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Resumo
Com objetivo de agregar valor aos produtos de origem natural, foram
desenvolvidos processos cataliticos que envolvem a realizagdo de reagdes em
um unico procedimento (processo one-pot). Como substratos foram utilizados o
B-citronelol e B-pineno. A partir do B-citronelol foi obtido um produto clorado e,
em um processo one-pot, um produto clorado e acetilado. O B-pineno foi
utilizado para sintese do nopol e, por meio de um processo one-pot, do acetato
de nopol. Nopol e seu acetato sdo almejados pela industria de fragréncias e
cosmeéticos devido as propriedades organolépticas desses compostos. Os
compostos derivados do B-citronenol podem ser utilizados como intermediarios
em sintese organica, como na produc¢ao de aldeidos. Baseado nos principios
da quimica verde, catalisadores e solventes verdes foram empregados em tais
reacbes. Nos processos de cloracido/acetilagado do B-citronelol, o
heteropoliacido suportado em silica (20% HzPW12040/SiO2) foi utilizado como
catalisador. Os heteropoliacidos oferecem grandes vantagens frente aos acidos
minerais, como a baixa toxicidade, facil armazenamento e utilizagdo, que
derivam de propriedades, como de serem pouco corrosivos. Além disso, em
certos meios reacionais, os heteropoliacidos podem ser utilizados como
catalisadores heterogéneos, facilitando seu reuso e separagcdo do meio
reacional. Catalisadores de estanho, Sn/SiO. e Sn/MCM-41, foram
empregados nos processos de obtengao do nopol e acetato de nopol a partir
do fpineno. O estanho € um metal amplamente disponivel no Brasil. Sn/MCM-
41 se mostrou mais eficaz comparando com Sn/SiO.. Dimetilcarbonato,
dietilcarbonato, carbonato de propileno, anisol, metilisobutilcetona e
metiletilcetona foram utilizados como solventes nessas reagdes, todos sendo
considerados solventes ambientalmente amigaveis. O composto clorado
derivado do B-citronelol foi obtido com rendimento de 91% em dimetilcarbonato
e o produto clorado/acetilado com rendimento de 82% em dietilcarbonato.
Resultados também promissores foram alcangados na sintese de produtos
derivados do fB-pineno: o nopol foi obtido com rendimento de 94% em
dimetilcarbonato e o acetato de nopol com rendimento de 85% em carbonato

de propileno.
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Abstract

Aiming to add value to natural products, several catalytic one-pot processes
were developed by performing various chemical reactions in the same reactor
via a single manipulation procedure. B-Citronelol and B-pinene were used as
the substrates in these processes. Chlorinated and chlorinated/acetylated
derivatives were obtained from B-Citronelol. 8-Pinene was used to synthesize
nopol and nopyl acetate. Due to pleasant organoleptic characteristics, nopol
and nopyl acetate are widely desired by industry as flavor ingredients in
cosmetic and fragrances products. The compounds derived from g-Citronenol
can be used as intermediates in organic synthesis, e.g., for the production of
aldehydes. Following the green chemistry principles, catalysts and green
solvents were employed in these reactions. In the chlorination processes, the
Keggin serie heteropoly acid supported in silica (20% H3PW12040/SiO2) was
employed as the catalyst. The use of these compounds offers great advantages
for the process sustainability due to their low toxicity and non-corrosive
properties. In certain reaction media, heteropoly acids can be used as
heterogeneous catalysts which makes easy their recovering and reusing. In the
synthesis of nopol and nopyl acetate the tin containing materials, Sn/SiO2 and
Sn/MCM-41, were used as the catalysts. Sn/MCM-41 demonstrated better
catalytic performance as compared to Sn/SiO2. Dimethylcarbonate,
diethylcarbonate, propelyne carbonate, anisole, methylisobuthylketone and
methylethylketone were used as solvents in these reactions, being all
considered as environmentally friendly green solvents. The chlorinated and
chlorinated/acetylated derivatives of B-Citronelol were obtained in 91 and 82%
yields, respectively, in diethylcarbonate or dimethylcarbonate solutions. Nopol
was obtained in 94% vyield in dimethylcarbonate, whereas nopyl acetate in 85%

yield in propylene carbonate.
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1. Introducao Geral

1.1. Compostos de origem natural: Terpenos

A Quimica pode ser compreendida como uma ciéncia em que, pela
observacéao e estudo da natureza, entende-se melhor a relacdo da matéria com
0 meio em que habitamos. Ao estudar os substratos naturais, como por
exemplo, os 6leos extraidos de plantas, pode-se caracterizar a existéncia das
substancias que os compdem. Essas substancias podem ser extraidas das
plantas, de forma geral, pela técnica de arraste a vapor. (Bizzo et al.,
2009)(Bizzo et al., 2009)

Os Odleos essenciais podem ser extraidos de cascas, rizomas, flores,
frutos etc. Os terpenos sao os principais constituintes dos dleos essenciais, e
esses consistem em uma classe de hidrocarbonetos naturais que ocorrem
vastamente na natureza e s&o derivados de unidades de isopreno (CsHs).
(Bizzo et al., 2009; Harborne, 1998; Paduch et al., 2007)

Esses compostos podem ser sintetizados biologicamente por meio de
duas rotas. A primeira rota, conhecida como rota do mavelonato, foi por
bastante tempo considerada como a unica forma de se obter os compostos
terpénicos. Essa, (Figura 1) parte da acetilcoenzima A (acetil-CoA) que é
convertida em IPP (pirofosfato de isopentila) e DMAPP (pirofosfato de dimetila),
0s quais sao os precursores dos terpenos. (Paduch et al., 2007)

A segunda rota (Figura 1) parte do piruvato e do gliceraldeido-3-fosfato,
tendo como fim também o IPP e o DMAPP. Pela combinagdao desses dois
formam-se as diferentes classes dos terpenos. Quando esse composto é
formado por apenas uma unidade de isopreno, denomina-o de hemiterpeno.
Com duas unidades, monoterpeno, trés unidades, sesquiterpenos, quatro
unidades, diterpenos, e assim por diante, até ter-se mais de oito unidades, os

quais se denominam politerpenos. (Paduch et al., 2007)
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Figura 1 - Rotas para produgéo dos precursores dos compostos terpénicos, IPP e DMAPP.

Acetilcoenzima A Pirofosfato de isopentila Pirofosfato de dimetila Piruvato Gliceraldeido-3-fosfato

Além dessas estruturas dos terpenos como hidrocarbonetos, esses
podem ser também compostos com funcdes alcool, aldeido, cetona e de
compostos carbonilicos. Os terpenos que apresentam esses diferentes grupos
funcionais sdo denominados terpendides. A grande possibilidade de
transformacgdes quimicas destes substratos naturais possibilita uma vasta
aplicagao desses in natura ou como intermediarios de sinteses para diversos
compostos. (Paduch et al., 2007)

Esses terpendides foram relatados como de interesse no tratamento de
diversas doencgas, como cancer, malaria, asma, epilepsia, etc. Além disso,
apresentam atividade antifungica, anti-inflamataria, propriedades
imunomoduladoras e também atividade antimicrobiana, sendo entdo de grande
interesse para a industria de farmacos. Os terpenos e os terpendides também
ganharam grande visualizacdo nas industrias de cosméticos e alimenticia,
devido as suas caracteristicas organolépticas e de sabor. (Harborne, 1998;
Paduch et al., 2007) Exemplos de terpenos e terpendides sao representados

na Figura 2.

Figura 2 - Terpenos (a- B-pineno, b- limoneno e c- mirceno) e terpenoides (d- B-citronelol, e-
eucaliptol e f- carvona).
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O Brasil tem grande representatividade na exportacdo de O6leos
essenciais, juntamente com paises como a China, Indonésia e india. A
producao de oleos essenciais no Brasil tem como expoente os 6leos essenciais
citricos, os quais séo produtos secundarios obtidos da industria de sucos. Além
dos dleos citricos, o Brasil também produz ou ja produziu os 6leos de pau-rosa,
sassafras, lima destilada e menta. (Bizzo et al., 2009)

A nivel mundial, como pode-se observar na Figura 3, o Estados Unidos
e a China, no ano de 2018, dominaram o mercado de importacdes dos oleos
essenciais, seguidos por Alemanha, Reino Unido, Franga e em uma posi¢céo

bastante inferior, o Brasil.

Figura 3 - Distribuicéo do valor em doélares norte-americanos da importagdo de 6leos essenciais
no ano de 2018. (United Nations International Trade Statistics Database, 2020)
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Ja para o quadro de exportagdes, o cenario ndo foi muito diferente.
Franca assumiu a lideranga, com cerca de quase 20 trilnGes de dodlares,
seguida pelos Estados Unidos, Alemanha, Irlanda e Singapura. Novamente, o
Brasil se relaciona nos dados com um valor de comercializagdo muito abaixo

dos demais paises (Figura 4).
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Figura 4 - Distribuicéo do valor em délares norte-americanos da importagdo de 6leos essenciais
no ano de 2018. (United Nations International Trade Statistics Database, 2020)
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Pelo COMTRADE (Common Format for Transient Data Exchange -
United Nations International Trade Statistics Database), portal pelo qual foram
retirados os dados contidos nos graficos (Figuras 3 e 4), ndo foi possivel se ter
acesso as quantidades exportadas e importadas por esses respectivos paises.
(United Nations International Trade Statistics Database, 2020)

O COMEX STAT, consiste em uma base de dados brasileira, criada pelo
Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servigos para ceder informagdes
estatisticas sobre o comércio exterior do Brasil. Por esse, foi possivel, além de
se observar os valores finais das transagdes de comércio dos 6leos essenciais,
ainda visualizar as quantidades exportadas e importadas de tais 6leos. (Da &
Economia, Industria, 2020)

Na Figura 5, relaciona-se um grafico em que se constam os valores por
quilo de ¢leo essencial (U$S/kg), tanto da importagdo quanto da exportacao,
com relagado ao Brasil, dos anos de 2015 a 2019. Ao avaliar-se este grafico,
nota-se um problema de nivel econémico grave: todas as maiores exportagdes
feitas pelo Brasil (para EUA, Suica e Franga) possuem valor em ddlares por
quilo do o6leo brasileiro muito inferior ao valor dos 6leos importados desses
paises.

Ou seja, no Brasil, ha um grande déficit econdmico relacionado ao valor
dos 6leos essenciais nacionais, que podem chegar a custar cerca de dezoito

vezes menos que o valor cobrado por outros paises. Bizzo e colaboradores
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destacam o que parece ser a justificativa para esse acontecimento, como: a
grande falta de investimentos governamentais nesse setor, a qualidade inferior

do dleo brasileiro frente aos demais, dentre outros. (Bizzo et al., 2009)

Figura 5 - Prego por quilo (U$D/kg) do 6leo essencial, importado pelo Brasil dos EUA, Suica e
Franga e exportado do Brasil para os EUA, Suiga e Franga no periodo de 2015 a 2019. (Da & Economia,
Industria, 2020)
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Isso significa que, na Figura 5, ttm-se a consolidagao das especulagdes
que poderiamos fazer ao observar a Figura 4 (que n&o continham o valor por
quilo do 6leo): esse déficit econdmico relacionado as exportagcées dos 6leos,
estd de certa forma, relacionado ao prego pelo qual o d6leo brasileiro é
comercializado com outros paises. Nota-se entdo uma desvalorizagao bastante
acentuada desse insumo nacional.

Como Bizzo salienta (Bizzo et al., 2009), para que se reverta tal
situacdo, investimentos governamentais e a consequente melhoria na
qualidade desses Oleos € imperativa. Porém, ndo somente investir-se na
melhoria da qualidade dos 6leos, mas também no beneficiamento dos mesmos.
Nesse beneficiamento pode-se extrair grande quantidade de compostos, como
0s supracitados terpenos.

Entao, existem duas possibilidades de se agregar valor a esses 6leos: (i)

investir em processos de extragdo e purificacdo do 6leo, para futura
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comercializagdo de um produto mais atrativo no meio comercial; (ii) investir em
processos de beneficiamento do 6leo para a extragdo de compostos e, a
posteriori, utilizar tais compostos em rotas para transformagdes quimicas, para
se atingir a comercializagcdo de compostos mais atrativos, no meio industrial,
por exemplo. Para que essa segunda opgéo seja alcangada, torna-se mais que
necessario a realizacao de pesquisas cientificas na area.

Pela base de dados da Scopus, ao pesquisar-se pelas palavras
“essential oil’ (6leo essencial), teve-se acesso aos dados referentes as
publicagdes que continham esse termo. Assim, primeiramente, formulou-se
com os dados obtidos, um grafico que contém o numero de publicagbes

realizadas por ano, nessa area, tanto no Brasil quanto no mundo (Figura 6).

Figura 6 - Numero de publicagbes realizadas no assunto de 6leos essenciais, no periodo dos
anos de 1950 a 2019, para o mundo e para o Brasil. (Elsevier - SCOPUS, 2020)
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Nesse cenario, o Brasil se apresenta muito distante das publicagcbes
realizadas nesse assunto com relagéao ao mundo. Mas, algo interessante de se
notar € que o Brasil aumentou o numero de publicagcbes desde os anos 2000, e
tende a continuar crescendo. Essa perspectiva € muito positiva, uma vez que
para a valorizagcao dos 6leos essenciais nacionais, os estudos e a transferéncia
de tecnologia da academia para a industria sdo de extrema importancia.

Ademais, o Brasil, em numeros totais de publicagbes realizadas pelos
paises nesse assunto, representa aproximadamente 8% dessas publicagdes.
Pelo grafico a seguir (Figura 7), observa-se a posicao do Brasil com relagao ao

numero total de publicagbes (no assunto 6leos essenciais) atras dos Estados
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Unidos, China e india, porém, a frente do Ira, Italia, Franga, Reino Unido e os
demais paises do mundo.

Tanto os EUA quanto a China, detém de grande influéncia no mercado
internacional pelos seus altos precos dos oOleos essenciais, e isso pode ter
relagdo com o investimento que esses paises fizeram em avangos tecnoldgicos

relacionados a pesquisa cientifica nesse campo.

Figura 7 - Nimero de publicagbes totais nos termos de 6leos essenciais para cada pais
relacionado. (Elsevier - SCOPUS, 2020 (Elsevier - SCOPUS, 2020))
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E, é dessa forma que se deve também superar esse cenario de
desvalorizagdo. Sendo, entdo, a valorizagao desses 6leos nacionais a melhor
maneira para se superar essa grande desvalorizacao enfrentada pelo mercado
brasileiro frente ao exterior, pode-se utilizar de processos quimicos menos
agressivos ao meio ambiente, empregando-se dois principios da quimica

verde: a catalise e os solventes verdes.

1.2. O meio ambiente
A natureza tem sofrido mudangas negativas derivadas da atuacgao
progressiva e ostensiva do homem. De forma concreta, com o passar dos anos
e com o aumento da industrializacdo, o que se observou foram grandes
modificagdes no meio ambiente. Poluicdo atmosférica exacerbada causada
pelos automdveis, pelas industrias e outros meios, tendem a causar um

desequilibrio nas questées ambientais. (Francisco, 2015)
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Henri Louis Le Chatelier (1850-1936), quimico francés, postulou um
principio que afirma que se for imposta alguma alteragdo de concentragéo,
pressao (no caso de espécies gasosas) ou temperatura em um sistema, esse,
agira de forma a reestabelecer o equilibrio antes atingido. (Ferreira et al., 1997)
Esse principio nos leva a considerar o equilibrio do macro-ambiente no qual
vivemos. Em resposta a tantas agressdes que o ser humano tem realizado no
meio ambiente, a natureza parece demonstrar ndo conseguir reestabelecer o
equilibrio outrora atingido.

Esse equilibrio consiste em utilizar dos recursos naturais de maneira
sustentavel e de forma que se preocupe com as geragdes futuras. Existe,
porém, grandes problemas, haja vista as diversas intervengdes abruptas feitas
pelo homem na natureza. Isso acaba gerando um ciclo de grandes
transformagdes naturais, que talvez estejam ligadas a tentativa do meio
ambiente em reestabelecer o equilibrio natural descrito por Le Chéatelier.

Uma das grandes preocupagdes atuais refere-se ao acelerado
aquecimento global. Observou-se um constante aumento do nivel do mar e um
aquecimento climatico global, que ndo tem uma causa certa definida, mas pode
estar relacionado ao aumento na concentracdo dos gases do efeito estufa,
como didxido de carbono, metano etc. Esse aquecimento, tem por sua vez,
influéncia no ciclo do carbono, que pode gerar, em niveis mais severos de
desequilibrio, diversas possibilidades de extingdo de biodiversidades do
Planeta. (Francisco, 2015; Nelson, 2003)

22. Estes problemas estéo intimamente ligados a cultura do descarte,
que afeta tanto os seres humanos excluidos como as coisas que se
convertem rapidamente em lixo. Note-se, por exemplo, como a maior
parte do papel produzido se desperdica sem ser reciclado. Custa-nos
a reconhecer que o funcionamento dos ecossistemas naturais é
exemplar: as plantas sintetizam substéncias nutritivas que alimentam
0s herbivoros; estes, por sua vez, alimentam os carnivoros que
fornecem significativas quantidades de residuos orgéanicos, que dao
origem a uma nova geracdo de vegetais. Ao contrario, o sistema
industrial, no final do ciclo de produgdo e consumo, ndo desenvolveu
a capacidade de absorver e reutilizar residuos e escorias. Ainda néo
se consequiu adotar um modelo circular de produgdo que assegure

recursos para todos e para as gerag0es futuras e que exige limitar, o
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mais possivel, o uso dos recursos ndo-renovaveis, moderando o seu
consumo, maximizando a eficiéncia no seu aproveitamento,
reutilizando e reciclando-os. A resolugcdo desta questdo seria uma
maneira de contrastar a cultura do descarte que acaba por danificar o
planeta inteiro, mas nota-se que 0s progressos neste sentido sdo

ainda muito escassos.

Nesta citagdo, Francisco reitera a grande necessidade de processos
industriais que se preocupem nao somente com os lucros do capital, mas
principalmente com as geragbes que um dia irdo usufruir do Planeta Terra.
(Francisco, 2015) E essa perspectiva ndo pode ser diferente nas ciéncias,
especialmente na quimica, a ciéncia central. Diversos pesquisadores ao redor
do mundo comegaram a aderir ao movimento iniciado na década de 90, nos
Estados Unidos, pelo ato de prevengao a polui¢do: a Quimica Verde. (Vogel,
2009)

Essa “cultura do descarte” industrial, € apenas um reflexo da sociedade
como um todo e dos avancgos tecnolégicos observados. Um exemplo pratico se
encontra na grande rotatividade das geragbes de smartphones presentes no
mercado e como as pessoas sao instigadas a realizar a troca dos aparelhos
com menos de um ano de utilizagéo, tudo pelo “bem” das tecnologias mais
avancadas, mesmo que as diferengas dos produtos novos e velhos, sejam
apenas simples detalhes estruturais.

E nesse ponto que a atencéo deve ser dirigida. A mudanca social deve
ser iniciada na conscientizagado da populagdo com relagdo ao meio ambiente e
suas praticas de consumo, e principalmente, no meio industrial, que acaba
passando por cima de diversos pontos importantes a nivel social pelo “bem”
capital. Segundo a agéncia de protecado ambiental norte-americana (U. S.
Environmental Protection Agency), aproximadamente 123 bilhdes de toneladas
de residuos industriais sdo gerados a cada ano nos Estados Unidos. E, cerca
de mais de 40 bilhdes de toneladas sao de materiais toxicos. (Nelson, 2003)

Na quimica, como supramencionado, desde a década de 90, existe a
preocupagao de empregar-se nos ensaios quimicos, sistemas com menor
impacto ambiental possivel. Assim, a quimica verde tem ganhado espaco, e
surge entdo, como uma tentativa de empregar nas rotas quimicas, processos

gerais menos danosos ao meio ambiente, e de forma mais objetiva, auxiliar na
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diminuicdo ou completa eliminacdo de substéncias tdxicas/perigosas na
manufatura, aperfeicoamento e aplicagado dos produtos quimicos.

E para que esse objetivo seja alcangado, foram formulados doze
principios que servem como guia para se alcangar a sustentabilidade dentro da
quimica. (Capello et al., 2007; Nelson, 2003; Sheldon et al., 2007) Dentre esses
principios, encontram-se: (i) os solventes verdes, visando o uso de
substancias auxiliares mais seguras; (ii) a catalise, com a utilizagdo de
catalisadores que promovam reagdes mais seletivas e que aumentem a

eficiéncia do processo.

1.3. Solventes verdes

Um solvente consiste em uma substancia na qual se dissolvem outros
compostos, e funciona como um auxiliar para que uma reagao se processe.
(Nelson, 2003) Os solventes constituem cerca de 80% do volume/massa total
do material utilizado em uma reagdo quimica. (Gu & Jérébme, 2013) Desta
forma, os solventes sdo os principais rejeitos gerados pelos processos
industriais.

Os solventes sao utilizados para auxiliar nos problemas relacionados as
limitagdes na transferéncia de massa, viscosidade dos compostos empregados,
auxilio no controle de reacbes exotérmicas, dentre outros. Por todos esses
fatores a utilizagdo de um solvente torna-se comumente imperativa. (Gu &
Jérbme, 2013)

Assim sendo, na medida em que ha a necessidade de se utilizar um
solvente no meio reacional, espera-se que esse solvente, como principal
constituinte do meio, seja 0 menos agressivo possivel, tanto ao meio ambiente
guanto as pessoas que o0 manipulam.

Tanto a saude dos homens quanto a vida aquatica padecem pela
utilizagdo de solventes e auxiliares toxicos nos processos industriais. A maioria
dessa poluicdo decorre por residuos gerados a partir da utilizacdo desses
solventes toxicos. Uma solugéo para esse problema perpassa pela substituicao
desses solventes agressivos ao meio ambiente por solventes mais
ambientalmente amigaveis, com o sucessivo esforgo de reduzir as utilizacdes

dos mesmos. (Nelson, 2003)
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Entretanto, essa substituicdo pode ser ardua e trabalhosa, uma vez que
nao existem regras para fazé-las. Cada reagcdo tera o(s) solvente(s)
especifico(s) a ser(em) utilizado(s) e até entdo ndo se existe nenhum solvente
universal que se aplique a todas as reacgdes de forma igualmente satisfatéria.
Um exemplo a ser considerado € a agua, que mesmo sendo uma substancia
ambientalmente amigavel e com grande disponibilidade, n&o pode ser
considerada como um bom solvente para todas as reagdes. (Fox, 2009; Gu &
Jérbme, 2013; Nelson, 2003)

Esses solventes ambientalmente amigaveis sdo chamados de solventes
verdes. Gu e Jérbme, inspirados pelos doze principios da quimica verde,
listaram doze principios para se considerar um solvente como verde. Dentre
esses doze principios, tém-se: a disponibidadade, preco, se a substancia pode
ser reciclada, grau de pureza, toxicidade, biodegradabilidade, desempenho,
etc. Correspondendo bem a esses principios, pode-se considerar um solvente
como sendo “verde”. (Gu & Jérdbme, 2013)

De forma resumida, os solventes verdes sdo auxiliares reacionais que
substituem os solventes convencionais perigosos e téxicos, a fim de aumentar
os rendimentos de sintese e auxiliar na reducdo dos impactos causados na
natureza. Certamente ndo existe um solvente que possa atender a todos os
principios elaborados por Gu e Jérdme, mas atendendo-se a alguns, ja se pode
pensa-lo como uma boa alternativa para seu emprego em reagdes quimicas.
(Gu & Jérébme, 2013; Sheldon et al., 2007)

Catherine e colaboradores realizaram um estudo a respeito de quais
compostos poderiam ser listados para ser utilizados como solventes verdes.
Esse estudo, foi, na verdade, uma atualizacdo e expansdo de um guia de
sustentabilidade de solventes gerado pela empresa farmacéutica
GlaxoSmithKline (GSK). Os autores listaram em um ranking os solventes
atribuindo-os pontuacdées em diversas areas, como: (i) toxicidade do solvente,
(i) impacto da poluicdo atmosférica, (iii) dano a saude humana, dentre outros
fatores. Com esses fatores analisados, classificam-se os solventes em trés
faixas: verde, amarelo ou vermelho. Os verdes sdo os mais recomendados
para utilizacdo, os amarelos sado intermediarios e os vermelhos menos

recomendados, frente as questdes analisadas pela equipe.(Alder et al., 2016)
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Dentre esses solventes verdes encontram-se diversas classes de
compostos. Na classe dos carbonatos, podemos citar o dimetilcarbonato
(DMC), o dietilcarbonato (DEC) e o carbonato de propileno (CP). Na classe das
cetonas, a metilisobutilcetona (MIC) é classificada como verde, e a
metiletilcetona (MEC) como solvente amarelo. Na classe dos aromaticos, tém-
se 0 anisol como o unico composto considerado verde. Outros exemplos sao o
1-heptanol, na classe dos alcoois, e o acetato de isobutila, na classe dos
ésteres. (Alder et al.,, 2016) Algumas estruturas dos solventes descritos séo

apresentadas na Figura 8:

Figura 8 - Estruturas dos compostos: a - DMC, b - DEC, ¢ - CP, d - Anisol, e - MIC e f - MEC.
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Os carbonatos citados tem caracteristicas bastante interessantes
quando se trata da utilizacao dos mesmos em detrimento de outros solventes
toxicos. O DMC foi reportado como solvente de sucesso em alguns processos,
como reacgdes de metatese (Miao et al., 2008), de monometilagao (Tundo et al.,
2005), de isomerizacao (Cotta et al., 2019) e em alguns outros processos
(Arico & Tundo, 2010).

O DMC é obtido principalmente pelo processo de carbonilagdo oxidativa
do metanol utilizando oxigénio molecular como oxidante (Delledonne et al.,
1995). Esse processo envolve baixos custos, utiliza materiais de partida
amplamente disponiveis (metanol e oxigénio molecular, por exemplo), e
apresenta altos rendimentos, sendo que os produtos secundarios sao de facil

descarte (agua e dioxido de carbono). (Aricd & Tundo, 2010)
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O DMC apresenta baixa toxicidade, ndo é mutagénico, ndo causa
irritacdes e possui alta biodegradabilidade. E um liquido inflamavel, e tem odor
que se assemelha ao etanol. Por algumas dessas e outras caracteristicas, esse
carbonato é considerado como um solvente verde e pode ser manuseado sem
cuidados especiais. (Arico & Tundo, 2010; Bernini et al., 2007)(Arico & Tundo,
2010; Bernini et al., 2007)

O DEC também tem sido bastante utilizado como solvente em diversas
reagoes. (Arockiam et al., 2009; Cotta et al., 2017, 2019). Esse, consiste em
um liquido transparente e pouco toxico. O DEC é biodegradavel sofrendo
hidrolise que gera produtos como o etanol e diéxido de carbono. (Dunn et al.,
2002; Ma et al., 2004; D. Wang et al., 2007)

Existe uma série de rotas para a obtengdo do DEC, como a
carbonilagao oxidativa do etanol e a fosgenagao do etanol. Essas rotas sofrem
com problemas relacionados a desativagéo do catalisador, baixos rendimentos
e corrosao nos reatores. (D. Wang et al., 2007) Entretanto, diversos grupos de
pesquisa tém investigado rotas alternativas para a produgdo deste composto
valioso. Wang e colaboradores investigaram a produ¢ado de DEC a partir de
uma reacgao catalitica partindo-se da ureia. (D. Wang et al., 2007) Dunn e
colaboradores reportaram a sintese de DEC utilizando-se um processo
catalitico heterogéneo, a partir do etanol e mondxido de carbono (Dunn et al.,
2002). Ma e colaboradores estudaram a sintese de DEC partindo-se do
monoxido de carbono e nitrito de etila utilizando catalisadores de paladio (Ma et
al., 2004).

Para a producédo do carbonato de propileno (CP), existem diversas
possibilidades (Schaffner et al., 2010), inclusive com a utilizagao de rejeitos de
CO., como descrito por North (North et al., 2009) e pela reagao entre didxido
de carbono e 6xido de propileno (North & Omedes-Pujol, 2009).

Como solvente, o CP foi empregado por Bayardon (Bayardon et al.,
2007) na sintese de cianidrina através da reacao de hidrogenacao assimétrica
catalisada por complexos de titdnio e vanadio. Por North e Omedes-Pujol foi
empregado no mesmo tipo de reacdo, porém para a producdo de outros
compostos com catalisadores de rodio e iridio (North & Omedes-Pujol, 2009).
Também foi utilizado nas reagdes de hidroformilagdo e metatese em sistemas
bifasicos (Behr et al., 2005; Behr & Fangewisch, 2003).
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O CP consiste em uma substancia polar e aprética e se assemelha em
polaridade com a acetonitrila (Gardecki & Maroncelli, 1999). Possui,
relativamente, baixa viscosidade e excelentes propriedades de solvatagdo. E
uma substancia com odor fraco, ndo corrosiva, n&o téxica e biodegradavel,
sendo uma boa alternativa para utilizacdo frente a outros solventes téxicos.
(Bayardon et al., 2007)

Na classe dos aromaticos, destaca-se o anisol. O anisol (um liquido
incolor, com odor agradavel) € inflamavel e pode irritar os olhos e a pele. Em se
tratando de sua aplicagdo como solvente, o anisol € menos polar que o
tetrahidrofurano (THF) (uanr = 1,75; Manisony = 1,25), porém, apresenta
viscosidade quase duas vezes maior quando comparado com o THF (naHF) =
0,460 cP; n (anisol) = 0,895 cP). (Jaworski et al., 2005)

O anisol é obtido a partir de petroquimicos, mas pode ser produzido
também de fontes renovaveis: lignina (Bernt et al., 2016; Gillet et al., 2017) e
guaiacol (Leiva et al., 2017). A utilizagao do anisol como solvente foi reportado
com bons resultados em diversos trabalhos, como para a producao de
nanofibras (Samitsu et al., 2008), rea¢des de hidroformilagdo (Delolo et al.,
2019) e em processos de células fotovoltaicas poliméticas (Venkatesan et al.,
2014).

Na Tabela 1 sdo apresentadas algumas propriedades dos solventes

mencionados.

Tabela 1 - Propriedades do DMC, DEC, CP e anisol.

Solvente Ponto de Ponto de Constante Viscosidade Densidade
fusao (°C) ebulicao dielétrica (¢) 25 °C (cP) (g/cm?)
(°C)
DMC 4,0° 89,8° 3,08¢ 0,59° 1,07°
DEC -43,0° 125,8° 2,80¢ 0,75° 0,98°
CP -48,8° 241,8° 64,92 2,50° 1,34°
Anisol -37,5°¢ 153,8°¢ 4,33¢ 0,89°¢ 0,99°¢

Referéncias: 3(Payne & Theodorou, 1972); ®(Schaffner et al., 2010); ¢(Jaworski et al., 2005);
d(Cotta et al., 2017).

Por fim, entre os solventes verdes na classe das cetonas destacam-se a

MIC e MEC. Pela consulta realizada a literatura cientifica, tém-se pouco sobre
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0 uso dessas cetonas como solvente. Porém, pelo guia de sustentabilidade de
solventes, a MIC e a MEC s&o consideradas como verde e amarela,
respectivamente (Alder et al., 2016). Com relagéo a produgéo dessas cetonas,
obteve-se informacdes apenas para MIC. Esses trabalhos reportam sinteses a
partir da acetona e hidrogénio molecular, com: (i) catalisador de paladio e
niébio (Chen et al., 2001) e (ii) um novo catalisador de paladio (Hetterley et al.,
2008).

Em grande parte desses processos relatados para a sintese de
solventes verdes observa-se a importancia dos compostos denominados
catalisadores. E dada a sua vasta utilizacdo, sabe-se de sua grande
importancia. Esses catalisadores, por sua vez, se inserem em uma grande area

de estudo na quimica: a catalise.

1.4. A catalise

Desde tempos remotos, a catalise era utilizada nos processos de
transformacgdes quimicas. A conversado do etanol a acido acético, por exemplo,
consiste em um processo catalisado pelas enzimas, as quais sdo denominadas
de biocatalisadores. Além do sistema biolégico, outro emprego desse
fendbmeno se da nos automoveis. Esses possuem no escapamento um
componente, chamado catalisador, que auxilia na transformacao de
substancias como o monodxido de carbono (muito nocivo) em diéxido de
carbono, por exemplo. (Hagen, 2006; Haynes, 2005)

De forma geral, a catélise esta presente em diversos ambitos da vida
humana e animal. E essa, auxilia na manutencdo do funcionamento dos
sistemas biolégicos e artificiais. Industrialmente, diversos processos séo
realizados por meio da catalise. A produgao do acido acético € um processo
em escala industrial e importante a ser destacado. Nesea sintese, um
catalisador soluvel de rodio € utilizado na reagao de carbonilagdo do metanol, o
qual oferece diversas vantagens como, condicbes de reacdo mais brandas,
menor tempo de producdo e melhores rendimentos (processo Monsanto).
(Hagen, 2006)

O termo "catalise” foi introduzido em 1836 por Berzelius. Porém Ostwald

que concebeu a definicao de catalisador, em 1895: um catalisador acelera uma
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reacdo quimica sem afetar a posicao do equilibrio. O catalisador, durante a
reacdo, atua proporcionando caminhos alternativos para a reacdo e
influenciando assim na cinética, e ndo na termodinamica. No final da reacéo,
essa substancia, tida como magica por Berzelius, € regenerada. (Hagen, 2006;
Haynes, 2005)

Além de acelerar as reacdes quimicas, os catalisadores também podem
ser utilizados como um artificio para direcionar a formag¢ao dos produtos de
interesse. Partindo-se dos mesmos materiais, € possivel obter diferentes
produtos com o emprego de diferentes catalisadores. (Hagen, 2006)

Os processos cataliticos podem ser divididos entre heterogéneos e
homogéneos. Nos processos heterogéneos, os catalisadores e os reagentes
encontram-se em diferentes fases e a reagao ocorre na interface. O caso mais
frequente consiste no uso de catalisadores solidos e reagentes em fase gasosa
ou liquida. Ja os processos homogéneos sao aqueles nos quais o0s
catalisadores se encontram na mesma fase que os reagentes. Por exemplo,
quando o catalisador esta dissolvido no meio racional liquido. (Haynes, 2005)

Ambos tipos de processos cataliticos apresentam pontos positivos e
negativos acerca de seu emprego. Os catalisadores homogéneos estdo mais
disponiveis no meio reacional para auxiliar na transformacao dos substratos em
produtos. Ja nos processos heterogéneos gas/solido e liquido/solido, apenas
os atomos da superficie do catalisador soélido sédo disponiveis para os
reagentes e ativos para atuar na catalise. (B, 2008; Hagen, 2006)

Entretanto, mesmo com algumas limitagbes, a catalise heterogénea
pode ser ajustada ao se empregar um catalisador adequado em condig¢des
otimizadas. Esse tipo de catalisador oferece duas vantagens primordiais para a
quimica sustentavel: facil separacdo do meio reacional e a possibilidade do
reuso do catalisador. (James A. Dumesic, 2013; Vogel, 2009)

Dentro da classe de catalisadores, os polioxometalatos (POMs) tém se
destacado. Esses sao oxoanios poliméricos formados pela condensagao de
oxoanions. Os heteropoliacidos (HPAs) sdo as formas protonadas dos POMs.
Esses compostos sao formados por um atomo central, chamado de
heteroatomo (P, Si, etc), por atomos adendos (V,Nb, W, etc), por oxigénios e

hidrogénios. (James A. Dumesic, 2013)
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Os HPAs da série de Keggin tém sido bastante estudados objetivando a
sua utilizacdo na catalise. O H3PW12040 (HPW - HPA da série de Keggin -
Figura 9) € um &acido forte, o qual, também no estado sélido apresenta acidez
de Broensted. Essa alta acidez do HPW pode ser atribuida ao grande tamanho
do polianion, o qual, quando esta na forma desprotonada, apresenta grande
deslocalizagao de densidade eletrbnica. Por ter uma forga acida maior que os
acidos sélidos convencionais, 0 emprego dos HPAs pode se dar em condi¢des

mais brandas. (James A. Dumesic, 2013; Kozhevnikov, 2007)

Figura 9 - Estrutura do HPW (H3PW72040).

Fonte: (James A. Dumesic, 2013 - adaptada)

Os HPAs podem estabilizar intermediarios protonados pela coordenacao
tanto em solugao quanto na superficie, diminuindo assim a energia de ativacéo
e acelerando as reagbes por caminhos alternativos. Além disso, os sitios
acidos nos HPAs sdo bastante uniformes. O H3PW1204 € 0 composto com
maior estabilidade térmica frente aos outros HPAs da série de Keggin, a qual é
definida pela temperatura em que os prétons acidos sao perdidos.
(Kozhevnikov, 2007)

O HPW, apesar de apresentar diversas vantagens, possui uma baixa
area superficial no estado soélido. No entanto, isto pode ser solucionado
impregnando-se o HPW na superficie de um suporte com alta area superficial,
como por exemplo, o SiO2. (Hanif et al., 2017)

Outros catalisadores bastante utilizados na catadlise sdo os materiais
contendo compostos de estanho. O Brasil conta com 11% das jazidas mundiais

do estanho, sendo a ocorréncia do metal predominantemente na regido norte
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do pais. A China contém as maiores reservas desse metal e também € o maior
produtor do minério. (Luiz & Chaves, 2016; Pontes, 2014; Rodrigues, 2001)

O estanho pode ser incorporado a outro material (SiO2, por exemplo)
pela técnica do sol-gel. Essa técnica consiste em se realizar a formagao da
fase sol pela polimerizagcdo de silicatos para se formar pequenas particulas
primarias em solugdo. Essas particulas, por sua vez, se agregam para formar
cadeias poliméricas. Quando a solugado € acidificada, a formagédo da fase gel
ocorre. (James A. Dumesic, 2013) Se o processo de polimerizagao € realizado
na presenca de compostos de um outro elemento, por exemplo, o estanho, é
obtida a silica dopada com estanho.

Ademais, existe a possibilidade de se formar materiais mesoporosos
mais organizados pela modificacdo do processo sol-gel. Essa modificacéo
acontece pela utilizagcado de surfactantes no processo, que funcionariam como
um molde para direcionar a organizagao e ao arranjo molecular. A estrutura da
silica mesoporosa mais conhecida e obtida por esse processo € a do MCM-41.
Essa, apresenta arranjos hexagonais altamente organizados com poros
cilindricos. (James A. Dumesic, 2013; Robles-Dutenhefner, da Silva Rocha,
Sousa, & Gusevskaya, 2009) Da mesma maneira, se essa sintese é realizada
na presenca de algum metal, o material final fica dopado por esse metal
utilizado. Nos proximos capitulos, tratar-se-a de outros aspectos introdutorios

acerca dos trabalhos especificamente mencionados em cada secao.
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. Objetivos Gerais

e Por meio das transformacbes catalisadas, valorizar os produtos de
origem natural, tais como, terpenos e terpendides.

e Utilizar solventes menos agressivos ao meio ambiente, como
dietilcarbonato e dimetilcarbonato, objetivando o emprego, nos
processos estudados, dos principios da quimica verde.

e Obter produtos por meio de processos menos dispendiosos de energia,
com menor producao de residuos e com menos etapas de sinteses,
COmMO O processo one-pot.

e Acompanhar a cinética das reagdes por meio da cromatografia a gas
otimizando os processos visando obter maiores rendimentos para os

produtos de interesse.
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3. Metodologia

3.1. Sintese e caracterizagao do catalisador de

heteropoliacido

O catalisador 20% H3PW12040/SiO2 (20% HPWY/SIO2) foi preparado, e
caracterizado pelo grupo do Professor Ivan Kozhevnikov, Universidade de
Liverpool, Inglaterra, seguindo o método descrito por Kozhevnikov e
colaboradores. O método consiste em impregnagcédo do HPW na silica Aerosil
380 em solugdo aquosa, seguida de secagem a 130 °C e a presséo de 0,2-0,3
mmHg por uma hora e meia. (Kozhevnikov, Sinnema, Van Der Weerdt, & Van
Bekkum, 1997)

Para caracterizagdo do HPW/SIO», utilizou-se ressonancia magnética
nuclear de 3'P com rotagdo em torno do &ngulo magico, a temperatura
ambiente em um espectrémetro VXR-400S. Foi realizado também experimento
na espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier no
equipamento Bruker IFS 66, difracdo de raio-x utilizando um difratdmetro
Philips PW1840 com radiagao monocromatica CuKa e por fim, foram realizadas
medidas de fisissor¢do de nitrogénio molecular, obtendo-se a area especifica
BET e tamanho dos poros do catalisador. Essas caracterizagao foram descritas
por (Kozhevnikov, Sinnema, Jansen, Pamin, & van Bekkum,
1994)(Kozhevnikov et al., 1994).

O resultado obtido na caracterizagédo do catalisador 20% HPW/SiO2 para
area especifica foi de 213 m? g-!, volume do poro de 0,81 cm3g" e o diametro

médio do poro apresentou resultado de 151 A.

3.2. Sintese e caracterizagao dos catalisadores de estanho

Os catalisadores Sn/MCM-41 e Sn/SiO2 foram preparados e
caracterizados pelo grupo da professora Patricia Robles, do Instituto de
Ciéncias Exatas - Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas

Gerais. A sintese desses catalisadores foi realizada conforme o método
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descrito por Speziali (Speziali, Da Silva, De Miranda, Monteiro, & Robles-
Dutenhefner, 2013).

Ambos materiais foram preparados pela técnica sol-gel e contém
estanho incorporado na estrutura da silica mesoporosa durante o processo de
polimerizacéo de silicatos. Diferentemente do Sn/SiO2, na sintese do Sn/MCM-
41 foi utilizado surfactante para direcionar a formacao da estrutura da silica que
apresenta arranjos hexagonais altamente organizados com poros cilindricos.

Esses catalisadores foram caracterizados pelas técnicas de difracao de
raio-X, Mossbauer, XPS, MET e BET. A tabela 1, apresenta os resultados da

caracterizacao dos catalisadores.

Tabela 2 - Area especifica, volume de poros e didmetro médio de poros BJH dos catalisadores de

estanho.
Catalisador ) » Volume de Didmetro médio
Area espe1C|f|ca poros (cm3g™) de poros BJH
(m*g~) (nm)
Sn/SiO, 570 0,71 4,97
Sn/MCM-41 436 0,44 3,84

3.3. Testes cataliticos

Este projeto envolveu o estudo de duas reacdes: (i) acetilagdo e
cloracdo do p-citronelol e (ii) acoplamento de Prins do B-pineno com
paraformaldeido para produgdo do nopol e de seu acetato. Para ambas
reacdes, realizaram-se ensaios cataliticos com o auxilio de uma chapa de
aquecimento, a qual era equipada com um banho de silicone e condensador de
refluxo. Quando as reagbes eram estudadas a temperatura ambiente, trocava-
se o banho de silicone por um banho de agua, para assegurar pouca variagao
da temperatura no meio reacional.

Assim, ao banho, era adicionado com o auxilio de uma garra e uma
mufa, um baldo de vidro de 10 mL (reator), o qual era submerso no banho de
silicone ou agua. Esse baldo era também equipado com uma barra de agitagao
magnética. Apds essa montagem realizada, os reagentes eram adicionados ao
balo.
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Reacéo (i): Adicionava-se ao baldo o solvente utilizado na reacgdo (1,2-
dicloroetano, DEC, DMC, CP, anisol, MIC ou MEC), o padrdo interno
(dodecano - 0,1 molL™"), B-citronelol (0,15 molL-"), em alguns casos, anidrido
acético (0,18 - 0,30 molL-"). Volume total da mistura reacional era 3 mL. Assim,
retirava-se uma aliquota antes do inicio da reagédo (zero) e se adicionava o
catalisador (10-30mg). No caso das reacgbes de acetilagdo do [B-citronelol, o
agente clorante N-clorosuccinimida (NCS, 0,18 - 0,30 molL") era adicionado
apo6s duas horas do inicio da reacao de acetilacdo, ou apds todo B-citronelol ter
sido convertido. Quando as reacdes eram realizadas sem a presenca de
anidrido acético, o agente clorante era adicionado no inicio da reagdo antes de
se adicionar o catalisador.

Reacgédo (ii): Adicionava-se ao balédo o solvente a ser utilizado (DEC,
DMC, CP, anisol, MIC ou MEC), o padrao interno (dodecano - 0,5 mmol), B-
pineno (0,75 mmol), paraformaldeido (1,5-7,5 mmol) e, nas reagbes one-pot,
anidrido acético (7,5 - 22,5 mmol). Volume total da mistura reacional era de 5
mL.

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma Aldrich e foram
utilizados sem pré-tratamento. Em todas experiéncias, aliquotas foram
retiradas do meio reacional em tempos pré-determinados para
acompanhamento cinético da reacdo. Essas eram entdo, adicionadas em um
vial, diluidas dez vezes com etanol e analisadas em um cromatégrafo a gas
(Figura 10 - CG Shimadzu 17A, detector por ionizagdo em chama com coluna
carbowax 20 M) para posterior calculo de conversdo e seletividade nas
reacdes. Para essa analise no cromatdogrado a gas, utilizava-se o seguinte

programa:

e Temperatura do injetor: 230 °C

e Split: 1:30, gas de arraste Hz

Temperatura inicial: 50 °C - isoterma de 3 minutos

Rampa de aquecimento: 10 °C/min até temperatura de 150 °C
Rampa de aquecimento: 20 °C/min até temperatura de 200 °C
Rampa de aquecimento: 4 °C/min até temperatura de 220 °C

Temperatura final: 220 °C - isoterma de 8 minutos

o0 bk wh =

Temperatura do detector: 280 °C
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Figura 10 - Cromatégrafo a gas - Shimadzu 17A.

A identificagdo dos produtos da Reacéo | foi realizada, apds separagao
dos mesmos por coluna cromatografica, por meio da técnica de Ressonancia
Magnética Nuclear em um espectrémetro Bruker 400 MHz, utilizando TMS
como padrao interno e CDClz como solvente. Os produtos da Reacao Il foram
identificados por meio da técnica de cromatografia a gas acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM - Figura 11) em um equipamento
Shimadzu QP 2010-Plus, sob o modo de impacto eletrénico com energia de 70
eV. O programa de aquecimento utilizado no CG-EM para essa identificagdo

corresponde a:

e Temperatura do injetor: 310 °C

Split: 1:30 - gas de arraste Hélio

Temperatura inicial: 50°C - isoterma de 5 minutos

Rampa de aquecimento: 20 °C/min até temperatura de 180 °C
Rampa de aquecimento: 10 °C/min até temperatura de 310 °C

Temperatura final: 310 °C - isoterma de 10 minutos

ok e nh =

Temperatura do detector: 310 °C
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Figura 11 - Cromatégrafo a gas acoplado a espectrometria de massas, Shimadzu QP 2010-Plus.

Para a separacéo dos produtos, utilizou-se coluna de silica com elui¢gao
de mistura de solventes hexano/acetato de etila em propor¢des variadas. Para
secagem das amostras, utilizou-se um rota-evaporador Yamato BM100-RE500.

Os calculos de converséo e seletividade foram realizados baseando-se
na quantidade do substrato convertido. Para controlar o balango de massa, foi
utilizado o padrao interno (dodecano). Os calculos foram realizados da seguinte

forma:

% C = ai—_af{substrato}xlﬂﬂ (1)
ai (substrate)
alproduto)
%S = x100 2)

ai—af (substrato)

(Mo Conversio x WSeletividade,
100

%R =

3)

TON = n{mollsubstratoconveretide (4)

nimeollcatalisador
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Na equacéo 1, tém-se o calculo genérico realizado para a conversao, em
que a; consiste na area inicial do pico cromatografico (area CG) do substrato
(na aliquota zero), e ar, a area CG final do substrato na aliquota avaliada. A
equacao 2, apresenta o calculo de seletividade com a sendo a area CG do
produto na aliquota avaliada, e no denominador, a area CG do substrato
convertido (aj-ar). A equacgao 3 apresenta o calculo realizado para rendimentos,
sendo a multiplicagdo entre conversdo e seletividade com a divisdo do
resultado por 100. Na equacédo 4, observa-se o calculo genérico do turnover
number (TON). Esse, foi realizado considerando a quantidade de matéria do
substrato convertido pelo numero de mol do componente ativo (HPW ou Sn) do
catalisador utilizado em determinada reacgao.

Calculos de balanco de massa também foram realizados com auxilio do
padrao interno para se observar se a area do substrato convertido correspondia
a soma das areas dos produtos obtidos. Quando esses balancos de massas
nao apresentavam 100% e n&o se podia identificar no cromatograma a espécie
quimica causadora dessa discrepancia, assumia-se diferenca pela formacao de
produtos nao volatilizaveis no injetor do cromatdografo a gas, com a

impossibilidade de deteccéo.
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4. Cloragcao e acetilacdo do f-citronelol catalisadas por

heteropoliacidos

4.1. Objetivos especificos

e Desenvolver e estudar o processo one-pot para a sintese do produto
clorado e acetilado do B-citronelol.

e Otimizar o processo one-pot pelo auxilio da variacdo de temperatura,
quantidade de catalisador e outras variaveis;

e Estudar e otimizar o processo de sintese apenas do produto clorado do
B-citronelol;

e Aplicar diferentes solventes nos sistemas estudados, a fim de se obter
os produtos de interesse com bons rendimentos;

e Empregar em todas as rotas os principios da quimica verde, tentando-se
otimizar as condi¢des para respeitar-se tais preceitos;

e Identificar e caracterizar os produtos obtidos no sistema “one-pot’

(acetilagcao e cloragao) e no sistema de apenas cloragao.

4.2, Introducao

Em sintese organica, a cloragdo de substratos apropriados representa
uma etapa valiosa para alcangar a obtencdo de produtos finais com valor
agregado. Os compostos clorados podem ser preparados a partir do
borbulhamento de cloro molecular no meio reacional contendo por exemplo,
alcenos, alcinos e compostos aromaticos como substratos. Entretanto, este
procedimento gera grandes dificuldades, principalmente com relagdo ao
manuseio do gas de cloro, que acaba limitando as aplicagdes desse método.
(Christie, 1998)

Outros métodos foram desenvolvidos a fim de facilitar esta sintese tao
importante para a quimica organica, tanto no meio académico como industrial.
Hedge e colaboradores nos anos de 1980 e 1982, utilizaram dioxido de
carbono sodlido e hipoclorito de calcio para levar a formagcdo dos compostos
clorados desejados. Alguns anos apds essas publicagdes, Xiong e
colaboradores empregaram uma combinacdo de cloreto de dimetilimino

(reagente de Vilsmeier) e peroxido de hidrogénio. Porém, Xiong também
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aponta dificuldades na utilizacdo deste método, uma vez que é limitado a
substratos “insensiveis” a acidez do meio. (Christie, 1998; Gotebiewski &
Gucma, 2007; Gusevskaya, 2003; Pisoni et al., 2004)

Além da cloracdo de compostos de forma geral, a cloragdo de
compostos terpénicos tém se tornado uma maneira sustentavel de se obter
intermediarios para diversas areas da industria da quimica fina, como por
exemplo, para a producdo de saborizantes e de fragrancias. (Brahim Boualy,
Larbi El Firdoussi, Mustapha Aait Ali, 2011)

Um dos exemplos de tal importancia reside na pesquisa realizada por
Inokuchi e colaboradores. Eles consideraram a extrema relevancia desses
compostos frente a producéo de compostos carbonilicos, sendo a halogenagao
benzilica e alilica seguida por uma oxidagdo, um dos principais métodos para
se obter tais compostos. Esses produtos carbonilicos tém sua relevancia
relacionada especialmente pela bioatividade que apresentam, e sao entdo
empregados no campo farmacéutico. (Inokuchi & Kawafuchi, 2004)

Nesta pesquisa, Inokuchi e colaboradores submeteram, além de outros
substratos, o B-Citronelol a esse processo de sintese. Inicialmente, utilizam
NaCl e HCI em diclorometano para realizar a cloragao do composto. Apds esse
procedimento, seguiram para segunda etapa: empregaram, para obter a
protecdo do grupo alcool, dihidropirano (DHP) e pTsOH, também em
diclorometano. E com mais algumas etapas de sintese, obtiveram o aldeido
desejado (Figura 12). (Inokuchi & Kawafuchi, 2004)

Figura 12 - Oxidagé&o alilica via halogenagéo e substituicdo com TEMPO (esquema adaptado de
(Inokuchi & Kawafuchi, 2004)).
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B-citronelol

Nao somente o B-Citronelol foi utilizado como substrato nessas reacoes
de cloragao. Diversos trabalhos publicados na quimica organica reportam a
formagcao de produtos clorados derivados de monoterpenos, como: 6xido de
limoneno, geraniol, carvona, B-pineno e limoneno. (Boualy et al., 2016;
Mellegaard-Waetzig et al.,, 2006; Mellegaard & Tunge, 2004; Tunge &
Mellegaard, 2004; C. Wang & Tunge, 2004). Todavia, a maioria desses
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trabalhos estdo relacionados a catalise realizada por compostos de selénio,
que acaba sendo um processo de catalise homogénea e tendo dificuldades
relacionadas também a este elemento, como seu manuseio, toxicidade e
descarte. (Agency & Report an environmental violation, 2016)

Um desses trabalhos, recentemente publicado por Bouarly e
colaboradores, discute um novo composto orgénico de selénio que pode ser
utilizado como catalisador homogéneo para as reagbes dos substratos
terpénicos. Foi alcancado em 5 horas de reacao rendimento de 73 a 92% para
os produtos clorados derivados dos monoterpenos. Todas as reacdes foram
realizadas em diclorometano, a temperatura ambiente, e utilizando-se N-

clorosuccinimida (NCS) como agente clorante (Figura 13). (Boualy et al., 2016)

Figura 13 - Oxidag&o alilica via cloragdo do geraniol; adaptado: (Boualy et al., 2016).

Se(B-pinene),
XN X OH _— X
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Além dos compostos de selénio, alguns outros catalisadores foram
reportados para promover a cloragdo de compostos terpé€nicos. Num desses
trabalhos foi reportada a utilizagao de clorotrimetilsilano e dimetilsulféxido, os
quais entrando em contato formam in situ um composto eletrofilico ativo na
cloragdo de alcoois. Utilizaram diversos compostos como substratos e
obtiveram de 25 a 91% de rendimento para os produtos derivados da reacao
de cloragao. (Demertzidou et al., 2017)

Frolova e colaboradores utilizaram como catalisadores compostos de
metais de transicdo (MoCls, ZrOCl2, VO(acac), e CeCls) para promover a
formacdo de a-clorocetonas a partir dos substratos terpendides, tais como
isopinocanfenol, bornel, isoborneol, dentre outros. Obtiveram rendimentos para
os produtos desejados de 17 a 99%, com o emprego de dimetilformamida e
piridina como solventes, e do ClIO2 como fonte de cloro. (Frolova et al., 2016)

Dentre as fontes de cloro mais utilizadas, ressalta-se a NCS. Foi
primeiramente sintetizada em 1866 pela cloragdo da succinimida. Em métodos

mais contemporaneos, hipoclorito de potassio e outros reagentes tem sido
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utilizados nessa producdo. Das N-cloraminas, existem diversas disponiveis
comercialmente, como a cloramina-T, a 1,2-dicloro-5,5-dimetilhidantoina
(DCDMH) e o acido tricloroisocianurico (TCCA) (Figura 14). (Gofebiewski &
Gucma, 2007)

Figura 14 - Fontes de cloro: cloramina-T, 1,2-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH), acido
tricloroisociandrico (TCCA) e N-clorosuccinimida (NCS).
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Considerando-se a NCS, DCDMH e TCCA, verifica-se que todos séo de
facil manuseio e que quando empregados em uma reacgao de cloragao, todo o
cloro é consumido, diferentemente do cloro elementar, que quando utilizado,
apenas 50% do halogénio é aproveitado no processo. (Tilstam & Weinmann,
2002). Desses trés agentes clorantes, a NCS é a que contém uma menor
quantidade de cloro ativo, e a menor forga oxidativa. Entretanto, € a escolha
menos toxica e que leva a producdo mais seletiva dos compostos clorados. Ao
contrario da NCS, o TCCA procede a cloragao de ésteres alifaticos e ciclicos
(THF, dioxano), e éteres alifaticos sédo levados por sua oxidagao aos ésteres.
Esse fato configura certo limite frente a utilizacdo do TCCA, principalmente na
presenca de diversos solventes comuns. (Djerassi, 1948; Gotebiewski &
Gucma, 2007)

4.3. Sintese dos compostos a partir do B-Citronelol

Tendo em vista o desenvolvimento de um método capaz de efetuar de
forma eficiente a cloracdo de compostos terpénicos, optou-se pela realizagao
de ensaios cataliticos utilizando HPA (20% H3PW12040/SiO>). Utilizou-se o -

Citronelol, por possuir uma dupla ligacao trisubstituida e por ser substrato
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representativo para a cloracao alilica. O B-Citronelol € um alcool primario, que
poderia levar ao estudo da protegéo de tal grupo, além da cloragéo alilica.
Assim sendo, idealizou-se o estudo de um sistema one-pot cujo inicio se
daria com a acetilagdo do B-Citronelol e com a posterior cloracdo da dupla
trisubtituida. A primeira parte era realizada com o auxilio de anidrido acético, e
apos a conversdo completa do substrato ao acetato de B-Citronelol (apos 2
horas de reagao) adicionava-se a NCS. Com essa adi¢&o, havia a cloragdo do
acetato formado e a consequente formagédo de P2 (Figura 15). Porém, se o
substrato inicial ndo fosse convertido completamente ao seu acetato
correspondente, a parte residual de B-Citronelol, poderia, apds a adigao da

NCS, ser convertida ao P3 (Figura 15).

Figura 15 - Sistema one-pot partindo-se do (-citronelol para a formag¢ao de P2 (caminho a); Sistema para
formagéao de P3, clorado do B-citronelol (caminho b); P1 - Acetato de (-citronelol.

""""""""""" . Cl

B-citronelol

____________________

Desta maneira, com o objetivo de estudar as reacdes e de se alcangar bons
rendimentos para o P2, realizaram-se diversas reacdes de otimizagdo de

condigdes para este sistema. Os resultados sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 -Cloragao/acetilagao do B-citronelol com N-clorosuccinimida (NCS) e anidrido acético em

solucdes de 1, 2-dicloroetano.

Anidrid 20% Seletividade
HPW/SIO Temp. Temp Conversao (%)
Exp. (mol TON
acético 2 (°C) o (h) (%)

(molL) L) (ma) P1 P2 P3

22 71 81 - - 156

94 26 28 14 185

1 0,30 0,3 10 25 94 39 35 20 249

100 33 41 21 262

15 100 15 46 28 261

22 100 95 - - 92

100 31 52 - 130

2 0,30 0,3 20 25 100 23 61 - 140

100 16 69 - 149

15 100 3 85 - 167

, 41 100 - - 64

1 93 100 - - 64

22 97 100 - - 64

3 0,30 0,3 30 25 3 100 22 74 4 112

4 100 16 81 3 116

6 100 11 85 3 118

8 100 5 92 3 124

0,5 96 100 - - 64

1 100 100 - - 64

22 100 100 - - 64

4 0,30 0,18 30 25 3 100 25 75 - 113

4 100 94 - 125

6 100 4 96 - 126

8 100 - 100 - 129

0,5 100 100 - - 64

12 100 100 - - 64

5 030 0,18 30 40 2 10 ® o -

3 100 40 60 - 103

4 100 19 81 - 116

6 100 - 100 - 129

6 018 0,18 30 25 05 % - - ®

1 87 86 - - 55
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20 87 100 - - 64

3 100 84 16 - 75

4 100 84 16 - 75

Condigdes: 0,15 molL" de B-citronelol; Solvente: 1,2-dicloroetano; Volume reacional: 3 mL; 2Momento de
adigdo da NCS; PTON multiplicado por dois, quando referente a P2 (duas etapas realizadas pelo mesmo

catalisador); Resultados obtidos pela cromatografia a gas.

As reacbOes apresentadas na Tabela 3 foram realizadas em 1,2-
dicloroetano. Inicialmente, utilizou-se o dobro da concentracido de anidrido
acético e da concentracdo de NCS no meio reacional, quando comparadas a
concentracdo do substrato. Realizaram-se, entdo, reagbes em branco, sem o
emprego de catalisador, sob as mesmas condi¢cées das experiéncias 1 e 5 da
Tabela 3. Nao se observou conversao do material de partida.

Os trés primeiros experimentos levam em consideragdo um estudo
relacionado a quantidade utilizada de catalisador (exp. 1, 2 e 3 - Tabela 3).
Relaciona-se um gréafico na Figura 16, que demonstra o perfil da velocidade
das reag¢des quando as comparadas com relacdo a quantidade de catalisador
empregado. Primeiramente, nota-se na reagdo com 10 mg de HPW, uma
tendéncia a atingir um platd, uma vez que em 7 horas de reagado (8 as 15
horas) ocorreu aumento apenas de 5% no rendimento para o produto de
interesse (exp. 1 - Tabela 3).

Assim, ao adicionar-se 20 mg de HPA em outra reagao (exp. 2 - Tabela
3), sob as mesmas condi¢des da anterior, notou-se um aumento significativo na
taxa de conversao do acetato formado no meio para o P2. Além disso, nota-se
que com essa quantidade de catalisador, a reagao foi mais seletiva para o P2,
sendo que em 15 horas atingiu a formagao de 85% (exp. 2 - Tabela 3).

Por conseguinte, realizou-se outra reacgao, adicionando-se 30 mg do
catalisador (exp. 3 - Tabela 3). Percebeu-se um aumento significativo na
velocidade da reagdo, atingindo 92% de rendimento para P2 apds apenas 8
horas de reagao. Observou-se que quantidades menores de catalisador no
meio reacional levam a perda de seletividade para P2. Esta perda de
seletividade para P2 esta relacionada também a formacao do produto apenas
clorado (P3).
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Figura 16 - Grafico que relaciona rendimento (%) para P2 com relagdo ao tempo (h): efeito da
quantidade do catalisador (exp. 1, 2 e 3 - Tabela 3).
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Assim, tomando-se a experiéncia com 30 mg de catalisador como sendo
a melhor condicdo das trés testadas, prosseguiu-se com a otimizagdo. Na
tentativa de diminuir a quantidade de NCS no meio, realizou-se a experiéncia 4
(Tabela 3) com 0,18 molL"' da mesma. Comparando-se com a exp. 3 (Tabela
3), nota-se que ambas apresentaram aproximadamente o mesmo resultado até
trés horas de reacado. Entretanto, em 6 horas, observou-se que enquanto a
seletividade para P2 na experiéncia com menor concentragdo de NCS era de
96% (exp. 4 - Tabela 3), na reagdo com 0,30 molL' de NCS, a seletividade
para este produto foi de 85% (exp. 3 - Tabela 3).

Um aumento de aproximadamente 10% na seletividade, porém que nao
era esperado pelo fato de diminuir a disponibilidade do agente clorante no meio
reacional. Contudo, Tunge e Mellegaard relataram em seu estudo, um efeito de
inibicdo da NCS frente ao catalisador utilizado. Ou seja, quanto maior a
concentragdo de NCS no meio estudado por esses pesquisadores, maior o
decaimento na velocidade da reagao para formacédo dos produtos desejados.
No caso desse trabalho citado, o catalisador utilizado foi PhSeCl, que € um
catalisador homogéneo de selénio, porém esse mesmo efeito de inibicdo
poderia ocorrer entre a NCS e o HPW, até mesmo pela adsor¢ao da NCS ou

da succinimida na superficie do catalisador. (Tunge & Mellegaard, 2004)
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Com o intuito de avaliar-se o efeito da temperatura, tendo em base as
condigbes da exp. 4, aumentou-a para 40 °C (exp. 5 - Tabela 3). Com isso,
observou-se que em quatro horas de reagao, ja se havia alcangado mais de
80% de seletividade para P2, e que em apenas 6 horas, alcangou-se
rendimento completo para esse produto. Como se esperava, o aumento da
temperatura favoreceu também o aumento da velocidade da reacéo.

Por fim, realizou-se uma reacdo com o intuito de avaliar o efeito da
redugdo da concentragdo de anidrido acético de 0,30 para 0,18 molL" (exp. 6
vs. Exp. 4, Tabela 3). O experimento 6, realizado a temperatura de 25 °C,
demonstra que com a diminuicdo da concentracido de anidrido acético a
formacédo do acetato, P1, ocorre com uma velocidade mais baixa, o que era
esperado. Inesperadamente, esse acetato ndo é convertido de forma eficaz ao
P2.

Assim, nota-se que nesta otimizagdo das reagcdes em 1,2-dicloroetano, o
melhor resultado foi obtido na experiéncia 5 (Tabela 3), na qual 100% de
rendimento para o produto 2 foi alcangado. Utilizando as condigdes otimizadas,
as reacdes foram realizadas em outros solventes, mais ambientalmente
amigaveis (verdes). Na Tabela 4, estdo apresentadas as experiéncias

realizadas em dietilcarbonato (DEC), anisol e metilisobutilcetona (MIC).
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Tabela 4 - Cloragao/acetilagao do p-Citronelol com N-clorosuccinimida (NCS) e anidrido acético
em solventes verdes.

Exp. Anidrido NCS Solvente Temp. Tempo Conversdo Seletividade TON
acético  (molL- (°C) (h) (%) (%)
(molL?) 1) "P1 P2 P3
1 0,30 0,18 DEC 40 2@ 88 83 - - 53
8 100 28 54 10 94
2 0,30 0,18 DEC 25 22 95 100 - - 64
3 100 63 32 5 85
4 100 58 37 5 88
6 100 60 36 4 87
8 100 40 56 4 100
10 100 27 68 5 108
15 100 12 82 6 117
3 0,30 0,18 Anisol 25 22 96 83 - - 53
3 100 22 40 4 68
4 100 28 39 21 82
10 100 - 52 - 67
15 100 16 76 - 108
4 0,30 0,18 MIC 25 22 81 7% - - 48
3 100 15 52 12 84
4 100 7 62 7 89
10 100 - 73 16 104
15 100 - 68 11 95

Condigdes: 0,15 molL-" de B-citronelol; 30 mg de 20% HPW/SiOz; ; @Momento de adigdo da NCS; °TON
multiplicado por dois, quando referente a P2 (duas etapas realizadas pelo mesmo catalisador);
Resultados obtidos pela analise de cromatografia a gas.

Inicialmente, com a melhor condicdo alcancada em 1,2-dicloroetano,
realizou-se o primeiro experimento (exp. 1 - Tabela 4), em DEC. O resultado
em si nao foi tdo satisfatério quanto se esperava. Em 8 horas de reacéo,
apenas 54% de rendimento para o P2 foi obtido.

Por conseguinte, efetuou-se outra reagdo nas mesmas condigdes da
experiéncia 1 (Tabela 4), porém, a 25 °C. Nessa (exp. 2 - Tabela 4), notou-se
uma gradual diminuicdo do acetato formado com o aumento de P2. A reacéao
procedeu de forma mais lenta, porém em 15 horas, obteve-se 82% de
rendimento, ainda tendo um residual de 12% de acetato a ser convertido e de
6% de P3.
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Empregou-se entdo essa condigcdo (exp. 2 - Tabela 4) em outras duas
reacdes, para se avaliar o efeito de diferentes solventes verdes neste sistema

reacional. Para nivel de melhor comparacéo, gerou-se o grafico da Figura 17.

Figura 17 - Gréfico que relaciona o rendimento das reagées one-pot pelo tempo, em solventes verdes
(exp. 2, 3 e 4 - Tabela 4).
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A reacdo com anisol como solvente demonstrou bons resultados,
porém a conversao do acetato P1 ao produto P2 foi mais lenta (exp. 3 - Tabela
4). Em 15 horas, obteve-se rendimento de 76% para produto P2, tendo-se um
residual de 16% de acetato de B-Citronelol, P1.

De aproximadamente 2 a 3 horas de reagao, percebe-se grande
inclinagao na curva de todas as reagdes, uma vez que se encontram no inicio
com grande disponibilidade dos reagentes. Porém, o interessante € notar que a
reacdo em MIC que teve a produgcdo mais rapida de P2 inicialmente,
demonstrou o pior resultado em 15 horas: 68% de rendimento para o produto
P2 e 11% para P3 (exp. 4 - Tabela 4). A reacdo com melhor rendimento para o
produto desejado P2 e com menores quantidades residuais tanto do acetato P1
quanto do produto P3, foi a em DEC. Que, como supramencionado, atingiu em
15 horas 82% de rendimento para o produto P2.

Saber-se exatamente qual foi o efeito que proporcionou tais mudancgas

nos percursos das reagdes, se torna em uma missdo complicada. Alguns
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efeitos possiveis de serem destacados seriam as estabilizacdes realizadas pelo
solvente frente aos intermediarios formados em cada etapa da reagéo (Nelson,
2003), interacbes dos diferentes solventes com o anidrido acético, com a NCS
€ com o proprio produto da reacao.

Para as reacdes que envolvem duas etapas, no calculo dos valores de
TON, foi considerado que para formar uma molécula de P1 ou uma molécula
de P3, o catalisador operou apenas uma vez, enquanto que para formar uma
molécula de P2 o catalisador operou duas vezes (na acetilagdo e na cloragao).
Portanto, a quantidade do produto P2 formada foi multiplicada por 2 no calculo.

Os resultados de TON obtidos variam até 117 e isso nos mostra que a
cada sitio ativo do catalisador (molécula de HPW), 117 moléculas de substrato
eram convertidas no meio reacional.

Como mencionado anteriormente, além do acetato e de P2, ocorre a
formacgao do produto P3. P3 advém da quantidade residual de B-citronelol ndo
acetilado no momento da adigdo do agente clorante, NCS. Assim, como
também este produto é de grande interesse, teve-se a intengdo de avaliar a
sua formacao, também, frente alguns solventes verdes. Realizaram-se, entao,
algumas experiéncias, partindo-se da condi¢do ja otimizada para o sistema
one-pot. A Tabela 5 contém os resultados da otimizacdo para essa reagao de

cloragao do B-Citronelol.

60



Tabela 5 - Reagbes de cloragao do B-Citronelol, com NCS em solventes verdes.

Exp. NCS 20% Solvente Temperatura Tempo Conversao Seletividade TON
(molL- HPW/SiO: (°C) (h) (%) (%)
) (mg) P3
1 0,18 15 DEC 25 1 57 80 59
61 80 63
72 69 64
10 74 55 52
2 0,18 30 DEC 25 1 66 81 34
2 75 79 38
5 84 79 43
7 87 77 43
3 0,18 30 DEC 40 0,5 92 55 33
1 100 78 50
4 0,18 30 DEC 60 0,5 100 78 50
1 100 80 51
5 0,18 30 DMC 40 0,5 100 91 59
1 100 87 56
6 0,18 30 Carbonato 40 0,5 100 40
de 26
propileno 1 100 38
24
7 0,18 30 Anisol 40 0,5 84 69 37
1 100 60 39
8 0,18 30 MIC 40 0,5 89 67 38
1 100 69 44
2 100 68 44
9 0,18 30 MEC 40 0,5 66 62 26
1 73 66 31
2 76 66 32

Condigdes: 0,15 molL™" de B-citronelol; % HPW/SIO,; ; 2NCS adicionada no inicio da reagdo; Resultados

obtidos pela analise de cromatografia a gas.

Mesmo tendo-se o resultado otimizado para o sistema one-pot, decidiu-

se por iniciar esse novo sistema considerando a utilizacdo de menor

quantidade de catalisador. Assim, a experiéncia 1 (Tabela 5) foi realizada.

Notou-se que, apds 5 horas de reacao, nao houve mudanga significativa na

conversao do substrato (72% em 5 horas e 74% em 10 horas), atingindo em 10

horas de reacdo 41% de rendimento para P3. Aumentando a quantidade de

catalisador para 30 mg (exp. 2 - Tabela 5), percebeu-se um pequeno aumento
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na velocidade da reacéo, atingindo em 7 horas, 67% de rendimento para P3,
sendo que a conversao do substrato ndo foi completa (87%)

Ao comparar-se o grafico de formacédo (em rendimento) do P3 em
funcdo do tempo de reacédo (Figura 18), pode-se notar que, a partir de um
determinado momento, ocorre a diminuicdo na taxa de desenvolvimento dessa
reacdo a tal ponto de atingir um platd, que fica evidente ao observar, por
exemplo, a curva da reagdo com 30 mg, que de 5 para 7 horas, aumentou-se
apenas 1% no rendimento para o produto 3.

Avalia-se entao, a partir desse ponto, que duas questdes poderiam estar
influenciando na formacdo desse platé: (i) formagdo de outros produtos
secundarios e que competem com a formagao de P3; (ii) o catalisador poderia
estar sendo desativado ou sofrendo alguma inibigdo por algum composto
formado ou presente no meio reacional. Estas questdées nao foram a fundo
estudadas, mas tenta-se respondé-las frente a observagao das outras reacoes

realizadas.

Figura 18 - Avaliacdo da influéncia da quantidade de catalisador na rea¢do de cloragéo do B-Citronelol
em DEC (exp. 1 e 2 - Tabela 5).
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Com o aumento na temperatura da reagao para 40 e 60 °C (exp. 3 e 4,
respectivamente - Tabela 5), tém-se o aumento significativo na velocidade da
reacao, que em apenas 30 minutos apresentam conversdo quase ou completa
do B-Citronelol. Isso nos faz inferir, que ao aumentar a temperatura, o equilibrio

€ deslocado para a formagao do(s) produto(s), e isso nao poderia ser realizado
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pelo aumento do catalisador, uma vez que esse influencia na cinética reacional,
e n&o na termodinamica.

Tomando-se a condicdo do experimento 3 como a melhor condigao
reacional (exp. 3 - Tabela 5), avaliou-se a influéncia de outros cinco solventes
(DMC, CP, Anisol, MIC e MEC) para a formag¢ao do produto 3. Os resultados
dos rendimentos para estas reagdes sao relacionados no grafico da Figura 19,

para os tempos de 0,5 e 1 hora.

Figura 19 - Rendimento por tempo para as reagdes de cloragdo do B-Citronelol em diferentes solventes
verdes. (exp. 3, 5, 6,7 ,8¢e 9 - Tabela 5).
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Dentre a classe dos carbonatos observou-se melhor eficiéncia para a
reagao com a utilizagdo do DMC como solvente (87% de rendimento em 1
hora). Resultado semelhante foi obtido em DEC, contando com 78% de
rendimento para P3 também em 1 hora. O CP demonstrou-se como solvente
nao adequado para essa reagao, uma vez que ocorreu pouca formagao do
produto desejado, tendo no final da reagao 38% de rendimento para 0 mesmo.

Quando o anisol foi utilizado como solvente, obteve-se 60% de
rendimento para P3 em 1 hora de reacdo. Todas as reagdes foram
completadas com apenas 1 hora, e até mesmo em 30 minutos. Porém, com

MEC, nao se obteve, mesmo com 2 horas de reacdo, completa conversao do
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substrato (ficou estagnado), atingindo, em 1 hora, 48% de rendimento para P3.

Esse rendimento, quando se utilizou da MIC, foi de 69%, sendo esta cetona

como a cetona verde, dentre as testadas, mais eficiente para producao de P3.
O efeito da natureza do solvente foi racionalizado baseando se no

mecanismo de reagao proposto.
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Figura 20 - Mecanismo de formagéo do produto 3 (P3).
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Neste mecanismo proposto (Figura 20), observa-se primeiramente a
protonacdo de uma das carbonilas equivalentes da NCS, por acdo do
catalisador. Isso foi proposto com base, também, nos resultados experimentais
que demonstraram que as reagdes sem catalisador ndo progridem. Dessa
forma, o catalisador ativa o agente clorante, deixando o cloro mais eletrofilico.

Assim, o pB-Citronelol, possuindo a dupla nucleofilica, tem a densidade
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eletrénica deslocada em direcdo ao cloro. Forma-se entdo um produto de
adicao eletrofilica a dupla ligagdo C-C: o ion clordnio. Dessa forma, € produzido
0 ion succinimida que abstrai o proton alilico. Por conseguinte, acontece a
formacgao da ligagao dupla terminal e o ion clordnio é aberto e tém-se no final, a
formacdo de P3. E importante destacar que nessa Ultima etapa existe a
liberacdo da espécie (a) e no proprio meio reacional acontece a desprotonagéo
dessa espécie, regenerando o catalisador.

Da mesma forma acontece a producédo de P2 (Figura 21). Entretanto,
inicialmente, tém-se o processo de acetilacdo do B-Citronelol. Ocorre a
protonacdo de uma das carbonilas no anidrido acético com o auxilio do
catalisador, com a posterior ligagdo do oxigénio do grupo hidroxila do substrato
ao carbono da carbonila protonada. Com isso, ocorre a formagédo de um
intermediario, e nesse, ocorre o prototropismo. Na etapa seguinte acontece a
liberacao de acido acético, e a formacao do acetato protonado do B-Citronelol.
P1, entdo, € formado pela desprotonacdo do acetato anterior, pela acdo do
catalisador (também regenerado nessa etapa). Os passos até a formacao de
P2 sio iguais em termos de mecanismo proposto que os descritos acima para
formacéao de P3.

Pela analise desses mecanismos, observa-se a presenga de forma
relevante de diversas espécies ibnicas e que, possivelmente, o papel do
solvente é de extrema importancia tanto para a estabilizacdo dessas espécies
bem como dos produtos finais. Anteriormente, ao discutir-se a influéncia dos
solventes na formacgdo de P3, notou-se que experimentalmente, o melhor
resultado foi obtido para a classe dos carbonatos, mais especificamente, com a
utilizacdo do DMC como solvente.

O DMC e o DEC sao solventes menos polares que o carbonato de
propileno (CP), e também menos viscosos. Ao analisar-se os dados a luz
dessas duas propriedades, observa-se que ao final de uma hora de reacéao, o
CP apresentou um resultado bem inferior aos outros carbonatos e também em
relacdo ao anisol. O anisol tem polaridade e viscosidade inferior ao CP e
levemente superior ao DMC e DEC. Assim, ao comparar-se essas reagoes
(exp. 3, 5, 6 e 7 - Figura 19), nota-se desvantagem na utilizagdo do carbonato

de propileno para esse sistema. Isso pode ser conferido a sua alta viscosidade,
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que possivelmente interfere no processo de transferéncia de massa no meio

reacional.
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Figura 21 - Mecanismo proposto para a formagédo de P1 e P2.
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44. Conclusao

Os produtos clorados sao de grande importancia e relevancia para a
quimica de forma geral. Foram desenvolvidos processos cataliticos para
obtencdo de dois compostos clorados a partir do B-Citronelol: i) um produto
clorado resultante da cloragdo alilica e ii) um produto clorado e acetilado
resultante da cloracéo alilica e acetilacdo do grupo hidroxila, sendo estas duas
reagoes realizadas no mesmo reator em um unico procedimento, ou seja,
através do processo one-pot.

Os resultados obtidos sdo promissores no sentido de que o método pode
ser aplicado para outros substratos terpénicos, cujos produtos clorados
também se apresentam na literatura como grandes alvos de interesse.
Utilizando a NCS como agente clorante e heteropoliacido suportado em silica
(20% HPWI/SiIO2) como catalisador heterogéneo, obteve-se bons rendimentos
para o produto clorado (91%) e para o produto clorado/acetilado (82%).

As vantagens dos processos desenvolvidos que contribuem para sua
sustentabilidade sdo o uso de catalisadores heterogéneos facilmente
separaveis e reutilizaveis, o uso de solventes verdes, condicbes brandas e
matéria prima biorrenovavel (#Cintonelol). Um avango significante desse
trabalho consiste no desenvolvimento do método para a obtengdo de um
produto poli-funcionalizado (clorado/acetilado) por meio do processo one-pot,
que envolve a realizagdo das duas reagdes quimicas no mesmo reator em um
unico procedimento, o que permite eliminar etapas de separagao e purificagéo
dos produtos intermediarios e reduzir a quantidade de rejeitos e gastos dos

reagentes e solventes.
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Capitulo 5:

Sintese de nopol e seu acetato
via reacdo de Prins utilizando

catalisadores de estanho
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5. Sintese de nopol e seu acetato via reagao de Prins utilizando

catalisadores de estanho

5.1. Objetivos especificos

e Estudar e otimizar tanto o processo para obtengao do nopol quanto o
processo “one-pot” para obtencao do acetato de nopol;

e Empregar solventes verdes nas reagdes realizadas;

e Empregar catalisadores de estanho nas reagdes;

e Separar e caracterizar os produtos obtidos.

5.2. Introducao

Ao se adicionar em um sistema reacional, uma olefina e um aldeido, sob
determinadas condigdes, e geralmente com a utilizagcdo de um catalisador,
encontra-se ao final da reacédo a formacao de produtos derivados dessas duas
espécies quimicas, principalmente os produtos advindos da condensagao das
mesmas. (Cotta et al., 2017)(Vinicius V Costa, 2014)

O primeiro trabalho de condensacgao de aldeidos com olefinas que se
tem conhecimento foi relatado por Kriewitz em 1899. Kriewitz, ao aquecer um
tubo, acima de 170 °C, contendo pinenos ou limoneno com paraformaldeido,
observou a formacdo de alcoois insaturados. (Arundale & Mikeska,
1952)(Kriewitz, 1899) Em 1917, H. J. Prins, estudou reacbes do estireno,
canfeno, pinenos e anetol com formaldeido, utilizando acido acético ou agua
como solvente e acido sulfurico como catalisador. (Arundale & Mikeska, 1952)

No meio aquoso, foram formados alcoois insaturados, enquanto que
utilizando acido acético como solvente, os produtos obtidos eram ésteres. A
partir desse relato, a reagao de condensacao entre aldeidos e olefinas, recebeu
nome de Prins. (Arundale & Mikeska, 1952) Prins foi pioneiro no ambito da
quimica relacionada a essas reacdes de condensacao. Com a utilizacdo de
uma substancia como o catalisador, conseguiu provar que seria possivel obter
tais produtos em condi¢gdes mais brandas. Apesar de Prins ter aumentado o

escopo de substratos para essa reacao, Krietwitz teve grande participagcéo
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nesta descoberta. Assim sendo, alguns autores utilizam o termo “Prins-
Krietwitz” para se referir a esta reacgao.

Prins foi um quimico holandés que trabalhou por doze anos na industria
Polak e Schwarz, uma importante pioneira da Companhia “International Flavors
and Fragrances” (l.F.F.), e nesse periodo publicou seu trabalho sobre a
condensacao de olefinas e aldeidos. A contribuicdo do quimico holandés para
a industria de fragrancias foi além da reacdo de Prins. Além de resultados
como da separacdo de isbmeros de compostos terpénicos, pdde influenciar
formulagbes de perfumistas, iniciando uma interagdo maior dos quimicos com
essa area. (H. J. Prins, 1923)(Doro et al., 2019)

Doro et al. reportou um estudo em comemoracdo aos 100 anos da
reacao de Prins. Nesse estudo, foi demonstrado que diversas fragrancias
poderiam ser sintetizadas a partir dessas reacdes. Dentre estas estdo o florol®,
doremox® e o 6xido de rosa, os quais apresentam odor floral fresco e limpo,
rosa verde de ervas e rosa verde, respectivamente (Figura 22). (Doro et al.,
2019)(The Good Scents Company, 2020)

Figura 22 - Férmulas estruturais: (a) florol®, (b) doremox® e (¢) 6xido de rosa.
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A reacgao de Prins entre o B-pineno e formaldeido leva a formacao do
nopol, um composto com odor balsédmico doce (Figura 23). (V V Costa et al.,
2013)(J. Wang et al., 2011) O nopol, possivelmente, tinha sido obtido por
Kriewitz em sua descoberta dessa reacdo. Todavia, a elucidagao estrutural
desse alcool foi esclarecida somente em 1946 por Bain. (Bain, 1946) (Doro et
al., 2019)
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Figura 23 - Reagédo de condensagéo de Prins entre 3-pineno (1) e formaldeido (3), o qual deriva do
paraformaldeido (2), para a produgéo do nopol (4).
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O nopol, um alcool bibiclico primario, € usado principalmente como
composto de fragrancia na producado de sabdes, esmaltes, detergente, entre
outros produtos. Além disso, é utilizado também na sintese de pesticidas e na
industria agroquimica. (De Villa et al., 2002)(J. Wang et al., 2011) Por seu
amplo emprego na industria, o nopol se torna um composto necessario. Sendo
assim, os estudos relacionados a sua producédo sdo amplos, a fim de alcancar
altos rendimentos e também desenvolver processos mais ambientalmente
amigaveis.

Existem trés métodos tradicionais para a sintese do nopol a partir de G-
pineno e paraformaldeido: (i) reagcao a temperatura de 115 a 120 °C, catalisada
por cloreto de zinco, catalisador homogéneo, com rendimento de 57%; (ii)
reacao em autoclave a 150-230 °C, sem a presencga de catalisador; (iii) reacao
na presenga de acido aceético, obtendo-se o acetato de nopol com posterior
saponificagdo para o nopol. (Casas-Orozco et al.,, 2015) Porém, esses
processos apresentam desvantagens como condigdes drasticas de reagao,
baixos rendimentos e utilizagdo de solventes auxiliares ndo ambientalmente
favoraveis.

Nessa perspectiva, mesmo apos 100 anos da descoberta da reagao de
Prins-Kriewitz, os estudos acerca dessa reagdo ndo cessaram. E nao ¢
diferente com relagdo a sintese do nopol. Esses estudos tentam alcancgar a

producao desse alcool biciclico por uma forma mais eficiente e limpa.
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Entretanto, mesmo apds 74 anos da elucidagao da estrutura do nopol
por Bain (Bain, 1946), ainda se enfrentam diversos desafios relacionados a sua
producédo. Esses desafios estédo relacionados a alguns aspectos, como:

1. formacéao de produtos secundarios durante a reacgao pela:

a. isomerizagao do nopol a isémeros monociclicos;

b. hidratagcdo do B-pineno a borneol e fenchol,

c. isomerizagao do B-pineno a canfeno, a-pineno e /-limoneno;

d. formacgao de alcoois policiclicos pela:

i. hidratacdo do nopol,
ii. condensacdo de isbmeros monociclicos formados durante
a reagao ou pela,
iii. reacdo do formaldeido com quaisquer isbmeros formados a
partir do B-pineno. (Bain, 1946)

2. problemas relacionados ao paraformaldeido:

a. dificuldade em utilizagdo de temperaturas abaixo de 90 °C,
temperatura essa que € normalmente desejada para a
decomposicao desse polimero em sua forma monomérica, a qual
€ necessaria para essa reacao. (G. Reuss, W. Disteldorf, A. Otto,
2005)

b. perda de seletividade para o nopol devido a repolimerizagcdo do
formaldeido, o qual se condensa nas paredes do reator. (Alarcén
et al., 2010)

3. busca por solventes menos toxicos e agressivos ao meio ambiente, os
quais poderiam ser utilizados na sintese eficiente do nopol;

4. desafio em se ter um catalisador que também auxilie na sintese do nopol
com bons rendimentos e que seja heterogéneo (ndo soluvel no meio
utilizado), podendo-o separar mais facilmente do meio reacional e
reutiliza-lo em outras reagdes.

Sendo assim, diversos estudos foram reportados, tentando superar
esses desafios para a producdo desse composto. Em 1946, Bain, obteve o
melhor resultado para a formagéao do nopol com 95% de rendimento, ao fazer
uma reacao a 180 °C, por 4 horas em autoclave. (Bain, 1946)

Na tentativa de se obter o nopol em condi¢ées mais brandas de reagao,

em 2002, De Villa et al. conduziram um estudo utilizando Sn/MCM-41 como
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catalisador, com relacédo B-pineno/paraformaldeido de 1:2, em tolueno, a 90 °C.
Sob essas condigdes, em 6,5 horas, cerca de 80% de rendimento para o nopol
foi obtido, sendo essa a melhor condicdo apresentada. Com isso,
demonstraram que para a sintese do nopol, condigcdes mais brandas de reagao
com a utilizagdo de um catalisador heterogéneo podem ser alcangadas. (De
Villa et al., 2002)

Em 2004, Pillai e Sahle-Demessie, reportaram a sintese do nopol com a
utilizacdo de FePOs+ mesoporoso, como um novo catalisador em solugdes de
acetonitrila a 80 °C. Nesse trabalho o nopol foi obtido com um rendimento de
100% em 6 horas de reagdo, porém utilizando grandes quantidades de
catalisador (1g). (Pillai & Sahle-Demessie, 2004)

Em 2005, Selvaraj e Sinha, ao utilizarem 200 mg de Zn-Al-MCM-41(75)
como catalisador e razado p-pineno/paraformaldeido 1:2, obtiveram um
rendimento para o nopol de 84%, em tolueno a 90 °C e apds 6 horas de
reacado. Os autores, além de empregarem esse catalisador supramencionado
na reagao, empregaram outros. Entretanto, esse foi o que apresentou melhor
resultado, o que foi atribuido a maior quantidade de sitios acidos de Lewis
nesse catalisador que nos demais. (Selvaraj & Sinha, 2010)

Em 2007, Patil et al. demonstraram a possibilidade de utilizagdo de um
novo catalisador, o qual intitularam de “complexo de metal duplo Fe-Zn com
ligantes cianeto”, que apresentou o melhor resultado em 12 horas de reacao
possibilitando a obtencédo de 41% de rendimento para o nopol. Como solventes
foram utilizados acetonitrila ou tolueno. A baixa seletividade para o nopol foi
atribuida a formagdo de varios produtos minoritarios, como pinocarveol,
pinocarvona, mirtenal e mirtenol. (Patil et al., 2007)

No ano de 2009, Alarcén e colaboradores abordaram em seu trabalho,
novamente a perspectiva da utilizacdo de materiais MCM-41 como
catalisadores na sintese do nopol. Desenvolveram um material modificado com
Zn ou Sn o qual se mostrou como um catalisador heterogéneo promissor para
a condensacao de Prins entre o B-pineno e paraformaldeido, a 90 °C. O melhor
resultado reportado foi na presenca do catalisador Sn/MCM-41-D2, o qual
possibilitou alcangar 76% de rendimento para o nopol em tolueno apés 1 hora

de reacgao. (Alarcoén et al., 2009)
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Wang, J. et al. utilizaram uma zedlita inédita para a produgdo do nopol,
em 2011. Foi discutida a importancia da natureza e da forga acida para o
desempenho do catalisador na producédo do nopol. Os autores observaram que
a presenca de sitios acidos de Brdensted levavam a perda de seletividade para
o nopol em detrimento de outros produtos secundarios, tais como isémeros do
B-pineno. Os pesquisadores conseguiram modular os sitios acidos na zedlita
por meio de troca idnica. Assim sendo, empregando uma zeolita modificada,
NalTQ-2, como catalisador obtiveram seu melhor resultado: rendimento de
57%, em tolueno a 80 °C, apods 4 horas de reagdo. (J. Wang et al., 2011)

Alguns 6xidos metalicos também foram utilizados como catalisadores na
sintese do nopol. Por exemplo, Nb2Os, Cr.03 e 6xidos mistos de Zn e Cr foram
empregados nesta reagado por Costa e colaboradores. Nesse trabalho o nopol
foi obtido com 97% de rendimento, a 80 °C em 10 horas da reacdao em
solucdes da acetonitrila. O catalisador que conferiu esse melhor resultado foi o
oxido misto de Zn e Cr com proporgéo entre Zn e Cr de 1:6 (0,5 g). (Vinicius V
Costa, 2014)

Recentemente, Garcia, D. et al., demonstraram a possibilidade da
utilizacdo do Sn/MCM-41 na producdo de nopol e de outros compostos
derivados de substratos monoterpénicos, constituintes do 6leo de terebintina. O
objetivo desta sintese consistiu em oxigenar os componentes desse 6leo para
ao final do processo, esse 6leo com o nopol e os outros produtos, poderem ser
utilizados como um biocombustivel. (Garcia et al., 2020)

Ao se analisar todos esses exemplos de pesquisas relacionadas a
sintese do nopol, pode-se perceber o quao importante este composto é a nivel
académico e industrial. Porém, por mais que existam bons avangos neste
campo, com a utilizagado de catalisadores heterogéneos variados, existe ainda
o grande desafio frente aos solventes e a temperatura utilizada nas reagdes. A
maioria dos processos relatados necessita do uso de solventes téxicos e

nocivos ao meio ambiente e condigdes drasticas.

5.3. Resultados e discussao

5.3.1. Sintese do nopol
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Visando a perspectiva de atender aos requisitos da quimica verde,
reacdes entre B-pineno e paraformaleido foram realizadas nesse trabalho
empregando solventes ambientalmente amigaveis (“verdes”). O esforgo
também foi direcionado no sentido de alcancar altos rendimentos em condi¢cdes
mais brandas de rea¢do. Dois materiais contendo o estanho foram empregados
como catalisadores para produgao do nopol e seu desempenho foi avaliado de
maneira comparativa.

Assim, uma série de reacbes foi realizada a fim de se avaliar as
condicbes reacionais para obtencdo de altos rendimentos para o produto
desejado. A Tabela 6 apresenta os melhores resultados para a sintese do

nopol, utilizando os catalisadores Sn/MCM-41 e Sn/SiO..

Tabela 6 - Condensagéo de Prins entre (3-pineno e paraformaldeido, em solugées de dimetilcarbonato
(DMC).

Experimento Catalisador Tempo Conversao Seletividade TON

(mg) (h) (%) para nopol
(4) (%)

1 Sn/MCM 1 15 100 24
15 5 14 100 22

7 32 100 51

8 47 100 74
12 66 100 104

2 Sn/MCM 1 15 100 8
45 2 26 100 14

5 49 100 26

8 76 100 40

12 94 100 50

3 Sn/SiO; 1 3 100 2

45 2 6 100 3

5 14 100 7

8 19 100 10

12 25 100 13

B-pineno (1 - Figura 23) 0,75 mmol; Paraformaldeido 7,5 mmol; 70 °C; DMC volume 5,0 mL.

Conversao e seletividade (baseado na conversao do 3-pineno) foram determinadas por GC.
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Primeiramente, utilizou-se o catalisador de Sn/MCM-41 em duas
propor¢des diferentes no meio reacional (exp. 1 e 2 - Tabela 6). Dessa
maneira, ao se avaliar o efeito da adicdo de 15 mg desse catalisador,
observou-se que com 12 horas de reacao, a conversdo do B-pineno foi de 66%
com seletividade de 100% para o nopol. Com o objetivo de se obter
rendimentos mais altos em um tempo menor de reacdo, adicionou-se a um
novo experimento o triplo da quantidade de catalisador utilizada inicialmente
(exp. 2 - Tabela 6). Assim, como esperado, a velocidade da reacédo aumentou,
resultando em 94% de conversao e 100% de seletividade apds 12 horas de
reagao, o que corresponde a um rendimento de 94% para o produto desejado.

O turnover number (TON) foi calculado considerando como fase ativa do
catalisador apenas 5% de sua massa. Isso corresponde entdo, que um sitio
ativo foi capaz de converter 43 moléculas de substrato presentes no meio
reacional (exp.2, Tabela 1). Além disso, ressalta-se que esse numero tem
possibilidade de ser maior do que o calculado, uma vez que a conversao
acontece apenas pelo contato entre o substrato e o estanho presente na
superficie do catalisador (provavelmente menor que os 5% considerados como
fase ativa), desprezando-se entéo, os sitios ndo acessiveis pelas moléculas do
substrato.

Para se facilitar a comparagéo, o grafico da Figura 24 foi confeccionado.
Pela analise das curvas, percebe-se um aumento na inclinagdo da mesma
referente ao experimento 2, o que implica em um aumento substancial na
velocidade da reacdo. Para todos os pontos da curva a seletividade para o

nopol foi de 100%, sendo entdo a conversao igual ao rendimento.
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Figura 24 - Influéncia da quantidade de catalisador Sn/MCM-41 na velocidade da reagao (exp. 1
e 2 Tabela 6).
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Ao observar-se o rendimento da reacdo em 12 horas, a experiéncia com
15 mg de Sn/MCM-41, apresentou apena 66% de rendimento, enquanto a
experiéncia com 45 mg, apresentou uma melhora significativa neste resultado:
94%. Realizou-se entdo uma experiéncia com o outro catalisador em
quantidade de 45 mg, para se testar sua eficiéncia nesta reacdo (exp. 3 -
Tabela 6).

O catalisador avaliado para esta reacao foi o Sn/SiO- calcinado a 500 °C
(Sn/Si0Oz2), preparado pelo método sol-gel. Na Tabela 6, ao comparar-se as
exp. 2 e 3, é possivel observar uma maior eficiéncia do catalisador Sn/MCM-
41, com o qual a reacdo em 12 horas, apresentou 94% de conversao, frente ao
Sn/SiO2 em que foi obtido 25% de conversdo no mesmo intervalo de tempo.

Ao observar-se o grafico gerado a partir dos resultados dessas duas
experiéncias, nas ultimas quatro horas da reacdo com o emprego do Sn/SiO,
nota-se a tendéncia de caminho em diregdo a um platd, uma vez que nesse
periodo, de 8 para 12 horas ocorreu aumento de apenas 6% de rendimento
para o produto desejado. Ou seja, a reacao, por algum motivo tende a diminuir
sua velocidade apos 8 horas. Essa diminuicdo na taxa da reacdo também
acontece para o experimento com Sn/MCM apds as 8 horas, mas nesse atinge-

se quase 100% de rendimento (figura 25).
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Figura 25 - Influéncia da natureza do catalisador na reagdo de formagédo do nopol. (exp. 1 e 3 -
Tabela 6).
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Villa e colaboradores, realizaram um estudo cinético da reacao de
condensacao de Prins entre B-pineno e paraformaldeido para a producdo de
nopol. Para isso, compararam resultados tedricos com resultados
experimentais. A primeira conclusao foi que, com o aumento do tempo de
reacdo e consequente formacao do nopol, havia uma crescente diminuicdo na
velocidade da reagdo. A isso, propuseram que o nopol formado tem uma
constante de adsorgao na superficie do catalisador maior que os reagente
disponiveis no meio.

Sendo assim, o nopol ficaria preferencialmente ligado ao sitio ativo do
catalisador, em detrimento dos reagentes, dificultando que a reacgéo
progredisse, na medida em que o nopol era formado. Ao adicionarem nopol no
inicio da reacéo, observaram um efeito de forte inibicdo, inclinando entdo a
confirmagdo da hipétese de que o nopol apresenta maior constante de
adsorcgao frente aos reagentes. (Casas-Orozco et al., 2015; Villa et al., 2013)

O catalisador Sn/SiO2 ndo apresentou um bom resultado, apesar de ter
volume de poros, area especifica e diametro médio de poros maior que o
catalisador Sn/MCM-41. Esta menor atividade, pode estar ligada, em
comparagao com Sn/MCM, primeiramente com relagdo ao formato dos poros.
O MCM-41 apresenta um arranjo mesoporoso hexagonal, enquanto o Sn/SiO,
apresenta aproximadamente aglomerados de particulas esféricas. Dessa
forma, pela observacdo dos resultados, infere-se que o alto ordenamento do

sistema MCM-41 oferece vantagens frente ao material obtido pelo processo
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sol-gel classico (sem uso do surfactante). (De Villa et al., 2002)(Speziali et al.,
2013)(Robles-Dutenhefner et al., 2009)

A explicagdo plausivel para esta observagdo consiste no fato da
permanéncia das moléculas do produto formado nos sitios ativos do
catalisador, dificultando o acesso para os reagentes. O material Sn/MCM-41
possui canais hexagonais extremamente ordenados. Isso facilita a difusdo das
moléculas em meio aos poros, fazendo com que os reagentes se aproximem
dos sitios ativos do catalisador de forma menos ardua e proporcionando com
que o produto formado deixe também a estrutura do catalisador de forma mais
facil, do que no caso do material Sn/SiO> (Speziali et al., 2013)(Robles-
Dutenhefner et al., 2009).

Evitar o contato prolongado do produto com o catalisador, ou seja,
promover a dessorcdo rapida do produto da superficie do catalisador, é
importante por duas razdes: (i) o nopol pode atuar como inibidor da reagao;
dessa maneira, quanto menos tempo o produto formado se localizar préximo
aos sitios ativos do catalisador, mais rapidamente a reagao ira proceder, uma
vez que os sitios ativos ficariam livres para receber outro par de reagentes; (ii)
estando em contato com os sitios ativos do catalisador, o nopol pode sofrer as
transformacdes e formar produtos secundarios, o que diminuiria a seletividade
para o produto de interesse.

Villa et al. realizaram alguns testes para entender melhor qual modelo de
reagao seria 0 mais adequado a reagao estudada. O processo bimolecular, no
qual os dois reagentes sdo adsorvidos no mesmo tipo de sitio ativo do
catalisador, foi aquele que conferiu um mecanismo de reagdo em que os dados
experimentais se adequavam aos dados teodricos. Abaixo, na Figura 26,
observa-se um esquema do mecanismo de reagao bimolecular de Langmuir-
Hinshelwood (L-H), o qual foi adotado, nesse estudo de Aida, como o mais
adequado para descrever a reagao de Prins catalisada por acidos de Lewis

com formagao do nopol. (M. Albert Vannice, 2005)
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Figura 26 - Modelo reacional bimolecular de Langmuir-Hinshelwood (L-H).

A + S —_— A—S

Neste modelo, observam-se os equilibrios de adsor¢ao dos reagentes
(A e B) no sitio ativo do catalisador (S), com suas respectivas constantes, Ks e
Kb. Em seguida, tém-se a reacédo de formagao do produto, com a liberacao de
um dos sitios ativos e com a permanéncia da adsorcdo do produto no outro
sitio ativo. O produto, entdo, se dessorve de S com uma constante K.. No
mecanismo de L-H, consideram a reacdo de formagao do produto como a
determinante do processo. Esses estudos foram realizados por Villa e
colaboradores para as reagcdes que ocorrem em tolueno ou acetato de etila
como solventes, em um intervalo de temperatura de 75 a 90 °C. (M. Albert
Vannice, 2005) (Casas-Orozco et al., 2015; Villa et al., 2013)

5.3.2. Sintese do acetato de nopol

Além do nopol, o seu acetato tem atraido bastante atencéo por suas
propriedades organolépticas. O acetato de nopol, um produto da acetilacdo do
nopol, ndo € encontrado na natureza. Possui odor de bergamota a base de
ervas ou amadeirado frutado e é vastamente utilizado em shampoos, produtos
domésticos, cosméticos e comida, como por exemplo, bebidas alcoolicas,
sorvetes e doces. (V V Costa et al., 2013; Hurtado-Burbano & Villa-Holguin,
2018)

O principal método de obtencido do acetato de nopol consiste na
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acetilagdo do nopol com acido acético ou anidrido acético a temperaturas de
115 °C para reacdes catalisadas por ZnCl, e até 230 °C sem a utilizagdo de um
catalisador. Essas reagdes de esterificacdo sdo comumente catalisadas por
acidos fortes convencionais, como HI, HCI, H3PO4 e H2S0O4. (R. Rénnback and
et al, 1997)(Y. Liu, E. Lotero, 2006) O grande problema na utilizacdo dessas
substancias como catalisadores perpassa pelo fato de que elas sao
extremamente toxicas, corrosivas e oferecem diversos problemas relacionados
ao manuseio e estocagem. Além disso, por serem soluveis no meio reacional
liquido, os respectivos processos sdo homogéneos, dificultando a separagéo e
reutilizacdo dos catalisadores, resultando em grandes quantidades de rejeitos.
(Cotta et al., 2017)

Nesta perspectiva, diferentes discussbes surgem sobre a utilizagao de
outros tipos de catalisadores para se obter o acetato de nopol e outros ésteres.
Em 2014, Costa e colaboradores, reportaram um trabalho de acetilacdo de
alcoois terpénicos, dentre os quais, havia-se o nopol. Nesse, o acetato de
nopol foi obtido partindo-se do nopol com 100% de rendimento, em uma reagéo
a temperatura ambiente, e utilizando anidrido acético como solvente e agente
acetilante, e heteropoliacidos como catalisadores. Rendimentos acima de 70%
também foram obtidos em solventes como: 1,2-dicloroetano e acido acético.
(Vinicius V. Costa et al., 2014)

Entretanto, até onde se tem conhecimento, nenhum trabalho foi
reportado para obtengdo do acetato de nopol partindo-se diretamente do (-
pineno via uma unica manipulagao em um s6 reator (processo one-pot). Assim,
almejando-se o desenvolvimento do método para produgao do acetato de nopol
a partir do B-pineno e paraformaldeido através do processo one-pot, realizou-
se um estudo acerca de tais reacdes. O sistema desenvolvido, além de
oferecer grandes vantagens com relagcédo a extinguir a necessidade de isolar o
nopol para posterior acetilagdo do mesmo, oferece vantagens também com a
utilizagdo de catalisadores heterogéneos e com o emprego de solventes
verdes.

A sequéncia das etapas envolvidas na formacao do acetato de nopol (5)
esta apresentada na Figura 27. Todas estas etapas ocorrem dentro de um
reator carregado via uma Unica manipulagdto com B-pineno (1),

paraformaldeido (2) e anidrido acético (processo one-pot).
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Figura 27 - Sintese one-pot do acetato de nopol (5) a partir do B-pineno (1) e paraformaldeido (2) e

i

anidrido acético.

O
' )J\
H H

Tabela 7 — Sintese do acetato de nopol em solugbes de dimetilcarbonato (DMC).

|

3

OH

Anidrido . Conver Seletividade (%)
. Catalisador Tempo
Exp. acético (ma) h) sdo TON
m
(mmol) 4 g (%) 4 S
1 13 100 0 5
2 31 100 0 12
Sn/MCM
1 7,5 45 5 71 80 20 28
8 86 73 27 34
12 95 59 41 38
1 88 57 32 31
2 100 44 38 32
Sn/MCM
2 11,25 45 5 100 30 52 32
8 100 17 59 30
12 100 4 75 31
1 84 35 59 31
Sn/MCM 2 100 18 58 30
3 22,5
45 5 100 10 63 29
8 100 4 71 30
1 5 100 0
2 10 100 0
Sn/SiO;
4 11,25 45 5 22 84 16
8 33 78 22 13
12 71 68 32 28
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17 89 32 62 33

B-pineno (1 - figura 24) 0,75 mmol; Paraformaldeido 7,5 mmol; 70 °C; DMC volume 5,0 mL.

Conversao e seletividade (baseando na conversao do -pineno) foram determinadas por GC.

Dessa forma, com a quantidade pré-definida de catalisador obtida
durante a otimizag&o da reagao para produgéo do nopol (Tabela 6), iniciou-se o
estudo do processo para a obtengao one-pot do acetato de nopol. Porém,
diferentemente da reagdo para a producdo de nopol, nesse processo que
almeja seu acetato, necessita-se da adicdo de um agente capaz de ceder o
grupo acetato. Nesse caso, utilizou-se o anidrido acético como agente
acetilante. Assim, iniciou-se o estudo com a variagao da quantidade de anidrido
acético presente no meio reacional. Trés diferentes quantidades foram
avaliadas: 7,5 mmol, 11,25 mmol e 22,5 mmol (exp. 1, 2 e 3, respectivamente -
Tabela 7)

No grafico abaixo relacionado (Figura 28), nota-se que com quantidade
menor de anidrido acético (7,5 mmol) a conversao do nopol ao seu acetato
ocorre com velocidade baixa. A formagao do nopol ocorre relativamente rapida
e com bom rendimento, porém a acetilacdo do nopol é lenta devido a baixa
disponibilidade do anidrido acético. Assim, aumentando-se a quantidade de
anidrido acético de 7,5 mmol para 11,25 mmol, observa-se o efeito contrario no
grafico: o decréscimo no rendimento do nopol, ndo porque ele ndo é formado
na reagao, mas sim, porque acontece a sua pronta acetilacdo para formacéao

de seu acetato.
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Figura 28 - Rendimento para o nopol: efeito da quantidade de anidrido acético no meio de reagdo (exp. 1,
2e3-Tabela7).
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As reagdes com elevadas quantidades de anidrido acético (11,25 e 22,5
mmol) apresentam mesmo perfil. Enfatiza-se esse perfil semelhante ao fato de
se ter disponivel no meio reacional maiores quantidades de anidrido acético, o
que faz com que a formacgao do acetato de nopol ocorra de forma mais rapida e
eficiente (exp. 2 e 3 — Tabela 7).

Nessas experiéncias (exp. 2 e 3 — Tabela 7), os valores de conversdes
para o B-pineno foram de 100% a partir das duas primeiras horas de reacéo.
Assim sendo, a partir desse ponto, ndo havia mais -pineno a ser convertido a
nopol. Desta maneira, a experiéncia 3, com quase o dobro da quantidade de
anidrido acético, alcangou praticamente o mesmo rendimento, comparando
com experiéncia 2.

Na Figura 29, apresenta-se o grafico de rendimento para o acetato de
nopol em trés experiéncias (exp. 1, 2 e 3) da Tabela 7. Nota-se que a reacéo
com 7,5 mmol tem uma produgado baixa de acetato de nopol, mesmo apds 12
horas de reacdo. As outras duas reagdes, com maiores quantidades de
anidrido acético (11,25 e 22,5 mmol, exp. 2 e 3 - Tabela 7, respectivamente),
apresentaram bons rendimentos (aproximadamente 75%) para o acetato de

nopol.
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Figura 29 — Rendimento para o acetato de nopol: efeito da quantidade de anidrido acético (exp. 1, 2e 3 -

Tabela 7).
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Como mencionado anteriormente, a partir de 2 horas de reag¢ao, o nopol
formado atingia sua maior concentragdo, uma vez que o B-pineno ja havia sido
todo convertido. Assim, com 8 horas, a reagcao na experiéncia com 22,5 mmol
forneceu o acetato de nopol em bom rendimento (71%). Em contrapartida,
utilizando-se uma menor quantidade de anidrido acético (11,25 mmol) obteve-
se aproximadamente este mesmo rendimento em 12 horas de reagao (75%).
Este resultado (exp. 2 - Tabela 7) foi considerado assim, como a melhor
condic&o para a sintese do acetato de nopol.

Testou-se entdo, a atividade do catalisador Sn/SiO2 nesta reacéo,
utilizando a melhor condi¢do desenvolvida para a reacdo com Sn/MCM-41.
Esse novo teste constitui-se na experiéncia 4 da Tabela 7. Abaixo, pode-se
comparar os resultados destas reagcbes por meio do grafico da Figura 30.
Neste grafico € possivel observar a vantagem na utilizacdo do catalisador
Sn/MCM-41 frente ao Sn/SiO, dado que com esse material o acetato de nopol
foi obtido com maior rendimento e em menor tempo de reacéo.

Como se observa na Tabela 7, a reacdo com o Sn/SiO2 mesmo apés 17
horas ndo atingiu a conversdao completa do B-pineno e apresenta, nesse

mesmo tempo, quantidade expressiva de nopol, cerca de 32%, e para o

87



acetato de nopol, cerca de 62%. Em comparacao, sob as mesmas condicdes, a
reacdo com Sn/MCM-41 resultou em 12 horas em rendimento de 4% do nopol

e 75% do acetato de nopol (exp. 2 — Tabela 7).

Figura 30 - Rendimentos para acetato de nopol: efeito dos catalisadores de estanho (exp. 2 e 4 — Tabela
7)
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Desta maneira, pela analise dos resultados, foi possivel perceber que a
melhor condigcédo para estas reagdes se deu na experiéncia 2 (Tabela 7) com a
utilizacdo do catalisador Sn/MCM-41, possivelmente pelas mesmas razdes
discutidas anteriormente com relagao a esse catalisador.

Assim, foi possivel realizar outra série de experimentos, para, a partir do
melhor resultado obtido, ainda tentar-se otimizar a quantidade de
paraformaldeido no meio reacional e avaliar-se outros solventes verdes para

este processo one-pot. Estes resultados sao relacionados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Sintese do acetato de nopol em diferentes solventes verdes.

Exp. Paraformaldeido Anidrido Catalisador Tempo Conversao Seletividade (%) TON
(mmol) acético (mg) (h) (%)
(mmol) 5
Dimetilcarbonato

1 7,5 11,25 Sn/MCM 45 1 88 57 32 31
2 100 44 38 32
5 100 30 52 32
8 100 17 59 30
12 100 4 75 31

2 1.5 11,25 Sn/MCM 45 1 66 56 44 26
2 80 54 52 34
5 93 22 73 35
7 96 13 80 35
8 98 6 86 36

Carbonato de propileno

3 1.5 11,25 Sn/MCM 45 1 67 30 68 26
2 89 29 66 33
5 100 7 83 36
7 100 2 85 34

Dietilcarbonato

4 1.5 11,25 Sn/MCM 45 1 33 53 47 13
2 70 51 49 28
5 94 18 70 33
7 96 8 88 36

Anisol

5 1.5 11,25 Sn/MCM 45 1 60 53 47 24
2 77 30 66 29
5 88 89 32
7 90 91 34

Metilisobutilcetona

6 1.5 11,25 Sn/MCM 45 1 48 41 59
2 59 36 56 ;?
5 88 12 78 31
7 93 5 85 33

B-pineno (1 - Figura 23) 0,75 mmol; 70 °C; volume 5,0 mL. Converséo e seletividade (baseado

na conversao do B-pineno) foram determinadas por GC.

Na tentativa de redugao na quantidade de paraformaldeido utilizado para

este sistema one-pot o experimento 2 (Tabela 8) foi realizado. Utilizando-se

entdo, 1,5 mmol de paraformaldeido e com as mesmas condi¢gdes do melhor

resultado obtido anteriormente (exp. 2 - Tabela 7), obteve-se ao final de 8
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horas de reacdo, 86% de seletividade para o acetato de nopol e 6% para o
nopol, com conversao quase completa do B-pineno.

A partir dessa condigcado, estudou-se a possibilidade de uso de outros
solventes considerados verdes em guias atuais de sustentabilidade de
solventes (Alder et al., 2016), como: dietilcarbonato, carbonato de propileno,
anisol e metilisobutilcetona. Na Figura 31, relaciona-se um grafico que
apresenta os rendimentos de acetato de nopol para as reagbes em diferentes
solventes. Esse grafico foi construido baseando-se nos resultados das
experiéncias apresentadas na da Tabela 8. Com isso, podemos observar que
em todos os solventes testados obtiveram-se rendimentos acima de 77% para
o acetato de nopol, apés 7 horas de reacdo com praticamente completa
conversao do f-pineno.

Dentre todos os carbonatos empregados nessa reagdo como solventes,
se obteve melhor resultado com utilizagao do carbonato de propileno, seguido
do dietilcarbonato e por ultimo o dimetilcarbonato. A reacdo em carbonato de
propileno apresentou 85% de rendimento para o acetato de nopol, apos 7
horas de reagdo, contando com um residual de apenas 2% de nopol. As
reacdes realizadas em anisol e metilisobutilcetona também apresentaram altos
rendimentos para o produto de interesse sendo, respetivamente, 82 e 79%, e
contando com quantidade residual baixa de nopol no fim das 7 horas de

reacao.
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Figura 31 - Rendimento do acetato de nopol em diferentes solventes com a variagao do tempo em horas
(exp. 2a 6 — Tabela 8).
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Alarcon e colaboradores reportaram em 2010 um estudo relacionado a
producao do nopol utilizando Sn/MCM-41 como catalisador e a avaliagdo do
papel de alguns solventes nesse sistema. Primeiramente, notaram que nao ha
formacdo de nopol em solventes préticos. Ao utilizarem etanol e metanol, em
nenhum dos casos se foi possivel obter a formacdo de nopol com bons
rendimentos. (Alarcén et al., 2010)

Entretanto, com a utilizagdo de terc-butanol notaram conversao 7 vezes
maior (45%) do que no caso do emprego do metanol (7%) nas mesmas
condigdes e com mesmo tempo da reagédo. A reacado também foi realizada em
tolueno e da acetonitrila. Obtiveram resultados melhores em tolueno que em
acetonitrila e atribuem este efeito ao fato da acetonitrila atuar com um efeito de
neutralizagao frente aos sitios acidos do catalisador. (Alarcon et al., 2010)

Observando os resultados, puderam assinalar que os melhores
solventes a serem utilizados para a produg¢ao do nopol séo solventes polares
aproticos. Além disso, ao utilizarem hexano como solvente, perceberam
conversao para o 3-pineno extremamente baixa. Além da consideragao sobre a
influéncia do solvente na acidez do catalisador, também expuseram o papel do

solvente na estabilizacdo dos intermediarios das reagdes formados na
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superficie do catalisador, bem como a o papel do solvente frente a
solubilizag&o do paraformaldeido. (Alarcén et al., 2010)

Por estas razbdes, nota-se a dificuldade em se ajustar todos os
parametros para que a sintese do nopol e de seu acetato correspondente
ocorram com sucesso. Um dos maiores problemas relacionados a escolha do
solvente, esta na solubilizacdo que este deve oferecer ao paraformaldeido,
uma vez que o formaldeido é gerado in situ e € necessaria sua disponibilidade
para que a reagao ocorra. (Casas-Orozco et al., 2015)

Além disso, o solvente deve ser capaz de auxiliar para que a sintese
prossiga sem a formacgéo dos produtos secundarios muito frequentes para esta
reacdo, como os isébmetros do B-pineno. Assim, a escolha de um solvente que
promova a adsorcao preferencial na superficie do catalisador do formaldeido
frente ao (B-pineno, pode prevenir com que 0 monoterpeno sofra reacdes
paralelas em detrimento da reacgéo principal. (Casas-Orozco et al., 2015)

No estudo cinético, Aida e colaboradores, determinaram as constantes
de adsorgao dos reagentes, e notaram que a constante de adsor¢cdo do
formaldeido em acetato de etila era maior que do B-pineno. O efeito contrario
era observado para a utilizacdo do tolueno como solvente. A este fendmeno
atribuiram a estabilizagdo melhor das moléculas adsorvidas de formaldeido no
sitio ativo do catalisador, uma vez que o acetato de etila € um composto
relativamente mais polar quando comparado ao tolueno. (Casas-Orozco et al.,
2015)

Além do fato de que todos os solventes utilizados para esta reagéo one-
pot serem aproticos, a utilizacdo do anidrido acético, de certa forma, pode ter
contribuido para o aumento no rendimento da reac&do, pois aumenta a
polaridade do meio. Como mencionado anteriormente, o nopol tende a
funcionar como um inibidor no meio reacional, ficando mais fortemente ligado
ao sitio ativo do catalisador e fazendo com que outras moléculas de reagentes
nao consigam se ligar a este mesmo sitio. Porém, com a adi¢édo do anidrido
acético, o nopol sofre acetilagao, e o acetato correspondente é formado.

Ainda nao existem estudos cinéticos para relevar se a constante de
adsorcao do acetato de nopol tem valor maior ou menor que o proprio nopol,
mas pela observacao dos resultados experimentais, poderia-se idealizar que ao

acetato de nopol ser formado, ocorre a liberagéo do sitio ativo do catalisador de
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forma mais rapida, uma vez que as reacdes com anidrido acético, ocorrem de
forma mais rapida quando comparadas as reagdes almejando-se apenas o
nopol. Além do fato de que, tomando a reacédo de formagao do nopol como um
equilibrio quimico, ao se formar o acetado de nopol (haver o consumo do
nopol), ocorre entdo o deslocamento do equilibrio para a formagéo do nopol,
que consequentemente € levado a seu acetato correspondente pela reacao

com o anidrido acético.

5.4. Conclusao

Nesse trabalho foram desenvolvidos dois processos para sintese de
produtos de grande interesse comercial, o nopol e seu acetato, a partir do S
pineno, um substrato facilmente disponivel das fontes biorrenovaveis. A sintese
do nopol foi realizada em uma unica etapa através da reagao de Prins entre £
pineno e paraformaldeido. Por outro lado, a sintese do acetato de nopol
envolve duas reacdes sequenciais efetuadas no mesmo reator num unico
procedimento (processo one-pot): i) formagao do nopol a partir do fpineno e
paraformaldeido e ii) acetilagdo do grupo hidroxila do nopol com anidrido
acético resultando em acetato do nopol. Foram aplicados dois tipos de
catalisadores de estanho: Sn/SiO2. e Sn/MCM-41, os quais atuam como
catalisadores heterogéneos. Ambos materiais foram preparados pela técnica
sol-gel e contém estanho incorporado na estrutura da silica mesoporosa
durante o processo de polimerizagao de silicatos. Diferentemente do Sn/SiOo,
na sintese do Sn/MCM-41 foi utilizado um surfactante para direcionar a
formagdo da estrutura da silica, a qual apresenta no material final arranjos
hexagonais altamente organizados com poros cilindricos.

Foi verificado que o desempenho catalitico do material Sh/MCM-41 em
ambos processos foi superior ao do material Sn/SiO.. Nas condigdes
otimizadas, o nopol foi obtido com rendimento de 94% utilizando como solvente
dimetilcarbonato e o acetato de nopol com rendimento de 85% utilizando como
solvente carbonato de propileno. Ambos compostos, dimetilcarbonato e

carbonato de propileno, sdo considerados solvente verdes, ecologicamente
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amigaveis e ambos ocupam altas posigdes no ranqueamento das atuais guias
de sustentabilidade de solventes.

As vantagens dos processos desenvolvidos que contribuem para sua
sustentabilidade sdo o uso de catalisadores heterogéneos facilmente
separaveis e reutilizaveis, o uso de solventes verdes, condicbes brandas e
matéria prima biorrenovavel (fpineno). Um avancgo significante desse trabalho
consiste no desenvolvimento do método para a obtengao do acetato de nopol
por meio do processo one-pot, que envolve a realizacido das duas reacgdes
quimicas no mesmo reator em um unico procedimento e permite eliminar
etapas da separacdo e purificacdo dos produtos intermediarios, reduzir a

quantidade de rejeitos e gastos dos reagentes e solventes.
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7. Anexos

Dados da espectrometria de massas para os produtos 4 e 5:

Nopol (4): MS (70 eV, El): M* 166 (1%), 105 (100%), 79 (31%), 91 (31%), 93
(23%), 92 (19%), 77 (18%), 106 (10%), 107 (9%), 55 (8%).

Acetato de nopol (5): MS (70 eV, El): M* 105 (100%), 91 (24%), 133 (23%), 79
(18%), 104 (14%), 106 (12%), 148 (11%), 77 (10%), 92 (10%), 93 (9%), 119
(6%), 55 (6%).

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear para P2 e P3:
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 400 MHz) do produto 2 (P2)
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