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RESUMO

Utilizando sistemas cataliticos baseados em rédio, foram desenvolvidos processos
“‘one-pot” de hidroformilacdo/isomerizacdo e de hidroformilagao/acetilacdo do o6xido de
limoneno, com o intuito de produzir substéncias de maior valor agregado em relacédo ao
composto de partida, funcionalizando sitios distintos. O éxido de limoneno € naturalmente
encontrado em Oleos essenciais citricos e pode ser produzido a partir da epoxidacdo do
limoneno, um composto terpénico amplamente disponivel na natureza. O anel oxirano
presente na estrutura desse substrato torna-o extremamente sensivel a rearranjos isoméricos
com abertura desse anel. Inicialmente, foi analisada a hidroformilacdo desse substrato, com
a utilizacao de gés de sintese (CO/H.) e de precursor catalitico de rédio em conjunto com
ligantes fosforados. Foi obtido somente um aldeido, a partir da hidroformilag&o regiosseletiva
da ligagéo dupla terminal do substrato, chegando a valores de seletividade superiores a 80%
em condigbes otimizadas. A hidroformilagdo do o6xido de limoneno demonstrou bons
desempenhos em solventes verdes, sobretudo em dimetilcarbonato (DMC) e etanol, no qual
ndo se observou a formagédo de acetais. No processo “one-pot” que, além da hidroformilagéo,
envolve a prévia isomerizacao do substrato, utilizou-se de um heteropoliacido suportado em
silica (20% HsPW12040/SiO2) como catalisador da isomerizacdo. A primeira etapa resultou na
formacdo de trés produtos majoritarios que foram, entdo, hidroformilados gerando trés
aldeidos principais. O produto final majoritario na maioria dos experimentos foi o aldeido
originado pela dihidrocarvona, obtido com 70% de rendimento no solvente verde DMC.
Obteve-se seletividade total para aldeidos de cerca de 90% em DMC e dietilcarbonato (DEC),
demonstrando desempenho superior ao do tolueno. No processo “one-pot” que envolve a
clivagem/acetilacdo do anel oxirano presente na estrutura do substrato, apds sua
hidroformilacdo, foram empregados anidrido acético (Ac2O) ou acido acético (HOAc) como
agentes acetilantes. Foram gerados trés produtos majoritarios, correspondentes a mono- e di-
acetatos do aldeido proveniente da hidroformilagdo do substrato original. O Ac.O demonstrou
maior eficiéncia como agente acetilante e a capacidade de sofrer hidrogendlise em condicdes
de hidroformilacéo, gerando HOAc. A formacg&o dos monoacetatos seguiu a regra de First-
Plattner de abertura trans-diaxial do anel do epéxido do substrato. Obteve-se seletividade total
para os acetatos de cerca de 80%. Demonstrou-se que, nesse processo, solventes verdes
como anisol, DMC e DEC sdo boas alternativas para substituir o solvente convencional
tolueno. O desenvolvimento dos processos “one-pot” mencionados nesse trabalho possibilitou
a sintese de substéancias polifuncionais, em sua maioria produtos inéditos, até onde se sabe.
Todos os aldeidos obtidos possuem aroma agradavel, podendo, portanto, ser utilizados na
formulacdo de cosméticos e perfumes, inclusive diretamente, como uma mistura, sem
isolamento dos compostos individuais.

Palavras-chave: Hidroformilacdo; heteropoliacidos; acetilacdo; quimica verde; processos
“one-pot”.



ABSTRACT

Using rhodium-based catalytic systems, one-pot processes of hydroformylation/
isomerization and hydroformylation/acetylation of limonene oxide were developed, in order to
produce value-added products via the functionalization of the original molecule at different
reactive sites. Limonene oxide is naturally found in citrus essential oils and can be produced
from the epoxidation of limonene, a terpenic compound widely available in nature. The oxirane
ring present in the structure of this substrate makes it extremely sensitive to isomeric
rearrangements with opening of the oxirane ring. Initially, the hydroformylation of this substrate
was studied, using a CO/H, mixture (syngas) and rhodium catalytic precursor in combination
with auxiliary phosphorus ligands. Only one aldehyde was obtained from the regioselective
hydroformylation of the terminal double bond in the substrate molecule, reaching selectivity
values greater than 80% under optimized conditions. The hydroformylation of limonene oxide
demonstrated good performance also in green solvents, especially in dimethylcarbonate (DMC)
and ethanol, in which the formation of acetals was not observed. In the one-pot process, which,
in addition to hydroformylation, involves the previous isomerization of the substrate, a silica-
supported heteropolyacid (20% HsPW12040/SiO;) was used as the catalyst for the
isomerization step. The first step of the process resulted in the formation of three major
products, which were then hydroformylated, generating three main aldehydes. The main final
product in most experiments was the aldehyde originated from dihydrocarvone, which was
obtained in 70% yield in the green solvent DMC. Combined selectivity for aldehydes of about
90% in DMC and diethylcarbonate (DEC) solutions was obtained, demonstrating a superior
performance of these solvents as compared to toluene. In the one-pot process that involves
cleavage/acetylation of the oxirane ring present in the substrate structure, after its
hydroformylation, acetic anhydride (Ac;O) or acetic acid (HOAc) were used as acetylating
agents. Three major products were obtained: mono- and di-acetates of the aldehyde formed
by the hydroformylation of the original substrate. Ac,O showed higher efficiency as an
acetylating agent and the ability to undergo hydrogenolysis under hydroformylation conditions,
generating HOAc. The formation of monoacetates followed the First-Plattner rule of trans-
diaxial opening of the substrate oxirane ring. Total selectivity for acetates of about 80% was
obtained. It has been shown that, in this process, green solvents such as anisole, DMC and
DEC are good alternatives to replace the conventional toluene solvent. The development of
the one-pot processes mentioned in this work enabled the synthesis of polyfunctional products,
with most of them being novel compounds, as far as we know. All aldehydes obtained have a
pleasant aroma and can therefore be used in the formulation of cosmetics and perfumes, even
directly as a mixture, without the separation of individual compounds.

Key-words: Hydroformylation; heteropoly acids; acetylation; green chemistry; one-pot
processes.
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1 INTRODUCAO

1.1 Catalise

A catalise é aplicada para manufaturar produtos quimicos, em pelo menos uma
das etapas de producao, em mais de 80% dos processos quimicos industriais atuais. Portanto,
ela possui importancia imprescindivel para diversos setores da industria, com destaque para
os setores de petroquimica e refino de petréleo, de polimeros, de agroquimicos, de farmacos
e de aromas e fragrancias.*

O agente que promove a catélise em um processo é um catalisador, que atua
aumentando a velocidade de uma reacao quimica, em relagdo a sua velocidade padrédo sem
catalisador. Esse efeito, puramente cinético, ocorre devido a um novo mecanismo reacional
gerado na presenca do catalisador, que é favorecido energeticamente. Nesse novo caminho
de reagdo, podem se formar diferentes intermediarios e variadas etapas que possuem menor
energia de ativacdo de Gibbs, como esbog¢ado na Figura 1. Um catalisador ndo é consumido
pela reagdo quimica, portanto ndo precisa ser adicionado em quantidades estequiométricas,
sendo necessario apenas o suficiente para gerar um ciclo catalitico.?

N

Catalisador
ausente

Catalisador
presente

Energia de Gibbs

>~
el

Caminho da reacgéo
Figura 1. Gréfico da variacdo energética entre reacdo quimica ndo catalisada e catalisada.®
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A eficiéncia de um catalisador esta associada a propriedades relevantes. Entre
elas figuram: a seletividade, que caracteriza o potencial de gerar o produto de interesse,
causando a minima formagé&o de produtos secundarios; a atividade ou frequéncia de rotactes
(TOF), que se refere ao numero de mols de substrato convertido por mol de componente ativo
do catalisador por unidade de tempo; e a estabilidade, que determina o nimero de ciclos
cataliticos que um catalisador promove até sua desativacdo devido a fatores colaterais, tais
como envenenamento catalitico, instabilidade térmica e aglomeragéo.*

As reagfes quimicas cataliticas podem ser classificadas como heterogéneas ou
homogéneas em relacéo as fases nas quais se encontram o catalisador e os reagentes. Nos
processos heterogéneos, os catalisadores e 0s regentes se situam em fases diferentes e a
reacdo acontece na interface; ja nos processos cataliticos homogéneos, esses compostos se
encontram em uma mesma fase.

Catalisadores heterogéneos representam cerca de pouco mais de 70% em volume
do mercado e estdo associados as industrias de quimica de base, de petroquimica e refino
de petréleo, e de abatimento de poluentes. Alguns exemplos de catalisadores heterogéneos
sao metais com alta area especifica ou suportados em sélidos de alta area especifica, zedlitas,
argilas, 6xidos e haletos metalicos, entre outros. Na categoria dos catalisadores homogéneos
estdo compostos acidos ou basicos de baixa massa molecular e complexos de metais de
transi¢do solubilizados no meio reacional. Embora possua uma parcela menor em volume do
mercado, a catélise homogénea é amplamente aplicada na producdo de substancias com
maior valor agregado em diversos setores da Quimica Fina, em que se destacam os de
aromas e fragrancias, farmacéutico e agroquimico.*

A catélise organometalica homogénea, promovida por metais de transi¢do, tem
como grande vantagem a viabilidade de adaptar as propriedades estéricas e eletronicas dos
catalisadores, por meio da modificagdo do centro metalico e/ou dos ligantes, direcionando,
desse modo, a formacdo de produtos de interesse.®

O desenvolvimento de um processo catalitico ideal, deve levar em conta e tentar
associar as vantagens mais relevantes de ambos os ramos da catélise. Para a homogénea
tem-se os geralmente altos rendimento e seletividade, as condi¢Bes reacionais mais amenas
e a possivel modulacdo das propriedades estéricas e eletrénicas do catalisador; enquanto
para a catélise heterogénea tem-se a facilidade de recuperacgéo do catalisador e de separacdo
dos produtos do meio reacional.®

A industria quimica tem se mostrado bastante atraida por processos sustentaveis
recentemente, seja para se enquadrar nas regulamentacfes governamentais, para ceder a

pressdes sociais ou para obter maior eficiéncia em seus processos.® A catélise é uma
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importante ferramenta na busca por processos ambientalmente amigaveis, visto que
proporciona menor consumo de energia, economia de matéria-prima, maior seletividade,
menor geragdo de residuos e menor utilizacdo de agentes de separagéo, permitindo um uso
reduzido de substancias tdxicas nos processos. Dessa forma, a catdlise é considerada
fundamental no desenvolvimento de uma Quimica Verde,’ e esta incluida nos “12 Principios

da Quimica Verde”, elaborados por Anastas e Warner.?

1.2 Quimica Verde

A Quimica Verde, que é denominada pelo desenvolvimento de processos e
produtos que diminuem ou eliminam o uso e a geracdo de substéncias nocivas, reduzindo
seus impactos no meio ambiente e na saude humana, é potencialmente aplicavel em todas
as vertentes da quimica.’

Os 12 Principios da Quimica Verde podem ser resumidos em:"=®
. Prevencéo de residuos em substituicao a remediacao;

. Economia Atdmica;

. Uso e geracgédo de produtos quimicos menos perigosos/toxicos;

. Desenvolvimento de produtos mais seguros;

. Solventes e auxiliares diminuidos e/ou in6cuos;

. Demanda energética eficiente aliada a condi¢fes reacionais brandas;
. Prioridade a matérias-primas renovaveis;

. Rotas sintéticas mais curtas, evitando derivatizacéo;

© 00 N O 0o A W N PP

. Reacgfes cataliticas em substituicdo a estequiométricas;
10. Produtos desenvolvidos para se degradar em substancias inécuas;
11. Metodologias analiticas em tempo real como prevenc¢éo de polui¢éo;

12. Processos intrinsecamente mais seguros.

Para se debater o que vem sendo feito em funcao da Quimica Verde, € necessario
comparar 0s processos de acordo com seus niveis de sustentabilidade. As medidas do
impacto ambiental de processos quimicos mais adotadas sdo duas métricas: o fator E,
definido como a razdo entre a massa do residuo gerado e a massa do produto de interesse;
e a economia atbmica, definida como a porcentagem derivada da divisdo entre a massa
molecular do produto de interesse e a soma das massas moleculares de todas as substancias

produzidas na equacéao estequiométrica.®
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A economia atdbmica (AE), apresentada por Trost em 1991, leva em conta a
guantidade de atomos dos reagentes que é agregada no produto.'®!' As reacdes de
carbonilacdo, oxidacdo e hidrogenacdo cataliticas sdo, como mostrado na Figura 2, um
exemplo de processos altamente econdmicos atomicamente. O conceito de economia
atbmica, no entanto, baseia-se em um rendimento de 100% e despreza substancias que ndo
aparecem na equacao estequiométrica, como solventes e acidos ou bases utilizados no
tratamento.®

OH COOH

catalisador

Carbonilagdo
AE = 100%
OH 0

+ 0, catalisador . + H,0

Oxidacio
AE =87%

catalisador

Y

+ Hy
Hidrogenagio
AE = 100%
Figura 2. Exemplo de reagdes que apresentam alta economia atémica.®

Ja o fator E (Environmental factor) aplica a quantidade real de residuos gerados

no processo, considerados como tudo aquilo que nao € o produto de interesse, tendo em vista
o rendimento quimico. Ele abrange todos os reagentes e auxiliares de processo, as perdas
de solventes e, em tese, até a energia gasta, ja que origina residuos na forma de didxido de
carbono. Quanto maior o seu valor, maior o volume de residuos gerados e, dessa forma, pior
0 impacto causado no meio ambiente. Quando se analisam fatores E tipicos por segmento
industrial, pode-se entender a dimensédo do problema com residuos na industria quimica.
Enquanto a industria quimica de base apresenta valores de 1 a 5, a indUstria de quimica fina
possui fatores E entre 5 e 50 e a industria farmacéutica revela valores de 25 a 100, podendo
chegar a 200 na producédo de farmacos quirais. Percebe-se, portanto, que o valor do fator E

aumenta significativamente de acordo com a especializacdo da industria.>%1213
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As perdas de solventes influenciam de forma substancial os altos valores de
fator E dos processos industriais farmacéuticos, podendo contaminar a atmosfera ou os
lencdis freaticos.* Além disso, problemas de salde e/ou seguranca associados a diversos
solventes organicos tradicionais fazem com que sua quantidade de uso seja limitada e/ou que
eles sejam substituidos por solventes mais “verdes”.®

Diversas empresas farmacéuticas tém disponibilizado publicamente seus Guias
de Selecdo de Solventes. A parceria publico-privada Innovative Medicines Initiative (IMI)
desenvolveu o guia de selecdo CHEM21 para solventes, em que uma adeséo aceitavel pode
ser alcancada, viabilizando uma classificacdo em quatro categorias:*®
-Recomendados (ou preferenciais): solventes a serem testados primeiro em experimentos
e processos, quando nao houver incompatibilidade quimica, como etanol e dimetilcarbonato.
- esses solventes, dentre os quais pode-se citar o tolueno, podem ser usados
no laboratério ou em pequena escala, mas sua efetivacdo na planta piloto ou na escala de
producao exigira precaugdo e/ou um consumo expressivo de energia.

- Perigosos: as restricdes de aumento de escala para tais solventes, como hexano e
diclorometano, sdo categoricas. E uma prioridade substituir esses solventes enquanto o
processo é desenvolvido.

-Altamente perigosos: solventes a serem evitados, inclusive em laboratério, como o benzeno.

A companhia farmacéutica multinacional GlaxoSmithKline (GSK) disponibiliza um
guia de solventes, em que a abordagem geral para classificar os solventes é fundamentada
nos problemas inerentes ao descarte de residuos, meio ambiente, satde e seguranca. Uma
pontuacdo resumida € atribuida a cada uma das principais areas de avaliacdo, e
posteriormente combinada com as outras para fornecer a cada solvente uma Unica pontuacao
geral, que é entdo denominada pontuacdo composta.®* O Guia GSK de Sustentabilidade de
Solventes resumido pode ser visualizado em Anexos.

Os solventes ambientalmente amigaveis também sdo usualmente chamados de
solventes verdes. O ideal, no entanto, seria ndo utilizar nenhum solvente nos processos, mas
sendo seu uso necessario, esse deve ser seguro e devem ser elaborados recursos para sua
eficiente separacéo do produto e reutilizagdo. Nas ultimas décadas, diversos meios de reacéo
ndo convencionais vém sendo muito estudados, como agua,’ sistemas aquosos bifasicos,®1°
diéxido de carbono supercritico,??? e liquidos idnicos,?*?* isoladamente ou em sistemas
bifasicos liquido-liquido.?® A utilizacdo de agua e diéxido de carbono supercritico como meios
de reacdo adequa-se a tendéncia vigente de uso de matérias-primas renovaveis a base de

biomassa, originarias, remontando a fotossintese, de CO; e H,0.5°
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1.3 Quimica Fina e Valorizacdo de Terpenos e Terpendides

O ramo da Quimica Fina abrange a elaboracdo de produtos com alta
complexidade estrutural e pureza, manufaturados em pequena escala (<5000 t/ano), mas que
apresentam alto valor agregado (>10 US$/kg).2¢?” A Associacdo Brasileira da Industria
Quimica (ABIQUIM) considera que a Quimica Fina engloba os segmentos de defensivos
agricolas, fertilizantes, produtos farmacéuticos, e higiene pessoal, perfumaria e cosméticos.
A Figura 3 demonstra o faturamento liquido estimado da industria quimica no Brasil em 2019,
e pode-se perceber através dela que a industria de quimica fina brasileira alcangou um
faturamento liquido de 50,5 bilhGes de doélares.?®

Fertlllzantes i |
US$10 6 bi igiene pessoal,

[Produtos farmacéuticos p:c:umn;tai::se
US$17,2 bi US$10,9 bi
Defensivos agricolas
US$11,8 bi
Produtos de limpeza e afins
US$6,1 bi

Tintas, esmaltes e vernizes
US$3,7 bi

Produtos quimicos
de uso industrial
US$55,5 bi

Fibras artificiais e sintéticas
US$0,8 bi

Figura 3. Faturamento liquido estimado (em bilhdes de délares) por segmento
da indUstria quimica brasileira em 2019.%8

A participacao da industria quimica em porcentagem sobre o PIB total do pais
apresentou uma média de 2,4% entre os anos de 2010 e 2018. Medindo-se a participacdo no
PIB industrial, a industria quimica nacional chegou a ser o principal setor industrial brasileiro
entre 1992 e 1994. J4 em 2017, configurou em terceiro lugar no setor industrial nacional,
participando com 11,4% do PIB industrial.?®

O aumento na demanda por insumos quimicos, no entanto, foi atendido por
importacfes durante os Ultimos anos. Desde 2006, percebe-se que a producao doméstica
esta praticamente estagnada. Consequentemente, o déficit comercial estimado do setor em
2019 chegou a US$ 32,1 bilhdes. Como efeito dos baixos investimentos no setor e da presséo
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das importac¢fes, a industria quimica operou com menos de 80% de sua capacidade instalada
em 2015. Essa situacdo é lamentavel jA& que, em menor ou maior extensdo, todos 0s
segmentos industriais necessitam de insumos provenientes da inddstria quimica e, por esse
motivo, diz-se que “a industria quimica € a base da sustentabilidade do desenvolvimento
industrial”.2829

Um estudo para determinar o potencial de diversificagdo da industria quimica no
Brasil foi encomendado pelo Banco Nacional de Desenvolvimento Econdomico e Social
(BNDES) a uma consultoria internacional. Em 2014 foi anunciado o relatério final, indicando
gue o pais possui condicbes de fabricar produtos competitivos internacionalmente em 21
segmentos de mercado, sendo esses majoritariamente pertencentes ao complexo de Quimica
Fina e detentores de mercados domésticos relevantes. Destacam-se, nesse contexto,
segmentos da inddstria quimica que agregam valor a matérias-primas locais disponiveis e
competitivas.?°

Terpenos e seus derivados funcionalizados, os terpendides, sdo metabdlitos
secundarios presentes nos 6leos essenciais de inimeras plantas e um exemplo de matérias-
primas renovaveis amplamente disponiveis. Sao produzidos a partir de um mecanismo de
defesa induzida contra microrganismos e insetos, além de também cumprirem o papel de
atrair polinizadores.®®3! A férmula estrutural dessas espécies quimicas é baseada em
unidades de isopreno (CsHs), a partir do qual se denomina a parte isopropil equivalente a
cabeca, enquanto a porgéo etil equivale a cauda. Uma unidade isoprénica pode se unir a
outra, possibilitando combinagdes de unido entre cabeca e cauda.® Através de juncdo com
configuracdo cabeca-cauda que, usualmente, sdo formados os monoterpenos (2 unidades
isoprénicas - Cio) e 0s sesquiterpenos (3 unidades isoprénicas - Cis).*? A formacdo do
monoterpeno limoneno a partir de biossintese, retratada na Figura 4, € um exemplo de unido
com tal configurac@o. Existem ainda classificacbes baseadas no numero de carbonos da
molécula para terpenos com vinte carbonos (diterpenos), trinta carbonos (triterpenos) e

guarenta carbonos (tetraterpenos ou carotenos).3!

Biossintese
cab ega

—_—
~HOPP~ - HOPP
cauda OPP
</ '/)\/\

limoneno
Figura 4. Moléculas de isopreno como base na biossintese do limoneno.5:32:33
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Os mono- e sesquiterpenos, vistos como mais simples, correspondem aos
principais componentes dos Oleos essenciais e sdo largamente empregados na inddstria de
perfumaria e cosméticos, os di- e triterpenos, no entanto, s&o menos volateis e originarios de
resinas e gomas vegetais.>> O monoterpeno monociclico mais abundante na natureza é o
R-(+)-limoneno, que comp&e mais de 90% do 6leo de casca de laranja, sendo, dessa forma,
um precursor de baixo custo. Seus derivados oxigenados, como a carvona (3), o alcool perilico
(4) e o a-terpineol (5), possuem fragrancias agradaveis e alguns deles também demonstram
atividade biologica. Ja os monoterpenos biciclicos a- (7) e B-pineno (8) sdo encontrados em
altas concentracfes na terebentina, um subproduto da industria de papel e celulose, logo,
também sao baratos e disponiveis a granel. Eles sdo adicionados a produtos industriais a fim
de melhorar o odor, e também sao precursores de substancias aromatizantes importantes,
como o citronelol (1), o geraniol (2), o mentol (6), o verbenol (9) e a verbenona (10).343% A

Figura 5 apresenta as estruturas dos terpenos e terpondides destacados acima.

Aciclicos Monociclicos Biciclicos
OH é/
X @V @
A

(1) (3) (5) (7) (9)

AN OH (5 é\
OH
}\ °
k\
(2) (8) (10)

Figura 5. Substancias aromatlzantes relevantes na industria de Quimica Fina.3!

Tais substancias demonstram grande potencial para serem utilizadas como
material de partida em diversas transformacdes quimicas, sobretudo em reacfes cataliticas,
possibilitando novas e vantajosas rotas sintéticas para a Quimica Fina. Diversas reacdes
cataliticas podem agregar valor a terpenos e terpendides, como a hidroformilagéo, a oxidacao,
a isomerizacao/rearranjo, a hidrogenacéo, a epoxidacéo, a desidrogenacao e a ciclizacdo. Os
produtos obtidos através da funcionalizacdo desses compostos podem ser possivelmente
aplicados na industria farmacéutica, de agroquimicos e de fragrancias e flavorizantes.®32:3¢
Existe, portanto, uma busca continua a fim de ampliar e aperfeicoar os métodos de valorizacéo

dessas matérias-primas abundantes, de origem natural e de baixo custo.
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1.4 Processos Cataliticos “One-pot”

Como pdde ser visto anteriormente, a busca por processos cada vez mais
sustentaveis tem sido quase unanime entre inddstrias e centros de pesquisa e
desenvolvimento. A viabilidade de maximizar a complexidade e a diversidade estrutural de um
produto final, empregando o minimo de etapas reacionais isoladas, a partir de precursores
simples, possui alta relevancia no ramo da quimica organica sintética. Ainda que os processos
catalisados por metais de transicdo tenham proporcionado avancgos inovadores em sintese
organica, o alcance desses processos € limitado pelo habitual enfoque nas reac¢des quimicas
como eventos especificos e restritos. Dessa forma, as reagdes sequenciais ou reagcdes “one-
pot” se mostram bastante atrativas, uma vez que podem ser descritas como reacdes que
envolvem mudltiplas etapas sintéticas ocorrendo em um Unico reator, que requerem apenas
uma etapa de purificagédo.®’

Uma notavel inspiracdo para o desenvolvimento de reacfes sequenciais € a
biossintese, realizada no interior das células dos seres vivos envolvendo enzimas especificas,
gue catalisam inUmeras reagfes por meio de um mecanismo multietapas, convertendo um
substrato em um produto final por vezes complexo, sem ter de isolar os intermediarios. Além
disso, esses processos celulares permitem maxima seletividade, aliada a auséncia de reacdes
secundérias e de subprodutos.®®

Com o intuito de mimetizar a eficiéncia dos sistemas biol6gicos, quimicos
organicos tém direcionado sua atengdo as reagfes sequenciais desde 0s primeiros anos
determinantes da sintese total, marcados pela sintese “one-pot” da tropinona, como mostrado

na Figura 6, por Robinson em 1917, considerado um trabalho de referéncia na area.*®

O
O
HO MeNH,-HCI N
L o G0y Me
H H,0 0
HO 50 h, 42%
0] tropinona
O

Figura 6. Sintese “one-pot” da tropinona por Robinson.40:41
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Além da vantagem relacionada a eficiéncia de uma sintese ideal, ao empregar
maxima economia atbmica e de etapas um processo sequencial pode se enquadrar nos
principios da Quimica Verde.*? Outros fatores que atendem aos requisitos essenciais para o
desenvolvimento de uma quimica ambientalmente benigna séo: reducéo da quantidade de
reagentes, de solventes e da energia necessaria, bem como a minimizagdo de residuos.’

Devido ao rapido avanco dos processos “one-pot”’, o termo ndo € usado
uniformemente e varias outras expressdes podem ser encontradas na literatura, sendo
usadas como equivalentes e de forma indiscriminada. Apesar de terem sido conduzidas
algumas abordagens a fim de gerar uma taxonomia unificada de tais processos, nenhuma
parece ter obtido aceitagéo geral.** De acordo com taxonomia descrita por D. E. Fogg e E. N.
dos Santos em 2004,%” os processos one-pot abrangem todos os sistemas que apresentem
duas ou mais transformacdes sequenciais, quer estas sejam cataliticas ou estequiométricas,
contanto que se processem em um mesmo reator e demandem um Unico passo de purificagéo.
Os sistemas “one-pot” sdo compostos por sistemas nao-tandem e tandem.

Conforme revisado por Santos e Fogg, para que se possa classificar um processo
como tandem, todos os catalisadores e/ou precursores cataliticos devem estar presentes
desde a montagem inicial da reag&o, antes de ela se processar; e mais de um ciclo catalitico
deve atuar (concomitantemente ou nao), sendo portanto multicatalitico. O significado para a
palavra tandem no dicionario de lingua inglesa de Oxford é de: “um arranjo de dois
(mecanismos) funcionando em cooperagdo”, e “um apds o outro”.3"4* A catélise tandem,
portanto, demonstra uma dependéncia entre os ciclos cataliticos, em que, geralmente, a
transformacéo posterior depende da primeira funcionalidade formada em um sitio molecular.
Processos “one-pot” em que as transformacdes ocorrem em sitios distintos, como os descritos
nesse trabalho, ndo sdo considerados como tandem.

Independentemente da classificagdo de um processo “one-pot”, quando dois ou
mais catalisadores ou precursores cataliticos estruturalmente diferentes estdo presentes na
montagem de um experimento e cada um acelera uma transformacédo distinta, algumas
limitacbes sdo observadas. Tais limitacbes podem ser geradas por eventuais interacdes
nocivas entre os catalisadores empregados, e pelas dificuldades em recuperar cada
catalisador e em se estabelecer as condi¢gBes reacionais simultaneamente ideais para os
processos cataliticos em “one-pot”. Devido a este dificil controle, podem ocorrer mais rea¢oes
paralelas e, consequentemente, uma menor seletividade para os produtos de interesse. Os
catalisadores, agindo de forma conjunta, podem demonstrar uma menor eficiéncia catalitica

do que a que possuem quando empregados individualmente.*>4¢
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1.5 Hidroformilagdo como Reagdo Fundamental

A reacao de hidroformilacdo acontece entre uma olefina e uma mistura de
monoxido de carbono (CO) e gas hidrogénio (H.), denominada gas de sintese, na presenca
de um catalisador, usualmente baseado em complexos de rédio ou cobalto. Tal reagdo resulta
na sintese de aldeidos em passo Unico, que provém da adicdo de um grupo formila (-CHO)
e um hidrogénio a ligacdo dupla C=C. Conforme o esquema da Figura 7, podem se formar
aldeidos ramificados e/ou lineares, que possuem um atomo de carbono adicional em relagéo
a olefina de partida.*”*° Todos os 4&tomos do gas de sintese sdo incorporados aos carbonos
sp?, dessa forma a hidroformilacdo trata-se de uma reacéo de adicdo pura que apresenta

economia atdmica total.1%11

CO/H, H. 20 HoO
RTX: _ » e/ou c
catalisador R )\/ H R “H
ramificado linear

Figura 7. Reacéo de hidroformilacdo esquematizada.

Essa reacao foi descoberta acidentalmente pelo quimico alemao Otto Roelen em
1938, na empresa Riuhrchemie AG, na Alemanha (Figura 8). Naquela época, ele era diretor
de pesquisa nas plantas da reacdo de Fischer-Tropsch e, na tentativa de reciclar o etileno
formado no processo, que se utilizava de gas de sintese, ele verificou a formacao de propanal.
A reacao, até entdo desconhecida, foi denominada processo oxo, home que ainda € utilizado

por alguns membros da indistria.®%%!
«_““‘V '\‘ n-x- ‘&:- ™ “ 5 - v !—\ |‘ v» v. .
o) ﬂ \N ML T “% ' \q
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Figura 8. Otto Roelen, na sede administrativa da Ruhrchemie AG.




20

A hidroformilagdo catalisada por metais de transicdo integra uma das mais
eficientes ferramentas da sintese organica quanto a formacao de ligagdes carbono-carbono,
e acabou se tornando um processo de catalise homogénea amplamente usado em escala
industrial,5? apresentando producéo anual superior a 10 milhdes de toneladas.*” Atualmente,
esse processo € um notével recurso industrial para a producéo de aldeidos e seus derivados,
pois, devido a versatilidade/reatividade do grupo formila,® os produtos da hidroformilacéo sdo
facilmente transformados em &cidos carboxilicos via oxidagcdo, em &lcoois via redugéo, em
acetais e hemiacetais via acetalizagdo, em aminas via aminacdo e ainda em produtos de
condensacao alddlica, além de também poderem gerar ésteres como produtos de
condensacdo entre acidos carboxilicos e alcoois.> Tais produtos sdo aplicados de forma
abrangente como plastificantes, surfactantes e fragrancias, e ainda sdo valiosos
intermediarios na geracdo de produtos farmacéuticos e da Quimica Fina.>? Dessa forma, a
hidroformilagdo como reacdo primordial, pode ser considerada uma excelente ferramenta
sintética para integrar reacdes sequenciais “one-pot”.3"435% Porém, para que a hidroformilagéo
realmente se mostre um caminho sintético viavel, a fim de compor um processo de reacdes
sequenciais, € necessario um controle conjunto da atividade catalitica, da quimio- e da
regiosseletividade, que pode ser obtido com o0 uso apropriado de catalisadores e ligantes

auxiliares, como por exemplo, os ligantes de fosforo.

1.5.1 Catalisadores e Ligantes de Fésforo

O desenvolvimento da tecnologia dos catalisadores utilizados na hidroformilacdo
esta intrinsecamente ligado a esse controle. No processo oxo original, Roelen utilizava um
catalisador de cobalto, HCo(CO)4 (Figura 9), que atuava sob alta pressdo e temperatura.
Pouco depois, quimicos da Shell descobriram que a modificacdo do catalisador com
alquilfosfinas, gerando o complexo HCo(CO)s(PRs3), possibilitava a operacdo sob pressdo
mais baixa e promovia uma seletividade significativamente melhor para o aldeido linear em
relacdo ao ramificado.>*%6:57

Em meados da década de 1970, catalisadores de rédio comecaram a ser
aplicados pela industria, apés o grupo de Wilkinson®® descrever um avangco com o uso de
arilfosfinas como ligantes auxiliares de fosforo em catalisadores de rodio (Figura 9), que
demonstraram ser mais ativos, fornecendo melhor seletividade para os aldeidos de interesse.
Além disso, tais catalisadores demandavam uma pressao ainda menor e tornavam mais facil

sua reciclagem.®” Nos anos 80, a tecnologia dos catalisadores obteve mais um avanco com o
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advento dos ligantes bidentados de fosfina, que possuem reatividade ainda maior e podem
ter a seletividade controlada para aldeidos distintos.>*°¢

4 N\ 4 )\
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OC/// | Ph3P////: |
"Co—CO 'Rh—CO
oc” | Prp? |
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de Roclen Wilkinson
\§ J N\ J/

Figura 9. Evolucéo dos catalisadores de hidroformilacéo.

A aplicacdo de fosfitos como ligantes de fosforo tornou-se atrativa apds van
Leeuwen e Roobeek descreverem um aumento consideravel na velocidade da reagdo com a
utilizacdo de monofosfitos volumosos. Porém, a seletividade pode ser diminuida, ja que eles
podem ocasionar isomerizacdo.>”*° Dois ligantes fosforados importantes na hidroformilacéo e

nesse trabalho sédo mostrados na Figura 10.

. arilfosfito volumoso
arilfosfina (2,4-di-'buPhO);P
PPh;

5% *?gg*

Figura 10. Ligantes auxiliares de fosforo importantes.

Ainda que o uso de outros metais, como ruténio, iridio, ferro, platina e paladio,
tenha sido estudado,® os processos industriais ainda aplicam somente cobalto e rédio.
Embora o preco do rédio seja consideravelmente mais alto, sua atividade chega a ser 1000
vezes superior que a do cobalto*, além de permitir condicdes mais brandas de reacéo e ser

mais tolerante a presenca de outros grupos funcionais nas olefinas.®°
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Os ligantes fosforados apresentam efeitos estéreoeletronicos que sdo capazes de
modificar as caracteristicas das espécies cataliticas predominantes no meio reacional e,
dessa forma, atuar sobre a atividade e a seletividade do catalisador de rédio. Essa influéncia
esta ligada ao fato de que esses ligantes, geralmente, coordenam-se com facilidade ao centro
metalico, por acdo dos efeitos de interacdes do tipo o (ligagdo P—Rh), em que o atomo de
fésforo doa densidade eletronica ao rodio, e do tipo  (retroligagdo Rh—P), em que ocorre
retrodoagcdo do metal ao ligante, em razdo da existéncia de orbitais vazios no fosforo que
dispdem de simetria adequada para que ocorra superposi¢cdo com orbitais d preenchidos do
rodio (Figura 11).5%

e aYa ™
Interacdo c Retrodoacio m
%m%
w_ “/
PR, Rh PR; Rh
§ J\ J

Figura 11. Efeitos eletrénicos dos ligantes fosforados.®?

E possivel avaliar quantitativamente estas propriedades eletrdnicas e estéricas
para ligantes monodentados de fésforo por meio dos valores do parametro y e do angulo de
cone (0), determinados por Tolman, em 1977.52 O parametro y de um ligante esta associado
a sua capacidade doadora e aceptora de densidade eletronica, que é determinada pela soma
dos efeitos da ligagdo P—M e da retroligagdo M—P e sofre intensa influéncia dos substituintes
no atomo de fésforo. A capacidade o-doadora e m-aceptora do ligante de fésforo afeta a
retroligacdo entre o metal e outros ligantes presentes, ocorrendo, portanto, uma competicdo
pela densidade eletrdnica do centro metalico. Particularmente, na medida do parametro y, €
considerada a competicdo com o ligante carbonila e seu valor € definido pela frequéncia de
estiramento simétrico da ligagdo CO no complexo Ni(CO)sP, sendo P o ligante de fosforo.
Dessa forma, sao atribuidos altos valores de y a ligantes com alta capacidade m-aceptora,
favorecendo a retroligacdo M—P enquanto enfraquece a retroligacdo M—CO, e, como efeito,
aumenta a frequéncia de estiramento das carbonilas. Ligantes com baixos valores de y
apresentam uma melhor capacidade o-doadora, possuindo retroligacdo M—P mais fraca e
aumentando a densidade eletrbnica do metal, levando ao fortalecimento da retroligacao
M—CO e a diminuicdo da frequéncia de estiramento das carbonilas, de acordo com o

esquema da Figura 12.2%2
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Figura 12. Influéncia dos efeitos eletronicos de um ligante fosforado na retroligacdo M-CO.2

No caso das propriedades estéricas de um ligante, pode-se aplicar o angulo de
cone (0), que, para um ligante fosforado monodentado, é determinado pelo &ngulo de abertura
de um cone que envolve todos os atomos do ligante, levando em conta um comprimento de
2,28 A da ligagdo M-P, como visto na Figura 13. Quanto maior for o valor de , maior seré o

volume ocupado no complexo por um ligante.®?

Figura 13. Angulo de cone para ligantes fosforados monodentados.52

Esses indicadores de Tolman sdo importantes para compreender a influéncia que
um ligante pode exercer sobre a atividade do catalisador. Ao analisar o ciclo catalitico, tém-
se que o parametro y caracteriza como o ligante pode interferir nas reagdes que se processam
na esfera de coordena¢édo do complexo, enquanto o angulo de cone retrata o impedimento
estérico ao redor desse complexo, que pode influenciar na formacdo e estabilidade dos
intermediarios gerados.

Precursores cataliticos sdo amplamente utilizados em reacdes de hidroformilacéo,
sendo comumente complexos diméricos de rodio do tipo [Rh(cod)(u-L)], em que cod
corresponde ao 1,5-ciclooctadieno e L a um ligante em ponte, como metéxido, cloreto ou
acetato (Figura 14). Esses complexos apresentam boa estabilidade ao ar, além de facil
manipulacdo e sintese. Quando no meio reacional, juntamente ao gas de sintese e aos

ligantes de fésforo, os precursores geram as espécies cataliticamente ativas.®*%*



24

CH;
Figura 14. Estrutura do precursor catalitico [Rh(cod)(p-OMe)]2.83

1.5.2 Mecanismo da Hidroformilagcao

As condigbes que influenciam um sistema de hidroformilagdo, abrangendo
temperatura, presséo dos gases CO e H», e a natureza e concentracdo do ligante fosforado,
estabelecem um equilibrio entre os complexos de rédio existentes no meio reacional. O centro
metalico pode comportar nenhum, um, dois ou até trés ligantes de fosforo, o que causa
variacdo na atividade e na seletividade do catalisador, dependendo da concentracéo de cada
espécie cataliticamente ativa.*’

O mecanismo para a reacdo de hidroformilacdo que possui maior aceitacdo
atualmente é o dissociativo, que foi relatado por Wilkinson tendo em conta a espécie
HRh(CO).(PPhs).. De acordo com esse mecanismo, apresentado na Figura 15, a dissociagcdo
de um ligante do complexo HRh(CO)(L)s marca o inicio do ciclo catalitico, podendo ser L tanto
um ligante de fosforo quanto uma carbonila, dependendo das condi¢Bes reacionais e do
equilibrio estabelecido entre os complexos. Essa primeira etapa leva a formacao da espécie
ativa do catalisador, um complexo quadratico plano (a) de 16 elétrons.®®

Em seguida, o intermediério (b) € gerado pela coordenacédo do alqueno, e ocorre,
entdo, insercdo migratoria do hidreto a olefina, formando o complexo alquil-rédio (c) ou (C’).
Tal etapa define a regiosseletividade da reacdo, de acordo com qual carbono da ligacdo dupla
permanece coordenado ao metal e a qual carbono se insere o hidreto. Logo depois, ocorre a
coordenacdo de uma molécula de CO ao complexo (c), formando o intermediario penta
coordenado (d). Por outro lado, a espécie (c’) pode sofrer eliminacédo de hidreto B, levando a
isomerizacdo do substrato.®> E necesséario que exista um sitio de coordenagdo vago no
complexo para que o mecanismo de isomeriza¢ao ocorra. Dessa forma, sua ocorréncia pode

ser inibida ao se aplicar temperaturas mais baixas e maior pressdo de CO.%°
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Seguindo o ciclo catalitico, ocorre insercdo migratéria de CO no grupo alquila,
convertendo a espécie (d) no intermediario (e). Esse complexo (e) sofre, entdo, adicdo
oxidativa de hidrogénio molecular, levando a formacdo do intermediario octaédrico (f).
Finalmente, tal espécie sofre eliminagéo redutiva do grupo acila e do hidreto, resultando na
restauracdo da espécie ativa do catalisador (a) e na obtencéo do aldeido.®®
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Figura 15. Mecanismo dissociativo da reagéo de hidroformilacéo.

Quando a trifenilfosfina (PPhs) € empregada como ligante em um sistema,
propdem-se que existam os complexos HRh(CO)(PPhs)s e HRh(CO)2(PPhs). em equilibrio, de
acordo com a concentracdo do ligante de fésforo. Sob concentragbes maiores, o primeiro
complexo resulta na espécie cataliticamente ativa HRh(CO)(PPhs),, através da dissociagédo
de um ligante PPhs. J& no caso do segundo complexo, pode ocorrer a dissociacdo de PPhs
ou de CO, gerando HRh(CO)2(PPhs) ou HRh(CO)(PPhs),, respectivamente. Quando a espécie
ativa do catalisador originada é a HRh(CO)2(PPhs), a formagédo do aldeido ramificado é

favorecida, enquanto para a HRh(CO)(PPhs)., a formacéo do aldeido linear é favorecida.*®
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Quando o ligante empregado é um monofosfito volumoso, a coordenacdo de mais
de um ligante fosforado é desfavorecida, devido ao elevado angulo de cone desse ligante.
Portanto, o complexo formado HRh(CO)3(POR) possui um unico ligante fosforado e acaba
gerando como espécie cataliticamente ativa o complexo HRh(CO)2(POR), a partir da
dissociacdo de CO. O menor impedimento estérico no centro metalico promove um aumento
na velocidade com que a reacdo se processa. Tal fato se deve a parcela maior de ligantes
carbonila e ao efeito eletrénico do fosfito Unico, que possui as capacidades o-doadora baixa
e m-aceptora elevada, induzindo a dissociacdo de CO e a subsequente coordenacdo do
substrato. A isomerizacao da olefina pode aumentar, pois é efeito colateral do uso de fosfitos,
motivado pela baixa densidade eletronica do rédio, favorecendo, assim, a eliminacdo de
hidreto B8.4°

Além da isomerizacao, outras reacdes paralelas podem ocorrer em condi¢des de
hidroformilagdo, como a hidrogenacdo do substrato e a redugdo dos aldeidos gerados a
alcoois, comprometendo a quimio- e regiosseletividade desejada e, portanto, a seletividade
para os produtos de interesse, conforme esquema da Figura 16.
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Figura 16. Reagdes paralelas a de hidroformilacéo (c): hidrogenacgéo (a),
reducéo (b) e isomerizacéo (d).
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1.6 Isomerizagcdo Catalisada por Heteropoliacidos

No &mbito da catélise, os processos que aplicam catalisadores acidos possuem
ampla relevancia, ainda que, na industria quimica, estejam em grande parte limitados ao uso
de acidos minerais tradicionais (H.SO4, HCI, etc.) e &cidos de Lewis (AICls, ZnCl,, etc.), que
provocam diversos problemas operacionais e ambientais. A utilizacdo quase estequiométrica
desses acidos caracteriza o setor da Quimica Fina que os empregam como um dos maiores
produtores de residuos. Esses sao constituidos principalmente de sais inorganicos dissolvidos
no meio, formados na reacdo ou em uma subsequente etapa de neutralizacdo, como a de
ruptura do par acido-base gerado entre catalisador e produto, que geralmente leva a
inativagéo total do catalisador, inviabilizando sua reutilizag&do. Outros transtornos relativos ao
uso de &cidos minerais séo a corrosado dos reatores e a geragéo de subprodutos clorados ou
sulfonados indesejados, refletindo em uma baixa seletividade.®®7-%°

Assim sendo, o desenvolvimento de processos que utilizem catalisadores acidos
sem os problemas mencionados acima gera enorme interesse, sobretudo os heterogéneos,
ja que facilitam a recuperacao do catalisador, a operacdo em reatores continuos, e ainda sua
reativacao e reutilizacdo. Tais catalisadores devem apresentar elevada estabilidade frente as
condi¢gBes operacionais, poros volumosos e sitios cataliticos abundantes. Esses sitios acidos,
presentes na superficie dos sélidos, podem ser caracterizados como de Brénsted-Lowry, de
Lewis ou como uma associagdo de ambos. A atividade catalitica pode ser correlacionada a
forca acida desses sitios, isto é, quanto maior a acidez, maior a atividade do solido.”™

Destacam-se entre essa classe de catalisadores os heteropoliacidos (HPASs), que
sdo constituidos por anions polioxometalatos ou heteropolianions em sua forma protonada.’
Berzelius relatou a primeira sintese de um polioxometalato em 1826, a partir da formacgéo do
12-molibdofosfato de amdnio, (NH4)3s[PM012040], um precipitado amarelo resultante da reacéo
representada pela equacgéo:’>"

23H* + (HPO4)2_ + 12(MOO4)2_ — [PM012040]3' + 12H,0

O composto obtido por Berzelius s6 teve sua composigao analitica definida depois
gue Marignac descobriu e caracterizou os primeiros heteropolitungstatos em 1862. Apesar de
intensivamente sintetizados e investigados nos 70 anos seguintes, os polioxometalatos s6
tiveram sua estrutura determinada em 1933, com o advento da técnica de difracéo de raios X.
Nesse ano, J. F. Keggin solucionou a estrutura do anion [XM12040]™, a partir do heteropoliacido
HsPW1,0406H,0, que compartilhava oxigénios por vértices e arestas em seu arranjo

poliédrico.”
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Os heteropoliacidos séo classificados de acordo com o metal, o heteroatomo, a
férmula molecular e a estrutura que apresentam, tais como HPAs de Anderson, de Dawson e
de Keggin. Entre essas varias classes, os HPAs da série de Keggin detém a maior importancia,
por serem mais faceis de sintetizar e mais estaveis termicamente, e por apresentarem
estruturas e propriedades fisico-quimicas melhor definidas.”® %75

Um heteropolianion da série de Keggin (Figura 17) pode ser descrito pela formula
geral [XM12040]*8, em que X é o heterodtomo central (P°*, Si*, etc), x é seu estado de
oxidacdo e M é um ion metdlico (W®, Mo®*, etc). O anion dessa série é descrito por um
tetraedro central XO4 envolto por doze octaedros MOg. Os 40 4&tomos de oxigénio desse anion
séo subdivididos em quatro tipos: 12 terminais do tipo M=0, 12 ligados de forma angular pelas
arestas M-O-M, 12 conectados pelos vértices de dois octaedros M-O-M e 4 internos do tipo
X-O-M.7l'75

Figura 17. Estrutura de Keggin do heteropolianion [XM12Q40]™.76

Podem ser descritas estruturas primarias, secundarias e terciarias para os HPAs
de Keggin, sendo a estrutura primaria correspondente ao heteropolianion (Figura 17). A
estrutura secundaria equivale a célula unitaria dos heteropolidnions junto aos contra ions e a
dgua de cristalizacdo (Figura 18), cuja quantidade influencia na estrutura cristalina.
Encontram-se na estrutura terciaria os nanocristalitos (Figura 18), a partir dos quais s&o
definidas a &rea especifica superficial, a estrutura dos poros e a distribuicao dos prétons nesse

so6lido.”®76
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Figura 18. Exemplos de estruturas secundaria e terciaria.”®

Os HPAs apresentam uma forca acida especialmente alta, sendo &cidos de
Bronsted mais fortes que os acidos minerais e os acidos solidos convencionais, permitindo
aos processos utilizar condi¢des reacionais mais brandas e por¢cées menores de material
catalitico. Essa elevada acidez pode ser atribuida & grande dimensdo do polidnion, que,
guando esté desprotonado, demonstra ter densidade eletrénica baixa e deslocalizada. Esses
compostos tém, portanto, a capacidade de estabilizar intermediarios protonados por
coordenacédo, consequentemente diminuindo a energia de ativacao e acelerando as reacdes.

Sua forca acida € amplamente influenciada por sua composicdo, de acordo com a ordem:
PW > SiW > PMo > SiMo."*"®

Como catalisadores heterogéneos, os HPAs podem induzir duas formas diferentes
de catdlise, a do tipo superficie e a do tipo pseudoliquido, como mostrados na Figura 19. A
catalise heterogénea convencional € do tipo superficie, em que a interacdo com reagentes e
produtos ocorre pela adsorcdo em uma superficie. Quando existe uma “fase pseudoliquida”,
moléculas polares de reagentes sdo absorvidas em meio a rede cristalina, por efeito da
mobilidade ibnica evidenciada nestes materiais. Os substratos tém, entéo, a possibilidade de
interagir ndo somente na superficie do sélido, mas também dentro da estrutura cristalina,
assemelhando-se a um comportamento visto em solucdes altamente concentradas. Este
fendbmeno incomum no ramo da catalise € um dos responsaveis pela elevada atividade dos

catalisadores heteropoliacidos.”"®
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Figura 19. Tipos de catdlise que podem ocorrer ao utilizar HPA sélido.”®

Em solventes apolares e pouco polares, os HPAs sdo insollveis, operando,
portanto, como catalisadores heterogéneos. Porém, em solventes polares de baixo peso
molecular, sdo sollveis e acabam atuando como catalisadores homogéneos. E possivel
contornar esse problema, quando a insolubilidade for uma propriedade importante na
aplicacdo do HPA a reacdes em fase liquida.”"®

Heteropoliacidos suportados, em que os HPAs sdo dispersos na superficie de
solidos porosos, apresentam grande importancia na sua aplicacdo como catalisadores
heterogéneos. Levando em conta a area superficial geralmente baixa dos HPAs sdlidos, sua
impregnacdo na superficie de um suporte com alta area superficial € bastante vantajosa. A
estrutura, a estabilidade e a atividade desses HPAs suportados dependem muito do método
de preparagdo e das caracteristicas do suporte que foi empregado. Suportes neutros ou
acidos, como SiO2, carvao ativado e resinas de troca idnica, sdo 0s mais indicados, visto que
suportes basicos tendem a decompor os HPAs. A silica gel (SiO2) € um dos suportes mais
aplicados com essa finalidade, e o0 método de preparagdo, assim como a concentracdo de
suporte no material sélido possuem grande importancia, pois influenciam na estabilidade da
estrutura cristalina do HPA na silica. Os HPAs em SiO; disp6em de uma maior quantidade de
sitios acidos acessiveis ao substrato que os HPAs macicos. Entre os compostos da série de
Keggin, o HsPW1,04 é 0 que apresenta maior estabilidade térmica, que é definida pela
temperatura tolerada até que todos os prétons acidos sejam perdidos. A estabilidade térmica
dos heteropoliacidos suportados em silica é geralmente semelhante ou ligeiramente menor
que a do HPA originario.”®"1.7®

Desde a década de 1970, os heteropoliacidos tém sido largamente empregados
como catalisadores acidos e de oxi-reducdo.” Na década de 90, a atividade catalitica desses
compostos foi bastante aprimorada ao suporta-los em materiais mesoporosos e ao formar um

sal &cido de césio (Cs).”” Usualmente, o conjunto de propriedades dos HPAs faz com que eles
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sejam catalisadores muito atrativos ambiental e economicamente, sendo aplicados em
diversos processos de sintese na industria de Quimica Fina através de variados tipos de
reacdes,®® 17> como as de hidratacdo e acetoxilacdo,’®™ eterificacédo,®®! acilacédo de Friedel-

Crafts e rearranjo de Fries®?-84 g, finalmente, como objetivo deste trabalho, isomerizacéo.8>-%8

1.7 Acetilacdo do Anel de Epoxidos

Os epodxidos séo éteres ciclicos constituidos de um anel de trés membros, e sédo
conhecidos como intermediarios versateis e relevantes na sintese organica, por efeito da
tensdo e da polarizacéo das ligacdes C-O nesse anel oxirano.8%° A abertura nucleofilica pela
agua em meio acido do anel de epdxidos, gerando os 1,2-dibis correspondentes, € uma
reacdo de grande utilidade sintética. A acetilagdo de &lcoois viabiliza uma forma eficiente de
protecdo de grupos hidroxila, convertendo-os em espécies menos reativas em reacdes de
substituicdo aromatica e menos propensas a oxidag¢éo. Tratando-se de 1,2-didis, a acetilacdo
pode levar a formacéo de ésteres 1,2-diacetoxi, como mostrado na Figura 20.%

O anidrido acético (Ac20O) é usualmente empregado como agente acetilante,
reagindo com grupos funcionais alcoois ou fendis. Sao relatadas na literatura, entretanto,
reacOes de transformacao direta dos epoxidos em seus correspondentes diacetatos, como
pode ser visto na Figura 20. Uma relevante reagéo envolve a utilizacado de anidrido acético e
algum agente de transferéncia de hidreto, como NaBH,, LiAlH4, NaH ou CaH..%* A presenca
de outras substancias em conjunto com o Ac,O, como HCI, ZnCl,,*® LiClO4,°* BF3zEt,0,%
zedlita HY,% BusP,%” (NH4)3(PM012040)s,%® € HsPM012,040,%° também ja foi relatada em reacées
diretas de acetilacdo de anéis oxirano.

HO OH AcO OAc
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Figura 20. Abertura de anel de epoéxido (a) usual e (b) direta.

2
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2 OBJETIVOS

Tem-se como objetivo geral originar substancias com potencial aplicacdo na
industria de Quimica Fina, com base no desenvolvimento de sistemas cataliticos estaveis,
ativos e seletivos para as rotas sintéticas estabelecidas, agregando valor ao 6xido de limoneno.

Tem-se como objetivo especifico empregar a hidroformilacdo catalisada por
complexos de rodio a fim de realizar a sintese de aldeidos potencialmente aplicdveis na
indastria de farmacos e de fragrancias; seja como reagdo principal ou em conjunto com as
reacOes de isomerizagao catalisada por heteropoliacidos ou de acetilagdo do anel oxirano do
substrato, implementando processos cataliticos “one-pot” com o objetivo de ocasionar
funcionalizagbes em sitios distintos da molécula do 6xido de limoneno.

Pretende-se avaliar a influéncia dos parametros da reacdo de hidroformilacéo,
como temperatura, pressdo do gas de sintese, e natureza e concentracdo dos ligantes
fosforados, utilizando-se tolueno como solvente convencional. Com as condi¢des de reacéo
otimizadas, ainda se pretende investigar a aplicacdo de solventes “verdes”, buscando
viabilidade ecolégica. Além disso, propdem-se o estudo da interferéncia entre as reacdes em

processos “one-pot” e a otimizacido desses sistemas.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes comerciais

Foram utilizados: (+)-6xido de limoneno (mistura de isémeros cis/trans, 97%)
como substrato, p-xileno (99%) como padréo interno, anidrido acético (Ac.O, >99%) e acido
acético (HOAc, 99,7%) como agentes de acetilacdo, trifenilfosfina (PPhs, 99%) e tris(2,4,di-
terc-butilfenil)fosfito ((2,4-di-'buPhO)sP, 98%) como ligantes auxiliares de fésforo, e acido
p-toluenossulfénico monohidratado (PTSA, 98%) como cocatalisador acido; todos sem
tratamento prévio e adquiridos comercialmente da Sigma-Aldrich.

Como solventes foram utilizados: tolueno (99,5%, Fmaia), etanol (95%, Fmaia),
dimetilcarbonato (DMC, 99%, Sigma-Aldrich), dietilcarbonato (DEC, 99%, Sigma-Aldrich) e
anisol (99,7%, Sigma-Aldrich). Todos foram adquiridos comercialmente e, com exce¢do do
DMC e do anisol, passaram por tratamento prévio. O tolueno foi tratado com fios de sddio e
benzofenona durante 8 horas; enquanto o etanol foi refluxado por 6 horas a 75 °C, em
presenca de magnésio metalico em raspas e iodo solido. Apds tratamentos, ambos foram
destilados sob argdnio e armazenados sob atmosfera inerte, em baldo de vidrode 1 L. O DEC
foi destilado por meio do equipamento Kugelrohr e armazenado sob atmosfera inerte com
peneira molecular de 4 A. DMC e anisol foram armazenados sob atmosfera de argénio em

uma glove box.

3.2 Reagentes sintetizados em laboratério

3.2.1 Complexo di-p-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] -
[Rh(cod)(C)]2

A sintese do complexo [Rh(cod)(Cl)]. foi embasada na metodologia descrita na
literatura por Giordano et al.®* Dentro da camara de uma glove box, foram pesados 2,0 g de
RhCI33H,0 em um frasco de vidro com tampa. Esse sélido foi inserido em um Schlenk de
100 mL, mantido sob fluxo de argbnio e com um agitador magnético incluido; ao qual também
foram adicionados 3 mL de 1,5-ciclooctadieno e 20 mL de uma solucédo desaerada de etanol-
agua (5:1). Ao Schlenk foi acoplado um condensador de refluxo conectado a linha de argénio,

e a mistura reagiu sob refluxo e agitacdo magnética por 18 horas a temperatura constante de
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80 °C, condicionada por um banho de éleo. Ao término do procedimento, o Schlenk foi
resfriado em banho de gelo e o s6lido produzido foi filtrado em um funil de placa sinterizada,
lavando-se as paredes do Schlenk com fracdes de 5 mL de pentano. O soélido foi lavado no
funil com 3 fracdes de 10 mL de pentano e fracdes de 5 mL de uma mistura resfriada de
metanol-agua (1:5), até que nédo fosse mais observada a precipitacdo que constata a presenca
de ions cloreto no filtrado, por meio do teste com solucao de nitrato de prata. Enfim, secou-se
0 solido em um dessecador sob vacuo por 24 horas.

3.2.2 Complexo di-y-metoxil-bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] -
[Rh(cod)(OMe)]2

A sintese do complexo [Rh(cod)(OMe)]. (Figura 14, p. 24) foi embasada na
metodologia descrita na literatura por Uson et al.®* A um baldo de fundo redondo de 50 mL,
com agitador magnético incluido, foram adicionados 175 mg de [Rh(cod)(Cl)]. e 15 mL de
diclorometano. Essa mistura permaneceu sob agitacdo até dissolucdo total do sélido. Em
seguida, adicionou-se ao baldo uma solucdo de 40 mg de hidréxido de potassio em 15 mL de
metanol e vedou-se com um septo de borracha. O sistema foi mantido sob agitagdo por 30
minutos a temperatura ambiente. Ao fim da reacdo, o solvente foi retirado em rotaevaporador
e o sélido formado foi lavado com 15 mL de agua e 10 mL de metanol frio, e entdo separado
com funil de placa sinterizada em filtrag@o a vacuo. O sdlido foi lavado no funil com 10 fragbes

de 5 mL de agua fria e seco em dessecador sob vacuo por 24 horas.

3.2.3 Catalisador acido HsPW12040 suportado em silica (HPW/SiO»)

A sintese e a caracterizagdo do catalisador heterogéneo a base de heteropoliacido
foram realizadas na Universidade de Liverpool (UK), pelo grupo de pesquisa do Professor
Ivan Kozhevnikov.

O catalisador suportado, 20% HsPW12,0.0/SiO-, foi produzido pelo método de
impregnacéo por via umida de silica Aerosil 300 (area superficial BET de 300 m?.g, Degussa)
com uma solugdo aquosa de HPW, sucedido por secagem a 130 °C sob presséao de 0,2-0,3
Torr por 1,5 h, conforme descrito na literatura.®

Analisou-se as caracteristicas dos poros das amostras desse catalisador
utilizando um equipamento Micromeritics ASAP 2010, que fornece dados de equilibrio de
adsorcao e de dessorcao do gas nitrogénio a 77K. As analises indicaram uma area superficial

BET de 200 m2.g?, volume de poro de 0,53 cm3.g? e didametro médio de poros de 144 A.
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A caracterizacéo ainda foi feita por outros métodos. Por meio de andlises de RMN de 3P, em
um espectrometro Bruker Avance DRX-400 (85% de HsPO4 como referéncia), o HPW/SIO-
apresentou um pico em -15 ppm, caracteristico da estrutura de Keggin do heteropoliacido.”
A partir de analises de difracao de raios X realizadas em um difratbmetro RIGAKU Geigerflex-
3034 (com radiacdo CuKa), observou-se que a maioria do HPW foi disperso
homogeneamente sobre a superficie de silica e que o material apresenta uma pequena
quantidade de HPW cristalizado. Ja os dados de contetdo de tungsténio e fésforo medidos
via espectroscopia de emissdo atdmica por plasma (ICP/AES), pelo equipamento
SpectroCiros CCD, demonstraram que o HPW/SIO, apresenta um conteido de HPW de
20% m/m. Os dados da caracterizagcdo do 20% H3PW12040/SiO, podem ser consultados no
livro de Kozhevnikov.%® A forca acida do catalisador foi caracterizada calorimetricamente
usando adsorgdo de amodnia e de piridina, entre outras propriedades, como o numero e a

natureza dos sitios &cidos, que também foram descritas na literatura.

3.3 Testes cataliticos

As reacbes foram conduzidas em autoclaves de aco inox de 100 mL de
capacidade, equipadas com amostrador para retirada periédica de aliquotas sem necessidade
de despressurizagdo. Com o intuito de se realizar a reagéo fundamental de hidroformilacéo,
eram inseridos na autoclave 5 pymol do precursor catalitico [Rh(cod)(OMe)],, um agitador
magnético e, quando utilizado, quantidade apropriada de ligante de fésforo. A autoclave era
entdo fechada e conectada a uma linha de vacuo/argdnio, assim como o0 recipiente que
continha o solvente a ser utilizado e um frasco do tipo Schlenk, sob os quais eram feitos trés
ciclos de vacuo e argbnio para ambientar o sistema de montagem de reacdo. Sob atmosfera
de argbnio, uma solucéo era preparada no Schlenk, contendo o substrato 6xido de limoneno
(4 mmol, 0,20 mol.L?) e o padréo interno p-xileno (2 mmol, 0,10 mol.L™?), totalizando volume
de 20 mL. Essa solucédo era entéo transferida para a autoclave sob atmosfera de argdnio com
0 auxilio de uma seringa de vidro.

Enfim, a autoclave era pressurizada com gas de sintese (mondxido de carbono e
hidrogénio, 1:1) e colocada em chapa de aquecimento equipada com um bloco de aluminio,
como se pode observar na Figura 21, sob agitacdo magnética e temperatura constantes. Ao
fim da reacdo, a autoclave era resfriada a temperatura ambiente e despressurizada

lentamente em uma capela contendo exaustor.
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Figura 21. Fotografia da montagem padrdo de reacao em autoclave.

As reagbes “one-pot” seguiram 0 mesmo procedimento de montagem usado para
as reag0Oes de hidroformilagé@o, porém apresentando alguns passos adicionais. No caso das
reacbes “one-pot” envolvendo a isomerizagédo juntamente a hidroformilagéo, no inicio da
montagem era adicionado a autoclave o catalisador heteropoliacido (HPW/SiO2) em
quantidade apropriada. Ja nas reacdes “one-pot” que envolvem a acetilagdo do anel de
epoxido, era adicionado Ac,O ou HOAc (5-10 eq.) a solucdo preparada no Schlenk sob
argbnio. As concentragdes dos componentes, a temperatura de reacdo, a pressao de géas de
sintese e quaisquer outras varidveis ndo comuns a todos os testes cataliticos estdo

detalhadas em tabelas.

3.4 Acompanhamento cinético

A cinética das reacbes foi acompanhada através de amostragem periddica e
analise das aliquotas por cromatografia a gas (CG), com calculos de conversao e seletividade.
O p-xileno foi utilizado como padrédo interno nas analises de CG e considerado nos calculos
de balanco de massa. A Figura 22 esquematiza as principais etapas desse acompanhamento

cinético.
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Figura 22. Esquema de acompanhamento cinético.

Um cromatégrafo Shimadzu foi utilizado, modelo GC-2010, equipado com coluna
capilar apolar Rtx®-5MS e detector de ionizacdo em chama (FID).

Programa de utilizacdo:

Temperatura inicial da coluna: 50 °C em isoterma por 3 minutos.
Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto (até 180 °C)

Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto (até 250 °C)

Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto (até 310 °C)
Temperatura final: 310 °C em isoterma por 5 minutos.
Temperatura do injetor: 320 °C.

Temperatura do detector: 320 °C.

Presséo Total: 66 KPa

Gas de arraste: H.

Split: 1:50
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3.5 Separacéo, andlise e identificagcédo dos produtos

A técnica de cromatografia liguida em coluna foi utilizada para realizar a separacéo
dos produtos formados, utilizando silica gel 60, e hexano e solu¢cfes de acetato de etila em
hexano em diferentes propor¢cées como eluentes.

A analise e a identificacdo dos produtos foram feitas por meio de cromatografia a
gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) e de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN).

Para CG-EM foi utilizado o equipamento Shimadzu QP2010-PLUS, operando no
método de ionizacdo por impacto eletrdnico a 70 eV, com coluna capilar apolar Rtx®-5MS, e
com o mesmo programa de utilizagdo das analises por CG, modificado apenas pelo gas de
arraste, que foi o He.

Os espectros de RMN foram obtidos através de técnicas de andlises
unidimensionais 'H, 3C e DEPT e bidimensionais COSY, NOESY, HSQC e HMBC. Utilizou-
se equipamento Bruker modelo Avance DRX-400, tetrametilsilano (TMS) como padrao interno

e cloroférmio deuterado (CDClIs) como solvente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O 6xido de limoneno, de nome IUPAC 1,2-epoxi-p-ment-8-eno, foi detectado, mas
ndo quantificado, em Oleos essenciais citricos e em aipos e limdes. Portanto, o 6xido de
limoneno comercial € convencionalmente obtido a partir da epoxidacdo da ligacdo dupla
endociclica do limoneno, que é um precursor de baixo custo visto que € um dos monoterpenos
mais abundantes na natureza. O Oxido de limoneno possui aplicacdo industrial como
emulsificante e como flavorizante de sabor “verde”.1?

O (+)-6xido de limoneno, utilizado neste trabalho, consiste em uma mistura de
isbmeros cis/trans na propor¢cdo 43:57, o que pode ser verificado por andlises de
cromatografia a gas (CG) através do formato do pico gerado pelo substrato, como
esquematizado na Figura 23. Tais isbmeros diferem-se pela posi¢ao relativa dos grupos metil
e isopropenil em relacdo ao anel do cicloexano (Figura 23). Esse composto apresenta
atividade antitumoral e antinociceptiva” e é sintetizado a partir do R-(+)-limoneno, podendo ser
utiizado como matéria-prima para sintetizar componentes de produtos farmacéuticos,

cosméticos, perfumes e aditivos alimentares.'%®

’,

O

e
N e T

Figura 23. (+)-Oxido de limoneno, mistura de isémeros representada em pico cromatografico.

* Que anula ou reduz a percepcao e transmissdo de estimulos que causam dor.

em Dicionario Priberam da Lingua Portuguesa,

https://dicionario.priberam.org/antinocicetivo [consultado em 23-06-2020].



https://dicionario.priberam.org/antinocicetivo
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4.1 Hidroformilagdo do 6xido de limoneno

O Grupo de Catalise da UFMG possui vasta experiéncia na éarea de
hidroformilacdo, desenvolvendo rotas de sintese eficientes para a hidroformilagéo de terpenos
e terpendides, com o intuito de conseguir gerar produtos potencialmente aplicaveis na
indastria de Quimica Fina, como intermediarios de sintese e/ou componentes de fragrancias.
A hidroformilac@o de diversos monoterpendides foi investigada até entdo, entre os quais se
destacam: o limoneno,%-1%7 o a- e o y-terpineno e o terpinoleno'®410%1%8 g |inalo|'%19°110 e o
a-terpineol e o terpinen-4-0l*%’. Pode-se citar também o sesquiterpendide 6xido de cariofileno,
que, assim como o 6éxido de limoneno, é um epdxido.***

Foi possivel encontrar na literatura somente um relato sobre a hidroformilagéo do
oxido de limoneno. Na patente de 1982, foi descrita a obtencé@o do aldeido terminal sob as
seguintes condi¢des reacionais: 100 °C, 70 atm de gés de sintese (1:1), catalisador
heterogéneo que consiste no complexo HRh(CO)(PPhs)s incorporado em silica e solugdo de
benzeno em cicloexano (1:10) como solvente. Tanto a seletividade quanto o rendimento para
o produto da reacdo nao foram relatados. O composto formado possui odor descrito como
adocicado floral frutal “verde”, permitindo sua aplicagéo na composigéo de agentes de limpeza,
cosméticos e perfumes.*?

Encontra-se, nesta secao, a descri¢cdo do estudo da hidroformilagéo do oxido de
limoneno, com o intuito de obter sistemas ativos e seletivos sob condi¢des brandas, além de
avaliar a aplicacéo de solventes verdes, a fim de deixar o processo atrativo ambientalmente.
Dessa forma, a influéncia dos parametros reacionais foi determinada utilizando-se tolueno
como solvente, [Rh(cod)(OMe)], (Figura 14, p. 24) como precursor catalitico e trifenilfosfina
(PPhs) ou tris(2,4,di-terc-butilfenil)fosfito ((2,4-di-'lbuPhO)sP) como ligantes auxiliares (Figura
10, p. 21). Determinando-se um processo otimizado, foram empregados os solventes verdes

etanol, anisol, dimetilcarbonato (DMC) e dietilcarbonato (DEC).
0]

CO/H,
Rh

Y

CHO

1a
Figura 24. Hidroformilagdo do (+)-6xido de limoneno (1) em seu aldeido (1a).
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Assim como descrito na literatura, o produto obtido a partir da hidroformilacdo do
oxido de limoneno (1) é seu aldeido (1a), que corresponde a adicdo de um grupo formila a
ligacdo dupla terminal do substrato, formando apenas um dos regioisdmeros possiveis, como
mostra a Figura 24. Os detalhes sobre a caracterizacdo de la estdo descritos na secao 4.1.3.

Nas reacgOes de hidroformilagcéo, também foi observada a formagéo de um isémero
do substrato 6xido de limoneno (produto 2, Figura 25), que apresenta tempo de retencdo em
andlise de CG pouco maior que o apresentado pelo substrato e também aparece nos
cromatogramas como um pico dividido, que corresponde a isémeros cis e trans. Tal isbmero
sera descrito na secao 4.2.4, pois descobriu-se que ele é um dos principais produtos da
isomerizacdo do 6xido de limoneno catalisada por HPW/SiO,. Esse isdbmero também pode ser
hidroformilado, de forma que as rea¢6es podem gerar o produto de hidroformilacéo 2a (Figura

25), também descrito na se¢éo 4.2.4.

0]

O O
Isomerizagdo Hidroformilagdo_
Rh g _ Rh o
= = z CHO
1 2 2a

Figura 25. Isomerizag&o do substrato e sua consequente hidroformilagéao.

Os valores de conversdo e seletividade foram calculados com base na area inicial
do pico do substrato e utilizando-se p-xileno como padrao interno, a partir de analises de CG.
As frequéncias médias de rotacdo (TOFs — mol de 6xido de limoneno consumido por mol de
rédio por hora) foram calculadas até cerca de 40-50% de conversdo ou para a primeira hora
de reacdo. Eventuais perdas de massa podem estar associadas a formagédo de produtos de
alta massa molecular, que possuem alto ponto de ebulicdo e ndo sdo detectaveis por

cromatografia a gas.

4.1.1 Hidroformilacdo do 6xido de limoneno em tolueno

O primeiro parametro avaliado foi a temperatura, utilizando-se um sistema néo
promovido por ligantes auxiliares. Observou-se que a temperatura que proporcionou o melhor
rendimento para la foi a de 80 °C (Exp. 1, Tabela 1), com rendimento de 74% em 24 horas
de reacdo. O rendimento de um determinado produto pode ser calculado como a conversao
do substrato multiplicada pela seletividade deste produto dividido por 100. Os dados

referentes ao efeito da temperatura sdo mostrados na Tabela 1.
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Tabela 1. Hidroformilacéo do 6xido de limoneno (1) em sistema ndo promovido em tolueno.?

Exp. Ligante T (°C) TOF® Tempo C (%) Seletividade (%)
(h) (h) la 2 2a

1 - 80 172 1 43 85 15 -
4 86 80 15 3

24 93 80 13 4

2 - 100 256 1 64 65 35 -
4 86 68 29 3

24 85 71 13 3

3 - 120 280 1 70 48 52 -
4 78 48 41 6

24 75 61 7 9

aCondigdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L™?, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L*
P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm. ® Frequéncia média de rotagdes (TOF — Average Turnover Frequency),
calculada como numero de mols de éxido de limoneno convertido por mol de rédio por hora, para conversées
de até ~40-50%; para reacdes que apresentaram altas conversdes ja na primeira amostragem, o TOF serve
somente para uma comparagdo aproximada. Converséo (C) e seletividade determinadas por CG
com base no consumo do substrato.

100 -
f.r R
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>
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—e—380°C —A—100°C 120°C

Figura 26. Comparacao das curvas cinéticas da reacéo de hidroformilagédo do 6xido de limoneno (1)
em tolueno: efeito da temperatura. Condi¢Ges: 6xido de limoneno 0,20 mol.L1,
[Rh(cod)(OMe)]2 0,25 mmol.L%, 40 atm de CO/H2 (1:1).

A medida em que a temperatura de reacéo foi aumentada (Exp. 1 a 3, Tabela 1),
observou-se um aumento na velocidade inicial da reacdo, o que pode ser observado a partir
da inclinacédo inicial das curvas cinéticas dessas reacdes, representadas na Figura 26. Da
mesma forma, é possivel observar o aumento da atividade do catalisador com a temperatura
a partir do aumento nos valores de TOF médio (Exp. 1 a 3, Tabela 1). Porém, quando se
analisam as conversdes atingidas ao final por essas reacdes, percebe-se que 0 aumento da

temperatura diminui a converséo final do substrato (Tabela 1 e Figura 26).
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Os sistemas ndo promovidos por ligantes induziram significativa isomerizacdo do
substrato pelo catalisador de rodio. Apesar de ndo ter sido uma isomerizacao de ligacéo dupla,
como costuma ocorrer, 0 anel oxirano, por ser altamente tensionado, pode se envolver em
rearranjos e, assim, levar a uma isomeriza¢édo do substrato. Os valores de seletividade para
0 isbmero (2) na Tabela 1, demonstram que, nos tempos iniciais de reacdo, quanto maior a
temperatura, maior a seletividade para 2 e, dessa forma, maior a contribuicdo da isomerizacéo
(Exp. 1 a 3). No entanto, pode-se observar que, nas temperaturas de 100 e 120 °C (Exp. 2 e
3, Tabela 1), a seletividade de 2 caia ao longo da reacdo, sem que a de 2a aumentasse na
mesma proporgao. Observou-se que a tendéncia do isbmero foi a de retornar a estrutura do
substrato, fato que se torna bem evidenciado a 120 °C. Tal fato pode ser percebido a partir da
Figura 27, que demonstra a seletividade dos produtos ao longo da reacéo e a diminuicdo na
seletividade de 2 que néo se reflete proporcionalmente no aumento de seletividade de 2a e
la. Neste gréfico, percebe-se que, entre 4 e 24 horas, a seletividade de 2 decai em 34%,
enquanto la aumenta em 13% e 2a em 3%. A partir da observacdo desse processo reverso
de isomerizacao, é possivel justificar a queda de conversdo do substrato ao final das reagoes,
a temperaturas maiores que 80 °C (Exps. 2 e 3 vs. 1, Tabela 1), uma vez que o substrato
voltou a ser formado, diminuindo sua taxa de consumo na reagéo. Provavelmente, ocorre uma

desativacdo do catalisador de rédio a altas temperaturas em tempos prolongados de reagéo.
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Figura 27. Comparacao da seletividade de produtos ao longo da reacdo de hidroformilacdo do
oxido de limoneno (1) em tolueno a 120 °C. Condic¢des: 6xido de limoneno 0,20 mol.L1,
[Rh(cod)(OMe)]2 0,25 mmol.L%, 40 atm de CO/H2 (1:1).

A partir da temperatura otimizada de 80 °C, avaliou-se a adicdo de ligantes
auxiliares de fésforo ao sistema, como esquematizado na Tabela 2. O primeiro ligante a ser
avaliado em diferentes concentracgdes foi a trifenilfosfina (PPhs). Adicionando-a a uma razao
P/Rh = 2, observou-se que a velocidade de reacdo permaneceu proxima a da reagdo sem

ligantes fosforados (Exp. 4 vs. 1, Tabela 2), no entanto, a seletividade para la diminuiu.
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Quando se aumentou a razdo P/Rh de 2 para 5 (Exp. 4 vs. 5, Tabela 2), a velocidade de
reacdo e a atividade do catalisador cairam significativamente, fatos que podem ser
observados a partir das curvas cinéticas apresentadas na Figura 28 para essas reacfes e a
partir dos valores de TOF médio na Tabela 2. J4 a seletividade para 1a apresentou aumento,
enguanto se observou uma menor formacao do isbmero (2), que se refletiu nos valores de
seletividade para 2 e 2a. Ao dobrar a razao P/Rh para 10 (Exp. 6 vs. 5, Tabela 2), a velocidade
da reacao foi ligeiramente menor (Figura 28), no entanto, a seletividade praticamente total
para la e a quase auséncia de isomerizacdo destacam-se nessa reacdo, que apresenta
rendimento de 79% para 1a em 24 horas. A tendéncia observada na atividade com o aumento
da razdo P/Rh esta associada a competicdo entre PPhs; e substrato pelos sitios de
coordenacéo no rédio, assim, quanto maior a concentracado da fosfina, menos favorecida sera
a coordenacdo do substrato e menor sera a velocidade da reagdo.'*® O efeito da PPh; na
velocidade da hidroformilacdo do o6xido de cariofileno, como relatado por Faria e
colaboradores,!!! foi parecido com o observado para o éxido de limoneno.

Tabela 2. Hidroformilagéo do 6xido de limoneno (1) em tolueno a 80 °C: efeito dos ligantes.?

Exp. Ligante P/Rh TOFP Tempo C (%) Seletividade (%)
(h) (h) la 2 2a
1 - - 172 2 70 85 15 -
24 93 80 13 4
4 PPhs 2 152 2 68 80 12

24 95 77 8 11

5 PPhs 5 40 2 23 99 1 -
24 83 91 2 7

6 PPhs 10 28 2 13 99 tr. -
24 80 99 tr. -

7 fosfito di. 10 176 2 77 93 7 -
94 88 4 7

24 95 85 2 10

8 fosfito di. 20 160 2 70 95 5 -
6 92 91 4 4

24 93 87 4 7

9 fosfito di. 10 156 2 73 90 6 4
24 91 91 4 5

2 Condigdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L?,
P (CO/H2; 1:1) = 40 atm, T = 80 °C, tr. — tracos. Fosfito di. corresponde ao ligante (2,4-di-tbuPhQO)3P.

b Frequéncia média de rotagdes (TOF — Average Turnover Frequency), calculada como niimero de mols
de 6xido de limoneno convertido por mol de rédio por hora, para conversdes de até ~40-50%; para reagdes
gue apresentaram altas conversdes ja na primeira amostragem, o TOF serve somente para uma
comparacao aproximada. ¢ P (CO/Hz; 1:1) = 80 atm. Converséo (C) e seletividade determinadas
por CG com base no consumo do substrato.
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Figura 28. Comparacéo das curvas cinéticas da reagéo de hidroformilagcao do oxido
de limoneno (1) em tolueno: efeito dos ligantes, sendo (-) PPhs e (x) (2,4-di-tbuPhO)sP. Condi¢bes:
oxido de limoneno 0,20 mol.L1, [Rh(cod)(OMe)]2 0,25 mmol.L%, 40 atm de CO/H2 (1:1), 80 °C.

A partir dessa razdo P/Rh otimizada quanto a inibi¢cdo da isomerizagdo (P/Rh = 10),
a utilizacdo do ligante tris(2,4,di-terc-butilfenil)fosfito ((2,4-di-‘buPhO)3P) foi avaliada. Quando
comparada a reagdo de mesma razdo P/Rh com PPhs (Exp. 7 vs. 6, Tabela 2), percebe-se
um aumento substancial na velocidade da reacdo, como pode ser percebido a partir das
curvas cinéticas na Figura 28. Também é possivel notar grande aumento na atividade do
catalisador ao se analisar os valores de TOF médios (Exp. 6, TOF = 28 h vs. Exp. 7, TOF =
176 h'; Tabela 2). Quanto a seletividade para 1a, no entanto, percebeu-se uma diminuicéo,
pois o fosfito promoveu maior isomerizacdo do que a PPhs. Essa reacdo com P/Rh = 10 de
fosfito dissubstituido foi a que apresentou a curva cinética mais acentuada entre as reacdes
em tolueno a 80 °C (Figura 28), com rendimento para la em 24 horas de 81% e em 6 h de
83%. Apesar de sua curva cinética se cruzar com a curva relativa a P/Rh =2 com PPhz (Exp. 7
vs. 4, Tabela 2), apresentando ambas 95% de conversao em 24 horas, devido a menor
seletividade para la dessa ultima reacdo, com rendimento de 77%, o uso do fosfito se
apresenta como mais vantajoso. Avaliou-se, entdo, o efeito de dobrar a razdo P/Ph desse
fosfito para 20, observando-se que a velocidade da reacéo cai pouco (Exp. 8 vs. 7, Tabela 2),
como mostrado na Figura 28, apresentando rendimento para la de 87% em 24 horas e de
91% em 6 horas. P6de-se observar que, para 0os Exps. 7 e 8 (Tabela 2), a reacdo pode ser
interrompida apés 6 horas, apresentando rendimento para 1la maior nesse estagio do que o
apresentado apds 24 horas, devido a elevada seletividade para esse produto e a alta
velocidade de reacéo.
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Um sistema promovido por arilfosfitos volumosos foi relatado pela primeira vez
como bem sucedido na hidroformilacédo de olefinas até entdo néo reativas por van Leeuwen e
Roobeek.® Tal sistema também se mostrou eficiente, posteriormente, na hidroformilacédo de
monoterpenos para-menténicos, em que se pdde aumentar a concentracdo do fosfito para
P/Rh = 20, chegando até a P/Rh =50, sem interferir significativamente na atividade do sistema,
em razdo do desfavorecimento de espécies cataliticas menos ativas compostas por dois
ligantes fosforados, mesmo sob excesso de ligante.'®® O aumento da velocidade que pode ser
observado para a hidroformilagdo promovida por fosfitos, quando comparada a promovida por
PPh; ou ndo promovida por ligantes, esta ligado aos efeitos estéreoeletronicos. Por possuirem
elevado angulo de cone, como 6 = 192° para o (2,4-di-‘buPhO)sP enquanto é 145° para a PPhs,
os fosfitos desfavorecem a coordenacao de mais de um ligante de fésforo ao rodio, diminuindo,
dessa forma, o impedimento estérico para a coordenacdo do substrato.'** Tratando-se do
parametro y, os fosfitos possuem maiores valores de y que a PPhs, que indicam elevada
capacidade mr-aceptora, facilitando a dissocia¢cdo do CO coordenado ao rédio e favorecendo
a associagdo do substrato.®’

Enfim, analisou-se o efeito da pressado do gas de sintese, ao se dobrar a pressao
para 80 atm (Exp. 9 vs. 7, Tabela 2). Notou-se que a velocidade de reacéo e a atividade
catalitica foram similares as observadas a 40 atm, com rendimento para la ligeiramente maior
em 24 horas. Portanto, o0 aumento na pressao do gas de sintese e, consequentemente, na
concentracdo dos gases CO e Hz, ndo aumenta o desempenho da hidroformilagéo do 6xido
de limoneno. A reacao pode ser dependente de etapas limitantes a coordenacéo do monoxido
de carbono e a adi¢ao oxidativa de hidrogénio molecular, como por exemplo a dissociacao do
CO que gera a espécie cataliticamente ativa, com um Unico fosfito, que pode ser inibida pelo
aumento da presséo.

Quanto a hidroformilacdo em tolueno, destacaram-se os experimentos 6 e 7
(Tabela 2). Por ser o ligante fosforado mais barato, a PPh; apresenta-se como acessivel e
amplamente aplicada na hidroformilacéo, tanto em escala laboratorial quanto em industrial.
Apesar de apresentar a curva cinética menos acentuada da Figura 28, o Exp. 6 (PPhs/Rh = 10)
apresenta a melhor seletividade para o aldeido 1a, quase ndo promovendo a isomerizacao do
oxido de limoneno. Ja o Exp. 7, com fosfito dissubstituido, que apresenta a curva cinética mais
acentuada (Figura 28), apesar de utilizar um ligante menos acessivel, tem como vantagem
sua velocidade, apresentando alto rendimento para 1a, ja em 6 horas de reacdo. Portanto, o
bom desempenho dessa reacdo pode compensar 0os maiores gastos com o ligante e com a
possivel separacdo de produtos, visto que, necessitando de 75% menos tempo de reagdo, 0s

gastos energéticos do processo diminuem e a produtividade pode ser aumentada.
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4.1.2 Hidroformilacdo do 6xido de limoneno em solventes verdes

A busca contemporanea por processos mais sustentaveis, que apresentem o0s
menores riscos para 0 meio ambiente e para a saude humana, esta vinculada a Quimica
Verde. A escolha de solventes é parte essencial no desenvolvimento dessas metodologias,
sobretudo em sinteses de produtos farmacéuticos, em que um solvente representa pelo
menos 50% do material utilizado nos processos, além de gerar impactos substanciais no
consumo energético e na emissdo de poluentes.*1°

O tolueno pode ser considerado como um solvente padrdo para reagbes de
hidroformilagdo. Porém, € um solvente proveniente de combustiveis fosseis e que apresenta
elevada toxicidade. Dessa forma, investigar a utilizagdo de solventes verdes alternativos é
bastante relevante.

Destaca-se entre esses solventes verdes o etanol, que é biorrenovavel e
habitualmente produzido a partir da fermentacdo de matérias-primas com sacarose ou amido
em sua composicéo e de rotas derivadas da celulose.**>11¢ Foi relatada a formacéo de acetais
em meios alcodlicos, como na hidroformilagédo de olefinas em etanol, até sem a participagéo
de cocatalisadores 4cidos, em razdo das propriedades acidas que as espécies cataliticas de
rodio apresentam. Desse modo, pode-se realizar um processo “one-pot” envolvendo
hidroformilacéo e acetalizagédo.10117.118

Outro solvente verde que tem sido utilizado recentemente em reacdes de
hidroformilacdo é o anisol.'® Tal composto é biodegradavel e apresenta baixos custo e
toxicidade, além de estar bem ranqueado em guias de selecao de solventes recentes, exibindo
posicdes analogas a do etanol e da agua.'>® Apesar de sua producdo ainda depender de
produtos petroquimicos, o anisol pode ser produzido a partir de fontes renovaveis, como o
guaiacol e a lignina.’?*-122 Os carbonatos também possuem destaque entre os solventes
verdes, como o dimetilcarbonato (DMC) e o dietilcarbonato (DEC), biodegradaveis e de baixa
toxicidade, que séo sintetizados a partir do CO, como material de partida e ndo emitem na
atmosfera compostos organicos volateis.6:123.124

Com o intuito de explorar a viabilidade no emprego de solventes verdes na
hidroformilcdo do Oxido de limoneno, os solventes etanol, anisol, DMC e DEC foram
analisados, com seus efeitos representados na Tabela 3. O sistema que foi considerado como
mais vantajoso em tolueno (Exp. 7, Tabela 2 e Tabela 3) teve suas condi¢bes aplicadas

nesses sistemas com solventes alternativos.
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Tabela 3. Hidroformilagédo do 6xido de limoneno (1): efeito dos solventes verdes.?

Exp. Solvente TOPR® Tempo C (%) Seletividade (%)
(h™) (h) la 2 2a
7 Tolueno 176 2 7 93 7 -
6 94 88 4 7
24 95 85 2 10
10 Etanol 120 2 58 96 4 -
6 85 95 3 2
24 91 90 2 4
11 DMC 200 2 80 88 6 6
92 90 4 6
24 93 82 6 6
12 Anisol 240 2 88 81 8 7
95 82 6 8
24 95 80 7 10
13 DEC 180 2 84 70 8 16
99 72 5 17
24 99 74 4 16

aCondigdes: [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L™, ligante — (2,4-di-tbuPhO)3P,
razdo P/Rh =10, P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm, T = 80 °C. P Frequéncia média de rotagbes (TOF — Average Turnover
Frequency), calculada como numero de mols de 6xido de limoneno convertido por mol de rédio por hora, para
conversdes de até ~40-50%; para reagfes que apresentaram altas conversdes ja na primeira amostragem,
o TOF serve somente para uma comparacgao aproximada. Conversédo (C) e seletividade determinadas
por CG com base no consumo do substrato.

Ainda que a formagéo de acetais na hidroformilagéo de olefinas em etanol tenha
sido descrita na literatura, nas condicbes empregadas ndo se observou a acetalizagdo do
aldeido derivado do éxido de limoneno (1a), apresentando para ele alta seletividade (290%),
com formacéo reduzida do isbmero 2 (Exp. 10, Tabela 3). A auséncia de acetais deve-se
provavelmente a temperatura de reacdo relativamente baixa, quando comparada a
temperaturas consideradas padrdo na hidroformilagdo. Um substrato que também néo
apresentou acetalizagdo em etanol em condi¢cdes de hidroformilagdo, de acordo com a
literatura, foi o B-cariofileno.'? A curva cinética dessa reacéo foi a que demonstrou a menor
velocidade entre os experimentos em solventes verdes, como pode ser observado na Figura
29. Esse experimento também apresentou a menor atividade catalitica entre esses solventes,
devido ao menor valor para TOF médio (Exp. 10, TOF = 120 h, Tabela 3). Quando se analisa
o rendimento para 1a, de 81% em 6 horas e de 82% em 24 horas, no entanto, percebe-se que
a menor velocidade de reacdo nao classifica esse experimento como 0 menos vantajoso entre

os estudados. A aplicacdo de etanol como solvente apresenta-se como uma alternativa
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promissora para a sintese do aldeido 1a, considerando suas altas seletividade e estabilidade
nesse meio biorrenovavel, ndo téxico e barato.

O DMC gerou uma curva cinética bem proxima a do tolueno (Figura 29), com
conversao de 93% e seletividade para la de 82% em 24 horas (Exp. 11, Tabela 3). Com
rendimento para la de 76% em 24 horas e de 83% em 6 horas, o DMC demonstra ser um
solvente verde com bom desempenho quanto ao rendimento para la, proximo ao do etanol,
sendo, portanto, uma alternativa viadvel a substituicdo do tolueno. Essa reacdo em DMC néo
necessita se processar por 24 horas, ja que seu melhor rendimento para 1a é conseguido com
6 horas de reacado (Exp. 11, Tabela 3).
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Figura 29. Comparacao das curvas cinéticas da reacao de hidroformilagdo do 6xido de limoneno (1):
efeito dos solventes. Condi¢bes: 0xido de limoneno 0,20 mol.L1, [Rh(cod)(OMe)]2 0,25 mmol.L?,
razdo P/Rh = 10 do ligante (2,4-di-buPhO)3P, 40 atm de CO/Hz (1:1), 80 °C.

O emprego de anisol como solvente gerou o inicio de reacdo mais rapido, como
observado por sua curva cinética (Figura 29) e pelo seu valor de TOF médio (TOF = 240 h'1),
atingindo converséo de 95% em 24 horas (Exp. 12, Tabela 3), com seletividade de 80% para
la e, consequentemente, rendimento de 76%. Assim como em DMC, o maior rendimento para
essa reacao em anisol foi o observado em 6 horas, de 78%.

A reacdo que empregou o DEC foi a que apresentou os maiores valores finais de
conversao, porém, menores valores de seletividade para 1a (Exp. 13, Tabela 3). O rendimento
para esse aldeido foi de 73% em 24 horas, 0 menor entre 0s apresentados pelos experimentos
em solventes verdes. Esse foi o experimento que gerou maior seletividade para o aldeido
proveniente do isbmero (2a), de 16% em 24 horas.
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4.1.3 Caracterizacdo dos Produtos

O produto 1a trata-se de uma mistura que nao foi separavel por CG, em proporcao
de ~4:4:6:6 de quatro estereoisdmeros, sendo dois diastereoisomeros, (4R8S) e (4R8R),
derivados do cis-6xido de limoneno, e dois diastereoisémeros, (4R8S) e (4R8R), do trans-
6xido de limoneno. O carbono assimétrico C8 foi formado a partir da insercéo de hidrogénio
na hidroformilacdo. Na Figura 30 esta a numerac¢do de carbonos usada para assinalar os
sinais das andlises por RMN.
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Figura 30. Estrutura numerada do produto la para andlise por RMN.

Os dados espectroscoépicos obtidos para o produto de hidroformilagéo do 6xido de

limoneno (1a), por analises de ressonancia magnética nuclear e CG-EM sao os seguintes:
RMN *H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me4Si): 6 = 0,81, 0,82, 0,83 € 0,84 (quatro dupletos, 3J = 3,3
Hz, 3H; C°Ha), 1,23 (s, 3H; C'Hs), 1,05-1,25 (m, 1H; C°HH), 1,30-1,60 (m, 3H; C*HH, C*H e
C°HH), 1,65-2,05 (m, 4H; C3®HH, C®H, e C8H), 2,10-2,20 (m, 1H; C*HH), 2,35 e 2,39 (dois
tripletos, 3J = 5,0 Hz, 1H; C*°HH), 2,91 e 2,97 (d, 3J = 5,3 Hz e br.s, respectivamente, 1H; C2H),
9,67 ppm (t, 3J = 1,2 Hz, 1H; C*HO); RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 16,37,
16,66, 16,76 e 16,78 (C°), 21,71, 22,85, 24,26 e 25,41 (C®), 22,98 e 24,35 (C’), 26,80, 28,01,
29,15 e 29,45 (C?®), 28,49, 29,03, 30,66 e 30,72 (C°), 31,55, 31,67, 31,91 e 32,05 (C?8), 33,90,
37,49 e 37,63 (C%), 48,00, 48,18, 48,41 e 48,50 (C'), 57,54 e 57,78 (C'), 59,13, 59,20, 60,66
e 60,70 (C?), 202,69 ppm (C*HO).
EM (70 eV, El): raz8o m/z (abundancia relativa (%)) [fragmento caracteristico]: 164 (4,4)
[M* - H20], 139 (35,8) [M* - -CH,CHO], 138 (32,5), 125 (20,4), 124 (25,0), 123 (20,6), 121
(20,9), 111 (100,0), 109 (59,8), 108 (21,0), 107 (31,3), 97 (32,5), 95 (50,3), 94 (30,6), 93 (68,2),
91 (30,2), 85 (21,4), 84 (38,8), 83 (39,3), 81 (53,4), 79 (49,6), 77 (22,7), 71 (56,8), 69 (58,6),
68 (29,1), 67 (57,7), 55 (93,3), 44 (21,1).

Os espectros de massas e de ressonancia magnética nuclear para esse produto
podem ser consultados em Apéndices. Os dados da caracterizacdo dos produtos 2 e 2a estdo

apresentados na secéo 4.2.4.



4.2 Processo “one-pot” envolvendo hidroformilagao e isomerizagéo

Assim como na hidroformilacdo, o Grupo de Catalise da UFMG também possui
vasta experiéncia na utilizacdo de heteropolidcidos como catalisadores acidos em diversos
tipos de reacdes.'?® A isomerizacdo do 6xido de limoneno ja foi relatada na literatura pelo
grupo, gerando diversos produtos. Existe o relato feito por Costa et al., com a utilizacdo de
catalisadores homogéneos e heterogéneos baseados em heteropolidcidos: HsPW12040 puro
e suportado em silica e o sal de césio desse heteropoliacido. As rea¢gdes foram conduzidas
em solventes aproticos, como 1,4-dioxano, dimetilacetamida, diclorometano e dicloroetano, e
em condicbes ambientes de temperatura e pressdo. Foram relatados cinco produtos
originados da isomerizagdo do oOxido de limoneno, apresentados na Figura 31, sendo o
majoritario entre eles a dihidrocarvona.®® Em relato posterior do grupo, Cotta et al.
descreveram a isomerizacdo do 6xido de limoneno catalisada por HPW/SiO. nos solventes
verdes dimetilcarbonato e dietilcarbonato. Foram gerados quatro produtos (Figura 31), de
forma que o produto majoritario entre 25 e ~60 °C foi a dihidrocarvona, e acima de 60 °C
passou a ser a carvenona, que provém da isomerizacdo da ligagdo dupla terminal exociclica

da dihidrocarvona, que se torna endociclica.®®
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Figura 31. Produtos de isomerizacao do 6xido de limoneno por HPAs em relatos anteriores do
Grupo de Catdlise da UFMG, com destaque para a dihidrocarvona.

Situa-se, nesta secdo, a descricdo do estudo da isomerizacdo do Oxido de
limoneno em conjunto com a hidroformilagdo, a fim de obter sistemas ativos e seletivos sob
condicbes amenas, além de analisar o emprego de solventes verdes, de forma a tornar o
processo ambientalmente atrativo. Desse modo, a influéncia dos parametros reacionais foi
determinada aplicando-se tolueno como solvente, [Rh(cod)(OMe)]. (Figura 14, p. 24) como
precursor catalitico, tris(2,4,di-terc-butilfenil)fosfito ((2,4-di-'buPhO)sP) como ligante fosforado
(Figura 10, p. 21) e 20% H3PW1,040/SiO2 como catalisador acido heterogéneo. Também foram

utilizados os solventes verdes etanol, anisol, dimetilcarbonato (DMC) e dietilcarbonato (DEC).
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Os produtos obtidos a partir desse estudo foram trés dos ja descritos na literatura,
2, 3 e 4, que foram formados primeiro devido a maior velocidade da isomerizagdo em relagéo
a hidroformilacéo; e seus respectivos produtos originados pela hidroformilacao, 2a, 3a e 4a,
além do aldeido 1a em alguns casos. A Figura 32 esquematiza os produtos que foram gerados
a partir das reacgdes estudadas. Os detalhes sobre a caracterizacdo desses produtos estdo

descritos na secdo 4.2.4, exceto para la, que ja foi descrito na sec¢ao 4.1.3.
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Figura 32. Esquema do sistema “one-pot” envolvendo hidroformilagdo e isomerizagao.

De acordo com R. Cotta e colaboradores, o 6xido de limoneno (1) sofre, a principio,
uma protonacdo do atomo de oxigénio e subsequente abertura do anel oxirano, gerando o
carbocétion terciario A. Tal carbocation pode, nesse caso, percorrer trés caminhos reacionais:
sofrer isomerizacao a partir de migracao de hidreto, formando o carbocation B que, ao ter a
hidroxila desprotonada gera a dihidrocarvona (2); sofrer hidratacao por agua residual gerando
o limoneno 1,2-diol (3); ou sofrer um rearranjo de cadeia carbénica no anel gerando o
carbocation C que, ao perder um préton leva a formacao do 1-metil-isopropenil-ciclopentil-1-

carboxaldeido (4). O mecanismo proposto para essas reaces é mostrado na Figura 33.8°
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Figura 33. Mecanismo proposto para a isomerizagédo do 6éxido de limoneno por HPW/SiO-.86

Os valores de converséo e seletividade foram calculados empregando-se p-xileno
como padrao interno e baseando-se na area inicial do pico do substrato, segundo analises
por cromatografia a gas. Perdas de massa podem estar ligadas a produtos minoritarios, que
ndo puderam ser contabilizados, e/ou a geracdo de produtos de alta massa molecular, que

possuem alto ponto de ebulicdo e ndo sédo detectaveis por CG.

4.2.1 Reagdes em tolueno

Baseando-se nas condicbes reacionais da reacdo de hidroformilacdo que
demonstrou melhor desempenho em solucdes de tolueno (Exp. 7, Tabela 2, p. 44), diferentes
guantidades de HPW/SIiO, foram adicionadas a mistura inicial, como observado na Tabela 4.
O intuito foi desenvolver processos “one-pot” para a sintese de novos aldeidos, obtidos a partir
da hidroformilacéo dos isbmeros do 6xido de limoneno. A adi¢do de apenas 1 mg de HPA néo
afetou significativamente o padréo da reacdo de hidroformilacdo (Exp. 1, Tabela 4), j& que
essa ja apresentava pequenas quantidades dos produtos 2 e 2a na auséncia de HPAs, e
gerou um rendimento de 76% para o aldeido 1a em 24 horas de reacao. Nesse experimento,
ndo se observou a formacé&o dos produtos 3 e 4, e apenas tracos de 4a foram observados em

24 horas, enquanto 3a parece néo ter sido formado.
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Aumentando-se a quantidade de HPA para 5 mg (Exp. 2, Tabela 4), foi possivel
observar uma formacédo ligeiramente maior do isdbmero 2 e, consequentemente, de seu
aldeido 2a. Essa quantidade de HPA ainda nao afetou consideravelmente a hidroformilacédo
direta do 6xido de limoneno, resultando em uma seletividade de 41% para 1a em 24 horas.
No entanto, 5 mg de HPA foi o suficiente para levar a uma consideravel formacao do isdmero
3 e seu respectivo aldeido 3a, o que nédo foi observado com 1 mg de HPA (Exp. 2 vs. 1, Tabela
4). Nao foi possivel detectar o isbmero 4 nesse Exp. 2 (Tabela 4), porém seu aldeido 4a p6de
ser visto em pequenas quantidades desde as primeiras horas de reacdo. Tal fato pode estar
relacionado a rapida hidroformilacdo do isbmero 4 nessas condi¢oes.

Tabela 4. Hidroformilagdo/isomerizacao “one-pot” do 6xido de limoneno (1) em tolueno:

efeito da massa do catalisador HPW/SiO>.2

Exp. HPW/SIO2 Tempo C (%) Seletividade (%)
(mg/umol) (h) 2 3 4 la 2a 3a 4a
1 1/0,07 1 38 7 - - 81 tr. - -
4 88 5 - - 83 5 - -
24 90 5 - - 84 4 - tr.
2 5/0,35 1 66 17 23 - 27 8 8 tr.
4 95 9 4 - 37 14 12 5
24 96 6 3 - 41 14 12 4
3 15/1,05 1 100 42 16 7 - 8 3 4
4 100 14 1 - - 35 13 9
24 100 3 - - - 37 10 9
4 25/1,75 1 100 52 4 9 - 6 - tr.
4 100 33 - 3 - 24 2 8
24 100 3 - - - 39 3 10

aCondicdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L?, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L?,
ligante — (2,4-di-tbuPhQ)3P, razdo P/Rh = 10, P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm, T = 80 °C, tr. — tracos.
Converséo (C) e seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

Triplicando-se a quantidade de HPA (Exp. 3 vs. 2, Tabela 4), observou-se que a
hidroformilacao direta do substrato foi inibida, ndo se observando a formagao do aldeido 1a.
Esses 15 mg de HPA possibilitaram observar a formacao de todos os trés produtos por ele
catalisados (2, 3 e 4) nas primeiras horas de reacéo, com converséo total do substrato, sendo
a dihidrocarvona (2) o isbmero majoritario, com 42% de seletividade em 1 hora. Apesar de
ndo gerar 1la, o Exp. 3 (Tabela 4) chega a formar os aldeidos 2a, 3a e 4a ja com 1 hora de
reacdo com 15% de seletividade total. Em 24 horas de reagdo, tem-se seletividade e

consequente rendimento de 37% para 2a e de 56% para o somatoério dos aldeidos.
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Quando sdo adicionados 25 mg de HPWY/SiO;, assim como no experimento
anterior (Exp. 4 vs. 3, Tabela 4), também néo se forma l1a e se observam 2, 3 e 4 nas horas
inicias, sendo o0 2 majoritario com 52% de seletividade em 1 hora. O diol e seu aldeido (3 e
3a), no entanto, sdo formados em menor proporcdo em relacdo aos outros isbmeros e
aldeidos, diferentemente da reagcdo com 15 mg (Exp. 4 vs. 3, Tabela 4). Em 24 horas de
reacdo, observa-se seletividade/rendimento de 52% para 0 somatorio dos aldeidos e de 39%
para 2a, que € o produto majoritario nesse Exp. 4 (Tabela 4). Por ter apresentado os maiores
valores para seletividade da dihidrocarvona (2) nas horas iniciais e para seu aldeido 2a em
24 horas, além da sua maior proporcdo em relacdo aos outros produtos, essa reacao foi
considerada como a que apresentou melhor desempenho em termos de seletividade para 2a
(Exp. 4vs. 1,2 e 3, Tabela 4).

Por se tratar de um catalisador sélido heterogéneo, 25 mg de HPW/SIiO; ja foram
suficientes para causar dificuldade na retirada de aliguotas para acompanhamento cinético
da reacdo, devido a espessura da cénula do amostrador do reator, causando breves
entupimentos. Portanto, ndo foram adicionadas quantidades maiores de HPA a outras
reacoes.

Pbdde-se notar que, quando a conversao do substrato € completa (100%) ja em
1 hora, ndo se observa a formacéo de la, portanto, pode-se inferir que nessas condicdes
(mupa = 15 mQ) a reagdo de isomerizacdo se completa antes que a reagéo de hidroformilagédo
comece a se processar, ocorrendo conversao total em produtos catalisados pelo HPA em

menos de 1 hora (Exp. 3 e 4, Tabela 4).

4.2.2 Reacgdes em solventes verdes

Baseando-se no melhor desempenho em termos de seletividade para o aldeido
2a, observado no Exp. 4 (Tabela 4), decidiu-se empregar os solventes verdes etanol, anisol,
DMC e DEC, sendo que os dois ultimos ja foram utilizados com sucesso em reacdes de
isomerizacdo do 6xido de limoneno catalisada por HPW/SiO,.8¢

O etanol demonstrou pouca eficiéncia em relacdo a isomerizacdo do substrato
(Exp. 5, Tabela 5), ndo sendo possivel observar a formagéo dos produtos 3 e 4, mesmo nha
presenca de 25 mg de HPA, e formando 4a com apenas 4% de seletividade em 24 horas. A
hidroformilacdo direta do 6xido de limoneno (1) ocorreu de forma substancial, com
seletividade para 1la de 60% em 4 horas e de 36% em 24 horas. A formagéo do isbmero 2 e
seu aldeido 2a ocorreu de forma mais reduzida em comparagdo aos outros experimentos

(Exp. 5 vs. 4, 6, 7 e 8, Tabela 5), apresentando seletividade de 12% para 2a em 24 horas.
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A seletividade para os produtos de interesse nesse experimento em etanol foi, portanto,
insatisfatéria, devido ao aparecimento de produtos nao identificados, provenientes de reacdes
secundarias que se processaram nesse meio.

Tabela 5. Hidroformilag&o/isomerizag&o “one-pot” do 6xido de limoneno (1): efeito do solvente.?

Exp. Solvente Tempo C (%) Seletividade (%)
(h) 2 3 4 la 2a 3a 4a
4 Tolueno 1 100 52 4 9 - 6 - tr.
4 100 33 - 3 - 24 2 8
24 100 3 - - - 39 3 10
5 Etanol 1 48 10 - - 60 11 - tr.
4 95 5 - - 60 13 - 6
24 100 4 - - 36 12 - 4
6 Anisol 1 100 43 2 3 - 26 6 6
4 100 2 - - - 62 9 9
24 100 - - - - 42 9 9
7 DEC 1 100 50 12 4 - 20 8 6
6 100 - - - - 66 16 10
24 100 - - - - 45 16 10
8 DMC 1 91 48 12 7 4 18 tr. 6
4 100 tr. - - 7 55 6 12
24 100 - - - 6 70 7 13

a Condigdes: [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L%, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L, 25 mg (1,75 pumol) de
HPW/SIO2, ligante — (2,4-di-buPhO)3P, razdo P/Rh = 10, P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm, T = 80 °C, tr. — tracos.
Converséo (C) e seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

Empregando-se o anisol (Exp. 6, Tabela 5), pode-se observar a conversdo
completa ja em 1 hora de reacao, fato que, como relatado na se¢ao anterior, caracteriza rapida
isomerizacdo do substrato, prevenindo, assim, a formagédo do aldeido 1a. Nesse solvente,
observa-se a formagédo dos produtos 2, 3 e 4, como pode ser visto em 1 hora, que séo,
posteriormente, convertidos em seus respectivos aldeidos 2a, 3a e 4a. O aldeido majoritario
2a apresenta seletividade/rendimento de 42% em 24 horas, e demonstrou o maior rendimento,
de 62%, com 4 horas de reacdo. Considerando-se todos os aldeidos formados em anisol (2a,
3a e 4a), obteve-se um rendimento conjunto de 80% em 4 horas.

Utilizando-se DEC como solvente (Exp. 7, Tabela 5), observou-se também a
conversao completa jA em 1 hora e a consequente auséncia do aldeido 1a entre os produtos.
Os isbmeros 2 e 4 e o diol 3 podem ser encontrados em 1 hora de reagcdo apresentando
valores de seletividade um pouco maiores do que os em anisol (Exp. 7 vs. 6, Tabela 5). O
maior valor para seletividade/rendimento para 2a, de 66%, foi observado em 6 horas de

reacdo, em que o rendimento conjunto para os aldeidos 2a, 3a e 4a foi de 92%.
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Quando utilizado como solvente, o DMC nao leva a conversdo completa do éxido
de limoneno em 1 hora, como visto para o tolueno, o anisol e o DEC (Exp. 8 vs. 4, 6 e 7,
Tabela 5), ocorrendo, portanto, uma pequena conversao do substrato em seu aldeido direto
la, com seletividade/rendimento de 6% em 24 horas. A seletividade para os produtos 2 e 3
em 1 hora é similar a apresentada em DEC (Exp. 8 vs. 7, Tabela 5), no entanto, o DMC levou
a maior seletividade/rendimento para 2a entre o0s solventes estudados, com 70% em 24 horas.
Ao final desse Exp. 8 (Tabela 5), observa-se a presenca de todos os aldeidos possiveis de
serem formados (1a, 2a, 3a e 4a) com seletividade/rendimento conjunto de 96%.

Analisando-se a Tabela 6, percebe-se que anisol e DEC exibem um
comportamento parecido quanto a proporcao de aldeidos formados (Exps. 6 e 7, Tabela 6),
enquanto o DMC se assemelha ao tolueno (Exps. 4 e 8, Tabela 6), com o diferencial, no
entanto, de também formar o aldeido 1a.

Tabela 6. Comparacao das proporgdes entre aldeidos obtidos em diferentes solventes.?2

Exp. Solvente Tempo Proporcao entre aldeidos
(h) 2a 3a 4a
Tolueno 24 13 / 1 / 3,3
Anisol 4 6,9 / 1 / 1
7 DEC 6 6,6 / 1,6 / 1
8b DMC 24 10 / 1 / 19

aProporgdes calculadas nos tempos de reagéo em que foi observada a maior seletividade para o aldeido 2a.
b O Exp. em DMC também produz o aldeido 1a na proporcéo de 0,9 em relacéo aos outros.

Os solventes verdes sdo bons substituintes do tolueno em sistemas “one-pot” de
hidroformilagc&o e isomerizacdo, com excecéo do etanol, que nado favorece a isomerizacdo. O
maior rendimento para o aldeido majoritario 2a foi de 70% no Exp. 8 (Tabela 5), porém, o
conjunto de todos os aldeidos apresenta odor agradavel, possuindo, assim, potencial para
gue seja aplicado como uma mistura na industria de Quimica Fina, podendo ser utilizada, sem
separacao de seus componentes, em formulacdes de cosméticos e perfumes.

No caso dos aldeidos formados, é possivel se obter uma gama variada que
combina os odores dos aldeidos com os odores caracteristicos de grupos como cetona e
hidroxila. A utilizacdo de aldeidos pela perfumaria é bastante difundida nos dias atuais, por se
tratar de um ingrediente simples, econémico e estavel para as formulacées.'?” Essa mistura
de aldeidos pode ser utilizada a fim de intensificar os aromas de uma fragrancia, além de

trazer sua propria contribuigao.
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4.2.3 Reacdes em tolueno: efeito da temperatura

Com o intuito de se evitar a perda de massa, mantendo-se boas seletividades para
os aldeidos de interesse, realizaram-se experimentos com temperaturas abaixo de 80 °C, ja
gue nas condicbes de isomerizacdo relatadas por Cotta et al., os isbmeros podiam ser
formados de forma mais seletiva em temperaturas mais baixas, como a temperatura
ambiente.® Por se tratar de um sistema “one-pot” que também envolve a hidroformilacdo, a
diminuicdo da temperatura pode diminuir o desempenho dessa transformagédo. Os dados
referentes a tais experimentos sdo mostrados na Tabela 7.

Tabela 7. Hidroformilagéo/isomerizagdo “one-pot” do éxido de limoneno (1) em tolueno:
efeito da temperatura.?

Exp. HPW/SIO2 T (°C) Tempo C Seletividade (%)
(mg/umol) (h) (%) 2 3 4 la 2a 3a da
1 15/1,05 40 4 78 24 60 7 - - - -
24 86 16 39 4 9 7 14 4
48 92 12 21 - 14 13 22 6
72 96 7 11 - 17 18 29 7
2 10/0,70 50 4 62 50 7 8 7 5 - -
24 91 22 3 tr. 22 27 3 9
3 15/1,05 60 4 100 56 10 9 - 8 - 4
24 100 9 - - - 47 6 13

aCondigdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L?,
ligante — (2,4-di-'buPhQ)sP, razdo P/Rh = 10, P (CO/H2; 1:1) = 40 atm, tr. — tragos.
Converséo (C) e seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

A fim de melhorar a seletividade na etapa de isomerizacdo, adicionou-se 15 mg
de HPW/SIO: e utilizou-se a temperatura de 40 °C (Exp. 1, Tabela 7), que levou a formacao
de todos os trés produtos, porém em propor¢ado que nao havia sido observada até agora, com
a formacao majoritaria do 1,2-diol (3), apresentando seletividade de 60% em 4 horas, a maior
ja observada até entdo. Por se tratar de um produto que requer agua para ser formado, pode
ser que esse experimento tenha sido contaminado por algum componente com alto valor de
agua residual. Outro fator importante de ser observado nessa temperatura é o desempenho
da reacdo de hidroformilacdo: enquanto uma reacdo com a mesma quantidade de HPA a
80 °C ja demonstrava a presenca de produtos hidroformilados em 1 hora (Exp. 3, Tabela 4,
p. 54), a 40 °C ainda nédo se observava a presenca de aldeidos em 4 horas de reacao (Exp.
1, Tabela 7). Em 24 horas, com conversdo de 86%, ainda haviam mais produtos ndo
hidroformilados (2, 3 e 4) do que aldeidos (1a, 2a, 3a e 4a) em solucao. Com 48 horas, a

seletividade conjunta dos aldeidos superou a dos produtos ndo hidroformilados. Prosseguindo
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até 72 horas, quando o experimento apresentou conversao de 96%, com seletividade conjunta
para aldeidos de 71%, ainda foram observados os produtos 2 e 3. Essa seletividade conjunta
€ maior do que a observada em outros experimentos em tolueno (Exps. 3 e 4, Tabela 4, p. 54),
porém menor do que em anisol, DEC e DMC (Exps. 6, 7 e 8, Tabela 5, p. 56). O produto
majoritario nesse Exp. 1 (Tabela 7), foi o 3a, com seletividade de 29% em 72 horas, e a
proporcéo de aldeidos foi de l1a/2a/3a/d4a = 2,4/2,6/4,1/1.

Ao diminuir a quantidade de HPA para 10 mg e aumentar a temperatura para
50 °C (Exp. 2, Tabela 7), observou-se, em 4 horas, 62% de conversao e a formacédo de 2, 3 e
4, sendo a dihidrocarvona (2) o produto majoritario, com seletividade de 50%. Ao contrario do
experimento anterior, j& se observava a formagédo de aldeidos em 4 horas de reacao (Exp. 2
vs. 1, Tabela 7), indicando uma maior velocidade da reacéo de hidroformilagdo. Com 24 horas,
a reacao atingiu 91% de converséo, ainda apresentando uma elevada seletividade para 2, e
com o aldeido 2a como majoritario, com 27% de seletividade. Nesse estagio, observou-se no
Exp. 2 (Tabela 7) uma seletividade conjunta para aldeidos de 61%, em uma proporgédo de
la/2a/3a/d4a = 7,3/9/1/3.

Ja o0 Exp. 3 (Tabela 7), com 15 mg de HPA e a 60 °C, apresentou conversao
completa nas primeiras horas de reacdo, formando os trés produtos (2, 3 e 4). A
dihidrocarvona (2) foi majoritariamente formada, com seletividade de 56% em 4 horas. Foram
formados os produtos 2a, 3a e 4a em 24 horas, sendo o primeiro com seletividade/rendimento
de 47%, restando ainda o isbmero 2, e com seletividade/rendimento conjunto para os aldeidos
de 66% e propor¢ao entre aldeidos 2a/3a/4a de 7,8/1,0/2,2. Quando comparado a uma reagao
a 80 °C (Exp. 3, Tabela 7 vs. Exp. 3, Tabela 4), percebe-se que a diminuicdo da temperatura
nao afetou a capacidade do HPA converter completamente o 6xido de limoneno (1) em
isbmeros em menos de 1 hora, ndo gerando, dessa forma, o produto 1a. Quanto a seletividade
para 2a, péde-se notar um aumento de ~10% em 24 horas.

Com a intengéo de explorar a isomerizagdo em temperaturas ainda menores, mas
sem prejudicar o0 andamento da reacéo de hidroformilacdo, foram desenvolvidas reacbes em
duas etapas, que ainda ocorrem em um Unico reator, e, por isso, ainda sdo consideradas
“one-pot”.

O primeiro experimento (Exp. 1, Tabela 8) foi inicialmente montado sem precursor
catalitico de rodio e sem gas de sintese, e foi deixado reagir por 24 horas a 30 °C. O precursor
catalitico de rédio foi entdo adicionado ao reator com a ajuda de uma seringa, ao longo de
uma céanula sem a necessidade de abrir a autoclave. Pressurizou-se o sistema com gés de
sintese, que foi deixado reagindo a 80 °C por mais 24 horas. Na primeira etapa, priorizou-se

a reacao de isomerizacao, obtendo-se ao final os dois isémeros e o diol, sendo o 2 majoritério,



60

com 58% de seletividade, e 3 e 4 com seletividades de 14%. Na presenca do catalisador de
rédio, a segunda etapa, da hidroformilacdo, se processou, levando a formac¢éo dos aldeidos
provenientes dos compostos 2, 3 e 4. O aldeido 1a nao foi observado devido a converséo
completa do substrato em seus isémeros na primeira etapa. Em 24 horas de segunda etapa,
tém-se rendimento/seletividade de 39% para 2a, 7% para 3a e 13% para 4a, resultando em
um rendimento conjunto de 59% para os aldeidos. Percebe-se que, ainda que o intuito de
realizar o processo em duas etapas fosse o de diminuir possiveis interferéncias entre as
reacdes, observou-se perda de massa durante a reagéo, ou seja, a formacao de produtos néo
detectaveis por CG. Quando comparada a reacdo em tolueno realizada em apenas uma etapa
a 80 °C e com todos os componentes adicionados ao inicio (Exp. 1, Tabela 8 vs. Exp. 3,
Tabela 4, p. 54), o rendimento conjunto de aldeidos e o rendimento do aldeido majoritario 2a
séo apenas ligeiramente maiores, ndo sendo vantajosa a realizagéo do procedimento em duas
etapas nessa ordem, com o dobro do tempo de reagdo. Comparando-se ao experimento sob
temperatura de 60 °C em Unica etapa em tolueno (Exp. 1, Tabela 8 vs. Exp. 3, Tabela 7), tem-
se rendimento 8% menor para 2a, mantendo tal experimento (Exp. 3, Tabela 7) como o que
apresenta a maior seletividade/rendimento para 2a nesse solvente.

Tabela 8. Hidroformilagao/isomerizagdo “one-pot” do 6xido de limoneno (1) em tolueno:

processo em duas etapas.?

Exp. T (°C) Tempo C (%) Seletividade (%)
(h) 2 3 4 la 2a 3a 4a
1 30 24 100 58 14 14 - - - -
80P 1 100 52 11 10 - 6 1 4
4 100 25 2 1 - 28 6 12
24 100 6 - - - 39 7 13
2 80 24 97 tr. tr. - 64 13 5
30¢ 1 100 4 tr. - 31 22 6 7
4 100 2 tr. - 22 28 13 9
24 100 - 5 - 8 21 27 8

a Condicdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L%, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L, 15 mg

(1,05 pmol) de HPW/SIOz, ligante — (2,4-di-buPhO)sP, razéo P/Rh = 10, P (CO/H2; 1:1) = 40 atm, tr. — tracos.

b Temperatura utilizada apds adicdo de [[Rh(cod)(OMe)]z]. ¢ Temperatura utilizada apds adicdo de HPW/SiOs.
Converséo (C) e seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

J& o segundo experimento (Exp. 2, Tabela 8) foi inicialmente montado na auséncia
do heteropolidcido suportado em silica e deixado a 80 °C por 24 horas. De forma similar ao
experimento anterior, o HPA foi entdo inserido a autoclave, e a reagdo prosseguiu por mais
24 horas a 30 °C. A primeira etapa foi finalizada com 97% de converséo e seletividade de 64%

para o aldeido 1a, porém com formagéo relativamente alta dos aldeidos 2a, 3a e 4a, gerados
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possivelmente pelo breve contato com o HPA antes da retirada da aliquota referente a 24
horas de primeira etapa e 0 hora de segunda etapa. Com 1 hora de reacao de etapa 2 (em
presenca de catalisador de HPA), a conversao do substrato se completou e a proporgéo entre
os aldeidos se alterou significativamente. As concentracbes dos aldeidos 2a, 3a e 4a
comecaram a crescer gradualmente em detrimento do aldeido 1a. Esse resultado sugere que
nao sé o substrato pode se isomerizar, mas também o aldeido originado pelo substrato (1a),
que também possui anel oxirano em sua estrutura. O aldeido 2a alcanca sua maior
seletividade/rendimento, de 28%, com 4 horas. Ao final de 24 horas, no entanto, ele perde
seu posto de produto majoritario para 3a, tendo sua seletividade diminuida para 21%,
enquanto a de 3a chega a 27%. Nesse estagio, ainda resta o produto 1a na solucao reacional,
apresentando 8% de seletividade. O rendimento conjunto para os aldeidos (1a, 2a, 3a e 4a),
ao fim do experimento, foi de 64%. Quando comparado a outros experimentos que ainda
apresentaram la ao final, o rendimento conjunto para aldeidos desse Exp. 2 (Tabela 8) foi 7%
menor que o apresentado no Exp. 1 da Tabela 7, em tolueno; e 32% menor que o Exp. 8 da
Tabela 5, realizado em DMC. Tal experimento em DMC segue, portanto, sendo o que

apresentou maior seletividade/rendimento para 2a e para a soma de aldeidos.

4.2.4 Caracterizacao dos produtos

Os produtos de isomerizagéo 2, 3 e 4, apresentados na Figura 34, que ja foram
relatados pelo Grupo de Catalise da UFMG, tiveram suas estruturas confirmadas a partir de
andlises por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). Eles
apresentaram espectros de massas semelhantes aqueles produzidos por Cotta e

colaboradores, com o padrédo de fragmentacéo similar e pequenas variagées nas abundancias

g OH CHO
;O OH
3 4

2
Figura 34. Estrutura dos produtos de isomerizacdo por HPW/SiOx.

relativas.
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Os dados espectroscopicos dos produtos de isomerizacdo por HPW/SIO;
originados a partir de analise por CG-EM estédo a seguir:
Dihidrocarvona com menor tempo de retencdo (2): EM (70 eV, El): razdo m/z (abundancia
relativa (%)): 152 (9,7) [M*], 137 (12,8) [M* - CH3], 110 (15,9), 109 (33,9), 108 (18,6), 96 (12,2),
95 (62,3), 82 (36,6), 81 (37,3), 79 (12,2), 69 (33,6), 68 (45,7), 67 (100,0), 55 (23,3), 53 (11,6).
Dihidrocarvona_com maior tempo _de retencdo (2): EM (70 eV, El): razdo m/z (abundancia
relativa (%)): 152 (18,2) [M*], 137 (15,1) [M* - CH3], 110 (17,2), 109 (21,7), 97 (17,3), 96 (19,0),
95 (81,8), 82 (37,2), 81 (28,5), 79 (12,0), 69 (34,0), 68 (46,8), 67 (100,0), 55 (22,0), 53 (11,4).
Diol de limoneno (3): EM (70 eV, El): razdo m/z (abundéancia relativa (%)): 152 (13,8)
[M* - H0], 137 (16,4), 111 (15,5), 109 (30,8), 108 (38,2), 107 (15,0), 97 (12,9), 95 (18,2), 93
(31,9), 91 (15,9), 83 (18,4), 82 (33,2), 81 (40,5), 79 (26,6), 72 (10,8), 71 (100,0), 69 (44,2), 68
(25,4), 67 (65,8), 58 (27,2), 57 (13,1), 55 (32,2), 53 (16,9).
Isbmero aldeidico (4): EM (70 eV, El): razdo m/z (abundéancia relativa (%)): 152 (11,2) [M*],
137 (57,5) [M* - CHg], 123 (27,1), 119 (15,3), 110 (14,0), 109 (57,4), 108 (11,4), 107 (11,8), 95
(26,4), 93 (38,2), 91 (23,2), 82 (43,6), 81 (100,0), 79 (43,0), 77 (16,8), 71 (35,4), 69 (21,3), 68
(10,6), 67 (75,5), 65 (10,3), 55 (53,2), 53 (25,1).

Os produtos obtidos a partir da hidroformilagdo desses isdbmeros (2a, 3a e 4a)
foram também analisados por ressonancia magnética nuclear (RMN) e a numeracdo de
carbonos utilizada para atribuir os resultados € mostrada na Figura 35. O produto 2a trata-se
de uma mistura de quatro estereoisdmeros, que é separada por CG, de forma que dois
diastereoisbmeros trans, de =1/1 (4R8S) e (4R8R), compdem o par minoritario presente no
pico de menor tempo de retengdo em CG, enquanto dois diastereoisdmeros cis, de =1/1 (4R8S)
e (4R8R), compdem o par majoritario no pico de maior tempo de retencdo. Os produtos 3a e
4a sdo constituidos por uma mistura de =1/1 de dois diastereoisdbmeros ndo separaveis por
CG, sendo, para 3a, diastereoisomeros (4R8S) e (4R8R).
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Figura 35. Estrutura numerada dos produtos 2a, 3a e 4a para analise por RMN.

Os dados espectroscopicos dos produtos de hidroformilagdo dos isbmeros, que
foram obtidos a partir de analises por RMN e CG-EM séo:
Aldeido da dihidrocarvona (2a):
RMN *H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me.Si): 6 = 0,90, 0,92 e 0,93 (trés dupletos, 3J = 4,0 Hz, 3H;
C°Hg), 0,95 e 0,96 (dois dupletos, 3J = 8,0 Hz, 3H; C'Hs3), 1,20-1,40 (m, 1H; C®HH), 1,40-1,50
(m, 1H; C°HH), 1,60-1,80 (m, 2H; C*H, C°HH), 2,00-2,15 (m, 3H; C3HH, C°HH e C8H), 2,15—
2,35 (m, 3H; C'H, C3HH e C1°HH), 2,40-2,50 (m, 1H; C¥HH), 9,71 ppm (t, 3J = 4,0 Hz, 1H;
CHHO);
Pico com menor tempo de retencéo para 2a em CG: RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, TMS):
0 = 14,31 e 14,32 (C7), 16,47 e 16,66 (C°), 28,01 e 29,37 (C®), 32,30 e 32,33 (C?), 34,69 e
34,73 (C5), 44,41 e 45,60 (C®), 44,81 e 44,83 (C*), 44,86 e 44,90 (CY), 48,20 e 48,38 (C19),
202,12 e 202,14 (C*HO), 212,60 e 212,75 ppm (C?).
EM (70 eV, El): m/z (%): 164 (3,8) [M* - H20], 139 (18,1) [M* - -CH.CHO], 138 (100,0), 136
(14,0), 121 (15,3), 111 (67,0), 109 (12,1), 107 (14,9), 97 (31,3), 96 (26,5), 95 (50,6), 94 (29,3),
93 (21,8), 91 (11,7), 83 (24,5), 81 (36,2), 79 (38,4), 77 (11,6), 70 (11,1), 69 (50,2), 68 (12,0),
67 (20,3), 56 (13,7), 55 (96,7).
Pico com maior tempo de retencéo para 2a em CG: RMN *C (100 MHz, CDCls, 25 °C, TMS):
6 = 14,36 (C’), 16,98 e 17,06 (C°), 23,93 e 24,89 (C®), 30,85 e 31,02 (C?), 31,06 e 34,94 (CH),
41,75 e 42,85 (C®), 43,98 € 44,11 (C*), 44,95 e 44,98 (C1), 48,29 e 48,43 (C?), 202,19 e 202,27
(CHO), 214,50 e 214,67 ppm (C?).
EM (70 eV, EI): m/z (%): 164 (4,0) [M* - H.0O], 139 (20,8) [M* - -CH,CHO], 138 (100,0), 136
(10,4), 121 (11,6), 111 (72,2), 109 (13,1), 107 (10,9), 97 (22,5), 96 (26,4), 95 (45,3), 94 (19,6),
93 (15,8), 91 (7,9), 83 (25,6), 81 (30,7), 79 (27,9), 77 (8,2), 70 (9,9), 69 (45,9), 68 (10,5), 67
(16,6), 56 (12,4), 55 (90,2).
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Aldeido do diol de limoneno (3a):

RMN !H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me4Si): 6 = 0,89 e 0,91 (dois dupletos, 3J = 8,0 Hz, 3H;
C°Hg), 1,21 (s, 3H; C'Hg), 1,30-1,60 (m, 6H; C3H,, C°H, e C®H,), 1,60-1,70 (m, 1H; C*H),
1,90-2,00 (m, 1H; C8H), 2,10-2,25 (m, 1H; C°HH), 2,35-2,50 (m, 1H; C1°HH), 3,57 (br.s, 1H;
C2H), 9,70 e 9,71 ppm (dois tripletos, 3J = 2,0 Hz, 1H; C*HO); RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25
°C, TMS): 6 = 17,00 e 17,21 (C°), 21,47 (OCCHjs), 23,51 e 24,61 (C®), 26,88 (C’), 31,73 e
32,79 (C3), 31,88 (C?), 33,44 e 33,53 (C°), 35,04 (C*), 48,52 e 48,74 (C19), 71,47 (CY), 73,70 e
73,77 (C?), 203,61 e 203,64 ppm (CHO).

EM (70 eV, El): m/z (%): 164 (1,4) [M* - 2H,0], 139 (6,1), 138 (9,5), 123 (6,8), 121 (8,9), 112
(9,8), 111 (23,4), 109 (13,8), 108 (6,0), 107 (12,2), 97 (15,8), 95 (18,1), 94 (9,2), 93 (22,0), 91
(10,8), 85 (7,2), 84 (8,7), 83 (14,6), 81 (22,4), 80 (6,5), 79 (14,1), 77 (6,4), 71 (100,0), 70 (7,5),
69 (22,7), 68 (10,1), 67 (20,1), 58 (19,3), 57 (7,9), 56 (7,6), 55 (27,5).

Aldeido do isémero aldeidico (4a):

RMN H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,92 e 0,95 (dois dupletos, 3J = 4,0 Hz, 3H;
C°Hs), 1,11 (s, 3H; C™Ha), 0,95-1,15 (m, 1H, C2HH), 1,10-1,25 (m, 1H, C*HH), 1,30-1,50 (m,
2H, C®HH, C®H), 1,60-1,70 (m, 1H, C3H), 1,75-1,90 (m, 1H, C*HH), 1,90—2,00 (m, 1H, C°HH),
2,00-2,20 (m, 2H; C°HH, C2HH), 2,40—2,50 (m, 1H; C®HH), 9,43 (t, 3J = 4,0 Hz, 1H; C°HO),
9,73 ppm (t, 3J = 4,0 Hz, 1H; C*HO); RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 6 = 18,59 e
18,73 (C9), 21,94 e 22,01 (C7), 29,54 e 30,11 (C%), 33,23 e 33,26 (C5), 33,33 e 33,37 (C?),
39,25 e 39,55 (C?), 46,01 e 46,04 (C3), 49,88 e 49,94 (C1°), 53,31 e 53,37 (C1), 202,71 e 202,75
(CHO), 204,92 e 204,96 ppm (C*HO).

EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa - %): 153 (4,2) [M* - H-C=0"], 139 (11,1)
[M*--CH,CHQ], 138 (69,9), 135 (44,9), 123 (30,0), 111 (9,5), 110 (14,4), 109 (92,5), 108 (10,7),
107 (81,2), 97 (10,6), 95 (56,5), 94 (20,0), 93 (100,0), 91 (21,3), 83 (11,7), 81 (56,0), 79 (37,5),
77 (14,1), 71 (26,6), 69 (37,2), 68 (12,3), 67 (94,7), 55 (46,4), 53 (12,7).

Os espectros de massas e de ressonancia magnética nuclear relativos a esses

produtos podem ser encontrados em Apéndices.
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4.3 Processo “one-pot” envolvendo hidroformilagao e acetilacao

Os ésteres de acetato, assim como os aldeidos, compdem uma classe relevante
de compostos para a industria de fragrancias, em virtude de seus odores adocicados de
frutas.'?® A presenca de grupos funcionais aldeido e acetato agrega em uma mesma molécula
duas classes distintas de importantes grupos olfativos, que originam notas de corpo de odor
floral e notas de saida de odor frutal, respectivamente, em formula¢gBes de fragrancias e
aromas. Um recente trabalho do grupo relatou a hidroformilacdo associada a acetilagdo de
grupos fendlicos, que exemplifica a funcionalizacdo em sitios distintos de compostos
terpénicos realizada através de processo “one-pot”. 12°

A estereoespecificidade de reac¢des de abertura do anel oxirano em moléculas do
(+)-6xido de limoneno foi estudada e descrita por Royals e Leffingwell nos anos 60. Foi
constatado que, ao sofrer ataques nucleofilicos tanto em meio acido quanto basico, a abertura
do anel oxirano é submetida a regra de Furst-Plattner,’*° que prediz os produtos majoritarios
a partir da abertura trans-diaxial do anel do epdxido. Tal regra conduz a abertura do ep6xido
somente na extremidade que gera a conformacao de cadeira diaxialmente substituida, a partir
de ataque do nucledfilo no orbital o* C-O de forma oposta ao anel oxirano. Trata-se de um
processo cineticamente controlado, em que o importante € a barreira energética da reagéo, e
ndo a estabilidade do produto final.131132

Aplicada aos isbmeros cis e trans do (+)-6xido de limoneno em soluc¢édo de acido
acético, a regra de Furst-Plattner determina: formacao exclusiva de um hidroxiacetato com
grupo acetéxi (-OAc) terciario em C! e hidroxila secundaria em C?, a partir do isdmero cis; e
formacdo de um hidroxiacetato reverso, com hidroxila terciaria em C! e grupo acetoxi
secundario em C?, a partir do isdmero trans. Tais produtos apresentam a hidroxila e o grupo
acetoxi em posicao trans, com os fragmentos isopropenila e metila também trans entre si em
relacdo ao anel de cicloexano. O esquema de formacdo desses produtos trans-diaxiais €
mostrado na Figura 36.131132 Mais recentemente, relatou-se também a formacéo exclusiva de
aminoalcoois com hidroxilas terciarias trans a porcdo amina, a partir da reacdo entre o trans-

Oxido de limoneno e aminas secundarias.'®?
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Figura 36. Abertura do epéxido no (+)-6xido de limoneno (1) de acordo com a regra de First-Plattner.

Descreve-se, nesta se¢do, o estudo da hidroformilagdo em conjunto com a
acetilacdo do (+)-6xido de limoneno, com o propdsito de obter sistemas ativos e seletivos sob
condi¢cbes brandas, além de investigar a aplicacdo de solventes verdes, de modo a tornar o
processo ambientalmente atrativo. Assim, a influéncia dos pardmetros reacionais foi
determinada empregando-se tolueno como solvente, [Rh(cod)(OMe)]. (Figura 14, p. 24) como
precursor catalitico, tris(2,4,di-terc-butilfenil)fosfito ((2,4-di-‘buPhQO)sP) como ligante fosforado
(Figura 10, p. 21), anidrido acético (Ac20) e acido acético (HOAc) como agentes acetilantes,
e acido p-toluenossulfénico monohidratado (PTSA) como catalisador acido. Também foram
empregados os solventes verdes anisol, dimetilcarbonato (DMC) e dietilcarbonato (DEC).

Os produtos majoritarios obtidos nesse estudo foram: o aldeido 1a, ja descrito
nesse trabalho, convertido a partir do substrato nas horas iniciais de reacdo, em funcdo da
alta velocidade da reacdo de hidroformilagéo; e os acetatos 3b, 3c e 3d, provenientes da
abertura do anel oxirano em 1a, além do diol 3a em menor proporgdo, também ja descrito
nesse trabalho. O esquema apresentado na Figura 37 resume os produtos formados a partir
das reacOes estudadas. Os detalhes sobre a caracterizacdo desses produtos estdo
apresentados na sec¢do 4.3.2, exceto para 1a, que ja foi descrito na se¢éo 4.1.3, e 3a, descrito
na secao 4.2.4.

Os valores de converséo e seletividade foram calculados utilizando-se p-xileno
como padrdo interno e baseando-se na area inicial do pico do substrato, segundo analises
por CG. Perdas de massa podem estar relacionadas a formacéo de produtos de alta massa

molecular, ndo detectaveis por CG por possuirem alto ponto de ebulig&o.
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Figura 37. Esquema do processo “one-pot” envolvendo hidroformilacao e acetilagdo do anel oxirano.

4.3.1 Processo “one-pot” em tolueno e em solventes verdes

A partir das condigdes reacionais da reacdo de hidroformilacdo mais eficiente em
tolueno (Exp. 7, Tabela 2, p. 44; e Exp. 1, Tabela 9), adicionou-se inicialmente 2 mol% de
acido p-toluenossulfénico monohidratado (PTSA), a fim de verificar a capacidade de catalisar
a abertura do anel oxirano, em temperatura de 100 °C. Observou-se que a taxa de conversao
para o substrato em 1 hora foi de aproximadamente o dobro no Exp. 2, sob meio mais acido
e maior temperatura em relacdo ao experimento de referéncia (Exp. 2 vs. 1, Tabela 9).
Verificou-se a formacgéo do produto 3a, um diol, a partir de 1 hora de reacdo, mas encerrando-
se com apenas 3% de seletividade para 3a em 24 horas (Exp. 2, Tabela 9).

Procedeu-se, entdo, a adicdo de anidrido acético como agente acetilante, em
volume correspondente a ~10% do volume total da mistura reacional, ou seja, 5 equivalentes
em relagdo ao substrato. Considerando a alta capacidade acetilante do Ac2O, O intuito inicial
era o de promover a modificagdo simultanea da molécula do 6xido de limoneno em dois pontos
distintos, gerando um aldeido-diacetato. Comparando-se a reagdo em solugdo com 5 equiv.
de Ac.O com a reagdo em tolueno puro (Exp. 3 vs. 1, Tabela 9), observa-se que a taxa de
conversdao inicial para a hidroformilacdo néo foi significativamente afetada. Em 1 hora de
reacdo, tanto o Exp. 1 quanto o 3 (Tabela 9) apresentaram cerca de 45% de conversao do
oxido de limoneno, gerando majoritariamente o aldeido la, sendo sua seletividade
ligeiramente menor na presencga de Ac20. A participacdo do anidrido acético ocasionou a lenta
conversao do aldeido 1a em diversos produtos (Exp. 3, Tabela 9), identificados como o diol
3a e seus derivados 3b, 3c e 3d (Figura 37). Tais derivados do diol foram formados com 34%
de seletividade conjunta em 24 horas, sem que o aldeido la fosse totalmente convertido,
devido a taxa relativamente baixa de abertura do anel, apresentando seletividade de 52%
(Exp. 3, Tabela 9).
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Tabela 9. Hidroformilacéo/acetilacédo “one-pot” do 6xido de limoneno (1) em tolueno.?

Exp. Agente Tempo C Seletividade (%)
acetilante (h) (%) Derivados do diol
(mmol) la outros®  3a 3b 3c 3d Total

1¢ - 1 44 96 4 - - - - -
24 94 85 15 - - - - -

2d - 1 90 83 14 tr. - - - -
24 93 64 26 3 - - - -

3¢ Ac20 1 47 91 9 - - - - -
(20) 24 97 52 11 3 15 11 8 34

4 Ac20 1 92 96 4 - - - - -
(20) 24 99 22 4 31 6 28 65

48 100 6 7 4 35 2 41 78

5 Ac20 1 89 88 12 - tr. tr. - tr.
(40) 48 100 3 8 8 24 - 45 69

6 HOAc 1 97 70 23 3 2 2 - 4
(20) 48 100 4 2 2 44 34 tr. 78

7° Ac20 1 93 66 21 - tr. - - tr.
(20) 24 100 - 20 9 10 - 41 51

8¢ HOAc 1 94 60 24 tr. 2 2 - 4
(20) 24 100 - 4 5 27 5 - 32

aCondicdes: solvente — tolueno, [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L?, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L?,
ligante — (2,4-di-tbuPhO)3P, razdo P/Rh = 10, P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm, T = 100 °C, tr. — tracos.
b |sdmeros de 1 e de 1a. ¢80 °C. ¢ 2 mol% de &cido p-toluenossulfénico monohidratado (PTSA).
Converséo (C) e seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

Com o intuito de acelerar a abertura do anel oxirano, realizou-se, entdo, uma
reacdo a temperatura mais alta, de 100 °C (Exp. 4, Tabela 9). Tal aumento na temperatura ja
promoveu uma maior conversao do substrato em 1 hora, sendo quase o dobro da converséo
apresentada na reacdo a 80 °C (Exp. 4 vs. 3, Tabela 9). Observou-se, j& em 24 horas,
expressivo aumento na seletividade conjunta para os derivados do diol no Exp. 4, também em
relacdo ao Exp. 3 (Tabela 9). Com o propoésito de atingir uma conversao ainda maior em
derivados do diol, o Exp. 4 foi estendido até 48 horas, possibilitando a conversao majoritaria
do aldeido 1la nesses derivados, a um rendimento/seletividade conjunta de 78%. Os produtos
majoritarios, 3b e 3d, foram formados com ~40% de seletividade cada (Exp. 4, Tabela 9).

Enquanto o composto 3b € um 1,2-hidroxiacetato com grupo acetoxi secundario
(C? e hidroxila terciaria (C!), o composto 3d é um 1,2-diacetato. J& 3c se trata de um
regioisbmero do monoacetato 3b, em que o grupo acetodxi (Ct, terciario) e a hidroxila (C?,
secundaria) encontram-se em posic¢des contrarias (Figura 37). O diol 3a foi observado apenas

em quantidades modestas, sendo formado, supostamente, a partir da interacéo entre o anel
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oxirano e uma eventual agua residual, ou a partir da rea¢cdo dos monoacetatos 3b e 3c com
acido acético (posteriormente detectado nas solucfes reacionais, conforme sera descrito na
pagina seguinte), gerando 3a e anidrido acético.

No inicio das reagBes, os monoacetatos 3b e 3c eram observados em
concentracdes semelhantes (Exps. 3 e 4, Tabela 9). No entanto, notou-se que 3b (alcool
terciario) continuava a ser formado, mas 3c (alcool secundério) tinha sua concentracéo
diminuida a medida que a concentragéo do diacetato 3d aumentava. Tal ocorréncia é coerente
com a menor resisténcia de alcoois secundarios a acetilacdo com anidrido acético em relagéo
a élcoois terciarios.

Levando em conta estudos prévios sobre a interacao entre os isbmeros cis e trans
do 6xido de limoneno e o acido acético, em que a formacgéo dos produtos principais seguiu a
regra de Furst-Plattner de abertura trans-diaxial do anel do epdxido,**1%2 supde-se que o
monoacetato 3b com grupo OH terciario € formado a partir do isbmero trans, enquanto o
monoacetato 3¢ com grupo OH secundario provém do isdmero cis, conforme esquematizado
na Figura 38. O alcool secundério 3c reagiu mais rapidamente com o anidrido acético para
gerar o diacetato 3d, como previsto, enquanto o alcool terciario 3b praticamente néo foi
convertido. Logo, nas solucdes reacionais finais dos experimentos em que Ac.O foi o agente
acetilante a temperatura de 100 °C, o monoacetato 3c foi observado em baixas concentracfes
em relagdo aos outros acetatos (Exp. 4, Tabela 9), ou até mesmo néo foi observado (Exps. 5
e 7, Tabela 9).

Gﬂ@ﬁﬁ e

HOAc

_A~._-CHO /\/CHO
1 1a 3c
(cis) (cis) Ac0 OAc
- HOAc OAc
Lento /E\/CHO
3d
ACQO
- HOAc

(trans) (trans)

@ Hidroformilagao @ Acetilagdo

Figura 38. Esquema do processo “one-pot” com diferenciacio para isdmeros cis e trans.
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O experimento feito com maior quantidade de Ac,O (40 mmol, 10 equiv.) também
gerou o monoacetato 3b e o diacetato 3d majoritariamente (Exp. 5, Tabela 9). Em 48 horas,
observou-se apenas 3% de seletividade para 1a, e rendimento/seletividade conjunta de 69%
para derivados do diol. A fracdo de diacetato 3d nos produtos de reacéo foi maior, porque nao
apenas o monoacetato 3c, mas também uma parcela do monoacetato 3b foi transformada em
diacetato 3d, levando a uma proporc¢éo de 3b/3d = 1/2 sob a influéncia do dobro de quantidade
de anidrido acético (Exp. 5 vs. 4, Tabela 9).

A formacdo dos monoacetatos (3b e 3c) a partir do epoxido demanda que
quantidades estequiométricas de &cido acético estejam disponiveis em solugcdo, como
mostrado na Figura 38. Sendo assim, a presenca desses monoacetatos ndo deveria ser
detectada em concentracdes significativas quando o agente acetilante utilizado fosse somente
0 anidrido acético. O produto principal advindo da reacéo estequiométrica entre o anel oxirano
e 0 Ac;0O deveria ser, em tese, o diacetato 3d. A fim de se investigar o aparecimento de 3b e
3c, analisou-se por CG a mistura reacional inicial das reacdes que utilizaram Ac.O como
agente acetilante, constatando seu respectivo pico e a auséncia de um pico que pudesse ser
atribuido ao HOAc. No entanto, a partir das analises de CG da primeira aliquota (1 h), a
presencga de acido acético pdde ser observada no meio reacional. Levando em conta que o
tolueno empregado era anidro e o Ac;O possuia pureza de 99,5%, a consideravel quantidade
de HOACc que foi detectada nas solucdes reacionais ndo poderia ser proveniente da reacao
entre agua residual e Ac.0.

A hipétese levantada para se explicar a producéo de acido acético nesse meio foi
a da ocorréncia de hidrogendlise do Ac,0, representada na Figura 39. Supbe-se, portanto,
gue os atomos de hidrogénio necessarios para gerar 0s monoacetatos originam-se do H
presente no gas de sintese. A hidrogendlise de Ac.O com H, é um processo bastante
conhecido, geralmente catalisado por metais de transicdo, como o rédio.***13¢ Pode-se citar
como exemplo a descricdo em patente da producao de acido acético e diacetato de etileno a
partir de Ac,O e H,, utilizando um sistema catalitico baseado em RhCls/PPhs a 100 °C e
~80 atm da fase gasosa CO/H., ou seja, sob condi¢cdes semelhantes as frequentemente
empregadas na hidroformilacdo. A formacdo de diacetato de etileno tem origem na reacao

entre anidrido acético e acetaldeido.3”
O (@) [Rh] @] @)

N - At N

Figura 39. Esquema para a hidrogendlise do anidrido acético.
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Com o intuito de confirmar a ocorréncia de hidrogendlise do Ac;O nas condi¢bes
desse processo “one-pot” e investigar a atuacao do rédio, foram realizados dois experimentos
na auséncia do substrato, sob as mesmas condi¢cfes do Exp. 4 da Tabela 9, sendo um deles
com e 0 outro sem o precursor catalitico de rédio. Na auséncia de Rh, o Ac.O (1 mol.L?)
permaneceu estavel em tolueno por pelo menos 6 horas. Porém, no experimento com
0,25 mmol.L* de [Rh(cod)(OMe)]., aproximadamente 30% do Ac,O foi convertido em HOAc
em 2 horas de reacdo, como pode ser observado a partir dos cromatogramas apresentados
na Figura 40. Dessa forma, influi-se que o HOAc, necessario para gerar os monoacetatos 3b
e 3c a partir do anel oxirano (Figura 38), é proveniente da reacdo de hidrogendlise parcial do

Ac.0 sob condig6es de hidroformilagéo (Figura 39 eFigura 40).

Intensidade Intensidade
750000 750000 - -
500000 Ac,0 500000

—— 10
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Q\liquota de 0 horaa @liquota de2 horasg

Figura 40. Comparacao entre cromatogramas de aliquotas inicial e de 2 horas, com destaque para o
aparecimento de pico relacionado ao HOAc. Outros picos importantes se referem, respectivamente,
ao solvente de injecdo em CG (etanol), ao solvente de reacao (tolueno) e ao padréo interno
(p-xileno). Condig6es: Ac20 1 mol.L1, [Rh(cod)(OMe)]z2 0,25 mmol.L?, razdo P/Rh = 10 do
ligante (2,4-di-buPhO)3P, 40 atm de CO/Hz (1:1), 100 °C.

Entendendo o papel exercido pelo &cido acético na abertura do anel do epoxido,
decidiu-se investigar a possibilidade de seu uso direto como agente acetilante em substituicdo
ao anidrido acético. Utilizando-se 5 equivalentes de HOAc, observou-se uma maior
isomerizagdo indesejavel do 6xido de limoneno, sendo a etapa de hidroformilagdo menos
seletiva em fungdo desse agente acetilante do que de Ac.O, assim como pode ser observado
em 1 hora de reacéo (Exp. 6 vs. 4, Tabela 9). Enquanto, em 1 hora, eram observados apenas

tracos, ou nem isso, de derivados do diol nas reagdes com Ac;0, o experimento com HOAc
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apresentou seletividade conjunta de 4% (Exp. 6 vs. 5 e 4, Tabela 9). Em 48 horas, 0 Exp. 6
apresentou rendimento/seletividade para derivados do diol de 78%, semelhante ao
encontrado para o Exp. 4, com 5 equiv. de Ac,O (Tabela 9 e Figura 41). A distribuicdo desses
derivados, no entanto, apresentou diferencas de acordo com o agente acetilante. Enquanto,
com o Ac20, os produtos majoritarios foram o monoacetato 3b e o diacetato 3d; com o0 HOACc,
a mistura final de produtos foi composta principalmente pelos monoacetatos 3b e 3c, com
apenas vestigios do diacetato 3d (Exp. 4 vs. 6, Tabela 9; Figura 41). Dessa forma, é possivel
afirmar que o HOAc n&do é um agente acetilante tdo eficiente quanto o Ac2O, nem mesmo para
converter o alcool secundario 3c, que possui hidroxila menos impedida estericamente que 3b,

em diacetato 3d.

[ AcZO
I HOAc

Seletividade (%)
] (%] e on s3] =] co
= = = = = ] =
L L 1 L 1 1 1

a—y
]
1

1a 3b 3c 3d 3
Distribuigac de produtos

Figura 41. Distribui¢céo de produtos em 48 horas, das reac¢des de hidroformilagéo/acetilagéo “one-pot”
do 6xido de limoneno (1) em tolueno: efeito dos agentes acetilantes. Condi¢8es: 6xido de limoneno
0,20 mol.L%, [Rh(cod)(OMe)]2 0,25 mmol.L1, agente acetilante 1 mol.L1, razdo P/Rh = 10 do
ligante (2,4-di-tbuPhO)3P, 40 atm de CO/Hz (1:1), 100 °C.

Tendo em vista que a etapa de clivagem do anel oxirano ocorreu a uma velocidade
muito menor quando comparada a etapa de hidroformilagéo, resolveu-se testar a influéncia
da adi¢do de um catalisador &cido ao sistema com o Ac,O como agente acetilante. A adicao
de quantidades cataliticas de &cido p-toluenossulfénico (PTSA, 2 mol%) aumentou a
velocidade da abertura do anel do epoxido, no entanto, levou & uma significativa diminuicao
na seletividade para os derivados do diol (Exp. 7 vs. 4, Tabela 9). Pode-se observar que, em
24 horas, 0 experimento com PTSA possui conversdo de 100% tanto para o substrato (1)
guanto para seu respectivo aldeido (1a), o que pressupde que uma reacao de abertura do
anel oxirano néo estivesse mais ocorrendo no meio reacional; algo que nao foi observado na

reacdo com apenas Ac;0O, que em 48 horas ainda tinha disponibilidade em converter o
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restante de la presente no meio em derivados do diol (Exp. 7 vs. 4, Tabela 9). A menor
seletividade observada no experimento 7 pode ser relacionada ao aumento da isomerizacao
do 6xido de limoneno (1) e também a formacao de produtos com alto ponto de ebuli¢cdo, ndo
detectaveis por CG, ambos processos impulsionados por PTSA.

J& no sistema com HOAc, a adicdo de 2 mol% de PTSA levou a formagéo
majoritaria do monoacetato 3b, enquanto 3c foi formado em baixa concentracao e o diacetato
3d nem foi formado (Exp. 8 vs. 7, Tabela 9). O problema da baixa seletividade para produtos
de interesse nessa reacao foi ainda mais pronunciado do que na reacdo de AcO+PTSA,
sendo gerados diversos produtos nao identificados e com alto ponto de ebulicdo
(indetectaveis por CG). Tais resultados reforcam a tese de que o monoacetato 3b (OH terciario)
seria formado a partir do trans-6xido de limoneno e o monoacetato 3c (OH secundario) a partir
do cis-Oxido de limoneno, como ja explicado anteriormente. E sabido que a tendéncia a sofrer
reacbes de isomerizacdo do isbmero cis do oxido de limoneno € muito maior do que a do
isbmero trans, devido a razdes estéricas e, portanto, 0 cis reage muito mais rapido em
condigbes acidas. Tal diferenca na reatividade dos isdbmeros ja foi até utilizada para
desenvolver uma estratégia de resolugdo cinética dos isdbmeros cis e trans do oxido de
limoneno.813813 Dessa forma, o meio altamente &cido, proporcionado pelo conjunto
HOAC+PTSA, acabou favorecendo reacfes de isomerizagdo indesejaveis do cis-0xido de
limoneno e do cis-aldeido 1a em relacdo ao trans-oxido de limoneno e ao trans-aldeido 1a
(Exp. 8, Tabela 9). Logo, o produto de acetilagdo majoritario nesse experimento foi o
monoacetato 3b, proveniente dos isdmeros trans, enquanto que o0 monoacetato 3c,
proveniente dos isébmeros cis, foi observado em baixas concentracdes. Como previsto, 0
HOACc néo foi téo eficiente como agente acetilante quanto o Ac.0, ja que nao possibilitou a
acetilacdo dos monoacetatos a fim de gerar o diacetato 3d (Exp. 8 vs. 7, Tabela 9).

Solventes verdes, como DMC, DEC e anisol, demonstraram potencial para serem
empregados no processo “one-pot” de hidroformilagédo/acetilacdo do 6xido de limoneno com
HOAc, como mostrado na Tabela 10. Os carbonatos DMC e DEC demonstraram um
desempenho inferior em termos da seletividade conjunta para os derivados do diol, quando
comparados ao tolueno (Exps. 9 e 10 vs. 6, Tabela 10). Tal queda no desempenho esta
relacionada as maiores taxas de isomerizagdo nesses solventes carbonatos, que podem ser
observadas a partir da queda na seletividade para 1a em 1 hora, além do aumento dos valores

para outros, relacionados a esses isdmeros de la.
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Tabela 10. Hidroformilacéo/acetilacdo “one-pot” do 6xido de limoneno (1) em solventes verdes.?

Exp. Agente Solvente Tempo C Seletividade (%)
acetilante (h) (%) Derivados do diol
(mmol) la  outros® 3a 3b 3c 3d Total
6 HOACc Tolueno 1 97 70 23 3 2 2 - 4
(20) 48 100 4 2 2 44 34 tr. 78
9 HOAc DMC 1 96 62 29 2 1 1 - 2
(20) 48 100 13 14 9 30 20 2 52
10 HOAc DEC 1 97 55 35 2 1 1 - 2
(20) 48 99 9 15 4 27 24 1 52
11 HOAc Anisol 1 97 68 23 2 2 4 - 6
(20) 48 100 5 7 5 40 28 2 70

aCondigdes: [6xido de limoneno] = 0,20 mol.L, [[Rh(cod)(OMe)]2] = 0,25 mmol.L, ligante — (2,4-di-buPhO)3P,
razdo P/Rh = 10, P (CO/Hz; 1:1) = 40 atm, T = 100 °C, tr. — tracos. ? Isémeros de 1 e de 1a. Converséo (C) e
seletividade determinadas por CG com base no consumo do substrato.

O anisol, no entanto, apresentou desempenho préximo ao do tolueno (Exp. 11 vs.
6, Tabela 10), com 70% de rendimento/seletividade conjunta para os derivados do diol em 48
horas. Levando em conta que esse solvente verde possui um alto ranqueamento em atuais
guias de selegéo de solventes e baixos custo e toxicidade, observa-se a preferéncia pelo
anisol, em razdo da sustentabilidade do processo, em vez do tolueno.

4.3.2 Caracterizacdo dos produtos

Todos os produtos descritos a seguir sdo derivados do aldeido-diol do limoneno
(3a), descrito na secédo 4.2.4. O produto 3b trata-se de um monoacetato, com um grupo OAc
em C2 e um OH terciario em C!. O produto 3c trata-se de um monoacetato, com um grupo
OAc em C! e um OH secundario em C2. Ja o produto 3d trata-se de um diacetato, com dois
grupos OAc, em C! e em C2 Todos esses produtos, apresentados na Figura 42, sdo
constituidos por uma mistura de =1/1 de dois diastereoisdbmeros, (4R8S) e (4R8R), néo

separaveis por CG.
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Figura 42. Estrutura numerada dos produtos 3b, 3c e 3d.

Os dados espectroscopicos obtidos pela andlise dos acetatos por RMN e CG-EM
sao os seguintes:
Monoacetato com hidroxila terciaria do aldeido 3a (3b):
RMN *H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,91 e 0,92 (dois dupletos, 3J = 4,0 Hz, 3H;
C°Hg), 1,14 (s, 3H; C'Hg), 1,35-1,50 (m, 2H; C°H,), 1,50-1,75 (m, 5H; C3H,, C*H e C°H,),
1,95-2,05 (m, 1H; C8H), 2,04 (s, 3H; OCOCHj3), 2,15-2,25 (m, 1H; C°HH), 2,35-2,50 (m, 1H;
C¥HH), 4,76 (br.s, 1H; C?H), 9,72 ppm (br. s, 1H; C**HO); RMN *3C (100 MHz, CDCls, 25 °C,
TMS): 6 = 16,77 e 17,09 (C9), 21,41 (OCCHs), 23,17 e 24,43 (C°), 27,22 (C’), 28,87 e 29,92
(C?), 32,06 e 32,12 (C8), 34,29 e 34,39 (C"), 35,57 e 35,61 (C*), 48,43 e 48,60 (C'9), 70,06
(CY), 75,42 e 75,49 (C?), 170,47 e 170,50 (OCCHjs), 201,07 e 203,10 ppm (C*HO);
EM (70 eV, El): m/z (%): 182 (1,7) [M* - HOAC], 164 (11,2) [M* - HOAc - H.0], 139 (22,5), 138
(26,2), 123 (27,3), 121 (31,4), 112 (25,5), 111 (59,8), 109 (32,6), 108 (20,7), 107 (30,6), 105
(21,9), 97 (30,8), 95 (54,6), 94 (23,1), 93 (61,1), 84 (48,8), 83 (25,3), 81 (35,9), 79 (33,6), 71
(100,0), 69 (61,6), 68 (27,1), 67 (39,7), 58 (20,6), 55 (57,7), 44 (16,2).
Monoacetato com hidroxila secundaria do aldeido 3a (3c):
RMN H (400 MHz, CDCl3, 25 °C, Me,4Si): 6 = 0,85 e 0,86 (dois dupletos, 3J = 8,0 Hz, 3H;
C%Hs), 1,45 (s, 3H; C™Ha), 1,35-1,75 (m, 7H; C3H,, C*H, C°H e C°Hy), 1,90-2,00 (m, 1H; C8H),
1,94 (s, 3H; OCOCHs3), 2,10-2,20 (m, 1H; CHH), 2,35-2,45 (m, 1H; C°HH), 3,98 (br.s, 1H;
C2?H), 9,67 ppm (br. s, 1H; C**HO); RMN *3C (100 MHz, CDCl3, 25 °C, TMS): 6= 16,93 e 17,17
(C9), 21,79 (C’), 22,43 (OCCHs), 23,49 e 24,60 (C®), 30,26 e 30,35 (C?), 31,60 e 32,64 (C°),
32,02 e 32,05 (C?), 34,61 e 34,63 (C*%), 48,54 e 48,77 (C9), 70,31 e 70,38 (C?), 82,99 (CY),
170,45 (OCCHjs), 203,31 e 203,35 ppm (C*HO).
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EM (70 eV, EI): m/z (%): 164 (10,1) [M* - HOAc - H,0], 139 (14,7), 138 (63,9), 123 (22,6), 121
(27,9), 112 (13,7), 111 (57,4), 109 (100,0), 108 (34,1), 107 (41,6), 105 (24,8), 97 (24,7), 95
(50,4), 94 (32,1), 93 (64,8), 84 (15,3), 83 (24,3), 81 (67,2), 79 (47,0), 77 (21,5), 71 (46,5), 69
(46,3), 68 (14,8), 67 (48,2), 55 (78,9), 44 (24,2).

Diacetato do aldeido 3a (3d):

RMN H (400 MHz, CDCl3, 25 °C, Me,4Si): 4 = 0,88 e 0,89 (dois dupletos, 3J = 4,0 Hz, 3H,;
C°Hs), 1,10-1,20 (m, 1H; C5HH), 1,38 (s, 3H; C"Hs), 1,40—1,60 (m, 4H; C3HH, C*H, C°HH e
CPHH), 1,65-1,70 (m, 1H; C3HH), 1,95-2,00 (m, 1H; CH), 1,98 (s, 3H; OCOCHs), 2,04 (s, 3H;
OCOCHs), 2,15-2,22 (m, 1H; C°HH), 2,30-2,45 (m, 2H; C°HH e C®HH), 5,11 (br.s, 1H; C2H),
9,70 e 9,71 ppm (dois tripletos, 3J = 2,0 Hz, 1H; C*HO); RMN *3C (100 MHz, CDCHs, 25 °C,
TMS): & = 16,64 e 16,97 (C°), 21,24 e 21,25 (OCCH), 21,81 (C7), 22,26 (OCCHs), 23,11 e
24,43 (C5), 28,65 e 28,74 (C%), 30,67 e 30,77 (C%), 32,02 e 32,09 (C?), 35,13 e 35,17 (C%),
48,36 e 48,55 (C9), 72,45 e 72,53 (C?), 80,75 (CY), 169,74 e 169,97 (OCCHs), 202,68 e
202,69 ppm (C1HO).

EM (70 eV, EI): m/z (%): 224 (0,6) [M* - HOAc], 182 (100,0) [M* - Ac.O], 164 (57,5)
[M* - Ac,O - H,0], 138 (60,5), 131 (23,6), 123 (16,7), 121 (52,5), 120 (65,4), 119 (25,9), 111
(43,0), 109 (99,3), 108 (57,0), 107 (29,0), 106 (24,4), 105 (72,3), 97 (19,6), 95 (34,6), 94 (31,6),
93 (75,7), 92 (13,7), 91 (31,1), 84 (20,0), 81 (26,9), 79 (27,6), 77 (18,1), 71 (38,0), 69 (30,6),
67 (22,2), 55 (30,3), 44 (10,2).

Os espectros de massas e de ressonancia magnética nuclear relativos a esses

produtos podem ser consultados em Apéndices.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho, foi realizado um estudo da hidroformilagéo do 6xido de limoneno
catalisada por complexos de rédio como uma reacgéo base, sendo realizada em conjunto com
outras reagdes em sistemas “one-pot” e como reagéo individual. Tais processos originaram
aldeidos variados, tanto o aldeido gerado diretamente a partir do 6xido de limoneno, com sua
estrutura e anel oxirano preservados; quanto os aldeidos gerados a partir de compostos
oriundos da ruptura do anel do epoxido. A reacdo de hidroformilacdo apresentou alta
regioseletividade, resultando apenas em aldeidos terminais, que possuem potencial para
serem empregados como componentes em industrias de farmacos e fragrancias.

O anel oxirano presente na estrutura do oxido de limoneno faz com que esse
substrato seja extremamente sensivel a rearranjos isoméricos com abertura desse anel,
sobretudo sob condi¢des &cidas. Tais rearranjos podem resultar em uma série de produtos,
tornando desafiador o desenvolvimento de um processo com alta seletividade para um
isbmero especifico.

Na hidroformilagdo “solo”, os sistemas cataliticos de rodio ndo promovidos por
ligantes fosforados favoreceram a isomerizagdo do Oxido de limoneno em, principalmente,
dihidrocarvona. Na presenca de PPhs, a isomerizagéo era inibida & medida em que a razéo
P/Rh aumentava, ao mesmo tempo em que a velocidade da reagdo diminuia. A substituicao
da fosfina pelo fosfito dissubstituido com a razdo P/Rh apropriada ocasionou um aumento na
velocidade da reacdo, mantendo altas seletividades (285%) para o aldeido majoritario,
formado a partir da ligagéo dupla terminal do substrato. As reagdes nos solventes verdes DMC
e etanol demonstraram bom desempenho, sendo comparaveis ao desempenho em tolueno,
em termos de velocidade e seletividade; enquanto as reacdes em DEC e anisol apresentaram
desempenho ligeiramente inferior. Nao foi detectada, nas rea¢fes em etanol, a formacéo de
acetais, que poderiam surgir a partir da interacéo entre etanol e aldeidos.

Foi desenvolvido um processo “one-pot” envolvendo também a reacdo de
isomerizacdo do 6xido de limoneno catalisada por HPW/SiO, que, com quantidade apropriada
desse catalisador de HPA, ocorreu com velocidade significativamente maior do que a reacao
de hidroformilagdo. Os principais produtos desse processo foram trés aldeidos, sendo o
majoritario o aldeido originado pela dihidrocarvona, que chegou a ser obtido com 70% de
seletividade em reacdo com DMC como solvente. Os carbonatos DMC e DEC se destacaram
entre os solventes verdes empregados nesse processo “one-pot”, apresentando seletividade
conjunta para os aldeidos superior a 90%, com desempenho também superior ao do tolueno,

em que se demonstrava a ocorréncia de significativa perda de massa.
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Também foi desenvolvido um processo “one-pot” envolvendo, além da
hidroformilacdo do 6xido de limoneno, a reacdo de clivagem/acetilacdo do anel oxirano, que
ocorreu a uma velocidade consideravelmente menor em relagdo a da hidroformilagéo, nas
condigbes utilizadas. Foram obtidos como produtos principais trés compostos
polifuncionalizados contendo tanto um grupo aldeido quanto grupos acetdxi em sua estrutura,
derivados do correspondente diol. A proporgéo entre esses produtos dependeu do tempo de
reacdo e do agente acetilante empregado, podendo ser esse tanto o anidrido acético quanto
0 acido acético, sendo o anidrido um agente acetilante mais eficiente. Foi confirmado que, nas
condi¢cBes de hidroformilagéo, ocorre a hidrogendlise parcial do Ac,O catalisada pelo rédio,
gerando HOAc, o que esclareceu a formacdo dos monoacetatos, que necessita de
quantidades estequiométricas de acido acético. A hidrogendlise tem potencial para ser
investigada mais a fundo em trabalhos futuros e aplicada em outros processos “one-pot”. Foi
verificada a correlac@o entre a geometria do isdbmero do 6xido de limoneno de partida e o tipo
do monoacetato formado, abrindo assim a possibilidade da sintese individual de cada um dos
monoacetatos partindo de apenas um dos isébmeros desse substrato. Foi possivel obter
seletividade conjunta para os derivados do diol de cerca de 80% e demonstrar que solventes
verdes como anisol, DMC e DEC séo boas alternativas para substituir o convencional tolueno.

Os processos “one-pot” desenvolvidos nesse trabalho possibilitaram realizar
funcionalizagbes da molécula do Oxido de limoneno, um substrato biorrenovavel,
paralelamente em sitios distintos, de forma a ser observada a formag¢do majoritaria de
produtos supostamente inéditos. Tais processos permitem a sintese de novos produtos com
multiplas funcionalidades e novas caracteristicas olfativas, que sdo potencialmente aplicaveis
nas industrias farmacéutica e cosmética. Vale ressaltar que, por possuir cheiro agradavel, a
mistura de aldeidos obtidos nesse trabalho pode ser utilizada em formulagfes de cosméticos
e perfumes diretamente, sem a separagdo dos componentes individuais, podendo também

ser utilizada para intensificar os aromas de uma fragrancia.
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Visualizagdo de pagina Unica do Guia GSK de Sustentabilidade de Solventes, incluindo os comumente
usados e as alternativas recomendadas, classificados por classe quimica. *A avaliagdo da pontuagéo para
este solvente possui 4 ou mais lacunas de dados, portanto, ha um nivel de confianca mais baixo na colocagao do

solvente neste guia.

Figura retirada de: 16. Alder, C. M. et al. Updating and further expanding GSK'’s solvent sustainability guide. Green

Chem. 18, 3879-3890 (2016).
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