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RESUMDO

Este resumo apresenta os principais avancos, obtidos no trabalho desta tese, na
preparacao de aldeidos através da reacdo de hidroformilacéo de olefinas, tais como os
monoterpenos de origem natural (mirceno, limoneno e canfeno), substratos

propenilaromaticos e o isopreno.

A hidroformilagéo, catalisada por rédio, do isopreno, utilizado como molécula
modelo de dienos conjugados (substratos pouco reativos na hidroformilacdo), foi
estudada na presenca de varias fosfinas e difosfinas. Foi descoberto que um grande
excesso de ligante favorece areagdo e, dessa forma, pode ser realizada em condicoes
rel ativamente suaves (80-100°C, 40-80 atm), resultando em aldeidos insaturados com
seletividade combinada de até 95%. O estudo das variaveis de reacdo mostrou efeitos
interessantes, opostos aos normamente observados com aquenos simples
(monoenos). O aumento da concentracéo dos ligantes de fésforo — até umarazéo P/Rh
limite — assim como o0 aumento da basicidade dos ligantes aumentaram,
consideravelmente, a velocidade da reacdo, o que congtitui um efeito cinético néo
usual. Foi observado que tanto o aumento da presséo de CO guanto a de H, aceleram
proporcionamente a reacd. Os resultados obtidos mostraram que a etapa
determinante da reacdo é o rearranjo 7°—7", que converte o intermedirio r°-alilico de

rédio, resistente & insercdo de CO, no complexo mais reativo 7.

Os resultados obtidos com a molécula modelo foram aplicados na
hidroformilacdo do mirceno e do limoneno — monoterpenos de origem natural,
abundantes e baratos — cujas moléculas possuem vérias insaturacfes. Porém, na
molécula do mirceno duas delas sdo conjugadas, contrariamente as do limoneno. De
fato, o limoneno apresentou um comportamento esperado para monoenos, ou sga, 0
aumento da concentracéo do ligante diminuiu a atividade do catalisador, enquanto que
0 mirceno seguiu a tendéncia observada para o isopreno. O aumento da razéo P/Rh
acelera a reagdo do mirceno o que possibilitou realizar a hidroformilagdo utilizando
trifenilfosfina, em condigGes brandas de reagdo. Dessa forma, foi desenvolvido um

processo eficiente para a hidroformilacéo de dienos conjugados de cadeia aberta, a



partir de um sistema com catalisador de rodio, promovido por trifenilfosfina, um dos

ligantes de fosforo mais acessivei's, baratos e estaveis empregados na hidroformilacéo.

Foi estudada, também, a hidroformilacdo de compostos propenilarométicos,
também de origem natural, na presenca de ligantes quirais com o objetivo de redlizar
0 processo assimétrico. Os aldeidos correspondentes foram obtidos com elevada

quimio- e regiossel etividade e com excesso enantiomérico, porém, modesto.

Foram desenvolvidos os processos bifésicos para a hidroformilagdo de alguns
monoterpenos, empregando-se catalisador de rédio, surfactante catiénico e fosfina
solivel em &gua, com objetivo de facilitar a separacéo do catalisador dos produtos.

Em sistemas agualtolueno, a hidroformilacdo do mirceno, limoneno e canfeno
foi redizada empregando-se trifenilfosfina mono- (tppms) e trissulfonada (tppts),
como ligante auxiliar, e a quantidade do surfactante cationico cloreto de
trimetilcetilambnio (CTCA) se mostrou um fator critico. Dependendo das
caracteristicas conformacionais dos substratos, 0 CTCA pode atuar, promovendo ou
inibindo a hidroformilacdo, de acordo com sua concentracdo no meio. Na
hidroformilagdo do mirceno foi encontrada uma promogdo acentuada da
hidroformilagdo quando foi utilizada uma concentraco de 2,5x102 mol.L™ do
CTCA. No caso do limoneno, essa concentragdo foi menor (2,5x10™> mol.L™) e, para

o canfeno, foi observado um efeito inibitorio para qualquer concentracéo do CTCA.

Assim, basendo-se nos resultados obtidos, foi possivel desenvolver processos
mais eficientes e seletivos para a hidroformilagdo de olefinas de origem natural

resultando em produtos de interesse para industrias de quimicafina.



ABSTRACT

This abstract presents the main advances obtained in this dissertation work,
concerning the preparation of aldehydes through olefin hydroformylation reaction,

using isoprene, monoterpenes, and propenylaromatic substrates.

Rhodium catalyzed hydroformylation of isoprene was studied in the presence
of various mono- and diphosphines. Using a large excess of the ligand, the reaction
can be performed under mild conditions (80-100°C, 40-80 atm) and yields three
unsaturated aldehydes, formed in a 95% combined selectivity. The study of the effects
of the reaction variables revealed remarkable trends, opposite to those usually
observed with simple alkenes. The increase in the concentration of the phosphorus
ligand and/or ligand basicity strongly accelerates the reaction. Moreover, the reaction
shows unusual kinetics, being first order in both hydrogen and CO pressure under
"common" hydroformylation conditions. The obtained data confirm that a 7°-7'-
rearrangement, which converts a CO insertion resistant 7°-allyl rhodium intermediate

into the much more reactive r*-complex, is the most critical step of this reaction.

The hydroformylation reactions, which the model molecule isoprene
undergoes, were attempted with the natural monoterpenes myrcene and limonene.
These cheap substrates are widely found in Brazil and have olefinic bonds. The
myrcene molecule has two conjugated double bonds, while limonene does not. In fact,
limonene showed common behaviour for monoenes, since its activity is low with
large excess of the phosphorus ligand. The reactions with myrcene were similar to
those of isoprene, inasmuch the increase in the P/Rh ratio up to a limit value
significantly accelerates them. In this way, it was possible to develop an efficient
process, under mild conditions, to hydroformylate open chain conjugated dienes with

rhodium catalyst and the low cost, readily accessible triphenylphosphine ligand.

It was also studied the hydroformylation of propenylaromatic compounds,
using quiral ligands, to develop an asymmetric induction process. The aldehydes were

obtained with high chemo- and regiossel ectivity, but with low enantiomeric excess.

The rhodium catalyzed hydroformylation of myrcene, limonene, and

camphene was achieved in a toluene/water biphasic system employing tris(3-



Xi

sulfonatophenyl)phosphine trisodium salt (tppts) and 3-sulfonatophenylphosphine
monosodium salt (tppms) as ancillary ligands, with various concentrations of the
cationic surfactant cetyltrimethylammonium chloride (CTAC). In some instances, the
observed conversion rates were superior to the similar homogeneous systems. The
promotion effect of CTAC and its optima concentration depend on the
conformational characteristics of the substrate. For myrcene, a pronounced promotion
effect was observed for CTAC concentrations around 2.5 x 10 mol.L™, whereas for
camphene there was an inhibition effect even at concentrations as low as 2.5 x 10

mol .L 2.

Based on the obtained results, it was possible to develop an efficient and
selective process for natural olefin hydroformylation to produce interesting

intermediates for use in fine chemistry.
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1. Objetivos

O principal objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento de novas tecnologias
para a sintese de produtos de interesse comercial (principalmente, fragrancias,
flavorizantes e intermediarios sintéticos), visando sempre a obtencdo de sistemas
estéveis, ativos e seletivos, melhorando seus aspectos operacionais, pela alteracdo das
variaveis do sistema e emprego de aditivos na reagéo e utilizando matéria-prima de
baixo custo, renovavel e disponivel no Brasil, como as olefinas de origem natural

(terpenos).

Nesse trabalho foi estudada a hidroformilagdo de uma série de monoterpenos,
especificamente o limoneno, o canfeno e o mirceno, aém do isopreno. Todos os
sistemas foram catalisados por complexos de rodio, na presenca de ligante de fosforo
como modificador (fosfinas, fosfitos e difosfinas), em sistemas homogéneos e
bifésicos (agua/tolueno e &gua/benzeno). Nas condigdes bifasicas, o catalisador e os
produtos s8o mantidos em fases distintas com objetivo de facilitar a reciclagem do
catalisador. O isopreno foi utilizado como molécula modelo, por ser a unidade basica
constitucional dos terpenos e ser um dieno conjugado. Parte deste trabalho voltou-se
para a obtencdo de produtos quirais, utilizando a catalise assimétrica como ferramenta

e as olefinas alilaromaticas anetol e estragol como substratos.

Utilizando-se o isopreno como substrato, realizou-se um estudo sistematico do
efeito de fosfinas mono- e bidentadas na hidroformilagdo, visando conseguir um
processo eficiente, rapido e seletivo, empregando, de preferéncia, ligantes simples,
acessiveis e baratos, como a trifenilfosfina. Também foi objeto de estudo a variagdo
das condi¢cdes reacionais de temperatura e pressdo. Baseando-se nos resultados
obtidos, também foi possivel propor um mecanismo para a hidroformilacdo desse
substrato.

Quando foram utilizados os terpenos, mais especificamente, foi desenvolvido
o estudo sistemético do efeito do surfactante cloreto de trimetilcetilambnio (CTCA)
em sua hidroformilacdo, catalisada por complexos de rédio modificados por
trifenilfosfina mono- ou trissulfonada, em sistema bifésico &gualtolueno ou
dgua/benzeno, a fim de melhorar ndo sb a atividade e a seletividade do sistema, mas

também melhor compreender a natureza da agdo do surfactante na reacdo de
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hidroformilacdo. Na hidroformilacéo assimétrica dos substratos propenilaromaticos
anetol e estragol, foi utilizada uma série de ligantes quirais comerciais em diversas

condic¢des de reacao.
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2.1. Catdlise organometélica

As reacles cataliticas podem ser classificadas quanto a fase em que se
encontram os reagentes e catalisadores. Quando ambos se encontram na mesma fase,
como, por exemplo, dissolvidos em um mesmo solvente organico, tem-se a catalise
homogénea. Caso o catalisador esteja em uma fase diferente dos reagentes, como em
reacOes onde o catalisador € sdlido e os reagentes estdo em fase gasosa ou liquida, a
catdlise é classificada como heterogénea. O cragueamento do petréleo e os
catalisadores automotivos sdo bons exemplos de utilizacdo de catalisadores solidos
em sistemas heterogéneos, estando 0s reagentes, respectivamente, em fase liquida e
gasosa. Os sistemas cataliticos homogéneos utilizam catalisadores organometdlicos,
mais caros, e, via de regra, sdo aplicados para a producdo de compostos de maior
valor agregado, os chamados produtos da quimica fina. Dentro dessa area da quimica,
destacam-se 0s setores de farmacos, defensivos agricolas, aditivos alimentares,

fragrancias, aromas e os cosméticos em geral [1-3].

Como todo processo, a catdise homogénea apresenta vantagens e
desvantagens. Nesses processos, normalmente, a seletividade e a atividade sdo mais
elevadas, as condicbes de reagbes sdo brandas e podem-se modificar facilmente as
propriedades do centro catalitico pela ateracdo das propriedades estéricas e
eletrénicas dos ligantes. Também ¢é mais fécil estudar e melhor entender o
funcionamento mecanistico de suas diversas etapas, de forma que as alteracOes dos
pardmetros disponiveis possam incrementar a eficacia do sistema. Por outro lado, a
catdlise homogénea tem também desvantagens — as principais séo o elevado prego dos
catalisadores e a dificil reciclagem dos mesmos. Apesar disso, a catélise homogénea
tem-se destacado como uma tecnologia limpa, uma vez que esses processos podem
ocorrer com a diminuicdo do nimero de etapas, com a economia de matérias-primas
ou com a utilizagio de outras de menor custo e com uma maior economia atémica’.
Uma maior economia atdmicaleva a um processo final com menor geracéo de rejeitos
para 0 meio ambiente e consequiente diminuicdo dos custos de tratamento de residuos,

suprindo, desta forma, as novas demandas ambientais e diminuindo as preocupacfes

! Economia atémica esta relacionada ao aproveitamento dos &omos envolvidos numa reacéo desegjada.
Utilizado pela primeira vez por Trost [4], em 1991, o conceito de economia atémica se fundamenta na
utilizacdo dos &tomos dos reagentes para a producdo de um Unico produto. Assim, quanto maior for a
utilizacdo dos domos dos reagentes nos produtos, maior serd a economia atbmica.
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quanto as tecnologias ambientalmente incorretas. Assim, uma das maneiras como
essas tecnologias tem-se traduzido em termos préticos € a utilizacdo da catdlise
homogénea em processos alternativos de sinteses ja conhecidas. A recuperacdo dos
catalisadores na catdlise organometalica tem sido facilitada enormemente pela
implantagdo de sistemas bifasicos onde produtos e espécie cataliticamente ativa
permanecem em fases diferentes, podendo, através de simples decantacdo, fazer a
reciclagem do catalisador [1-3, 5-6].

De modo aproximado, pode-se dizer que a propor¢do de processos cataliticos
industriais envolvendo a catdlise homogénea gira em torno de 15%. Entretanto,
levando-se em consideracdo o valor agregado dos produtos, a sua porcentagem de

participacdo € maior [2].

2.2. Hidroformilagéo — aspectos gerais

A hidroformilagéo € uma reacdo que permite adicionar um hidrogénio e um
grupo formila aos carbonos de uma dupla ligacdo. Essa reacéo foi descoberta em 1938
por Otto Roelen (1897-1993), cientista alemdo que trabalhava na Ruhrchemie AG
(Fig. 1). Chamada a época de sintese-oxo, devido a formagdo de uma gama de
produtos oxigenados, hoje, também é conhecida, comumente, como reacdo de Roelen,
e € um dos principais processos da catalise homogénea industrial que emprega
catalisadores organometdlicos. Na ocasido, Roelen utilizou uma mistura de etileno,
gés de sintese (CO+H) e catalisador de cobalto em condi¢Ges de 150°C e 100 atm.
Mais tarde, Adkins, em 1948, atribuiu uma nomenclatura mais adequada para as

reacOes com as olefinas e o0 gas de sintese: hidroformilagdo [7-8].

Em suma, a hidroformilacéo é uma reacéo entre um alqueno e o gas de sintese
que leva a formacdo de um adeido com um carbono a mais do que o alqueno de
partida. Os aldeidos, por sua vez, sdo importantes intermediarios para 0 setor de
quimicafina e, a partir deles, € possivel obter acoois, acidos carboxilicos, acroleinas,
didis, acetais, éteres e outros compostos, 0 que torna a hidroformilacdo uma

importante ferramenta na sintese de inimeros compostos de interesse comercial [8-9].
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Figura 1. Otto Roelen.

A hidroformilagdo, como processo comercial, foi impulsionada por dois
fatores. O primeiro deles foi 0 avango da induUstria petroquimica, que se tornou uma
importante fornecedora de matérias-primas baratas (olefinas). O segundo foi o
crescimento das industrias de poli(cloreto de vinila) (PVC) e de detergentes que, até
hoje, sdo0 das principais consumidoras dos alcoois produzidos a partir da
hidroformilac&o. Por exemplo, a producéo do butanal, a partir do propileno, € uma das
utilizacBes mais importantes da hidroformilagéo. O butanal, por condensacdo alddlica,
seguida de hidrogenacao, leva a formacdo do 2-etil-hexanol (2-EH), que é convertido

em ftalato e, nessa forma, utilizado como plastificante no PVC [2,9].

Na hidroformilacéo, podem ser formados adeidos lineares e ramificados, além
de produtos secundarios ou laterais de hidrogenacdo, isomerizacdo e condensacdo. O
Esquema 1 (p.8) mostra as estruturas de alguns dos produtos que podem ser obtidos
pela hidroformilacéo.

Outros exemplos interessantes do uso comercial da hidroformilagéo sdo a
formacdo de um intermediario de sintese davitamina A, apartir do diacetato do 1-
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H
[M; > R\/\ produto de hidr ogenagéo
CO/H, R CHO H, R
\/\/ —_— \/\/\
(M] OH
R\/\ aldeidos alcoois
OH
olefina CHO
CO/H, \)\ H,
R
[M] R
IM] > R\/\ produto deisomerizacdo

Esquema 1. Hidroformilagdo, reagdes secundérias e paralelas.

viniletileno e a producédo de glutamato monossodico, desenvolvido pela Ajinomoto,
em 1963, a partir de acrilonitrila. Apenas para se ter uma idéia da importancia
comercial da hidroformilacdo, sintetiza-se, mundialmente, somente de vitamina A,
cerca de 3.000 toneladas por ano, e de produtos oriundos da hidroformilagdo, em
geral, cercade 6 milhdes de toneladas anuamente [2,8].

Diferentemente da maioria dos processos industriais, a hidroformilagcdo pode
ser classificada como uma tecnologia limpa e ambientalmente correta. Ela é
caracterizada por pegquenas perdas dos produtos e, muitas vezes, ndo gera impacto
ambiental. A formagdo de sais inorganicos é quase desprezivel e os produtos laterais

podem servir como combustivel limpo para queimal2].

A partir da descoberta de Roelen, foram desenvolvidas diversas geracfes de
catalisadores para a hidroformilagéo e para a catalise homogénea em geral. A primeira
geracdo era congtituida a base de cobalto na auséncia de ligantes modificadores. Na
geracéo posterior, foi realizada a sua substituicdo por rédio, muito mais ativo (até
10.000 vezes), que trouxe um ganho enorme de produtividade e que, gradativamente,
vem ocupando 0 espago antes ocupado pelos catalisadores de cobalto. Por exemplo,
na producéo de &cido acético a partir do metanol, a substituicéo do cobalto pelo rodio
levou a uma diminuicdo, na ordem de 100 vezes, da concentracdo do catalisador,
diminuic&o da pressdo em mais de 12 vezes, temperaturas reacionais 100°C menores e

seletividade maior que 99%. Novo avango foi realizado com a introducéo de fosfinas
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soltveis em agua (catalisadores de terceira geracdo), o que facilitou enormemente a
separacdo do catalisador dos produtos e simplificou a tecnologia dos processos
utilizados. Catalisadores de outros metais também tém sido estudados, como os de
platina e os de ruténio mas, de uma forma geral, nenhum deles chegou a ser utilizado
em processos industriais relevantes. Esses catalisadores ficaram, portanto, mais

restritos as pesquisas académicas [1-3,8,10-11].

Em suma, a hidroformilacdo tem ganhado dimensdo e também grande

importancia que, até meados do século XX, ndo eraimaginada.

2.3. Mecanismo da hidroformilacao

O catalisador de rodio mais famoso para a hidroformilacéo €, sem divida, o
catalisador de Wilkinson, [RhH(CO)(PPhs)s], descrito originamente por Vaska em
1963 [12].

Dois sdo 0s principais mecanismos propostos para os ciclos cataliticos da
hidroformilacéo por complexos de rodio: o associativo e o dissociativo. O associativo,
gue envolve intermediérios com 20 elétrons, € iniciado pela coordenacéo da olefina ao
centro metdlico para formar uma espécie octaédrica que, rapidamente, forma o
complexo aquilrddio pela migracdo do hidrido para a dupla ligacdo. No mecanismo
dissociativo ocorre, inicialmente, a dissociacdo de uma molécula de CO para, em
seguida, ocorrer a associacdo do substrato, para entdo formar o complexo alquilrédio
[2,11]. Esse segundo mecanismo, que sera descrito a seguir, € 0 mais aceito
atuamente e estdilustrado na Figura 2 (p.10).

A partir do complexo de Wilkinson (a, Fig. 2), tem-se a dissociacdo de uma
fosfina (L) para aformacdo de um complexo quadratico planar b com dois ligantes de
fosforo. Em seguida, ocorre a associagdo desse complexo com 0 substrato
(intermedidrio c). Na seguéncia, ocorre a inser¢do dessa dupla ligaco na ligacéo
metal-hidrido, para gerar novo complexo quadrado plano Rh-alquil d, que pode
ocorrer tanto via anti-Markovnikov, quanto via Markovnikov (essa Ultima néo

apresentada na Figura 2). O complexo d, entdo, pode sofrer f-eliminacdo do
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hidrogénio, o que leva a isomerizacdo ou a reconstituicdo do substrato. Assim, em
condicdes de baixas pressdes parciais de CO, maior isomerizacdo do substrato €
esperada. Uma outra opcao seria a reacdo do complexo d com uma molécula de CO,
acarretando a formac&o do complexo penta-coordenado e. O complexo e, por sua vez,
pode sofrer nova insercéo migratéria, desta vez com o CO, levando ao intermediario
acilico f. Finalmente, o composto f sofre hidrogendlise para a formacéo do aldeido e
regeneracdo da espécie b, para que novo ciclo catalitico possa prosseguir a reacéo

com uma nova mol écula de substrato.

0 I'/‘co L H R
"“Rnh !
% . oL —/

b
Li,,. Rh - H
oc” N\
b
R
RCH,CH,CHO L, =
“Rh
OC/ \L
C
H
Li,,. ‘h IC(O)CH,CH,R
L7 | Nw
co
Liv. gy .o ICHCHAR
oc”” N\
Ho d
(‘3H2CH2R
L, L,
gy COCHCHR A o
L/ \CO L ‘CO CO
f e

Figura 2. Mecanismo dissociativo para a hidroformilacéo.
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A etapa determinante do ciclo catalitico ainda ndo foi totalmente esclarecida e
a suaidentificagdo ainda traz muitas controvérsias. Enquanto alguns autores propdem
gue a etapa lenta é a coordenacdo do alqueno a espécie cataliticamente ativa, outros
acreditam que a adicdo oxidativa do hidrogénio € que determina a rapidez da reagéo
como um todo. No entanto, outras etapas do processo também sdo postuladas como
possivels etapas lentas da reacdo, como a migracdo do hidrido ou do CO. O mais
provavel € que ndo exista uma regra unica para a etapa determinante da reacdo. Cada
sistema, com suas peculiaridades, condic¢des reacionais e concentragdes de reagentes,
catalisadores e ligantes auxiliares, levardo a um ambiente de reacdo que sera regido

por uma etapa limitante especifica de reacéo.

Alguns estudos mostram que, nas condicdes padrdes de hidroformilacéo, a
reacao € de primeira ordem em relagdo a concentracdo do substrato e do catalisador,
ordem zero para a pressdo parcia de hidrogénio e ordem negativa para as
concentragbes dos ligantes fosforados e do CO. Na verdade, as reacOes de
hidroformilacéo so extremamente sensiveis as condicdes experimentais, pois existe
uma série de equilibrios que influenciam diretamente na velocidade da reagéo e que,
normalmente, sdo regidos pelas concentragdes de Rh, CO, H,, substrato e ligantes
modificadores [11]. Para um determinado catalisador, a rapidez da hidroformilagcéo e
a regiosseletividade sdo dependentes das concentracdes de todos os reagentes
envolvidos no processo. Adicionalmente, tem-se gque, para 0s reagentes gasosos, Como
0 gas de sintese, as suas concentragdes, no meio reacional, podem sofrer limitagcdes de

transferéncia de massa da fase gasosa para a fase liquida.

Normalmente, temperaturas elevadas diminuem a razdo entre os aldeidos
lineares e ramificados. Também parece existir uma competicdo entre o CO e o0s
ligantes modificadores pelos sitios de coordenacdo do metal. Sendo assim, 0 excesso
de CO tende a favorecer produtos com maior demanda estérica do que em
concentragBes menores, devido ao deslocamento dos ligantes mais volumosos da
esfera de coordenacdo do metal. Normalmente, razées P/Rh maior do que 10 levam a
diminuicdo da atividade dos sistemas, como, por exemplo, na hidroformilagdo do
propeno [13]. Para olefina, uma razéo P/Rh superior a9 diminui a velocidade de
reacdo. Outra tendéncia natural observada € gque, quanto mais basica a fosfina, mais
forte é a sua coordenagéo ao centro metdlico. Essa tendéncialeva a um bloqueio desse
centro e consequiente diminuicdo da atividade do sistema.



2.Introduggo | 12

2.4. Ligantes modificadores e catélise quiral

A utilizagdo de ligantes modificadores nos centros metélicos confere a estes
novas propriedades, que permitem aprimorar 0s processos cataliticos. Hoje em dia, as
fosfinas (e, em alguma extensdo, os fosfitos) sdo os ligantes fosforados mais
utilizados na catélise homogénea. Assim, cada vez mais, a sintese de novos ligantes
tem atraido a atencdo dos pesquisadores e novas areas da quimica tém ganhado
relevancia. A modelagem computacional que, de certa forma, permite prever como
atuariam novas espécies de ligantes, € um bom exemplo. Um outro exemplo de peso,
e um dos principais desafios da quimica organica na atualidade, é a sintese de ligantes
quirais para aformacéo de compostos enantiomericamente puros.

Uma das formas para a obtencéo de compostos quirais € a sintese assimeétrica,
via catdlise quiral. A sintese assimétrica pode ser definida como o ato de gerar
unidades estereogéneas, que podem ser elementos quirais de centro, de eixo ou de
face. Se um substrato é aquiral, a sintese quiral ird gerar um enantibmero em
preferéncia a outro. Por exemplo, para a hidroformilacdo de uma olefina terminal,
busca-se a sintese do adeido ramificado que possua um carbono assimétrico. A
hidroformilacdo assimétrica € hoje uma ferramenta de grande importancia para a
sintese de moléculas quirais, precursoras para a producdo de farmacos e agroquimicos
[14-19]. Estima-se que 0 mercado potencial, atualmente, gire em torno de 2 bilhdes de
ddlares[20].

Na sintese assimétrica tradicional, para se formar uma nova molécula quiral,
normal mente € necesséario realizar uma reagdo estequiomeétrica entre 0s reagentes e,
pelo menos um deles, devera ser quiral. No entanto, na catalise quiral, o uso de
ligantes auxiliares quirais possibilita a obtencdo de milhares de moléculas
assimétricas, a partir de uma unica molécula catalitica, visumbrando, assim, uma
enorme economia de reagentes de valor extremamente elevado. Além desse fato,
nenhuma ligacdo covaente é feita entre o ligante quiral e o produto, o que facilita
enormemente a sua separagdo, uma vez que somente pequenas quantidades do
catalisador terdo que ser removidas do meio de reagdo. Assim, a pesquisa por reacoes
cataliticas assimétricas aumentou grandemente nos ultimos dez anos [20] e, cada vez
mais, os ligantes quirais tém desempenhado um papel fundamental na catdise
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assimétrica, ja que a partir deles, novos catalisadores de metais de transicéo tém sido

desenvolvidos[14].

A Figura 3 representa uma reacdo de hidroformilacdo assimétrica com a
obtencdo de um produto com dois centros quirais. A catdlise quiral ocorre,
normal mente, em uma mistura homogénea e o complexo organometalico, mono- ou
binuclear, estara ligado a um ligante quiral e ao substrato que devera ter um tamanho
relativamente pequeno. Normalmente, os metais mais utilizados sdo o Pd, aPt, o Cu e
o Rh.

Figura 3. Representacdo geral para a hidroformilagdo assimétrica.

A Figura 4 representa uma espécie cataliticamente ativa com um ligante quiral
bidentado. As forcas de interacdo do metal M e dos atomos doadores X e Y do ligante
sdo relativamente intensas e devem ser mantidas ao longo do ciclo catalitico. Os
ligantes L, e L, sd0 variaveis na esfera de coordenacdo do catalisador e, rapidamente,
sdo0 trocados por outros ligantes (efeito trans de X e Y). Esses ligantes sdo,

normal mente, 0s reagentes do processo, como o substrato, o hidrido e o CO.

Y L,
A4
* /M\
X )

Figura 4. Modelo de uma espécie cataliticamente ativa com ligante bidentado.

A proximidade entre os ligantes L; e L, e 0 caréter ndo covalente das ligactes
formadas entre o0 metal e esses ligantes (que levam a uma ativagdo dos mesmos para
reagirem entre si) e o ambiente quiral em que 0s reagentes estdo imersos (que
favorece estados de transicfes especificos para a formacdo de um determinado
enantiébmero) sdo fatores que normamente levam a uma aceleracdo da rapidez da
reacdo desgjada e procedem com inducéo assimétrica. Entretanto, o produto formado
deve ter uma forca de ligagdo com o metal bem menor e deverd ser imediatamente



2. Introduggo | 14

substituido por outros ligantes L, e/ou L, a fim de regenerar a espécie original para a

continuidade do ciclo catalitico.

Apesar de a maioria dos esforcos na hidroformilacdo, em geral, ter sido
direcionada para a producdo de aldeidos lineares a partir de alquenos terminais, a
hidroformilacéo assimétrica requer justamente a formagdo dos iso-aldeidos. Assim, ao
longo dos anos, um grande nimero de ligantes assimétricos foi desenvolvido para o
uso na hidroformilacéo, sempre utilizados em combinac&o com um metal de transicéo,
em especia a Pt(l1) e o Rh(l). A Figura 5 mostra as estruturas de alguns dos muitos
ligantes quirais utilizados atual mente.

Qo Q O QO

<, PO
Ol
(S,9)-BDPP

H
P
s/
(S,9)-CHIRAPHOS OO P

CeHs

CeH R,R)-DIOP
P\/ 6Hs R.R)
CeHs

(R)-BINAP

Figura. Ligantes quirais.

A hidroformilagdo do estireno, por exemplo, utilizando a (2S,49)-(-)-2,4-
bis(difenilfosfino)pentano  (S,S)-BDPP como ligante quiral, levou a uma
enantiossel etividade de até 56% para o (S)-fenilpropana e regiosseletividade para o
produto ramificado de 96% [21].

Até o inicio dos anos 90, a Pt(ll) ainda era bastante utilizada na
hidroformilacdo assimétrica. Entretanto, o0s resultados obtidos, um tanto
desanimadores, levaram, na Ultima década, ao desenvolvimento de novos tipos de
ligantes bidentados que pudessem levar a excessos enantioméricos (e€) maiores. Entre

esses ligantes desenvolvidos, os catalisadores a base de Rh-bifosfitos e Rh-fosfina-
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fosfito quirais tornaram-se muito promissores para a hidroformilagdo assimétrica, em
comparacdo com os catalisadores tradicionais de Pt(l1) [14,17,20]. Assim, novos
resultados — e melhores — comegaram a ser obtidos. Nozaki et al. [14], utilizando
precursores cataliticos na base de fosfitos, obtiveram a hidroformilagdo do
vinilacetato com 95% de regiossel etividade, pela formacéo do 2-acetoxipropana e até
49% de ee. A tilizagdo da fosfinafosfito quira (R)-2-(difenilfosfino)-1-1'-
binaftalen-2'-il-(S)-1-1'-binaftaleno-2-2'-diilfosfito  (BINAPHOS) com Rh na
hidroformilacdo do estireno levou a conversdo, régio- e enantiosseletividade de até
98% [14].

Um outro ponto focado em alguns estudos da hidroformilacéo assimétricafoi a
forma de coordenacdo dos ligantes bidentados. Considera-se que, tanto a estrutura,
quanto a estabilidade do catalisador de hidridorrodio/ligante (difosfito ou fosfina-
fosfito), tém papel fundamental na inducdo assimétrica. Os bifosfitos, quando formam
anéis quelatos menores, de sete membros, tendem a ligar-se ao centro metalico nas
posices equatoria-axial, mas ligantes bidentados maiores, que formam anéis
guelatos de oito ou nove membros, coordenam-se preferencialmente em duas posicoes
equatoriais. E interessante ressaltar que, para a maioria dos ligantes bidentados, que
leva a inducdo assimétrica com sucesso, apenas uma especie ativa é formada [16].
Assim, a razdo da excepcional enantiosseletividade, quando utilizada a BINAPHOS
como ligante, pode ser atribuida a formagdo exclusiva de uma Unica espécie ativa,
onde a fosfina ocupa a posi¢ao equatorial e o fosfito a posicdo axial [16]. A Figura 6
mostra as estruturas de dois dos ligantes utilizados nessa nova geragdo de
catalisadores.

CeHs
OO 4
C6H5 \/\‘/
By
0—P—0O o/F\’/O O\F—O
(0., o) 50
M
SACELas s tn 4 e
(R,S)-BINAPHOS O Oomé UC-P2 OMe

Figura 6. BINAPHOS e UC-P2.

tBy
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Seria interessante notar que esses novos catalisadores, ainda ndo estdo sendo
aplicados para processos industriais, pois o principal problema que envolve a catalise
quira € a estabilidade dos complexos metalicos que contém os ligantes quirais.
Muitos ligantes quirais ndo sdo estévels na esfera de coordenagdo do metal e se
dissociam rapidamente. Um complexo de rodio, por exemplo, quando dissociado dos
ligantes quirais, geralmente forma espéecies mais ativas na hidroformilacéo, porém,
COmoO essas espécies ndo sao ativas assimetricamente, elas aumentam a producéo de
racematos e diminuem a enantiosseletividade. Junto a esse fato, a separagcéo do
catalisador e a dificuldade para a sintese dos ligantes devem contribuir para a
implementacdo desses processos, em escala industrial. Difosfinas quirais, todavia,
obtidas em métodos sintéticos convenientes, sdo Uutilizadas para hidrogenacéo
assimétrica, com sucesso. Essas fosfinas, quando utilizadas nos processos de
hidroformilacéo ndo levaram, todavia, a enantiossel etividades significativas [22].

2.5. Hidroformilacdo em sistemas bifasicos

Na catdlise organometdlica bifasica, o catalisador é dissolvido em uma fase
polar (normamente, em fase aquosd), enquanto os substratos e produtos estdo
presentes na fase organica. A priori, todos os componentes (substratos, produtos e
catalisador), em alguma extensdo, devem se dissolver em ambas as fases. Entretanto,
para fins industriais, o catalisador deve permanecer somente na fase aquosa, para
evitar perdas. Entretanto, uma certa solubilidade dos reagentes na agua seria
interessante, uma vez que facilitaria 0 seu contato com o catalisador presente nesse
meio. Por exemplo, na hidrogenacéo do benzaldeido, tanto o dcool benzilico quanto o
benzaldeido sdo parcidmente solGveis em &gua (0,37 mol.L™ e 0,03 mol.L?,
respectivamente), mas essa solubilizagdo n&o interfere no rendimento do processo,
visto que a fase aquosa saturada é constantemente reciclada. Uma boa agitagdo e um

bom controle da transferéncia de massa sdo fundamentais para o éxito desse processo.

Quando os substratos sdo de cadeia carbbnica maior, a solubilidade desses, em
&gua, diminui consideravelmente e a reagdo ocorre na interface das fases do sistema
A concentracao fronteirica do catalisador passa a ser crucial para se obterem taxas de
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reacdo aceitaveis. Novamente, uma agitacdo eficiente deve ser atingida de forma a se
obter um incremento na area de contato entre as duas fases. Uma outra possibilidade €
o direcionamento do catalisador para a &rea interfacial, pela adicdo de aditivos como,

por exemplo, surfactantes [23].

Desde 1973, aidéia de se recuperar o catalisador, sem utilizar a destilagdo ou
algum outro método que o destruisse, impulsionou o estudo da catalise bifasica a fim
de se obter a recuperacdo do catalisador com custos reduzidos. Em 1975, Rhéne
Poulenc patenteou o processo de hidroformilacéo bifasica, em sistema agua-solvente
organico, com a utilizacdo do sal trissddico da tris(3-sulfonatofenil)fosfina (tppts).
Posteriormente, 0 processo chamado de Ruhrchemie-Rhéne Poulenc de
hidroformilacdo do propeno foi desenvolvido e, nos dias de hoje, produz cerca de
600.000 ton/ano de butiraldeido (2001).

Existem alguns pontos cruciais na catdlise bifésica. A distribuicdo do
catalisador nas duas fases € um deles e define quanto do catalisador seréa perdido no
fluxo do processo. Perdas elevadas implicam custos elevados, uma vez que o
catalisador costuma ser 0 componente mais caro do processo. Adicionalmente, 0s
produtos obtidos deverdo ser purificados para ficarem livres de tragos do catalisador.
Os ligantes, portanto, deverdo ser suficientemente hidrofilicos a fim de manter
componentes hidrofbicos, como o rédio, na fase aquosa, e evitar a perda desses para
a fase orgéanica do sistema. A solubilidade dos reagentes e dos produtos na fase
aquosa, onde se encontra o catalisador, também € um ponto importante na catalise
bifasica. Olefinas de cadeia longa (Cs ou maior) sdo muito pouco sollveis em égua, o

gue as tornam problematicas para 0 uso em condi¢des bifasicas.

Ao longo dos anos, muitos estudos foram direcionados para otimizar os
catalisadores e as condicdes do meio. Os catalisadores de rédio foram os mais
utilizados, mas Co, Ru e outros também foram estudados. Estima-se que a economia

do processo biféasico sobre o tradicional chegue a pelo menos 10% do custo total de

producéo [23].
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2.6. Hidroformilacéo e produtos naturais—a quimica fina no Brasi

Em breve histérico, havia no Brasil, até meados dos anos 70, um reduzido
nimero de empresas de quimica fina. Muitas delas, entretanto, se limitavam a
representacbes de industrias farmacéuticas multinacionais. Os diversos momentos
politicos vividos em nosso pais e a falta de politicas de longo prazo, com metas bem
definidas, refletem, ainda hoje, no parque industrial brasileiro do setor. O pontapé
inicial foi dado pelos militares com a politica de substituicdo de importacdes e reserva
de mercado, no final dos anos 70. Nessa época, foi consolidado o parque
petroquimico brasileiro. Em seguida, ocorreu grande fomento a pesquisa e os fartos
recursos (cerca de 1 bilhdo de dolares) da FINEP e BNDES, nos anos 80,
incentivaram a industrializacdo na area de quimica fina, com um relativo avanco do
setor [24].

Em compensacdo, apesar de necessaria, a abertura comercial promovida pelo
governo Collor, no inicio dos anos 90, fez com que muitos projetos de
desenvolvimento fossem cancelados e o fechamento de inUmeras empresas do setor
foi inevitavel. Somado a esse fato, a forte valorizacdo do real frente ao ddlar, no
primeiro mandato do presidente Fernando Henrique Cardoso (1994-98), levou a um
agravamento do deficit comercial, na balanca de pagamentos do Brasil. A quimica
fina € o0 segundo principal setor na indUstria quimica brasileira e teve o faturamento
anual de 12,3 hilhdes de dolares no ano base de 2004 (Fig. 7) [24].

33,3
12.3

[ Produtos técnicos
I Quimicafina

[ Adubos e fertilizantes
[ Higiene pessoal
[] Sabdes e detergentes
[ Tintas e vernizes

Figura 7. Faturamento daindustria quimica brasileira, em US$ bilhdes (2004).
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Considerando o faturamento da quimica fina no Brasil, é facil inferir a
importancia que a pesquisa cientifica pode representar nesse setor. A funcionalizacéo
de olefinas é uma das areas de grande desenvolvimento para a industria de quimica
fina. Pode-se acrescentar, ainda, que a utilizagdo de substratos de origem natural, de
preferéncia, abundantes e de baixo custo, seria uma vantagem comparativa do Brasil
sobre outros mercados. Um exemplo é a familia dos terpenos, que € diversa e
largamente encontrada nas regifes tropicais. Além de fartos, esses substratos sdo

compostos baratos e renovaveis.

Os monoterpenos sdo uma das principais classes da familia dos produtos de
origem natural. Constituidos de duas unidades béasicas de isopreno de cinco carbonos
cada, essas olefinas sdo utilizadas, amplamente, na industria de perfumes [25]. A
hidroformilacdo monoféasica desses terpenos tem sido extensamente investigada, uma
vez que os aldeidos produzidos quase sempre apresentam propriedades organol épticas
interessantes. Muitos deles, apresentados na Tabela 1, podem ser obtidos a partir de

plantas de amplo cultivo ou de fécil obtencéo no Brasil.

Tabela 1. Terpenos e suas plantas de origem

Terpenos Plantas de origem
pinenos coniferas, terebentina
limoneno lim&o, laranja
citronelal citronela, eucalipto
geraniol geranio

mentol hortela

linalol lavanda
careno terebentina

Os aromeas e fragrancias representam, no Brasil, 3% da indUstria de quimica
fina (Fig. 8, p.20). Considerando-se que o setor fatura anualmente 12,3 bilhdes de
ddlares, tem-se que o sub-setor de fragrancias gira em torno de 400 milhdes, quantia
bastante significativa. Mundialmente, esses valores podem ser multiplicados diversas

VEZES.
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47%

[ Farmacos

Il Defensivos agricolas
[ Aromas e fragrancias
[ Farmoquimico

[ 1 Defensivos animais
[ Corantes e pigmentos
I Catalisadores

3%

%306 oo 13%

Figura 8. Distribui¢cdo do mercado de quimica finano Brasil.

Assim, publicagdes nesse campo sdo cada vez em maior nUmero — uma vez
gue esse setor €, internacionalmente, de extrema importancia— e, normalmente, estdo
disponiveis na literatura aberta ou na forma de patentes industriais. Por exemplo, o
grupo de catalise da UFMG, envolvido nessa pesquisa, ao longo dos ultimos anos,
tem estudado a hidroformilacéo de uma série de monoterpenos, de ampla producéo e
de baixo custo, para a possivel obtencdo de produtos de potencial atividade
organoléptica, biolégica ou fitossanitaria [25-27]. Alguns desses estudos tiveram
como substratos o mirceno [28], o A-pineno [29-31], o limoneno [30-32] e o canfeno
[29-30,33], utilizando basicamente sistemas cataliticos homogéneos com complexos
de rodio ou a combinac&o de Pt/Sn, na presenca de ligantes auxiliares de fosforo (111).

A Figura 9 mostra as estruturas desses monoterpenos.

NN
Limoneno Canfeno F-pineno Mirceno

Figura 9. Monoterpenos de origem natural.
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Seria interessante ressaltar que o Brasil € um dos maiores produtores e
exportadores de monoterpenos do mundo. A balanca comercial brasileira, em termos
de Oleos essenciais, esséncias e perfumes, € superavitaria em termos de volume
exportado; entretanto, € deficitaria em termos de valores. Nos ultimos 8 anos (1998-
2006), por exemplo, 82.598 toneladas de limoneno — um dos monoterpenos mais
vendidos pelo Brasil — foram exportados a um prego médio de US$ 0,47 por quilo. No
entanto, a carvona, um produto oxigenado desse substrato exportado, foi importada,
no mesmo periodo, a um preco médio de US$ 14,40/kg [34]. Apenas no ano de 2006,
o balango entre a exportacéo de limoneno e aimportacéo de carvona foi negativo em
mais de 760.000 ddlares [34]. Assim, a funcionalizacdo do limoneno agregaria valor
ao produto natural nacional, 0 que poderia, inclusive, auxiliar na balanca comercial

brasileira.

Esses dados mostram a potencialidade desse setor no mercado brasileiro e a
auséncia de vias eficientes, que possibilitem a agregacéo de valor a esses substratos
abundantes no Brasil. Eis a oportunidade de o0s processos cataliticos serem
introduzidos, de forma a obterem-se rotas eficientes para a funcionalizagdo dos

monoterpenocs.

2.7. O isopreno como molécula modelo

A hidroformilacdo de dienos conjugados pode resultar na formacdo de uma
gama de produtos interessantes [35]. Contudo, esses tipos de dienos sGo mais
resistentes a hidroformilacdo do que as olefinas comuns. Por exemplo, na presenca de
catalisadores de rédio-monofosfina, o butadieno reage pelo menos trés ordens de
magnitude mais lentamente do que o 1-hepteno [36]. Os dienos competem pelo rodio
de maneira eficiente, para formar o complexo 7°-alilico, muito estavel [37] e, mesmo
em menores quantidades, sdo capazes de coordenar-se preferencialmente a alquenos
comuns. Assim, dependendo dos interesses a serem al cangados, eles podem funcionar
como impurezas e levar a0 envenenamento dos catalisadores, desacelerando a

hidroformilacéo de olefinas [38-39].
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Trabalhos tém sido publicados a respeito da hidroformilagdo de dienos
conjugados, principamente butadieno, isopreno e 1,3-pentadieno que sdo os dienos
conjugados mais simples existentes. As reacfes, usualmente, resultam em uma
mistura complexa de monoaldeidos saturados e insaturados, além de dialdeidos, e
requerem condigdes drésticas de reagdo (120-175°C, 200-300 atm), sgja com
catalisadores de primeira geracdo [35] ou com rodio e ligantes modificadores [39-40].

O isopreno — Figura 10 — apesar de ser menos reativo que o butadieno [36] e
ter sido utilizado em muitos dos trabalhos de hidroformilagdo de dienos conjugados
[35-37,41-43], € uma unidade basica de constituicdo dos terpenos e, portanto, pode
servir como molécula modelo para a hidroformilag&o, tanto de ol efinas naturais, como
de dienos conjugados, uma vez que suas ol efinas também sdo conjugadas. Além disto,
0 isopreno é um subproduto da indUstria petroquimica, o que o torna barato e de facil
obtencéo [44].

Z

Figura 10. Férmula estrutural do isopreno.

Por ser o0 dieno mais simples, o 1,3-butadieno foi um dos substratos com
duplas conjugadas mais estudado até agora [36-37,39-40,42,45]. Ja o controle da
seletividade na hidroformilag&o do isopreno, que possui um carbono adicional, € mais
dificil e, talvez por isso, a sua hidroformilacdo ainda seja menos estudada, apesar de a
primeira tentativa ter sido realizada em 1952, num dos primeiros trabal hos a respeito
da hidroformilacéo [35]. Outros pesquisadores, como Fell [39-40], Botteghi [41],
Takaya [46-47] e van Leeuwen [36], também realizaram estudos com dienos
conjugados e obtiveram sempre uma mistura de aldeidos, os quais ndo foram, em sua
maioria, caracterizados por métodos espectroscopicos. Até 0 momento, apenas um
trabalho relata a obtencdo de rendimento significativo (65%) para os produtos de
hidroformilacdo do isopreno (90% de seletividade para o produto principal),
utilizando sistema catalitico Rh/vapor co-condensado de mesitileno/dppe [42]. E

importante ressaltar que, na maioria dos trabalhos, a hidroformilacdo dos dienos
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conjugados, com uma velocidade razoavel, foi realizada somente com a utilizacdo de
difosfinas como ligantes, enquanto os sistemas com a trifenilfosfina, um ligante mais

acessivel e convencional, mostraram baixa ou nenhuma atividade.

O grupo de catdlise da UFMG estudou recentemente a hidroformilagdo do
mirceno [28], que € um monoterpeno aciclico, de origem natural e triplamente
insaturado, com duas duplas ligagbes conjugadas e que pode ser utilizado na sintese
de uma gama de produtos [28,48-49]. Nesse estudo, foi investigado o efeito do metal
catalisador e de ligantes fosforados, com caracteristicas estéricas e €eletronicas
diferentes, na distribuicdo dos produtos e na rapidez de sua formacdo. Nove adeidos
diferentes foram identificados, oito deles até entdo inéditos, e foi mostrada que a
seletividade da hidroformilagdo pode ser efetivamente controlada pela natureza do
catalisador.

Assim, a funcionalizag&o do isopreno vem despertando interesse como modelo
para o desenvolvimento de sistemas ativos e seletivos para substratos de origem
natural, como 0 mirceno, que pode produzir aldeidos de elevado interesse para as
industrias. A elucidac@o do mecanismo de sua reacdo pode auxiliar na otimizagdo dos
processos de hidroformilagdo em geral, principal mente, para os dienos conjugados.
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3.1. Reagentes comerciais

Substratos

Antes de sua utilizagcdo, os monoterpenos, assim como 0 isopreno, foram
destilados em presséo reduzida (~30 mmHg). Os substratos propenilbenzénicos foram

utilizados como recebidos. Listagem dos monoterpenos:

= Mirceno, 90%. Aldrich. = |sopreno, >98%. Fluka.
= R-(+)-limoneno, 98%. Fluka.
= Canfeno, 95%. Aldrich.

Anetol, 99%. Scharlau Chemie SA.
Estragol, >97%. Fluka.

Fosfinas

As fosfinas de origem comercial foram utilizadas sem tratamento prévio.
Listagem das fosfinas:

=  BDPP—(2S,49)-(-)-2,4-bis(difenilfosfino)pentano, 99%. Srem Chemicals.
=  BINAP - (R)-(+)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil, 98%. Srem Chemicals.
=  CHIRAPHOS - (2S,3S)-(-)-bis(difenilfosfino)butano, purum. Strem Chemicals

= DIOP - (4R,5R)-(-)-0-isopropilideno-2,3-diidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano,
99,5%. Strem Chemicals.

= dppb — 1,4-bis(difenilfosfino)butano, 98%. Strem Chemicals.

= dppe-—1,2-bis(difenilfosfino)etano, 97%. Srem Chemicals.

» dppp — 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 98%. Strem Chemicals.

»  P(CgFs)3 —tris(pentafluorofenil)fosfina, 97%. Srem Chemicals.

= P(OPh); —trifenilfosfito, 97%. Srem Chemicals.

= PBzs—tribenzilfosfina, purum. Aldrich.

= PCy;—tricicloexilfosfina, 97%. Srem Chemicals.

= tpp —trifenilfosfina, 99%. Srem Chemicals.

= tppts— tris(3-sulfonatofenil)fosfina trissodica, 85%. Strem Chemicals,
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Solventes

A agua destilada foi desoxigenada por refluxo, sob atmosfera de argonio e por
um periodo de 4 horas, quando entéo foi re-destilada e recolhida em vidraria do tipo
Schlenk.

Benzeno e tolueno foram tratados com sddio/benzofenona por 8 horas e, em
seguida, destilados sob argbnio e armazenados em vidraria adequada sob atmosfera
inerte. Os outros solventes organicos foram pré-tratrados e destilados antes do uso.

Listagem dos solventes:

» Acetato de etila, 99,5%. Vetec.
=  Benzeno, 99,5%. Vetec.

Hexano, 98,5 %. Synth.
Metanol, 99 %. Reagen.
Tolueno, 99,5%. Synth.

= Diclorometano, 99,5%. Synth.

» Tetraidrofurano, 99,5%. Merck.

Obs: Mesmo sabendo-se da importancia de se evitar 0 uso do benzeno, este foi
utilizado, ao invés do tolueno, exclusivamente, nas reacBes com 0 isopreno, uma vez
gue os picos cromatograficos do tolueno sobrepdem-se aos dos aldeidos formados a
partir do isopreno.

3.2. Reagentes ndo comerciais

Sintese do di-u-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] — [Rh(cod)Cl]2 [50]

Em um bal&o de trés bocas, foi conectado um condensador de refluxo acoplado
a uma linha de argbnio. Sob atmosfera inerte, foram adicionados 0,4000 g de
RhCl3.3H,0 (1,5194 mmol), 5 mL de uma mistura etanol-agua desoxigenada (5:1) e
0,6 mL de ciclooctadieno (1,5 mmol). A mistura foi agitada magneticamente e
deixada sob refluxo (80°C) por 18 horas. O catalisador foi separado em funil de vidro
sinterizado e lavado com porgdes de 10 mL de pentano e, posteriormente, com
porcdes de 10 mL de uma mistura metanol-agua (1:5), até que ndo foram mais

encontrados residuos de ions cloreto. Os cristais de coloragdo amarelo-alaranjada
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obtidos foram secados a vacuo, obtendo-se 0,310 g (rendimento: 90,0 %). Foi medido

0 ponto de fusdo: 226-229°C o solido escureceu e ocorreu a fusio do mesmo a 255°C.

Sintese do di-u-acetato-big(1,5-ciclooctadieno)r 6dio(l)] —[Rh(cod)(OAC)]-

Em vidraria do tipo Schlenk e sob atmosfera inerte, foram adicionados 0,4928
g de di-u-cloro-big[(1,5-ciclooctadieno)rédio(l)] (0,9995mmol) e 0,3338 g de acetato
de prata (1,9997mmol) e 20 mL de tetraidrofurano (THF), como solvente. A mistura
foi agitada magneticamente por 20 minutos. Deixou-se decantar o cloreto de prata
formado e o sobrenadante foi separado e microfiltrado para a retirada de eventuais
particulas sdlidas. O AgCl (s) ainda foi lavado com porcdes de 10,0 mL de THF para
retirada de todo complexo formado. O solvente do filtrado foi evaporado a vacuo,
sendo obtido 0,520 g de um p6 aaranjado (rendimento: 95,0%) (1V: 1575 cm ™%, 1420
cm ! (acetato coordenado), p.f. 170-172°C).

Sintese do di-z-metoxil-big (1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] —[Rh(cod)(OMe)], [51]

Em vidraria do tipo Schlenk, foram adicionados 0,1750 g de di-u-cloro-
bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] (0,3614mmol) a 15 mL de diclorometano. A mistura
foi adicionada uma solugdo de 0,0400 g KOH (0,7130 mmol) em 5 mL metanol.
Deixou-se a solucéo formada sob agitacéo magnética por 30 minutos, em temperatura
ambiente. O solvente foi retirado sob pressdo reduzida (por rotavaporacéo) e, ao
residuo, foram adicionados 10 mL de metanol e subsequentemente 15 mL de agua. O
solido foi coletado por filtragdo em filtro de vidro sinterizado e lavado com 10
porcdes de 5 mL de agua. O produto obtido foi secado sob vacuo, sendo obtido 0,145
g de um po aaranjado (rendimento: 85,0%).

Sintese da 3-sulfonatofenil-difenilfosfina de sddio —tppms

Em um erlenmeyer de 100 mL, resfriado em um banho de agua com gelo,
foram adicionados 25 mL de acido sulfurico fumegante. Em pequenas porcdes, foram
adicionados lentamente 10 g de tpp triturada (em gral de porcelana). Apds cada
porcéo de tpp adicionada, cobriu-se o frasco com um vidro de reldgio e agitou-se até

gue o maximo da fosfina fosse dissolvido, antes da adicdo seguinte.
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A completa dissolucdo da fosfina levou cerca de 60 minutos. O erlenmeyer foi
retirado do banho e deixado até que atingisse a temperatura ambiente. Em seguida, o
frasco foi colocado em um banho-maria (96°C) por 120 minutos. A cada 5 minutos foi
feita uma leve agitacdo do frasco reacional. Apos este tempo, a solugdo foi resfriada
até atemperatura ambiente para, entéo, ser despejada em 200 g de gelo moido de &gua

destilada contido em um béquer de 500 mL.

Uma emulsdo leitosa e uma pequena quantidade de goma foram obtidas. A
emulsdo foi resfriada em um banho de agua com gelo e cuidadosamente neutralizada
pela lenta adicdo de aproximadamente 70 mL de uma solucéo aguosa de NaOH 50%
m/m, até que foi atingido um pH entre 3 e 4. Lentamente, foi sendo formado um

precipitado branco.

A solucéo resultante foi deixada em repouso, a temperatura ambiente, por 45
minutos e, na sequiéncia, o precipitado foi isolado, por filtragdo, em funil de Buchner e
trompa de vécuo, até que maior parte da umidade fosse retirada. Este precipitado foi,
entdo, dissolvido em 400 mL de &gua quente destilada e colocado em banho-maria
sob fluxo de argbnio. Durante este tempo, a emulsdo leitosa clareou lentamente e,
depois de aproximadamente 2 horas, uma solugéo clarafoi obtida, enquanto o excesso
de fosfina ndo sulfonada ficou no fundo do frasco. Esta solugdo foi resfriada até que a
trifenilfosfina solidificasse e, em seguida, foi rapidamente filtrada sobre Celite (Hyflo
Super-Cell) em um funil de vidro sinterizado. O filtrado foi resfriado sob argbnio e,

depois, colocado na geladeira durante a noite.

A tppms cristalizou-se na forma de pegquenos flocos brancos brilhantes e foi

secada com o auxilio de pentdxido de fésforo.

Sintese do acetato de prata

0,1580 g de acetato de sodio (1,9265 mmol) foi dissolvido em 5 mL de agua e
adicionado a 0,3400 g de nitrato de prata (2,0014 mmol), dissolvido em 10 mL de
&gua. Apdsimediata precipitacdo do acetato de prata, a solucdo foi resfriada em banho
de gelo por 30 minutos para completar a precipitacgo. O solido branco, em forma de
escamas, foi separado por filtracdo e lavado trés vezes com porcdes de 10 mL de agua

gelada e, entdo, secado sob vacuo.
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3.3. Instrumentacao

As reacdes de hidroformilagdo foram acompanhadas por amostragem e andlise
por cromatografia a gas, quando foram calculadas a converséo e a seletividade. O
balanco de massa foi realizado pela diminuicdo da concentragdo do substrato e pelo
uso do dodeceno como padréo interno. Os produtos obtidos, apds separacdo, foram
analisados por cromatografia a gés (CG) acoplada a espectrometria de massas.

Analises cromatogr aficas

Cromatégrafo a gas Schimadzu GC-17A

Laboratorio de Catélise Organometélica, Departamento de Quimica/lUFMG.

= Coluna capilar Carbowax 20M.
Programa de utilizag3o: Temperaturainicial: 50 ou 80°C em isoterma por 4 minutos.
Rampa de aguecimento: 10°C por minuto.
Temperaturafinal: 220°C em isoterma por 2 minutos.

= Detector deionizagdo em chama (FID).

Cromatografo a gas Hewllett Packard HP5890

Laboratério de Quimica Inorganica, Universidad Auténoma de Barcelona.

= Colunacapilar HP-5.
Programa de utilizagdo: Temperaturainicial: 50°C em isoterma por 4 minutos.
Rampa de aguecimento: 10°C por minuto.

Temperaturafinal: 220°C em isoterma por 4 minutos.

= Detector deionizacdo em chama (FID).

Cromatégrafo a gas Konik HRGC-3000C
Laboratério de Quimica Inorganica, Universidad Auténoma de Barcelona.
= Colunacapilar quiral Supelco f-Dex 120
Programa de utilizagdo: Temperaturainicial: 170°C em isoterma por 120 minutos.

= Detector de ionizagdo em chama (FID).
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Espectrometria de massas acoplada a cromatogr afia a gas

Espectrometro Hewlett Packard M SD 5890/Series 1.
Laboratorio de Espectrometria de Massas, Departamento de Quimica/lUFMG.

Espectrometro Hewlett Packard G1800A.

Laboratério de Quimica Inorganica, Universidad Auténoma de Barcelona.

= Método deionizagdo: impacto eletrénico a 70 eV.
= Colunacapilar HP-5.

Programa de utilizagdo: Temperaturainicial: 50°C em isoterma por 4 minutos.
Rampa de aquecimento: 5°C por minuto.

Temperaturafinal: 220°C em isoterma por 10 minutos

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Espectrometro Bruker DRX-400 AVANCE
Laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear — LAREMAR, Depto de Quimica/UFMG.

» Padrdo interno: tetrametilsilano; solvente: CDCl3, 99,9%. Aldrich.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos segundo as
técnicas de andlise de hidrogénio, carbono-13, DEPT 135, COSY e HMQC. O
software ACD/CNMR foi utilizado como programa de simulacdo de espectros de

ressonancia magnética nuclear.

3.4. Testes cataliticos e procedimentos gerais

Testes cataliticos

Todos os testes cataliticos, assim como os ligantes fosforados sensiveis ao ar,
foram manipulados em atmosfera inerte em linha dupla de vacuo e argbnio acoplada a
vidraria do tipo Schlenk, em autoclave de agco inox ou em recipiente do tipo glove
bag. A maioria dos testes cataliticos foi realizada em duplicata para confirmacdo da

reprodutibilidade dos experimentos.
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Sistemas com complexos de rodio

Para os sistemas com complexos de rodio, as reacdes foram feitas em
autoclave de aco inox 316 de 100 mL, equipada com um amostrador para
acompanhamento cinético, onde foram colocados o complexo de rédio, o substrato, a
fosfina (quando o caso) e benzeno ou tolueno, como solvente. A autoclave foi
pressurizada com gas de sintese e colocada em banho termostatizado de silicone, sob
agitacdo magnética. Apods o periodo de reacdo, a autoclave foi resfriada a temperatura

ambiente e o0 excesso de CO/H; foi despressurizado em capela.

Sistemas bifasicos

Para os sistemas bifasicos, as reacdes foram feitas em autoclave de aco inox
316 de 100 mL, com amostrador para acompanhamento cinético. Inicialmente em
frascos distintos, do tipo Schlenk, foram feitas duas solugcbes. Um dos frascos
continha o catalisador dissolvido no solvente (benzeno ou tolueno), enquanto o outro
a fosfina e o surfactante (quando o caso) dissolvidos em &gua desoxigenada. As
solugBes foram misturadas e, & nova mistura, foi adicionado o substrato, sendo a
solucdo resultante transferida para a autoclave. A autoclave foi pressurizada com gas
de sintese e colocada em banho termostatizado de 6leo de silicone, sob agitacéo
magnética. Apds o periodo de reacdo, a autoclave foi resfriada a temperatura ambiente

e 0 excesso de CO/H; foi despressurizado em uma capela.

3.5. Identificacdo dos produtos

Os aldeidos formados na hidroformilagdo do isopreno foram derivatizados em
hidrazonas pela reacdo com a 24-dinitrofenilidrazina e foram separados por
cromatografia em coluna, utilizando-se hexano e CHCl, ou a mistura deles como
eluentes. A identificacdo se deu por ressonancia magnética nuclear, espectrometria de

massas e cromatografia a gas.

A caracterizac8o completa dos aldeidos obtidos ou seus derivados esta descrita
no Capitulo 4 (p.60-66).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
-~ SISTEMAS MONOFASICOS
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4.1. Hidrofor milagéo do isopreno

Sistemas Rh/PPhs: efeito da concentracgdo da PPh; e da temperatura

O isopreno, unidade basica de formacdo dos compostos da familia dos
terpenos, ¢ um hidrocarboneto de cinco carbonos, com duas insatura¢des conjugadas e
uma ramificagdo (Fig. 10, p. 22). Um monoterpeno, por exemplo, ¢ formado por duas
unidades isoprénicas ¢ um diterpeno, portanto, ¢ constituido por quatro dessas
unidades. Assim sendo, o isopreno pode funcionar como uma excelente molécula
modelo para a hidroformilagdo de terpenos que possuem duplas ligagdes conjugadas
como, por exemplo, o mirceno. Nessa parte do trabalho, a hidroformilacdo do
isopreno foi estudada em sistemas monoféasicos organicos — benzeno — quando uma
série de varidveis foram modificadas, a fim de melhor compreender o mecanismo
catalitico que rege a rea¢ao de hidroformilagdo de dienos com duplas conjugadas.
Para tal, foram utilizadas a trifenilfosfina (fosfina de facil obten¢ao e baixo custo),

fosfinas bidentadas e o [Rh(cod)OAc], como precursor catalitico.

O Esquema 2 mostra as estruturas dos quatro principais aldeidos formados e
detectados nas solugdes de reagdo do isopreno (1). Como produtos primdrios, foram
formados os aldeidos 4-metil-4-pentenal (2), o cis- ¢ trans-3-metil-2-pentenal (3a/3b)
e o 3-metil-3-pentenal (4). Secundariamente, os aldeidos 3 e 4 foram hidrogenados

para a formac¢ao do aldeido saturado 3-metil-pentanal (5).

AN [Rh] Mo
COM,
CHO
1 (Isopreno) 3a/3b [Rh] /\h

Esguema 2. Aldeidos formados a partir da hidroformilagdo do isopreno.
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O primeiro passo deste estudo foi a alteragdo da quantidade relativa de fosfina
e rodio (P/Rh), mantendo-se todas as outras variaveis constantes. Inicialmente, foram
utilizadas condigdes usuais para as reag¢des de hidroformilagio: temperatura de 100°C,
pressdo total CO/H, (1/1) igual a 80 atm e razdo atomica P/Rh de 5-10. Em seguida,
procedeu-se a uma variacao sistematica na razdo P/Rh. O aumento significativo dessa
razao — foram utilizadas propor¢des de P/Rh de até¢ 500, levou a resultados bastante
interessantes. Os principais resultados obtidos nessas condi¢des sdo apresentados na

Tabela 2 (p. 35).

Com a razdo P/Rh =5, a hidroformilag¢ao do isopreno ocorre lentamente. Nas
quatro primeiras horas de reacdo, somente 11% do substrato foram convertidos e,
apos 24 h, esse indice chegou a 48% de conversdo (Exp. 1). Entretanto, a reacdo ¢
altamente quimio- e regiosseletiva. Os aldeidos insaturados 2, 3 e 4 sdo formados com
seletividade combinada de 95%, enquanto que os aldeidos 3 e 4, que possuem o
mesmo esqueleto carbOnico, correspondem a aproximadamente 80% do total de
aldeidos formados. Um aumento da concentragdo do ligante no meio de reacdo levou
a um aumento significativo da rapidez do processo. Elevando-se a razao P/Rh para 10,
todo o isopreno foi convertido em 24 h (Exp. 2). Sucessivos aumentos da razido P/Rh
para 20, 40 e 80 reduziram o tempo necessario para que a conversao do isopreno fosse
virtualmente completada para 4, 3 e 1,5 h, respectivamente (Exp. 3-5). Um excesso
ainda maior de trifenilfosfina (P/Rh >= 100), entretanto, levou a diminui¢do da
atividade do sistema (Exp. 6-8). Essa diminui¢do, contudo, ndo ¢ acentuada. A uma
razao P/Rh = 500 (Exp. 8), a reagdo continuou relativamente rapida, resultando na

conversao completa do isopreno em 2,5 h.

Uma visdo global dessas reacdes pode ser observada na Figura 11 (p.36), onde
sdo apresentadas as curvas cinéticas para as reagdes a 100°C, em diversas razdes
fosforo-rodio. Com os resultados obtidos em 1h de reacao, foi possivel montar um
grafico de barras — Figura 12 (p.36) — ilustrando o efeito acelerativo e, em seguida, o
efeito inibidor do aumento da concentracdo da fosfina nos sistemas reacionais. Um
aumento significativo na velocidade da reacdo ¢ facilmente observado com o aumento
da razao P/Rh de 5 para 80. Entretanto, uma maior adi¢ao do ligante leva a uma
diminui¢do da atividade do sistema. Assim, pode-se dizer que, para a hidroformilagao

do isopreno a 100°C, a melhor propor¢do P/Rh, dentre as razdes testadas, ¢ de 80.



4. Sistemas Monofasicos

Tabela 2. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; (P/Rh) na hidroformilacéo

do isopreno a 100°C *

Exp. P/Rh  Tempo/h Conv.’/%  Suq™/% Distribui¢io dos produtos ° / %
2 3 4 Outros’

1 5 1 1 tr. tr. tr. tr.
2 4 100 19 50 31 tr.

3 9 100 20 51 29 tr.

4 11 100 20 50 30 tr.

6 13 100 19 50 31 tr.

8 17 100 19 50 31 tr.

24 48 95 18 47 30 5

2 10 0,5 5 100 19 52 29 tr.
1 13 97 18 50 29 3

2 24 97 17 51 29 3

3 35 97 17 51 29 3

4 46 96 17 50 29 4

6 67 94 17 49 28 6

8 81 95 17 49 28 5
24 100 80 1 34 19 46

3 20 0,5 10 100 20 49 31 tr.
1 27 100 20 49 31 tr.

2 52 100 21 48 31 tr.

3 77 98 20 48 30 2

4 100 97 17 49 31 3

4 40 0,5 13 100 20 50 30 tr.
1 35 100 19 50 31 tr.

2 80 98 18 49 31 2

3 98 93 12 50 31 7

4 100 87 7 49 31 13

5 80 0,5 17 100 17 52 31 tr.
1 59 100 19 50 31 tr.

1,5 94 97 18 49 30 3

2 100 97 16 50 31 3

6 100 0,25 8 100 tr. 63 37

0,5 20 100 18 52 30 tr.

1 55 94 17 49 28 6

L5 92 97 18 50 29 3

2 100 94 17 49 28 6

4 100 94 12 51 28 9

10 100 80 3 45 26 26

7 200 0,5 16 100 19 49 32 tr.
1 49 100 25 53 22 tr.

1,5 83 100 21 51 28 tr.

2 95 98 18 49 31 2

2,5 100 98 18 49 31 2

3 100 97 16 50 31 3

8 500 0,5 15 100 19 50 31

1 41 100 19 51 30 tr.

1,5 67 97 18 50 29 3

2 89 96 18 49 28 5

2,5 100 96 18 49 28 5

4 100 93 17 47 27 9

24 100 75 3 18 10 69
* Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™), 80 atm (CO/H, = 1/1),

benzeno como solvente.

®Conversio e seletividade determinadas por CG.
¢ Seletividade para os aldeidos 2-5.
4 9% de outros produtos inclui aldeido 5.

35
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100 4 P/Rh P/Rh =40
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Figura 11. Curvas cinéticas para a hidroformilagdo do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/PPh; em diferentes razdes P/Rh (Condigdes: isopreno (0,20 mol.L ™),
[Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™), 80 atm (CO/H, = 1/1), 100°C).

60 80
100

50 60 200
X 500
~ 404 ]
9 40
n
o 301 20
>
c
o
O 20

10

Razao P/Rh

Figura 12. Conversdes para a hidroformilagdo do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/PPh; em diferentes razdes P/Rh a 100°C e 1 h de reagio.

E interessante notar que, nas razdes P/Rh até um valor igual a 20, as curvas
cinéticas de conversdo obtidas sdo praticamente retas desde o inicio até quatro horas
de reagdo. Esse fato revela que, nessas condigdes, a rapidez da reagdo praticamente
independe da concentracdo do substrato, uma vez que tanto em concentragdes
elevadas (inicio da reacdo) quanto em concentragdes menores (quando a reacdo quase

se completa), o isopreno € convertido a uma mesma taxa. Mesmo em razdes P/Rh
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maiores, de 80 a 500, a faixa de linearidade ¢ bastante elevada (80-95% de
conversao), o que sugere que a competi¢do entre os ligantes e o substrato (isopreno)
pelos sitios livres do catalisador ndo desempenha um papel significativo no processo.
Em outras palavras, o substrato reage com o rdédio muito rapidamente e, mesmo em
concentragdes elevadas de trifenilfosfina, a maioria dos centros metalicos possui uma

molécula de isopreno que se coordena mais rapidamente do que o ligante de fosforo.

Assim como na razio P/Rh = 5, nas outras razbes P/Rh estudadas, a
seletividade combinada para os trés principais aldeidos foi bastante elevada (93-97%):
os aldeidos 3 ¢ 4 foram formados com seletividade ca. 80%, enquanto o aldeido
majoritario 3 foi formado com aproximadamente 50% de seletividade. Cabe ressaltar
que o aldeido a-f-insaturado 3 ndo foi identificado em trabalhos anteriores de
hidroformilagdo do isopreno. Nesse momento, ainda seria apropriado mencionar que
os aldeidos insaturados (3 e¢ 4), em sua maioria, além de serem de dificil obtengao
pelas rotas convencionais de sintese, sdo uteis como intermediarios na sintese

organica, ja que sdo bastante reativos.

Apbs a completa conversdo do isopreno, se o sistema for mantido nas
condi¢cdes de hidroformilacdo, podem ser observados dois fatos marcantes:
primeiramente, os aldeidos 3 e 4, paulatinamente, sdo hidrogenados, formando o
aldeido saturado 5. E, em segundo lugar, o aldeido 2, que possui uma dupla terminal
menos substituida (sendo, portanto, mais reativo), reage rapidamente para formar
produtos mais pesados e de dificil quantificagdo por cromatografia a gis —
possivelmente, produtos de oligomerizagdo. Em uma razao P/Rh = 100, por exemplo,
o substrato ¢ totalmente consumido em apenas 2 horas. Nesse tempo de reacao,
praticamente nao se observa a formacao do aldeido saturado e a formacao de produtos
mais pesados ¢ relativamente pequena (Exp. 6, Tab. 2, p.35). Entretanto, se a reacao
prossegue por mais 8 horas, observa-se que, praticamente, todo o aldeido com a dupla
terminal (2) é oligomerizado (seletividade para outros produtos de 20%) e os aldeidos

3 e 4 sdo gradativamente consumidos para a formagao de 5 (seletividade de 6%).

A observacdo de um efeito acelerativo na hidroformilacdo de olefinas, em
razdes elevadas de P/Rh, ndo ¢ corriqueiro. Na maioria dos sistemas de Rh
modificados por arilfosfinas, observa-se uma atividade méaxima quando esses sistemas
possuem quantidades relativamente baixas do ligante. Normalmente, a razao 6tima

P/Rh ndo ultrapassa o valor de 10. Nas condi¢des "normais" de hidroformilagdo, a



4. Sistemas Monofasicos | 38

rapidez da reagdo ¢ inversamente proporcional a concentragdo dos ligantes devido,
principalmente, a competicdo, pelos sitios de coordenagdao dos centros metalicos,
ocorrida entre o ligante de fosforo e o substrato [11]. Algumas publicacdes, sobre
hidroformilagdo de 1-alquenos catalisadas por rédio, mostraram um aumento na
atividade com o aumento da quantidade de PPh;. Entretanto, esses aumentos se
restringiam a faixas pequenas de variacao e a pequenas quantidades de ligante (até a
razdo P/Rh = 10). Ademais, o efeito foi observado em condi¢des, até certo ponto,
atipicas, como a utilizacdo de elevada concentracdo de catalisador e/ou baixas
pressoes de CO, quando o aumento da atividade foi associado com a producdo de
espécies monometalicas ativas a partir dos complexos inativos bi- ou polinucleares
[52-54]. Alguns outros trabalhos, que também mostraram o efeito da aceleracdo da
PPh;, semelhantemente se limitaram a baixas razdes P/Rh, além de terem sido
utilizados oleatos ou o6leos de soja de grau técnico como substratos, os quais

poderiam, inclusive, conter dienos conjugados em suas composi¢oes [55-56].

O segundo passo deste estudo foi alterar a temperatura e realizar uma nova
série de experimentos variando-se a razao P/Rh. Os principais resultados desses novos
experimentos foram realizados nas temperaturas de 120°C, 80°C e 60°C e sdo

apresentados nas Tabelas 3,4 e 5 (p. 39, 41 ¢ 42).

A 120°C, na hidroformilagdo do isopreno, foram notadas as tendéncias
descritas a seguir. Primeiramente, a rapidez da reacdo foi maior do que para os
sistemas a 100°C. Para razdes P/Rh entre 100 e 200 (Exp. 12-14, Tab. 3, p.39), o
isopreno foi totalmente convertido em apenas 1 h. Em segundo lugar, a razao 6tima
entre o ligante e o rédio foi maior. Observando-se os dados selecionados, ilustrados na
Figura 13 (p.40) para 0,75 h de reacdo, a melhor razao P/Rh estd entre 150-200. Por
fim, a distribuicdo dos produtos formados praticamente permaneceu inalterada. A
proporcao entre os aldeidos 2/3/4 permaneceu proxima de 20/50/30 e, novamente,
quando a mistura reacional foi mantida nas condicdes de reagdo, apdés a completa
conversao do isopreno, a seletividade para outros produtos, inclusive 5, aumentou
significativamente, com a respectiva diminui¢do da seletividade para os aldeidos 2, 3
e 4. A proporgao entre os aldeidos 3/4, desde o inicio da reagdo, nao sofreu mudancas

expressivas, o que implica, contrariamente ao que era esperado, que o catalisador de
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Tabela 3. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; (P/Rh) na hidroformilacéo
do isopreno a 120°C *

Exp. P/Rh Tempo/h Conv.’/ %  Sui®/% Distribui¢@o dos produtos b /9%
2 3 4 Outros ¢

9 10 0,5 9 100 19 50 31 tr
0,75 12 100 19 51 30 tr

1 20 96 19 49 28 4

1,5 38 95 19 48 28 5

2 48 96 19 49 28 4

10 20 0,5 22 100 19 51 30 tr
0,75 40 99 19 50 30 1

1 58 97 19 49 29 3

2 100 96 15 50 29 6
3 100 97 6 53 31 0
4 100 95 3 52 31 4
5 100 94 2 51 30 17

11 60 0,5 36 97 19 50 28 3
0,75 55 97 20 49 28 3

1 74 97 20 49 28 3

1,5 98 95 16 48 28 8
2 100 94 11 49 28 12
2,5 100 97 3 51 28 18

12 100 0,5 50 99 21 49 29 1
0,75 85 97 20 48 29 3

1 100 90 14 46 27 13

1,5 100 84 6 44 27 23
2 100 78 3 40 23 34

13 150 0,5 53 100 21 50 29 tr
0,75 91 100 25 48 27 tr

1 100 96 19 48 27 6

1,5 100 97 13 49 27 11
2 100 98 13 53 22 12

14 200 0,5 66 96 19 49 28 4
0,75 92 98 19 50 29 2

1 100 96 17 49 29 5

1,5 100 96 8 51 30 11

15 300 0,5 66 98 17 42 39 2

0,75 85 96 20 46 30

1 99 96 17 49 28 6

1,5 100 96 11 50 28 11
2 100 96 7 48 28 17

16 400 0,5 31 100 20 51 29 tr
0,75 80 98 20 50 28 2

1 99 96 17 49 28 6

1,5 100 97 15 49 28 8

2 100 97 11 50 28 11

17 500 0,5 24 100 22 52 26 tr
0,75 64 100 23 50 27 tr

1 83 100 25 52 23 tr

1,5 100 96 17 49 28 6

2 100 96 16 49 28 7

*Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L ™), 80 atm (CO/H, = 1/1), benzeno
como solvente.

®Conversio e seletividade determinadas por CG.

¢ Seletividade para os aldeidos 2-5.

494 de outros produtos inclui aldeido 5.
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Figura 13. Conversdes para a hidroformila¢do do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/PPh; em diferentes razdes P/Rh a 120°C e 0,75 h de reagéo.

rodio ndo promove a isomeriza¢ao do aldeido 4 no aldeido conjugado 3, mais estavel.
Novamente, nenhum produto hidrogenado ou di-carbonilado de 2 foi observado pelas
analises por CG. Notou-se, também, que a quantidade de produtos de elevado peso
molecular, ndo detectdveis por cromatografia a gés, foi maior e comegou a ser
identificada em tempos de reacdo menores.

Quando as temperaturas dos sistemas de reacdo foram reduzidas para 80 e
60°C, notou-se uma diminui¢do da atividade do sistema e que a adicdo de PPh;
também acelerou significativamente a reacdo até uma concentracdo (razdo P/Rh)
limite (Tab. 4, p.41). Para melhor ilustrar o efeito da razdo P/Rh e o seu valor 6timo
para esses sistemas, foram confeccionadas as Figuras 14 (p.42) e 15 (p.43) com dados

selecionados da conversao do isopreno.

Para a temperatura de 80°C, a razdo 6tima de P/Rh foi igual a 60 (Exp. 21,
Tab. 4, p.41), situacdo em que praticamente todo o isopreno (94%) foi convertido, em
4 h de reagdo. Para os experimentos realizados a 60°C, essa razdo 6tima foi a menor
para as temperaturas estudadas: P/Rh = 20 (Exp. 27, Tab. 5, p.42). Naturalmente, em
temperaturas inferiores a 100°C, devido a menor atividade desses sistemas, nio foi

observada a formagdo do aldeido hidrogenado 5 no periodo reacional estudado.
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Tabela 4. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; (P/Rh) na hidroformilacéo
do isopreno a 80°C *

Exp. P/Rh Tempo/h Conv.’ /%  Sua®/ % Distribui¢do dos produtos /%
2 3 4 Outros

18 10 1 7 100 16 53 31 tr
2 28 100 16 54 30 tr
3 45 95 16 51 28 5
4 62 96 16 51 29
5 75 96 16 51 29 4

19 20 1 16 100 17 52 31 tr
2 35 100 17 52 31 tr
3 54 96 16 51 29
4 74 97 17 51 29 3
5 88 96 16 51 29

20 40 1 17 100 17 50 33 tr.
2 38 100 19 50 31 tr.
3 60 97 20 47 30 3
4 81 97 19 48 30 3
5 100 98 18 49 31 2

21 60 1 27 100 17 53 30 tr
2 52 98 17 52 29 2
3 79 97 17 51 29 3
4 94 96 16 51 29 4
5 100 96 16 51 29 4

22 80 1 19 95 16 50 29 5
2 47 97 17 51 29 3
3 68 97 17 51 29 3
4 81 98 16 52 30 2
5 100 98 16 52 30 2

23 100 1 12 100 16 53 31 tr
2 33 95 17 50 28 5
3 54 96 18 50 28 4
4 66 98 17 52 29 2
5 77 98 17 52 29 2

* Condigdes de reagfio: isopreno (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™), 80 atm (CO/H, = 1/1), benzeno
como solvente.

®Conversio e seletividade determinadas por CG.

¢ Seletividade para os aldeidos 2-4.
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Tabela 5. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; na hidroformilagdo do isopreno a 60°C *

Exp. P/Rh  Tempo/h Conv.>/ % S ™/ % Distribui¢do dos produtos 5/ %
2 3 4 Outros
24 2 1 1 100 tr. 100 tr. tr.
2 2 100 tr. 64 36 tr.
4 5 100 12 55 33 tr.
8 12 100 13 54 33 tr.
13 20 100 13 55 32 tr.
25 6 1 2 100 tr. 62 38 tr.
2 4 100 14 54 32 tr.
4 9 100 14 54 32 tr.
8 21 100 14 54 32 tr.
13 39 98 14 53 31 2
24 55 99 14 54 31 1
26 10 1 4 100 14 54 32 tr.
2 9 100 14 54 32 tr.
4 18 100 14 54 32 tr.
8 39 100 14 54 32 tr.
13 74 98 14 53 31 2
24 90 98 14 53 31 2
27 20 1 7 100 14 54 32 tr.
2 15 100 15 53 32 tr.
4 24 100 14 54 32 tr.
8 61 98 14 53 31 2
13 80 98 14 53 31 2
24 96 98 13 54 31 2
28 40 1 3 100 14 54 32 tr.
2 7 100 14 54 32 tr.
4 16 100 14 54 32 tr.
8 35 99 15 53 31 1
13 60 98 14 53 31 2
24 77 98 14 53 31 2

* Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™), 80 atm (CO/H, = 1/1), benzeno
como solvente. °Conversio e seletividade determinadas por CG. °© Seletividade para os aldeidos 2-4.
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Figura 14. Conversdes para a hidroformila¢do do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/PPh; em diferentes razdes P/Rh a 80°C e 4 h de reagio.
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Figura 15. Conversdes para a hidroformila¢do do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/PPh; em diferentes razdes P/Rh a 60°C e 13 h de reagio.

O conjunto de resultados até agora estudados, permite afirmar que a adi¢do de
PPh; at¢é um wvalor limite acelera, significativamente, a reagdo em todas as
temperaturas. A tendéncia observada foi de que, quanto maior a temperatura, maior &
a quantidade de ligante necessdria para se obter uma maior rapidez na
hidroformilagdo. Em outras palavras, o maximo da curva conversdo vs. razdo P/Rh
depende fortemente da temperatura. Assim, aumentando-se a temperatura de 60°C
para 80, 100 ¢ 120°C, a razdo P/Rh, que afeta positivamente a rapidez da reagdo,

cresce de 20 para 60, 80 e 150-200, respectivamente.

O mecanismo da reacéo

Para a proposicdo de um mecanismo de reacdo para a hidroformilacao do
isopreno, apresentado no Esquema 3 (p.44), o ponto de partida foi a consideracdo da
estrutura dos aldeidos principais 2, 3 e 4 e suas dindmicas de formagao e acumulagao.
Esses trés aldeidos sdo produtos primarios, que resultam diretamente da reacdo do
catalisador de rodio com a dupla olefinica menos substituida do isopreno.
Subseqiiente & coordenagdo ao centro metélico, ocorre a migragdo da ligagdo metal-

hidrido sobre o carbono, que pode ocorrer pelas adi¢cdes anti-Markovinikov (Rota A) e
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Markovnikov (Rota B), para as formagdes respectivas dos intermediarios n-alquil (d)

e iso-alquil (a).

HRh Rh Rh
4/3%1 +RhH \/AK . /ﬁjl/
1 a b
\ 113—» nl

+CO -Rh%co +co\f{hH
-RhH ‘ +H, +H, +H,

3 1 3 1

OHC_ 4 2 ! 2 2
3 4
& w‘K 4 /\K\%“ g:HO ﬁ/\ (GZHO
5 5 5

Rota B

Esquema 3. Mecanismo proposto para a hidroformilagido do isopreno.

No intermediario d, ocorre inser¢do da carbonila e hidrogenolise, o que leva a
formagdo do aldeido 2 (Rota A). Os aldeidos 3 e 4 sdo formados a partir do
intermediario iso-alquilico a. O intermedidrio a sofre rapido rearranjo para a formacao
do intermediario 773—alﬂico b mais estavel (Rota B). Como o aldeido derivado do
intermediario iso-alquilico a ndo foi detectado nas misturas de reacdo, pode ser
inferido que o rearranjo ¢ mais rapido do que a inser¢ao do CO. Esse fato corrobora os
fatos observados por Bertozzi et al. [42] que, ao deuteroformilar o 1,3-butadieno,
utilizando o rédio como catalisador, obteve 1,5-d,-3-pentenal. Além disso, os
trabalhos dos grupos de Stanley [57] e Yamamoto [58-59] também evidenciaram que
os complexos 77-alilicos sdo estiveis o suficiente para serem caracterizados por

difracdo de raios-X.
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E conhecido que os complexos 7° de rodio sdo mais resistentes a inser¢do do
CO na ligacdo metal-carbono [36,46]. Assim, para a formacdo dos aldeidos 3 e 4,
seria necessario um novo rearranjo do intermediario 77-alilico para a formagdo de um
novo intermediario 7'-alilico, ¢, mais estiavel do que o intermediario a original (a
dupla ligacdo de ¢ é mais substituida do que de a). S6 entdo ocorreriam as etapas
subseqiientes de carbonilacdo e hidrogendlise. Seria interessante ressaltar que estudos
in situ, recentemente realizados por HPIR (High Pressure Infrared Spectroscopy) para
hidroformilagdo de alguns dienos conjugados [37,60], inclusive do isopreno,
permitiram a observagio da formagdo dos complexos 7°-alilico, 7'-alilico e acilico de
rédio.

Para a formagdo de 4, a insercdo migratoria do CO ocorre diretamente no
intermediario C seguida pela hidrogenolise. A estereoquimica desse aldeido parece ser
determinada pela etapa onde ocorre o rearranjo de 77° para 7' ou, até mesmo, na etapa
anterior, de formagdo do intermediario b. Parece razoavel prever que, no
intermediario C, os grupos estericamente volumosos ligados a dupla liga¢ao estejam
em posigdes trans entre si (grupo metila C4 e grupo C;-Rh, como mostrado no Esq. 3,
p-44) e que sejam, portanto, estericamente favorecidos. Confirmando as expectativas,
analises realizadas por ressonancia magnética nuclear do aldeido 4 (dados
espectroscopicos serdo apresentados oportunamente, p.60-61) revelaram que o

isomero trans (E) é formado quase que exclusivamente.

Entretanto, apesar do aldeido 3 — a~f-insaturado — possuir o0 mesmo esqueleto
carbonico do aldeido f-j-insaturado 4, ele dificilmente seria formado a partir da
isomerizagdo deste ultimo, uma vez que seria necessaria a formacdo de um
intermediario alquilico instadvel, onde o rdédio estaria ligado ao C, do isopreno. A
principio, existiria uma outra possibilidade: a isomerizagdo do aldeido 4 poderia
ocorrer via mecanismo s-alilico. Essa alternativa, todavia, também se torna
improvavel j& que a proporcao entre os aldeidos 3 e 4 praticamente ndo se altera em
todos os experimentos realizados, ou mesmo, durante o curso da reacdo, o que mostra
que ambos sdo formados concomitantemente. Mesmo ap6s a completa conversao do
isopreno e a mistura ser mantida nas condigdes reacionais, a razao entre esses aldeidos
continua praticamente inalterada. Em suma, o aldeido 3 parece ndo ser formado a
partir de uma reagdo secundaria de 4 e o mais provavel ¢ que ambos sejam formados,

por vias paralelas, a partir de um intermedidrio acilico comum proveniente do
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complexo 7'-alilico ¢. No Esquema 4, é apresentada uma proposta para o mecanismo
de reacdo para a formagao do aldeido 3.
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Esguema 4. Proposta de mecanismo para formagéo do aldeido 3.
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No composto C, ocorreria a inser¢ao migratoria do CO para a formacao do
intermediario €, 0 que ocasionaria a liberagdo de um sitio de coordenacao do rodio. A
proximidade da dupla ligacdo ao centro metalico do intermedidrio acilico e poderia
permitir a formacao de um anel quelato f através da coordenacdo da dupla ao rdédio
pelo sitio entdo desocupado. Esse anel quelato levaria a formagao de novos complexos
77 -alilicos (os intermediarios g e h) e esses, em seguida, sofreriam hidrogenolise,
formando os aldeidos 3a e 3b, respectivamente. Seria interessante notar que o
intermediario f poderia ser formado com um hidrido ja ligando ao centro metalico de
rédio. A quimica organometalica desse rearranjo ndo ¢ usual e ainda precisa ser
melhor elucidada. Entretanto, ela pode ser racionalizada como a transferéncia formal
de um hidrogénio do carbono C; para a carbonila Ce. Seria interessante ressaltar que
essa transferéncia deve ser favorecida pelo carater 4cido do hidrogénio do C; devido a

proximidade do grupo carbonilico.

No decorrer do rearranjo, pela andlise estereoquimica do processo, pode-se

concluir que a ligacdo do rédio com a carbonila deve favorecer a formagdao do
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isomero h, mesmo sendo este mais impedido estericamente do que g. Realmente, foi
observado, por RMN (p.62-63) que o isdmero majoritario do aldeido 3 foi o composto
E (3b) que, mesmo contendo os dois grupos mais volumosos do mesmo lado da dupla

ligacdo, foi obtido com seletividade superior a 80%.

Recentemente, em outro trabalho de nosso grupo de pesquisa, também
observou-se um efeito nao usual na hidroformilacao de um alcool alilico, o linalol. A
estrutura molecular do linalol permite a formacdo de quelatos com o centro metélico
de rédio. Esse quelato pode ser formado pela coordenagdao do grupo OH ao rodio em
um complexo 7z-alqueno. Nesses quelatos, a inser¢do do alqueno na ligacdo rodio-
hidrido é desfavorecida. A introdu¢do de PPh; (ou difosfinas) e o aumento da
concentracdo do ligante pareceu favorecer a quebra das ligagdes quelatas Rh-O,

melhorando assim a hidroformilagao [61].

Os resultados apresentados até aqui mostram que mais de 80% dos produtos
foram formados pela rota B ("alilica"), na qual a etapa crucial parece ser o rearranjo
-1, que converte o complexo r-alilico b, resistente a inser¢do do CO, no
intermediario 7'-alilico ¢, muito mais reativo. Essa etapa pode ser fortemente
acelerada pelo aumento da concentragdo do ligante. Como os dienos conjugados sdao
mais reativos para a formacao de complexos de rédio do que os alquenos, o isopreno,
que, além de dieno conjugado, ¢ uma molécula compacta, compete com grande
eficiéncia, nas condi¢des estudadas, pelos centros cataliticos de rédio. Entretanto, com
o aumento da competicdo pelos sitios de coordenagdo causada pelo incremento da
concentragio dos ligantes, ocorre o favorecimento do rearranjo do intermediério 77'-
alilico para a formagdo dos complexos 7'-alilicos ¢, uma vez que estes requerem

apenas um sitio de coordenacao para o dieno conjugado.

Assim, os resultados obtidos com o isopreno sdo consistentes com a hipotese
de que a hidroformilag¢ao pode ser acelerada pela promocgao do rearranjo do complexo
17 -alilico para n'-alilico de rodio. Isso pode ser feito pelo aumento da razdo fosforo-
rodio. Dependendo da temperatura, a hidroformilagao do isopreno para a formacao de
aldeidos pode ser realizada em até 1,5-2 h, quando utilizada uma propor¢ao PPhs;/Rh
adequada a temperatura (Tab. 2, 3, 4 e 5, Exp. 5, 13-14, 21 ¢ 27, p. 35, 39, 41 ¢ 42,
respectivamente). Concentragdes maiores de PPh; levam, no entanto, a uma lenta

diminui¢do da rapidez da reacdo. Como mencionado anteriormente, esse fato ndo
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parece ocorrer devido a competicdo do ligante com o substrato, visto que a reagao ¢
virtualmente independente da concentracdo do isopreno. Na verdade, parece
subordinar-se a competi¢do entre a PPh; e o CO. Entretanto, seria interessante
ressaltar que o complexo intermediario 7'-alilico de rodio deve ter, pelo menos, uma
molécula de CO para poder ocorrer a inser¢do carbonilativa. Essa molécula deve,
ainda, estar em posi¢io cis em relagdo ao grupo n'-alilico para que as posi¢des
relativas do CO ¢ do substrato favorecam a inser¢ao. Concentragcdes muito elevadas
de PPh; podem resultar na formacdo de complexos com trés ligantes de fosforo do
tipo [Rh(7'-alil)](PPhs)3(CO)], que podem ndo ser ativos, caso as trés moléculas de
fosfina estejam ocupando as posi¢des equatoriais e o CO e o grupo n'-alilico
estiverem em posi¢des axiais opostas. Dessa forma, a inser¢do do CO torna-se mais
provavel caso o complexo formado no meio reacional tenha pelo menos duas
moléculas de CO, garantindo, assim, que pelo menos uma delas esteja em posicao cis
em relagdo ao grupo 7'-alilico. Ademais, é provavel que a substituigio da PPhs pelo
CO no rédio seja endotérmica, ja que a concentragao de PPh;, a partir da qual se inicia

a desaceleragdo da reagdo, aumenta com a temperatura.

O tratamento dos dados cinéticos das reagdes com uma razao P/Rh = 20
(Exp. 3, 10, 19 e 27, p. 35, 39, 41 e 42) revelou que a rapidez da reacdo depende da
temperatura. Pela equacdo de Arrhenius, pode-se calcular o valor da energia de
ativagdo que, na faixa de 60-120°C, foi ca. 40 kJ.mol . A seletividade e a distribuigdo
dos produtos, de modo geral, varia muito pouco, uma vez que a seletividade
combinada para os aldeidos 2-4 se mantém em torno de 93-99%. Esses resultados
podem ser explicados pelo fato conhecido de os ligantes fosforados, na
hidroformilagdo, atuarem como inibidores das reagdes indesejaveis de isomerizacio e
hidrogenacao [11]. Assim, o uso de elevadas concentragdes de PPh;, aliado as
condicdes relativamente baixas de temperatura e pressdo, favoreceu a seletividade da
reacdo. Adicionalmente, a coordenacdo rapida do dieno conjugado aos centros de
rodio inibiu a possibilidade de uma segunda reacdo, catalisada pelo mesmo metal,

ocorrer antes da completa conversao do isopreno em aldeidos.

Finalmente, pode-se notar claramente que em todas as reagoes,
independentemente da temperatura e da razdo P/Rh utilizada, a distribuicdo dos

aldeidos 2, 3 e 4 permanece praticamente inalterada (2/3+4~20/80). Isso indica que
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nao so6 a Rota B proposta, como também a Rota A, sdo beneficiadas pela presencga de

quantidades maiores dos ligantes coordenantes.

Para racionalizar essa observagdo, pode-se considerar dois argumentos: o
primeiro deles ¢ que, a partir do isopreno, o excesso de ligante — como esperado —
favorece a formagdo do intermediario n-alquilico d (Rota A, Esq. 3, p.44), ao invés do
complexo iso-alquilico a (Rota B, Esq. 3, p.44), ja que esse ultimo requer uma
demanda estérica maior. O segundo argumento supde que o intermediario d também
pode ser formado como um quelato, onde o alqueno ¢ ligado ao sitio vago do rodio,
liberado durante a etapa prévia de inser¢do migratéria (como ocorrido com o quelato f
—Esq. 4, p.46). Espera-se que esse intermediario sofra certas restricdes para a inser¢ao
do CO, ja que o anel quelato pode proteger o fragmento 7'-alilico da migra¢io do CO.
O excesso de ligantes coordenantes, entretanto, pode prevenir a quelagdo pela
ocupagdo do sitio vago liberado na formagdo do intermediario d ou pode, ainda,

favorecer a quebra da ligagio 7>-alqueno-rodio.

Sistemas Rh/PPh3: efeito da pressio

A primeira parte deste estudo mostrou que existe uma diferenca de
comportamento no processo de hidroformilacdo de olefinas quando ¢ utilizado o
isopreno — um dieno conjugado — e os resultados ja conhecidos na literatura de
alquenos, ou mesmo, de dienos nao conjugados. Obteve-se para o isopreno, na reagao
de hidroformilacdo, processos mais rapidos quando utilizadas quantidades maiores de
ligante. Quando foram estudados os efeitos das pressdes parciais dos gases
envolvidos, H, e CO, constatou-se que, novamente, os substratos, dependendo de sua

estrutura, podem ter comportamentos distintos.

Em publicagdo recentemente organizada por van Leeuwen [11], mencionou-se
que, em geral, nas reagdes de hidroformilagao em condi¢des "padrdes” (ou seja, 10-50
atm e 70-120°C), a reagdo se processa, normalmente, com ordem zero em relagdo a
concentracdo de hidrogénio e com ordem negativa em relacdo ao CO, que compete
com o alqueno, como o fazem os ligantes fosforados, por um sitio na esfera de
coordenacdo do rédio. Também foi observada, em pressdes e temperaturas mais

baixas e em altas concentragdes de rédio, uma ordem de reagdo positiva em relagao ao
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hidrogénio, uma vez que este se faz necessario para a quebra das espécies diméricas
de rodio (inativas), para que as espécies monoméricas, ativas cataliticamente, possam

entrar no ciclo da reagao [11].

Na Tabela 6, sdo apresentados os principais resultados obtidos pela variagdo
das pressdes parciais dos gases hidrogénio e mondxido de carbono na hidroformilagao

do isopreno.

Tabela 6. Efeito das pressdes parciais de H, e CO na hidroformilagdo do isopreno *

Exp. p (Hy) / atm p (CO)/ atm Tempo / h Conv.” / % Taxa de conv.®/ M.h™*

29 10 10 1 5 0,010
2 12
4 22

30 20 20 1 14 0,036
2 31
4 67

31 10 40 1 17 0,040
2 37
4 73

32 40 10 1 17 0,040
2 37
4 77

33 20 40 1 17 0,054
2 44
4 84

34 40 20 1 18 0,054
2 45
4 83

35 40 40 0,5 16 0,152
1 47
2 96

* Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™"), PPhs/Rh = 80, 100°C, benzeno como
solvente.

® Conversio determinada por CG.
“Taxa inicial com que o isopreno ¢ convertido.

Surpreendentemente, nas condi¢des utilizadas, pdde-se observar que o
aumento da pressdo, tanto do CO como do Hj, acelerou significativamente a
hidroformilagdo do isopreno. Quando se comparam os Exp. 32, 34 e 35, onde se
manteve a pressao parcial de H, em 40 atm e a pressao parcial de CO foi aumentada
de 10 para 20 e para 40 atm, nota-se um aumento significativo da conversdo do
isopreno: em 2 h de reacdo, a conversdo passou de 37 para 45 e 96%,
respectivamente. Quando a pressao parcial de CO foi mantida constante (40 atm, Exp.

31, 33 e 35) e a pressao do hidrogénio foi alterada de 10 para 20 e para 40 atm, foi
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observada a mesma tendéncia: a conversao do substrato, em 2 h, foi elevada de 37

para 44 e 96% , respectivamente.

As curvas cinéticas, apresentadas na Figura 16, permitiram a realizacdo de
calculos da taxa inicial de conversdao do isopreno, com que cada reacdo ocorre, de

acordo com as pressdes parciais dos gases envolvidos.
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Figura 16. Curvas cinéticas de conversdo do isopreno em fungdo da variagdo das pressdes
parciais de H, e CO, na hidroformilagio do isopreno (100°C, P/Rh = 80).

Observou-se que, quando foram utilizadas misturas equimolares de CO/H; a
pressoes totais de 20 atm e de 80 atm (Exp. 29 e 35, Tab. 6, p.50), a conversao inicial
do isopreno passou de uma taxa de 0,010 M.h! para 0,152 M.h', ou seja, a reagdo €
cerca de 15 vezes mais rapida quando utilizada uma pressao total de 80 atm. Se for
aumentada apenas a pressao parcial do H, (Exp. 29 vs. 32; Exp. 31 vs. 35, Tab. 6,
p.50) ou somente a do CO (Exp. 29 vs. 31; Exp. 32 vs. 35, Tab. 6, p.50), os resultados
mostraram que o aumento da pressdo parcial de quatro vezes de quaisquer dos gases
levou a um aumento da rapidez da reacdo em aproximadamente igual proporcao.
Assim, os dados cinéticos mostram que a reacdo ¢, aproximadamente, de primeira
ordem tanto para o hidrogénio como para o CO. A ordem de reagdo positiva,
observada para o hidrogénio nas pressdes utilizadas, sugere que, no caso do isopreno,
a etapa determinante da reacdo parece ser a adicdo oxidativa do hidrogénio para o
intermediario acilico. O efeito do CO, por sua vez, pode ser racionalizado da mesma

maneira com que foi feito para os ligantes fosforados: espera-se que a concentragdo de
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qualquer dos ligantes (seja o CO ou um ligante fosforado) afete positivamente a
rapidez da reacio pela promogdo do rearranjo 77°-7' no ciclo catalitico. Essa é uma
etapa de grande importancia para a atividade catalitica dos sistemas com dienos

conjugados.

Sistemas Rh/monofosfinas. efeito da basicidade do ligante

Em outra parte deste estudo, variou-se a natureza do ligante monofosforado.
Os angulos de cone, 6, e o valor y foram utilizados como parametros dos efeitos
estéricos e eletronicos, respectivamente, como foi proposto por Tolman [62]. Quanto
maior o angulo de cone, maior o impedimento estérico gerado pelo ligante no centro
catalitico de rodio. O angulo de cone para ligantes monodentados ¢ definido como o
angulo obtido a partir de 2,28 A do centro do atomo de fosforo [62]. A Figura 17

mostra, esquematicamente, como ¢ realizada a medida do angulo de cone.

Figura 17. Medida do angulo de cone 6.

O parametro y ¢ a medida do efeito global das propriedades receptoras e
doadoras de elétrons do ligante. Esse parametro ¢ determinado pela medida da
freqiiéncia de estiramento simétrico das carbonilas do complexo Ni(CO);L. Quanto
maior for esse valor, menor ¢ a basicidade do ligante, ou seja, representa uma forte
capacidade 7zreceptora do ligante. Valores menores de y caracterizam ligantes fortes
o-doadores. A Figura 18 mostra, esquematicamente, como ¢ realizada a

parametrizacdo da basicidade do ligante.
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@ (b)

Figura 18. Retro-doagao forte (a) e fraca (b) para o CO corresponde a valores de menor e
maior y, respectivamente.

A Tabela 7 abaixo relaciona os ligantes utilizados, assim como seus

respectivos parametros de basicidade y e angulos de cone 6.

Tabela 7. Basicidade y e angulo de cone @ para ligantes de P selecionados [62]

Fosfina X 6
tricicloexilfosfina (PCys3) 1,40 170°
tribenzilfosfina (PBz;) 10,35 165°
trifenilfosfina (PPhs) 13,25 145°
trifenilfosfito (P(OPh);) 30,20 128°
tris(pentafluorofenil)fosfina (P(C¢Fs)s3) 34,80 184°

Os resultados obtidos, nos sistemas estudados com os ligantes apresentados na Tabela
7, auma razao P/Rh = 10, sdo apresentados na Tabela 8 (p.54). Em todos os sistemas
estudados com fosfinas que apresentaram atividade, a distribui¢cdo dos produtos foi
bastante semelhante. Os aldeidos 2, 3 e 4 sdo formados na propor¢do aproximada de
20/50/30 (Exp. 36-38). Ja a utilizagdo do fosfito levou a um leve favorecimento da
formac¢do do aldeido 2 (ca. 30%, Exp. 39). Na Figura 19 (p.55), sdo apresentadas as
curvas cinéticas para os sistemas com as diversas fosfinas utilizadas. Nessas curvas,
pode ser notada claramente a forte influéncia da basicidade dos ligantes na rapidez
com que o isopreno ¢ hidroformilado. Quanto mais bésico for o ligante (menor y),
maior ¢ a atividade apresentada no sistema. Com o ligante mais bdsico da série
utilizada, PCys (y = 1,40), a reacdo ¢ cerca de quatro vezes mais rapida do que com a
PPh; (y = 13,25). No entanto, com a fosfina menos basica P(C¢Fs); (y = 34,80), a
reagdo praticamente ndo ocorre. O efeito do ligante na hidroformilagdo do isopreno

parece ser mais eletronico do que estérico, uma vez que, quando foram usados
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ligantes com angulos de cone similares, como a PBz; (8= 165°) e a PCy;3 (6= 170°),
foram observadas atividades cataliticas distintas. Com a PBz;, em 2h de reacgdo,
apenas 34% do isopreno havia sido convertido (Exp. 37), ao passo que, com o ligante
mais basico da série, a conversdo foi virtualmente completa (Exp. 36). Na
extremidade oposta da série de fosfinas testadas, pode-se destacar a fosfina P(C¢Fs)s,
em que este ligante, muito pouco coordenante, especialmente nas condicdes utilizadas
(40 atm de CO) e ainda, ante sua elevada demanda estérica, praticamente nao levou a
formacdo de espécies cataliticamente ativas, permanecendo o isopreno quase

inalterado na solugdo reacional (Exp.40).

Tabela 8. Variagio da basicidade do ligante na hidroformilagdo do isopreno (100°C) *

b

Exp. Fosfina Basicidade Tempo Conv. Distribuigo dos produtos */ %
(ang. cone) X /h / % 2 3 4 Qutros °
36 10 PCy; 1,40 0 - -
(170 0,5 32 23 45 27 5
1 54 22 45 26 7
2 100 16 43 25 16
37 10 PBz; 10,35 0 - -
(165°) 0,5 8 15 53 32
1 16 16 53 31 tr.
2 34 16 50 30 4
3 54 16 48 29 7
4 71 15 47 28 10
6 100 13 44 26 17
38 10 PPh; 13,25 0 - - - - 0
(165°) 0,5 5 19 52 29 tr
1 13 18 50 29 3
2 24 17 51 29 3
6 67 17 49 28 6
8 81 17 49 28 6
24 100 tr. 34 19 47
39 10 P(OPh), 30,20 0 - -
(128 0,5 1 tr. 100 tr.
1 2 tr. 100 tr. tr.
2 3 tr. 60 40 tr.
4 5 31 43 26 tr.
6 7 30 45 25 tr.
40 10 P(CgFs); 34,80 0 - - - - -
(184°) 2 0 - - - -
4 0 - - - -

* Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™"), 80 atm (CO/H, = 1/1), P/Rh=10,
benzeno como solvente.

® Conversio e seletividade determinadas por CG.

% de outros produtos inclui aldeido 5.
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Figura 19. Curvas cinéticas para a hidroformilac¢do do isopreno em sistemas com ligantes de
basicidades distintas.

Os resultados obtidos pela alteragdo da basicidade do ligante na
hidroformilagdo de alquenos foram diferentes dos resultados descritos na literatura
[11,63]. Usualmente, quanto mais basicas as fosfinas, menos ativos sdo os sistemas de
hidroformilagdo, visto que elas bloqueiam os centros ativos metalicos, devido a sua
elevada for¢a coordenante. Portanto, os resultados confirmam, mais uma vez, que a
hidroformilacdo do isopreno pode ser acelerada pelo favorecimento do rearranjo 77°-
n'. Esse favorecimento ndo so pode ser realizado pelo aumento da razio ligante/rodio,
mas também pelo aumento da basicidade do ligante fosforado. Isso torna a
competicdo pelos sitios do roédio mais acirrada. Pode-se ainda acrescentar que os
ligantes fosforados, ligados ao rodio, especialmente os mais eletrodoadores, alteram o
equilibrio para a forma 7', pelos fatores eletronicos mencionados e, talvez, também,
pelos fatores estéricos. Como mencionado anteriormente, mesmo sendo os complexos
alilicos de rodio muito resistentes a inser¢io de CO, o complexo 7’-alilico dirrédio-
tetrafosfinado, [Rh2(773—a1i1)2L] (L=(Et,PCH,CH;)PhP-CH,PPh(CH,CH,PELt,)), rico

em elétrons, pode ser facilmente carbonilado em condi¢des suaves [57].
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Sistemas Rh/difosfinas

A substituicdo da PPh; por 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe) também
mostrou resultados interessantes. Alguns desses resultados sdo apresentados na Tabela
9. Como mencionado, os estudos envolvendo a hidroformilagdo do isopreno com
catalisadores de rédio utilizaram apenas difosfinas como ligantes auxiliares. A uma
razdo P/Rh = 10 (Exp. 41), a reacdo ¢ mais rapida na presenga da difosfina: a
conversao quase completa ocorre em 4 h em vez de 10 h com a PPh; (Exp. 2, Tab. 2,
p.35). Entretanto, em uma razdo P/Rh = 20, a utilizagdo da PPh; resulta em um
sistema catalitico mais eficiente: 52% do isopreno foi convertido em 2 h (Exp. 3, Tab.
2, p.35), contra apenas 32% para a utilizagdo da dppe (Exp. 42). Em concentragdes
mais elevadas do ligante, a vantagem da utilizagdo da PPh;, sobre a dppe, para a
atividade do catalisador, se torna mais evidente. Aparentemente, todas as tentativas
anteriores para hidroformilar o isopreno, na presenga de ligantes de fosforo, foram
realizadas em razdes P/Rh menores que 10, com maior freqiiéncia em uma faixa entre
2-4 [36,41-42]. Esses resultados mostraram que, também para a dppe, a utilizagdo de

concentragdes maiores de ligante favorecem a atividade dos sistemas.

Tabela 9. Hidroformilagdo do isopreno catalisada por [Rh(cod)(OAc)],/difosfinas *

Exp. Ligante® P/Rh Tempo/h Conversao® Sad™® Distrib. dos produtos °/ %
/% /% 2 3 4

41 dppe 10 4 90 96 25 44 27
42 dppe 20 1 10 100 10 55 35
2 32 100 10 55 35

4 57 90 12 48 30

43 dppp 20 1 6 99 13 51 35
2 18 99 13 50 36

4 45 95 13 48 34

44 dppb 20 1 9 100 35 39 26
2 28 100 34 39 27

4 59 98 33 39 26

*Condigdes de reagdo: isopreno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L "), 80 atm (CO/H, = 1/1), 100°C. Benzeno como
solvente.

" dppe = 1,2-bis(difenilfosfino)etano; dppp = 1,4-bis(difenilfosfino)propano; dppb = 1,4-bis(difenilfosfino)butano.

“Conversao e seletividade determinadas por CG.

4 Seletividade para os produtos de hidroformilagao.

Outras fosfinas, como a 1,4-bis(difenilfosfino)propano (dppp) e 1,4-
bis(difenilfosfino)butano, também foram testadas. Os resultados foram bastante
parecidos com os obtidos com a dppe, tanto na atividade, quanto na seletividade.
Quando a dppp foi utilizada como ligante, foi observada, em 4 h de reacdo, uma
conversao de 45% (Exp. 43), um pouco menor do que a observada com a dppe; com a

dppb, a conversao foi praticamente a mesma (59%, Exp. 44).
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Um fato interessante foi observado na seletividade dos produtos quando se
utilizou a dppb. Nesse sistema, a formagao do aldeido 2 y~&-insaturado foi maior (Esq.
3, p.44). A seletividade para 2 ficou em torno de 35%, ante a seletividade de cerca de
12% quando foram utilizados os outros ligantes bidentados. Assim, para esse sistema,
decidiu-se estudar o efeito da concentragdo da dppb com mais detalhes. Na Figura 20,
sdo apresentadas curvas cinéticas para os sistemas cataliticos onde foram utilizadas

fosfinas bidentadas como ligantes modificadores.

100 v tpp
80

X

[=)

e dppb

S 60 pp

IQ dppe

o

z 40 d

5] 7 ppp

O

204

Tempo / h

Figura 20. Curvas cinéticas para a hidroformilagdo do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)],/difosfinas — razdo P/Rh = 20.

Foram, entdo, realizados novos experimentos, utilizando-se razdes diversas da
dppb em relagdo ao rodio, cujos principais resultados estdo apresentados na Tabela 10
(p-58). Em pequenas razdes P/Rh, a adicdo de dppb aumentou significativamente a
hidroformilagdo: 90% do isopreno foi convertido com P/Rh = 10, enquanto apenas
12% foi convertido a uma razao P/Rh = 4 para o mesmo periodo de 4 h (Exp. 46 vs
Exp. 45). Uma nova adi¢ao de dppb, aumentando-se a razdo P/Rh para 20 e 30,
diminuiu a conversao para 59 e 40%, respectivamente (Exp. 47 e 48). Portanto, como
ocorre com a PPh;, existe um maximo na relacdo "atividade vs. razdo P/Rh" no
sistema. Entretanto, para os experimentos realizados a 100°C, a razdo 6tima, apds a
qual o excesso do ligante afeta negativamente a hidroformilagdo, ¢ muito menor com
a dppb (~10) do que com a PPh; (~80). Um aumento na temperatura de reagdo para

120°C fez com que todo o isopreno fosse consumido em 4 horas. Em relagdo a
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seletividade, tanto o aumento da temperatura quanto a alteracdo da quantidade da
difosfina nao melhorou a seletividade para o aldeido 2, apesar da distribuicdo dos
produtos 2/3/4 ter sido mantida, aproximadamente, em uma propor¢ao 35/40/25 %
(Exp. 45-49). Na Figura 21 (p.59), sdo apresentadas as curvas cinéticas para a

hidroformilag@o do isopreno, utilizando-se a dppb como ligante bidentado.

Tabela 10. Hidroformilagdo do isopreno catalisada por [Rh(cod)(OAc)],/dppb *

Exp. P/Rh Tempo/h Conversao® Sa Distrib. dos produtosb /%
/ % / % 2 3 4
45 4 2 8 100 20 48 32
4 12 98 18 48 32
46 10 1 27 100 29 44 27
2 74 97 27 43 27
4 90 96 25 44 27
47 20 1 9 100 35 39 26
2 28 100 34 39 27
4 59 98 33 39 26
48 30 1 7 100 35 40 25
2 18 100 34 40 26
4 40 98 35 40 23
49¢ 20 4 100 90 29 33 21

Condigdes de reagio: isopreno (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™"), 80 atm (CO/H, = 1/1), 100°C.
Benzeno como solvente. dppb = 1,4-bis(difenilfosfino)butano.

®Conversio e seletividade determinadas por CG.

¢ Seletividade para os produtos de hidroformilagio.

d Temp.= 120°C; aldeido 5 foi formado (7%) e incluido em Syq.

Difosfinas, usadas como ligantes quelatantes, geralmente, levam a formagao
preferencial de complexos nos quais o rodio estd ligado a dois atomos de fosforo.
Assim, ¢ esperado que esses ligantes sejam mais eficientes do que as monofosfinas
para a conversdo do complexo 777 em 7'-alilico, uma vez que, neste ultimo, a inser¢io
do CO ocorre mais facilmente. O efeito acelerativo do ligante difosfina também foi
observado na hidroformilagdo do butadieno por van Leeuwen et al/ [36]. Nesse
trabalho, foi sugerido que, com fosfinas bidentadas, ¢ mais provavel que os
complexos de rédio formados tenham geometrias onde o fosforo se situe em posigao
trans ao ligante 7°-alilico, ou o ligante 7'-alilico se situe em posi¢io cis a0 CO e
trans em relacdo ao fosforo. Portanto, uma razao P/Rh relativamente baixa eleva o
efeito acelerativo da difosfina, quando comparada com a PPhs;. Entretanto, o efeito
inibitdrio, devido ao bloqueio dos sitios de coordenacao, surge em concentragdes bem

menores com as difosfinas quelatantes do que com as monofosfinas, como a PPhj.
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Figura 21. Curvas cinéticas para a hidroformilag¢do do isopreno catalisada por
[Rh(cod)(OAc)]/dppb, variando-se a razao P/Rh.

A ester eoquimica dos produtos

Os principais aldeidos formados na hidroformila¢ao do isopreno (aldeidos 2,
3 e 4, p.33), na maioria dos sistemas estudados, sdo obtidos com elevada estereosse-
letividade. A estereoquimica de alguns dos produtos formados foi determinada por

ressonancia magnética nuclear, utilizando-se os deslocamentos quimicos de carbono-

=,
13. Para alquenos trissubstituidos do tipo & % o nacleo de carbono R', em
posicdo cis em relagio ao grupo R% estara protegido de 5 a 7 ppm, quando comparado
com o nucleo de carbono (R), em posi¢do cis, em relagdo ao hidrogénio ligado a dupla

ligacdo. Essa observagdo ¢ decorrente do chamado "efeito y de protegao" [63].

Por exemplo, o aldeido 4 (Esq. 3, p.44) pode ser formado como uma mistura
de diasteroisomeros £ ¢ Z. Entretanto, a quase totalidade desse aldeido foi formada
com os grupos de maior prioridade (CH3; e CH,CHO) situados em posi¢des opostas da

dupla ligagdo (posi¢des trans, isdmero E).

O dificil processo de separagdo dos aldeidos formados fez com que fosse
utilizado o artificio de derivatiza-los em hidrazonas, pela reacdo de condensacao com

a 2,4-dinitrofenilidrazina e conseqiiente liberacdo de 4gua, como mostrado na Figura
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22. Assim, o aldeido 4 (Esq. 3, p.44), como os demais, foi caracterizado como uma

hidrazona (simplesmente identificado como 4H) cuja estrutura estd representada na

Figura 23.
O,N 02N
R\ R\
C—N NO, —> =N—N NO, + H,0
Rl/ | R'/ |
H H

Figura 22. Reagdo entre carbonila e dinitrofenilidrazina.

NO,

O,N

Figura 23. Hidrazona (4H) formada a partir de 4 e da dinitrofenilidrazina.

Ao serem feitas as atribuigdes dos sinais de RMN para o composto 4H,
sumarizadas na Tabela 11 (p.61), foi observado que as ressonancias dos carbonos C; e
Cs, do isomero majoritario, ligados ao carbono olefinico C,, tinham deslocamentos de
42,73 e 16,32 ppm, respectivamente. Entretanto, no isdomero minoritario, identificado
apenas em quantidades de tragos, os deslocamentos quimicos encontrados foram de
34,10 e 21,09 ppm. Diante desses fatos, foi possivel, de acordo com "o efeito y de
protecdo", definir que, no aldeido majoritario formado, os grupos CH; e CH,CHO
estdo em posicdo trans entre si, enquanto no isomero minoritario, a sua posi¢ao

relativa € cis.
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Tabela 11. Deslocamentos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamento
e correlagdes HMQC e COSY para composto 4H

Atomo 5 (‘H)? J (Hz) 5(°C) HMQC COSY
1 3,08 (d) 6,0 42,73 Ci-H, H;
2 * * 130,43 * *
3 5,38(q) 6,8 123,11 Cs-H; H,
4 1,65 (1) 6,8 13,48 Cs-H, H;
5 1,69 (s) * 16,32 Cs-Hs *
6 7,46 (1) 6,0 151,15 Ce-Hg H,
7 : * 145,32 * *
8 : * 129,08 * *
9 9,12 (d) * 123,67 Co-Hy Hj,
10 : * 137,96 * *
11 8,32 (dd) * 130,14 Cy-Hy, Ho; H,
12 7,99 (d) * 116,70 Ci-Hp, Hj,
13 11,20 (b) * * * *

* Multiplicidade dos sinais de ressonancia indicado entre parénteses: (s) simpleto, (d) dupleto, (t) tripleto, (m) multipleto,
(b) sinal alargado.
" Deslocamento quimico/acoplamento inexistente e/ou nio identificavel.

O aldeido 3 (Esq. 3, p.44), por sua vez, foi formado como um par de
estereoisdmeros perfeitamente distinguiveis nas analises de cromatografia a gas. Esses
dois isOmeros, formados em uma propor¢cdo aproximada de 80/20, foram
caracterizados por RMN como as hidrazonas 3H. Contrariamente, nesse caso, o
aldeido majoritario formado (3b) apresenta configuracdo Z, onde os grupos —CHO e
—C,Hs estdo em posicao relativa cis. As ressonancias observadas para os carbonos Cs
e Cs, ligados ao carbono olefinico C,, em 3bH, aparecem em 25,37 e 24,25 ppm,
respectivamente, enquanto para o aldeido minoritario £ (3aH), os deslocamentos
quimicos observados foram 33,31 e 17,80 ppm. As estruturas e atribui¢des realizadas
para os compostos 3H sdo apresentadas nas Figuras 24 ¢ 25 (p. 62 e 63) e Tabelas 12
e 13 (p.62 ¢ 63).
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Figura 24. Hidrazona (3aH) formada a partir de 3a e da dinitrofenilidrazina.

Tabela 12. Deslocamentos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamento
e correlagdoes HMQC e COSY para composto 3aH

Atomo 5 (‘HY" J (Hz) 5(°0) HMQC COSY
1 6,05 (d) 9,7 119,81 C,-H, H
2 * * 153,64 * *
3 2,17 (q) 7,4 33,31 Cs-H; H,
4 1,05 (t) 7,4 12,21 Cs-H, H;
5 1,89 (s) * 17,80 Cs-Hs *
6 8,01 (d) 9,7 147,76 Ce-Hs H,
7 * * 144,92 * *
8 * * 129,08 * *
9 9,01 (d) 2,5 123,73 Co-Hy Hy,
10 * * 137,96 * *
11 8,20 (dd) 9,6;2,5 130,09 Cy-Hy, Ho; Hy,
12 7,84 (d) 9,6 116,83 C-Hy Hy,
13 11,04 (b) * * * *

* Multiplicidade dos sinais de ressondncia indicado entre parénteses: (s) simpleto, (d) dupleto, (t) tripleto, (m) multipleto,

(b) sinal alargado.

Deslocamento quimico/acoplamento inexistente e/ou nao identificavel.



2

/\/

NH

NO,

4. Sistemas Monofasicos | 63

Figura 25. Hidrazona (3bH) formada a partir de 3b e da dinitrofenilidrazina.

Tabela 13. Deslocamentos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamento

e correlagdes HMQC e COSY para composto 3bH

Atomo 5 (‘H) J /Hz 5(°C) HMQC COSY
1 6,01 (d) 9,8 120,98 Ci-H, H;
2 * * 153,65 * *

3 2,28 (q) 7,6 25,37 * H,
4 1,05 (1) 7,6 12,21 Cy-H,y H;
5 1,89 (s) * 24,25 Cs-H; *
6 7,98 (d) 9,8 147,10 Ce-Hs H,
7 * * 144,92 * *
8 * : 129,08 * *
9 9,01 (d) 2,5 123,73 Co-Hy Hy,
10 * : 137,96 * *
11 8,20 (dd) 9,6;2,5 130,09 C-Hy, Hy; Hy
12 7,83 (d) 9,6 116,83 Ci-Hp, Hy
13 11,04 (b) * * * *

* Multiplicidade dos sinais de ressonancia indicado entre parénteses: (s) simpleto, (d) dupleto, (t) tripleto, (m) multipleto,

(b) sinal alargado.

" Deslocamento quimico/acoplamento inexistente e/ou nio identificavel.
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Os aldeidos 2 e 5 também foram caracterizados como hidrazonas 2H e 5H,
respectivamente. As estruturas e atribuicoes realizadas para os compostos 2H e¢ SH

sdo apresentados nas Figuras 26 e 27 (p.64-65) e Tabelas 14 e 15 (p.64-65).

11 NO,

NO,

Figura 26. Hidrazona (2H) formada a partir de 2 ¢ da dinitrofenilidrazina. (ok)

Tabela 14. Deslocamentos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamento
e correlagdes HMQC e COSY para composto 2H

Atomo 5 (‘H)* J (Hz) 5(°C) HMQC COSY
la 4,82 (s) * 111,41 C-H, Hy,
1b 4,77 (s) * * C-H, Hi,
2 * * 143,94 * *

3 2,35 (t) 7,6 34,31 Cs-H, H,
4 2,60 (td) 7,6; 5,0 30,68 Cy-H, Hg; H;
5 1,79 (s) * 22,61 Cs-Hs *

6 7,53 (1) 5,0 152,10 Ce-He H,
7 * * 145,32 * *

8 * * 129,08 * *

9 9,14 (d) 2,5 123,67 Co-Hy Hy,
10 * * 137,96 * *
11 8,30 (dd) 9,6;2,5 130,14 Cy-Hy, Ho; H,
12 7,94 (d) 9,6 116,70 Ci-Hy, Hy,
13 11,02 (b) * * * *

* Multiplicidade dos sinais de ressonancia indicado entre parénteses: (s) simpleto, (d) dupleto, (t) tripleto, (m) multipleto,

(b) sinal alargado.

" Deslocamento quimico/acoplamento inexistente e/ou nio identificavel.



4. Sistemas Monofasicos | 65

1 NO,

O,N

Figura 27. Hidrazona (5H) formada a partir de 5 e da dinitrofenilidrazina.

Tabela 15. Deslocamentos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamento
e correlagdes HMQC e COSY para composto 5H

Atomo 5 (‘HY" J (Hz) 5(°0) HMQC COSY
1 2,38 (m) * 39,40 C,-H, Hg; H,
2 1,75-1,80 (m) * 33,22 * Hy; Hs
3a 1,25-1,35(m) * 29,53 * H,
3b 1,40-1,50 (m) * * * H,

4 0,95 (t) 7,4 11,52 Cs-H, H;

5 1,00 (d) 6,4 19,49 * H,

6 7,56 (t) * 152,41 Ce-Hg H,

7 * * 144,32 * *

8 * * 129,08 * *

9 9,14 (d) * 123,67 Co-Hy Hy,
10 * * 137,96 * *

11 8,32 (dd) * 130,14 Cy-Hy, Ho; H,
12 7,95 (d) * 116,70 Cp,-Hy Hy,
13 11,02 (b) * * * *

* Multiplicidade dos sinais de ressonancia indicado entre parénteses: (s) simpleto, (d) dupleto, (t) tripleto, (m) multipleto,

(b) sinal alargado.

Deslocamento quimico/acoplamento inexistente e/ou ndo identificavel.
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Os aldeidos 2, 3 e 4 foram caracterizados por EM-CG cujos dados sdo apresentados a
seguir.

Aldeido 2: MS (m/z/rel.int.): EM (m/z / rel.int.): 98/3 (M™), 83/27 (M"—~CH3),
81/9, 79/8, 69/6 (M"—CHO), 67/8, 57/33, 56/35, 55/100 (M"~CH,CHO), 53/10.

Aldeido 3: MS (m/z/relint.): 98/71 (M), 97/22 (M"-H), 83/92 (M*~CHj),
79/19, 69/49 (M"~CHO or M"*~C,H5s), 67/14, 55/100 (M"*~CH,CHO), 53/34, 51/15.

Aldeido 4: MS (m/z/rel.int.): 98/81 (M™), 97/22 (M™-H), 83/66 (M*~CHj),
79/14, 69/57 (M"~CHO or M "*—C,Hs), 67/13, 55/100 (M —CH,CHO), 53/29, 51/14.

4.2. Hidrofor milagéo do mirceno elimoneno

Hidroformilacdo do mirceno em sistemas Rh/tpp: efeito da concentracdo do
ligante

Pelo fato de o mirceno (Fig. 28, p.67) — um monoterpeno obtido dos dleos
essenciais do louro e do lupulo — possuir trés insaturagdes, das quais duas duplas
conjugadas, sua hidroformilagcdo ¢ mais dificil de ser controlada do que a de muitos
outros substratos da mesma classe. Normalmente, na hidroformilacao desse substrato,
um rol de produtos primdrios e secundarios, entre aldeidos, dialdeidos saturados e
insaturados, além de isomeros estruturais e produtos hidrogenados, podem ser obtidos.
Talvez por esse motivo, o mirceno ainda seja um substrato escassamente estudado e
poucas referéncias sobre suas reagdes sao descritas na literatura. Os estudos realizados
com o isopreno, uma das moléculas mais simples contendo duas duplas conjugadas,
serviram como modelo para o estudo da influéncia da quantidade de trifenilfosfina na

hidroformilagdo desse monoterpeno triplamente insaturado.
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Figura 28. Formula estrutural do mirceno (6).

O primeiro estudo encontrado, na literatura, sobre a hidroformilacao do
mirceno, foi realizado por Chalchat e colaboradores (1991). Esses autores, utilizando
sistemas com rodio como catalisadores e a trifenilfosfina como ligante modificador,
obtiveram um produto principal, com 40% de seletividade e, concomitantemente, uma
série de produtos secundarios [48]. Mais recentemente, o grupo de catalise da UFMG
estudou a hidroformilagdo do mirceno, catalisada por Rh e Pt/Sn em meio organico,
empregando uma série de fosfinas e fosfitos como ligantes auxiliares de fosforo.
Nesses estudos, com a devida combinag¢do entre metais e ligantes, a quimio— ¢ a
regiosseletividade da hidroformilagdo do mirceno foram obtidas com éxito e bom
controle. Por exemplo, utilizando-se [Rh(cod)(OMe)]»/12 PPh;, 70°C e 60 atm de gés
de sintese (CO/H, = 1), obtiveram-se 97% de conversao, em 24 h de reacdo, e

seletividade para os produtos de hidroformilagdo de cerca de 80% [28,64].

Nesta etapa deste trabalho, foi realizada a hidroformilagdo do mirceno em
sistemas monofasicos, utilizando-se o tolueno como solvente. A partir dos resultados
observados, quando o isopreno foi usado como substrato, foi utilizado o
[Rh(cod)(OAc)], como precursor catalitico e foi alterada a quantidade de tpp no
sistema reacional, a fim de se sistematizar o comportamento de dienos conjugados na
hidroformilagdo. A temperatura utilizada nas reagdes foi de 80°C e a pressdo total foi

de 80 atm (CO/H,=1).

Os aldeidos formados em maiores quantidades foram o monoaldeido linear 4-
metilideno-8-metil-7-nonenal (7), o monoaldeido ramificado 3-(1-etilideno)-7-metil-
6-octenal (12) (mistura dos isomeros cis- (12a) ¢ trans- (12b)) e o dialdeido 8 (3-(4-
metil-3-pentenil)-hexanodial). No Esquema 5 (p.68), estdo representados os nove
aldeidos formados e detectados por cromatografia a gas nas solugdes de reagdo. Os

principais resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 16 (p.69).
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Esquema 5. Transformagdes do mirceno.

Os resultados na hidroformilagdo do mirceno mostram que, a medida que a
razao P/Rh aumenta de 2 para 40, ocorre um aumento significativo da atividade do
sistema. Por exemplo, em 4 h de reagéo e 80°C, a porcentagem do mirceno consumido
aumenta de 5% (P/Rh = 2, Exp. 50) para 37, 71 e 89% quando a quantidade relativa
de fosfina (P/Rh) é aumentada, respectivamente, para 10, 20 e 40 (Exp. 51-53).
Quando a razdo P/Rh ¢ novamente majorada para 60, ocorre significativo prejuizo

para a conversdao do substrato, que cai para apenas 44%, nas mesmas 4 h de reagdo

(Exp. 54).

Assim, pode-se dizer que, novamente, foi observado um efeito acelerativo da
taxa de consumo do mirceno, associado ao aumento da concentragdo de
trifenilfosfina. Esse efeito acelerativo, todavia, possui um limite que, para os sistemas
que utilizam o mirceno a 80°C, é a razdo P/Rh igual a 40. Esses resultados estdo em
consonancia com os obtidos para a hidroformilagdo do isopreno e corroboram as
observagoes realizadas com o aumento da quantidade de trifenilfosfina, em que ocorre
o favorecimento do rearranjo do intermediario 77— para n'—alilico, acelerando, assim,
a formacdo de aldeidos. E interessante ressaltar que, para a mesma temperatura de

80°C, a razdo 6tima P/Rh para a conversio do isopreno foi igual a 60 (Exp. 21, Tab. 4,
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p-41), ou seja, ligeiramente superior a encontrada para o mirceno. Essa diferenca pode
ser racionalizada em termos dos tamanhos dos substratos. O isopreno, por ser uma
olefina de apenas 5 carbonos, sofre menor impedimento estérico das fosfinas ligadas
ao centro de rodio, enquanto o mirceno, com o dobro do tamanho do isopreno, sente a
presenga da maior quantidade de tpp na esfera de coordenagdo da espécie

cataliticamente ativa, em uma propor¢ao P/Rh menor.

Na Figura 29 (p.70), sdo apresentadas as curvas cinéticas para a conversao do
mirceno, na presenca de diferentes quantidades da trifenilfosfina. Mais adiante (p.94-
97), serdo discutidos os mecanismos para a formagdo dos diversos produtos

observados na hidroformilagdo do mirceno.

Tabela 16. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; na hidroformilagido do mirceno a 80°C *

Exp. P/Rh Tempo/h Conv."/% Distribuigdo dos produtos " / %
7 12a 12b 8 Outros
50 2 1 <1 tr tr tr tr tr
2 3 tr 41 59 tr tr
4 5 tr 41 59 tr tr
6 9 tr 35 52 13 tr
51 10 1 7 tr 34 51 15 tr
2 11 tr 34 50 16 tr
4 37 4 30 47 17 2
6 62 4 30 44 17 5
52 20 1 11 tr 34 50 16 tr
2 35 5 34 45 16 tr
4 71 4 31 42 17 6
6 91 4 33 43 15 5
53 40 1 18 4 35 45 16 tr
2 55 4 32 44 18 2
4 89 4 30 45 17 4
6 98 4 32 45 15 4
54 60 1 7 tr 33 67 tr tr
2 21 4 27 46 23 tr
4 44 3 27 48 22 tr
6 66 4 27 46 23 tr

*Condigdes de reagdo: mirceno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™"), 80 atm (CO/H, = 1/1), tolueno como solvente.
® Conversio e seletividade determinadas por CG.
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Figura 29. Curvas cinéticas para a hidroformilagdo do mirceno, catalisada por
[Rh(cod)(OACc)],/PPh;  em diferentes razdes P/Rh (Condig¢des: mirceno (0,20 mol.L™Y),
[Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L™"), 80 atm (CO/H, = 1/1), 80°C).

Hidroformilacdo do limoneno em sistemas Rh/tpp: efeito da concentragdo do
ligante

O limoneno (15) ¢ um monoterpeno de origem natural, encontrado nas
esséncias de frutas citricas, como limao e laranja, sendo extensamente utilizado como
aromatizante. A hidroformilagdo do limoneno foi estudada utilizando-se
[Rh(cod)(OAc)], como catalisador e a trifenilfosfina, em diferentes quantidades,

como ligante fosforado.

Na Figura 30 (p.71), estdo representados os produtos formados nos sistemas
utilizados para a hidroformilacido do limoneno. Apenas dois produtos principais foram
detectados: o aldeido linear 16 (3-(4-metilciclo-hex-3-enil)butanal), produto de

hidroformilagdo, e o produto de isomerizagao 17 (a-terpinoleno).
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Figura 30. Hidroformilagdo do R(+)limoneno (15).

O limoneno, diferentemente do mirceno e do isopreno, ndo possui as duplas
ligagdes conjugadas e uma delas ¢ trissubstituida e endociclica. Além disso, a
presenca de um anel em sua estrutura o torna um substrato com demanda estérica
maior. Realmente, o limoneno, na hidroformilacdo, teve comportamento muito
diferente do mirceno e do isopreno: além de menor reatividade, o efeito da variagdao
da razdo P/Rh nao foi o mesmo. Na hidroformilacdo do limoneno, o aumento da
quantidade de fosfina tornou mais lenta a reacdo. Pelos resultados apresentados na
Tabela 17 (p.72), pode-se observar que em 2 h de reagdo, com o aumento da
proporcao P/Rh de 2 para 6, 10, 20 e 40, a conversdo do limoneno diminuiu de 100%
para 82, 63, 21 e 15% (Exp. 56-60), respectivamente. Esses resultados estdo de
acordo com os descritos na literatura para olefinas ndo conjugadas, ou seja, o aumento
da concentracdo de ligante eleva a competi¢ao entre o substrato, o CO e a fosfina,

pelos sitios de coordenacao do catalisador [11].

Para quantidades muito pequenas de fosfina (P/Rh = 1, Exp. 55) notou-se
que, apesar da rapida conversio do limoneno, a seletividade para o produto de
hidroformilagdo caiu para cerca de 80% enquanto nos sistemas com maior quantidade
de fosfina, essa seletividade oscilou entre 93-99%. Nota-se, assim, que, para
quantidades muito reduzidas de ligante, as propriedades da espécie catalitica sdo
significativamente alteradas e outros produtos sdo formados preferencialmente. Na
Figura 31 (p.72), sdo apresentadas as curvas cinéticas para a hidroformila¢dao do

limoneno, utilizando-se quantidades distintas de tpp.



4. Sistemas Monofasicos

| 72

Tabela 17. Efeito da variagdo da quantidade de PPh; na hidroformilagéo do limoneno a 80°C *

Exp. P/Rh Tempo / h Conversio " / % Distribugdo dos produtos °/ %
16 17 Outros
55 1 0,5 68 80 6 14
1 94 78 4 18
1,5 100 83 4 13
56 2 0,5 40 95 4 1
1 85 97 2 1
2 100 96 4 tr
57 6 1 35 >99 tr -
2 82 93 3 4
3 100 96 4 tr
58 10 1 14 >99 tr tr
2 63 96 4 tr
4 91 94 4 2
6 96 97 3 tr
59 20 1 9 >99 tr tr
2 21 >99 tr tr
4 63 95 3 2
6 90 96 3 1
60 40 1 4 >99 - -
2 15 >99 tr tr
4 37 96 3 1
6 55 96 2 2

*Condigdes de reagdo: limoneno (0,20 mol.L™"), [Rh(cod)(OAc)], (0,25 mmol.L "), 80atm (CO/H,= 1/1), tolueno
como solvente.
® Conversio e seletividade determinadas por CG.

Figura 31. Curvas cinéticas para a hidroformila¢do do limoneno, catalisada por

Converséo / %

100 4

80

60+

P/Rh=1 P/Rh=2

P/Rh=6

. P/Rh=10
P/Rh=20

v P/Rh=40

T T T
3 4

Tempo /h

[Rh(cod)(OAc)]o/PPhs, em diferentes razdes P/Rh (Condigdes: limoneno (0,20 mol.L ™),

[Rh(cod)(OACc)]> (0,25 mmol.L™"), 80 atm (CO/H, = 1/1), 80°C).
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4.3. Hidroformilacdo assimétrica de substratos propenilaromaticos

Os derivados de propenilbenzenos substituidos, facilmente obtidos a partir da
biomassa ou dos 6leos essenciais de certas plantas, como o anis, o funcho e a erva-
doce, apresentam atividade bioldgica e fitossanitaria [15,65-68]. Por exemplo, a
hidroformilagdo enantiosseletiva de propenilbenzenos pode resultar na formagao do 2-
fenil-butanal, opticamente ativo e que pode ser oxidado ao acido 2-fenil-butandico,
um precursor direto da produ¢do de farmacos, como o antiinflamatoério Indobufeno

[66].

A hidroformilagdo dos compostos vinilaromaticos, utilizando sistemas com Pt
e Rh, foi bastante estudada na ultima década e, em particular, muitos trabalhos foram
realizados com objetivo de hidroformilar o estireno assimetricamente [16-19,21-22].
Entretanto, poucos trabalhos enfocaram a hidroformilacdo de substratos alil- e
propenilaromaticos [65-66] e, em apenas um, a hidroformilagdo assimétrica dos
substratos propenilbenzénicos substituidos anetol (18) e estragol (19) foi estudada
[66]. A Figura 32 mostra as estruturas do estireno, assim como dos substratos
propenilbenzénicos substituidos, anetol e estragol.

H;CO H;CO

Estireno Anetol (18) Estragol (19)

Figura 32. Estireno, anetol e estragol.

No presente trabalho, a hidroformilacao do anetol e do estragol foi estudada
utilizando-se os seguintes sistemas cataliticos: [Rh(cod)(OMe)], como precursor
catalitico e fosfinas bidentadas quirais, tais como (R)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftil (BINAP), (2S,3S)-(—)bis(difenilfosfino)butano (CHIRAPHOS), (2S,4S)-(-)-
2,4-bis(difenilfosfino)pentano (BDPP) e (4R,5R)-(—)-o-isopropilideno-2,3-diidroxi-
1,4-bis-(difenilfosfino)butano (DIOP). As estruturas das fosfinas quirais utilizadas fo-

ram apresentadas no Capitulo 2 (Fig. 5, p.14). O tolueno foi utilizado como solvente.

Tanto na hidroformilacdo do anetol quanto na do estragol, os principais

produtos formados foram os aldeidos 2-metil-3-(4'-metoxifenil)-propanal (20), 2-(4'-
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metoxifenil)-butanal (21) e 4-(4'-metoxifenil)-butanal (22). No Esquema 6, ¢

apresentada as estruturas dos aldeidos formados nessa reagao.

CHO
N
COM,
—_— CHO +
O/O/\/ o /@/\/
H;C H;C H;C
20 21

Anetol (18)

I

=
CO/H, + CHO
—’[Rh] CHO
H;CO H;CO H,;CO
Estragol (19) 20 22

Esguema 6. Hidroformilag@o do anetol e do estragol.

Os principais resultados obtidos na hidroformilagdo do anetol (18) e do
estragol (19) sdo apresentados nas Tabelas 18 (p.75) e 19 (p.76), respectivamente. Nas
diversas condigdes de reagdo empregadas, tanto o anetol quanto o estragol levaram a
formagao dos trés aldeidos regioisomeros 20, 21 e 22. Utilizando-se o anetol como
substrato, foram obtidos, principalmente, os aldeidos 20 e 21, como esperado.
Contudo, o seu isdmero estragol (19) e pequenas quantidades do aldeido 22 foram
encontrados na maioria dos experimentos (Tab. 18, p.75). Ja na utilizacdo do estragol
como substrato, os principais aldeidos formados foram 20 e 22. Nesse caso, o aldeido
21 e o isomero anetol (18) foram obtidos em pequenas quantidades (Exp. 78, 82 ¢ 84,
Tab. 19, p.76). Mesmo considerando-se que a isomerizagao nao ocorre preferencial-
mente a hidroformilacdo, esses fatos mostram que o anetol e o estragol

interconvertem-se, via isomerizagao, em pequena extensao.

Quando se utiliza, por exemplo, um sistema com a CHIRAPHOS e o estragol
como substrato (Exp. 83, Tab. 19, p.76), em 1 h de reacdo, a seletividade para o
produto de isomerizagdo atinge 18%. Com o decorrer da reacdo até 24 h, o isdbmero
formado ¢ praticamente todo consumido para a formagdo dos aldeidos 20 e 21 (ou ¢
re-isomerizado no estragol que ¢ hidroformilado nos aldeidos 20 e 22). E interessante
notar que, em um estudo de Kollar er al., foi relatado que, com catalisadores de

platina, ocorreram elevadas taxas de isomeriza¢do do anetol [66].
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Tabela 18. Hidroformilagdo do Anetol (18) *

Exp. Ligante Razio P/Rh  Temp./°C Press./atm Tempo/h Conversio/% Dist. dos produtos’ /% (ee /%)
21 20 22 19

61 BDPP 1,25 80 25 18 46 60(4) 34(6) 4 2
62 BDPP 2,5 80 25 18 71 80(4) 19(9) - 1
24 75 80 19 - 1

63 BDPP 4 80 25 24 - tr. - - -
64 BDPP 4 60 50 24 - tr. - - tr.
65 BINAP 1,25 80 25 18 9 702) 274) - 3
66 BINAP 2,5 80 25 18 45 5022) 40(@3) 8 2
24 55 52 39 8 1

67 BINAP 4 80 25 24 1 100 - - -
68 BINAP 4 100 25 24 5 75 (nd) 25 (nd) - -
69 DIOP 1,25 80 25 18 35 80 20 - -
24 40 79(3) 20(2) - 1

70 DIOP 2,5 80 25 18 17 84 (3) 12(3) - 4
24 30 87(3) 12(7) - 1

71 DIOP 4 80 25 18 6 72 (nd) 12 (nd) - 16
72 DIOP 4 100 25 18 37 84 (19) 15(7) 1 tr.
72 62 83 (20) 15 (6) 2 tr.

73 CHIRAPHOS 1,25 80 25 18 10 82 (nd) 11 (nd) - 7
24 12 86 12 - 2

74 CHIRAPHOS 2,5 80 25 18 13 87 (13) 10(20) - 3
24 26 90 10 - tr.

75 CHIRAPHOS 4 80 25 18 10 91(4) 9(8) - -
72 28 91 9 - -

* Condigdes de reagdo: 6.25x10°mmol [Rh(cod)OMe]s, substrato/Rh = 400, [CO/H,] = 1, tolueno = 7,5mL.
® Conversio e seletividade determinadas por CG.

¢ excesso enantiomérico (ee) = ([R]-[S]/ [R]+[S])x100; tr = quantidade de tracos.

" nd = dado nio disponivel; baixa conversio/impossibilidade de se medir o ee.



Tabela 19. Hidroformilagio do Estragol (19) *

4. Sistemas Monofasicos

Exp. Ligante Temp./°C Tempo/h  Conversio’/% Distr. dos produtos’ / % (ee“ /%)
21 20 22 18

76 BDPP 40 1 8 _ 39(2) 44 17
2 20 - 42 49 9

17 93 - 45 53 2

24 100 - 452 53 2

77 BDPP 60 0,5 31 - 38¢1) sl 1
1 65 - 39 52 9

1,5 100 _40(5) 54 6

78 BDPP 60 4 100 3 40 (0) 53 4
79 BINAP 40 1 28 - 38 (1) 45 17
2 46 - 40 46 14

4 78 - 43 50 7

18 100 tr. 46 52 2

80 BINAP 60 1 75 - 40(1) 53 7
2 99 - 4002) 53 7

81 DIOP 40 1 12 - 39 45 16
2 29 - Al() 47 12

17 93 tr. 45 52 3

24 100 1 45 52 2

82 DIOP 60 1 75 tr. 38 51 11
2 100 tr. 40 53 7

4 100 2 40(5) 53 5

83 CHIRAPHOS 40 1 10 - 37 45 18
2 20 - 412 48 1

17 94 . 45(2) 53 2

24 100 1 45 53 1

84  CHIRAPHOS 60 1 86 - 40 50 10
2 100 1 40(4) 53 6

* Condigdes de reagdo: 6.25x10 mmol [Rh(cod)OMe],, Substrato/Rh=400, 50 atm ([CO/H,]=1), Tolueno = 7,5mL. P/Rh = 4.
® Conversio e seletividade determinados por GC.

¢ excesso enantiomérico (ee) = ([R]-[S]/ [R]+[S])x100 (nenhum ee observado); tr = quantidade de tragos.

76
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Como esperado, a hidroformilagdo do anetol ¢ bem mais lenta quando comparada
a do estragol. Por possuir a dupla ligacdo dissubstituida e conjugada ao anel aromatico
(Fig. 32, p.73), o acesso e a coordenacdo da olefina ao centro metalico do precursor
catalitico (bastante volumoso devido as fosfinas bidentadas coordenantes) sdo mais
dificeis para o anetol do que para o estragol. Em condigdes similares, utilizando-se a
BDPP como ligante quiral (P/Rh = 4) e 60°C no meio reacional, o estragol ¢
hidroformilado em apenas 1,5 hora (Exp. 77, Tab. 19, p.76), enquanto ndo foram
registrados tragos de produtos na reacao equivalente do anetol em até 24 h (Exp. 64, Tab.

18, p.75).

Para todos os sistemas, a hidroformilacdo do anetol (18) levou a formacao
preferencial do aldeido 21, com a seletividade chegando a 91% (Exp. 75, Tab. 18, p.75).
A evidente preferéncia para a formacao desse aldeido pode ser explicada pela formagao
preferencial do intermediario k (Esq. 7), mais estavel termodinamicamente, uma vez que

I3

a distribuicdo espacial entre a espécie catalitica e o substrato ¢ menos impedida

estericamente.
[Rh] CHO
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Esguema 7. Transformagdes do estragol.

Esse fato ¢ corroborado quando se altera a razao P/Rh nos sistemas. O aumento da
quantidade de ligantes quirais torna a esfera de coordenacdo do metal ainda mais

congestionada. De fato, esse aumento levou, em todos os casos, a uma diminuicdo da
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atividade do sistema. Quando foram utilizadas a BDPP (Exp. 62 ¢ 63, Tab. 18, p.75) e a
BINAP (Exp. 66 ¢ 67, Tab. 18, p.75) com a razao P/Rh de 2,5 e 4, os sistemas tornaram-
se praticamente inativos em até 24 h de reag¢do, quando a razdo igual a 4 foi utilizada.
Com a utilizagdo da DIOP, a reducdo da atividade também foi drastica: de 40 (P/Rh =
1,25; Exp. 69, Tab. 18, p.75) para 6% (P/Rh = 4; Exp. 71, Tab. 18, p.75). Provavelmente,
em sistemas menos ativos, sao formadas espécies com mais de um ligante dificultando,

assim, o acesso da olefina a espécie cataliticamente ativa.

A maioria dos sistemas com o anetol como substrato apresentou conversdes
melhores quando a razdo P/Rh ¢ igual a 2,5 (Exp. 62, 66 ¢ 70, Tab. 18, p.75). Esses
resultados concordam com os mostrados por Kockritz et al., que mostraram que o
aumento da razdo P/Rh acima de 2,4 ndo leva a melhora da atividade e seletividade da

hidroformilagao do estireno [22].

Na hidroformilacdo do estragol, todos os sistemas mostraram-se mais ativos
quando comparados com as reacdes do anetol. Assim, como esperado, o aumento da
temperatura do sistema levou a um aumento da rapidez da reacdo. Utilizando-se a BDPP
como ligante quiral, em 17 horas de reagéo e 40°C, 93% do substrato foi convertido (Exp.
76, Tab. 19, p.76) em aldeidos. Quando a temperatura foi elevada para 60°C, o tempo
necessario para a conversao completa foi reduzido para apenas 1,5 hora (Exp. 77, Tab.
19, p.76). O mesmo efeito ocorreu para as outras fosfinas. Com a BINAP, em 2 horas,
todo o estragol foi convertido a 60°C (Exp. 80, Tab. 19, p.76), enquanto, a 40°C, foram
necessarias 18 h (Exp. 79, Tab. 19, p.76). Com a CHIRAPHOS e com a DIOP, em 40°C
(Exp. 81 € 83, Tab. 19, p.76) e 60°C (Exp. 82 € 84, Tab. 19, p.76), foram necessarias 24 h
e 2 h, respectivamente, para a conversao completa do estragol. A Figura 33 (p.79) mostra
a representacdo grafica para a conversdo do estragol em func¢do do tempo de reagdo, nas

temperaturas de 40 e 60°C.

Na hidroformilagdo do estragol, os aldeidos 20 e¢ 22 foram formados em
propor¢des praticamente iguais. Contudo, o aldeido linear (22) foi ligeiramente
favorecido. Quando a temperatura reacional foi de 40°C, o aldeido linear foi formado em

cerca de 1,1 vez mais do que o aldeido 20 ramificado (Exp. 76, 79, 81 ¢ 83, Tab. 19,
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p.76). Com a temperatura de 60°C, essa proporg¢do foi ligeiramente elevada para cerca de

1,3 (Exp. 77, 78, 80, 82 ¢ 84, Tab. 19, p.76).
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Figura 33. Representagado grafica da hidroformilagdo do estragol (19): conversdo x tempo,
dependendo da fosfina quiral utilizada.

Os resultados da andlise enantiomérica dos aldeidos formados mostraram que, em

alguns experimentos, a hidroformilagdo ocorreu com ligeira inducdo assimétrica. Os

melhores resultados foram obtidos para a hidroformilacao do anetol, com a utilizagao da

DIOP a 100°C, P/Rh =4, em que o ee para o aldeido 21 foi de 20% e para o aldeido 20 de

7% (Exp. 72, Tab. 18, p.75) e com a utilizagdo da CHIRAPHOS a 80°C, P/Rh = 2,5, em

que o ee foi de 13 e 20% para os aldeidos 21 e¢ 20 (Exp. 74, Tab. 18, p.75),

respectivamente. Para o estragol, praticamente todas as reagdes ndo resultaram em



4. Sistemas Monofasicos | 80

excessos enantioméricos apreciaveis. Os pequenos valores mensurados nas analises
podem ser atribuidos, em sua maioria, ao erro do instrumento. Esses resultados mostram
que o precursor catalitico, mesmo na presenga de ligantes bidentados quirais, ndo
conseguiu distinguir as enantiofaces do estragol. E interessante ressaltar que a dupla
terminal se situa mais distante do anel aromatico, resultando em uma menor
susceptibilidade a uma diferenciagdo enantiofacial. A maior proximidade entre o
complexo cataliticamente ativo e o grupo aromatico do anetol, na coordenagdo a olefina,
proporcionou uma pequena diferenciacdo entre as faces da molécula, provavelmente, no

momento da inser¢ao do substrato na ligacdo metal-hidrido.

A dificuldade na obtencao de elevados ee nao se restringe a este trabalho. Claver e
colaboradores, utilizando um sistema relativamente parecido com os deste trabalho
([Rh(cod)(OMe)]o/BDPP/65°C), obtiveram apenas 5% de ee para o aldeido ramificado,
proveniente da hidroformilagdo do estireno [18]. Bakos et al, por sua vez,
desenvolveram sistemas utilizando Pt/Sn e a BDPP para a hidroformilagcao do estireno,

em diversas temperaturas, e chegaram a obter ee de até 80% [19].

Pode-se racionalizar o mecanismo da reacdo, representado simplificadamente pela
hidroformilagdo do estragol, no Esquema 7 (p.77), da seguinte maneira. O estragol
coordena-se ao metal pela dupla, seguido da inser¢do migratdria da olefina para a ligagao
metal-hidreto. Caso a inser¢do do hidrogénio ocorra via Markovinikov, serd formado o
intermediario j e, se a adigdo for via anti-Markovnikov, o intermediario i. Em seguida, o
monodxido de carbono ¢é inserido ao intermediario i e leva a formagdo de um complexo
acilico. Esse complexo sofre subseqiiente hidrogenodlise acarretando, finalmente, a
formagdo do aldeido linear 22. O intermediario j, entretanto, além da carbonilagdo e
hidrogendlise, que levam a formag¢ao do aldeido 20, podera sofrer, pela S-eliminagdo do
hidrogénio, regeneragdo do substrato (ndo mostrado no Esquema 7 (p.77); também
possivel para o intermediario i) ou levar a formagdo de seu isémero, o anetol (18). O
anetol, entdo, coordena-se novamente ao metal e, apos as etapas do ciclo catalitico, leva a

formacao dos aldeidos 20 e 21.
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4.4. Conclusdes

A hidroformilacio do isopreno, assim como a do mirceno, substratos
considerados bastante resistentes a hidroformilagdo, pode ser realizada em condi¢des
brandas de reagdo (80-100°C, 40-80 atm), com a utilizagdo do [Rh(cod)OAc], como
precursor catalitico e um grande excesso de PPh; (P/Rh = 20-500).

Os estudos dos efeitos das variaveis de reacdo revelaram algumas tendéncias bem
definidas, opostas as observadas normalmente para alquenos nao conjugados. Uma delas
¢ o incremento da razdo P/Rh até um valor limite — que depende da natureza do ligante,

do substrato e da temperatura — que acelera significativamente a reacao.

Para as reagdes com o isopreno, foi verificado que as caracteristicas eletronicas do
ligante se sobrepdem as caracteristicas estéricas. Quanto maior a basicidade do ligante,
maior a atividade observada nos sistemas. Um outro efeito pouco usual foi verificado em
relacdo a ordem de reagdo quanto aos gases H, e CO: contrariamente as condi¢des
"normais" de hidroformila¢do, ambos apresentaram cinética de primeira ordem para a

hidroformilagao do isopreno.

Os resultados obtidos confirmaram que, para os dienos conjugados estudados, o
rearranjo 77°-77', que converte o complexo intermediario 7°-alilico de rédio, mais

resistente a inser¢io de CO, no intermediario 7'-alilico mais reativo, é a etapa

determinante da rapidez da reacao.

Na hidroformilacdo de dienos ndo conjugados (no caso, o limoneno), foi
observada a tendéncia contraria: o aumento da razao P/Rh diminui a atividade do sistema,

como para a maioria dos alquenos comuns.

A hidroformilagdo assimétrica dos substratos alilaromaticos anetol e estragol,
catalisada por complexos de rédio com a utiliza¢do de fosfinas bidentadas quirais, ocorre
mais lentamente quando comparada aquela que ocorre em sistemas tradicionais, com a
utilizagdo de tpp. Quantidades dos ligantes maiores que a razdo P/Rh = 2,5 inibiram

fortemente a atividade dos sistemas. Os resultados obtidos também mostraram que a
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maioria dos ligantes utilizados nao levou a uma indugdo assimétrica apreciavel, atingindo

no maximo 20% de excesso enatiomérico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
— SISTEMAS BIFASICOS
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5.1. Sistemas bifasicos e surfactantes catidbnicos

Um dos problemas para a aplicacéo da hidroformilacéo de terpenos é que, pelo
fato de os adeidos formados terem temperaturas de ebulicdo relativamente atas, suas
destilacBes, na presenca de catalisadores, podem ndo s levar a reacOes laterais e
secundérias indesgjaveis, como também causam um estresse térmico do catalisador.
Este € o principal problema da catalise homogénea: o dificil processo de separacdo do
catalisador para sua subseqguente reciclagem. Uma das solugdes vislumbradas para
transpor esse tipo de problema é o emprego de sistemas bifésicos, onde o catalisador
permanece dissolvido na fase aquosa, pela utilizacdo de fosfinas solUveis em agua,
como o sal trissddico da tris(3-sulfonatofenil)fosfina (tppts), enquanto o substrato e os
produtos permanecem na fase orgénica. A fase aquosa, gue contém o catalisador €,
entdo, separada por decantacdo e reciclada antes da destilacgo [69]. Essa tecnologia,
contudo, ainda é restrita a um pegqueno numero de substratos olefinicos de cadeia
curta, como propeno e buteno, gque ja sdo utilizados em processos bifasicos, na
indUstria, via reagdes de hidroformilago, hidrogenac&o, carbonilacdo, hidratacdo e
oligomerizagdo. Entretanto, a hidroformilagéo de olefinas de maior massa molecular,
em sistemas hifasicos, é extremamente lenta, quando comparada com a catédlise
homogénea, ja que a transferéncia de massa entre as fases organica e aguosa é
limitada pela baixa solubilidade do substrato em &agua [70-76]. Assim, a
hidroformilac&o bifasica de monoterpenos é uma area praticamente inexpl orada.

A tppts, representada na Figura 34 (p.85), € uma das fosfinas mais empregadas
na catalise bifasica. A sua solubilidade, em agua, € bastante elevada e chega a 1100
g.L™ e, quando coordenada ao centro metélico do catalisador, aumenta a solubilidade
da espécie catalitica no meio aguoso, facilitando, assim, a sua separacéo dos produtos
[70,72]. Atuamente, sistemas contendo ions metdicos e tppts, ou outras fosfinas

hidrofilicas, tém sido amplamente estudados.
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SO,Na

NaO;S, P
SO;Na

Figura 34. Sal trissodico datris(3-sulfonatofenil)fosfina (tppts).

E interessante notar que, em alguns casos especificos, a atividade em sistemas
bifasicos pode superar a do sistema homogéneo tradicional [71,77-79]. Carpentier et
al. estudaram a hidroformilac@o de ésteres acrilicos (que possuem relativamente boa
solubilidade em &gua), catalisada por [Rh(acac)(CO),] e fosfinas sulfonadas, e obteve
atividade e seletividade superiores a do sistema monofésico tipico [72]. Entretanto,
Kalck e colaboradores, ao estudarem a hidroformilacéo do R(+)-limoneno em sistema
contendo Rh/tppts/PPhs, obtiveram baixa conversdo [78]. Nesse mesmo estudo, a
adicdo extra de PPhs, dém da fosfina sulfonada, melhorou a atividade, mas foi
observado que areacdo ocorria, na fase organica, do mesmo modo que em um sistema
homogéneo convencional, ndo havendo, portanto, vantagens na utilizacdo do sistema

bifasico.

Mesmo assim, 0 crescente interesse e 0 conseqliente aumento da pesquisa da
catélise bifasica tém promovido o desenvolvimento de novas técnicas para a reagéo de
hidroformilacdo, com o claro intuito de aumentar a atividade e a seletividade do
processo, assim como de alcangar a separacéo do catalisador de forma mais ssmples e
barata. Algumas alternativas para acelerar a transferéncia de massa nos sistemas
bifasicos tém sido utilizadas, como o emprego de co-solventes [77,79], fosfinas
anfifilicas [81-82], ciclodextrinas modificadas [83], fase aguosa suportada [84-85] e
surfactantes [74-75,86-97], aparentando este Ultimo ser o mais prético e efetivo. Nos
sistemas bifésicos, os surfactantes tém como principal funcdo aterar as propriedades
da superficie de um liquido e sua interface com um segundo solvente, pela formacéo
de micelas, que favorecem o aumento da superficie de contato entre os solventes.

Apesar de os surfactantes anionicos, neutros e mistos terem sido empregados com
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algum sucesso, os surfactantes cationicos parecem ser mais efetivos para sistemas

contendo rédio/fosfina sulfonada como precursor catalitico.

Os surfactantes catidnicos sdo moléculas que possuem um grupo hidrofilico
positivamente carregado na cabeca da molécula e uma extensa cadeia hidrofdbica que
constitui a sua cauda. A extremidade positiva do surfactante é direcionada para a fase
aquosa, formando uma camada iénica que favorece a aproximagdo do complexo
rédio/fosfina sulfonada para a interface agua/solvente organico. Assim, 0 precursor
catalitico fica concentrado na camada interfacial dos solventes e, mais facilmente, se
coordena com a olefina solubilizada na micela [74,97]. Em suma, esse sistema leva a
um encapsulamento do substrato, formando-se uma espécie de microrreator onde
ocorre a reacdo [79,98-99]. Na Figura 35, € mostrado como ocorrem as interactes

entre substrato, surfactante e catalisador.

JWW_'EI . CH3(CH2)15(CH3)3N+ (S.Irfactante)
LY 1-Dodecano (substrato)
{=) © [P(M-CeHaSO; )3]° (ligante hidrofilico)

Figura 35. Espécie de microrreator formado com a presenca de surfactantes em sistemas
bifasicos e interacdes existentes entre o surfactante e a espécie cataliticamente ativa.

Os surfactantes aniénicos, por suavez, como dodecilsulfato de sddio, possuem
uma cabeca negativamente carregada, que leva a uma repulsdo da espécie
cataliticamente ativa. Nesse caso, a concentracdo do catalisador na interface é
reduzida, inibindo a reacdo de hidroformilagdo da olefina [86]. Masdeu-Bultd e
colaboradores, por exemplo, mostraram o efeito inibitério do surfactante anidnico na

reacdo de hidroformilacdo do 1-octeno e do 1-deceno [75].
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A transferéncia entre as fases dos reagentes e produtos, por ser considerada um
dos principais gargalos para a catdlise hifasica, tem sido estudada, como ja
mencionado, por técnicas diferentes da utilizagdo dos surfactantes. A adicdo de
solventes alcodlicos, que ateram as propriedades do solvente, aumentando a
solubilidade de substratos orgéanicos na fase aguosa ou dos catalisadores na fase
organica, € um exemplo. O etanol € utilizado como co-solvente e, dessa forma,
previne a presenca de &gua na fase organica e, a0 mesmo tempo, aumenta a
solubilidade do alqueno em agua[75]. Alguenos lineares de cadeia extensa, como o 1-
octeno e 1-deceno, sdo hidroformilados, em condigbes hifasicas, utilizando-se
complexos de rodio associados com difosfinas sulfonadas sollveis em agua, na
presenca de metanol ou com um surfactante iénico como o hidrogenossulfato de
cetiltrimetilamonio — CTAHSO,. Na auséncia desses aditivos, a atividade e a
seletividade s30 menores [75]. E interessante ressaltar que o aumento excessivo da

solubilidade do catalisador pode levar a um possivel aumento de sua lixiviacéo [86].

Liu e colaboradores também mostraram que a hidroformilacdo de & cool oléico
em sistema aquoso hifasico, sem a adicéo de surfactante ou co-solvente, leva a
conversdes pouco significativas. A adicdo de um poliéter de oxido de fosfina na agua
minimizou a limitacdo da transferéncia de massa do substrato entre as fases, pela

formac&o de microrreatores, mostrando a eficiéncia da tecnologia bifasica[73].

5.2. Hidroformilacao do mirceno

Sistemas Rh/tppts/CTCA: efeito da concentracéo do CTCA

Nesta nova etapa do trabalho, foi realizada a hidroformilacdo do mirceno
empregando-se sistema bifasico &gualtolueno, em condigdes similares as aplicadas
nos sistemas monofasicos. Foram utilizados o [Rh(cod)(OAc)], como precursor
catalitico, o sal sddico da tris(sulfonatofenil)fosfina (tppts), como ligante hidrofilico e

o cloreto de trimetilcetilamonio (CTCA), como surfactante cationico. Mantendo-se a
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proporcdo P/Rh constante e igual a 10 e a temperatura reaciona em 80°C, foi

realizada uma variacdo sistematica na concentracéo do surfactante catiénico.

Os principais aldeidos formados (7, 8, 12a e 12b) podem ser revistos na Figura
36 e os principais resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 20.

CHO CHO CHO
CO/H, A A
| E— + + +
| [Rh] CHO CHO
6 7 8 12a 12b

Figura 36. Principais adeidos formados pela hidroformilacéo do mirceno.

Tabela 20. Hidroformilag&o do mirceno (6) catalisada por Rh/tppts/CTCA,
em sistema bifasico agua/tolueno ?

Exp. Razdo [CTCA]®  Tempo Pressdo Conversdo ©  Distribuigdo dos produtos ©/ %

Surf/Rh /10%mol.L™  /h  /atm coms=y | % 7 12a 12bh 8 Outros
85 - - 72 20 0 - - - - -
86 - - 72 44 0 - - - - -
87 - - 72 80 0 - - - - -
88 1 2,5 24 80 22 - 39 61 - -
48 41 - 38 62 - -
72 68 - 40 57 3 -
89 2 5,0 24 80 50 15 35 50 - -
48 87 14 36 50 - -
72 100 9 3 51 - 4
90 5 12,5 24 80 54 12 37 47 3 2
48 % 12 37 47 3 2
a1 10 25,0 24 80 9% 14 33 48 5 tr.
48 100 12 36 52 tr tr.
92 14 35,0 24 80 79 15 34 48 tr. 3
48 100 13 33 49 4 tr.
93 10 25,0 24 44 24 25 34 39 2 -
48 48 23 33 39 2 3
72 61 23 32 40 2 3
94 10 25,0 24 92 92 21 28 51 - -
48 100 18 29 53 - -

3 Condicdes de reacio: mirceno (4,0 mmol), [Rh(cod)(OAC)]2 (1,00x10™ mmol), tolueno (20mL ), &gua (8,0mL ), tppts/Rh = 10, 80°C.
P Considerando apenas o volume da fase aquosa.

¢ Conversdo e seletividade determinadas por CG.

4 Mgjoritariamente dialdefdo (8)
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Na auséncia do CTCA, a 80°C e com as diversas pressdes de 20, 44 e 80 atm
(CO/H, = 1), mesmo apos 72 h de reacdo, ndo foram observados, em nenhum dos
casos, sequer tragos dos produtos esperados (Exp. 85-87). Entretanto, ao ser
adicionado o surfactante CTCA em uma concentracgo inicial de 2,5 x 10° mol.L™
(considerando-se, para fins de calculo da concentracdo, apenas o volume da fase
aquosa) e uma pressao total de 80 atm, a conversdo foi de 22% em 24 h (Exp. 88, Tab.
20, p.88). Ante esse resultado, foram realizados experimentos sucessivos, aterando-se
apenas a concentracdo do surfactante no sistema. Foram utilizadas as concentractes
de 5,0, 12,5, 25,0 e 35,0 (10° mol.L™) (Exp. 89-92, Tab. 20, p.88). Os resultados
obtidos mostraram que, a medida que se aumentou a concentragéo do CTCA para 5,0
e 12,5 (10~ mol.L™), a conversdo do mirceno, nas mesmas 24 h, aumentou para 50 e
54%, respectivamente, atingindo um maximo de 96% quando a concentracdo foi de
2,5 x 102 mol.L™ (Exp. 91, Tab. 20, p.88). Entretanto, um maior aumento na
concentracdo do CTCA para 3,5 x 102 mol.L™ levou & diminuicso da conversdo para
79%, no mesmo tempo (Exp. 92, Tab. 20, p.88). Nas melhores condicdes, a conversao

atingida € equiparével a de um sistema homogéneo [28].

Na Figura 37, que mostra a relagdo entre a concentragdo do CTCA e a
conversdo, obtida em 24 horas de reacdo, fica evidenciada a existéncia de uma
concentracdo Otima do surfactante para a melhor atividade do sistema na

hidroformilag&o do mirceno.

100
80 - “

60+

40 /

Conversao / %

20 e

0 ' 10 20 ' 30 ' 40
[CTCA]/ 10°mol.L™

Figura 37. Hidroformilagdo do mirceno catalisada por Rhtppts/CTCA, em sistema
biféasico gualtolueno (80°C, 80 atm, 24 h).
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Neste momento, cabe descrever, brevemente, como funciona um surfactante
dentro de um sistema bifasico, constituido de uma fase organica e outra aquosa.
Dependendo das quantidades relativas entre as duas fases e se houver uma quantidade
suficiente de surfactante no sistema, as moléculas deste irdo organizar-se de tal
maneira que sgam formadas micelas. As micelas, quando o meio for
predominantemente aquoso, serdo formadas com a parte hidrofébica da molécula do
surfactante voltada para o interior de sua estrutura, como mostrado na parte (a) da
Figura 38 (parte hidrofébica representada por um traco). As partes hidrofilicas, por
sua vez, estardo na parte externa da estrutura da micela voltada para 0 meio aquoso,
mais abundante no sistema (parte hidrofilica representada por um circulo). Caso o
meio mais abundante seja organico, a estrutura da micela seria invertida: a parte
hidrofilica estaria voltada para o interior e a hidrofobica, para o exterior da estrutura,
como pode ser visto na parte (b) da Figura 38. Nesse caso, nomeia-se a micela como

micelareversa

(@ (b)
Figura 38. Micela (a) e micelareversa (b).

Assim, 0 aumento na concentracdo do surfactante na solucéo leva a formagéo
de micelas. Caso a concentragcdo do surfactante continue aumentando, o nimero de
micelas formadas, conseqlentemente, também aumentara, até que estas atinjam uma
concentracdo maxima, chamada de concentracdo micelar critica (CMC). A partir de
entdo, um aumento ainda maior da concentragcdo do surfactante acarreta uma possivel
expansdo da micela para a formacéo de camadas duplas na interface das fases,

podendo, em Ultimainstancia, formar microemul sdes.

O termo microemulsdo foi introduzido pelo quimico inglés J. H. Schulman, em
1943, e foi definido como sendo uma mistura da agua, um liquido organico imiscivel

e um aditivo anfifilico que, em determinadas condicdes, leva a formagdo espontanea



5. Sistemas Bifasicos | 91

de uma emulsdo monofésica turbida, leitosa e termodinamicamente estavel [100-101].
Nas microemulsdes, apds a reacdo se completar, a separacéo das fases emulsionadas
pode ser acancada ao se alterar a temperatura da mistura reacional. Quando a mistura
é resfriada, a fase mais densa (aquosa), contendo o surfactante e o catalisador, separa-
se da fase orgénica menos densa, que contém os alquenos que ndo reagiram, aldeidos

e, dependendo das condic¢des, pequenas quantidades do surfactante [100].

Nas microemulsdes, pode-se dizer que o mecanismo de solubilizacdo € similar
a0 das solucbes micelares. Nelas, existirdo dois dominios: 0 do solvente organico e 0
da &gua. As micelas sdo substituidas pelo dominio do 6leo, que solubiliza quase todos
os tipos de substancias hidrofobicas, enquanto que a solubilizacdo de substancias
polares acontece, analogamente, nos dominios da agua da microemulsdo. Nesses
termos, a capacidade de solubilizac&o das microemulsdes pode, inclusive, ser maior
do que a das solugdes micelares.

A partir da secdo de um prisma de fases de Gibbs, na Figura 39, é mostrado,
esguematicamente, em quais condi¢bes sdo formadas microemulsdes de uma mistura
ternéria de &gua, um liquido orgénico e um aditivo anfifilico ndo i6nico, em funcéo da
composicdo do sistema e da temperatura Na secdo apresentada abaixo, a
concentracdo do anfifilico € constante e pode-se observar, dependendo da temperatura
e da fracdo em massa do 6leo (de 0 a 100%, «), como Serd 0 comportamento e a

formac&o de uma microemulsdo em uma mistura binaria agua/oleo [101].

b
|

I
-}{E

9 —a
Agua (100%) Oleo (100%)

Figura 39. Secdo esgquematica de um prisma de fase de Gibbs de uma mistura
ternéria agua, 6leo e surfactante.
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Existe na Figura 39 (p.91), uma regido monofasica limitada por duas regides
bifasicas distintas, identificadas pelo nimero '2'. Quando a mistura € mais rica em
agua (regido a esquerda da Fig. 39), a mistura representada consiste em uma dispersao
estavel de goticulas de 6leo, cercadas por uma camada de surfactante (micelas), em
uma fase aquosa continua e abundante, que forma um sistema monofasico [100]. Esse
tipo de emulsdo também € chamado de microemulsdo O/W (sigla proveniente do
inglés ail dispersed in water) que, com 0 aumento da temperatura, vai se coagulando
em gotas maiores até que, em uma temperatura limite, a dispersdo passa a coexistir

com uma fase aquosa.

Na extremidade oposta do diagrama, quando o 6leo é o principal componente
da mistura (regido a direita da Fig. 39), a agua fica dispersa em goticulas, em um
vasto campo de dOleo (agora formando as micelas reversas), que coagula com a
diminuicdo da temperatura, passando, em uma situacdo critica, a coexistir com uma
fase organica [101]. Quando a fase orgéanica é predominante, a emulsdo formada &

denominada de microemulsdo do tipo W/O.

Numa situagcdo intermedidria, quando a mistura contiver quantidades
aproximadamente equivalentes de agua e dleo, i.e., se 0 valor de « for de 30 a 70%,
uma estrutura parecida com uma esponja é obtida — regido central da Fig. 39 —e a

superficie de contato entre as fases diminui.

Dependendo da constituicdo da microemulsdo, a area da camada interfacial
pode atingir até 10° m? por litro da microemulsdo formada. Também é interessante
ressaltar que, na verdade, a regido dita macroscopicamente homogénea — onde,
dependendo da composicdo, a agua fica dispersa no Oleo ou viceversa — €

mi croscopi camente heterogénea.

Em suma, pode-se dizer que, nas regides bifasicas, em temperaturas elevadas, a
microemulsdo W/O coexiste com a agua, enquanto em temperaturas mais baixas, a
microemulsdo O/W coexiste com o 6leo, e que a extensdo do dominio de um solvente
sobre o outro, como mostrado no diagrama da Figura 39, dependera

fundamental mente da concentracéo do anfifilico e das fracdes parciais de égua e 6l eo.

Vyve e Renken investigaram diferentes sistemas micelares em diversas
condi¢Bes reacionais e verificaram ser possivel hidroformilar alquenos de cadeia

grande, porém ndo encontraram uma correlacdo entre a atividade, a seletividade e o



5. Sistemas Bifasicos | 93

tamanho da cadeia carbdnica [98]. Hanson e Riisager, por sua vez, sugeriram que a
adicdo de um sal de brometo de ambdnio quaternédrio melhora a hidroformilagdo do 1-
octeno, utilizando um sistema agua/alcool, com Rh/tppts como catalisador, em baixas
concentragdes. Nesse mesmo estudo, através de RMN de *'P, foi mostrado que o
brometo de trimetilcetilamdnio (BTCA) interage com atppts presente no sistema[74].
O grupo de Li também estudou a acdo de surfactantes e outros aditivos e suas
concentragfes na reacdo de hidroformilagdo. Dependendo da concentracdo, 0s
surfactantes iénicos parecem acelerar a reacdo e favorecem a formacdo de aldeido
linear [86,88,102]. Uma aplicacdo atual para os sistemas de micelas e microemulsdes
€ a extragdo de poluentes em solos quimicamente contaminados. Acredita-se, ainda,
gue existam inUmeras outras aplicacdes potenciais, ndo estabelecidas, a serem

desenvolvidas[101].

Terminada essa breve descricdo dos sistemas emulsificados, pode-se retornar a
discussdo dos resultados dos trabalhos desta tese e de alguns outros relacionados.
Alguns estudos mostraram que a concentracdo ideal do surfactante depende da
composicdo do meio e das condigOes de reagdo. Li et al. [86,90], por exemplo,
mostraram que a concentracdo micelar critica (CMC), para a hidroformilagdo do 1-
dodeceno, é relativamente baixa (6,0x10™ mol.L™) para as condicdes por eles
estudadas. O aumento da concentracdo do surfactante BTCA, até a concentracéo de
2x10™° mol.L™ elevou a conversdo do 1-dodeceno na hidroformilagdo bifésica. Li et
al. acreditam que, com o aumento da concentragdo do surfactante, o nimero de
micelas € aumentado de tal forma que leva a formagdo de micelas expandidas e de
microemulsdes do tipo O/W. Contudo, diferentemente do estudo presente, ndo foi
observada inibicdo da atividade do sistema em reacOes realizadas em concentractes
maiores de surfactante mas, sim, uma estabilizagdo da atividade.

No presente trabalho, a concentragdo Otima de surfactante, encontrada para as
condicdes estudadas, foi de 2,5 x 1072 mol.L™ (Exp. 91, Tab. 20, p.88; Fig. 36, p.89),
valor mais de dez vezes maior do que a CMC determinada por Li. Até mesmo a
menor concentracdo utilizada (2,5 x 10~ mol.L™; Exp. 88, Tab. 20, p.88) foi maior
gue a CMC de Li. Porém, as composi¢oes dos sistemas testadas por esse pesquisador
e as deste trabalho sdo bastante distintas. Nos estudos dele, o sistema era composto
por 79% de &gua e 21% de dleo (olefina + tolueno), enquanto, neste trabalho, 31% do
sistema € constituido de &gua e 69% de 6leo. Como a fase orgénica é majoritaria nesse
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sistema, a tendéncia natural é a formacdo de micelas reversas ou a formagdo de
microemulsdes do tipo W/O, enquanto que, no sistema desenvolvido por Li, sdo
formadas micelas normais ou microemulsdes do tipo O/W [91], que evidenciam a
diferenca entre os sistemas estudados.

Em 2002, o grupo de Mao [92-93] mostrou que a proporcao agua/dleo pode ter
um papel importante na hidroformilagdo do 1-dodeceno, em sistemas bifasicos
analogos aos estudados pelo grupo de catdlise da UFMG. Os estudos de Mao
utilizaram concentragdes de surfactante — BTCA — maiores do que os utilizados por Li
e, mesmo assim, boas conversdes foram obtidas com as concentracdes de 1,1x107
mol.L ™ e 1,23x10mol.L™. Essas concentraces utilizadas foram bem mais préximas

as encontradas no presente trabal ho.

Sistemas Rh/tppts/CTCA: efeito da pressao total e o mecanismo da reacéo

Em nossos estudos, na concentragcdo de CTCA de melhor desempenho
(2,5x10mol.L™; Exp. 91, Tab. 20, p.88), a diminuicéo da pressio de 80 para 44 atm
reduziu drasticamente a atividade do sistema, tendo a conversao passado de 96% para
24% em 24 h de reacdo (Exp. 91 vs. 93, Tab. 20, p.88). Em resultados obtidos em um
sistema homogéneo [28], a diminuicdo da pressdo total ndo levou a uma alteracdo téo
significativa na conversao do substrato. Assim, acredita-se que a maior importancia da
pressdo total nos sistemas bifasicos, provavelmente, se deva ao fato de o gés de
sintese ter baixa solubilidade em &gua, quando comparado com solventes organicos.
Uma pressdo parcial maior, entretanto, asseguraria uma alta concentracdo dos gases
na fase aquosa, naregido de fronteira com afase organica[100]. Todavia, verificou-se
gue um aumento na pressdo total do sistema para 92 aim ndo pareceu afetar
significativamente a conversdo do substrato (em 24 h, 92%, frente a 96% com pressao
total de 80 atm; Exp. 91 vs. 94, Tab. 20, p.88) indicando, provavelmente, que o
problema de transporte do gés de sintese ja havia sido superado em pressdes inferiores
a 80 atm, porém superiores a 44, e que subseglentes aumentos na pressao nao

aumentariam arapidez da reacéo.
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E interessante notar que, em todos 0s experimentos, mesmo apds 48 h de
reacdo, 0 sistema continuou ativo, mostrando que o catalisador, no sistema bifésico,
nado foi desativado no processo de hidroformilagdo (Exp. 88, 89 e 93, Tab. 20, p.88).

Os produtos primarios obtidos na hidroformilagdo do mirceno podem sofrer
novas transformacdes, como uma segunda hidroformilacéo de 7, levando a formacéo
do dialdeido 8, aisomerizacdo da duplaligacéo de 7 e 12, acarretando a producéo dos
aldeidos 9 e 10, e 13, respectivamente, ou a hidrogenacdo da dupla ligacéo de 7 e 13,
para formar os produtos 11 e 14, como mostrado anteriormente no Esquema5 (p.68).
Em um sistema homogéneo tradicional, empregando-se [Rh(cod)(OMe)]./12 PPhs, a
60 atm de gés de sintese (CO/H, = 1) e 70°C em tolueno puro, a soma desses produtos
secundérios totaliza 22% na seletividade da reacdo [28]. No sistema bifasico, ficou
evidenciado que esses produtos secundarios foram obviamente diminuidos. Mais do
que isso, no sSistema bifasico, a seletividade para o aldeido 7 aumenta
significativamente para até 25% (Exp. 93, Tab. 20, p.88), enquanto que, no sistema

and ogo homogéneo, promovido por PPhs, apenas 2% de 7 é formado [28].

A partir dos resultados obtidos, pode-se sugerir um mecanismo para a
hidroformilacdo do mirceno, que esta apresentado no Esquema 8 (p.96). O caminho
gue conduz a formag&o dos aldeidos 7 e 12 (12a + 12b) comeca com a coordenacao
da dupla ligacdo monossubstituida do mirceno, menos impedida estericamente, ao
complexo de rodio (representado por M-H). Esse complexo contém pelo menos uma
fosfina, um grupo carbonil e um ligante hidrido e leva a formagéo do intermediario 6a
r-aquilico. A partir do intermediario 6a, pela inser¢do da dupla olefinica na ligagdo
metal-hidrido, o ligante hidrido pode ser transferido tanto para o carbono interno,
como para o carbono externo (adigcbes de anti-Markovnikov e Markovnikov,
respectivamente). Essa transferéncia leva a formacéo do complexo o-aquilico 6b que,
apos insercdo migratoria do CO e hidrogendlise, acarreta a formacdo do aldeido 7 ou,
alternativamente, quando transferido para o carbono terminal, ao complexo 7™-alilico
6¢. O intermediario 6c¢, apds as etapas subsequientes do ciclo catalitico, pode levar,
finalmente, aformacdo do aldeido 12. O caminho que conduz a formagéo deste Ultimo
€ mais estavel, uma vez que passa pela formacdo do complexo intermedi&rio menos
energético 7°-alilico 6d. Em todos os sistemas estudados, os isdmeros cis e trans do

aldeido 12 representam mais de 75% da sel etividade da reacéo.
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Esquema 8. Mecanismo proposto para aformacdo dos aldeidos 7 e 12.

A preferéncia pela formagdo dos intermediarios 6b ou 6¢ estd diretamente
relacionada com o ambiente em que se encontra o catalisador. Nos sistemas
homogéneos, por exemplo, quando séo utilizados ligantes muito volumosos, como
difosfinas com elevado angulo de cone, existe a tendéncia a gerar microambientes
altamente obstruidos ao redor do centro metélico de rodio. Isso favorece a reagdo via
o complexo aquilico 6b, menos impedido estericamente. A utilizacdo da
XANTPHOS (Fig. 40) como ligante auxiliar, por exemplo, levou a obtencdo de uma
seletividade de 63% para 7, com conversdo de 81% [28].

PPhZ Pth

Figura 40. Estrutura da fosfina XANTPHOS.

No sistema hifasico, tanto a diminuic¢éo da formag&o de produtos secundarios,
como o0 aumento da seletividade para 7, podem ser explicados pela geracdo de um
microambiente compacto e ordenado, menos impedido estericamente [86]. Nesse
microambiente, a olefina solubilizada se coordena ao complexo de rddio, favorecendo
aformacgdo do intermediario, estericamente menos impedido 6b, que leva a formacéo
do adeido linear 7, também espacialmente menos volumoso. Ao mesmo tempo, a
dupla monossubstituida do mirceno, a0 se coordenar ao centro metdlico nesse

microambiente que exige uma rota estericamente menos impedida, previne a
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coordenacdo ao centro metalico das duplas ligagoes di- e trissubstituidas dos produtos
7 e 12, que sdo estericamente mais impedidas (Esg. 8, p.96), reduzindo, assim, a
transformacdo dos produtos primérios em produtos secundarios indesgjavels,
aumentando a eficiéncia do sistema.

Sistemas Rh/CTCA/fosfina sulfonada: efeito da concentracéo detpptsetppms

Em uma segunda etapa do estudo da hidroformilagdo bifasica do mirceno, foi
realizada a alteracdo da quantidade de ligante hidrofilico tppts, assim como a sua
substituicdo pela tppms. Apesar de ambas as fosfinas poderem ser obtidas por
sulfonagdo direta e serem de sintese relativamente fécil, a tppms requer, como um dos
reagentes de sintese, o &cido sulfurico fumegante a 20% de SO; e algumas horas para
a sua sintese. Para as fosfinas multissulfonadas, sdo necessarios pelo menos 30% de
SO; e alguns dias para a sua sintetizacdo. Assim, a tppms, apesar de menos solvel
em &gua que a tppts, se torna, na prética, mais atrativa. A estrutura da tppms esta
representada na Figura 41 e os principais resultados obtidos sdo apresentados na
Tabela 21 (p.98).

09

Figura 41. Sal monossodico da 3-sulfonatotrifenilfosfina (tppms).

A alteragdo nas quantidades da tppts na hidroformilagdo do mirceno mostrou
que uma quantidade minima do ligante € necessé&ria para que o sistema funcione de
maneira eficiente. De acordo com os resultados apresentados na Tabela 21 (p.98),
pode-se notar que 0 aumento da razéo tppts/Rh de 4 para 6 e 8, elevou a atividade do
sistema. Em 13 h de reagéo, a conversdo do mirceno saltou de 26 (Exp. 95, Tab. 21)
para 45 e 59% (Exp. 96 e 97, Tab. 21), respectivamente. Um maior aumento da
concentracdo da fosfina trissulfonada (P/Rh = 10) gerou um leve decréscimo da

atividade do sistema: 54% do substrato foi convertido no mesmo tempo reacional
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(Exp. 98). Esse resultado, na verdade, ja era esperado, uma vez que a presenca da
fosfina sulfonada é fundamental para trazer o substrato hidrofdbico, presente na fase
organica, para a interface ou para a fase aquosa do sistema bifésico. Entretanto, uma
concentracdo maior poderia levar a um ambiente estericamente impedido ao redor do
rédio e, assim, dificultar que o ciclo catalitico se processe de forma eficiente. Quando
atppts foi substituida pela tppms, um fato marcante pode ser observado: ocorreu, nas
reacoes estudadas, um periodo de inducéo de 1 a 4 horas, dependendo da quantidade
de fosfina utilizada. Esse periodo de indugdo pode ser visualizado na Figura 42 (p.99).
Apesar de as reacBes com tppms terem sido realizadas com 30 minutos de pré-
incubacdo da espécie catalitica, mesmo assim ocorreu um periodo de indugdo que
poderia ser justificado pela menor solubilidade da tppms na agua. 1sso,
provavelmente, ocasionou um maior tempo, aém da préincubacdo, para que a
espécie cataliticamente ativa fosse efetivamente formada e, por conseguinte, o
substrato pudesse ser coordenado pelo centro metdlico e transferido para a fase aquosa
do sistema. Quanto maior a quantidade de fosfina, menor foi o tempo de inducéo
observado (Fig. 42, p.99), o que condiz com a expectativa de os centros ativos
estarem menos disponiveis para cooptarem o mirceno na fase organica. Para o uso da
tppms, também foi observada a necessidade de uma razéo tppms/Rh, de pelo menos 6,
para um bom funcionamento do ciclo catalitico. As curvas cinéticas para a conversao
do mirceno, nos sistemas que utilizam quantidades distintas de fosfinas sulfonadas,
s80 apresentadas nas Figuras 42 e 43 (p.99). Convém ressaltar que a distribuicdo dos

produtos, obtida para os sistemas com tppms, foi similar a dos sistemas com tppts.

Tabela 21. Hidroformilago do mirceno (6) catalisada por Rh/CTCA e fosfina
sulfonada em sistema biféasico dgua/tolueno #

Exp. 95 96 97 98 Exp. 99 100 101 102
Razdo tpptyRh 4 6 8 10 Razdo tppmg/Rh 2 4 6 8
Tempo/ h Conversdo / %" Tempo/ h Conversio / %"
2 3 7 8 6 2 - 2 2 6
4 8 14 19 17 4 - 4 14 25
6 11 21 31 24 6 - 6 28 41
8 15 26 41 32 8 2 8 46 52
13 26 45 59 54 12 4 11 63 66
22 47 71 84 74 24 15 21 95 97
24 50 73 89 80

3 Condicdes de reagéo: mirceno (4,0 mmol), [Rh(cod)(OAC)]2 (1,00x1072 mmol), tolueno (20mL), dgua (8,0mL), 80°C.
P Convers3o determinada por CG.

Em suma, pode-se dizer que o aumento da quantidade do ligante aumenta a

atividade dos sistemas com fosfinas sulfonadas até uma razéo P/Rh méxima, apos a
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qual aatividade diminui. A tppms, fosfina mais barata e acessivel do que atppts, pode
ser utilizada com éxito. Entretanto, a razdo P/Rh deve ser gjustada e, adicionalmente,
€ necess&rio fazer uma pré-incubacdo da espécie catalitica a fim de se evitar um
periodo de inducdo apds a montagem dos sistemas de reacdo. Convém, ainda, ressaltar
gue arazéo Gtima encontrada nos sistemas com tppms foi relativamente menor do que
nos com a tppts (P/Rh = 6-8 vs. 8, respectivamente).

1004 8 tppms
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Figura 42. Curvas cinéticas para a hidroformilacéo do mirceno catalisada em sistema bifasico
&gualtolueno: efeito da variagdo da quantidade de tppms (80°C, 80 atm, CTCA/Rh = 10).
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Figura 43. Curvas cinéticas para a hidroformilacéo do mirceno em sistema bifésico gua/to-
lueno: efeito da variagdo da quantidade de tppts (80°C, 80 atm, CTCA/Rh = 10).
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5.3. Hidroformilagéo do limoneno

A hidroformilacdo do limoneno (15) foi estudada utilizando-se como
catalisador o [Rh(cod)(OAC)],, a tppts ou a tppms, como ligantes hidrofilicos, e o
CTCA, como surfactante cationico, em sistema bifasico agualtolueno. Os produtos
formados pela hidroformilacdo do limoneno foram apresentados na Figura 30, do
Capitulo 4 (p. 71).

As conversoes e seletividades atingidas nessa reagcao foram bastante elevadas.
Dependendo das condigdes, em 24 h de reagdo, foram atingidas uma conversio
superior a 85% e seletividade para 0 aldeido 16 maior que 99% (Tab. 17, p.71). Em
sistemas homogéneos, os resultados ndo foram superiores ou, até mesmo,
apresentaram conversfes e seletividades menores. Em um estudo do grupo de
Gusevskaya, por exemplo, em condic¢Oes otimizadas, utilizando-se catalisadores de
Pt/Sn, nas mesmas 24 h de reacdo, foram obtidos os mesmos 85% de conversdo, mas
apenas 63% de seletividade para o aldeido 16. Ainda € interessante acrescentar que as
condicdes utilizadas foram mais drésticas: temperatura de 130°C e pressdo de 90 atm
[30].

Os principais resultados obtidos para a hidroformilacdo do limoneno em
sistemas bifésicos, utilizando-se a tppts como ligante modificador e em uma

proporcao 10 vezes maior do que o Rh, sdo apresentados na Tabela 22 (p.101).

Em contraste com os resultados obtidos pela hidroformilagdo do mirceno, que
nao ocorre nos sistemas hifasicos agua/tolueno na auséncia de surfactantes, 65% do
limoneno, na auséncia do anfifilico (Exp. 103, Tab. 22, p.101), é convertido nos
produtos 16 e 17 (Fig. 30, p. 71) em 24 h e nas mesmas condices de reacdo do
mirceno (Exp. 93, Tab. 20, p.88). Quando utilizadas pequenas quantidades de CTCA,
um leve aumento de sua concentracdo (1,2x10° e 2,5x10° mol.L™) leva a um
pegueno incremento da rapidez da reacdo. Para as mesmas 24 h, a conversdo do
substrato aumenta de 80 para 86% (Exp. 104 e 105, Tab. 22, p.101). Entretanto, se a
concentracdo do surfactante for elevada progressivamente, em concentragdes maiores
que 2,5x10° mol.L™, a conversio decresce rapidamente e chega a apenas 33%,
quando utilizada uma concentracgo de 2,5x10> mol.L™ de CTCA (Exp. 108, Tab. 22,
p.101).
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Tabela 22. Hidroformilagdo do limoneno (21) catalisada por Rh/tppts/CTCA, em sistema bifésico dgua/tolueno #

Exp. Razdo Surf/Rh [CTCA]’/10°mol.L* Tempo/h Conversio®/%

Distribuicdo dos produtos ¢/ %

16 17

103 0 - 13 54 93 7
24 65 94 6

- 72 94 94 6

104 0,5 1,2 8 60 93 7
24 80 92 8

105 1 2,5 8 51 96 4
24 86 94 6

106 2 5,0 8 51 97 3
24 84 97 3

107 5 12,5 16 56 100 tr.
24 64 97 3

108 10 25,0 24 33 100 tr.
48 49 100 tr.

72 57 98 2

2 Condicdes de reacso: limoneno (4,0 mmol), [Rh(cod)(OAC)], (1,00x10% mmol), tolueno (20mL), 4gua (8,0mL), tppts/Rh = 10, 80°C, 80 atm (CO/H, = 1).

® Considerando apenas o volume da fase aquosa.
¢ Conversdo e seletividade determinadas por CG.

101
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Na Figura 44, é apresentada a relacdo entre a concentragdo do CTCA e a
conversao obtida em 24 horas de reacdo, na hidroformilacdo do limoneno. Novamente, €
possivel identificar uma concentracdo 6tima do surfactante para a melhor atividade do
sistema para a hidroformilagéo.
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Figura 44. Hidroformilagéo do limoneno catalisada por Rh/tppts/CTCA, em sistema
bifésico agualtolueno (80°C, 80 atm, 24 h).

Para se converter, aproximadamente, a metade do limoneno no meio reacional, foi
necessario um tempo que variou de acordo com a quantidade de surfactante. Na auséncia
deste, foram gastas 13 horas para se converter 54% do limoneno (Exp. 103, Tab. 22,
p.101). Nos sistemas onde as proporcdes entre o surfactante e o rédio foram de 0,5, 1 e 2,
em 8 horas de reagdo, obtiveram-se, respectivamente, 60, 51 e 52% de conversdo do
substrato (Exp. 104-106, Tab. 22, p.101). Quando a quantidade de CTCA foi aumentada
para 2,5x102 mol.L™, foram necessdrias 48 horas para que 49% do isopreno fosse
consumido (Exp. 108, Tab. 22, p.101).

Como mostrado por Hanson et al., no meio aquoso contendo BTCA e tppts,
ocorre uma interacdo especifica da tppts com a superficie positivamente carregada da
micela [74], implicando uma maior concentragdo do complexo de rodio anidnico na
interface dgua/meio organico, nos sistemas bifasicos contendo surfactantes catiénicos.

Em principio, esse fato deve favorecer ainteracdo do substrato com o catalisador. Mesmo
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assim, é interessante ressaltar que, para o substrato atingir o sitio catalitico na fase
aquosa, e€le deverda permear a membrana onde as moléculas de surfactante estéo
acumuladas na interface. Caso exista mais de uma monocamada de moléculas de
surfactante, 0 processo é relativamente dificultado. Assm, um excesso de surfactante
pode inibir o contato entre o catalisador e o substrato. No caso do limoneno, a sua
estrutura ciclica e volumosa pode aumentar a barreira, para que o acesso a interface se
efetive com sucesso, como observado quando da concentracdo mais elevada de
surfactante. J& na auséncia de surfactante, € provavel uma maior contribuicdo da reagdo
que ocorre na interface agua/solvente orgéanico, como mostrado no estudo de Cornils e
colaboradores [103]. Entretanto, a relativa baixa atividade, constatada neste trabalho
(Exp. 103, Tab. 22, p.101), pode ser atribuida a peguena area de contato entre os
solventes do sistema bifasico tradicional e uma menor concentrag8o da espécie de rédio

nainterface.

Assim como para 0 mirceno, também foi realizada para o limoneno uma alteracéo
sistematica da quantidade de ligante hidrofilico no meio. As Figuras 45 e 46 (p.104)
mostram que, também para o limoneno, existe uma quantidade maxima de fosfina
sulfonada que favorece a hidroformilagéo. Diferentemente do mirceno, a quantidade
maxima de tppts ou tppms foi de quatro vezes (razdes P/Rh menores ndo foram testadas)
a concentracdo do Rh (contra 8x com o mirceno). Na verdade, o aumento da
concentracdo do ligante, como nos sistemas em fase homogénea, dificulta a reagéo. Ou
sgja, uma quantidade minima da tppts ja € suficiente para manter o Rh em fase aquosa e
maiores quantidades dificultam o acesso do substrato ao centro metdlico. Assim, a
estrutura ciclica e mais volumosa do limoneno parece interferir diretamente na formacéo
das espécies cataliticamente ativas. Pelas Figuras 45 e 46 (p.104) é facil visualizar que
um aumento da concentragdo das fosfinas sulfonadas diminui, consideravelmente, a
atividade dos sistemas estudados.
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Figura 45. Curvas cinéticas para a hidroformilacdo do limoneno em sistema bifasico agualto-
lueno: efeito da variagdo da quantidade de tppts (80°C, 80 atm, CTCA/Rh = 10).
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Figura 46. Curvas cinéticas para a hidroformilacéo do limoneno catalisada por em sistema bifési-
co 4gua/tolueno: efeito da variagéo da quantidade de tppms (80°C, 80 atm, CTCA/Rh = 10).
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5.4. Hidroformilagéo do canfeno

O canfeno (23), outro monoterpeno encontrado nos 6leos essenciais da canfora,
bergamota, terebentina, gengibre e outras plantas, ao ser hidroformilado, leva a formagéo
de dois adeidos diastereoisoméricos, os isOmeros exo- e endo- 3,3-dimetil-2-

norbonenoacetal deido 24a e 24b, apresentados no Figura 47.

CHO H
COM,

RH] H + CHO

23 24a 24b

Figura 47. Hidroformilacéo do canfeno (23).

Até certo modo surpreendente, a reacdo do canfeno, em sistema hifasico sem
surfactante, € mais rapida do que no sistema homogéneo que utiliza PPh; como ligante
auxiliar. Considerando condicfes reacionais similares, apds 20 h de reacdo, em sistemas
homogéneos, apenas 36% do canfeno é convertido [29]. Ja para 0 sistema bifasico
estudado, a conversdo atingiu 51% (Exp. 111, Tab. 23, p.106). Esse resultado inicial pode
ser racionalizado quando se considera que a rapidez da hidroformilagdo do canfeno é
diminuida pelo emprego de auxiliares mais eletrodoadores e acelerada na presenca de
ligantes eletrorretiradores. Por exemplo, has mesmas condicdes reacionais, 0 emprego da
tricicloexilfosfina, mais eletrodoadora do que a PPhs, reduz a rapidez da reacéo do
canfeno consideravelmente. Entretanto, se for empregada a tris((2-t-butoxifenil)fosfito —
um ligante volumoso e menos bésico que a trifenilfosfina —, a rapidez aumenta em pelo
menos duas vezes [29]. A tppts, devido a seus grupos sulfonados, ligados em trés
posicdes de seus anéi's aromaticos, € um ligante mais volumoso e mais el etrorretirador do
gue a trifenilfosfina. Por analogia aos sistemas homogéneos, € possivel que esse ligante
acelere arapidez da hidroformilagéo do canfeno quando comparado a PPhs. A rapidez da
reacdo, no entanto, ainda € baixa (71% de conversdo em 48 horas, Exp. 111, Tab. 23,
p.106) e a transferéncia de massa entre as fases aquosa e organica pode néo ser a etapa

limitante do processo. Os principais resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23. Hidroformilagcdo do canfeno (23) catalisada por Rh/tppts/CTCA,
em sistema bifésico agualtolueno ?

Exp. Razdo [CTCA]® Tempo Pressdo/atm Conversio® Dist. dos produtos”/ %
Surf/Rh  /10°mol.L™  /h (Temp. / °C) | % 24a 24b
109 0 - 24 44 (80) 12 41 59
48 16 42 58
110 10 25,0 24 44 (80) 12 38 62
48 17 38 62
111 0 - 20 80 (80) 51 40 60
48 71 43 57
112 0 - 6 80 (110) 21 40 60
24 29 40 60
48 56 44 56
72 69 46 54
96 71 45 55
113 1 2,5 20 80 (80) 56 35 65
48 65 36 64
114 5 12,5 20 80 (80) 36 35 65
48 50 35 65
115 10 25,0 48 80 (80) 39 37 63
96 49 38 62
116 14 35,0 48 80 (80) 35 33 67
72 37 32 68

2 Condigdes de reaco: canfeno (4,0 mmol), [Rh(cod)(OAC)]» (1,00x1072 mmol), tolueno (20mL), &gua (8,0mL), tppts/Rh = 10.
® Considerando apenas o volume da fase aquosa.
¢ Conversdo e seletividade determinadas por CG

A adicdo de surfactante catidnico, mesmo em concentragOes baixas, levou a uma
diminuicdo da conversio do canfeno. Para concentragdes de 2,5 e 12,5x10°° mol.L,
apenas 65 e 50%, respectivamente, do canfeno foi convertido em 48 h de reacdo (Exp.
113 e 114). Para vérias a-olefinas lineares [88,93], assim como para 0 mirceno € o
limoneno, surfactantes cationicos aceleram a rapidez da hidroformilagcdo. Entretanto, para
o canfeno, a medida que a concentracdo do CTCA aumenta, a conversdo diminui
consistentemente para 0 mesmo tempo de reacdo, o que implica que o CTCA esta agindo
como um inibidor. Nas mesmas 48 horas de reacdo, utilizando-se concentragdes maiores
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ainda de surfactante (25 e 35x10™ mol.L™), foram obtidas conversdes ainda menores; 39
e 35% (Exp. 115 e 116), respectivamente.

N&o obstante, tanto nos sistemas com surfactante, quanto nagueles em sua
auséncia, foi observado que a diminuicdo da presséo reduz significativamente a atividade
do sistema. Quando a pressdo foi reduzida de 80 para 44 atm, a conversao diminuiu, nos
sistemas com uma concentracdo de surfactante de 2,5x102mol.L™, de 39 para 17% (Exp.
115 vs 110, Tab. 23, p.106) em 48 h. JA na auséncia de surfactante, a reducéo foi de 71
para 16% (Exp. 111 vs 109, Tab. 23, p.106), mostrando que, em pressdes menores,
ocorre, provavelmente, um problema da difusdo dos gases de sintese entre as fases do
sistema.

Na Figura 48, é apresentada a relacdo entre a concentragdo do CTCA e a
conversao obtida, em 48 horas de reagdo, na hidroformilagdo do canfeno. Nesse caso, 0
aumento da concentragdo, em quaisquer proporcoes, leva a inibicdo da hidroformilacéo
do substrato.

704 \

60

50

Converséo / %

40 4

T T T T
0 10 20 30

[CTCA]/10°mol.L™*

Figura 48. Hidroformilac&o do canfeno catalisado por Rh/tppts/CTCA, em sistema
bifasico dgualtolueno (80 °C, 80 atm, 48 h).
O CTCA, ao acumular-se naregido dainterface agua/dleo (tolueno+olefina), obstrui
a aproximacdo do substrato para a interface dos solventes. O canfeno, para atingir o sitio
catalitico de Rh, tem de ultrapassar a estrutura micelar, constituida pelas moléculas de
surfactante que se situam ao redor da espécie cataliticamente ativa. O canfeno, por ser um

substrato extremamente volumoso, e devido a sua estrutura biciclica, ndo pode assumir
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uma conformagao do tipo bote, como ocorre com o limoneno, ou uma conformacéo plana
como a do mirceno. A conformacdo da molécula do canfeno € mais préxima de uma
esfera ligeiramente elipsoidal, levemente deformada. Assim, sua permeabilidade através
da camada hidrofébica do surfactante é energeticamente desfavoravel, uma vez que
implicaria em um maior nimero de rompimento de ligagcdes de van der Waals (dispostas
nas cadeias carbbnicas paralelas do surfactante) do que as que seriam formadas com o
canfeno. Dessa forma, a camada de surfactante ocasiona um efeito muito mais inibitorio
do que de promogao da aproximacao do substrato ao centro catalitico.

A adicdo de CTCA também produz uma mudanca na seletividade para os produtos
de hidroformilagdo. A medida que a concentragio de CTCA aumenta, o aldeido endo 24b
€ levemente favorecido. Para sistemas sem CTCA, 24b é formado com aproximadamente
60% de seletividade (Exp. 109, Tab. 23, p.106), enquanto para 0s sistemas com uma
razdo CTCA/Rh igual a 14 (Exp. 116, Tab. 23, p.106), a seletividade aumenta para 68%.
Como esperado, esse adeido é originado, através da coordenacéo da olefina, pela face
menos impedida estericamente do canfeno, em posicdo sin com a ponte dimetilidénica.
Novamente, o microambiente estericamente carregado, produzido pela camada de
surfactante ao redor do centro metdlico, favorece a reacdo pelo caminho com menor

impedimento estérico.
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5.5. Conclusdes

A hidroformilag&o dos terpenos, i.e., mirceno, limoneno e canfeno, foi obtida em
sistema bifasico agualtolueno utilizando-se a combinagdo solivel em agua de

[Rh(cod)(OAC)]. e os sais de sodio tppts e tppms.

Para 0 mirceno, a reagdo de hidroformilagdo apenas ocorre com a adi¢do do
surfactante catidnico cloreto de trimetilcetilaménio (CTCA) ao sistema. Essa promogéo,
identificada para os sistemas com o0 mirceno, € muito menos acentuada gquando o
limoneno é utilizado como substrato. Para o canfeno, o efeito do surfactante torna-se
inibitorio. Essas observagdes mostram que a conformagdo dos substratos influencia em
suas capacidades de permear a(s) camada(s) de moléculas de surfactante, formadas na
interface das fases aquosa e organica dos sistemas, afim de alcancar o centro catalitico de

rédio nafase aquosa.

Substratos que podem assumir uma conformagdo linear, como as «-olefinas ou
plana como o0 mirceno, também podem se acomodar mais facilmente entre as moléculas
do surfactante, enquanto os substratos volumosos, como o canfeno, necessitam de uma

demanda energética maior para percorrer o mesmo caminho.

A concentracdo 6tima de CTCA néo depende somente dos parametros da reagao,
como temperatura e a proporcao agua/solvente organico, mas também das caracteristicas

conformacionais do substrato.

A camada de surfactante formada no sistema bifasico produz um microambiente,
estericamente congestionado, ao redor do centro catalitico. 1sso favorece os caminhos de
reacdo com menor impedimento estérico, alterando, assim, a atividade e a seletividade

das reacbes quando comparados com os sistemas homogéneos similares.
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Nesta tese, foram apresentados estudos sobre a hidroformilacdo do isopreno,
como molécula modelo, e do mirceno, limoneno e canfeno, substratos de origem
natural e matérias-primas baratas, abundantes e renovéveis no Brasil. Foi redlizada
uma otimizacdo da tecnologia de sintese de aldeidos de interesse comercial, obtendo-
se sistemas estaveis, ativos e seletivos, pela utilizagdo de catalisadores de rédio
modificados por ligantes fosforados, como a trifenilfosfina, ligante de féacil acesso,
muito barato, estavel e amplamente utilizado nas reac6es de hidroformilacéo.

Nestes estudos, foram pesquisados os efeitos da ateracdo de uma série de
variavels, como atemperatura, a pressao parcia do gas de sintese, a concentracdo dos
ligantes (mono- e bidentados) e aditivos. Verificou-se que dienos conjugados, em
condi¢bes reacionais similares, apresentam efeitos diferentes dos substratos néo
conjugados, tendo sido proposto um mecanismo de reacdo para aquele tipo de
substrato.

Também foi objeto de estudo, o desenvolvimento de sistemas bifasicos de
hidroformilac&o, cuja principal vantagem é a facilidade com que o catalisador pode
ser separado dos substratos e produtos e reciclado para a utilizagdo em novos ciclos
cataliticos. Nesses sistemas bifasicos, observou-se que o surfactante pode exercer uma
promocao significativa da atividade do processo, caso as conformagdes do substrato
sgjam menos volumosas e permitam um melhor acesso ao centro catalitico pela acdo

do aditivo anfifilico.

Finalmente, ainda foi objeto de estudo deste trabalho a hidroformilacdo
assmétrica de substratos propenilaromaticos, visando a obtencdo de compostos
enantiomericamente enriquecidos. Contudo, dentre os sistemas estudados, ndo foram

obtidos excessos enantiomeéricos significativos.

Assim, os resultados deste trabalho, seguramente, representam contribuicdo
significativa para 0 melhor entendimento da quimica envolvida na hidroformilagdo de
substratos olefinicos poli-funcionais e para a melhoria dos aspectos tecnoldgicos

desses processos.
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Fhodivm-catalyzed hydroformylation of isoprens has been stodied in the presence of various mono-
and diphosphmes. Using a large excess of the ligand, the reaction can be performed under mild conditions
(B0—100 =, 40—E80 atm) and results in three unsatrated aldshydes formed m 2 95% combined selactivity.
The study of the effects of the reaction vanables revealed remarkable trends, opposite those usually
obzarved with simple alkenes. The merease in the concentration of the phosphoms higand and’or ligand
bastcity strongly accelerates the reaction. Morsover, the reaction shows unmsual kinetics, being frst ovder
in both hydrogen and T presswe under “commen”™ hydroformylation conditions. The obtained data
confim that an *—»' reamangement, which converts an p*-allylthodium intermediate resistant to CO
insertion into the much more reactive %' complex, is the most critical stap of this reaction.

Introduction

The hydroformylaton of conjuzated dienes could result in
various interesting products;’ howewver, these reactions have
amracted much less attenton than the hydreformylation of
monocenss (zlkenes). Conjugated dienss are wvery resistant to
bvdroformylation: 2. g., in the presence of rhedinm monophos-
phine camlysts, butadiens reacts ar least 3 orders of magnitde
slower than 1-heptene.? Furthermore, a study on the bvdro-
formylaton of conjuzared dienes and alkenes in a competitive
situation shows that mace guantides of dienes compete against
the excess of alkene for rhedium, forming very stable y¥-allyl
complexes.® Thus, diene impurities can even peison rhodinm
catalysts, decelerating the hydroformyvlation of alkenas **

Several works reporing the hydreformylation of conjugated
dienes, mostly butadiens, isoprene, and 1.3-pentadisne, have
besn published. The reactions uwsnally resuled in complex
mixmres of samrated and vwnsamrated mone- and dialdehydes
and required severe conditions (120—175 °C, 200—300 amu)
with either cobaltmonophosphine' or rhodium/menophos-
phine®” catalysts. Rhodinm/diphosphine systems operate under
milder conditions and give better selectivities and acdvitias, but
a substimition of diphosphines by tripheaylphosphine virmally
deactivatas the catalyss 281
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It is known that '-allyl complexes are very reluctant to the
insertion of CO.# It has been suggested that for the hydroformy-
lation of conjugared dienes to ocour 7 -allyl complexes have to
be converted into »'-allvl "omplzxes where the OO insertion
can tzke place mors easily.>1%12 Thus, it is reasonable 1o expect
that the higand basicity and ligand to rhednmn ratio, variables
lefr almost unexplored in these reacrions, should be wvery
important for the catalyst activity, as the y'—y' rearmngment
can be favored by the excess of coordinating ligands.

We have recently commmpicated a remarkable effect of
wriphenyiphosphine in the bydroformylaton of conjugated
dienes.'® The increase in the P/Rh ratio to a point significantiy
acceleratad the reactions of isoprens and myrcene, but not of
lmnonene, 3 nonconjugated disne. This finding sllowed develop-
ment of efficient processes with rhodinm caralysts promoted
by miphenylphosphine, the most accessible, low cost, and stable
phosphoms lizand emploved mn hydroformyviation. Herein we
report the resnlts of 3 systematic smdy on the rhodinm-catalyzad
hydreformylatdon of isoprene in the presence of various mono-
and diphosphines, The effects of the lizand namre, its concen-
tration, and other reaction wariables on the rate and seleciviry
of the hydroformylation as well as the soucmre of the products
have bean investizatad.

Isoprene has been chosen as 2 model conjuzatad diene, since
we are particularly interested in the hydroformylation of nanral
mopoterpenes ¥ ¥ meluding myrcene, ' which also contains a
2-substimrad butadiens modefy in itz smacmre. [soprene is even
less reactive in hydrofonuylation than butadiens * This substrate
was tested in most of the works on the hydroformylation of
conjugated disnes; however, in thedium systems, only diphos-
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Abstract

The increase in the concentration of the phoasphoroes ligand strongly accelerates the rhodivm catalyzed hydroformylation of conju-
gated dienes, that allows to perfform the reaction under mild conditions {80-100*C, 4080 atm ) using a low cost and readily accessihle

ligand: triphenylphosphine (PR = 2050,
& 2006 Ekevier BV, All rights reserved.

Kepwords, Hydmodomylstion, soprene; Myrcens, Rhodim calalysts

1. Introduction

Hydroformylation of conjugated dienes has altracted
much less attention than hvdroformylaton of monoalk-
enes, though as early as in 1952, it was recognized that
these reactions could result in various interesting prod ucts
1], These substrates are very reluctant to hydroformyla-
tion: eg. with Rh-monophosphine catalysts the reaction
for butadiens is at l=ast three orders of magnitude slower
than for terminal alkenes [2], However, a study on the com-
petitive hydroformylation of conjugated dienes and alkenes
shows that trace quantities of diengs compele against an
excess of alkene for Rh forming stable n-allyv] complexss
(3], which underge very slowly the insertion of CO [4),
Therefore, diens impurities can even slow down the alkene
hydroformylation poisoning the Rh catalyst [4,5].

Several reports deal with the hydroformylation of conju-
gated dienes, mostly simple ones, such as butadiene, iso-
prene and 1 3-pentadiens. The reactions with Co [1] and
Rh-monophosphine catalysts [6,7] have been carried out

) Correspondhing suthor
Eoraril address: denaiguimg br (EV. Gusevskanya ).

1566-T367/8 - see font matter © 2006 Ehevier BV, All nghts reserved.
lenz1 0101 & cateom, 2006.08.01 5

under severs conditions (120-1752C, 200-300 atm) and
resulted in complex mixtures of saturated and unsaturated
mono- and di-aldehydes, Betier selectivities and activities
were achieved only uwsing Rh catalysts modified with
diphosphing  lgands [2,8-11] Rh-diphosphine systems
operate under mikler conditions, but the substitution of
diphosphines by triphenylphosphine virtually deactivates
the ctalyst [8,9].

It has besn sugeested that for the hyvdroformylation of
comjugated dienes to oceur, 17-allyl complexes have o be
converted into n'-ally] ones, where the C0 insertion can
take place [2,10,12] Tt is reasonable w expect that the
1 =n -rearrangement can be prompted by the coordination
of P-ligands, therefore a P/Rh ratio, the variable lei
almost unexplored in these reactions, could be of a great
importance for the atalyst activity.

We decided to study the ligand effects in the hydro-
formylation of conjugated dienss aiming to develop effi-
cient Rh catalytic systems based on PPhs, the most
accessible, low cost and stable phosphorous ligand used
in hvdroformylation. Isoprene has been chosen as a model
maolecule, since we are particularly interested in the hydro-
formylation of natural moncterpenses [13-15] incuding
myrcens [12], which also contains a 2-substituted butadiens
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Abstract

The rhodium catalyzed hydmoformylation of myreene, limonene and camphene i achieved in a tolenewater biphasic system employing
tris] 3-sulfonstopheny] jphosphine, trisodium salt{ TFPTS) as ancillaryligand asa function of the cationic surfactant cetyhrimethylammonium
chlogide (CTAC) concentration. In some cases the observed comersion rates were superiorn @ the similar homogeneous systems. The
promaotion effect of CTAC and its optimal concentration depends on the conformational characteristics of the substrate. For nyroene, a
pronounced promation effect i observed for CTAC concentrations aound 2.5 = 107 M, whereas for camphene there is an infibition effect

even at concentrations as low as 2.5 = 100 M.
i 200 Elsevier BV, All rights reserved.

Kryworde Terpene; Hydmoformylagon; Cadonic sudactam; RRTPPTS; CTAC

1. Introduction

Terpenes are an important family of natural products
extensively used in the perfume industry. Since aldehydes
often show interesting organoleptic properties, the hydro-
formylation  of terpenes has  heen  guite  extensively
investigated and a considerable amount of information in
this field is available, both in patents and in the open
literature, Some of us have studied the hydmformy lation of
mymene [1], B-pmene [2—4], limomene [4,5] and camphene
[2,46] employing catalytic systems consisting of a Rh
complex or a PtSn combination in the presence of
phosphor{lll) ancillaries in homogeneous phase.

* Comesponding zathars. Tel - +55 31 3 499 57 55;
fax: +55 31 3 499 57 (0.
E-mail addresses: dem@ulmg br (EV. Gusevskaya),
micalua @ulimg br (EN. dos Samos).

E2A-E60KS ~ see front maner @ 2004 Heevier BV, All rights reserved.
dar 10101 45 apcata W00 09 025

A dmwhback for the practical application of tempens
hydroformmy lation is that aldehydes formed have mrelatively
high boiling points and their distillation in the presence of
the catalyst may lead to undesirable side reactions as well as
the thermal stress of the catalyst. A solution that has been
employed to overcome such problems is the wse of biphasic
systems where the catalyst remains dissol ved in an agueous
phase through the utilization of water soluble phosphines
such as tris{ 3-sulfonatopheny liphosphine, msodium salt
(TPFTS). The agueous phase comaining the catalyst is
separated by decantation and recycled before the distllation
[7]. Nevertheless, this technology is restricted to the shont
chuin  olefins, propene and butene, as the rate of
hydroformylation of higher olefins is severely limited by
mass tmansfer process between the organic and agueous
phases. Among the allernatives w accelerme the mass
transfer processes are the employment of co-solvents [8.9],
amphiphilic phosphines [10,11], modified cyclodextrins
[12], supported agueous phase [13,14] and surfactants [15-
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Ahstract

The hydroformylation of linaleel using [RMCODN(0A: 1, 45 a catalyst procursor in the presence of tripheny]phosphine or various diphosphines
leads mainly toa mixture of eis and s isomers of hemiacetal, which foamally arise from the intramolecular cyclization of the primarily formed
hydroxyl-aldehyde. Anunexpecied effect of the phosphorous ligands on the reaction rate was observed. With unmodified systems, linalool shows a
very low reactivity under the hydroformylation conditions, probably dwe to the chelation of the substrate on thodivm. The introduction of
{dij phosphine and the increase inits concentration exerts a great accelersting effect 2o that under optimized conditions at 40-50 °C and 20 atm of
CWHa, a vinually complete conversion of linalool has been achieved in 46 h. A good control of che moe and stersose lectvity was attained through
the appropriste choice of reaction variables. Each of two somers of hemiacetal can be obtained in ca. 95% chemo- and 85% sterooselectivity.

i 2006 Elsevier BV, All rights reserved.

Keyworde Hydroformylagon; Linlool, Rhodium caalysis

1. Introduction

Hydroformylation of olefins represents one of the least
expensive synthetic pathways to aldehydes [1]. Divesification
of substrates by using special olefins can afford aldehydes
bearing additional functional groups and other oxygen
containing molecules hardly  accessible by conventional
synthetic mutes. These hydmoformylation products can be used
as hi- or poly-functionalized building blocks for orgamc
syntheses thus opening new entries to many  valuable
compounds [2].

Hydroformylation of allvlic alcobols has been widely
studied as a direct method for the synthesis of substituted
tetmhydrofumns and v-butvrolactones since these heterocycles
are very attractive as subunits for biologically important
compounds [3-10]. These reactions can afford five-membered
hemiacetals arising from  a  spontaneous  intramolecular
cyclization of primanly formed hydroxyl-aldehydes {Scheme
131[1]. Hemiacetals can be easily converted in acetals, lactones
or dehydmted giving dihydmofuran denvatives,

Terpenes constitute a class of natural pmoducts that can be
transformed into compounds commercially important for

* Comesponding anthar. Fax +55 31349957000
E-mall addresy elem@uimgbr (EV. Gusevsioya).

926605 ~ see Fom mater & 20046 Elkevier BV, All ights reserved.
oz 100101 & apeat 200604 (47

industrial production of fmgrances, perfumes, flavors and
phamaceuticals as well as synthetic building blocks [11-13].
Far example, linalool (1), a monoterpenic allylic alcool with a
pleasant lily odor, is a key imermediate for the symthesis of
various vitamins and fragmnce chemicals, such as citral,
geraniol, citonellol [11,14]. This compound is available from
essential oils of some plants and Aowers, like lavender, but most
linalool is produced synthetically from @-pinene, an inexpen-
give major constituent of turpenting oils obtained from
coniferous tees [11,14,15].

Although the hydroformylation of the most abundant
monoterpenes, such as limonene, B-pinene, etc, has been
quite extensively investigated [4.9,16-23], only few meports
have appeared in the literature on the hydmoformylation of
linalool [4,24,25]. The aim of the present work was a systematic
study of the hydroformyl ation of linalool catal veed by thodium
complexes modified by vanous phosphomus ligands,

1 Experimental

All chemicals were purchased from Aldrich and used as
mceived, unless otherwise indicated, A meemic hnalool from
Aldrich was used as a substrate. Bis[(jr-acetate)(1,5-cyclooc-
tadieneithodiumi(l)] ([RMCODNOAC)] ) was prepared by a
modi fied procedure published in [26]. Toluene was purified
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The hydmdomylabon of myncene calalwed by Rh and P/ Sn catalysls comammg dafferent Pedonor Bgands
leds bo the fommabon of @ number of mone- and desldeydes. Nine magor products of the resciion have been
characlerzoed, showing that they arise from the n-alky]l snd 1 alyl miermedisbes, formed through the resction

of fthe metal catalysis with the less subsiniuted C=C bond of the subsirate. Thus, 4-methylene8-methyl-7-
ninenal & the major aklehyde fommed with P1/Sn catalysts, regardless of the Pdonor ligand used. Ths
aldehyde 15 alss the man produdt of the resction catalymed by the Rh/wmiphos system (saniphos = 9,9-
dmmethyl -4, f-has{ch pheny Iphosphmao pantene). However, with Bganeds such a5 beha (hasha = 2,2

tas{ i phenyl phosphine Jmsethyd )11 -hiphenyl), slso with bite angles around 1230F, but with more flesdble
hackbones than xamiphos, thodium catal v yekl mamly cis- and frans-3-ethy hdene-7-methy Ho-octenal. These
twer aldeydes are ako Brmed m the reschions calalyeed by Rh and Pdonor monodentate hgamds or the
halentante ones with hale angles around 907 (dppe, dpppl. For the last type of hgands, an meresse in the
Heibality of the backbone reduces the selectivity for the foy-unssturated sldehydes.

Introduction

Hydrodormylstion of naturally eccumng olding represents 2
veriatile methal for the produchion of aklehydes, whach are
dafficult o ohiam by @aventional synthetic pathways! Ter-
penies are am impartant iy of natussl produds extensively
used in the perfume medustry” Smee sklehydes often show
mieresting organcleplic properties,’ the hydrefommylation of
terpenes has been quite extensively investi gated and 3 consider-
ahle amount of miommation in ths fiekl is nowadays availlable,
bath in paterts sned m the apen |terature

Myrcens | & & very shundani acyehc terpene avalable from
haops @mad other sounces. 1115 used m the synthess of 3 vanety
ol commmerasl ]suwﬂ-slu.n.-L-t.nl Judgng from the structure, the
hydredommylation of myrcene @uld resull in 3 complex mox-
ture of ssturated smd umstorsted O -monoskdehydes and
Cpamdisldeydes, snang from the hydrodomylabon (@md,
eventually, from the momerestion and hydrogenation) of both
the 2-substriuted bulslene fragment and treubstioted double
bamnel. Probably for ths rasson, there has previously been anly
ane teport on the hydrdomylation of myreme.” In thas wark,
a Rh/PPhy calalyst was used m 2 smgle expermment, and 3-
ethyl-7-methyl-fi-octenal 9 (e Scheme 1), fommally resuliing
from the hydroformylation of the disubstitided double bond
amdl the hydrogenation of the monasubstiubed double band,
wan obtamed m o3 405 selectivity, along with many secondary
product. Acmedmg to this result and talang mio socomi the
well-known resctivity of dafferent substitded oleding in hydro-
formylabion, it 15 expected that most of the products of the
hydrodommylabion of myrcene shoukl srse from the sdditon
ad 0 amd Ha to the conjugsted diene fragment.

Several reports in the hiersture deal with the hydrafor-
mylation of conjugated dienes, mostly smple ones, such

DOE 1010395207247
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Scheme 1

as 1 3-bulsens, mopene and 1 3-pemadens. These sub-
sirales are maore reluwctant b be hydroformylsted  than
minge-okedfing. A tecent study on the competitive hydrodor-
mylation of conjugated denes and olding shows that irece
quamnites of dienes compele agamst an excess of oleding
for BRH{CO),, forming n'allyl complesss, while ther

New J Chem,, 2005, I7, 533-539 533
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Rhodium catalyzed hydroformylation of f-pinene and camphene:
effect of phosphorous ligands and reaction conditions on
diastereoselectivity
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Absiract

The effect of phosphorus ligands on the rhodium catalyzed hydmoformylation of f-pinene and camphens has heen studied. In
unmadified systems, [-pinene undergoes a fast Bomerization to a-pinens. At longer reaction times and higher temperatures, the
izomerization equilibrium i shifted esulting in the 8% chemosslectivity for f-pinene hydroformylation products (97% trans ). The
addition of variows diphosphines, phosphines or phosphites improves the chemoselectivity and shifts the hydroformylation towands
cig aldehyde 3a. Both the mte and diasterspselectivity of the hydroformylation of f-pinene are largely influenced by the basicity of
awxiliary ligands, but surprisingly no correlation between their steric characteristics and the diasterecselectivity of the catalytic
system has been revealed for the ligands with cone angles of 128-165°, The systems with more basic ligands show lower activities,
higher diastersoselectivities and wsually higher chemeselectivities in the f-pinene hydroformylation, Camphene gives linear aldehyde
6, with virtwally 1(£9%% egio- and chemoselectivity in both modified and unmodified sysems, The addition of phosphones ligands
favors the formation of endo isomer 6heta/éh = 1/1.5, whereas the ratio is ca. I/1 in unmodified systems, Meither steric nor electronic
parameters of the ligands have been found to influence significantly the diasterecselectivity of the camphene hydroformylation.
O M3 Ekevier Science B, All rights reserved.

Eepwordr Hydraformylation; f-Pinene; Camphene; Phosphorous Hgamds

1. Introdwtion hvdroformylation of various allyl- and propenylben-

wzenes strongly depends on the steric and electronic

Hydrolformylation represents a versatile pathway [or
the produdtion of commercially important aldehydes
and alcohols, which are dificult o obtamn by conven-
tional synthetic routes, In the last decade, these catalyiic
reactions have become an especially  attractive and
Mlexible wol in organic synthesis, since their chemo-,
regio-  and  stereoselectivily in many  cses can be
effectively controlled, e.g. by the nature of phosphorus
auxiliary lgands [1,2]. Recently, we have shown that
chemo- and regioselectivity of the rhodium catalyeed

* Cormes pondhing anthors.
Eavadl addresses: elensgidedalus e wlmg b (EV. Gumewskaya),
macokaugdedalus o ulme b (BN dos Samos).

properties of lgands and developed catalylic syslems
for the preferential synthesis of either branched or linear
aldehvdes [3], Aldehvdes derived rom naturally occur-
ring moncterpensgs show biological and phyiosanitary
activities and are also wselul in flavor, perfume and
pharmaceutical industries [4,5]. Optically pure terpenes
containing prochiral centers are frequently easily avail-
able and their sterecselective Tunctionalization could be
useful for the production of chiral synthetic intermedi-
Ales.

A number of monoerpenes including f-pinene [5- 10]
and camphene [10-14] have been hwdroformylated in
the presence of coball and rhodium complexes, which
are most commonly used Lo catalvee this reaction in
mdustrial processes, Allernative platinum-—lin catalyvtic

Z2-3ZEX05/E - gee fronl maller O 205 Ekever Saence BV, All righls meserved.
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Metal complex catalyzed functionalization of mnatorally occurring
monoterpenes: oxidation, hydroformylation, alkoxycarbonylation*

E. V. Gusevskaya®, E M, dos Santos, B Augusti, A O, Diag P, A Robles-Dutenhefner,
C. M Focaand H 1. V. Barros

Dept. de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais, 31270-901 Belo Horizonte, Brasil

Selective oucidation, hydroformmydation and alkoxycarbomylation of monoterpenes, ie,
limonene, x-pinene, [-pinene, and camphene, via homogensous catalysis by metal complexes
were studied. “Pd(Il)+eversitle co-oxdant (CuCl, or LING,)" systems were applied for the
oxidation of monoterpenes with dioxygen Hydrogen peroxide was also used as a final cocidant
i the presence of the catalytic amounts of PA{0Ac); or Pd{0Acybenzoquinone. The Rh and
P/Sm systems with various achiral and chiral diphosphines 2s ligands were applied for the
hydroformylation of moncterpenes and the Pd/Sn/phosphinediphosphine) systems for the
alkoxycarbomylation, which provided the carboxylic acid derivatives. It was found that in all
systems the starting monoterpenes as well as the primarily formed products can undergo
vanous concuftent transformations, sech &= isomerization, hydrogenstion, cyclization,
addition, with the balance between the reaction pathways being delicate. Efforis were made to
im estigate the effects of the reaction variables and the catbyst composition on the preduct
digribution in order to find the most favorable condiions for selective syntheses.
Sterenchemistry of the products was alwo studied,

L INTRODUCTION

Maturally occurring monoterpenss are o usefisl source of inexpensive olefing. Selective
functionalization of these olefing can provide oxypenated defivalives which are eonumercially
important materials for perfumery, flavor, and pharmecesticsl industries Optically pure
terpenes conlaining prochiral centers are frequently easily available and their sterecselective
furctionalization could be useful for the production of chiral symhetic imermedistes. We have
recently been involved in selective oxidation and carbomyiation of monslerpenes, such as
limonene (1), c-pinene (2), B-pinene (3), and camphene (4), via homogeneous catalysis by
mersl complexes. Although the metsl complex catalyzed resctions of olefin oxidstion and
carbonylation have been developed imo important synthetic methods [1). there is little
information in the Hterasure concerring their application to rarural produc symthesis. In the
present paper the new and recently published results in this Geld are reviewsd
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