximos e em uma técnica de cromatografia em
coluna eles tendem a eluir juntos **°. O mesmo ocorre com os isdémeros da diidrocarvona e do
carveol.

A separacao cinética dos isomeros do 6xido de limoneno, que consiste na reacdo seletiva
de um dos isomeros e a recuperagao do isdmero ndo reativo, ¢ um método de separacao viavel

para estes compostos.
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Alguns exemplos de separagao cinética destes isdbmeros sdo, por exemplo, a hidrolise
com HCIO4 ou NaHSO3!% | mercuracio eletrofilica'?, separagiio cinética fotoassistida'® e
adicdo de amina'*. Estes processos apresentam desvantagens como utiliza¢do de quantidades
quase estequiométricas de catalisadores, emprego de materiais toxicos e corrosivos e utilizagdo
de altas temperaturas.

Kumar et. al. relataram a separagdo do isdmero trans do 6xido de limoneno através da
reacdo da mistura de isdmeros em agua, utilizando 10% de InClz como catalisador. O isdmero
cis reage com a agua formando um diol e o frans mantém-se intacto, podendo ser separado do
diol por destilagdo simples °.

Cardenas et. al.relataram a isomerizagao seletiva do cis 6xido de limoneno para formar
a trans-diidrocarvona. O método reportado permite a obtencao de isdmeros isolados dos dois
compostos monoterpénicos, o trans 6xido de limoneno (isomero do substrato que ndo reage) e
a trans-diidrocarvona (produto oriundo da isomerizagdao do cis-6xido de limoneno) em um
unico processo. No entanto, o sistema utiliza perclorato de litio como catalisador e tolueno

como solvente .

5.2. Objetivos especificos

Reagoes de isomerizagao do 6xido de limoneno foram efetuadas, at¢ o momento,
utilizando solventes e/ou catalisadores toxicos>* . Dentro deste contexto, este trabalho tem
como um de seus objetivos a sintese de diferentes isomeros do 6xido de limoneno utilizando-
se de processos cataliticos mais condizentes com os preceitos de quimica verde. Desta forma,
este estudo tem como premissa a substituicao dos solventes toxicos ja relatados nesta reagdo
(tolueno, dioxano, dicloroetano, diclorometano, entre outros) por solventes verdes, como o
dietilcarbonato e o dimetilcarbonato, e também a utilizacdo do H3PW12040 suportado em silica

(HPW/Si02) como catalisador heterogéneno nos meios reacionais.



88

Dado que o o6xido de limoneno ¢ comercializado na propor¢do trans/cis de
aproximadamente 1:1 e, como a separacao destes isomeros por destilagdo ¢ praticamente
inviavel, outro objetivo deste trabalho, consiste na separacao cinética dos diastereoisémeros cis
e trans do 6xido de limoneno. Isto €, encontrar as condigdes reacionais em que reatividade entre
os isdmeros seja significativamente diferente, de forma que, apenas um dos isOmeros reaja € o

outro permanega na solugao.

5.3. Resultados e Discussoes

Sintese da diidrocarvona

Experimentos representativos das reagdes de isomerizagdo do 6xido de limoneno (1a e
1b), utilizando HPW/SiO> como catalisador estdo apresentados na Tabela 5.1. Reagdes
efetuadas na auséncia de catalisador ndo apresentaram nenhuma conversao do substrato. Na
presenca de catalisador, os produtos obtidos foram as cis e trans diidrocarvonas (2a e 2b), a
carvenona (3), o 1-metil-isopropenil-ciclopentil-1-carboxaldeido (4), € o limoneno 1,2-diol (5)
(produto de hidratacdao do 6xido de limoneno). Os substratos utilizados e os produtos obtidos
neste trabalho estao representados na Figura 5.3

Reacdes utilizando heteropoliacidos nos solventes cicloexano, diclorometano,
dicloroetano, 1,4-dioxano, nitrobenzeno e dimetilacetamida foram previamente reportadas e, a
diidrocarvona (2) foi o produto principal obtido nestas reagdes, dentre os solventes utilizados,

o 1,4-dioxano foi o que apresentou melhores resultados?.

O 1,4-dioxano ¢ um composto toxico que figura entre os solventes indesejaveis de
acordo com as classifica¢des da Pfizer e da GSK'3. Por outro lado, solventes carbonatos como
dimetilcarbonato (DMC) e dietilcarbonato (DEC) tém atraido consideravel atengdo como

alternativa verde para as reacdes envolvendo transformagdes cataliticas de terpenos.
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Figura 5. 3: Substratos ¢ produtos utilizados obtidos neste trabalho — cis-1,2- 6xido de limoneno (1a), trans-1,2-
oxido de limoneno (1b), cis- diidrocarvona (2a), trans- diidrocarvona (2b), carvenona (3), 1-metil-isopropenil-
ciclopentil-1-carboxaldeido (4), limoneno 1,2-diol (5). Todos os isdmeros cis estdo representados pela cor azul e
os isomeros frans pela cor verde.

Neste trabalho, foi possivel a utiliza¢do dos solventes DMC e DEC como alternativas
eficientes na reacao de isomerizagdo do 6xido de limoneno. Em contraste com o 1,4-dioxano,
o HPW ndo ¢ soluvel nos solventes DMC e DEC, o que permite a catalise heterogénea nestes

meios.

A reagao a 25°C em DMC anidro completou-se apds 15 minutos do inicio do
experimento, obtendo-se 84% de rendimento para os isomeros cis e trans da diidrocarvona
(Tabela 5.1, exp. 1). Nesta reacdo, apenas 0.2% m/m de catalisador foi utilizado (em relagdo a
massa da mistura total). Este resultado ¢ melhor que o obtido previamente utilizando-se solu¢ao
homogénea de 1,4-dioxano®. Ao final do experimento, o catalisador foi removido do meio
reacional, via centrifugacdo, e deu-se prosseguimento a reacao utilizando-se o sobrenadante e
nova por¢ao de substrato, mantendo-se as demais condigdes reacionais. Nenhuma conversao

foi observada, o que corrobora a natureza heterogénea do processo.
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Com intuito de aumentar a eficiéncia do catalisador em termos de turnover number
(TON), a quantidade de substrato foi elevada de 0,45 mmol para 3,00 mmol (Tabela 5.1, exp.
1 vs. exp. 2). Embora o valor de TON atingido tenha sido aproximadamente 6 vezes maior, a
seletividade para a diidrocarvona diminuiu de maneira significativa, de 84% para 64%. A
analise do sobrenadante, via espectrometria de massas, ao final da reacdo, indicou a presenca
de subprodutos com altos pontos de ebulicdo e com fragmentogramas similares ao do 6xido de
limoneno. Devido a semelhanga dos espectros de massas, estes subprodutos sdo,

provavelmente, produtos de oligomerizacdo do 6xido de limoneno (dimeros ou trimeros).

Altos valores de TON (6000-13000) foram obtidos com rendimentos de até 81% para a
diidrocarvona apos a otimizagdo das quantidades de catalisador e de 6xido de limoneno
utilizados (Tabela 5.1, exps. 3-6). O aldeido 4 e a o diol 5 foram obtidos em pequenas
quantidades nestas reagdes, sendo o diol formado, provavelmente, devido a presenca de dgua
residual no sistema. E importante ressaltar que os valores de turnover frequencies (TOFs)
apresentados na Tabela 5.1 sdo relevantes apenas para comparagdes semi-quantitativas, visto
que os experimentos apresentaram altos valores de conversdo, em apenas 15 minutos de reagao

(primeira amostragem), mesmo quando efetuadas a 25 °C.

Tendo em vista a avaliagao de estabilidade do catalisador, o mesmo foi retirado do meio
reacional, por meio de uma etapa de centrifugacao, lavado com cloroférmio e reutilizado duas
vezes, sem que ocorresse perda significativa de atividade do material catalitico ou da

seletividade da reagao.

As reagdes em DMC efetuadas a 40 °C resultaram na formacao de diidrocarvona com
aproximadamente 90% de rendimento. Até onde temos conhecimento, este ¢ o melhor resultado

relatado para este produto. (Tabela 5.1, exps. 7 e 8).
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Tabela 5. 1: Isomerizagao do 6xido de limoneno (1) utilizando HPW/Si0, como catalisador: sintese da diidrocarvona (2)*

Exp. 1 Catalisador/HPW T Tempo Conv. Seletividade [%]
2 3 4 5 TON? TOF*¢
[mmol] [mg/pmol] [°C] [min.] [%]
Solvente: dimetilcarbonato

14 0,45 5/0,35 25 15 100 84 - 8 7 1290 86

2 3,00 5/0,35 25 15 81 64 - 11 14 463
60 100 64 - 11 14 8570

3 3,00 1/0,07 25 15 63 62 - 12 10 1800
60 99 64 - 10 12 42500

4 1,50 1/0,07 25 15 65 65 - 9 8 928
60 94 63 - 8 6 20100

5 0,90 1/0,07 25 15 62 82 - 9 9 514
60 100 81 - 9 9 12900

6 0,45 1/0,07 25 15 60 88 - 3 4 257
60 98 83 - 7 7 6040

7 0,45 1/0,07 40 15 100 87 - 6 6 6430 429

8 0,45 25/1,75 40 15 100 88 - 2 6 27
300 100 77 9 2 0 257

Solvente: dietilcarbonato

9¢ 0,45 1/0,07 25 15 34 89 - 0 10 146
120 94 82 - 6 11 6040

10 0,45 1/0,07 40 15 76 87 - 5 8 326
60 100 85 - 7 9 6430

a: Condi¢des reacionais: 6xido de limoneno = 0,45 mmol, dodecano (padrdo interno) = 0,30 mmol, volume reacional = 3,00 mL. As conversdes e seletividades (baseadas na
conversdo do 6xido de limoneno) foram determinadas por CG. b: TON = (mol de 6xido de limoneno convertido)/ (mol de HPW utilizado). c: TOF = (mol de 6xido de limoneno
convertido)/ (mol de HPW utilizado)X(15min). d: Apds o fim da reag@o o catalisador foi centrifugado e retirado do meio reacional, uma nova por¢ao de substrato foi adicionada
ao sobrenadante e apds o prosseguimento da reacao ndo foi observada nenhuma conversao adicional. e: Apds a reagdo o catalisador foi centrifugado e lavado com cloroféormio

e reutilizado 2 vezes sem perda significativa de atividade.
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O DEC ¢ um solvente listado como sustentavel e ainda melhor classificado que o DMC
em varios aspectos, tendo pontuagdes proximas a da agua'®. Neste trabalho o DEC também foi
utilizado como solvente nas reagdes de isomerizagdo do 6xido de limoneno ¢ rendimentos de
até 85% para a diidrocarvona foram obtidos (Tabela 5.1, exps. 9 e 10). E importante ressaltar
que a conversao do 6xido de limoneno foi mais lenta em DEC quando comparada com as

reacdes em DMC (Gréafico 5.1 e Tabela 5.1, exp. 9 vs. exp. 6, exp. 10 vs. exp. 7).

Por conseguinte, ambos solventes carbonatos, dimetilcarbonato e dietilcarbonato,
representam alternativas eficientes para os solventes toxicos 1,4-dioxano, diclorometano e 1,2-
dicloroetano nas reacdes de isomerizacdo do oOxido de limoneno para obtengdo da

diidrocarvona, na presenca de HPW como catalisador heterogéneo.

Gréfico 5.1: Conversao do 6xido de limoneno em diferentes temperaturas nos

solventes DEC e DMC?

100%
80%
60%
40%
20%

0%

- o
25°C

DMC DEC

W25°C m40°C

a: Condigdes reacionais: 0,45 mmol de 6xido de limoneno, 1 mg de HPW/SiO> (0.07 pmol de HPW),
volume total = 3,0 mL. Resultados referentes a 15 minutos de reagdo. Dados correspondentes aos experimentos

6,7,9 ¢ 10 da Tabela 5.1,.
Ademais, observou-se que quando a mistura reacional permanecia em contato com o
catalisador por pelo menos 5 horas, a 40 °C, outro produto de isomerizagdo era formado, na
medida em que a diidrocarvona era consumida. Este produto foi identificado por Ressonancia

Magnética Nuclear (RMN) e no Cromatdgrafo a Gas Acoplado ao Espectrometro de Massas
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(CG-MS) como sendo a carvenona (3). A carvenona ¢ um composto natural de alto valor
agregado, encontrado no o6leo de alcardavia (também conhecido como o6leo essencial de

cominho) e ¢ utilizada na formulagio de sabonetes e perfumes (Figura 5.4)'7.

0}
O 0
Reaciio rapida Reacio lenta
HPW/Si0,(Cat.) HPW/Si04(Cat.)
—_—> — >
Oxido de Limoneno Diidrocarvona Carvenona

Figura 5. 4: Produtos principais obtidos na reagao de isomerizagdo do 6xido de limoneno na presenga do
catalisador HPW/SiO,.

Sintese da carvenona

Neste trabalho foi possivel observar que a seletividade para a carvenona ¢ fortemente
dependente da temperatura da reagdo. O rendimento para a carvenona apos 5 horas de reagdo
foi de 9% a 40 °C (Tabela 5.1, exp. 8), 18% a 50 °C, 35% a 60 °C e 68% a 70 °C (Grafico 5.2 e
Tabela 5.2, exps. 1-3). Mantendo-se a mistura reacional em contato com o catalisador durante
10 horas, sob temperatura constante de 70 °C, foi possivel obter 84% de rendimento para a

carvenona com 6% de diidrocarvona remanescente (Tabela 5.2, exp. 3).
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Grafico 5.2: Rendimentos obtidos para a carvenona em dimetilcarbonato sob

diferentes temperaturas®

80%
60%
40% |
20%

0%

m40°C m50°C m60°C m70°C

a: Condigdes reacionais: 0,45 mmol de 6xido de limoneno, 25 mg de HPW/SiO; (1,75 umol de HPW),
volume total = 3,0 mL, dimetilcarbonato utilizado como solvente. Resultados referentes a 5 horas de reagao.

Dados correspondentes aos experimentos 1-3 da Tabela 5.2 ¢ 8 da Tabela 5.1.

Todas as reagdes apresentadas na Tabela 5.2 resultaram na completa conversao do 6xido
de limoneno apds apenas 15 minutos de experimento, sendo a diidrovarvona o produto principal
neste tempo reacional. A formagao posterior da carvenona foi acompanhada pelo decréscimo
gradual da concentragdo de diidrocarvona. E importante ressaltar que a seletividade conjunta
para os produtos cetdnicos (carvenona e diidrocarvona) foi entre 85% a 90% em todas as
reacoes. Entdo, o processo catalitico consiste em duas etapas consecutivas: a rapida formagao
da diidrocarvona seguida pela lenta isomerizacao desta para a carvenona, sendo que ambas as

etapas sdo catalisadas pelo HPW (Figura 5.4).

Os resultados obtidos mostraram que a utiliza¢do de temperaturas mais elevadas (acima
de 60 °C) torna-se imperativa quando o objetivo ¢ a obten¢do da carvenona com altos
rendimentos. Desta forma, a substituicdio do DMC se faz necessaria para realizagdo de
processos em temperaturas ainda mais altas, posto que a temperatura de ebuli¢do deste solvente
¢ de 90 °C. Foram entdo efetuados experimentos utilizando DEC como solvente, um composto

menos volatil do que DMC (temperatura de ebulicdo =126 °C). O desempenho catalitico do
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HPW/Si0, nao apresentou diferencas significativas quando as reagdes foram efetuadas em
DMC ou DEC a 70 °C (Tabela 5.2, exps. 3 € 4). A 90 °C em solucao de DEC a carvenona foi
obtida com 93% de rendimento em apenas 2 horas de experimento e, at¢ onde temos

conhecimento, este resultado ¢ o melhor ja relatado para este produto (Tabela 5.2, exp. 5).

A velocidade de formagdo da carvenona, ou seja, da segunda etapa na Figura 5.4, foi
estimada e os valores de TOF obtidos estdo apresentados na Tabela 5.2. Os valores calculados
para a energia de ativagdo foram de 87 KJ.mol' para ambos os solventes, DEC ¢ DMC (na

faixa de 40-70 °C para o DMC, e de 70-90 °C para o DEC).

A eficiéncia dos carbonatos organicos como meios reacionais para a obtencdo da
carvenona, partindo-se do o6xido de limoneno, torna-se ainda mais evidente quando
comparamos os resultados obtidos nestes solventes com os resultados obtidos em outros meios
(Tabela 5.2, exps. 6-9). Em 1,4-dioxano, sob as mesmas condic¢des efetuadas em DEC e DMC,
a carvenona nao foi detectada apds 5 horas de reagao (Tabela 5.2, exps. 6 € 7 vs. exps. 3 ¢ 4).
Ambos HPW/S10; s6lido e HPW dissolvidos foram testados (em quantidades correspondentes)

em solucdes de 1,4-dioxano, posto que o HPW ¢ soluvel neste solvente.

A formacgdo da carvenona ocorre 3 vezes mais lentamente em 1,2-dicloroetano do que
em DMC e em DEC (Tabela 5.2, exps. 8 ¢ 9 vs. exps. 3 ¢ 4). Em todos os experimentos a
diidrocarvona foi o produto principal rapidamente formado a partir da isomerizacdo do 6xido
de limoneno, e, em seguida, a diidrocarvona foi lentamente convertida em carvenona. Os
resultados obtidos demonstram que a segunda etapa da reagdo depende fortemente da natureza
do solvente. Por exemplo, a segunda etapa ndo ocorre em 1,4-dioxano sob as condigdes

utilizadas.



Tabela 5. 2: Separacdo do trans-1,2-6xido de limoneno (1b) utilizando HPW/SiO> como catalisador: resolugao cinética®
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Exp. Solvente T (°C) Tempo (min.) Conversao (%) Seletividade (%) TONP TOF*¢
2 3
1 dimetilcarbonato 50 15 100 85 3 0,15
300 100 72 18 257
2 dimetilcarbonato 60 15 100 84 4 0,30
300 100 61 35 257
3 dimetilcarbonato 70 15 100 66 23 1,62
300 100 20 68
600 100 6 84 257
4 dietilcarbonato 70 15 100 66 27 1,63
300 100 20 75
600 100 11 77 257
5 dietilcarbonato 90 15 100 42 46 7,88
120 100 2 93 257
6 1,4-dioxano 70 15 100 85 0 0
300 100 86 0 257
74 1,4-dioxano 70 15 100 88 0 0
300 100 88 0 257
8 1,2-dicloroetano 70 15 100 83 3 0,56
300 100 51 37 257
9 tolueno 70 15 100 81 1 0,50
300 100 46 34 257

a: Condigdes reacionais: 6xido de limoneno = 0,45 mmol, dodecano (padréo interno) = 0,30 mmol, catalisador (HPW/Si0,) = 25 mg (1,75 pmol ¢ HPW), volume reacional =

3,00 mL. As conversdes e seletividades foram determinadas por CG. b: TON = (mol de 6xido de limoneno convertido)/ (mol de HPW utilizado). c: TOF inicial para formacao

da carvenona (3). d: catalisador HPW homogéneo = 5mg (1,75 umol)
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Os resultados obtidos demonstram que o efeito do solvente na isomerizacao da
diidrocarvona ¢ complexo € ndo possui uma correlacao evidente com a polaridade ou com a
basicidade do mesmo. A reacdo em 1,2-dicloroetano (¢ = 10.4), o solvente mais polar utilizado
neste trabalho, apresentou um resultado similar ao obtido em tolueno (¢ = 2,4) (Tabela 5.2, exp.
8 vs. exp. 9). Ambos solventes, 1,2-dicloroetano e tolueno, sao solventes nao basicos. Por outro
lado, solventes fracamente basicos e fracamente polares, como o DMC e 0o DEC (e =3,1¢ 2,8,
respectivamente) mostraram-se muito mais eficientes na sintese da carvenona do que os
solventes 1,2-dicloroetano e o tolueno. Além disso, a formacao da carvenona nao ocorre a 70
°C em 1,4-dioxano, um solvente ndo polar e o mais basico dos solventes estudados. Este
resultado pode estar relacionado com o decréscimo da forga acida do catalisador HPW em
solucdes mais basicas. Estudos mais aprofundados sdo necessarios para a melhor compreensao

do efeito do solvente neste processo.

Resolucao cinética dos isomeros do oxido de limoneno

A reagdo de epoxidacao do limoneno geralmente resulta em uma mistura praticamente
equimolar dos diastereoisomeros cis e trans do 6xido de limoneno. Neste trabalho, foi utilizada
uma mistura comercial de 6xido de limoneno, com propor¢ao de 43:57 para os isOmeros cis €
trans, respectivamente. Os isomeros apresentam diferentes tempos de retencao no cromatdgrafo
a gas nas condigdes utilizadas, assim como os isémeros cis € trans da diidrocarvona. Desta
forma, foi possivel observar que havia uma diferenga significativa de reatividade entre os
1sdmeros do 6xido de limoneno na reacdao de isomerizacao que leva a formagao dos isomeros

correspondentes da diidrocarvona.
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Tabela 5. 3: Separagao do trans 6xido de limoneno (1) utilizando HPW/Si10, como catalisador: sinetese da carvenona (3) #

Conversao (%) Composic¢do de 1 remanescente Seletividade para 2 (%)
Exp. Solvente Tempo (min.) lacis 1b trans 1b trans/ 1a cis 2a trans/2b cis
1 DMC 10 100 15 100/0 91 (85/15)
15 100 27 100/0 88 (80/20)
30 100 51 100/0 85 (65/35)
60 100 95 100/0 83 (52/48)
300 100 100 - 76 (47/53)
20 DMC 30 24 5 61/39 95 (72/28)
180 78 9 84/16 90 (83/17)
300 100 20 100/0 85 (82/18)
3 DEC 15 64 3 77/23 89 (89/11)
25 90 9 92/8 87 (87/13)
30 100 19 100/0 87 (84/16)
60 100 52 100/0 84 (67/33)
120 100 90 100/0 82 (52/48)
4¢ DEC 30 100 19 100/0 87 (84/16)
150 100 20 100/0 87 (84/16)

a: Condigdes reacionais: 6xido de limoneno (1) (mistura comercial dos isomeros cis e trans na propor¢do 43/57) = 0.45 mmol, dodecano (padrdo interno) = 0.30 mmol,
catalisador 20%HPW/SiO, = Img (0.07 pmol de HPW), 25 °C, volume reacional = 3.00 mL. As conversoes e seletividades (baseadas em 6xido de limoneno convertido) foram
determinadas por CG. b: Volume total = 15 mL. ¢: Apds 30 minutos, o catalisador foi filtrado do meio reacional e prosseguiu-se a reac¢do utilizando o sobrenadante e nenhuma

conversdo adicional foi observada.
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A reatividade maior do cis-1,2-6xido de limoneno, comparada com a reatividade do
respectivo isomero frans, pode ser explicada pela repulsdao entre o orbital p do oxigénio e o
orbital ¢ ligante da ligacdo C-H na posicao 4 do anel. Esta repulsdo pode ser minimizada com

a formagdo do estado de transi¢do que leva a formacao do carbocation (Figura 5.5) > 10,

A diferenca de reatividade entre os isdmeros do 6xido de limoneno, na presenga do
catalisador HPW/Si0,, abre a possibilidade de se efetuar uma resolugdo cinética dos isomeros
do o6xido de limoneno, (1a e 1b), e ainda viabilizar a sintese estereosseletiva da trans-

diidrocarvona.

cis-oxido de limoneno (1a) trans-oxido de limoneno (1b)

Figura 5. 5: Formagao dos estados de transi¢ao de isomerizacao dos 6xidos cis e trans do limoneno que levam a
formacao dos carbocations precursores das diidrocarvona (cis e trans).

As reagdes visando a separagdo cinética de 1 foram efetuadas sob condi¢des ambientes
na presenca de pequenas quantidades de catalisador HPW/SiO; (0,015% de HPW, o que

corresponde ao valor de TON de aproximadamente 6500).

Os resultados apresentados na Tabela 5.3 mostram claramente a maior reatividade do
isémero cis 1a frente ao isomero trans 1b. Em solucao de DMC, a completa conversao de 1a
foi observada apds 10 minutos de reagdo, enquanto apenas 15% de 1b foi convertido. A
diidrocarvona 2 foi formada com 91% de quimiosseletividade, sendo que 85% de toda a
diidrocarvona formada correspondia ao isomero trans 2a. Ademais, todo o 6xido de limoneno

remanescente constituia-se exclusivamente do isdmero frans 1b. No entanto, nas condigoes
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reacionais utilizadas, a reatividade do isdmero trans ainda era muito elevada para que a remog¢ao
do catalisador do meio reacional fosse efetuada em tempo habil sem a ocorréncia de nenhuma
conversdo adicional do isdmero trans 1b. Em apenas 15 minutos de experimento, 27% do trans-
oxido de limoneno ja havia sido convertido para cis- diidrocarvona, resultando na diminuigdo

da pureza isomérica da diidrocarvona obtida (Tabela 5.3, exp.1).

A velocidade da reagdo pode ser diminuida sob temperaturas mais baixas, porém isto
resultaria em uma dificuldade técnica relacionada com a separag@o do catalisador em baixas
temperaturas (centrifugacdo ou filtragdo). Portanto, outro recurso foi utilizado para desacelerar
a reacdo. Em uma solugdo 5 vezes mais diluida de DMC, a reagdo ocorreu mais lentamente ¢
resultou em conversao completa do isomero cis do 6xido de limoneno em 5 horas, sendo que
80% do isdmero trans permaneceu sem reagir (Tabela 5.3, exp.2). Neste experimento, a
diidrocarvona foi obtida com 85% de quimiosseletividade, sendo que 82% desta correspondia
ao isomero trans. Outra forma de desacelerar a reacdo consiste na substituicdo do solvente

DMC pelo DEC (Tabela 5.3, exp. 1 vs. exp. 3).

E importante ressaltar que a resolugdo cinética dos isdémeros cis e trans do 6xido de
limoneno em DEC nao ¢ apenas tdo eficiente quanto em DMC, como também ¢ mais
conveniente tecnicamente devido a menor reatividade de ambos isomeros neste solvente. Este
fator permite que a remocao do catalisador do meio reacional possa ser efetuada em um tempo
habil (Tabela 5.3, exp. 3 vs. exp. 1). Neste solvente, melhores purezas foram obtidas para o
oxido de limoneno remanescente (100% trans) e para a diidrocarvona (84% trans) apds 30
minutos de experimento. Para atingir este resultado ¢ necessario interromper a reacao quando

a conversao do trans-6xido de limoneno ainda ¢ baixa (Grafico 5.4 e Figura 5.6).
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a

Grafico 5.4: Quantidades em mmol de 1a, 1b. 2a e 2¢ em funcio do tempo
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a; cis-6xido de limoneno (1a), trans-6xido de limoneno (1b), trans-diidrocarvona (2a) e cis-
driidrocarvona (2b). Condicdes reacionais: 0,45 mmol de 6xido de limoneno, 1 mg de HPW/SiO, (0.,7 pmol de
HPW), 25 °C, volume total = 3,0 mL, dietilcarbonato utilizado como solvente. Dados referentes aos

experimentos 3 da Tabela 5.3.

Intensity
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Figura 5. 6: Cromatogramas da mistura reacional do experimento 3 da Tabela 5.3. A= inicio do experimento. B
= apods 30 minutos. Cis-6xido de limoneno (1a), trans-6xido de limoneno (1b), cis-diidrocarvona (2a), trans-
diidrocarnova (2b). O pico em 6,0’ corresponde ao dodecano, (padrdo cromatografico); 9,5’ ao 1-metil-
isopropenil-ciclopentil-1-carboxaldeido (4) e em 15,6’ ao limoneno 1,2-diol (5).

O contato mais longo entre a mistura reacional e o catalisador tem como consequéncia
a conversao quase que completa de ambos isomeros. Esta conversao resulta em uma mistura de
isdmeros da diidrocarvona com proporcao semelhante ao do 6xido de limoneno inicial. Deve
se salientar mais uma vez que, a isomerizagao do cis-6xido de limoneno resulta na formacgao da

trans-diidrocarvona, enquanto que a cis-diidrocarvona ¢ oriunda da isomerizacao do trans-

o0xido de limoneno.



102

Apo6s 30 minutos de experimento (Tabela 5.3, exp.4), a reacdo em DEC foi interrompida
e o catalisador removido do meio reacional via filtragdo a vacuo. Apds este procedimento,
utilizando-se o sobrenadante, deu-se prosseguimento a reagdo por mais 2 horas e nenhuma
conversao adicional foi observada, o que corrobora a viabilidade técnica do processo de
separacao sob as condi¢des dadas, além de indicar a auséncia de problemas de lixiviagdo do

material catalitico.

E importante mencionar que recentemente foi relatado que reagdes de acoplamento entre
o oxido de limoneno e o didxido de carbono resulta na sintese de policarbonatos com
propriedades Opticas, térmicas e de dureza interessantes para a industria. Nestes trabalhos foi
observado que a polimerizagio s6 ocorre partindo-se do isomero trans do 6xido de limoneno®
7. Os isdmeros cis e trans da diidrocarvona apresentam propriedades organolépticas distintas,
de forma que possuem valor agregado muito maior quando isolados do que quando presentes
em misturas. A cis-diidrocarvona apresenta um odor amadeirado enquanto o isdmero trans,
odor de hortela * 18,

Mecanismo proposto para as reagoes de isomeriza¢do do oxido de limoneno

O mecanismo proposto para as reagoes de isomerizacdo do 6xido de limoneno estd
representado na Figura 5.7. Inicialmente, o 6xido de limoneno sofre uma protonagao seguida
pela abertura do epoxido e consequente formacao do carbocation terciario A. O carbocation A
pode entdo seguir trés rotas distintas: 1) pode sofrer hidratagdo formando o limoneno 1,2-diol
(5); 2) por meio de um rearranjo formar o carbocation C que, apos a perda de um préton forma
o 1-metil-isopropenil-ciclopentil-1-carboxaldeido (4); 3) pode sofrer uma reagdo de
isomerizacdo com deslocamento de hidrogénio para formar o carbocation B que, por
desprotonacao forma a diidrocarvona (2). A diidrocarvona pode entdo ser protonada formando
o carbocation D. Este entdo, por desprotonacdo e isomerizacdo resulta na formacao da

carvenona (3).
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Figura 5. 7: Mecanismo proposto para a sintese da diidrocarvona (2), carvenona (3), 1-metil-isopropenil-
ciclopentil-1-carboxaldeido (4) e do limoneno 1,2-diol (5), na presenga de HPW/SiO,.

5.4. Conclusoes

Os solventes verdes, dietilcarbonato (DEC) e dimetilcarbonato (DMC), mostraram-se

como alternativas eficientes para os solventes convencionais e toxicos utilizados na reacdo de

isomerizagdo do 6xido de limoneno. A diidrocarvona e a carvenona, ingredientes de fragrancias
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de alto valor agregado, foram obtidas com rendimentos de at¢ 90% em DEC e em DMC, na
presenca do catalisador heteropoliacido H3;PW 12040 suportado em silica (HPW/Si0,). Testes de
solubilidade comprovaram que o catalisador utilizado ¢ um material verdadeiramente

heterogéneo nas condi¢des reacionais utilizadas.

A reagdo pode ser seletivamente direcionada ou para a diidrocarvona ou para a
carvenona por meio da escolha da temperatura utilizada no experimento. Em temperaturas mais
baixas (25-60 °C), a diidrocarvona ¢ o produto principal da reagdo. J4 em temperaturas mais
altas, a carvenona ¢ o produto principal obtido, sendo esta oriunda da reacdo de isomerizagao

da diidrocarvona.

A diferenga de reatividade entre os isomeros cis € trans do 6xido de limoneno permite
que a trans-diidrocarvona seja sintetizada de maneira estereosseletiva. O isémero cis do 6xido
de limoneno reage mais rapidamente que o isémero trans. Desta forma, ¢ possivel obter no
mesmo reator a trans-diidrocarvona e o trans-6xido de limoneno, que podem ser separados por
destilagdo. Os estereoisomeros apresentam valor agregado muito maior quando isolados, do

que quando presentes em misturas.

Os processos propostos neste trabalho constituem-se em alternativas mais ecoldgicas,
tecnicamente simples e eficientes, quando comparados com os processos convencionais de

1somerizac¢ao do 6xido de limoneno como também de resolugao cinética deste substrato natural.



5.5. Dados espectroscopicos dos produtos

Diidrocarvona (2a e 2b):

10

105

2 (menor tempo de retencio): MS (EI 70 eV): m/z 67 (100%), 95 (67%), 68 (49%), 82 (42%),
81 (41%), 69 (35%), 109 (35%), 55 (29%), 108 (21%), 108 (21%), 110 (18%), 53 (18%), 79

(14%), 137 (M*, 13%), 96 (13%).

2 (maior tempo de retenciio): MS (EI, 70 eV): m/z 67 (100%), 95 (80%), 68 (49%), 82 (42%),
69 (34%), 81 (33%), 55 (28%), 109 (25%), 152 (19%), 110 (18%), 96 (17%), 53 (17%), 97

(17%), 79 (15%), 137 (M*, 14%).

1-metil-3-isopropenilciclopentil-1-carboxaldeido (4):

7

CHO

Q2

10

MS (EL 70 eV): m/z 81 (100%), 67 (84%), 109 (58%), 55 (55%), 82 (44%), 79 (43%), 93
(41%), 71 (38%), 95 (28%), 123 (28%), 123 (28%), 53 (25%), 69 (24%), 91 (21%), 77 (17%),

119 (16%), 110 (14%), 152 (M",12%).
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Carvenona (3):

MS (EI, 70 eV): m/z 95 (100%), 110 (95%), 152 (M™, 41%), 67 (35%), 109 (12%), 68 (9%),
82 (8%), 81 (8%), 110 (8%), 96 (7%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS), 6=1,09 (d,
3H; C°Hs ou C!°H5, j=1,5 Hz), 1,11 (d, 3H; C°H; ou C'°H; j= 1,5 Hz), 1,14 (d, 3H; C'Hs, j =
6,8 Hz), 2,08 (m., 1H; C*HH), 2,29-2,44 (m, 4H; C'H, C®H e C*Ha), 5,85 (s, 1H; C°H). RMN
de'3C (100 MHz, CDCl, 25°C, TMS), 6=15,25 (C7), 20,64 (C° ou C'?), 20,94 (C° ou C'?), 27,39
(C3), 31,18 (C?), 35,62 (C®), 41,14 (C"), 123,14 (C5), 170,94 (C*) ¢ 202,89 (C?).

4-isopropenil-1-metil-cicloexani-1,2-diol (Limoneno 1,2-diol) (5):

MS (EL 70 eV): m/z 71 (100%), 67 (57%), 69 (38%), 108 (36%), 82 (29%), 93 (28%) 109
(27%), 55 (27%), 58 (27%), 68 (23%), 81 (21%), 83 (18%), 152 (M*-H,0, 13%).
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Capitulo 111

Substratos utilizados:

§Q@$§g§@ﬂ

CH

Limoneno (1) a-terpineol (2) a-pineno (3)  A-pineno (4) Linalol (5) Nerol (6) Cuminaldeido (7)  Trans-cinamaldeido (8)
o i
x Q
~ o
T W @/\/

Oxido de Metil-etil-cetona (13) B-ionona (14)

Crotonaldeido (0)  Benzaldeido (10) Fenilacetaldeido (11) estireno (12)

Capitulo IV

Substratos utilizados:

Cis-1,2-6xado de limoneno (1a) Trans-12-oxido de limoneno (1b)
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Analysis Date & Time : 14/02/2019 08:45:2§
User Name 1 Admin

Vial# i 1

Sample Name : rafael

Sample ID 1

Sample Type : Unknown

Injection Volume : 1,00

ISTD Amount i

Data Name : CGCsolution' Data'GC4'\Rafael Alves\TCC\EXTRAS RAFA'\RFS8-0.ged
Method Name : C:\GCselution'Data\GC4'Rafa Cotta KELLEYMET.gem

Intensity

S0000(F

] o
400000} ©/\¢

11

3300,
fid

i
43
'R

300000

OH

200000

1M

100000 C12H26

0 r— T
0 10 20

Analysis Date & Time : 14/02/2019 14:31:24
User Name : Admin

Vial# o1

Sample Name 3

Sample [D £

Sample Type : Unknown

Injection Volume : .00

ISTD Amount :

Data Name 1 C\GCsolution'\Data\GC4'Rafacl Alves\TCCEXTRAS RAFA'RF58-5h.ged
Method Name : C\GCsolution'Data\GC4'Rafa Cotta\ KELLEYMET gecm

Intensil
_‘}OUDE]'I?

2297
551
IEETER

4am

400000+ : ~__0

300000~

3
1 | C12H26 0

1w

UL
=242

§ .

Reacio 7 da tabela 3.7 capitulo 3. a) Tempo zero com dodecano (padrdo interno), o-
terpineol (2) e fenilacetaldeido (11). b) Tempo de 5 horas com dodecano, fenilacetaldeido e
produtos heterociclicos 19 e 20.
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