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RESUMO

No presente trabalho, foram desenvolvidas metodologias cataliticas para a
transformacéao de olefinas de origem natural como B-pineno e 1-propenilbenzenos, em
moléculas com alto valor agregado e com potenciais aplicagdes como agroquimicos,
precursores de farmacos, fragrancias e aromas ou mondmeros na sintese de
polimeros. Foram desenvolvidas metodologias de hidroformilagdo, metatese e
hidroaminometilagdo (HAM) em fase homogénea com precursores cataliticos de
ruténio e rodio. Além disso, foram desenvolvidos sistemas de hidrogenacédo de
aldeidos e desidratacdo de &lcoois em fase heterogénea, com catalisadores de
paladio, ruténio, platina e alumina. Os processos foram aplicados em sistemas tandem
ou one-pot.

Inicialmente foi desenvolvido um sistema de hidroformilacdo do estragol com
uso do precursor catalitico Ru3(CO)12 como alternativa ao uso de precursores
cataliticos de rédio, os quais tém um valor elevado em comparacao ao ruténio. Foram
otimizados parametros de rea¢cdo como temperatura, pressao, relacao fésforo/ruténio,
natureza dos ligantes, e solventes, obtendo rendimentos de até 71 % para aldeidos
derivados do estragol, com a formacéao preferencial do aldeido linear.

Em um segundo sistema, foi estudada a metatese cruzada de 1-
propenilbenzenos de origem natural com gas eteno (etendlise). Otimizando
parametros de reacdo como nhatureza do catalisador, quantidade de catalisador,
pressdo de eteno, solvente e tempo de reacdo, foram obtidos rendimentos de até 99
% para estirenos funcionalizados, entre eles o 4-vinilanisol, que tem uso potencial
como defensivo agricola seletivo, e 4-vinilguaiacol, produto usado como aroma na
industria de alimentos.

Uma vez estudados sistemas de hidroformilacdo e etendlise catalisados por
ruténio, foi desenvolvido um sistema catalitico tandem assistido de etendlise—
hidroformilacdo promovido com o uso de um uUnico precursor catalitico de ruténio.
Além disso, foi desenvolvido também um sistema one-pot com uso de precursores
cataliticos de ruténio e rodio para etendlise—hidroformilacdo. Os sistemas tandem e
one-pot foram aplicados na transformacéo seletiva de 1-propenilbenzenos em a-aril-

aldeidos de interesse para seu uso como precursores de farmacos.



Com um enfoque one-pot, foi desenvolvido um sistema etendlise-HAM
catalisado por ruténio e rédio na transformacéo seletiva de 1-propenilbenzenos em
ariletilaminas, apresentando rendimentos finais de até 97 %, obtendo produtos com
potencial atividade biologica.

Por dltimo, foi realizada a homologacdo de B-pineno para a sintese
diastereosseletiva de cis-vinilpinano através de sistemas de hidroformilacao,
hidrogenacéo e desidratacao catalisados por rédio, platina e alumina.

O presente trabalho de tese foi estruturado em formato de capitulos. Na
introducédo, serédo abordados os fundamentos das metodologias cataliticas aplicadas
e a sua relacdo com a quimica verde. Seguidamente estdo listados os objetivos do
projeto e parte experimental. Os demais capitulos estédo divididos pelas metodologias
cataliticas empregadas, cada um com uma breve introducéo descrevendo referéncias
relevantes ao objeto de estudo.

Palavras chave: 1-propenilbenzenos, B-pineno, hidroformilacdo, metatese,

hidroaminometilacdo, homologacgao de olefinas.



ABSTRACT

In the present work, catalytic methodologies were developed to transform
naturally occurring olefins, such as 1-propenylbenzenes and B-pinene, into valuable
molecules with potential use as agrochemicals, pharmaceutical precursors and
monomers. These methodologies are based on ruthenium and rhodium catalyst to
promote metathesis, hydroformylation, and hydroaminomethylation (HAM) reactions in
homogeneous media. Also, catalytic methodologies of aldehyde hydrogenation and
alcohol dehydration were developed using palladium, ruthenium, platinum and alumina
catalyst in heterogeneous media. These processes were applied in tandem and one-
pot methodologies.

Initially, an estragole hydroformylation system was developed using the catalytic
precursor Ruz(CO)12 as an alternative to the use of more expensive rhodium precursor.
Reaction parameters such as temperature, pressure, phosphorus/Ru ratio, ligands and
solvents, were optimized, obtaining yields of 71 % for aldehydes derived from
estragole, with the preferential formation of linear aldehyde.

In a second system, the cross-metathesis of naturally occurring 1-
propenylbenzenes with ethylene gas (ethenolysis) was studied. By optimizing reaction
parameters such as the nature of the catalyst, amount of catalyst, ethylene pressure,
solvent and reaction time, yields of up to 99 % were obtained for functionalized
styrenes, between these products are obtained 4-vinylanisole which has potential use
as selective pesticide, and 4-vinylguaiacol used as flavor in industry.

Once ruthenium-catalyzed hydroformylation and ethenolysis systems have
been studied, a tandem assisted ethenolysis-hydroformylation catalytic system has
been developed using a single ruthenium pre-catalyst. A one-pot system was also
developed with ruthenium and rhodium catalytic precursors for ethenolysis —
hydroformylation. The tandem and one-pot systems were applied to the selective
transformation of 1-propenylbenzenes into a-arylaldehydes, molecules of interest as
pharmaceutical precursors.

With a one-pot approach, an ethenolysis-HAM system catalyzed by ruthenium
and rhodium was developed for the selective transformation of 1-propenylbenzenes
into arylethylamines with final yields up to 97 % for products with potential biological

activities.



Finally, an olefin homologation system for the diastereoselective synthesis of
cis-vinylpinane from B-pinene was developed through hydroformylation, hydrogenation
and dehydration reactions catalyzed by rhodium, platinum and alumina.

The present work was structured in chapter’s format. In the introduction, the
fundamentals of applied catalytic methodologies and their relation with green chemistry
are described, next, the aims of the proposal are enunciated followed by the
experimental chapter. The other chapters describe the catalytic methodologies
applied, each one with a brief introduction of relevant references linked to the study
proposal.

Keywords: 1-propenylbenzenes, g-pinene, hydroformylation, metathesis,

hydroaminomethylation, olefin homologation.
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T™MS Tetrametilsilano

TPPTS Trifenilfosfino-3,3’,3"-trisulfonato de sédio
uUsD Ddlar americano

o Deslocamento quimico
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1. INTRODUCAO

1.1. Quimica verde e catalise

A quimica verde ou quimica sustentavel representa uma mudanca no
paradigma no conceito da eficiéncia de um processo, passando de um conceito
tradicional focado principalmente no rendimento de um produto, para um conceito que
leva em consideracdo a eliminacdo ou diminuicdo de rejeitos e que evita o uso de
substancias toéxicas ou perigosas. A Quimica Verde é um termo descrito por Paul
Anastas (ANASTAS; KIRCHHOFF, 2002) da agéncia de protecdo ambiental dos EUA
(sigla em inglés: EPA) e se relaciona a processos que utilizam eficientemente
matérias-primas (preferivelmente renovaveis), reduzindo ao maximo a geragéo de
rejeitos e evitando o uso de reagentes e solventes toxicos na manufatura e aplicacéo
de produtos quimicos (SHELDON; ARENDS; HANEFELD, 2007).

Os fundamentos da quimica verde estdo lastreados em 12 principios,
enunciados a seguir:

“1. Prevencéo: Evitar a producao de rejeitos € melhor do que trata-los apds
sua geracdo. 2. Economia atébmica ou eficiéncia atbmica: Deve-se procurar
estabelecer metodologias sintéticas que possam maximizar a incorporacao de todos
0s materiais de partida no produto final. 3. Sintese de produtos menos perigosos:
Sempre que praticavel, a sintese de um produto quimico deve utilizar e gerar
substancias que possuam pouca ou nenhuma toxicidade a satde humana e ao meio
ambiente. 4. Desenvolvimento de produtos seguros: Os produtos quimicos devem
ser planejados de tal modo que realizem a fungcao desejada e ao mesmo tempo nao
sejam toxicos. 5. Solventes e auxiliares mais seguros: O uso de substancias
auxiliares (solventes, agentes de separagao, secantes, etc.) precisa, sempre que
possivel, tornar-se desnecessario, e, quando utilizadas, estas substancias devem ser
in0cuas. 6. Busca pela eficiéncia de energia: A utilizacdo de energia usada pelos
processos quimicos devido ao seu impacto ambiental e econbémico deve ser
minimizada. Se possivel, os processos quimicos devem ser conduzidos a temperatura
e pressdo ambientes. 7. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima: Sempre que

técnica- e economicamente viavel, a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve
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ser escolhida em detrimento de fontes ndo-renovaveis. 8. Evitar a formacao de
derivados: A derivatizacdo desnecessaria (uso de grupos de protecdo, modificacédo
temporéaria por processos fisicos e quimicos) deve ser minimizada ou, se possivel,
evitada, pois estas etapas requerem reagentes e etapas adicionais que podem gerar
rejeitos. 9. Catalise: Processos cataliticos sd8o melhores que processos
estequiométricos. 10. Planejamento para a degradacdo: Os produtos quimicos
precisam ser proj/etados de tal modo que, ao final de sua utilizacdo, se fragmentem
em produtos de degradagcdo in6cuos e ndo persistentes no meio ambiente. 11.
Analise em tempo real para a prevencao da poluicédo: Devem ser desenvolvidas
metodologias analiticas que viabilizem um monitoramento e controle dentro do
processo em tempo real, antes da formacdo de substancias nocivas. 12. Quimica
intrinsecamente segura para a prevencao de acidentes: As substancias, bem
como a forma como séo utilizadas em um processo quimico, devem ser escolhidas a
fim de minimizar o potencial para acidentes quimicos, incluindo vazamentos,
explosdes e incéndios”. (LENARDAO et al., 2003)

Na producéo de compostos organicos, os rejeitos gerados séo principalmente
sais inorganicos consequentes do uso de reagentes em forma estequiométrica, sendo
este um problema recorrente na industria de quimica fina e farmacéutica, ja que de
forma geral a sintese de produtos envolve processos de multiplas etapas. Exemplos
de metodologias com uso de reagentes em quantidades estequiométricas sdo a
reducdo com metais (Na, Mg, Zn, Fe) e hidretos metdlicos (LiAlH4, NaBHa4), oxidacao
com KMnOs ou reagentes de Cr(VI), além de uma variedade de reacdes como
sulfonacdo, nitracdo, halogenacdo e diazotacdo que empregam quantidades
estequiométricas de acidos minerais (H2SO4, HF, H3POa4) e acidos de Lewis (AICls,
ZnCl2, BF3)(SHELDON; ARENDS; HANEFELD, 2007).

Usando como guia os 12 principios da quimica verde, uma solucao para a
substituicdo de metodologias de sintese com uso de reagentes em quantidades
estequiomeétricas € a substituicAo dessas metodologias por alternativas de sintese
com uso de catalisadores. Um dos maiores desafios na industria de quimica fina é o
desenvolvimento de processos com uso de Hz, Oz, H202, CO, CO2 e NH3 como fonte
direta de H, O, C e N.

Antes do surgimento da definicdo da quimica verde, uma quantidade importante
de processos industriais de refino de petroleo, producao de polimeros, entre outros

tipos de industrias, tem aplicado com grande sucesso 0 uso de processos cataliticos
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na transformacdo de matérias-primas. Tecnologias como a sintese em larga escala
de amobnia e metanol seriam dificilmente possiveis sem o uso de catalisadores ativos
e seletivos. A catédlise representa uma tecnologia-chave para transformacdes
quimicas econdmicas e energeticamente eficientes (DELIDOVICH; PALKOVITS,
2016).

O conceito de catalise foi introduzido ha mais de 180 anos pelo quimico sueco
Jons Jacob Berzelius. O catalisador é definido como qualquer substancia que
aumenta a velocidade de uma reacdo quimica, sem ser consumida e sendo
regenerada ao final do processo. O catalisador participa da reacdo promovendo
etapas reacionais alternativas ao processo ndo-catalisado que tenham menor energia
de Gibbs de ativagdo (AG*), sem afetar a energia de Gibbs da reagdo global (AG)
(Figura 1).

«— AG*da rota ndo catalisada
AG* das etapas da rota catalisada
+«—— AGdareacdo

Energia de Gibbs

\ 4

Coordenada de reacao

Figura 1. Diagrama de energia potencial de uma reacéo catalisada.

O aumento observado na velocidade de uma reacéo pode ser tao significativo
que, do ponto de vista pratico, certas reagcbes quimicas ndo acontecem sem a
presenca de um catalisador. Atualmente, mais de 90 % dos processos quimicos
industriais envolvem transformacdes cataliticas (LUDWIG; SCHINDLER, 2017).

Existe uma grande variedade de tipos de catalisadores, incluindo enzimas e
pequenas moléculas, porém, atualmente os catalisadores mais estudados e mais

comumente empregados em sintese organica sdo aqueles que contém metais de
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transicdo. O dominio dos metais de transicdo na catalise é resultado de diversos
fatores como eficiéncia, diferentes modos de reatividade, e controle preditivo de
atividade e seletividade pela modificacdo destes com ligantes. Avancos na catalise
com metais de transicdo incluem o desenvolvimento de hidrogenacdo e oxidacéo
assimétricas catalisadas por ruténio e ésmio, metatese de olefinas catalisada por
ruténio e molibdénio, e rea¢des de acoplamento cruzado catalisado por paladio. Esses
foram os temas dos prémios Nobel em Quimica nos anos 2001, 2005 e 2010,
respectivamente (ZHOU, QI-LIN, 2016).

1.2. Hidroformilacéo de olefinas

Na industria quimica, um dos exemplos de maior sucesso do uso de sistemas
cataliticos promovidos por metais de transi¢cao € a hidroformilagéo de olefinas. No ano
de 2012, cerca de 12 milhdes de toneladas de produtos de hidroformilagdo foram
produzidos mundialmente. A reacéo de hidroformilagcéo foi descoberta por Otto Roelen
em 1938, na companhia alemd Ruhrchemie AG (atual Oxea). A reacdo de
hidroformilacéo consiste na adicdo de um grupo formila a uma ligagéo dupla carbono-
carbono, com a possibilidade da formacao de regioisémeros, denominados de aldeido
linear (n) e ramificado (iso) (Figura 2). Pela regra de Keulemans, o grupo formila é
adicionado preferivelmente ao carbono menos substituido, de modo que é favorecida
a formacéao do aldeido linear (n) (BEHR; VORHOLT, 2017b).

CHO
Cat. CHO
RN CO/H, R * R
iso n
(Aldeido ramificado) (Aldeido linear)

Figura 2. Reagdo genérica de hidroformilacao de olefinas.

Na presenca de metais de transicdo e gas de sintese (CO:H2), as olefinas
podem sofrer reacdes indesejaveis além da hidroformilacdo. Essas reacdes podem
ocorrer de forma concorrente (por exemplo hidrogenagdo e isomerizagéo), ou
sequencial (por exemplo hidrogenacdo do aldeido, condensacdo aldodlica), como
mostrado na Figura 3 (BEHR; VORHOLT, 2017b).
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Figura 3. Esquema genérico de reagdes colaterais em condi¢des de hidroformilagdo (BEHR,;

VORHOLT, 2017b).

Na industria de hidroformilacdo, os aldeidos produzidos sdo usados como

intermediarios para a subsequente transformac&o em alcoois por hidrogenacédo, em

acidos carboxilicos por oxidacdo, ou aminas por aminacao redutiva (Figura 4). Esses

produtos derivados ainda podem ser transformados por outras reacdes, como

desidratacdo de &lcoois na obtencdo de olefinas com um carbono adicional ao

composto original, ou a esterificacdo de acidos carboxilicos. Aldeidos lineares de

cadeia curta podem ainda ser transformados em aldeidos ramificados de cadeia mais

longa por condensacéo alddlica. (CORNILS et al., 2017).

Olefinas
CO/H,

i Hidrogenacgéo . Oxidacéao 3
Alcoois Aldeidos Acidos

: carboxilicos

Eliminagéo ! L | Esterificacdo
' Aminagao Aldolizag&o '
' Redutiva ¢ '
(C+1)-Olefinas Esteres
Aminas Aldeidos ramificados insaturados

de cadeia longa

Hidroggna{:é‘o se/eti\,%a H/E:ffog\qnaga'o exaustiva

e
Alcoois ramificados insaturados

de cadeia longa v

SN
Alcoois ramificados saturados
de cadeia longa

Aldeidos ramificados saturados
de cadeia longa

Figura 4. Produtos derivados da transformacéo de aldeidos (CORNILS et al., 2017).
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A reacao de hidroformilacdo de olefinas em escala industrial é catalisada
exclusivamente em fase homogénea por complexos do tipo [HM(CO)xLy], em que L
pode ser tanto CO como um ligante organico. A ordem de reatividade em complexos
do tipo [HM(CO)xLy], € a seguinte:

Rh >> Co > Ir, Ru > Os> Pt > Pd >> Fe> Ni.

Atualmente, o rédio e o cobalto sé&o os Unicos metais usados para esta reacao
em nivel industrial. Uma das grandes vantagens no uso do cobalto como catalisador
€ sua robustez frente a desativagdo por impurezas presentes na matéria-prima,
porém, como desvantagem, sistemas baseados em cobalto requerem o uso de
condicBes drasticas de reacao. Processos de hidroformilacdo baseados em rédio sédo
usados principalmente na transformagé&o de olefinas de comprimento de cadeia < Cio,
destacando-se que o rédio pode ser até 1000 vezes mais ativo que o cobalto. Como
desvantagem, o preco do rddio é altamente inconstante, pois seu USo em conversores
cataliticos para automoveis faz com que o preco do metal seja dependente desta
industria. Como exemplo, atualmente o valor do Rh supera os $28.000 USD/Oz ("Price
charts" http://www.platinum.matthey.com/prices/price-charts, acessado em 18/04/21).
Apesar disso, aproximadamente 80 % do volume de produtos de hidroformilacdo séo
manufaturados usando o rédio como catalisador. (FRANKE; SELENT; BORNER,
2012).

A pesquisa em hidroformilacéo é associada diretamente ao desenvolvimento
de ligantes, ja que estes aumentam o desempenho do catalisador em aspectos como
atividade, quimio-, regio- e estereosseletividade, além de melhorar a estabilidade dos
complexos frente a uma diversidade de grupos funcionais e impurezas (agua, alcoois,
aldeidos, &cidos, etc.)(CORNILS et al., 2017). Por exemplo, na hidroformilacdo de
estireno, a regiosseletividade e enantiosseletividade podem ser controlados com uso
de ligantes especificos (Figura 5) (YU et al., 2009)(JIAO et al., 2017).
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Rh/Ln ©)\
CO/H2 ©/\/
- Conversdo = 98%. Seletividade: iso = 4%, n = 96% (YU et al., 2009)
L2 - Conversao = >99%. Seletividade: iso = 97%, ee (R) = 70%; n = 3% (JIAO et al., 2017)

---------------------------------------

_____________________________________

-
-
]

_______________________________________

Figura 5. Controle de regiosseletividade e enantiosseletividade na hidroformilagdo de
estireno.

Décadas depois da descoberta de Roelen, Geoffrey Wilkinson, em 1965, iniciou
uma revolucdo na hidroformilacédo pela introducdo de complexos de rédio e ruténio
modificados por PPhs (Figura 6). Poucos anos depois, foi relatada uma performance
superior do catalisador pelo uso de ligantes do tipo fosfito como o P(OPh)s. Van
Leeuwen e Roobeek introduziram a utilizacdo de fosfitos volumosos que permitiram
aumentar a estabilidade do ligante e a atividade catalitica. Atualmente, varios
compostos, dentre 0s quais podemos destacar carbenos, aminas, arsinas, estibinas,
tém sido avaliados como ligantes na reacao de hidroformilacdo, porém, os compostos
de fésforo trivalente tém demostrado atividade catalitica superior (BORNER;
FRANKE, 2016).

tBu tBu \
N
Sem Pto iPr,;N—P10 :< ]
ligantes N
organicos PPh; P(OPh); s 2 /
1938 1955 1969 1983 1996 1997
Roelen Wilkinson Yamaguchi/ van Leeuwen/ van Leeuwen Hermann
Onoda Roobeek

Figura 6. Desenvolvimento histérico de ligantes organicos usados na hidroformilacéo em fase
homogénea.
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A hidroformilacdo € uma importante ferramenta de sintese em nivel industrial.
O desenvolvimento de metodologias de hidroformilagdo modernas e altamente
especializadas se reflete no numero de publicagdes associadas a hidroformilagdo nos
altimos 25 anos (Figura 7). Isto mostra que, apesar de ter sido descoberta hd mais de

80 anos, a hidroformilacdo ainda € uma area de pesquisa altamente atraente.
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Figura 7. Histérico de publicacbes académicas relacionadas a hidroformilacdo (Busca do
termo “Hydroformylation”, (WEB OF SCIENCE, 2021). Acesso em 11/01/2021.)

1.3. Hidroformilagcdo com ruténio

Devido as vantagens técnicas do uso de processos de hidroformilagéo
baseados em rddio, a maioria dos esfor¢os industriais e académicos foram focados
no desenvolvimento de novos catalisadores deste metal. Nos Ultimos anos, contudo,
o consumo de rédio tem aumentado consideravelmente devido ao seu uso na industria

automotiva, consequentemente aumentando o preco deste metal (Figura 8).
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Figura 8. Evolucdo comparativa dos precos do Rh e Ru) (“Price charts"
http://www.platinum.matthey.com/prices/price-charts. Acesso em 18/04/21).

Na ultima década, a busca por metais alternativos como catalisadores em
processos de hidroformilacdo tem aumentado significativamente, observando-se um
interesse particular no ruténio (POSPECH et al., 2013).

O primeiro sistema baseado no uso de ruténio como catalisador em reacgdes de
hidroformilacdo foi apresentado em 1965 por Wilkinson e colaboradores, no qual
foram usados complexos de ruténio contendo ligantes fosfina (Figura 9) (EVANS et
al., 1965).

RU(CO)3(PPh3)2
PN > /<53++()
N CO/H, (1:1, 100 atm) N
100 °C, Benzeno 15 h Rendimento = 80%

Figura 9. Hidroformilacdo de 1-hexeno catalisada por Ru (EVANS et al., 1965).

O mecanismo catalitico na hidroformilagdo promovida pelo complexo
Ru(CO)3(PPh3)2 foi estudado detalhadamente por Wilkinson e colaboradores,
estabelecendo-se o complexo H2Ru(CO)2(PPhs)2 como a espécie catalitica ativa. A
Figura 10 mostra em detalhes o mecanismo de hidroformilacdo deste complexo.

A espécie H2Ru(CO)2(PPhs)2 é formada pela adigédo oxidativa de uma molécula
de hidrogénio e a dissociagdo de um CO no complexo Ru(CO)s3(PPhs)2. Esta &

considerada a etapa limitante da reacao. A dissociagcao de uma fosfina permite a
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coordenacao do alqueno 1, formando-se assim o complexo 5. Subsequentemente,
ocorre a insercdo migratéria de um CO a ligacdo metal-alquil do intermediario 6,
formando-se a espécie acila 7. Em seguida, a transferéncia de um segundo &tomo de
hidrogénio forma o produto desejado, em uma eliminagcdo redutiva, com a
regeneracdo do catalisador 4. A coordenacdo de ligantes fosfinas aumenta a
densidade eletrbnica no centro metalico, gerando uma maior polarizacdo da ligacéo
Ru-H, a qual, somada aos efeitos estéricos do ligante, favorece a adicdo “anti-
Markovnikov” para a formacdo do intermediario catalitico 6a, assim, o caminho a é
preferente ao caminho b, com o aldeido linear (2) sendo formado em maior proporcao
(Figura 10) (BORNER; FRANKE, 2016).
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Figura 10. Mecanismo catalitico da hidroformilag&o catalisada por Ru(CO)3(PPhs), (BORNER;
FRANKE, 2016).

Desde os trabalhos apresentados por Wilkinson e colaboradores, diversos
sistemas de hidroformilacdo baseados no uso de ruténio foram estudados. Alguns
exemplos de destaque serdo apresentados a seguir. Takahashi e colaboradores
apresentam a hidroformilacao regiosseletiva de propeno e 1-deceno com complexos
do tipo [Ru(I)Cp*] e ligantes bidentados (Figura 11) (TAKAHASHI et al., 2012b).
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Outros sistemas relevantes de hidroformilacdo/hidrogenacéo ou hidroaminometilacéo
(HAM) com catalisadores de ruténio foram desenvolvidos por Beller e colaboradores.
Os sistemas se baseiam no uso do cluster Ruz(CO)12 como precursor catalitico,
modificado com fosfinas substituidas com grupos imidazol (Figura 12), e foram
aplicados em olefinas de interesse industrial (WU; FLEISCHER; JACKSTELL;
BELLER, 2013) (FLEISCHER; WU; et al., 2013) (LIU et al., 2016).

Bu tBu Ph,P
L, Ru“ —H By !
ArQ P OAr PhyP PPh
2 2 2 2
A4N3 Xantphos bisbi

Figura 11. Ligantes usados na hidroformilagdo com complexos do tipo [Ru(ll)Cp*]
(TAKAHASHI et al., 2012b).

L/Ru 0.95:1 oc, co
N CO/H, (60 bar 1:1) /RU\
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Figura 12. Sintese e estrutura do complexo formado com o uso de ligante fosfina substituido
com um grupo imidazol (FLEISCHER; WU; et al., 2013).

1.4. Metatese de olefinas

A metatese de olefinas € uma reacdo que promove a redistribuicdo dos
substituintes das ligacdes duplas C-C em olefinas, consequentemente, formando
olefinas com diferentes substituintes quando comparados a olefina original (Figura
13). A reagéo é conhecida desde 1931, quando foi relatada a converséo térmica de
propeno para eteno e buteno. Apesar da versao catalisada desta reagcao ser
conhecida desde 1954, somente em 1967 foi apresentado o primeiro sistema catalitico
(WCI6e/EtAICI2/EtOH) com alta atividade em temperatura ambiente (KEDZIOREK;
GRELA, 2017).
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A metatese de olefinas tem ganhado importancia na sintese de moléculas
organicas complexas, competindo em certos aspectos com o acoplamento cruzado
promovido por catalisadores de paladio na formacéo de ligagbes C-C. Por exemplo,
nareacao de metatese de olefinas ndo sdo consumidas quantidades estequiométricas
de base, a qual é necessaria para a regeneracao da espécie catalitica ativa de paladio
em sistemas de acoplamento cruzado. Neste aspecto, a metatese de olefinas é
considerada um processo de quimica verde, que reduz etapas de sintese, com a

geracao de quantidades minimas de rejeitos (GRELA, 2014).

RN + AR Gt R 2

R': R? = H, alquil, grupo funcional

Figura 13. Esquema geral para a reagdo de metatese de olefinas.

Em 1971, Hérrison e Chauvin propuseram o mecanismo aceito atualmente na
metatese de olefinas catalisada por metais de transicdo (JEAN-LOUIS HERISSON;
CHAUVIN, 1971). No mecanismo catalitico da reacdo de metatese de olefinas ocorre
uma sequéncia reversivel de cicloadicdes e eliminacdes, através da formacao de
espécies metal-alquilideno como espécie ativa, um intermediario metalaciclobutano, o
que leva ao intercambio de alquilidenos entre duas moléculas de alquenos (Figura 14)
(KEDZIOREK; GRELA, 2017). O mecanismo proposto foi confirmado em estudos de
substratos marcados isotopicamente, nos quais foi possivel observar em solucéo

intermediarios de reacdo com catalisadores de titanio, tungsténio, molibdénio e

ruténio.
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M = metal de transicao
R = H, alquil, grupo funcional

Figura 14. Mecanismo de Chauvin para metatese de olefinas (KEDZIOREK; GRELA, 2017).
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Um aspecto importante do mecanismo € a reversibilidade da reacdo de
metatese. A remocao de um dos produtos de reacdo pode deslocar o equilibrio para
0 produto desejado. O carater reversivel da reagdo também é responséavel pela
estereoquimica dos produtos, formando geralmente o produto com configuracdo E
termodinamicamente mais estavel. A estereosseletividade da reacdo por ser também
influenciada por parametros como a natureza do catalisador, temperatura, solvente e
a estrutura do substrato (KEDZIOREK; GRELA, 2017).

Dependendo dos substratos iniciais, a reacdo de metatese de olefinas é

classificada em diferentes subclasses (Figura 15).

_ R2
ROM | 1) + R —— < > RCM
R »
SM R%RZ —_~— R'I\/%‘R'I + RZ\/%‘RZ
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Figura 15. Reagfes de metéatese de olefinas

A reacdo de metatese estd dividida nas seguintes subclasses: metatese
cruzada (cross-metathesis—CM); auto-metatese (self-metathesis—SM); metatese de
fechamento de anel (Ring-Closing Metathesis—RCM); metatese com abertura de anel
(Ring-Opening Metathesis—ROM); polimerizacdo via metatese de dienos aciclicos
(Acyclic Diene Metathesis Polymerization—ADMET); polimerizagdo via metatese por
abertura de anel (Ring-Opening Metathesis Polymerization—-ROMP) (Figura 15)
(FREDERICO; BROCKSOM; BROCKSOM, 2005).

A diversificacdo de aplicacbes da reacdo de metatese estd diretamente
relacionada ao desenvolvimento de complexos isolados com ligantes alquilidenos,
principalmente os complexos de tungsténio e molibdénio, desenvolvidos por Schrock,
e de ruténio, desenvolvidos por Grubbs (Gl). A modificacdo dos complexos de ruténio

pela introducdo de carbenos do tipo N-heterociclo (NHC) proporcionou a sintese dos
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complexos Grubbs de segunda geracao (Gll) e Hoveyda-Grubbs de segunda geracao
(HI) (Figura 16). Esses complexos apresentam elevada atividade catalitica e
tolerancia frente a diversos grupos funcionais. Com estes avan¢os no design dos
catalisadores, a reacdo de metatese de olefinas tornou-se atrativa como ferramenta
de sintese organica, sendo usada amplamente na industria quimica de commaodities,
e de quimica fina (MEIER; WECKHUYSEN; BRUIJNINCX, 2012).

'Pr/@ ipr ;
Me Me

FsC FaC-l_
F:;CQ\ \/I<Ph FsC 0 /W Me
j\
Me/ctgFa CF ng

Catalisadores de Schrock (1990)

H:sC /—\ CH3

Q% @'T e

Gl (1995) Gll (1999) HIl (2000)

Figura 16. Catalisadores de metatese de olefinas (MEIER; WECKHUYSEN; BRUIININCX,
2012).

Um exemplo de destaque do uso da reacdo de metatese na indlstria € a
transformacao de triglicerideos de origem natural em hidrocarbonetos e ésteres de
amplo uso na industria quimica de commodities, como exemplificado na Figura 17.
(CHIKKALI; MECKING, 2012).
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Figura 17. Transformacdo de oleato de metila via metatese de olefinas (CHIKKALI;
MECKING, 2012).

Uma subclasse de metatese de olefinas de interesse na quimica fina e na
valorizacdo de compostos de origem natural € a metatese cruzada. A metatese
cruzada pode ser subdividida dependendo do produto final desejado, como o aumento
da cadeia carbbnica pela reacdo com gas buteno (butendlise), a reducdo da cadeia
carbdnica pela reagdo com gas eteno (etendlise), e introducéo de grupos funcionais
(FG) pela metatese cruzada com olefinas funcionalizadas (Figura 18).

Butendlise R7 N7 + AN Cat RNF s v o

Etendlise RN + _~ _ Cat . RN + X~

Introducdode _ ~ _~ o~ PN
grupo funcional R + ZFrG —Cat | R FG + =~

Figura 18. Subdivisdo da metatese cruzada de olefinas.

A etenolise destaca-se como uma ferramenta versatil para a clivagem de
ligacdes duplas internas. Um dos exemplos de maior éxito da etendlise na industria é
a clivagem de 2-buteno para a produgéo de propeno. Uma estimativa para o ano de
2020 indicou que 25 % da producao mundial de propeno seria via reacao de etenolise
(PLOTKIN, 2016). A etenolise pode ser usada também na degradacéo de elastbmeros
como borracha natural, poliisopreno e polibutadieno, gerando como produto final

oligbmeros. Pode ainda ser usada para a formagéo de 1-deceno e metil-9-decenoato,
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pela etendlise do oleato de metila proveniente de 6leo de palma, soja, canola ou
girassol (Figura 17). Outro exemplo de utilizacdo € o reciclo de subprodutos formados,
estilbenos formados pela autometatese de estirenos funcionalizados podem ser
convertidos novamente em estirenos através da reacdo de etendlise. Estes exemplos
entre outros, destacam a importancia da etendlise como ferramenta de sintese
(BIDANGE; FISCHMEISTER; BRUNEAU, 2016).

1.5. Catalise one-pot e tandem

Os sistemas de sintese denominados como one-pot sdo aqueles nos quais
diferentes processos quimicos séo realizados de forma sequencial em um mesmo
reator.

Diversas terminologias podem ser aplicadas a reacdes de mdultiplas etapas
realizadas em um mesmo reator. Dentre essas reagfes, podemos destacar: reacao
em cascata, reacdes tandem, etc. Usando esse enfoque, sdo evitadas etapas de
purificacdo de intermediarios de sintese, minimizando a geracdo de rejeitos,
diminuindo o tempo de reacédo e simplificando metodologias sintéticas, aspectos que
sdo pilares da quimica verde (HAYASHI, YUJIRO, 2016). Quando nesse tipo de
processo estdo envolvidas transformacdes cataliticas, Fogg e dos Santos
classificaram as reac6es como reacfes one-pot, catalise dominé (cascata) e catalise
tandem, esta ultima subdividida em catalise tandem ortogonal, catalise auto-tandem,
e catalise tandem assistida (Figura 19) (FOGG; DOS SANTOS, 2004).

[ Estao todos os pré-catalisadores presentes no inicio da reagéo? ]
Nao & Sim

Reagdo one-pot
(Multicatalitica)

[ E necessario mais de um mecanismo catalitico? ]

+Nao LSim
Catalise dominé CATALISE TANDEM
(Cascata) . ] ]
E usado um catalisador/pré-catalisador somente?
Nao v Sim
Tandem E usado um aditivo quimico para transformar o
Ortogonal catalisador/mudar o mecanismo?
+Nao & Sim
Catalise auto-tandem Catalise tandem assistida

Figura 19. Classificacdo de processos one-pot (FOGG; DOS SANTOS, 2004).
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Uma reacédo one-pot € definida como a modificacdo de uma estrutura quimica
via dois processos cataliticos, com a adi¢cdo do segundo catalisador somente depois
de finalizada a primeira etapa catalitica. Na catalise doming, todos os reagentes estdo
presentes no inicio da reacdo e ocorrem multiplas transformacdes cataliticas, via um
anico mecanismo catalitico (Figura 20) (FOGG; DOS SANTOS, 2004).

Catalisador A Catalisador A Catalisador A
Substrato A . Produto A . Produto B . Produto C
Meca;1\|smo /» Substrato B MecaAnlsmo Substrato C MecaAnlsmo Substrato D...

Figura 20. Esquema de catalise dominé (FOGG; DOS SANTOS, 2004).

A catdlise tandem descreve a transformacédo sequencial de um substrato via
dois ou mais processos cataliticos com mecanismos diferentes. Na catélise tandem
ortogonal, dois ou mais catalisadores/pré-catalisadores com funcionalidades
diferentes estéo presentes desde o inicio da reagao e atuam simultaneamente (Figura
21, a). Na catalise auto-tandem estéo envolvidos dois ou mais mecanismos cataliticos
diferentes, os quais sdo promovidos por um Unico precursor catalitico sem a adicéo
de reagentes adicionais aos presentes no inicio da reacdo (Figura 21, b). Na catalise
tandem assistida, ocorre uma primeira transformacéo catalitica e posteriormente o
catalisador € transformado pela adicdo de um reagente em uma nova espécie
catalitica, a qual transforma o produto primario por um mecanismo catalitico diferente
(Figura 21, c).
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Catalisador A Catalisador B

Produto A
(a) Substrato A Mecanlsmo reagente Mecanlsmo

Substrato B

Produto B

Catalise Tandem Ortogonal (*adigcdo de reagente se for necessario, deve estar presente desde o inicio
da reacéao)

Catalisador A Catalisador A

(b) Produto A
Substrato A Mecanlsmo reagente Mecanlsmo

Substrato B

Produto B

Catalise Auto-Tandem (*adigcao de reagente se for necessario, deve estar presente desde o inicio da

reacéo)
Transformagéo
Catalisador A == Catalisador B
Produto A
(c) Substrato A Mecanlsmo reage”te Mecanlsmo Produto B

Substrato B

Catalise Tandem Assistida (*adicdo de reagente pode ou ndo ser necessario)

Figura 21. Representacdo esquemaética de processos tandem (FOGG; DOS SANTOS, 2004).

Na literatura existe uma diversidade de sistemas cataliticos tandem aplicados
na transformacéo de olefinas em moléculas complexas. Em condi¢des de hidroformi-
lacéo, destacam-se os processos de isomerizagcdo—hidroformilacdo, hidroformilagdo—
hidrogenacédo, hidroformilacdo—acetalizacdo, e HAM (hidroformilagdo—aminacao
redutiva) (BEHR et al., 2014). Para sistemas tandem com transformacdes que incluem
metatese de olefinas, os processos mais importantes envolvem isomerizacdo—
metatese, e metatese-hidrogenacéo (ZIELINSKI; GRELA, 2016).

1.6. Hidroaminometilagao

A hidroaminometilacdo (HAM) €& um processo catalitico para a sintese de
aminas a partir de olefinas. A HAM é uma reacédo sequencial em trés etapas que
ocorre em cascata, em um mesmo reator e é considerada um exemplo de catélise
tandem (FOGG; DOS SANTOS, 2004). A primeira etapa consiste na transformacgao
da olefina em aldeido pela reacdo de hidroformilacdo. Em seguida, o aldeido

proveniente da etapa anterior reage com uma amina (primaria ou secundaria),



38

formando assim uma imina/enamina. Na Ultima etapa ocorre a hidrogenacdo da
imina/enamina, gerando a sua amina correspondente (Figura 22). E importante

destacar que tanto a primeira como a terceira etapa sao catalisadas por complexos

de rédio.
CHO NH-R Cat.
- 2
2 RMNR1
/
CO/H,
R
Cat.
NHR!
CO/H; |
R NHR'
)Cio NH,R' 1 Cat.
R -Hzo H2 R
1
_NR
R

Figura 22. Esquema genérico das reagfes sequenciais na HAM de olefinas.

As aminas sao componentes essenciais para a producdo de solventes,
corantes, mondémeros, agroquimicos, medicamentos, entre outros. No ano de 2019
atingiram um valor global de $13,4 USD bilh6es em sua comercializacdo (“AMINES
MARKET ANALYSIS”, 2020).

A hidroaminometilacdo de olefinas (HAM), é uma alternativa elegante que
minimiza a geracdo de rejeitos e reduz etapas na sintese de aminas. Para serem
viaveis, é necessario que 0s processos apresentem altos rendimentos e seletividade
e que permitam a separacao facil de produtos associados com um reuso eficiente do
catalisador (KALCK; URRUTIGOITY, 2018).

Nos primérdios, os processos HAM foram exclusivamente desenvolvidos em
laboratorios de pesquisa industriais. O processo HAM foi desenvolvido por Reppe e
colaboradores em 1943 nas instalagdes da I.G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft
(atualmente BASF) para o desenvolvimento de processos para producdo de
propilamina a partir de eteno, amonia, gua e monoéxido de carbono na presenca de
Fe(CO)s. Os reagentes eram usados em condi¢cdes drasticas de temperatura e

presséao (T > 300 °C, 150 bar). Além de complexos de Fe, sais de outros metais como
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Mn, Ni, Zn foram usados em procedimentos HAM, com uso de gas de sintese (H2/CO)
em condi¢Oes drasticas (P> 470 bar).

Com o crescente sucesso desta rea¢do na industria, a pesquisa em processos
HAM focou-se no uso em fase homogénea de complexos de rédio e cobalto. A partir
da década de 1970, comecaram-se a desenvolver processos em condi¢cdes brandas
(T <120 °C, P <60 bar), os quais eram principalmente baseados no uso de complexos
de rédio modificados com ligantes do tipo fosfina. Desde os anos 1990, estudos
detalhados do mecanismo catalitico e compreensao de varidveis como catalisador,
solvente e substratos foram desenvolvidos principalmente pelos grupos de pesquisa
de Kalck, Eilbracht, e, mais recentemente, pelos grupos de pesquisa de Beller e Behr
(BORNER; FRANKE, 2016).

Para a hidroformilacdo promovida por complexos de rédio (Figura 23),
geralmente a espécie catalitica ativa é o complexo quadrado planar [Rh(H)(CO)L2],
onde L geralmente é um ligante de fosforo. Na primeira etapa, ocorre a coordenacao
da olefina ao centro metélico, seguido da transferéncia de um hidrogénio, com a
formagcdo do intermediario metal-alquil. Posteriormente, uma molécula de CO €
inserida no complexo, seguido da insercdo migratéria do CO na ligacdo metal-alquil,
formando uma espécie quadrado planar metal-acila. Por ultimo, ocorre a adi¢éo
oxidativa de uma molécula de Hz ao centro metalico, e o aldeido é formado pela
eliminacdo redutiva de um hidreto e o grupo acila, regenerando-se assim a espécie
catalitica ativa (KALCK; URRUTIGOITY, 2018).
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Figura 23. Mecanismo de hidroformilacdo de olefinas catalisada por Rh (KALCK;
URRUTIGOITY, 2018).
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A amina (primaria ou secundaria) presente no meio reacional condensa com o
aldeido formado na etapa de hidroformilacdo, gerando o correspondente intermediario
enamina ou imina, o qual é hidrogenado cataliticamente por espécies de rédio.

Para complexos neutros de rodio, a hidrogenacéo da imina/enamina segue o
mecanismo descrito na Figura 24. Na primeira etapa, ocorre a adi¢cdo oxidativa do Hz
ao centro metalico, seguida da formacéo de um complexo [Rh(H)2(enamina)], e entédo
é formada uma espécie metal-alquil pela transferéncia de um hidreto. Por ultimo,
ocorre a eliminacao redutiva de um hidreto e o grupo alquil, formando-se o produto
amina (Figura 24) (KALCK; URRUTIGOITY, 2018).
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Figura 24. Mecanismo catalitico da hidrogenacao catalisada por complexos neutros de Rh
(KALCK; URRUTIGOITY, 2018).

Sistemas HAM foram utilizados na sintese de farmacos e moléculas com
aplicacoes industriais. Por exemplo, o cinacalcet (conhecido também como mimpara),
€ um medicamento denominado como calcimimético indicado para o tratamento de
hipercalcemia. O cinacalcet pode ser sintetizado pela reagao de HAM catalisada com

rédio, usando 3-trifluorometilestireno como substrato (Figura 25) (THIEL et al., 2008).
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NH, O
/@\/ . [Rh-Xantphos] ’
F.C = CO/H2 (40 bar) N
3 F3C

125 °C, 8h

Cinacalcet (Rendimento = 54%)

Figura 25. Sintese via HAM do cinacalcet (THIEL et al., 2008).

O feniprano, um medicamento usado como espasmolitico e antialérgico, é
produzido empregando-se HAM catalisada por rédio do substrato vinil-1,1-diareno
(Figura 26) (BOTTEGHI et al., 1995).

R S
*Q CO/H2

Feniprano (Rendimento = 78%)

Figura 26. Sintese via HAM do feniprano (BOTTEGHI et al., 1995).

Como exemplo de aplicagcbes na quimica fina, a TCD-diamina (3(4),8(9)-
bis(aminometil)triciclo[5.2.1.0>6]decano), um intermediario de alto valor usado na
producado de revestimentos de superficies e de adesivos especiais, foi sintetizado a
partir do diciclopentadieno pelo uso da HAM. No sistema catalitico foram empregados
juntamente complexos de rédio e de ruténio. Primeiramente ocorre a HAM das duas
duplas ligacdes do diciclopentadieno com N-butilamina catalisada por rodio,
formando-se uma diamina secundéaria. A amina secundaria reage com a amonia
sequencialmente no mesmo reator, produzindo uma amina primaria (divisdo de
aminas), em um processo catalisado pelos complexos de ruténio, formando-se assim
a TCD-diamina (Figura 27) (FUCHS et al., 2018).
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Figura 27. Sintese de TCD-Diamina por HAM—divisao de aminas (FUCHS et al., 2018).

1.7. Utilizacdo de compostos de origem natural como insumos naindustria

guimica

Anualmente séo produzidos entre 170 e 180 bilhdes de toneladas de biomassa,
as quais possuem um enorme potencial de utilizacdo como recursos para a industria
quimica, porém, somente 4 % destes recursos sdo aproveitados (BEHR; VORHOLT,
2017a). Na atualidade, processos quimicos em larga escala usam principalmente
como matéria prima produtos derivados de petrdleo, gas e carvao.

Para o aproveitamento de matérias primas de origem renovavel, novas
estratégias de aproveitamento devem ser desenvolvidas. Atualmente, a
transformacdo de recursos renovaveis € feita principalmente por trés enfoques
diferentes:

e A quebra do material até estruturas Ci, e posterior uso em sintese de
intermediarios quimicos classicos.

e A sintese de blocos de construcdo quimica por derivatizacdo de produtos
renovaveis.

e Uso direto da estrutura quimica do material renovavel.

Dentre as matérias primas de origem renovavel, os grupos de maior
importancia sdo os carboidratos, a lignina originada da madeira, as gorduras, os 6leos
e o0s terpenos. Estes grupos estado disponiveis em grandes quantidades e, atualmente,
sao principalmente usados na producéo de energia. Para a utilizacdo como matérias-
primas na industria quimica, faz-se necessario o desenvolvimento de novas técnicas
de processamento, pois varios desses materiais tém grupos funcionais que impedem

o emprego direto das metodologias atuais nos derivados da industria do petréleo.



43

Dessa forma, a metatese, oxidacéo, hidroformilacdo, HAM e hidroesterificacdo de
Oleos vegetais e terpenos, SA0 processos promissorios que permitem a transformacao
das unidades C=C que estes compostos possuem (MEIER; WECKHUYSEN,;
BRUIJNINCX, 2012).

Os 2-propenilbenzenos (Figura 28) séo outra classe de produtos de origem
natural que apresentam uma variedade de aplicacGes, especialmente na area de
quimica fina. Este tipo de substancias pode ser facilmente encontrado em o0leos
essenciais de plantas cultiviveis em paises tropicais. Por exemplo, o eugenol possui
um aroma caracteristico de cravo-da-india e pode ser isolado do 6leo essencial do
cravo-da-india, canela, manjericdo e folha de louro. O safrol pode ser isolado das
plantas da familia do sassafras, que possui um aroma doce caracteristico. O estragol
e 0 chavicol podem ser extraidos do 6leo essencial de manjericdo e de bétele,
respectivamente (GUSEVSKAYA; JIMENEZ-PINTO; BORNER, 2014).

HOD\/\ Oj@\/\ Me0\©\/\ HO\©\/\
MeO X o X X X
Eugenol Safrol Estragol Chavicol

Figura 28. 2-propenilbenzenos de origem natural (GUSEVSKAYA; JIMENEZ-PINTO;
BORNER, 2014).

A hidroformilacao destas plataformas quimicas de origem natural ddo acesso a
aldeidos com numerosas aplicacdes como ingredientes de fragrancias, gerando assim
produtos de alto valor agregado. Por exemplo, as fragrancias helional® e canthoxal®
(Figura 29) podem ser obtidas pela hidroformilacdo regiosseletiva do safrol e estragol,
respectivamente (BARICELLI et al., 2015).

MeO
0

Helional® Canthoxal®

Figura 29. Fragrancias comerciais que podem ser obtidas pela hidroformilacao de olefinas.

A reacdo de metatese aplicada na transformacéo de 1-propenilbenzenos de
origem natural € outra estratégia valiosa para a obtencao de produtos com alto valor

agregado. A metatese cruzada do anetol com acrilato de 2-etilhexila é uma rota
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eficiente para a sintese de metoxicinamato de octila, ingrediente ativo usado em
protetores solares e cosméticos (Figura 30) (LUMMISS et al.,, 2012a). Esta
transformacéo tem sido estudada também com uso de solventes verdes como o p-
cimeno, tornando-se assim o0 processo mais sustentavel do ponto de vista ambiental
(GRANATO; SANTOS; DOS SANTOS, 2017).

+ Ru cat. (o) +
— |
| O p-cimeno
MeO

MeO
(Rendimento = 90%)

>

Figura 30. Sintese do metoxicinamato de octila por metatese de olefinas.

Por suas caracteristicas geograficas e climéticas, o Brasil possui um enorme
potencial para a producdo de recursos renovaveis. No mercado mundial de Oleos
essenciais, o Brasil é atualmente o quinto maior exportador, apresentando um balancgo
comercial positivo em relacdo a exportacdes/importacbes. Ao se observar
detidamente estas estatisticas, todavia, na area de produtos de especialidade
derivados de Oleos essenciais, como perfumes, o Brasil apresenta um balanco
comercial negativo (Figura 31). Conclui-se, portanto, que é importante o
desenvolvimento de tecnologias que permitam a transformacdo de matérias primas

de origem renovavel em produtos de alto valor agregado.
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Figura 31. Balanco comercial exportacdo/importacdo de 6leos essenciais e perfumes no
Brasil entre 1995 e 2018 (“OEC: The Observatory of Economic Complexity”,
https://atlas.media.mit.edu/en/. Acesso em: 11 fev. 2019).



46

2. OBJETIVOS GERAIS

O objetivo do presente trabalho é o desenvolvimento de sistemas cataliticos

para a transformacdo de produtos de origem natural via reacfes de metatese e de

hidroformilacdo. Os sistemas seréo aplicados na transformacéo de propenilbenzenos

e terpenos abundantes, como o 3-pineno, em produtos de alto valor agregado e com

potencial aplicagdo em &reas como quimica fina, farmacéutica e de polimeros. Mais

especificamente, serdo realizados:

a)

b)

f)

Estudo da hidroformilacdo do estragol catalisada por complexos de ruténio com
0 objetivo de compreender e otimizar condicdes de reacao.

Estudo da metatese cruzada de 1-propenilbenzenos e eteno (etendlise)
promovida por catalisadores de ruténio para obtengdo de estirenos
funcionalizados.

Desenvolvimento de um sistema catalitico tandem para a etendlise-
hidroformilagéo de propenilbenzenos catalisada por ruténio.

Desenvolvimento de uma rota catalitica one-pot para a etendlise de
propenilbenzenos catalisada por complexos de ruténio seguida da
hidroformilacdo catalisada por complexos de radio.

Desenvolvimento de uma rota catalitica para a homologacéo do B-pineno pelas
reacdes sequenciais  hidroformilacdo-hidrogenacao-desidratacdo  para
obtencdo de produtos com potencias aplicagdes na industria de polimeros,
como por exemplo o vinilpinano.

Explorar a funcionalizagdo do vinilpinano via reacdo de metatese cruzada com

acrilatos de metila e etila.
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3. EXPERIMENTAL

3.1.

Reagentes liquidos

(-)-B-pineno: o (-)-B-pineno ((1S,5S)-6,6-Dimetil-2-metilenbiciclo[3.1.1]heptano)
(2 99 %, Sigma Aldrich) foi tratado sob atmosfera de argénio a 100 °C e
agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina neutra (ativada a 100 °C por 24
h) (tipo WN-3, Sigma-Aldrich) e 5 %m/m de Magnesol®, por um tempo de 4 h.
Por altimo, o (-)-B-pineno foi destilado em um equipamento Kugelrohr (Sigma-
Aldrich) a 30 °C e presséo de 0,5 mmHg. O (-)-B-pineno foi coletado e estocado
sob atmosfera de argonio.

1,5-Ciclooctadieno (cod): o cod (= 98 %, Fluka) foi usado sem purificacado
prévia.

4-Metilpiperidina: a 4-Metilpiperidina (96 %, Sigma-Aldrich) foi desareada com
fluxo de arg6nio, e estocada em atmosfera de argonio.

Acetona: a acetona (2 99,5 %, Synth) foi usada sem purificacéo prévia.
Acetonitrila (MeCN): a acetonitrila (Vetec, 99,8 %) foi desareada por 15 min
com fluxo de argénio e estocada sob peneira molecular tipo Linde — 3 A (Strem
Chemicals) em atmosfera de argbnio. A peneira molecular foi tratada a 300 °C
por 24 h previamente ao seu uso.

Acido cloridrico (HCI): o &cido cloridrico (36,5 — 38 %, P.A., Vetec) foi usado
sem tratamento prévio.

Agua: agua tipo Milli-Q foi desareada por 15 min com fluxo de argénio e
estocada sob atmosfera de argénio.

Anetol: o anetol (trans-anetol, = 99 %, FCC, Sigma-Aldrich) foi tratado sob
atmosfera de argdnio a 100 °C e agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina
neutra (ativada a 100 °C por 24 h, tipo WN-3, Sigma-Aldrich) e 5 %m/m de
Magnesol®, por um tempo de 4 h. Por ultimo, o anetol tratado foi destilado em
um equipamento Kugelrohr (Sigma-Aldrich) a 60 °C e pressdo de 1 mmHg, o
anetol coletado foi estocado sob atmosfera de argdnio.

Anidrido acético: o anidrido acético foi usado sem tratamento prévio
(ReagentPlus®, = 99 %, Sigma-Aldrich).
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Diclorometano (CH2Cl2): o solvente diclorometano (P.A, 99,5 %, Synth) foi
usado sem purificagdo prévia.

Estragol: o estragol (4-alilanisol, = 99,8 %, FCC, Sigma-Aldrich) foi tratado sob
atmosfera de argdnio a 100 °C e agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina
neutra (ativada a 100 °C por 24 h) (tipo WN-3, Sigma-Aldrich) e 5 %m/m de
Magnesol®, por um tempo de 4 h. Finalmente, o estragol foi destilado em um
equipamento Kugelrohr (Sigma-Aldrich) a 55 °C e pressdo de 1 mmHg. O
estragol foi coletado e estocado sob atmosfera de argonio.

Etanol: o etanol (99,5 %, Sigma-Aldrich) foi tratado de acordo com o seguinte
protocolo: 100 mL do solvente néo tratado foram adicionados a um baldo de
fundo redondo, ao qual foram adicionados 5,0 g de raspas de magnésio e 1,0
g de iodo. A mistura foi mantida sob aquecimento por 3 h até que um precipitado
branco (etoxido de magnésio) se formasse. Em seguida, foram adicionados ao
baldo mais 900 mL de etanol ndo tratado. O baléo foi conectado a um sistema
de refluxo e o solvente foi refluxado por 5 h sob atmosfera de argonio. Em
seguida, foi coletado em vidraria Schlenk e mantido sob atmosfera de argonio.
Etil acrilato: o acrilato de etila (99 %, Sigma Aldrich) foi tratado sob atmosfera
de argbnio a 50 °C e agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina neutra
(ativada a 100 °C por 24 h) (tipo WN-3, Sigma-Aldrich) e 5 %m/m de
Magnesol®, por um tempo de 4 h. Por ultimo, o etil acrilato foi destilado por
destilacdo simples a 100 °C em atmosfera de argbnio. O metil acrilato foi
coletado e estocado sob atmosfera de argonio.

Hidroxido de amoénio (NH4OH): o NH4OH (P.A, 28 — 30 %, Quimex) foi usado
sem purificagdo prévia.

Isoeugenol: o isoeugenol (cis/trans-isoeugenol, = 99 %, FCC, Sigma-Aldrich)
foi tratado sob atmosfera de argbnio a 100 °C e agitagcdo magnética com 5
%m/m de alumina neutra (ativada a 100 °C por 24 h) (tipo WN-3, Sigma-Aldrich)
e 5 %m/m de Magnesol®, por um tempo de 4 h. Por altimo, o isoeugenol tratado
foi destilado em um equipamento Kugelrohr (Sigma-Aldrich) a 95 °C e pressao
de 1 mmHg, o isoeugenol coletado foi estocado sob atmosfera de argbnio.
Metanol (MeOH): o metanol (Anidro, = 99,8 %, Sigma-Aldrich) foi tratado em
um equipamento MBRAUN MB-SPS-800 (Figura 32), o solvente foi coletado e

estocado sob atmosfera de argénio.
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Metil acrilato: o acrilato de metila (99 %, Sigma Aldrich) foi tratado sob
atmosfera de argdnio a 50 °C e agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina
neutra (ativada a 100 °C por 24 h) (tipo WN-3, Sigma-Aldrich) e 5 %m/m de
Magnesol®, por um tempo de 4 h. Por ultimo, o metil acrilato foi destilado por
destilacdo simples a 80 °C em atmosfera de argbnio. O metil acrilato foi
coletado e estocado sob atmosfera de argonio.

Metilisoeugenol: o metillisoeugenol (cis/trans-metilisoeugenol, = 98 %, FG,
Sigma-Aldrich) foi tratado sob atmosfera de argonio a 100 °C e agitacao
magnética com 5 %m/m de alumina neutra (tipo WN-3, Sigma-Aldrich, ativada
a 100 °C por 24 h) e 5 %m/m de Magnesol®, por um tempo de 4 h.
Posteriormente, foi destilado em um equipamento Kugelrohr (Sigma-Aldrich) a
95 °C e pressdo de 1 mmHg, o metilisoeugenol coletado foi estocado sob
atmosfera de argonio.

Morfolina: a morfolina (99 %, Vetec) foi purificada por destilagdo simples em
atmosfera de argonio, e estocada sob atmosfera de argonio.

N-dibutilamina: a N-dibutilamina (98 %, Vetec) foi purificada por destilacao
simples em atmosfera de argbnio, e estocada sob atmosfera de argonio.
N-metil-2-pirrolidona (NMP): a N-metil-2-pirrolidona (ACS reagent, = 99,0 %,
Sigma-Aldrich) foi desareada por 15 min com fluxo de argbnio e estocada sob
peneira molecular Linde-3 A (Strem Chemicals) em atmosfera de argonio. A
peneira molecular foi secada a 300 °C por 24 h previamente ao seu uso.
Tetraidrofurano (THF): o tetraidrofurano (Anidro, = 99,0 %, Sigma-Aldrich) foi
usado sem tratamento prévio.

Tolueno: o tolueno (Anidro, = 99,8 %, Sigma-Aldrich) foi tratado em um
equipamento MBRAUN MB-SPS-800 (Figura 32) e o solvente estocado sob
atmosfera de argonio.

Undecano: o undecano (= 99 %, Sigma-Aldrich) foi desareado por 15 min com
fluxo de argonio, e estocado sob peneira molecular Linde-3 A (Strem
Chemicals) em atmosfera de argonio. A peneira molecular foi secada a 300 °C

por 24 h previamente ao seu uso.
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Figura 32. Equipamento MBRAUN MB-SPS-800 para purificacdo de solvente.

O equipamento MBRAUN MB-SPS-800 contém uma coluna empacotada com
catalisador de cobre para eliminagéo de oxigénio e uma coluna empacotada com silica
ativada para remocao de agua, a purificacdo do solvente é realizada pelo fluxo do

solvente através das colunas mencionadas em atmosfera de argénio.

3.2. Reagentes Sdlidos

e 4-(Dimetilamino)piridina (ReagentPlus®, = 99 %, Sigma-Aldrich).

e 2-(Difenilfosfino)-N,N-dimetilbenzilamina (dpba) (95 %, Sigma-Aldrich)
e 1, 3-bis(Difenilfosfino)propano (dppp) (97 %, Sigma-Aldrich)

e 1 4-bis(Difenilfosfino)butano (dppb) (98 %, Strem Chemicals)

e Alumina (Esferas, 1,0/160, cédigo 610110, Sasol)

e Bicarbonato de sédio (NaHCOs3) (P.A, = 99 %, Neon)

e Carbeto de silicio (200 mesh, Sigma-Aldrich)

e Cloreto de ruténio (I1l) RuClz-nH20 (40 — 43 % Ru, Strem Chemicals)
e Hidréxido de potassio em pérolas, P.A., Vetec

e L& de vidro (silanizada, Supelco)

e Paladio/Carbono (5 %m/m, Sigma-Aldrich)

e Platina/Carbono (5 %m/m, Sigma-Aldrich)
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e Platina/Carbono (10 %m/m, Sigma-Aldrich)

e Precursor catalitico Grubbs | geracao (Gl), 97 %, Sigma-Aldrich

e Precursor catalitico Grubbs Il geragéo (Gll), 97 %, Sigma-Aldrich

e Precursor catalitico Hoveyda-Grubbs Il geracao (HIl), 97 %, Sigma-Aldrich

e Precursor catalitico M73SIMes, Umicore.

e Precursor catalitico M73SIPr, Umicore

e Propenil guaetol: o propenil guaetol (trans-2-etoxi-5-(1-propenil)fenol, = 99 %,
FCC, FG, Sigma-Aldrich) foi tratado sob atmosfera de argbnio a 100 °C e
agitacdo magnética com 5 %m/m de alumina neutra (tipo WN-3, Sigma-Aldrich,
ativada a 100 °C por 24 h) e 5 % m/m de Magnesol®, por um tempo de 4 h. Por
altimo foi destilado em um equipamento Kugelrohr (Sigma-Aldrich) a 120 °C e
pressdo de 1 mmHg, o produto foi coletado e estocado sob atmosfera de
argonio.

e Trifenilfosfina (PPh3s) (ReagentPlus®, 99 %, Sigma-Aldrich).

e Trifenilfosfino-3,3’,3"-trisulfonato de sodio (TPPTS) (85 — 90 %, Strem
Chemicals).

e Tris(2,4-di-terc-butilfenil)fosfito (TBPP), 98 %, Sigma-Aldrich.

3.2.1. Sintese de reagentes solidos

3.2.1.1. Precursor catalitico bis[(1,5-(ciclooctadieno)(p-
metoxi)rodio(l)] [Rh(u-OMe)(cod)]

Inicialmente foi realizada a sintese do complexo [Rh(u-Cl)(cod)]2 como descrito
na literatura (GIORDANO et al., 1990). Em uma caixa de luvas, sob atmosfera de
argbnio, 2,0 g de RhCls.H20 foram pesados e transferidos para um tubo Schlenk
contendo um agitador magnético. Ainda sob atmosfera inerte, foram adicionados ao
tubo Schlenk 20 mL de uma solucdo degaseificada de etanol-agua (5:1) e 3 mL de
1,5-ciclooctadieno. O Schlenk foi conectado a um condensador de refluxo e a mistura
foi submetida, por 18 h, a agitagdo e aquecimento (80 °C) constantes sob fluxo

continuo de argénio. Ao final, o Schlenk foi resfriado em banho de gelo até a
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temperatura ambiente e o sélido formado foi separado por filtracdo a vacuo utilizando-
se um funil de placa sinterizada. O material foi lavado com 3 porc¢des de 10 mL de
pentano e porcdes de 5 mL de uma mistura resfriada de metanol:agua (1:5) para
remocdo de ions cloreto. A remocéo dos ions cloreto foi monitorada por meio da
adicdo de solucdo de nitrato de prata as fracdes do filtrado. Por fim, o sdlido foi
mantido por 24 h em um dessecador, sob vacuo. Foram obtidos 2,24 g (rendimento
de 95 %) de um composto amarelo alaranjado. O material foi submetido a um teste de
ponto de fusdo, decompondo-se entre 220 °C e 236 °C (lit.: 220 °C) (GIORDANO et
al., 1990). O produto foi, ainda, caracterizado por meio de espectroscopia no
infravermelho (IV) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN H). IV (Nujol®, cm, (intensidade): Experimental: 2995, 2940, 2876, 2828,
1471, 1326 (f), 1301 (f), 1228 (m), 1214, 1174, 1151, 1078, 994, 962 (f), 866, 831, 797,
817, 795, 775, 486, 386: literatura (CHATT; VENANZI, 1957): 1325 (f), 1301 (f), 1227
(m), 1210 (m), 1172 (f), 1153 (f), 1076 (fr), 993, 961 (f), 878 (fr), 866 (f), 831 (fr), 817(f),
795 (m), 771(f). RMN 1H (CDClIs, 400 MHz) [(ppm), multiplicidade, J (Hz), integral)].
Experimental: 4,23 (s, 4H), 2,64 — 2,39 (m, 4H), 1,75 (q, 7,6, 4H): literatura
(GIORDANO et al., 1990) (CDCls, 500 MHz): 4,23 (s, 4H), 2,52 (m, 4H), 1,75 (m, 7,6,
4H)

A sintese do [Rh(p-OMe)(cod)]2 foi realizada como descrito na literatura (USON
et al., 1985) a partir do complexo [Rh(u-Cl)(cod)]2. Em um bal&o de fundo redondo de
50 mL, foram adicionados 175 mg de [Rh(u-Cl)(cod)]2, 15 mL de diclorometano e uma
barra magnética. Apds dissolucdo completa do complexo, foram adicionados 15 mL
de metanol e 40 mg de hidroxido de potassio. A mistura foi mantida sob agitacao por
30 min a temperatura ambiente. Ao final, o solvente foi removido em um
rotaevaporador e lavado com 10 mL de metanol frio e 15 mL de agua fria, sendo,
entdo, separado em um filtro de placa sinterizada. O soélido foi lavado com 10 porc6es
de 5 mL de agua fria e mantido por 24 h em um dessecador sob vacuo. Foram obtidos
129 mg (rendimento 75 %) de um composto amarelo claro. O material foi submetido a
um teste de ponto de fusdo, decompondo-se entre 184 — 190 °C (lit.: 192 — 225 °C,
(USON et al., 1985)). O produto também foi caracterizado por meio de espectroscopia
no infravermelho (1V). IV (Nujol®, cm™, (intensidade). Experimental: 3420; 1326; 1300;
1212; 1070; 998; 964; 874, 486: literatura (USON et al., 1985): 3328 (m, br); 1330 (m);
1304 (m); 1231 (fr); 1214 (fr); 1154 (fr); 1078; 998 (m); 953 (f); 892 (fr); 865 (m); 815
(m); 797 (fr); 775 (m); 553 (f); 500 (m); 338 (m).
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3.2.1.2. Precursor catalitico Ruz(CO)12

A sintese do precursor catalitico dodecacarbonil-tri-ruténio (Rus(CO)12) foi
realizada de acordo com o descrito na literatura (BRUCE et al., 1989). Em um reator
autoclave (100 mL) foram adicionados 2,54 g de RuCl3-nH20 e 30 mL de metanol
previamente tratado. O reator foi pressurizado até 65 bar de CO e aquecido até 125
°C com agitacdo magnética. Apos 8 horas de reacédo, foi obtido um produto solido
alaranjado, o qual foi filtrado e posteriormente dissolvido em 400 mL de CH2Clz2. A
solucao foi centrifugada observando-se um precipitado azul escuro (RuO2), o liquido
sobrenadante foi concentrado em um rotaevaporador a temperatura ambiente
obtendo-se cristais alaranjados que foram separados por filtracdo e lavados com 3
por¢cdes de 5 mL de metanol frio. O produto foi mantido por 24 h em um dessecador a
vacuo. Rendimento 1,53 g (71 %); espectroscopia na regido do infravermelho (1V)
(Csl), cm™: (CO) 2054 (f), 2025 (f), 1998 (m), literatura (hexano): (CO) 2061 (f), 2031
(f), 2011 (f) (BRUCE et al., 1989). Temperatura de decomposicdo 150 — 152 °C,
literatura 150 °C (RANKIN, 2009).

3.2.1.3. Acetato de isoeugenol e acetato de propenil guaetol

Os acetatos de foram sintetizados seguindo a metodologia descrita na literatura
(DELOLO et al., 2020). Foram dissolvidos 10 mmol de substrato (isoeugenol, propenil
guaetol) de fonte comercial em 100 mL de DCM com adicdo de 50 mmol de Ac20 e
10 mol% de DMAP, a solucao foi entdo agitada com uso de agitador magnético a
temperatura ambiente até a reacao finalizar (0 andamento da reacdo foi monitorada
por CCD, 95 % hexano/5 % acetato de etila). Apos o final da reacéo, foi adicionada
uma solugéo saturada de NaHCOs até a neutralizagéo da solugédo, a fase organica foi
entdo separada e foi adicionado MgSOa4 anidro, a solucéo foi filtrada e concentrada
em um rotaevaporador obtendo cristais brancos para ambos produtos, os quais foram
recristalizados em acetona (Rendimento 95 %). Os sélidos foram submetidos a trés

ciclos de vacuo/argbnio e estocados em atmosfera de argénio.



3.3. Reagentes gasosos

e Eteno (3.0, 99,9 %, White Martins)
e Hidrogénio (99,999 %, Air Products)
e Monoxido de Carbono (99,5 %, White Martins)

3.4. Testes cataliticos
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Os reagentes foram estocados sob atmosfera de argdnio em uma caixa de

luvas M-BRAUN, e manipulados com técnicas de Schlenk (Figura 33).

(b)

z Linha de argénio

sai
>3 argonio

|

||

Linha de vacuo

Figura 33. Equipamentos usados para manuseio em atmosfera inerte: (a) caixa de luvas, (b)

tubo Schlenk e (c) linha de vacuo/argénio (linha Schlenk).

Os testes cataliticos foram realizados em reatores tipo autoclave (Figura 34) de

aco inoxidavel 316 equipado com um manémetro (Figura 34, a), uma entrada com

valvula tipo agulha para pressurizacdo (Figura 34, b), volume interno do reator de 100

mL (Figura 34, c), uma abertura com valvula tipo esfera para adicdo de reagentes

liguidos (Figura 34, d) e um amostrador com valvula tipo agulha para retirada de

aliquotas (Figura 34, e). Uma barra magnética revestida de PTFE foi colocada no

interior do reator antes do inicio dos procedimentos. O reator aquecido em uma chapa
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equipada com termopar (Figura 34, f), em uma camisa de aluminio (Figura 34, g), com

controle de temperatura e agitacao (Figura 34, h).

Figura 34. Testes cataliticos em reator tipo autoclave.

3.4.1. Testes cataliticos (hidroformilacédo com ruténio)

Em um teste catalitico padrao, os reagentes sélidos (ligante, precursor catalitico
de ruténio) foram adicionados ao reator. O reator foi fechado e conectado a linha de
vacuo/argbnio, foram feitos 3 ciclos de vacuo/argdnio. A partir de tubos Schlenk e sob
atmosfera inerte, foram adicionados os reagentes liquidos (solvente, substrato e
padrédo interno). O reator foi conectado em uma linha de pressurizacdo e pressurizado
com pressdes parciais de CO e Hz. Por ultimo, o reator foi colocado em uma chapa de
aquecimento e agitacao magnética, equipada com uma manta de aluminio e termopar
para controle de temperatura. A reacao foi monitorada periodicamente por retirada de
aliquotas, e, uma vez finalizada a reacao, o reator foi resfriado em um banho de agua

e despressurizado em uma capela com exaustor.
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3.4.2. Testes cataliticos (etendlise)

Em um teste catalitico padrdo, na caixa de luvas foi preparada uma solucéo
contendo solvente, substrato, padréo interno e precursor catalitico de ruténio. A
solucao foi transferida ao reator usando técnicas Schlenk, o reator foi entdo purgado
3 vezes e pressurizado com gas eteno. Por ultimo, o reator foi aquecido em uma chapa
de aquecimento e agitacdo magnética, equipada com uma manta de aluminio e
termopar para controle de temperatura. A reacéo foi monitorada por retirada periodica
de aliquotas. Uma vez finalizada a reacao, o reator foi resfriado em um banho de agua

e despressurizado em uma capela com exaustor.

3.4.3. Testes cataliticos (etendlise-hidroformilacéo)

O procedimento de etendlise foi realizado como descrito na secdo anterior.
ApoOs finalizar-se a reacdo de etendlise, foram realizados procedimentos

experimentais diferentes na etapa de hidroformilacao.

3.4.3.1. Procedimento | (etendlise-hidroformilacédo tandem)

Apbs a etapa de etendlise, o reator foi purgado 3 vezes com argdnio. Mantendo-
se atmosfera inerte, foi adicionada uma solugcéo contendo o ligante dpba. O reator foi
purgado 3 vezes e pressurizado com uma mistura de CO:Hz = 1:1, e o reator foi
aquecido em uma chapa de aquecimento e agitacdo magnética, equipada com uma
manta de aluminio e termopar para controle de temperatura. Por ultimo, o reator foi
resfriado e despressurizado em uma capela com exaustor, e a reacao analisada por
CG.
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3.4.3.2. Procedimento Il (etendlise-hidroformilacédo tandem)

Apés a etapa de etendlise, o reator foi purgado 3 vezes com argbnio e,
mantendo-se atmosfera inerte, foi adicionada uma solugdo contendo o aditivo
especificado. O reator foi purgado 3 vezes e pressurizado com gas CO, aquecido em
uma chapa de aquecimento e agitacdo magnética equipada com uma manta de
aluminio e termopar para controle de temperatura. O reator foi entdo resfriado e
despressurizado. Em atmosfera inerte, foi transferido ao reator uma solugéo contendo
o ligante. O reator foi pressurizado com uma mistura de gases CO:H2 = 1:1 e aquecido.
Por altimo, o reator foi resfriado e despressurizado em uma capela com exaustor e a

reacao analisada por CG.

3.4.3.3. Procedimento Il (etendlise-hidroformilacdo one-pot)

Apbs a etapa de etendlise o reator foi purgado 3 vezes com argénio. Mantendo-
se atmosfera inerte, foi adicionada uma solucdo contendo o ligante TBPP e precursor
catalitico de rédio. O reator foi purgado 3 vezes e pressurizado com uma mistura de
gases CO:Hz = 1:1, o reator foi aquecido em uma chapa de aquecimento e agitacao
magnética, equipada com uma manta de aluminio e termopar para controle de
temperatura. Por ultimo, o reator foi resfriado e despressurizado em uma capela com

exaustor e a reacdo analisada por CG.

3.4.4. Testes cataliticos (etendlise-HAM)

O procedimento de etendlise foi realizado como descrito anteriormente. Apos a
etapa de etendlise, o reator foi purgado 3 vezes com argonio, e, mantendo-se
atmosfera inerte, foi adicionada uma solucdo contendo a amina, o ligante TBPP e o
precursor catalitico de rédio. O reator foi purgado 3 vezes com uma mistura de CO:Hz,
e pressurizado com pressdes parciais de CO e Hz, entéo o reator foi aquecido em uma
chapa de aquecimento e agitacdo magnética, equipada com uma manta de aluminio
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e termopar para controle de temperatura. Por ultimo, o reator foi resfriado e

despressurizado em uma capela com exaustor, e a reacdo analisada por CG.

3.4.5. Testes cataliticos (homologacédo do B-pineno)

A homologagcdo do (-)-B-pineno foi realizada através das reacdes de

hidroformilacdo, hidrogenacédo de aldeidos e desidratacdo de alcoois.

3.4.5.1. Hidroformilacdo do (-)-B-pineno

Em um teste catalitico padrdo de hidroformilacdo, na caixa de luvas foi
preparada uma solucdo contendo (-)-B-pineno, padrao interno, precursor catalitico de
rédio e ligante. A solucao foi transferida ao reator usando técnicas Schlenk. Ao reator
foi adaptado um transdutor de presséo acoplado a um registrador do tipo Fieldlogger.
O reator foi pressurizado e aquecido em uma chapa de aquecimento e agitacéao
magnética, equipada com uma manta de aluminio e termopar para controle de
temperatura. Apés 36h de reacdo, o reator foi resfriado em um banho de agua e

despressurizado em uma capela com exaustor.

3.4.5.2. Hidrogenacgéo de 10-formilpinano

Para a varredura dos catalisadores suportados em carbono, em um frasco de
5 mL foram adicionados o substrato, catalisador e uma barra magnética, os frascos
foram colocados dentro do copo do reator contendo uma camada de silica para
homogeneizagao da temperatura interna, o reator foi purgado 3 vezes, pressurizado
com hidrogénio e aquecido em uma chapa de aquecimento e agitacdo magnética,
equipada com uma manta de aluminio e termopar para controle de temperatura. Apés
4h de reagéo, o reator foi resfriado em um banho de agua e despressurizado em uma

capela com exaustor.
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Para a hidrogenacdo em escala de 128 mmol, o 10-formilpinano, catalisador e
agitador magnético foram adicionados ao reator. Ao reator foi adaptado um sistema
de medicéo de presséao, o reator foi purgado 3 vezes, pressurizado com hidrogénio e
aquecido em uma chapa de aguecimento e agitacdo magnética, equipada com uma
manta de aluminio e termopar para controle de temperatura. Apés a reacdo ser
finalizada, o reator foi resfriado em um banho de agua e despressurizado em uma

capela com exaustor.

3.4.5.3. Desidratacao de diidronopol

Os testes de desidratacdo de diidronopol foram realizados em uma coluna
tubular de 1/4” (30 cm de comprimento, aco inox 316) empacotada com uma camada
inicial de 4,4 g de carbeto de silicio, 1,38 g de alumina e uma camada final 4,4g de
carbeto de silicio. As reacbes foram realizadas em um forno tubular (Figura 35a)
equipado com termopar e controlador digital de temperatura modelo FE50RP (Figura
35hb). O sistema de alimentacéo do substrato foi realizado com uma bomba de seringa
modelo KDS 100 (Figura 35c) e conectado a uma tubulagéo 1/16” de aco inox 316. O
controle de gas de arrastre (Argonio) foi realizado com um equipamento de controle
de fluxo MKS tipo 247D (Figura 35d) conectado ao sistema.

Em um teste padrdo, o forno tubular foi aquecido até 150 °C (5 °C/min) sob
fluxo de argbnio e mantido por um tempo de 1h para secagem da coluna, o reator foi
entdo aquecido (5 °C/min) até a temperatura determinada e mantido por espaco de
1h sob fluxo de argdnio, apds o periodo de estabilizacdo o substrato foi injetado no
sistema. Na saida do sistema foi adaptado um condensador e o produto de reacao foi

analisado por cromatografia a gas.
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(b)

Figura 35. Equipamentos usados em testes de desidrata¢éo do diidronopol.

3.4.5.4. Metatese cruzada de vinilpinano com acrilatos de metila e

etila

As reac0Oes foram realizadas em atmosfera inerte com uso de técnicas Schlenk.
Em um baldo tritubulado conectado a um condensador foram adicionados: solvente (7
mL tolueno), substrato, par de metatese (acrilato) e barra magnética. A reacao foi
aquecida em banho de dgua em uma chapa com aquecimento e agitacdo magnética,
equipada com termopar para controle de temperatura. Uma vez alcancada a
temperatura de reacdo, foi adicionada uma solugdo contendo (3 mL) do precursor
catalitico de ruténio com uma bomba de seringa modelo KDS 100 (Figura 35c) com

um fluxo de 1,5 mL.h1L.

3.5. Separacéo dos produtos de reacao

Os produtos de reacdo foram separados por diferentes metodologias

dependendo do sistema catalitico empregado.
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3.5.1. Produtos de reacdes de etendlise, etendlise-hidroformilagcéo

e metatese cruzada de vinilpinano com acrilatos de metila e etila

Os produtos derivados de reagfes de etendlise, etendlise-hidroformilagéo e
metatese cruzada de vinilpinano com acrilatos de metila e etila foram purificados como
descrito a seguir: a solucao de reacéo foi passada por uma coluna contendo 1,5 g de
alumina basica e 1,5 g de alumina acida, posteriormente, o solvente foi destilado em
um rotaevaporador e o residuo contendo os produtos foi submetido a vacuo de 1
mmHg por um periodo de 1 h.

3.5.2. Produtos de reacao etendlise-HAM

As aminas sintetizadas foram separadas do meio de reacdo por extracao
acido—base e purificadas em um equipamento Chromatotron® (modelo 7924T, T-
Squared Technology, Inc) (Figura 36), equipado com uma placa rotativa de 1 mm de
espessura de silica gel (high-purity grade, 60 A, 5 — 40 um, com binder e indicador de
fluorescéncia, Sigma-Aldrich). Como fase movel, foi usada uma solugéo 90 % CH2Clz:
5 % Acetona: 5 % MeOH (10 % NH4OH), com fluxo de 2-3 mL.min. A separacao foi
monitorada com uma lampada UV (254-365nm)

Figura 36. Equipamento Chromatotron®.
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3.5.3. Produtos de hidroformilacdo de (-)-B-pineno, hidrogenacao

de 10-formilpinano, e desidratacéo de diidronopol

Os produtos de reacgédo foram purificados por destilacédo a vacuo (pressao = 0,5
mmHg). O 10-formilpinano foi destilado a uma temperatura de 45 °C, o diidronopol foi
destilado a uma temperatura de 67 °C e o vinilpinano foi destilado a uma temperatura
de 30 °C.

3.6. Técnicas de andlise

3.6.1. Ponto de fusao

A temperatura de decomposi¢do do complexo Rus(CO)i12 foi determinada em

um medidor de ponto de fuséo digital Fisatom 430D.

3.6.2. Cromatografia a gas (CG)

A analise e a quantificacdo dos resultados das reacBes foram feitas por
cromatografia a gas em um equipamento Shimadzu GC-2010, gas de arrastre Hz,
equipado com uma coluna apolar Rtx®-5MS (25 m, 0,25 mm D.I, 0,25 um), e detector
por ionizacdo em chama (FID), com uso dos seguintes parametros: temperatura do
injetor 320 °C, split 1:50; coluna: temperatura inicial 50 °C mantida por um tempo de
3 min, aquecimento de 20 °C/min até 310 °C, e mantido por 10 min; Temperatura do
FID 320 °C, fluxo 0,89 mL/min.
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3.6.3. Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM)

A caraterizagdo dos produtos de reacéo foi feita por cromatografia a gads em um
equipamento Shimadzu GC-2010, gas de arrastre He, equipado com uma coluna
apolar Rtx®-5MS (25 m,0,25 mm D.I, 0,25 um). Os parametros cromatografo a gas
foram: temperatura do injetor 320 °C, split 1:50; coluna: temperatura inicial 50 °C
mantida por um tempo de 3 min, aquecimento de 20 °C/min até 310 °C, e mantido por
10 min. O detector espectrometro de massas QP2010-PLUS teve temperatura de
interface 300 °C, temperatura da camara de ionizacéo 300 °C, e ionizacao por impacto

eletrbnico a 70 eV.

3.6.4. Espectroscopia naregido do infravermelho (V)

Os espectros foram obtidos utilizando-se um espectrofotdmetro Perkin Elmer
FTIR modelo GX, localizado no Departamento de quimica/UFMG utilizando o intervalo
de 4000-400 cm. As amostras foram preparadas utilizado o método nujol® ou em

pastilhas de Csl.

3.6.5. Ressonancia magnética nuclear de 1H e 3C

Os produtos foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear de 'H e
13C, realizando-se as analises em um espectrometro Bruker DRX-400 Avance, usando
cloroformio e metanol deuterado como solvente (CDCls, 99,9 %D, Sigma-Aldrich;
CDsOD, 99 %D, Sigma-Aldrich) e calibrados usando-se como referéncia o sinal

residual do solvente.
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3.7. Analise de Resultados

A conversao do substrato foi calculada com base na area inicial do substrato e

levando em consideracéo a area do padrdo interno, usando a seguinte equagao.

. Pi
Si — W Sf
Si
Si = area inicial substrato

%C = .100

Sf = area final substrato
Pi = area inicial padrédo interno

Pf = area final padréo interno

O rendimento dos produtos foi calculado com base na area de cada produto e

levando em consideracéo a area do padrao interno.

P
P—;.Af

Si
Si = area inicial substrato

%R = .100

Af = area do produto
Pi = &rea inicial padrao interno

Pf = &rea final padréo interno

4. HIDROFORMILACAO DO ESTRAGOL CATALISADA POR
COMPLEXOS DE RUTENIO

4.1. Introducéao

A hidroformilacéo de olefinas de origem natural, como os propenilbenzenos,
gue podem ser obtidos diretamente da biomassa, € uma estratégia interessante para

a obtencdo de produtos oxigenados com aplicacdo na industria de quimica fina.
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Aldeidos derivados de propenilbenzenos s&do usados como ingredientes de
fragrancias, além de serem intermediarios na sintese de tretralonas e 2-metil-
indanonas substituidas, as quais sdo precursores na sintese de moléculas com
atividade biolégica importante (KOLLAR; FARKAS; BATIU, 1997).

Para o propenilbenzeno estragol (1-metoxi-4-(prop-2-en-1-il)benzeno), a
reacao de hidroformilacéo ja foi previamente investigada. Particularmente, 0 nosso
grupo de pesquisa vem estudando uma variedade de ligantes, tais como fosfinas e
fosfitos, na hidroformilacdo catalisada por rodio em fase homogénea, obtendo-se
rendimentos de até 98 % para derivados aldeidos (OLIVEIRA et al., 2015). Entretanto,
sistemas cataliticos de ruténio aplicados para a hidroformilacéo de propenilbenzenos
foram pouco explorados, principalmente devido ao fato de que sé@o necessarias
condicbes de temperatura e pressdo maiores que as de sistemas catalisados por
rodio.

Na literatura podemos destacar o uso de um sistema catalitico bifasico
catalisado por ruténio na hidroformilacéo de estragol e outros propenilbenzenos. Com
0 precursor [HRu(CO)(CHsCN)(TPPMS)s][BF4], foram obtidos rendimentos de 29 %
para os aldeidos (MELEAN et al., 2011). Em um trabalho recente, foi relatado o uso
do precursor catalitico RuCls em fase homogénea na hidroformilagcdo de eugenol
(molécula analoga ao estragol), com 48 % de rendimento para aldeidos em condi¢cées
relativamente brandas de reag&o (100 °C, 50 bar (CO:Hz2 = 1:1)) (JAGTAP; BHANAGE,
2018).

4.2. Objetivos especificos

O principal objetivo do presente capitulo € avaliar e compreender o efeito de
diversos parametros de reacao na hidroformilacéo do estragol catalisada por ruténio
em fase homogénea. Especificamente, serdo avaliadas as condi¢cbes de temperatura,
de presséo, ligante de fosforo (lll), relagdo P:Ru e solvente, com uso do precursor
catalitico Rus(CO)12. Esses estudos sdo também importantes para o desenvolvimento
posterior de metodologias tandem envolvendo a rea¢éo de hidroformilacao catalisada

por ruténio.
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4.3. Resultados e discussao

O estragol foi utilizado como substrato modelo na reacdo de hidroformilacao
(Figura 37) em fase homogénea com o uso de Rus(CO)12 (Figura 38) como precursor
catalitico. Foram otimizados diversos parametros de reacdo, como temperatura,

presséo, relacdo P:Ru, ligantes fosfinas e solvente.
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Figura 37. Esquema representativo da hidroformilacdo do estragol e reacfes colaterais em
condi¢des de hidroformilagéo.
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Figura 38. Estrutura do pré-catalisador de ruténio.
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4.3.1. Efeito da temperatura no sistema catalitico

Inicialmente, foram realizados testes cataliticos a temperaturas de 100 °C e 130
°C (Tabela 1), seguindo condicbes semelhantes as reportadas anteriormente em
estudos de hidroformilagdo com ruténio para olefinas terminais (FLEISCHER; WU,; et
al., 2013).

Com uma temperatura de reacao de 130 °C (Tabela 1, exp. 2), foi obtida uma
conversdo de 99 %, sendo o rendimento para aldeidos de 45 %, com uma relacdo
entre o aldeido linear (3) e os ramificados (4+5) (n/iso) de 55/45. A principal reacdo
concorrente no sistema foi a isomerizacdo do estragol, obtendo 43 % de rendimento
para o produto de isomerizacdo (2) (Tabela 1, exp. 2), em menor guantidade
identificaram-se os produtos de hidrogenacédo do estragol/anetol e dos aldeidos linear
e ramificados (1H, 3H, 4H, 5H).

Ao comparar os resultados, é evidente a necessidade de uma temperatura
elevada para obtencdo de rendimentos satisfatorios para os produtos de
hidroformilacdo. Com uma temperatura de reacédo de 100 °C (Tabela 1, exp. 1) a
conversao foi de 9 %, ou seja, significativamente menor ao resultado a 130 °C (99 %).
Pode-se destacar também que na experiéncia a 100 °C tem-se principalmente a

formacéo de isbmeros e apenas tracos do aldeido linear.

Tabela 1. Efeito da temperatura no sistema de hidroformilagéo do estragol 2

Rendimento produtos (%) °

Exp. T (°C) Conv. (%) °
Anetol (2) Aldeidos (3/4/5) Outros °©
1 100 9 6 1 (100/-/-) 2
2 130 99 43 45 (56/31/13) 11
3d 130 5 4 1 (50/50/0) 0

aCondicdes de reacao: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padrdo interno), Ruz(CO)12
(8,0 x 10°° mmol), PPh; (26,4 x 10" mmol), tolueno (10 mL), 60 bar (CO:H, = 1:1), 24 h. ®
Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ Produtos de hidrogenacao (1H, 3H, 4H, 5H). ¢
Sem adicao de Ruz(CO); (teste branco).

Usando-se uma temperatura de 130 °C, foi realizado um teste branco do
sistema (Tabela 1, exp. 3) observando-se uma conversdo de 5 % com a formacéo
preferencial de anetol (2). O resultado é inesperado e a converséo do substrato pode
ser explicada pela possivel contaminacdo das paredes do reator e/ou do agitador
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magneético, como observado em trabalhos reportados na literatura (PENTSAK et al.,
2019). Para controlar este possivel fendbmeno, testes em branco foram realizados de
forma periddica no andamento de estudos posteriores.

Os resultados obtidos nesta fase inicial de testes mostraram-se superiores aos
reportados na literatura com uso de catalisadores de ruténio, obtendo-se rendimentos
de 45 % (Tabela 1, exp. 2) para produtos de hidroformilacdo em comparacdo com 29
% no sistema reportado na literatura (MELEAN et al., 2011). De modo geral, os
sistemas de hidroformilagéo com ruténio requerem o uso de condi¢des de reacao mais
drasticas que as de sistemas de hidroformilacdo com rédio (POSPECH et al., 2013).
Na literatura sédo reportados rendimentos de até 98 % para produtos de
hidroformilacao do estragol em sistemas cataliticos de rodio e temperatura de reacao
de 50 °C (OLIVEIRA et al., 2015).

4.3.2. Efeito da pressao sobre o sistema catalitico

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram o efeito da presséao total
sobre o sistema catalitico. Quando usada uma pressao de 40 bar (Tabela 2, exp. 1),
foi observada uma diminuicéo significativa da taxa de converséo do estragol, assim
como o aumento da reacdo de isomerizacdo, obtendo-se rendimento total para
produtos de isomerizacao (2) de 47 % com 40 bar e de 43 % para uma pressao de 60
bar. Embora a diferenca entre os rendimentos para produtos de isomeriza¢cado ndo seja
tdo significativa, nas pressbGes avaliadas a quantidade de aldeidos formados
diferencia-se substancialmente, jA que a uma pressédo 40 bar o rendimento para
produtos de hidroformilacdo foi de 11 %, em compara¢do com uma pressao de 60 bar
(Tabela 2, exp. 2), em que foi obtido um rendimento de 45% para aldeidos. Quando a
pressdo dos reagentes gasosos aumenta, a concentracdo destes na fase liquida
aumenta proporcionalmente (DYSON; JESSOP, 2016). Este fato pode explicar o

melhor desempenho do sistema a pressoes elevadas.



69

Tabela 2. Efeito da presséo dos gases na hidroformilacdo do estragol 2

Rendimento produtos (%) °

Exp. P (bar) Conv. (%) °

Anetol (2) Aldeidos (3/4/5) Outros °©
1 40 61 47 11 (64/27/9) 3
2 60 99 43 45 (56/31/13) 11

a2Condicdes de reacao: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padréo interno), Ruz(CO)12
(8,0 x 10 mmol), PPhs (26,4 x 10 mmol), tolueno (10 mL), 130 °C, CO:H, = 1:1, 24 h. ®
Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ Produtos de hidrogenacéo (1H, 3H, 4H, 5H).

4.3.3. Influéncia da razdo fésforo — ruténio (P:Ru) no sistema

catalitico

De forma geral, a concentracdo do ligante em reac¢des de hidroformilacéao
influencia diretamente parametros como atividade, quimiosseletividade e
regiosseletividade. Em comparacdo com sistemas de hidroformilacdo com rodio, na
hidroformilacdo com ruténio a atividade do catalisador pode ser comprometida com
uso de excesso de ligante (BORNER; FRANKE, 2016). Por exemplo, usando-se uma
razdo P:Ru > 2 na hidroformilag&o de olefinas alifaticas com uso do precursor catalitico
Ru3(CO)12 e ligante do tipo fosfina-imidazol, a atividade do sistema diminui
(FLEISCHER; WU; et al., 2013).

Uma vez estabelecidas as melhores condi¢cdes de temperatura e pressao, foi
avaliada a relacdo P:Ru, usando PPhs como ligante em proporc¢des de 1,1:1 tomando
como referéncia o sistema catalisado por ruténio na hidroformilacdo de olefinas
alifaticas reportado por Fleischer (FLEISCHER; WU; et al., 2013), e uma proporcéo
5,5:1 usado em sistemas de hidroformilacdo com rodio para o estragol reportado por
Oliveira (OLIVEIRA et al., 2015).

Em 24h, para todos os sistemas, a conversao do estragol se aproximou a 100
%. As variagdes mais significativas podem ser observadas na quimiosseletividade da
reacao, os produtos de hidrogenacéo, indicados como outros na Tabela 3 (1H, 3H,
4H, 5H), foram obtidos em maior quantidade na auséncia de fosfina, e diminuem com
0 aumento da quantidade de fosfina. Com uma razdo P:Ru de 5,5:1 e na auséncia de
ligante fosfina, € possivel observar a diminuicdo na formacdo de aldeidos e o

favorecimento da formacédo de isdbmeros. Com estes resultados, é possivel presumir
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gue a formacao de espécies de ruténio sem fosfinas e contendo mais de uma fosfina

na esfera de coordenacéo favorecem a reacao de isomerizacao.

Tabela 3.Influéncia da relagdo P:Ru na hidroformilagéo de estragol 2

Rendimento produtos (%) °

Exp. P:Ru Conv. (%) P
Anetol (2) Aldeidos (3/4/5) Outros °©
1 - 98 60 26 (66/24/10) 12
2 1,1:1 99 43 45 (56/31/13) 11
3 5,5:1 99 82 14 (79/1417) 3

a2Condicdes de reacao: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padréo interno), Ruz(CO)12
(8,0 x 10° mmol), PPh; (0-, 13,2 x102 mmol), tolueno (10 mL), 60 bar (CO:H, = 1:1),
temperatura 130° C, 24 h. P Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ Produtos de
hidrogenacéo (1H, 3H, 4H, 5H).

4.3.4. Estudo de fosfinas bidentadas (dppp, dppb)

O uso de fosfinas ou fosfitos bidentados como ligantes tem mostrado resultados
satisfatérios em sistemas de hidroformilacéo com ruténio (TAKAHASHI et al., 2012a).
Neste sentido, foram avaliados os resultados obtidos com o uso da monofosfina PPhs
(Tabela 4, exp. 1) e as fosfinas bidentadas 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp)
(Tabela 4, exp. 2) e 1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb) (Tabela 4, exp. 3) como
ligantes no sistema catalitico (Figura 39).

¢ o % 0FC
oo 4 Voo

Figura 39. Ligantes trifenilfosfina e fosfinas bidentadas.

Com o uso de fosfinas bidentadas, foi observado um aumento do produto de
isomerizacdo do substrato. Com uso de dppb, contudo, a formacéo de isbmeros é
menor que em comparacdo com a dppp. Esta diferenca pode estar relacionada ao
angulo de quelatacdo da fosfina bidentada e seus efeitos na formacdo de
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intermediarios cataliticos. Embora a formacéo de aldeidos seja menor com o uso de
fosfinas bidentadas, a seletividade para a formacdo do aldeido linear aumenta
ligeiramente. Em estudos de hidroformilacdo de 1-hexeno com rodio e ligantes
fosfinas bidentadas com estrutura Ph2P(CH2)nPPh2 (dppe: n = 2, dppp: n = 3, dppb: n
=4), a atividade e seletividade do sistema aumenta de forma proporcional ao aumento
da cadeia alquilica da fosfina bidentada (dppb>dppp>dppb). Este fenébmeno pode ser
associado ao maior angulo de quelatacao dos ligantes (dppe = 85°, dppp = 91°, dppb
= 98°) o que favorece a formacédo de espécies cataliticas intermediarias (isbmeros de

coordenacao) mais ativas e seletivas para hidroformilacdo (ROSALES et al., 2008).

Tabela 4.Estudo de fosfinas bidentadas como ligantes na hidroformilagéo de estragol 2

Rendimento produtos (%) °

Exp. Ligante Conv. (%) ®
Anetol (2) Aldeidos (3/4/5) Outros ©
1 PPhs 99 43 45 (56/31/13) 11
2 dppp 99 70 13 (62/31/7) 16
3 dppb 98 55 27 (67/30/3) 16

a2Condicdes de reacdo: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padréo interno), Ruz(CO)12
(8,0 x 10-3 mmol), ligante (26,4 x 10° mmol), tolueno (10 mL), 60 bar (CO:H. = 1:1),
temperatura 130° C, 24 h. b Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ Produtos de
hidrogenacéo (1H, 3H, 4H, 5H).

4.35. Efeito do solvente no sistema catalitico

Diversos efeitos podem ser observados dependendo da natureza do solvente
em um sistema catalitico. O uso de solventes influencia aspectos como solubilidade,
transferéncia de massa, interacédo substrato-catalisador e estabilizacdo de espécies
intermediérias, entre outros aspectos, como consequéncia favorecendo ou diminuindo
a eficiéncia de um processo catalitico (DYSON; JESSOP, 2016).

Em publicacbes anteriores (FLEISCHER et al.,, 2013) (RODRIGUES et al.,
2017) quando usado N-metil-2-pirrolidona (NMP) como solvente em reagdes de
hidroformilacdo com ruténio, observou-se uma melhora no desempenho da reacéao.

Com o uso deste solvente, também foi usado como aditivo a H20, com o intuito de
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favorecer a formacao de espécies hidreto de ruténio, que € um intermediario-chave
na hidroformilacéo de olefinas (KALCK et al., 1991).

Observando os resultados de trabalhos anteriores, foi avaliado o uso do
solvente NMP e agua como aditivo no sistema catalitico desenvolvido. Quando
comparados os resultados em tolueno e NMP nas condi¢des otimizadas anteriormente
(Tabela 5), podemos destacar principalmente dois aspectos que melhoram
significativamente: Primeiro, a consideravel diminuicdo do produto de isomerizacdo
(2) de 43 % em tolueno (Tabela 5, exp 1), para 17 % em NMP (Tabela 5, exp. 2). Além
disso, a regiosseletividade na formacao do aldeido linear aumenta de 56 % em tolueno
para 93 % em NMP. Destaque-se ainda que nao foi observada a formacéo do aldeido
5 em NMP. Outra diferenca importante pode ser observada na converséo do estragol,
a qual diminuiu de 99 % para 60 % quando usado NMP como solvente, assim como a

diminuicao da formacéo de produtos de hidrogenacéo.

Tabela 5.Efeito do solvente no sistema catalitico 2

Rendimento produtos (%) °

Exp. Solvente Conv. (%) ® _

Anetol (2) Aldeidos (3/4/5) Outros ¢
1 Tolueno 99 43 45 (56/31/13) 11
2¢ NMP 60 17 43 (93/7/-) 1

2Condic¢bes de reacao: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padré&o interno), Rus(CO)1»
(8,0 x 10*mmol), PPhs (26,4 x 10*mmol), solvente (10 mL), 60 bar (CO:H; = 1:1), temperatura
130 °C, 24 h. ® Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ Adicdo de 11,2 mmol de H;0.¢
Produtos de hidrogenacao (1H, 3H, 4H, 5H).

4.3.6. Efeito de ligantes com NMP como solvente

Na hidroformilagcdo com ruténio existem relatos com ligantes fosfina que
possuem nitrogénio em sua estrutura e podem formar complexos do tipo quelato (N,
P). Essa classe de ligantes apresenta um melhor desempenho na hidroformilacéo de
olefinas quando comparados com sistemas de ligantes fosfinas ou fosfitos sem a
presenca de outros grupos funcionais (FLEISCHER; WU,; et al.,, 2013)(WU;
FLEISCHER; JACKSTELL; FRANKE; et al., 2013).
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Nesse sentido foram estudados diferentes ligantes do tipo fosfina que possuem
na sua estrutura grupos funcionais amina ou sulfonato (Figura 40). Comparados aos
ligantes estudados neste trabalho até o momento, esses ligantes possuem a
capacidade de formar complexos do tipo quelato N, P no caso do ligante dpba e do
tipo N, O com os ligantes m-TPPTS/TPPMS e o-TPPMS. Estes ligantes podem alterar

aspectos esteéricos e eletrénicos das espécies cataliticas formadas in situ.

@% @% \

PPh;3 dpba

SO;Na
- o
NaO3S P SOsNa
OC gvo OU
SO,Na

TPPTS m-TPPMS o-TPPMS

Figura 40. Ligantes fosfinas

Tabela 6. Estudo de ligantes com NMP como solvente no sistema catalitico 2

Rendimento produtos (%) °

Exp Ligante Conv. % ° _
Anetol (2)  Aldeidos (3/4/5) Alcoois (3H/4H/5H)
1 PPhs 60 17 43 (93/7/-) -
2 m-TPPMS 80 19 49 (90/10/-) 1 (100/-1-)
3 o-TPPMS 79 26 14 (80/13/7) 38 (93/7/-)
4 TPPTS 93 24 61 (92/8/-) 1 (100/-1-)
5 dpba 98 22 71 (90/7/3) -

2Condic¢bes de reacao: estragol (4,0 mmol), undecano (2,0 mmol — padré&o interno), Rus(CO)1»
(8,0 x 10 mmol), ligante (26,4 x 10 mmol), aditivo (H.O, 11,2 mmol) NMP (10 mL), 60 bar
(CO:H2 = 1:1), temperatura 130° C, 24 h. ® Determinado por cromatografia a gas (CG).

Dentre os dados apresentados na Tabela 6, varios podem ser destacados, por
exemplo, 0 aumento das taxas de conversdo e maior rendimento para produtos de
hidroformilacdo com o uso dos ligantes sulfonados (Tabela 6, exp. 2-4) e o ligante
dpba (Tabela 6, exp. 5), quando comparado com resultados obtidos com PPhs.

Um fator importante a ser considerado é o carater basico dos ligantes. De forma
geral, na hidroformilacdo com ruténio, a atividade do sistema catalitico aumenta com
a diminuicéo da capacidade doadora o do ligante de fésforo (1) (BORNER; FRANKE,
2016) (JENCK et al., 1988). Este fato explica a melhora na atividade do sistema com
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0 uso de ligantes sulfonados, especificamente com o ligante TPPTS, que apresenta o
menor carater sigma doador dentre os ligantes usados.

Como mencionado anteriormente, outro efeito que influencia a atividade e
seletividade do sistema é a capacidade dos ligantes para formar intermediérios tipo
guelato. Ao comparar os resultados entre os ligantes m-TPPMS e o-TPPMS (Tabela
6, exp. 2 e 3) observamos diferencas significativas na seletividade dos produtos: com
o ligante o-TPPMS, foi observada uma formacao elevada de &lcoois, provavelmente
devido a formacado de um intermediario quelato do tipo P-O, o qual é favorecido pela
geometria do ligante o-TPPMS em comparacdo com o ligante m-TPPMS.

A formacdo de intermediarios cataliticos do tipo quelato com os atomos
doadores P, N do ligante dpba também pode explicar 0 aumento significativo na
conversdo e rendimento do sistema, com o uso deste ligante foram obtidos os

melhores resultados em relacdo a rendimento e seletividade para aldeidos.

4.4. Caracterizacdo dos produtos

Os principais produtos de reacédo foram previamente reportados (FRANCES;
THOREZ; KALCK, 1984) e foram identificados por GC/EM, apresentando fragmentos

caracteristicos semelhantes aos reportados.

e 4-(4-metoxifenill)butanal (3): (M =178 g/mol)
EM {m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}: 178 (10) [M]*; 135 (10) [M —
CH2CHOJ*; 134 (100) [M — CH3CHOJ*; 121 (87) [M - CH2CH2CHOJ*; 119 (11); 91 (18)
[ion tropilio]; 78 (14); 77 (19) [CeHs]*; 65 (5).

e 3-(4-metoxifenil)-2-metilpropanal (4): (M = 178 g/mol)
EM {m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}: 178 (11) [M]*; 122 (10); 121
(100) [M - CH(CHO)CHgs]*; 108 (7), 91 (10) [ion tropilio]; 78 (8); 77 (12) [CeHs]*; 65 (8);
51 (1).
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e 2-(4-metoxifenill)butanal (5): (M =178 g/mol)
EM {m/z (abundéncia relativa) [fragmento caracteristico]}: 178 (8) [M]*; 150 (10); 149
(88) [M — CH2CHa]*; 122 (8); 121 (100) [M — CH(CHO)CHz3]*; 91 (28) [ion tropilio]; 78
(8); 77 (14) [CsHs]*, 65 (9), 63 (5), 51 (7),44 (1) [rearranjo de McLafferty].

e 4-(4-metoxifenil)butan-1-ol (3H): (M = 180 g/mol)
EM {m/z (abundancia relativa) [fragmento caracteristico]}: 180 (17) [M]*; 134 (12) [M —
:CH2CH20H]*; 122 (9); 121 (100) [M — CH2CH2CH20H]*; 119 (2); 99 (3); 91 (11) [ion
tropilio]; 78 (7); 77 (10) [CeHs]*; 65 (4).

45. Conclusoes

O sistema catalitico para a hidroformilacdo do estragol com uso do precursor
catalitico Ru3(CO)12 apresentou os melhores resultados para a sintese de aldeidos
usando condicdes de temperatura 130 °C, presséo 60 bar (CO:Hz = 1:1), NMP como
solvente e ligante dpba. Nestas condi¢des, foram obtidos rendimentos para aldeidos
de até 71 % com regiosseletividade preferencial na formacéao do aldeido linear (90 %).
Os resultados sdo superiores em comparacdo com outros sistemas cataliticos de
ruténio para hidroformilagcdo do estragol encontrados na literatura, que apresentam
rendimentos de 29 % para aldeidos com regiosseletividade de 66 % para o aldeido
linear (MELEAN et al., 2011).

A razdo P:Ru desempenha um papel fundamental na quimiosseletividade do
sistema. Com a raz&o P:Ru > 1,1:1 ou o uso das fosfinas bidentadas (dppp, dppb) foi
observado o favorecimento da reacdo paralela de isomerizacdo do substrato dando
origem ao Anetol. Por outro lado, o uso do solvente NMP diminui significativamente a
reacao de isomerizacdo, aumentando a quimiosseletividade do sistema e favorecendo
também a regiosseletividade para o aldeido linear.

Com o uso do ligante o-TPPMS, observou-se uma elevada formacéo de alcool
(7) produto da hidrogenacao do aldeido, sugerindo a influéncia do grupo sulfonato na

posicéo orto do ligante na hidrogenacéo do aldeido.
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5. METATESE CRUZADA DE PROPENILBENZENOS COM GAS
ETENO CATALISADA POR RUTENIO.

5.1. Introducéo

Na industria quimica, estirenos funcionalizados sdo de grande interesse como
intermediarios na sintese de farmacos (FERRE-FILMON et al., 2005), mondmeros na
sintese de polimeros (HIRAO; LOYKULNANT; ISHIZONE, 2002), fragrancias e
aromas. Recentemente, foi descoberto que a molécula 4-vinilanisol € um feromdnio
responsavel pela formacéo de enxames de gafanhotos da espécie Locusta migratoria,
possibilitando o uso deste estireno no controle bioldgico de pragas (GUO et al., 2020).

Existem diversas rotas cataliticas para a sintese de estirenos funcionalizados
com uso de metais de transicAo como catalisador. Dentre estas metodologias,
podemos destacar o acoplamento cruzado entre aril eletréfilos e reagentes
vinilborénicos catalisado por paladdio (Figura 41, a) (COLEMAN; O’'SHEA,
2003)(ALACID; NAJERA, 2009), sistemas catalisados por rédio para a vinilacdo de
ligacbes C-H de arenos com reagentes vinilacetatos (OTLEY; ELLMAN, 2015) ou
vinilsilanos (ZHOU, JUN et al., 2018) (Figura 41, b). No entanto, essas metodologias
apresentam desvantagens, pois sdo necessarias quantidades estequiométricas de
bases nas reacdes de acoplamento cruzado e co-catalisadores na vinilagdo de

arenos, além de gerar como subprodutos espécies organometalicas de boro e silicio.
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Figura 41. Metodologias cataliticas para sintese de estirenos funcionalizados.

Um enfoque interessante do ponto de vista econbmico e ambiental € a
transformacao de propenilbenzenos de origem natural em estirenos funcionalizados
pela metatese cruzada com eteno (Figura 41, c). Essa metodologia foi investigada
previamente na etendlise direta de 1-propenilbenzenos com o uso de 1,7-octadieno
como fonte de eteno (Figura 42, a) (MANZINI; NELSON; NOLAN, 2013). Entretanto,
este sistema apresenta limitacdes, como o uso de 10 equivalentes de 1,7-octadieno
em relagdo ao substrato na etendlise. Um sistema tandem isomerizag&o-etendlise
(BAADER; OHLMANN; GOOSSEN, 2013) (Figura 42, b) foi empregado na
transformacao de 2-propenilbenzenos, obtendo-se altos rendimentos para estirenos
funcionalizados. Um fator limitante foi o uso de elevadas quantidades de catalisador
de ruténio no sistema isomerizacdo/etendlise (3 mol %) (BAADER; OHLMANN;

GOOSSEN, 2013). Portanto, ha a necessidade de melhorar essas metodologias.
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Figura 42. Sistemas para etendlise de propenilbenzenos.

5.2.  Objetivos

O principal objetivo do presente capitulo é desenvolver condicGes para que a
etendlise de 1-propenibenzenos seja realizada com pequena concentracdo do
catalisador e elevado numero de rotacdes, obtendo-se os estirenos correspondentes

em alto rendimento. Mais especificamente:
a) Otimizar condi¢cfes de reacao (natureza do catalisador, solvente, tempo de

reacao), usando como substrato-modelo o anetol.

b) Avaliar o escopo de aplica¢cdes utilizando-se diversos 1-propenilbezenos.

5.3. Resultados e discussao

5.3.1. Otimizacdo de parametros de reacao

Na reagcdo de etendlise do anetol (Figura 43) podem ser formados dois
produtos: o 4-vinilanisol (6), e o produto de auto metatese do anetol 4,4’-
dimetoxiestilbeno (2AM). Um dos desafios na reacao de etenolise é evitar a formacao

do produto de auto metatese (2AM).
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Figura 43. Esquema genérico da etendlise do anetol.

A partir das condi¢cOes descritas em estudos anteriores (catalisador Hoveyda—
Grubbs de segunda geracao (HIl) 3 mol%, THF, 60 °C, 16 h) (BAADER; OHLMANN;
GOOSSEN, 2013), a reacao de etendlise de propenilbenzenos foi otimizada usando
como substrato modelo o anetol. Diversos parametros de reacdo como o uso dos
precursores cataliticos Grubbs de primeira e segunda geracédo (Gl, Gll), Hoveyda—
Grubbs de segunda geracéao (HlIl), e tipo Hoveyda M73SIMes e M73SIPr (Figura 44),
quantidade de catalisador, temperatura, tempo de reagéo e pressao de eteno foram
avaliados. Os resultados obtidos na otimizacdo destes parametros estao listados na
Tabela 7.

a HiC  — CH; HC  — CcHs
N N-
YN H C’@’ - /4:[2 N N‘b
e ’ C”JT s o HyC CHsTHsC CHa
Gl
- Riu— WCl
ar “en o |ujph A=
NPT O’P‘O al
L) @ chYO
~~ CH,
Grubbs | geragao (Gl) Grubbs Il geragao (GII) Hoveyda-Grubbs Il geragao (HII)
T &
RU— 0
cl’i >—D“Bu c|/l >—O’Bu
\(0 NH \(0 NH
M73SIMes M73SIPr

Figura 44. Pré-catalisadores usados na otimizacdo da reacao de etendlise.
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Tabela 7.0timizacao de parametros de reacao 2

Exp. Pré-catalisador [mol%)] Solvente P Eteno Conv. (%) P Rendimento ?
ar) 1 (%)

1 Gl [1,0] THF 10 5 3
2 Gll [1,0] THF 10 30 26
3 HIl [1,0] THF 10 99 94
4 M73SIMes [1,0] THF 10 89 88
5 M73IPr [1,0] THF 10 99 97
6 M73IPr [1,0] NMP 10 5 4
7 M73IPr [1,0] Tolueno 10 99 99
8 M73IPr [1,0] Tolueno 5 99 99
9 M73IPr [0,5] Tolueno 5 99 99
10 M73IPr [0,1] Tolueno 5 97 96
11 M73IPr [0,05] Tolueno 5 97 96
12 M73IPr [0,01] Tolueno 5 88 87

13 M73IPr [0,05] Tolueno 5 97 96

14 d M73IPr [0,05] Tolueno 5 81 80

2Condigbes de reacao: anetol (2,50 mmol), undecano (1,25 mmol — padréo interno), solvente
(10 mL), 60 °C, 16 h. ? Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢2 h. ¢ Anetol n&o tratado.

Inicialmente foram avaliados os precursores cataliticos Gl e Gll (Tabela 7, exp.
1 e 2), os quais apresentam na sua estrutura ligantes PCys (Figura 44). Com 0 uso
destes pré-catalisadores em THF, foram obtidas baixas taxas de conversao e
rendimento para o produto de etendlise (6), observando também a formacdo do
produto de autometatese do anetol (2AM). Estudos de mecanismos de decomposi¢ao
dos catalisadores de metatese tém demostrado que fosfinas dissociadas do precursor
catalitico podem atacar o intermediario metal-metilideno, o qual € formado no ciclo
catalitico. O ataque nucleofilico da fosfina a este intermediario forma um sal de
fosfénio que participa em diversos mecanismos de decomposi¢cdo do catalisador
(LUMMISS et al., 2014).

Com os precursores tipo Hoveyda-Grubbs HIl e M73SIPr (Tabela 7, exp. 3-5)
em THF, foram obtidos rendimentos de 94 % e 97 %, respectivamente, do produto 4-
vinilanisol (6), com uma formagdo minoritaria do produto 2AM. Um resultado
inesperado foi obtido com o precursor M73SIMes (Tabela 7, exp. 4), ja que a Unica
variacdo em relacdo ao precursor HIl é a presenca do grupo retirador NHCO2'Pr no
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ligante isopropoxiestireno (Figura 44), porém foi obtido um alto rendimento (88 %) do
produto de etendlise (10) em relacdo aos precursores Gl e GlI.

Uma vez que os melhores resultados foram obtidos com o precursor catalitico
M73SIPr, e visando estudos posteriores no desenvolvimento de um sistema tandem
etendlise-hidroformilacéo, foi feita a avaliagdo dos solventes NMP e tolueno (Tabela
7, exp. 6 e 7), nos quais a hidroformilacdo do estragol com ruténio (Capitulo 4)
apresentou o melhor desempenho.

De forma geral, o uso de solventes que se possam coordenar com 0 centro
metalico € evitado nas reacOes de metatese. Na literatura, é demostrado que 0 uso
deste tipo de solventes leva a formacéo de espécies ndo reativas para este tipo de
catalise (COLLINS, 2015). O solvente NMP foi testado na etendlise do anetol, porém,
na reacao com o uso deste solvente, foi obtido um baixo rendimento para o produto 6
(Tabela 7, exp. 6). Em tolueno (Tabela 7, exp. 7) foi obtido o melhor resultado, com
rendimento de 99 % para o produto de metatese 6, sem a formacédo do produto de
autometatese 2AM.

Em tolueno foi feita uma avaliacdo da pressao de eteno no sistema, reduzindo-
se a pressao do gas de 10 bar para 5 bar (Tabela 7, exp. 7 e 8). Foi possivel observar
gue a diminuicdo da pressado nao altera a eficiéncia do sistema. Testes a menores
pressdes foram evitados, pois uma menor pressao de eteno pode deslocar o equilibrio
do sistema, favorecendo a formacdo do produto de autometatese (2AM) (BIDANGE;
FISCHMEISTER; BRUNEAU, 2016).

O proximo parametro otimizado foi a quantidade de catalisador usada na
reacao. Foi reduzido o uso do catalisador em até 100 vezes (Tabela 7, exp 12 vs. 7),
com o uso de uma concentragado de catalisador de 0,01 mol%, o rendimento para o
produto 6 diminuiu para 87 %, mas o numero de ciclos realizados pelo catalisador
chega a 8700, um numero promissor para aplicacées na quimica fina. Na experiéncia
11 da tabela 7, foi usada uma quantidade de 0,05 mol%, que apresenta um melhor
balanco entre quantidade de catalisador e rendimento, obtendo-se 96 % do produto
10.

Em relac&o ao tempo de reacao, foi feito 0 acompanhamento cinético da reacao
de etendlise (Figura 45). Foi observado que, com um tempo de reacdo de 15 min, o
sistema atingiu uma conversdo de 93 %, em 2 h a reacdo se estabiliza com uma
conversédo de 97 % e um rendimento para o produto 6 de 96 %. Estes resultados néo

apresentam variagdo com um tempo de reacdo de 16 h.
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Figura 45. Curva cinética da reacao de etendlise do anetol (Tabela 7, exp. 13).

Também foi avaliado o impacto da pureza do substrato no catalisador. Com o
uso de anetol ndo tratado (Tabela 7, exp. 14), a formacéo do produto de etendlise 6,
diminuiu em 16 %. A presenca de impurezas em niveis de ppm ou ppb, como
perdxidos, agua e oxigénio, causa a diminuicdo na atividade do catalisador (HIGMAN;
LUMMISS; FOGG, 2016), assim, a purificacdo prévia do substrato € essencial para
alcancar o melhor desempenho do sistema catalitico.

Os resultados obtidos na otimizacdo do sistema catalitico apresentam uma
melhora significativa em relacdo as condi¢cdes previamente relatadas na literatura
(BAADER; OHLMANN; GOOSSEN, 2013). Foi empregada uma quantidade de
catalisador que representa uma diminuicéo de 60 a 300 vezes (3 mol% vs. 0,05-0,01
mol%) com uso do tolueno como solvente, um tempo de reacdo menor (16 h vs. 2 h),
e houve obtencao de um rendimento maior para o produto de interesse (96 %, vs. 89
%). Vale ressaltar, entretanto, que, no sistema descrito por Goossen, foi usado
simultaneamente o [Pd(u-Br)(‘BusP)]2, um catalisador para a isomerizacao de 2-
propenilbenzenos a 1-propenilbenzenos. Os ligantes fosfinas do catalisador de
paladio podem se dissociar e acelerar a inativacdo do catalisador de ruténio usado na
metatese. (LUMMISS et al., 2014).

O sistema catalitico desenvolvido foi também aplicado na transformacéo de

outros 1-propenilbenzenos.
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5.3.2. Etendlise de 1-propenilbenzenos

Usando as condicfes otimizadas previamente, o sistema catalitico foi aplicado
na transformacdo dos substratos 1-propenilbenzenos isoeugenol, metilisoeugenol,
acetato de isoeugenol, propenilguaetol e acetato de propenilguaetol, obtendo-se os

resultados mostrados na Tabela 8.
Tabela 8. Etendlise de 1-propenilbenzenos @

R2
Ru (0,05 mol%)
Tolueno, 60 °C

R1

eteno (5 bar), 2h

@:%

Exp Substrato Rendimento®
X
1 6
Anetol MeO 96 %
DN O
i HO 8
Isoeugenol 97 %
DN OO AN
3 AcO 10
Acetato de isoeugenol (9) AcO 97 %
MeO MeO 12
Meilisoeugenol (11) e 96 %
> EtO EtO 14
Propenilguaetol (13) 97 %
j@/\/ AO N
° 16
EtO 95 %

Acetato de propenilguaetol (15)

2 CondicOes de reacdo: substrato (2,50 mmol), undecano (1,25 mmol — padrdo interno),
M73SIPr (0,05 mol% — 1,25 pmol), tolueno (10 mL), 60 °C, 2 h. b Determinado por
cromatografia a gas (CG).
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Pela etendlise dos substratos 1-propenilbenzenos foram obtidos rendimentos
superiores a 95 % dos estirenos respectivos. A etendlise do isoeugenol apresenta um
desafio adicional aos comentados anteriormente. No sistema reportado na literatura
(BAADER; OHLMANN; GOOSSEN, 2013), o isoeugenol pode sofrer uma reacao de
dimerizacdo formando o produto dehidrodiisoeugenol (Figura 46). Entretanto, este
produto nédo foi identificado no sistema avaliado para isoeugenol e os produtos de

autometétese foram formados em pequenas quantidades (<1 %).

OMe
=z
OH
(0]
OMe

Dehidrodiisoeugenol

Figura 46. Possivel subproduto de reagéo colateral do isoeugenol em condi¢des de
etendlise.

5.4. Caracterizacdo dos produtos

Os principais produtos de reacao foram identificados por GC/EM apresentando
fragmentos caracteristicos e caracterizados por 'H-RMN e '3C-RMN (Espectros

encontram-se no anexo ).

e 4-Vinilanisol (1-etenil-4-metoxibenzeno, 6) (M = 134,18 g/mol).

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}: 135 (10) [M+1]*;
134, (100) [M]*; 119 (59); 120 (5); 91 (45); 89 (5); 77 (6); 65 (21); 63 (7); 51 (5).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H, C?H, C®H), 6,86 (d, J = 8,8
Hz, 2H, C3H, C°H), 6,66 (dd, J = 10,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, C"H), 5,61 (dd, J = 0,8 Hz,
J=17,6 Hz, 1H, C®H?), 5,12 (dd, J = 0,8 Hz, J = 10,8 Hz, 1H, C8HP), 3,80 (s, 3H, C°H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCIs) & ppm: 159,60 (C%), 136,44 (C’), 130,67 (C1), 127,58 (C?,
C%), 114,13 (C?), 111,75 (C8, C5), 55,47 (C°). Os dados analiticos correspondem com
a literatura (AHMAD et al., 2009).
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e 4-Vinilguaiacol (4-etenil-2-metoxifenol, 8) (M = 150,18 g/mol)

3 7
9/0:1(>4/\8
HO™1™7 °

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}: 151 (10) [M+1]*;
150, (100) [M]*; 136 (8); 135 (59); 107 (37); 91 (11); 79 (13); 78 (8); 77 (32); 51 (7).
'H-RMN (200 MHz, CDCIz) & ppm: 6,97-6,81 (m, 3H, C3H, C°H, C®H), 6,62 (dd, J =
10,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, C’H), 5,85 (s, 1H, OH), 5,57 (dd, J = 0,6 Hz, J = 17,6 Hz,
1H, C8H®), 5,11 (dd, J = 0,6 Hz, J = 10,8 Hz, 1H, C8HP), 3,82 (s, 3H, C°Ha).
13C-RMN (60 MHz, CDCIls3) & ppm: 146,73 (C?), 145,73 (C1), 136,74 (C7), 130,35 (C%,
120,11 (C5), 114,53 (C°®), 111,46 (C?®), 108,18 (C?3), 55,87 (C°). Os dados analiticos
correspondem com a literatura (NOMURA et al., 2005).

e 4-etenil-2-metoxifenil acetato (10) (M = 192,11 g/mol)

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}: 192 (4) [M]*, 151
(10), 150 (100), 136 (5), 135 (54), 107 (19), 91 (5), 78 (6), 77 (12), 52 (5).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,01-6,96 (m, 3H, C3H, C°H, C®H), 6,67 (dd, J =
10,9 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, CH), 5,68 (d, J = 17,6 Hz, 1H, C8H?), 5,23 (d, J = 10,9 Hz,
1H, C8HPY), 3,83 (s, 3H, C'Hz), 2,30 (s, 3H, C1%Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCIz) & ppm: 169,2 (C?), 151,24 (C?), 139,58 (C1), 136,82 (C%),
136,44 (C7), 122,92 (C®), 119,08 (C®), 114,25 (C®), 110,04 (C?®), 55,97 (C%), 20,81
(C19). Os dados analiticos correspondem com a literatura (SNIDER; GRABOWSKI,
2006).
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e 3,4-Dimetoxiestireno (4-etenil-1,2-dimetoxibenzeno, 12) (M = 164,20 g/mol)

1o/oj©4/\
9\o 1 5

6
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 165 (11) [M+1]*; 164 (100) [M]*; 149 (41);
121 (16); 103 (22); 93 (11); 91 (30); 78 (13); 77 (25); 65 (7).
'H-RMN (200 MHz, CDCI3) & ppm: 6,95-6,71 (m, 3H, C3H, C°H, C®H), 6,61 (dd, J=
10,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, C"H), 5,57 (d, J = 17,6 Hz, 1H, C8H), 5,10 (d, J = 10,8 Hz,
1H, C®H), 3,84 (s, 3H, C°Hs, 3H), 3,81 (s, 3H, C'%Ha).
13C-RMN (60 MHz, CDClIs) 6 ppm: 149,0 (C?), 148,91 (C%), 136,44 (C"), 130,61 (C*),
119,37 (C®), 111,65 (C?®), 110,94 (C?3), 108,43 (C®), 55,75 (C19), 55,66 (C°). Os dados
analiticos correspondem com a literatura (NOMURA et al., 2005).

o 5-etenil-2-etoxifenol (14) (M = 192.21 g/mol)

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 7,06 (d, J = 2,1, 1H, C®H), 6.85 (dd, J = 2,1 Hz, J =
8,3 Hz, 1H, C*H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H, C3H), 6,61 (dd, J = 10,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H,
C7H), 5,71 (s, 1H, OH), 5,60 (dd, J = 0,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, C®H®), 5,13 (dd, J = 0,8
Hz J = 10,8 Hz, 1H, C®HP), 4,09 (q, J = 7,0, 2H, C°H2), 1,43 (t, J = 7,0, 3H, C%Hs).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 145,93 (C?), 145,89 (C1), 136,51 (C7), 131,43 (C5),
118,96 (C%), 112,15 (C8), 111,77 (CP), 111,53 (C3), 64,68 (C?), 14,99 (C1),

¢ 5-etenil-2-etoxifenill acetato (16) (M = 206.24 g/mol)

10 o
9 6 7

o1
12/\0 P : 4
1H-RMN (400 MHz, CDCls) 6 ppm: 7,18 (dd, J=2,2,J=8,5, 1H, C*H), 7,11 (d, J = 2,2
Hz, 1H, C®H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H, C3H), 6,60 (dd, J = 10,9 Hz, J = 17,6 Hz, 1H,

C’H, 5,58 (dd, J=0,6,J = 17,6, 1H, C8H®), 5,14 (dd, J = 0,6 Hz, J = 10,9 Hz, 1H, C8HY),
4,03 (g, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 2,29 (s, 3H, C1°Ha), 1,43 (t, J = 7,0, 3H, C12Hs.
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13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm: 169,15 (C°), 150,24 (C?), 140,30 (C1), 135,75 (C7),
130,98 (C5), 125,12 (C%), 120,26 (C%), 113,40 (C3), 112,65 (C8), 64,53 (C'1), 20,72
(C19), 14,83 (C*?). O produto nédo esta reportado na literatura.

5.5. Conclusdes

Na varredura dos catalisadores para etendlise, ficou demonstrado que 0s
catalisadores Gl e GII levaram a conversfes e rendimento insatisfatorios para o
produto desejado. Esses resultados sugerem que a presenca de triciclohexilfosfina
como ligante nestes precursores pode induzir mecanismos de decomposi¢cdo do
intermediério catalitico metal-metilideno, o que compromete a atividade do sistema.

Resultados satisfatorios puderam ser obtidos com o uso do catalisador
M73SIPr. Com uso de 0,05 mol% de catalisador o produto vinilanisol (6) foi formado
em 96 % de rendimento em condi¢des reacionais relativamente brandas (60 °C, 5 bar
de gas eteno) em tolueno, com um tempo de reacédo de 2 h. Este resultado é de
especial interesse devido as possiveis aplicacdes do 4-vinilanisol para o controle
biol6gico de enxames de gafanhotos.

O estudo levou a melhoria significativa em relagdo ao sistema descrito na
literatura: a quantidade de catalisador foi diminuida em mais de 60 vezes, obtendo-se
um rendimento maior e em um tempo de rea¢cdo menor. Além disso, empregando-se
as condicfes otimizadas para o anetol obtiveram-se resultados satisfatorios na
etendlise de diferentes 1-propenilbenzenos, obtendo-se rendimentos superiores a 95
%. Dentre os produtos sintetizados, além do 4-vinilanisol, destaca-se o 4-vinilguaiacol
(8), usado como aditivo na industria de alimentos, e os estirenos 5-etenil-2-etoxifenol

(14) e 5-etenil-2-etoxifenill acetato (16), produtos inéditos.
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6. SISTEMAS TANDEM-ASSISTIDO E ONE-POT PARA ETENOLISE-
HIDROFORMILACAO DE 1-PROPENILBENZENOS

6.1. Introducéo

Compostos a- e B-aril-aldeidos sdo uma importante classe de compostos
usados como intermediarios nas industrias de commodities (ROSS, 1986),
farmacéutica (BOTTEGHI; MARCHETTI; DEL PONTE, 1997)(WHITEKER; COBLEY,
2012) e de quimica fina (BAUMANN; VOGT; BRASE, 2007)(MARTIN; BUCHWALD,
2007). Uma rota sintética direta e eficiente para a sintese de a- e B-aril-aldeidos é a
hidroformilacéo de estirenos (Figura 47).

CHO
X Cat. A CHO
R—: —_— | X + RL
P COMH, R F
. =
Estireno a-aril-aldeido p-aril-aldeido

funcionalizado

Figura 47. Sintese de arilaldeidos via hidroformilagéo de estirenos.

Na literatura é reportada uma variedade de metodologias cataliticas para a
hidroformilacéo de estirenos funcionalizados, principalmente com o uso de complexos
de rédio como catalisador (YU et al., 2009) (DORO; REEK; VAN LEEUWEN, 2010)
(AGHMIZ et al., 2002). De forma geral, contudo, estirenos funcionalizados costumam
ter um custo elevado, o que limita a aplicacdo industrial da hidroformilacdo destes
substratos.

Uma alternativa para superar essa limitacdo seria gerar o estireno pela
etendlise de 1-propenilbenzenos, seguido da hidroformilacdo em processos
denominados one-pot.

Envolvendo a reacéao de hidroformilacdo, sédo conhecidos diversos processos
tandem ou one-pot, destacando-se metodologias de Isomerizagao-hidroformilacéo e
hidroformilag&o-hidrogenacao, as quais sdo aplicadas em escala industrial (BORNER;
FRANKE, 2016). A reacdo de metatese de olefinas também tem sido explorada em
metodologias tandem ou one-pot, como por exemplo isomerizacdo-metatese, e
metatese-hidrogenacéo (ZIELINSKI; GRELA, 2016). Metodologias one-pot usando
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reacoes de metatese e hidroformilacdo de forma sucessiva, até onde se sabe, ndo
foram exploradas previamente. Existem relatos na literatura de processos envolvendo
as reacOes de metatese e hidroformilacao, porém estes estudos envolvem etapas de
separacdo entre as duas reacdes (BRECKWOLDT; VAN DER GRYP,
2018)(BRECKWOLDT et al., 2019).

Com uma metodologia tandem ou one-pot etendlise-hidroformilacdo, seria
possivel a sintese de a- e B-aril-aldeidos partindo-se de 1-propenilbenzenos como
substratos.

A sintese direta de aril-aldeidos foi relatada usando-se 1-propenilbenzenos
como substratos. Kikuchi e colaboradores apresentaram o rearranjo oxidativo de 1-
propenilbenzenos pela reagdo com iodo e 6xido de prata usando como solvente
dioxano/dgua com rendimentos de até 98 % (Figura 48) (KIKUCHI; KOGURE;
TOYODA, 1984).

I, - 1,6 equiv. CHO

/©/\/ Ag,0 - 1,6 equiv.
~ Dioxano/H,0
O 2 ~o (98%)

Figura 48. Sintese de a-aril-aldeidos a partir de 1-propenilbenzenos.

Em outro sistema reportado por Abhisek e colaboradores, foi descrita a sintese

de aril-aldeidos partindo de 1-propenilbenzenos. Esta reacdo é feita com N-

bromosuccinimida (NBS), um agente de transferéncia de fase brometo de

cetiltrimetilaménia (CTAB), em agua/DMSO usando radiacdo micro-ondas (MO),

obtendo rendimentos para os aldeidos de até 86 % (Figura 49) (SHARMA et al., 2009).
CTAB - 20 mol% CHO

/O/\/ NBS - 1.3 equiv.
~o DMSO/H,0 -
0 (76%)

MO

Figura 49. Sintese de aril-aldeidos a partir de anetol.

As desvantagens das propostas descritas € principalmente o uso de reagentes
ambientalmente probleméticos em quantidades estequiométricas ou em excesso,
como por exemplo Ag20 e N-bromosuccinimida.

Sendo a substituicdo de reacdes estequiométricas por metodologias cataliticas

um dos pilares da quimica verde, nossa proposta envolve a transformagéo de 1-
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propenilbenzenos de origem natural em aril-aldeidos através das reacdes sucessivas
etendlise-hidroformilacéo catalisadas por ruténio em um sistema tandem assistido e
ruténio-rédio em um processo one-pot (Figura 50).

Tandem/one-pot etendlise-hidroformilagao

H
N GHO CHO
O R - O
~N
~o 2 N 17 o 18

‘ o p—
[Ru] ~0 6 [Ru] ou [Rh]

Figura 50. Esquema de sistema de reacéo sequencial etendlise-hidroformilacéo.

A estratégia proposta representa uma interessante ferramenta para a
valorizagéo de produtos de origem natural. Tomando o anetol como referéncia, a
valorizacdo pode ser exemplificada pelo valor inicial do anetol (2) de $161 USD/100
mL, para o intermediario 4-vinilanisol (6) $1.164 USD/100 g, e finalmente os produtos
de hidroformilagdo 2-(4-metoxifenil)propanal (17) $29.526 USD/100 g, e 3-(4-
metoxifenil)propanal (18) $14.500 USD/100 g (“Sigma Aldrich Catalog”
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/. Acesso em 19/02/2019).

6.2. Objetivos

Usando como referéncia as condi¢cdes de reacdo avaliadas anteriormente na
hidroformilacdo e etendlise de propenilbenzenos catalisada por precursores de
ruténio, os objetivos do presente capitulo sdo o desenvolvimento de um sistema
tandem para a etendlise-hidroformilagéo catalisada por um Unico precursor catalitico
de ruténio, e o desenvolvimento de um sistema one-pot etendlise-hidroformilagdo com
uso de catalisadores de ruténio e rodio como ferramentas para valorizacdo de

produtos biorrenovaveis 1-propenilbenzenos.
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6.3. Resultados e discussao

6.3.1. Sistema tandem assistido para etendlise-hidroformilacdo do

anetol catalisada por ruténio

Nossos primeiros esfor¢cos para realizacdo da sequéncia mostrada na Figura
51 foram baseados apenas no uso de Ru em ambas as etapas. Nesta estratégia, apos
a etapa de etendlise, o proprio catalisador de ruténio empregado na etendlise foi
modificado in situ, gerando assim espécies que pudessem promover a reacao de
hidroformilacdo dos produtos de etendlise (Figura 51). O anetol foi usado como
substrato modelo para o desenvolvimento do sistema tandem assistido etendlise-
hidroformilacdo, com o uso de um unico pré-catalisador de ruténio. Foram usados
como referéncia os parametros de reagdes otimizados anteriormente nos estudos de

hidroformilacdo com ruténio (Efeito de ligantes com NMP _como solvente) e etendlise

do anetol (Etendlise de 1-propenilbenzenos). Para este sistema foi utilizado uma
guantidade de catalisador de 1 mol % com o intuito de assegurar a transformacao
guantitativa do anetol, evitando a competicao de olefinas anetol (2) e 4-vinilanisol (6)
na etapa de hidroformilagéo.

=
/@/V ( /©/\ _RuL _ /@/\/CHO
CO/H
MeO ) ,__‘\ MeO 2 (7) MeO (18)
v

Figura 51. Etendlise — Hidroformilacdo tandem assistida do anetol.

Ainda que nos estudos de etendlise do anetol o solvente tolueno tenha
apresentado os melhores resultados, os primeiros esforcos no desenvolvimento da
metodologia foram realizados usando THF como solvente. O THF € um solvente polar
gue permite o uso de aditivos como agua e HCI, os quais promovem a formacéo de
complexos contendo ligantes hidreto que séo intermediarios cataliticos chave na
reacao de hidroformilagéo (KALCK et al., 1991).

Na experiéncia 1 Tabela 9, apos a etapa de etendlise, o reator foi purgado com
gas de sintese (CO:H2) e pressurizado nas condi¢cbes de hidroformilacdo (60 bar,
CO:H2=1:1, 130 °C) (Procedimento | (etendlise-hidroformilagéo tandem)). Apos 24 h




92

de reacdo nao foi observada a formacdo de nenhum produto de hidroformilacéo.
Dessa forma, foi descartada a possibilidade do uso direto do complexo de ruténio
resultante da etapa de etenodlise para a hidroformilagdo do produto intermediario
vinilanisol (6). A partir desse resultado, a modificagao in situ do complexo de ruténio

foi adotada como estratégia para a etapa de hidroformilacdo (Procedimento Il

(etendlise-hidroformilacdo tandem)).

Tabela 9. Estudo de condi¢bes para a etendlise hidroformilacdo do anetol @
# Solvente  P. CO (bar) Aditivo (qtd) C.%"° R.%(17+18)¢° (17/18)

THF - - 0 -
2° THF - - 6 6 (67/33)
3ed THF 65 HCI (1 mol%) 5 5 (60/40)
4ed THF 65 H.0 (2,8 equiv) 19 18 (84/16)
5e4  Tolueno 65 NMP (10 mL) 4 4 (50/50)
6°  Tolueno 65 MeOH (10mL) 36 36 (81/19)

2 Condicdes. Etendlise I: anetol (2) 2,5 mmol, undecano 1,25 mmol (padrdo interno), pré-
catalisador (M72SIPr) 1 mol%, solvente (10 mL), eteno 5 bar, 2 h, 60 °C, rendimento 6 = 97
% (THF), 99 % (Tolueno). Hidroformilagdo Il: CO:H, = 1:1, 60 bar, 130 °C, 24 h. °C. =
conversao, determinado por cromatografia gasosa na base do intermediario 6. ¢ Adicdo de
ligante (dpba) 1,1 mol%, ¢9Pré-tratamento CO (65 bar), 20h, 125 °C. ¢R. = rendimento final
em relagdo ao substrato anetol (2), determinado por cromatografia gasosa.

Na experiéncia 2 (Tabela 9), em seguida a etapa de etendlise, foi adicionado
o ligante dpba ao reator em uma propor¢éo de 1,1:1 P:Ru. Ap6s 24 h de reacéo, foi
observada a conversdo de 6 % do 4-vinilanisol (6) para produtos de hidroformilacdo
(17+18). O resultado sugere que a presenca do ligante fosfina pode gerar a formacéao
de um intermediério cataliticamente ativo para a hidroformilagcdo, porém com uma
baixa conversao e rendimento.

A estratégia adotada a seguir foi a realizacdo de um tratamento prévio a etapa

de hidroformilagéo (Procedimento |l (etendlise-hidroformilacdo tandem)). Estudos do

mecanismo catalitico de hidroformilacdo com Ru demostraram que a espécie
cataliticamente ativa envolve um intermediario com a presenca de ligantes CO, hidreto
e fosfina (SANCHEZ-DELGADO; BRADLEY; WILKINSON, 1976). Procurando a
formacado de um intermediario com ligantes CO e H, e considerando a metodologia de
sintese do complexo Rus3(CO)12 (BRUCE et al., 1989) usado nos estudos prévios de
hidroformilacdo com ruténio, apos a etapa de etendlise foi adicionado ao reator uma
solucéo de THF (10 mL) contendo HCI (Tabela 9, exp. 3) e H20 (Tabela 9, exp. 4), os
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quais sdo promotores da formacdo de espécies hidreto de ruténio (KALCK et al.,
1991). Uma vez adicionada a solucéo, o reator foi pressurizado com 65 bar de CO a
125 °C por 20 h. O reator foi entdo despressurizado, uma solugcéo contendo o ligante
dpba foi adicionada ao sistema e o reator foi levado a condi¢des de hidroformilagéo.
Na experiéncia 3 (Tabela 9), as modificacOes realizadas na metodologia néo
representaram uma diferenca significativa em relacdo ao uso do ligante dpba (Tabela
9, exp. 2) sem tratamento prévio do sistema antes da etapa de hidroformilagéo.
Quando foi usado H20 como promotor de possiveis espécies hidreto de ruténio, foi
observada uma melhoria significativa no desempenho do sistema, obtendo-se um
rendimento de 18 % para aldeidos com a formacéo preferencial do aldeido ramificado.
Na experiéncia 5 da tabela 9, foi adotado um enfoque diferente. Primeiramente,
a reacado de etendlise foi feita em tolueno e o tratamento prévio com pressao de CO
foi realizado com a adicao de 10 mL de NMP. Neste solvente (NMP) foi observado o
melhor desempenho do sistema de hidroformilacédo do estragol com ruténio (Efeito de

ligantes com NMP como solvente). Apos a etapa de tratamento com CO, foi

adicionado o ligante dpba e realizada a reagdo de hidroformilagcdo. Com estas
condicBes o sistema foi pouco ativo para a hidroformilacao do vinilanisol (6), obtendo-
se apenas 4 % de aldeidos.

Na experiéncia 6 (Tabela 9) a etapa de etendlise foi feita em tolueno, e o
tratamento com CO foi feito com adi¢do de 10 mL de MeOH. Na presenca de alcoois
e base, os catalisadores de metatese decompfdem-se e formam espécies carbonil-
hidreto de Ru (NELSON et al., 2014), espécies que podem ser ativas na
hidroformilacdo de olefinas. Com o uso do metanol na etapa de tratamento com CO e
a posterior adicdo do ligante dpba, foram obtidos os melhores resultados para a
hidroformilagcdo do 4-vinilanisol (6), obtendo-se um rendimento de 36 % de produtos
de hidroformilacdo (17+18), observando-se uma regiosseletividade preferencial para
o aldeido ramificado (17).

Na hidroformilagdo de substratos estirenos com rodio como catalisador, a
regiosseletividade é preferencial para o aldeido ramificado devido a formacéao de um
intermediario catalitico n3-benzil-Rh em equilibrio com o intermediario n-alquil-Rh
ramificado. A formacao do intermediario que leva ao aldeido ramificado é favorecida
em comparagdo com a formacdo do intermediario n'-alquil-Rh linear. Como
consequéncia o aldeido ramificado é formado em maior proporcéo (Figura 52) (DEL
RIO et al., 2000)(BOYMANS et al., 2013). Esta tendéncia é também observada no
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presente estudo quando a hidroformilacéo é mais significativa. Com uso de catalisador
de ruténio, a formacgdo de um intermediario n3-benzil-Ru também deve ser favorecida,

dando origem ao aldeido ramificado preferencialmente.
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Figura 52. Formagé&o de intermediarios cataliticos alquil-Rh na hidroformilagdo de estireno.

Embora com conversdo e numero de rotacdes para a hidroformilacéo
modestas, o sistema desenvolvido mostrou-se promissor, uma vez que 0 mesmo preé-
catalisador pode ser usado para as duas etapas em um sistema catalitico que pode
ser classificado como tandem assistido (FOGG; DOS SANTOS, 2004).

6.3.2. Sistema one-pot para etendlise-hidroformilacdo de 1-

propenilbenzenos catalisada por ruténio e rodio.

Devido as dificuldades em se converter o catalisador de ruténio para metatese
em catalisador de hidroformilacdo, buscou-se metodologias alternativas. Foi estudada
uma metodologia one-pot etendlise-hidroformilacdo com uso de catalisadores de
ruténio e rodio.

Apbs a etapa de etendlise, o reator foi despressurizado e purgado com argénio.
Em seguida, foi adicionada uma solu¢édo contendo o ligante e precursor catalitico de
rodio. Entéo, o reator foi pressurizado com H2/CO e aquecido até a temperatura de

reacao (Figura 53).
/ CO/H

e0 @ ’ (17)  Meo (18)
o

Figura 53. Sintese one-pot de aril-aldeidos.
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Como mencionado anteriormente, na hidroformilacéo a adicéo de ligantes pode
ser um fator determinante para o sucesso da transformacao, pois os ligantes alteram
de forma dramatica a reatividade do centro metélico pela modificagdo de aspectos
eletronicos e estéricos das espécies cataliticas (BORNER; FRANKE, 2016). Com o
uso de rodio como catalisador, destaca-se 0 uso de ligantes de fosforo trivalentes
como fosfinas ou fosfitos, sendo o fosfito tris(2,4-di-tbutil-fenil)fosfito(TBPP) um ligante
de referéncia (KAMER; REEK; VAN LEEUWEN, 2005). Com o uso desse ligante foram
feitos estudos iniciais para observar a compatibilidade das rea¢cdes na sequéncia one-
pot (Tabela 10, Figura 54).

Tabela 10. Estudo da concentracao relativa dos catalisadores de Ru e Rh 2
# [Rulmol% C.1%° R.(6)%° [Rhjmol% C.Il%% R.% (17+18)¢ 17/18

1° - - - 0,05 97 97 93/7
2 0,075 97 96 0,05 95 91 91/9
3 0,05 97 96 0,05 96 92 91/9
4 0,025 90 89 0,05 98 87 92/8
5 0,05 97 96 0,025 67 65 92/8
6 0,05 97 96 0,0125 20 19 91/9

2CondigOes. Etendlise I: Anetol (2) 2,5 mmol, [Ru] M73SIPr 0,075 - 0,025 mol%, eteno 5 bar,
tolueno 10 mL, 60 °C, 2 h. Hidroformilac&o Il: [Rh(u-OMe)(COD)], 0,025 - 0,00625 mol%,
TBPP P:Rh =5, CO:H, = 1:1 40 bar, 60 °C, 4 h. PC | = conversdo em relacdo ao substrato 2;
dC Il = conversdo em relacéo ao intermediario 6;°R = rendimento em relacdo ao substrato 2.
Conversdo e rendimentos foram determinados por cromatografia gasosa com uso de
undecano como padréo interno. €4-vinilanisol como substrato na reagéo de hidroformilagéo.
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Figura 54. Efeito da concentracao relativa dos precursores de ruténio e rédio na reacao de
hidroformilag&o.

Com uso de 4-vinilanisol (6) de fonte comercial, foi realizada a reacédo de
hidroformilacdo como referéncia. Em 4 horas de reacéo foi obtida uma conversédo de
97 % e com uma regiosseletividade de 93/7 preferencial para o aldeido ramificado
(17) (Tabela 10, exp. 1).

Na sequéncia one-pot observamos que as reacfes sdo compativeis. Quando
0,05mol % de rédio é adicionado, ndo se observou diferenca significativa na
conversdo e seletividade apdés 4 horas de reacdo. O aldeido ramificado foi o
regioisbmero majoritario (Tabela 10, exp. 2-4).

Quando foi diminuida a quantidade do catalisador de rodio para 0,025 e 0,0125
mol% (Tabela 10, exp. 5 e 6), foi observado que, com 4 horas de reagéo, ocorre uma
diminuicdo importante nas taxas de conversédo na hidroformilagéo. Este resultado é
esperado, visto que em maiores concentracdes do catalisador proporcionalmente é
formada uma maior quantidade de espécies ativas.

Observando a cinética da reacao de hidroformilacdo (Figura 54), é importante
destacar que, quando a concentracao do catalisador de ruténio € maior em relagéo ao
catalisador de Rh, existe um periodo de inducédo para o catalisador de rédio, o qual

aumenta de forma proporcional ao excesso de catalisador de ruténio presente
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incialmente. Neste sentido, a formacéao de espécies de rodio com ligantes dissociados
do precursor catalitico de ruténio na etapa de etenodlise é uma boa hipétese para o
observado, visto que certos carbenos N-heterociclicos formam espécies de rodio
pouco ativas na hidroformilagao.

Para a avaliacdo de outros parametros de reacdo de hidroformilacdo foram
usadas concentracfes de 0,05 mol% de ruténio para a reacédo de etendlise e 0,05

mol% de rédio.

Tabela 11. Efeito da relacdo P:Rh na reacéo de hidroformilacao 2

# C1%° R %(6)° P:Rh C % R. % (17+18)° 17/18
66 63 84/16
! . 98+ 94+ 83/17*
2 97 96 2:1 96 92 89/11
3 5:1 96 92 91/9
4 1011 98 94 92/8

2Condicdes. Etendlise I: Anetol (2) 2,5 mmol, [Ru] M73SIPr 0,05 mol%, eteno 5 bar, tolueno
10 mL, 60 °C, 2 h. Hidroformilagé&o II: [Rh(u-OMe)(COD)]. 0,025 mol%, ligante TBPP, CO:H»
= 1:1 40 bar, 60 °C, 4 h. PC | = convers&o em relacédo ao substrato 2; ¢C Il = conversdo em
relacdo ao intermediario 6; ¢ R = rendimento em relacdo ao substrato 2. Conversédo e
rendimentos foram determinados por cromatografia a gas com uso de undecano como padréo
interno. *24 h.

Com uso do ligante TBPP foi avaliada a relagdo P:Rh, parametro importante na
reacdo de hidroformilagdo. Para esse estudo, primeiramente a reacdo de
hidroformilacdo foi avaliada sem adicdo de ligante e, subsequentemente, com
relacbes P:Rh de 2:1, 5:1 e 10:1 respectivamente (Tabela 11 e Figura 55).

Sem adicéo de ligante, apés 4 horas de reacéo foi obtida uma conversdo de 66
% para o intermediario vinil (6) com a formacédo seletiva dos aldeidos, observando
uma distribuicdo de regioisdbmeros de 84/16, preferencial para o aldeido ramificado
17. A adicdo de ligante ndo apenas acelera a velocidade de reacdo, como também
aumenta a regiosseletividade para o aldeido ramificado de forma proporcional ao
aumento da relacdo P:Rh estudada (Figura 55). Com relagcbes maiores P:Rh,
aumenta-se a probabilidade de formacao de espécies cataliticas contendo um ou mais
ligantes de fosforo na esfera de coordenagdo do metal, modificando-se assim
parametros eletrénicos e estéricos dos intermediarios cataliticos, como consequéncia,
alterando-se a regiosseletividade da reacdo (BORNER; FRANKE, 2016). Com uso de

relacdes P:Rh de 5:1 e 10:1, os parametros de conversao e regiosseletividade nao
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mostram diferenca significativa apds 4 horas, e, tendo como principio a reducéo do
uso de substancias auxiliares, a relacdo P:Rh = 5:1 foi escolhida para avaliar o efeito

da temperatura.
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Figura 55. Variagédo da regiosseletividade como dependéncia da relagéo P:Rh.

Ao avaliar o efeito da temperatura na reacdo de hidroformilacdo (Tabela 12 e
Figura 56), foi observado um aumento da regiosseletividade para a formacdo do
aldeido ramificado em baixas temperaturas. A formac&o do intermediario alquil-Rh é
determinante na regiosseletividade, e, em temperaturas baixas, esta etapa é
irreversivel, contudo, com o aumento da temperatura, a formacédo deste intermediario
passa a ser reversivel, o que explica um aumento da formacédo do aldeido linear
(ZHENG et al., 2013)(LAZZARONI et al., 1989).

Tabela 12. Efeito da temperatura na reacéo de hidroformilacao 2

# C.1%° R.%(6)° T(°C) C.I%9 R.%(17+18)° 17/18
2 2 100/-
1 40
94* 90* 94/6*
97 96
2 60 96 92 91/9
3 80 98 94 82/18

2Condicdes. Etendlise I: Anetol (2) 2,5 mmol, [Ru] M73SIPr 0,05 mol%, eteno 5 bar, tolueno
10 mL, 60 °C, 2 h. Hidroformilacéo Il: [Rh(p-OMe)(COD)]» 0,025 mol%, ligante TBPP (P:Rh =
5:1), CO:H, = 1:1 40 bar, 4 h. . PC | = conversdo em relacéo ao substrato 2; ¢ C Il = conversdo
em relacdo ao intermediario 6; ¢ R = rendimento em relacdo ao substrato 2. Converséo,
rendimentos e regiosseletividade foram determinados por cromatografia gasosa com uso de
undecano como padréo interno. *24h.



100

80

60 o

40 -

Conversao (%)

20 4

99

—=—40°C

*— 60 °C
—4—30°C
®
——r—— .
0 2 3 4 5

tempo (h)

Figura 56. Efeito da temperatura na cinética da reacao de hidroformilacao.

Uma vez otimizadas as condi¢cdes de reacao de hidroformilagéo ([Rh] = 0,05

mol%, P:Rh = 51, T

60°C), outros substratos 1-propenilbenzenos foram

transformados em seus aldeidos analogos pela metodologia one-pot desenvolvida

(Tabela 13).
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Tabela 13. One-pot etendlise-hidroformilacao de 1-propenilbenzenos 2

# Substrato C.l1%" R.%° C.1%% R.% (iso+n)°® iso/n
X /\CHO
N s T
6 . (17/18)
(. m 97 MeO ) 96 meo 91/9
96 92%
MeO SN MeO +<CHO
MeO_~ 1, P
8 19/20
2 AT, s o - ® 97 o 95( ) 9505

MeO SN MeO /\CHO
MeO “ ]©/\ ]©/\
. 10 . 21/22
3 m 97 Ao (10) 98 Ao 95< ) 9218

97

N

MeO x MeO ~CHO
MeO A j©/\ j@/\

. 1 . 23124

4 m ) 97 MeO (12) 08 MeO ( ) 92/8
96 95

B Y e

EtO (14) 98 EtO (25/26) 95/5
97

95
AcO AcO _CHO
X <
R S e
16
° EtO]©/\(1/5) 95 E10 (1) 97 E10 (27/28)  92/8
95 o

2 Condigles. Etendlise I: Substrato 2,5 mmol, [Ru] M73SIPr 0,05 mol%, eteno 5 bar, tolueno
10 mL, 60 °C, 2 h. Hidroformilago II: [Rh(u-OMe)(COD)]. 0,025 mol%, ligante TBPP (P:Rh =
5:1), CO:H, = 1:1 40 bar, 4 h. . °C | = converséo em relagdo ao substrato; C Il = conversdo
em relacdo ao intermediario estireno; R = rendimento em relagdo ao substrato. Conversao,
rendimentos e regiosseletividade foram determinados por cromatografia gasosa com uso de
undecano como padrao interno.

A presenca de grupos funcionais como hidroxi, metoxi, etoxi e acetoxi em
posicbes meta e para na estrutura dos 1-propenilbenzenos nédo teve influéncia
significativa na performance do sistema, obtendo-se conversdes elevadas em relagéo
ao intermediario vinil respectivo (> 96 %) com a formacéo seletiva dos aldeidos. O
efeito da substituicdo de diferentes grupos funcionais em posicdo para na
hidroformilacdo de estirenos funcionalizados com uso de precursores cataliticos de
rodio e PPhs como ligante foi avaliada anteriormente (HAYASHI, TERUYUKI;
TANAKA; OGATA, 1981)(KASINATHAN et al., 2011). Nestes estudos, a presenca de
grupos retiradores de elétrons aumenta a regiosseletividade em favor da formacao do

aldeido ramificado, porém, com o uso de ligantes diferentes de PPhs, os resultados
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nao sao conclusivos em relacdo ao efeito do grupo funcional em posi¢cdo para de
estirenos funcionalizados (HAMZA; BLUM, 2007)(CHEN et al., 2005)(CHRISTENSEN
et al., 2015).

Dentre os diferentes aldeidos sintetizados pela metodologia desenvolvida, os
produtos 21, 25 e 27 sdo produtos inéditos que, ao serem oxidados para seus
respectivos acidos carboxilicos, possuem potencial atividade como anti-inflamatérios

nao esteroides.

6.4. Caracterizacéo dos produtos

Os principais produtos de reacdo foram identificados por GC/EM apresentando
fragmentos caracteristicos e caracterizados por 'H-RMN e '3C-RMN (Espectros
encontram-se no anexo |). A caraterizacado dos produtos estirenos 6, 8, 10, 12, 14 e

16 estdo descritos na secéo 5.4.

e 2-(4-metoxifenil)propanal (17) M C10H1202 = 164,20 g/mol

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 164 (8) [M]*, 136 (10), 135 (100), 120 (8),
105 (26), 103 (13), 91 (14), 79 (16), 77 (13), 65 (5).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,62 (d, J = 1,4, 1H, CH), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
C?H, C*H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H, C3H, C°H), 3,78 (s, 3H, C*°H), 3,56 (bq, J = 7,0 Hz,
1H, C8H), 1.39 (d, J = 7,0 Hz, 3H, C°Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCIs) 6 ppm: 201,29 (C’), 159,17 (C%), 129,72 (C*1), 129,49 (C?,
C%), 114,65 (C3, CP®), 55,42 (C9), 52,27 (C®), 14,79 (C°. Os dados analiticos
correspondem a literatura (BAUMANN; VOGT; BRASE, 2007)

e 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propanal (19) M Ci10H1203 = 180,20 g/mol
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EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 180 (18) [M]*, 152 (10), 151 (100), 136 (7),
119 (31), 107 (5), 91 (44), 79 (7), 77 (9), 65 (7).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 9,62 (d, J = 1,51 Hz, 1H, C’H), 6,0 (d, J = 8,07 Hz,
1H, C%H), 6,71 (dd, J = 1,97 Hz, J = 8,07 Hz, 1H, C®H), 6,64 (d, J = 1,97 Hz, 1H, C?H),
5,59 (br s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, C'°Hg), 3,54 (dqg, J = 1,3 Hz, J = 7,0 Hz, 1H, C8H),
1,39 (d, J = 7,0 Hz, 3H, C°H).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 201,32 (C’), 147,17 (C3), 145,33 (C%), 129,53 (CY),
121,45 (C®), 115,08 (C®), 110,75 (C?), 56,15 (C°), 52,83 (C8), 14,83 (C?). Os dados
analiticos de EM correspondem a literatura (SHARMA et al., 2009)

e 2-metoxi-4-(1-oxopropan-2-il)fenil acetato (21) M Ci2H1404 = 222,24 g/mol

7 O
3
8
/02
12 4 9
oINS

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,64 (d, J = 1,13 Hz, 1H, CH), 7,00 (d, J = 8,0 Hz,
1H, C8H), 6,76 (m, 2H, C3H, C°H), 3,80 (s, 3H, C*?Hzs), 3,59 (br q, J = 7,1, 1H, C8H),
2,28 (s, 3H, CHs), 1,41 (d, J = 7,1, 3H, C°Hg).

13C-RMN (100 MHz, CDClIz) & ppm: 200,86 (C’), 169,19 (C9), 151,64 (C?), 139,30
(CY), 136,66 (C%), 123,43 (C*), 120,65 (C®), 112,47 (C?), 56,06 (C*?), 52,98 (C?), 20,80
(CY), 14,77 (C?). Os dados analiticos correspondem a literatura (PEREZ et al., 2019).

o 2-(3,4-dimetoxifenil)propanal (23) M C11H1403 = 194,24 g/mol

3
10/O

11
\O ) 6
5

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 194 (16) [M]*, 166 (12), 165 (100), 150
(21), 135 (8), 134 (9), 105 (11), 91 (11), 79 (9), 77 (10).
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1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,60 (d, J = 1,46 Hz, 1H, C’H), 6,83 (d, J = 8,18
Hz, 1H, C°H), 6,71 (dd, J = 2,01 Hz, J = 8,10 Hz, 1H, C°®H), 6,64 (d, J = 2,01 Hz, 1H,
C2H), 3,88 (coupled signal, 6H, C1°Hs, C''Hzs), 3,52 (dq, J=1,24 Hz, J=7,1 Hz, 1H,
C8H), 1,37 (d, J = 7,08 Hz, 3H, C°H).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 201,07 (C7), 149,51 (C%), 148,58 (C?), 130,11 (CY),
120,56 (C5), 11,74 (C®) 111,42 (C?), 56,00 (C0, C11), 55,99 (C1°, C11), 52,61 (C8), 14,67
(C?). Os dados analiticos correspondem a literatura (SHARMA et al., 2009).

e 2-(4-etoxi-3-hidroxifenil)propanal (25) M C11H1403 = 194,24 g/mol

074 6

5
)10

1
1H-RMN(400 MHz, CDCl3) & ppm: 9,59 (d, J = 1,45 Hz, 1H, C’H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H, C°H), 6,76 (d, J = 2,1, 1H, C?H), 6,63 (dd, J = 2,1 Hz, J = 8,2, 1H, C°H), 5,91 (br
s, 1H, OH), 4,06 (g, J = 7,0, 2H, C'°H2), 3,48 (br g, J = 7,0, 1H, C8H), 1,40 (t, J = 7,0,
3H, C1Ha), 1,35 (d, J = 7,0, 3H, C%Ha).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 201,30 (C7), 146,35 (C?), 145,41 (C*), 130,68 (CY),
119,89 (C®), 114,55 (C?), 112,16 (C5), 64,67 (C1°), 52,37 (C?), 14,92 (C'1), 14,57 (C9).

O produto néo esta reportado na literatura.

e 2-etoxi-5-(1-oxopropan-2-il)fenil acetato (27) M C13H1604 = 236,27 g/mol

7 0O
" 10018 8
\I( c o
O 4

13
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 9,59 (d, J = 1,37 Hz, 1H, C’H), 6,98 (dd, J = 2,1, J
= 8,4 Hz, 1H, C*H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H, C3H), 6,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H, C°H), 4,00
(g, J = 6,9 Hz, 2H, C12H,), 3,52 (br g, J = 7,1 Hz, 1H, C8H), 2,26 (s, 3H, C1'H3), 1,36
(d, J = 7,1 Hz, 3H, C°Ha), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H, C!3Ha).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & ppm: 200,87 (C7),
168,96 (C19), 149,97 (C2), 140,51 (CY), 129,99 (C5), 126,61 (C*), 122,68 (CP), 114,01



104

(C3), 64,52 (C1?), 51,97 (C8), 20,63 (C11), 14,79 (CY), 14,55 (C'3). O produto n&o esta

reportado na literatura.

6.5. Conclusdes

Diversas alternativas foram adotadas para o desenvolvimento de um sistema
catalitico tandem ou one-pot para a etenolise-hidroformilacdo do anetol.

No sistema tandem com uso de um unico precursor catalitico de ruténio, os
melhores resultados foram encontrados com a combinacgao de duas condi¢cdes. Com
0 uso de H20 como aditivo e o tratamento prévio a hidroformilagdo com CO no
solvente THF, foi obtido um rendimento de 19 % para aldeidos. Quando foi adicionado
MeOH previamente a pressurizacdo com CO, usando-se como solvente tolueno, os
rendimentos para aldeidos foram de 36 %. Embora a converséo do substrato ndo seja
alta, € importante destacar que a reacdo € altamente quimiosseletiva, uma vez que
nao sdo observados produtos de reacdo paralela. Além disso, a reacao ocorre com
regiosseletividade preferencial para a formacéo do aldeido ramificado.

Foi desenvolvida uma metodologia one-pot com uso de catalisador de ruténio
para etendlise e um catalisador de rodio para a reacdo de hidroformilacdo. O ajuste
de parametros de reacdo, como a relacdo de concentracao entre os catalisadores de
ruténio e rodio, relacdo P:Rh, e temperatura de reacéo de hidroformilacédo, permitiu a
obtencdo de a-arilaldeidos com rendimentos superiores a 85 % (>92 % para a/3-
arilaldeidos), usando-se como substratos 1-propenilbenzenos de origem
biorrenovéavel.

O sistema desenvolvido representa o primeiro relato de um processo catalitico
one-pot envolvendo reagfes de metatese (etendlise) e hidroformilacédo, obtendo-se,
dentre os produtos, dois inéditos, com uso potencial no desenvolvimento de farmacos

anti-inflamatorios nao esteroides.
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7. SISTEMA ONE-POT PARA ETENOLISE-HIDROAMINOMETILACAO
DE 1-PROPENILBENZENOS

7.1. Introducéo

As ariletilaminas representam um bloco de construgéo de alto interesse na
sintese quimica e na industria farmacéutica. Os derivados do tipo ariletilaminas sdo
compostos ativos em uma variedade de farmacos, estimulantes e compostos com
atividade biolégica. Exemplos da presenca deste esqueleto podem ser encontrados
em estimulantes, como anfetamina, S-metilanfetamina e mescalina (Figura 57),e em
neurotransmissores, como adrenalina, dopamina e efedrina (Figura 57). Em
medicamentos, esta estrutura encontra-se presente em farmacos como salbutamol e
salmeterol, usados no tratamento da asma, ou lisdexanfetamina, composto ativo do
farmaco Venvanse, usado para o tratamento do transtorno de déficit de atencdo
(Figura 57).

OH H
OH N
NH H NN
HO
HO
Anfetamina Adrenalina Salmeterol
OH
H HO NH, H
HO HO
B-metanfetamina Dopamina Salbutamol
MeO NH, OH H H NH,
HO N N\H/'\/\/\
MeO ©/\r NH,
OMe HO o
Mescalina Efedrina Lisdexanfetamina

Figura 57. Ariletilaminas presentes na vida cotidiana.

Devido a importancia e diversidade de aplicacbes desta familia de compostos,
enfoques distintos tém sido aplicados como metodologias de sintese. Destacam-se

dentre eles sistemas cataliticos para a obtencdo de ariletilaminas. O uso de
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catalisadores organicos, na presenca de luz, promove a reacdo entre vinil-aminas e
aril-haletos para a formacéo de ariletilaminas (Figura 58, a) (BOYINGTON et al.,
2019). Usando estirenos como substratos, dois enfoques de destague sao: a
hidroaminacdo de estirenos catalisada por ruténio ou rédio (Figura 58, b)
(UTSUNOMIYA; HARTWIG, 2004) (UTSUNOMIYA et al.,, 2003), e a HAM de
estirenos, catalisada por rodio (Figura 58, ¢c) (ROUTABOUL et al., 2005) (CROZET et
al., 2014).

A transformacao de 1-propenilbenzenos em estirenos funcionalizados, e a
subsequente HAM destes, formando-se assim produtos do tipo ariletilaminas, é uma

rota atraente do ponto de vista de sustentabilidade.

X
X 2 9 9 ks
a) Sintese fotocatalitica R’ o T Boe swoyshskPTH_ R .Boc
— [ HCO,Na, Luz N

3 h
X R R2 RS

S
S\

PTH = . O/ H = cysH
|
Ph

H R3 i R']_‘ o
+ \’\.‘/ Rh, Ru/ ligante _ = N’R3
X

Acido organico

H. _RS Rh/ ligante R
) CO/H, N

Figura 58. Sintese catalitica de ariletilaminas.

7.2. Objetivos

O presente capitulo tem como objetivo o desenvolvimento de um sistema one-
pot etendlise-HAM usando precursores cataliticos de ruténio e rodio para a
transformacdo de 1-propenilbenzenos de origem natural em ariletilaminas com

potencial atividade biologica.
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7.3. Resultados e discussao

O sistema one-pot etendlise-HAM foi estudado inicialmente usando anetol e N-
dibutilamina como substratos modelo (Figura 59).

Primeiro é realizada a reagéo de etendlise catalisada por ruténio do anetol, com
a formacdo do produto vinillanisol (6). O sistema é purgado com argdnio e séo
adicionados no meio de reacdo a N-dibutilamina, o precursor catalitico de rédio,
ligante fosfito e o sistema é levado a condi¢cdes de HAM.

Em condi¢cbes de HAM, a reacao ocorre em etapas (Figura 59). Primeiramente
ocorre a hidroformilacdo do vinilanisol (2), catalisada por rédio, para a formacao de
aldeidos (17 e 18), depois ocorre a condensacdo do aldeido com uma amina
secundéria para a formacédo de enaminas (29E e 30E), e por ultimo a hidrogenacéo
das enaminas catalisada por Rh/Ru resulta na formacao dos produtos ariletilaminas
(29 e 30). E importante destacar que neste sistema podem ocorrer diversas reacoes

paralelas, principalmente a hidrogenacao do substrato e intermediarios.

7.3.1. Etendlise-HAM do anetol.

Para o desenvolvimento deste sistema, foram tomadas como referéncia as

condicBes otimizadas para a etendlise do anetol (Etendlise de 1-propenilbenzenos) e

na etapa de HAM foram usadas condi¢cdes semelhantes as estudadas no nosso grupo
de pesquisa para a HAM de propenilbenzenos de origem natural (OLIVEIRA,;
SANTOS; DOS SANTOS, 2012) (OLIVEIRA et al., 2015).

Em uma primeira fase, para a etapa de HAM, foram avaliados os impactos de
fatores como: quantidade de catalisador de metatese, uso e quantidade do ligante
tris(2,4-di-terc-butilfenil)fosfito (TBPP), relagcdo H2:CO, temperatura de reacao, e
natureza do ligante. Os resultados obtidos estéo listados na Tabela 14.
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Figura 59. Etendlise—-HAM do Anetol com N-dibutilamina.
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Tabela 14. Eten6lise—HAM do Anetol com N-dibutilamina @

Rendimento produtos [%] (iso/n) P

Exp. [Rulmol%  P:Rh Lig. T. (°C) C(boa:z C. [%] " 51 Aldeidos Alcoois Enaminas Aminas

(17/18) (17H/18H)  (29E/30E) (29/30)
1° - 51  TBPP 100 15:45  >99 3 - 6 (100/-) 5 (60/40) 80 (69:31)
2 0,5 - - 100 15:45 80 2 19 (95/5) - 1 (-/100) 43 (49:51)
3 0,25 - - 100 15:45 97 1 14 (93/7) - 12 (33/67) 59 (54:46)
4 0,1 - - 100 15:45 96 1 6 (100/-) 1 (100/-) 2 (50/50) 67 (60:40)
5 0,05 - - 100 15:45 95 1 - 1 (100/-) 2 (50/50) 72 (67:33)
6 0,05 25:1 TBPP 100 15:45 95 1 5 (100/-) 5 (100/-) 3 (67/33) 68 (78:22)
7 0,05 51  TBPP 100 15:45 97 - - 5 (100/-) 4 (75/25) 80 (84:16)
8 0,05 751 TBPP 100 15:45 96 1 13(69/31) 1 (100/-) 4 (75/25) 67 (81:19)
9 0,05 51  TBPP 100 20:40 98 3 2 (100/-) 2 (100/-) 4 (100/-) 80 (83:17)
10 0,05 51  TBPP 100 12:48 96 1 1 (100/-) 3 (100/-) 4 (75/25) 77 (82:18)
11 0,05 51  TBPP 80 15:45 96 - 7 (100/-) 14 (100/-) 1 (100/-) 49 (85:15)
12 0,05 5:1 TBPP 120 15:45 >99 1 - 2 (100/-) - 97 (78:22)
13 0,05 5:1 PPhs 100 15:45 99 - 47(100/-) 3(100/-) 21 (19/81) 23 (48:52)
14 0,05 5:1 PCys 100 15:45 96 - 52(75/25) 6 (67/33) 4 (50/50) 25 (72:28)

2Condicdes de reacao: etendlise [Anetol 2,5 mmol, precursor catalitico Ru (M73SIPr), eteno 5 bar, 60 °C, 2 h, tolueno (10 mL), [rendimento
6 =99 % (0,5 mol% Ru), 96 % (0,1 mol% Ru), 96% (0,05 mol% Ru)]; HAM [Dibutilamina 3,125 mmol, precursor catalitico Rh [Rh(u-
OMe)(COD)]> 0,05 mol%, 24 h]. ® Conversdo, rendimento e regioseletividade foram calculados por cromatografia a gas, com o uso de
undecano como padrao interno, os resultados foram calculados a partir do produto da etendlise (vinilanisol (6)). ¢ Substrato inicial 2,5 mmol
vinilanisol (Sigma-Aldrich).
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Como primeira experiéncia para avaliar o comportamento do sistema, foi
realizada a HAM do vinilanisol (6) obtido de fonte comercial (Tabela 14, exp. 1). Nas
condig¢des iniciais, a conversao foi completa, obtendo-se um rendimento para aminas
de 80% (Tabela 10, exp. 1) com a formacéo preferencial da amina ramificada (29),
observando-se 9 % de produtos de hidrogenacéo do substrato e aldeidos (6H, 17H,
18H), e, em menor proporcado, 5 % de enaminas (29E, 30E). A regiosseletividade na
reacdo HAM é determinada na etapa de hidroformilagdo, e, como mencionado
anteriormente, a hidroformilagdo de estirenos ocorre com regiosseletividade
preferencial para a formacao do produto ramificado (Figura 52).

Nas experiéncias 2-5, foi avaliado o impacto da quantidade do catalisador de
metatese (M73SIPr) no desempenho do catalisador de Rh na etapa de HAM. Os testes
foram feitos sem adicdo de ligante para avaliar, entre outros aspectos, a
regiosseletividade da reacdo. Como primeiro ponto a se destacar, quando foi usada
uma quantidade de catalisador de metatese de 0,5 mol%, a qual representa uma
propor¢cdo de 5:1 Ru:Rh, a conversédo do intermediario 6 foi de 80 %. O resultado
sugere que uma quantidade elevada do catalisador de metatese em relacdo ao
catalisador de HAM interfere na converséo da olefina em aldeido, assim como também
parece alterar o equilibrio na condensacao entre a amina e o aldeido, ja que ao final
da reacdo ainda se observou uma quantidade elevada de aldeido (19 %). Como
observado no capitulo anterior no sistema one-pot etendlise-hidroformilacdo, a
formacao de espécies de rédio com ligantes dissociados do precursor catalitico de
ruténio na etapa de etendlise € uma hipotese que pode explicar o fenémeno
observado, uma vez que certos carbenos N-heterociclicos formam espécies de rédio
pouco ativas na hidroformilagao.

Com a diminuicdo na quantidade do catalisador de metatese (Tabela 14 exp.
3-5), ocorre um aumento na conversao da reacdo no geral, com o aumento do
rendimento na formacdo de aminas. A quantidade de aldeido presente ao final da
reacdo também diminuiu proporcionalmente com a diminuicdo da quantidade do
catalisador de metatese. Assim o melhor rendimento nesta etapa para aminas (29+30
= 72 %) foi obtido com o uso de 0,05 mol% de catalisador de metatese, e com a
presenca minoritaria de produtos de hidrogenacao (2 %).

Na experiéncia 2, quando a formacéo de aminas € de 43 %, a relagdo da amina
ramificada para a linear € praticamente igual (29/30 = 49/51), porém, o aldeido

restante na reagdo é quase totalmente aldeido ramificado. Este fato é explicado pela
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reatividade dos aldeidos, uma vez que a reacdo entre o aldeido linear e a amina
procede com uma velocidade maior que com o isémero ramificado devido ao menor
impedimento estérico (KALCK; URRUTIGOITY, 2018).

Depois de estudado o impacto da quantidade de catalisador usado na etapa de
etendlise na HAM, foi avaliado o uso do ligante TBPP e a relacdo molar P:Rh. Nas
experiéncias 6-8 (Tabela 14), com o uso do ligante TBPP a converséo do intermediario
6 manteve-se alta (96 %). De modo geral, foi observado um aumento da
regiosseletividade para a formacéo do produto ramificado. Com uma relagcéo P:Rh de
5:1 (Tabela 14, exp. 7) foram obtidos os melhores resultados, tendo um rendimento
para aminas de 80 %, com uma proporcao de 84:16 de produto ramificado (29) para
o produto linear (30). Este comportamento condiz com o relatado na literatura,
encontrando que entre outros aspectos, a relacdo P:Rh altera o equilibrio entre
complexos de rédio (Figura 60), os quais podem conter um ou varios ligantes de
fésforo coordenados ao centro metalico. Esta relacdo tem um impacto direto na taxa
de reacdo, por isso, para cada sistema, é importante verificar a relacdo P:Rh

adequada para obter o melhor desempenho (BORNER; FRANKE, 2016).
P P P
HRh(CO)5P, ‘T HRh(CO),P, ‘TL‘ ‘T;‘
I n
co co co (ofe)
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HRh(CO), HRh(CO)P, HRhP,

Vv

’

Conversao

P:Rh

Figura 60. Equilibrio entre complexos de rédio com diferente nimero de ligantes fosforo e
relacdo com a taxa de reac&o na hidroformilacéo de olefinas (BORNER; FRANKE, 2016).

Outro aspecto avaliado no sistema foi a relacdo H2:CO (Tabela 14. Exp. 7,9 e

10). Esta relacédo tem um impacto direto na formacdo de complexos do tipo Rh—-H e
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na quantidade de CO ligados ao centro metalico (Figura 60), intermediarios chave no
processo de hidroformilacdo da olefina e na hidrogenacdo da enamina (FRANKE;
SELENT; BORNER, 2012) (FABRELLO et al., 2010). Foram usadas pressées parciais
de 12:48 (1:4), 15:45 (1:3), e 20:40 (1:2) bar de CO:H2 (Tabela 14, exp. 7, 9 e 10). A
variacdo deste parametro ndo teve um impacto significativo no resultado da reacéao,
observando-se conversao, rendimento e regiosseletividade semelhantes em cada
uma das experiéncias.

Dentre os parametros de reacdo, a temperatura influencia aspectos como
velocidade, quimiosseletividade e regiosseletividade. A energia térmica € necessaria
para superar a energia de ativacdo da formacéo de intermediarios e produtos no ciclo
catalitico (SRIVASTAVA et al., 2005).

No sistema estudado foi avaliado o efeito da temperatura usando-se condi¢oes
entre 80 °C e 120 °C (Tabela 14, exp. 7, 11 e 12). Nestas experiéncias, a conversao
do substrato néo foi apreciavelmente afetada, obtendo-se conversdes acima de 96 %.

Quando usadas aminas secundéarias volumosas na HAM, uma das etapas
lentas da reacdo € a condensacao da amina com o aldeido, o equilibrio desta reacéo
€ deslocado pela hidrogenacao da enamina para amina (BAIG; KALCK, 1992). A 80
°C, a quimiosseletividade da reacdo foi um parametro diretamente afetado,
observando-se a formacéo de 14 % de alcoois, 49 % de aminas, e ainda, depois de
24 h de reacédo, 7 % de aldeidos que ndo reagiram com a amina (Tabela 14, exp. 11,
Figura 61). Com uma temperatura de 80 °C a hidrogenacdo da enamina ocorre
lentamente em comparacdo com as experiéncias a 100 °C e 120 °C (Tabela 14, exp
11 vs. 7 e 12). Entretanto, a hidrogenacdo do aldeido ocorre de forma mais lenta

guando comparada ao processo de hidrogenacédo da enamina.
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Figura 61. Efeito da temperatura na quimiosseletividade da reagéo (Tabela 14, exp 1, 7 e 12).

Outro aspecto a destacar da influéncia da temperatura na reacdo € a
regiosseletividade. Como comentado anteriormente, a regiosseletividade da reacao é
determinada na etapa de hidroformilagéo, e para o caso de estirenos, ocorre a
formacdo preferencial do aldeido ramificado (YU et al.,, 2009). Em temperaturas
menores, o efeito de estabilidade termodinamica do intermediario benzil-rédio que
leva a formacéo do aldeido ramificado € mais evidente, observando-se que a relacao
total entre produtos ramificados (iso) e linear (n), é igual a 90:10 quando usada uma
temperatura de 80 °C versus 79:21 em 120 °C (Figura 62, Tabela 14, exp 1, 7 e 12).
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Figura 62. Efeito da temperatura de reacao na regiosseletividade de produtos (Tabela 14, exp
1,7e12).

Dentre os efeitos da temperatura na reacdo, a consequéncia mais importante
foi o rendimento total de aminas. Este foi de 49 %, 80 % e 97 % em 80 °C, 100 °C e
120 °C, respectivamente (Tabela 14, exp. 11, 7 e 12). O aumento da temperatura leva
a uma aceleracéo da reacao de hidrogenagédo da enamina e diminui a hidrogenacgao
do aldeido. Deste modo, a 120 °C as reacfes concorrentes como a hidrogenacgéo dos
aldeidos ndo sdo competitivas, observando-se apenas a formacéao de 2 % de alcoois,
e o caminho preferencial € o que resulta na formacéo de aminas.

Neste ponto, é importante discutir um fendmeno observado quando a reagéo
nao é completa. Com excecdo da reacao a 120 °C (Tabela 14, exp. 12), o balanco de
massa nao € fechado pela analise cromatogréfica, ou seja, a quantidade de produtos
formados é inferior a de substrato reagido. Este fato pode ser explicado pela formacgéo
de produtos com elevada massa molecular que nédo eluem nas condicbes
cromatograficas utilizadas. Considerando-se que o meio é basico, pode-se esperar a
ocorréncia de condensacéao aldolica, levando a aldeidos de maior massa molar.

Por ultimo, foi avaliada a natureza do ligante, em que foram realizadas
experiéncias com os ligantes PPhs e PCys (Tabela 14, exp. 13 e 14). Estes ligantes
possuem um carater mais basico, sendo doadores de densidade eletrbnica o mais
eficientes e aceptores ™ menos efetivos do que o ligante TBPP. Desta maneira, sao
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alteradas as propriedades eletrénicas do complexo de rodio formado, o que tém um
impacto direto na eficiéncia da reacdo. Com o uso destes ligantes, a conversao do
substrato ndo € significativamente alterada, porém o sistema apresenta-se pouco
eficiente na etapa de hidrogenacdo da enamina, obtendo-se rendimentos de 23 % e
25 % (Tabela 14 exp. 13 e 14) de aminas em 24 h de reacdo e uma quantidade
significativa de aldeido remanescente na reacao (47 % — PPhs, 52 % — PCys).

Para estender a aplicagdo do processo desenvolvido, foram usados como
substratos iniciais os produtos alil-aromaticos de origem natural anetol, isoeugenol e
metilisoeugenol, com o uso das aminas secundarias dibutilamina, morfolina, e 4-

metilpiperidina (Figura 63). As reacdes foram realizadas com as condicdes
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Figura 63. Esquema genérico da etendlise—HAM de 1-propenilbenzenos.
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Rendimento produtos [%] (iso/n) ®

Exp. Substrato Amina C.[%]® _
Hd Aldeido Alcool Enamina Amina
1 AN Di-N-butilamina >99 1 - 2 (100/-) - 97 (78/22)
2 ~o /O/\/ Morfolina >99 - 1 (100/-) 1 (100/-) 3 (100/-) 87 (86/14)
3¢ 6 4-metil-piperidina 98 2 9 (100/-) 2 (100/-) 4 (75/25) 61 (82/18)
4 _0 XN Di-N-butilamina >99 1 1(100/-) 1 (100/-) 3 (67/33) 82 (79/21)
5 HOD/\/ Morfolina >99 - 2 (100/-) 1 (100/-) 3 (67/33) 85 (80/20)
6° 8 4-metil-piperidina >99 - 3 (100/-) 1 (100/-) 4 (50/50) 73 (81/19)
7 _0 N Di-N-butilamina >99 - 1 (100/-) 3(100/-) 9 (60/40) 77 (79/21)
8 \OD/\/ Morfolina >99 - 1 (100/-) 1 (100/-) 4 (75/25) 86 (80:20)
9 12 4-metil-piperidina >99 1 12 (100/-) 1 (100/-) 1 (100/-) 64 (75/25)

2CondicOes de reacdo: etendlise [substrato 2,5 mmol, precursor catalitico Ru (M73SIPr) 0,05 mol%, eteno 5 bar, 60 °C, 2 h, tolueno (10 mL),
rendimento etendlise para estirenos derivados de: anetol (6) 96 %, isoeugenol (8) 97 %, metilisoeugenol (12) 96 %; HAM [Amina 3,125 mmol,
precursor catalitico Rh [Rh(u-OMe)(COD)]. 0,05 mol%, ligante [(2,4-di-tbuPhO)s;P] 0,5 mol% (TBPP), CO:H, 15:45 bar, 10 mL tolueno,
temperatura 120 °C, 24 h]. P Converséo, rendimento e regiosseletividade foram calculados por cromatografia a gas com o uso de undecano

como padrao interno, os resultados foram calculados a partir do produto da etendlise. ¢ Temperatura 100 °C.
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Na reacao de HAM, diversos fatores influenciam o desempenho do sistema. As
aminas, por serem bases de Lewis, possuem capacidade de coordenar ao centro
metélico, de forma que as propriedades ou eficiéncia do catalisador podem ser
alteradas. Outros aspectos na reatividade das aminas devem ser levados em
consideracdo neste tipo de catélise. Por exemplo, sdo relevantes a basicidade e
nucleofilicidade das aminas. Além disso, na condensacdo de aminas com aldeidos,
aminas secundarias sdo menos reativas do que aminas primarias, especialmente na
condensacdo com aldeidos ramificados devido a efeitos estéricos.

De modo geral, para os trés substratos avaliados, as reacfes com N-
dibutilamina e morfolina apresentaram o0s melhores resultados, obtendo-se
rendimentos maiores que 80 % para os produtos de interesse. Com o0 uso de 4-
metilpiperidina, os rendimentos foram inferiores em comparagdo com as outras
aminas avaliadas (Tabela 15, exp. 3, 6, € 9). As experiéncias 3 e 6 (Tabela 15) foram
realizadas em uma temperatura de 100 °C, temperatura na qual foram observados
maiores rendimentos do que a 120 °C, sugerindo que, além da natureza da reatividade
das aminas neste tipo de catalise, uma possivel decomposicdo do produto formado
nao pode ser descartada a temperaturas de reacao alta.

A substituicdo no anel aromético dos propenilbenzenos parece ter uma ligeira
influéncia na reatividade, uma vez que os melhores rendimentos foram obtidos com o
uso de anetol como substrato inicial.

A aplicacao do sistema desenvolvido para propenilbenzenos de origem natural
com aminas secundarias apresentou altos rendimentos, comparaveis com O0s
reportados na literatura para a HAM de estirenos funcionalizados (ROUTABOUL et
al., 2005) (LI et al., 2013) (VILLA-MARCOS; XIAO, 2015). No sistema aqui
apresentado ocorre um processo catalitico adicional (etendlise) que permite a
transformacao de produtos de origem natural em moléculas com potencial atividade
bioldgica de alto valor agregado. Por este processo foram obtidas 18 substancias, das

quais 14 foram reportadas pela primeira vez no presente trabalho.
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7.4. Caracterizacdo dos produtos

Os principais produtos de reacao foram identificados por GC/EM, apresentando
fragmentos caracteristicos e caracterizados por 'H-RMN e '3C-RMN (Espectros
encontram-se no anexo l). A caraterizagdo dos produtos estirenos 6, 8 e 12, estéo
descritos na secédo 5.4. A caracterizacdo dos produtos aldeidos 17, 19 e 23 estéo

descritos na secao 5.4

¢ Dibutil[2-(4-methoxifenil)propillamina (29), M C1sH31NO = 277,45 g/mol

14
13

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}. 277 (0,05) [M]*; 149 (5); 143 (11); 142
(100); 140 (6); 121 (7); 100 (41), 98 (5); 58 (6), 57 (5), 44 (5).

1H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 ppm: 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 2H, C®H C°H), 6,83 (d, J = 8,7
Hz, 2H, C8H C8H), 3,77 (s, 3H, C'°Hj3), 2,87 — 2,75 (m, 1H, C?H), 2,57 — 2,26 (m, 6H,
C!Hz C'H; C¥Hy), 1,44 — 1,15 (m, 11H, C3Hs C'?H2 C'3H2 C*H2 C"H2), 0,87 (t, J =
7,3 Hz, 6H, C*H3z C'®Hjs).

13C-RMN (100 MHz, CDClIz) & ppm: 157,99 (C7), 138,99 (C*), 128,26 (C° C?), 113,83
(C8 C®), 62,92 (C1), 55,43 (C19), 54,55 (C C™®), 37,87 (C?), 29,45 (C*?C16), 20,84 (C*3
C17), 20,25 (C3), 14,32 (C4 C13).

¢ Dibutil[3-(4-metoxifenil)propillamina (30), M C1sH31NO = 277,45 g/mol

17
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 277 (4) [M]*; 235 (4); 234 (21); 143 (7); 142
(63), 121 (17); 101 (7); 100 (100); 58 (20); 57 (6), 44 (10).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 7,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H, C5H C°H), 6,75 (d, J = 8,6
Hz, 2H, CBH CBH), 3,68 (s, 3H, C1%H3), 2,53 — 2,35 (M, 8H, ClH2 C3H, C1iH, C15H,),
1,75—1,63 (M, 2H, C?Hy), 1,41 — 1,29 (M, 4H, C12H, C16Hy), 1,29 — 1,17 (m, 4H, C13H,
C'"Hy), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 6H, C1*H3z C18Hy).

13C_.RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 159,57 (C7), 135,24 (C%), 130,45 (C5 C9), 114,96
(C6 C8), 55,79 (C19), 54,91 (CLL C15), 54,25 (C1), 33,84 (C3), 29,46 (C12 C16), 29,06 (C2),
21,90 (C*3 CY7), 14,49 (C4 C18),

e 1-[2-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (31), M CisH2sNO = 263,38 g/mol

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}. 247 (0,05) [M]*, 134 (1); 121 (3); 113 (8);
112 (100); 110 (9); 91 (3); 77 (2); 70 (14); 69 (7); 55 (3); 44 (15).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm: 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H, C°H C°H), 6,82 (d, J = 8,6
Hz, 2H, C®H C8H), 3,77 (s, 3H, C'°Hg), 3,04 — 2,70 (m, 3H, C?H C''HH C'°HH), 2,49 —
2,30 (m, 2H, C'Hy), 2,07 — 1,90 (m, 1H, C'HH), 1,90 — 1,75 (m, 1H, C*HH), 1,65 —
1,48 (m, 2H, C*?HH C!*HH), 1,34 — 1,18 (m, 6H, C3Hs C'?HH C!3H C*HH), 0,88 (d, J
= 6,0 Hz, 3H, C6Hj3).

13C-RMN (100 MHz, CDClIz) 6 ppm: 158,02 (C’), 138,89 (C%), 128,22 (C° C?), 113,89
(C%C?®), 67,02 (CY), 55,50 (C?), 55,42 (C®), 53,63 (C1%), 36,85 (C?), 34,53 — 34,45 (C*?
— C1%), 31,04 (C*3), 22,10 (C*9), 20,50 (C?3).

e 1-[3-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (32), M C16H2sNO = 263,38 g/mol
5 3 1 1
6 N 12

10 2 13
~ 9 15

8 14
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 247 (5) [M]*, 121 (6), 113 (8), 112 (100),
110 (5), 96 (3), 91 (2), 70 (10), 69 (5), 55 (3), 44 (112).
'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 7,07 (d, J = 8,5, 2H, C°H C°H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz,
2H, C8H C8H), 3,76 (s, 3H, C1°%H3), 2,86 (brd, J = 11,6 Hz, 2H, C11HH C5HH), 2,54 (t,
J=7,8Hz, 2H, C3Hy), 2,34 — 2,27 (m, 2H, C'H2), 1,91 — 1,82 (m, 2H, C*HH C*®HH),

16



120

1,82 — 1,73 (m, 2H, C?H2), 1,59 (brd, J = 13,6, 2H, C12HH C1“HH), 1,32 — 1,19 (m, 3H,
C12HH C13H C14HH), 1,25 (d, J = 6,35 Hz, 3H, C1%H3).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 157,91 (C7), 134,58 (C*), 129,45 (C° C9), 113,92
(C8C8), 58,74 (C1), 55,47 (C19), 54,25 (C11 C15), 34,54 (C12C14), 33,21 (C3), 31,06 (C13),
29,19 (C?), 22,11 (C).

e 4-(2-(4-metoxifenil)propil)morfolina (33), M C14H2:NO2 = 235,33 g/mol

, 12
] ) 11 //\O
6 N\)m
10 ‘; 1 14

8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 235 (0,1) [M]*, 135 (3), 121 (2), 101 (7),
100 (100), 98 (2), 91 (3), 77 (2), 72 (3), 70 (5), 56 (10).

!H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H, C°H C°H), 6,82 (d, J = 8,7
Hz, 2H, C®H C8H), 3,77 (s, 3H, C'Hz), 3,69 — 3,61 (m, 4H, C'?H, C'3H,), 2,96 — 2,82
(m, 1H, C?H), 2,50 — 2,29 (m, 6H, C'H2 C''H2 C'*H>), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 3H, C3H3).
13C-RMN (100 MHz, CDClIs) 6 ppm: 158,08 (C’), 138,24 (C*#), 128,16 (C° C9), 113,91
(C8C?8), 67,15 (Ct2C3), 66,91 (CY), 55,39 (C9), 54,17 (C1 C), 36,34 (C?), 20,28 (C3).

Os dados analiticos correspondem a literatura (LI et al., 2013)

e 4-[3-(4-metoxifenil)propillmorfolina (34), M C14H21NO2 = 235,33 g/mol

5 3 17,1

6 - N/\m
10\0 e 9 ’ 14K/O
13

8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 235 (9) [M]*, 148 (8), 147(4), 127 (2), 121
(7); 101 (6), 100 (100), 91 (3), 77 (3), 70 (4), 56 (6).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H, C°H C°H), 6,80 (d, J = 8,6
Hz, 2H, C®H C8H), 3,76 (s, 3H, C'°Hg), 3,70 (t, J = 4,7 Hz, 4H, C*?H, C*3H,), 2,56 (t, J
= 7,6 Hz, 2H, C3Hyp), 2,47 — 2,37 (m, 4H, C1'H2 C**H>), 2,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H, C'Hy),
1,83 -1,70 (m, 2H, C?Hy).
13C-RMN (100 MHz, CDClIs) & ppm: 157,97 (C7), 134,25 (C?#), 129,45 (C> C9), 113,95
(C®¢C?®), 67,13 (C'2C™3), 58,52 (C1), 55,45 (C19), 53,89 (C1 C'4), 32,86 (C?), 28,56 (C?).
Os dados analiticos correspondem a literatura (LI et al., 2013)

e 4-[1-(dibutilamino)propan-2-il]-2-metoxifenol (35), M CisH31NO2 = 293,45 g/mol
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14
13
9 1 12
3 8
PLONG N 15
7 450
HO™ 1 5 16 17
6
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 292 (0,2) [M-H]*, 150 (8), 143 (11), 142
(100), 135 (7), 100 (48); 98 (9), 86 (6), 58 (9), 57 (8), 44 (12).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 6,82 (d, J =7,9, 1H, C®H), 6,72 — 6,66 (m, 2H, C*H
C®H), 5,27 (br s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, C'H3), 2,86 — 2,72 (m, 1H, C8H), 2,54 — 2,26
(m, 6H, C1%H, C11H, C15Hy), 1,42 — 1,18 (m, 11H, C%Hs C12H, C13H, C16H, C17H,), 0,88
(t, J = 7,3 Hz, 6H, C'*Hz C18H3),

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146,49 (C?), 143,94 (CY), 138,87 (C%), 119,82 (Cd),
114,37 (C®), 110,16 (C3), 62,95 (C'9), 56,00 (C"), 54,51 (C* C15), 38,42 (C?), 29,44
(C*2C1), 20,83 (C3C), 20,39 (C9), 14,28 (C4 C),

e 4-[3-(dibutilamino)propil]-2-metoxifenol (36), M C1sH31NO2 = 293,45 g/mol

17
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 293 (4) [M]*, 250 (17); 143 (6), 142 (57),
137 (7); 104 (6); 101 (7); 100 (100); 98 (5); 58 (14); 44 (7).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 6,79 (d, J = 8,0, 1H, C®H), 6,67 (d, J = 1,8, 1H,
C3H), 6,64 (dd, J=1,8,J =8,0, 1H, C°H), 4,94 (br s, 1H, OH), 3,84 (s, 3H, C'Hs), 2,60
— 2,35 (m, 8H, C8H, C*°H, C1*H, C'%Hy), 1,84 — 1,69 (m, 2H, C°Hy), 1,48 — 1,35 (m, 4H,
C¥?H, C'%Hy), 1,32 — 1,23 (m, 4H, C*3H, C'"Hy), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H, C'*Hs C18Hg).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146,69 (C?), 143,97 (CY), 134,15 (C%), 121,05 (C5),
114,47 (C®), 111,20 (C?3), 56,05 (C’), 53,79 (C* C*), 53,52 (C19), 33,54 (C?), 28,72 (C°
C12C1), 20,90 (C3CY7), 14,22 (C# C®),

e 2-metoxi-4-[1-(4-metilpiperidinal-il)propan-2-iljfenol (36), M CieH2sNO2 =
263,38 g/mol
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EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 263 (0,05) [M]*, 150 (3), 135 (3), 113 (9),
112 (100), 110 (5), 91 (2), 70 (11), 69 (6), 55 (3), 44 (14).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) é ppm: 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H, C°®H), 6,70 (d, J = 1,8 Hz,
1H, C3H), 6,66 (dd, J = 1,8 Hz, J = 8,0 Hz, 1H, C°H), 3,84 (s, 3H, C'H3s), 2,94 — 2,78
(m, 3H, C8H C'HH C'°HH), 2,47 — 2,38 (m, 2H, C'°Hy), 2,03 — 1,92 (m, 1H, C*HH),
1,90 -1,79 (m, 1H, C*®HH), 1,55 (br d, J = 8,0 Hz, 2H, C*?HH C%*HH), 1,31 - 1,18 (m,
6H, C°Hz C*?HH C*3H C'*HH), 0,88 (d, J = 6,0 Hz, 3H, C'H3).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146,76 (C?), 144,13 (CY), 138,54 (C%), 119,66 (C5),
114,62 (C®), 110,16 (C?3), 67,05 (C9), 55,95 (C"), 55,34 (C1?), 53,78 (C*), 37,36 (C?),
34,41 — 34,32 (C*?— C'%), 30,98 (C'3%), 22,03 (C?6), 20,75 (C9).

e 2-metoxi-4-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propillfenol (37), M CieH2sNO2 = 263,38
g/mol

0.2 12

9 13
5 16

6 15
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 263 (5) [M]*, 248 (5), 142 (9); 113 (9), 112
(100), 100 (10), 98 (5), 91 (15), 77 (5), 70 (13), 55 (7), 44 (26).
'H-RMN (400 MHz, CDCIs3) & ppm: : 6,78 (d, J = 8,0, 1H, C®H), 6,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H,
C3H), 6,63 (dd, J = 1,8 Hz, J = 8,0 Hz, 1H, C°H), 3,84 (s, 3H, C'H3s), 2,92 (brd, J =
11,3 Hz, 2H, C*HH C'®HH), 2,53 (t, J = 7,7 Hz, 2H, C8Hy), 2,42 — 2,31 (m, 2H, C'°H>),
2,00 — 1,89 (m, 2H, CHH C%HH), 1,88 — 1,77 (m, 2H, C°H2), 1,65 — 1,57 (m,2H,
C?HH C'®HH), 1,39 - 1,26 (m, 3H, C'?HH C*3H C**HH), 0,90 (d, J = 5,9 Hz, 3H, C1H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146.67 (C?), 143,98 (C1), 134,05 (C%), 121,10 (C5),
114,43 (C®), 111,21 (C?), 58,47 (C°), 56,07 (C"), 54,11 (C* C'9), 34,11 (C*?C™), 33,66
(C?), 30,88 (C*3), 28,82 (C?), 21,97 (C4).

14

e 2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)propan-2-il]Jfenol (38), M C14H21NO3 = 251,33 g/mol
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12
S 1
o |, O
0.2 N\)w
7 4 10 14
HO 1 °
6
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 251 (0,2) [M]*; 165 (4), 150 (6), 143 (10),
142 (100), 137 (4), 135 (5); 100 (51), 98 (8), 58 (9), 57 (7), 44 (10).
'H-RMN (400 MHz, CDClz) é ppm: 6,73 — 6,63 (m, 2H, C3H C°H), 5,62 (br s, 1H, OH),
3,86 (s, 3H, C'H3), 3,72 — 3,62 (m, 4H, C*?H, C13Hy), 2,98 — 2,76 (m, 1H, C8H), 2,53 —
2,29 (m, 6H, C1°H2 C'H2 C4H2), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 3H, C°Hs).
13C-RMN (100 MHz, CDCIl3) 6 ppm: 146,61 (C?), 144,12 (C'), 138,16 (C%), 119,78 (C®)
114,48 (C®), 110,04 (C?3), 67,16 (C*?2C*3), 66,96 (C0), 56,08 (C’), 54,23 (C* C'%), 36,96
(C8), 20,40 (C?).

e 2-metoxi-4-[3-(morfolin-4-il)propil]fenol (39), M C14H21NO3 = 251,33 g/mol

BSOS
HO °

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 251 (2) [M]*, 251 (2), 250 (13), 143 (5), 142
(50), 137 (7), 104 (5), 101 (7), 100 (100), 98 (6), 58 (17), 57 (5).

e Dibutil[2-(3,4-dimetoxifenil)propillamina (40), M Ci9H33NO2 = 307,48 g/mol

14
3 42 A3
5 2
/O 6 N 16
10 4
077 9 17 18
| 8
1 19

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 307 (0,04) [M]*, 179 (4), 165 (3), 143 (10),
142 (100), 140 (6), 100 (40), 98 (5), 58 (5), 57 (4), 44 (5).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) é ppm: 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H, C8H), 6,75 — 6,69 (m, 2H,
C°H C®H), 3,86 (s, 3H, C1°Hs), 3,83 (s, 3H, C*Hs), 2,84 — 2,72 (m, 1H, C?H), 2,51 —
2,26 (m, 6H, CtHz C12H, C16H,), 1,39 — 1,17 (m, 11H, C3Hs C13H, C14H, C17H, C18Hy),
0,86 (t, J = 7,2 Hz, 6H, C®Hs C'°H3).

15
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13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 148,85 (C®), 147,36 (C7), 139,63 (C*), 119,11 (C9),
111,31 (C®), 110,96 (C5), 62,90 (C1), 56,08 (Cl1), 55,99 (C19), 54,54 (C'2 C%), 38,38
(C?), 29,52 (C'3 C17), 20,82 (C!4 C18), 20,29 (C3), 14,30 (C5CL9).

e N-butil-N-(3-(3,4-dimetoxifenil)propil)butan-1-amina (41), M CigoH33sNO2 =

307,48 g/mol
o i

Produto nao isolado. EM {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}. 264
(1) [M-CsH7]*, 165 (2) [C10H1302]*, 151 (3) [CoH1102], 143 (10), 142 (100) [CoH20N]*,
100 (43) [CsH14N"], 98 (4), 91 (3), 77 (1), 58 (5), 57 (4), 44 (5).

o 1-[2-(3,4-dimetoxifenill)propil]-4-metilpiperidina (42), M Ci7H22NO2 = 277,41

g/mol

13

3 1o 14
/O 6 N 16
4

1 17

15

10

1 9

o7 8
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 277 (0,06) [M]*, 165 (1), 113 (8), 112 (100),
110 (9), 91 (2), 77 (1), 70 (11), 69 (5), 55 (3), 44 (13).

'H-RMN (400 MHz, CDCIs) 6 ppm: 6,82 — 6,63 (m, 3H, C°H C8H C°H), 3,90 — 3,77 (m,
6H, C1°Hsz C''Hs), 2,97 — 2,70 (m, 3H, C?H C'?HH C'’HH), 2,46 — 2,31 (m, 2H, C'Hy),
2,03 — 1,90 (m, 1H, C12HH), 1,89 — 1,75 (m, 1H, C17HH), 1,62 — 1,47 (m, 2H, C13HH
C16HH), 1,36 — 1,10 (m, 6H, C3Hs C'3HH C'*H C'¢HH), 0,87 (d, J = 6,2 Hz, 3H, C'%H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 148,90 (C®), 147,41 (C7), 139,47 (C%), 119,00 (C?),
111,32 (C8), 110,92 (C®), 66,92 (CY), 56,04 — 56,01 (C° C1?), 55,48 (C*?), 53,63 (C'7),
37,32 (C?), 34,54 (C*3), 34,44 (C*), 30,98 (C%), 22,06 (C'®), 20,44 (C?3).

o 1-[3-(3,4-dimetoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (43), M Ci7H22NO2 = 277,41

g/mol
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5 3 1 12

PN N 13
10 4
- 14
1 >077 9 17 15
8 16

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: (%): 277 (5) [M]*; 207 (4); 151 (4); 113 (9);
112 (100); 110 (5); 92 (6); 91 (13); 70 (10); 69 (6); 44 (17)

'H-RMN (400 MHz, CDClIs) 6 ppm: 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H, C8H), 6,71 — 6,66 (m, 2H,
C°H C°H), 3,83 (d, J = 5,3 Hz, 6H, C!Hs; C*'Hs), 2,89 (brd, J = 11,7 Hz, 2H, C*?HH
CY'HH), 2,54 (t, J = 7,7 Hz, 2H, C3Hy), 2,37 — 2,31 (m, 2H, C'Hy), 1,97 — 1,86 (m, 2H,
C'?HH C'"HH), 1,86 — 1,76 (m, 2H, C?H), 1,64 — 1,55 (m, 2H, C*3HH C!®HH), 1,33 -
1,25 (m, 3H, C*3HH C'“H C!®HH), 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H, C'°Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 149,03 (C°), 147,37 (C7), 134,96 (C%), 120,34 (C°),
112,01 (C®), 111,48 (C?®), 58,54 (C1), 56,13 — 56,00 (C° C), 54,14 (C*? CY7), 34,25
(C*3 ), 33,59 (C?), 30,92 (C*4), 28,85 (C?), 21,98 (C™).

o 4-[2-(3,4-dimetofenil)propillmorfolina (44), M Ci1sH2sNO3 = 265,35 g/mol.

13
3
12(\O
5 2
/O 6 N\)M
10 4 15
1 077 9
8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 265 (0,2) [M]*, 165 (2), 101 (7), 100 (100),
98 (2),91 (2), 77 (2), 72 (2), 70 (4), 56 (8), 44 (1).

'H-RMN (400 MHz, CDClIs) 6 ppm: 6,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H, C8H), 6,73 — 6,68 (m, 2H,
C°H C°H), 3,82 (d, J = 11,6 Hz, 6H, C'°H3 C!Hj3), 3,66 — 3,59 (m, 4H, C3H, C14Hy),
2,91 - 2,77 (m, 1H, C?H), 2,45 — 2,30 (m, 6H, C'H2 C'?H2 C'°H2), 1,21 (d, J = 6,9 Hz,
3H, C3Hs),

13C-RMN (100 MHz, CDCIs) & ppm: 148,84 (C®), 147,27 (C’), 138,80 (C*), 118,94 (C°)
111,27 (C8), 110,75 (C®), 67,10 (C*3 C'%), 66,78 (C'), 55,94 — 55,92 (C° C1%), 54,11
(C2C?™), 36,76 (C?), 20,11 (C3).

e 4-(3-(3,4-dimetoxifenil)propil)morfolina (45), M C1sH23NO3 = 265,35 g/mol.

SORAY
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EM {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}: 264 (1) [M-1]*; 179 (3)
[C11H1502]*; 151 (3) [CoH1102]*; 143 (11); 142 (100); 140 (4); 101 (3); 100 (49)
[CsH10NO]*; 98 (4); 91 (4) [ion tropilio]; 58 (6); 57 (4); 44(7).

7.5.Conclusdes

Foi desenvolvida uma metodologia one-pot para a etendlise-HAM de
propenilbenzenos de origem natural. Na primeira etapa, foram otimizadas as
condicbes do sistema one-pot usando-se como substrato-modelo o anetol e a
dibutilamina como par de condensacéo.

Diversos fatores influenciam na eficiéncia do sistema, sendo a etapa chave do
processo a hidrogenag¢do da enamina intermediaria. Esta etapa depende de fatores
como: relacdo Ru:Rh, temperatura, relacdo P:Rh, e natureza do ligante de fosforo.

Os melhores resultados foram obtidos usando-se 0,05 mol% de Ru na etapa
de etendlise e 0,1 mol% de Rh na etapa de HAM, com o uso de TBPP como ligante
numa relacdo 5:1 em relacdo ao Rh. Com estas condi¢des, em tolueno a 120 °C, foi
obtido um rendimento de 97 % para aminas, com regiosseletividade preferencial para
a amina ramificada.

Esse processo foi aplicado na transformacéo dos propenilbenzenos de origem
natural anetol, isoeugenol e metilisoeugenol, com as aminas secundarias dibutilamina,
morfolina e 4-metilpiperidina. Foram obtidos rendimentos superiores a 80 % com o
uso das aminas dibutilamina e morfolina. Com a 4-metilpiperidina, foi observada uma
reatividade menor, ainda assim obtendo-se rendimentos superiores a 60 % com 0s
diferentes substratos usados.

Com este sistema, foram obtidas 18 aminas derivadas de substratos de origem
natural, as quais possuem potencial atividade bioldgica, sendo que das 18 aminas
sintetizadas, 14 sdo moléculas sobre as quais nao existem relatos na literatura.

O sistema desenvolvido representa o primeiro exemplo de reac¢des sucessivas
aplicando metatese e HAM, que, aplicado a substratos de origem natural, permite a

sintese de moléculas complexas, e com alto potencial para 0 uso em quimica fina.
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8. HOMOLOGACAO DO B-PINENO

8.1. Introducéo

As olefinas terminais tém um amplo uso na indudstria petroquimica, sendo
classificadas de acordo com o numero de carbonos, como olefinas leves (C2 — C4) ou
olefinas pesadas (C6 — C16). As olefinas leves sdo usadas principalmente na
producdo de polietileno de alta (PEAD) e baixa densidade (PEBD), enquanto as
olefinas pesadas s@o usadas como co-mondmeros na producao de PEBD, de alcoois
plastificantes e alquilaminas (FARRELL et al., 2012) (WEGENKA et al., 2016). Como
exemplo, o 1-octeno é usado na producdo de PEDB, &lcoois plastificantes e
lubrificantes, pelo qual sua demanda tem aumentado de forma consistente nos ultimos
anos (KIM et al., 2019). Uma das rotas usadas industrialmente para a sintese de 1-
octeno € a homologacéao de 1-hepteno. De forma geral, a homologacéo de olefinas &
um processo de obtencao de olefinas do tipo Cn+1 a partir de olefinas Cn.

Entre os diferentes métodos de homologacéo de olefinas para a producéo de
1-octeno destaca-se o método de conversdo empregado pela Sasol Synfuels. Este
processo é baseado na hidroformilacdo de 1-hepteno para octanaldeido,
hidrogenacéo do aldeido para alcool e desidratacdo do alcool para a sintese final de
1-octeno (Figura 64). O processo Sasol é realizado em uma planta com capacidade
de producdo anual de 100.000 toneladas (VAN LEEUWEN; CLEMENT; TSCHAN,
2011).

n

Hidroformilagdo
RHn\/ >~ RH\/\CHO

E Homologacédo Hidrogenagé&o
¥

Desidratacéo
RM - R/{/\‘n\/\/OH

n

Figura 64. Esquema genérico da homologacgéo de olefinas.



128

Na area de quimica verde, a homologacéo de olefinas se apresenta como uma
potencial ferramenta para a valorizacdo de compostos abundantes derivados da
biomassa, como por exemplo o B-pineno.

O B-pineno, uma das olefinas de origem natural mais abundantes, e o a-pineno
sdo os constituintes principais de Oleos de terebintina (Figura 65). Estes Oleos sao
obtidos como subprodutos em processos de polpacdo de celulose (MASTEN;
HANEKE, 2002). A producédo anual de 6leo de terebintina € de aproximadamente
330.000 toneladas (NIE et al., 2014), sendo usada principalmente como solvente
industrial e na producéo de energia pela queima do 6leo em usinas. O Brasil € o maior
exportador mundial de éleo de terebintina, com uma cota de mercado de $81,4 USD
milhdes no ano de 2018 (“Turpentine”, 2021), motivo pelo qual sua valorizacdo € de
grande interesse.

F-pineno a-pineno

Figura 65. Estruturas de a- e 8-pineno.

O B-pineno é encontrado em resinas e 6leos essenciais como (-)-B-pineno
((1S,5S)-6,6-Dimetil-2-metilenbiciclo[3.1.1]heptano) e/ou (+)-B-pineno ((1R,5R)-6,6-
Dimetil-2-metilenbiciclo[3.1.1]heptano) (Figura 66). Estes enantibmeros, dependendo
da sua fonte de obtencdo, existem como misturas racémicas ou em formas
enantiomericamente puras (SILVA, ANA CRISTINA RIVAS DA et al., 2012), sendo o

(-)-B-pineno o enantidbmero mais comum.

(-)-p-pineno (+)-p-pineno

Figura 66. Estruturas de +/- B-pineno.

O B-pineno, pela sua abundancia e seu baixo custo relativo, tem sido objeto de
estudo em diversas areas, como ha sintese de fragrancias (DE FREITAS et al., 2013),
e como auxiliar quiral em sintese (CODY; BOECKMAN, 2012), destacando-se seu uso
com um enfoque de quimica verde na sintese de polimeros (GANDINI, 2011) e na
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sintese de solventes verdes (YARA-VARON et al., 2016). Todavia, a homologac&o
do B-pineno para a sintese de vinilpinano (2-etenil-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptano)

(Figura 67) néao foi explorada previamente.
Homologacéao

f-pineno vinilpinano

Figura 67. Esquema de homologacédo do 8-pineno.

O vinilpinano foi reportado na década de 1960 em duas patentes, que
apresentam o método de obtencdo deste composto e seu uso como mondémero e co-
mondmero na fabricacdo de fibras sintéticas (COOVER; JOYNER, 1960) (NEWTON
H, 1965). A sintese do vinilpinano descrita € realizada pela acilacdo do dihidronopol
seguida da pirélise do acetato intermediario a 550 °C (Figura 68, a).

CH,OH CH,OAc
(CH4C0)0 _ _550°C _
2304 VIdrO

Diidronopol Acetato de diidronopol Vinilpinano
a) - (COOVER; JOYNER, 1960) (Rendimento n&o é descrito)
_0
+ CHyPPhy —— + OPPh;
Mirtanal Vinilpinano

(Rendimento = 71%)
(UKITA; HASHIOKA, 1975)

% _370°C i
Tho2 H20

10-metilmirtanol Vinilpinano
(Rendimento = 60%)

¢) - (UKITA; HASHIOKA, 1975)

Figura 68. Metodologias de sintese para o vinilpinano.

Somente dois métodos alternativos para a sintese do vinilpinano foram
encontrados na literatura consultada. Estes consistem na reacao de Wittig, entre um
ileto de fosforo e mirtanal (Figura 68, b) (UKITA; HASHIOKA, 1975) e a desidratacao
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de 10-metilmirtanol sob 6xido de tério a 370 °C. (Figura 68, c) (UKITA; HASHIOKA,
1975).

Fica, portanto, evidente que as rotas sintéticas do vinilpinano, envolvem o
uso de substratos de maior custo e menor disponibilidade em comparagédo com o 3-
pineno (Figura 68, a e c); o uso de reagentes estequiométricos em etapas
intermediéarias (Figura 68, b). Como rota alternativa, propde-se a homologacao do 3-
pineno em etapas sucessivas de hidroformilagédo, hidrogenacgéo e desidratacéo, todas
elas cataliticas (Figura 69), em sistemas livres de solventes.

CH,OH 7
_Cat. Cat Cat.
CO/H2

Figura 69. Esquema de homologacédo do 8-pineno.

8.2. Objetivos

O objetivo principal deste capitulo € o desenvolvimento de um sistema livre de
solventes para a homologacéo do B-pineno, otimizando parametros de reagéo para
hidroformilacao do B-pineno, hidrogenacao do aldeido intermediario e a desidratacédo
do alcool. Como objetivo secundario, € proposta a funcionalizacdo do produto

vinilpinano, através de reacdo de metatese cruzada com acrilatos de metila e etila.
8.3. Resultados e discussao
8.3.1. Hidroformilagdo do B-pineno

A hidroformilagdo do B-pineno foi explorada com uso de catalisadores de
platina-estanho (GUSEVSKAYA et al., 2000), cobalto (DOS SANTOS, EDUARDO N;
PITTMAN; TOGHIANI, 1993) e, de forma mais intensiva, com uso de rodio (trabalhos
selecionados séo descritos na Tabela 16).
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Tabela 16. Referéncias selecionada para hidroformilacdo de (-)-8-pineno

P. Cat. ([Rh]) L (P:Rh) P T°C C.%(sol,t) R %(cis/trans) Ref
RhCI(CO)(PPha)2
PPh3(100:1) 200 130 (THF, 2) 67 1
(0,015 mol%)
RhsCO1s _ 19 (DCE, 17) 19 (79/19)
Sem ligante 41 60 2
(2.1 mol%)
RhsCO12
PPh3(100:1) 60 125 96 (Tol, 5) 92 (94/6) 3
(4 mol%)

Sem ligante 90 100 98 (Bzn, 4) 45 (11/89)
PPhs(2,5:1) 90 60 55 (Bzn, 20) 44 (94/6)

90 100 68 (Bzn, 4) 59 (79/21) 4
TBPP (2,5:1) 90 60 99 (Bzn, 20) 81 (91/9)

90 100 99 (Bzn, 4) 62 (45/55)

[Rh(COD)(OAC)]2
(0,75 mol%)

[Rh(COD)(bipy)]BF.
(0,1 mol%)

P. Cat. = precursor catalitico, L = ligante, (P:Rh) = relag&o fosforo:rodio, P = presséo (bar)
(CO:H; = 1:1), C = conversao, sol = solvente, t = tempo (h), THF = tetraidrofurano, DCE =
dicloroetano, Tol = tolueno, Bzn = benzeno, DCM = diclorometano, R =rendimento. Ref. 1 —
(HAGEN; LEHMANN; BANSEMIR, 1980), 2 — (DOS SANTOS, EDUARDO N; PITTMAN;
TOGHIANI, 1993), 3 — (AZZARONI et al., 1996), 4 — (BARROS et al., 2003), 5 — (RIBEIRO;
DONNICI; DOS SANTOS, 2006)

Semligante 80 80 99 (DCM, 24) 51 (10/90) 5

Na hidroformilagédo do (-)-B-pineno dois diastereocisbmeros séo formados: o
(1S,2S,5S)-10-formilpinano (cis) e o (1S,2R,5S)-10-formilpinano (trans) (cis/trans em

relacdo a dimetila geminal do biciclo) (Figura 70).

(-)-f-pineno Cat/CO, H, :
CHO !

0 RO
Facere ™ 7@
f cis :

Figura 70. Diastereosseletividade na hidroformilagcéo do (-)-8-pineno.

A diastereosseletividade da reacdo para a formagéo preferencial de um dos
isdmeros depende da aproximacéo do catalisador a olefina: a aproximacao pela face

superior tem como resultado a formacgéao do trans-10-formilpinano e a aproximacgao
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pela face inferior tem como resultado a formacéao do cis-10-formilpinano (Figura 70)
(SILVA, VALBER D et al.,, 2007). Aspectos estéricos e eletrbnicos controlam a
aproximacéo preferencial do catalisador e podem ser modificados com uso de ligantes
auxiliares ou condicbes de reacdo. Estas varidveis foram analisadas de forma
detalhada por estudos de calculo computacional (SILVA, VALBER D et al., 2007) e
andlises de RMN (AZZARONI et al., 1996) (KALCK; URRUTIGOITY, 2004).

A hidroformilagdo do B-pineno foi realizada com uso de varios precursores
cataliticos de rodio, ligantes de fosforo (lll) e condigcbes de reacdo. Resultados
selecionados destes estudos estdo resumidos na tabela 16.

Usando como referéncias as condicdes descritas em trabalho anterior
(BARROS et al., 2003), foram feitos os estudos iniciais no desenvolvimento de um
sistema livre de solvente para hidroformilagéo do (-)-8-pineno. Outras condi¢des de
reacdo descritas foram descartadas devido ao uso excessivo de catalisador
(AZZARONI et al., 1996) ou condicfes drasticas de reacao: pressdo CO:Hz = 200 barr,
temperatura = 125 °C (HAGEN; LEHMANN; BANSEMIR, 1980).

8.3.2. Uso de ligantes na hidroformilacéo do (-)-B-pineno

Em condi¢6es de hidroformilacdo, podem ocorrer reacdes secundarias. Com o
(-)-B-pineno como substrato, ocorrem reacdes de isomeriza¢ao formando a-pineno, o
qual pode também formar produtos de hidroformilagdo. Ainda pode ocorrer a
hidrogenacédo da olefina com a formacdo de pinano e hidrogenacédo dos aldeidos
formando os &lcoois correspondentes (Figura 71). Por estes motivos, um controle
eficiente das condi¢cbes de reacdo € importante para a quimiosseletividade dos
produtos.

A hidroformilagcdo do (-)-B-pineno (Figura 71) foi realizada sem adicdo de
solvente, sem uso de ligante (Tabela 17, exp. 1), com o uso de PPhs (Tabela 17, exp.
2) ou TBPP (Tabela 17, exp. 3). A PPhs e o TBPP sao ligantes de fésforo (lll)
comerciais de baixo custo. O uso de ligantes auxiliares de fésforo (lll) foi explorado
em detalhe na hidroformilacdo do B-pineno, e foi observado que a atividade, a

quimiosseletividade e a diastereosseletividade da reagdo sao modificadas
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significativamente com o uso de ligantes, os quais alteram propriedades estéricas e
eletrbnicas dos intermediarios organometalicos no ciclo catalitico (BARROS et al.,
2003).

CHQO CH,OH
i ,CH,0H i wCH,0H
trans cis (50) trans (51)
Cat.‘Hz Cat. H2
' CHO WCHO

Cat. Cat. _Cat.

CO, H, H, CO H,
trans cis (£)-a-pineno (47) -)-B-pineno (46) cis (48) trans (49)

| Cat/H2 ‘

|

pinano (46H)

Figura 71. Esquema de hidroformilagéo do (-)-B-pineno e reacdes colaterais.

Tabela 17. Influéncia de ligantes usados na hidroformilacéo do (-)-B-pineno 2

Exp. L.(P:Rh=10) Conv.%?" Rendimento % cis/trans ®
47 46H 48(cis) 49 (trans)
1 Sem ligante 3 3 0 0 0 -
2 PPhs 27 0 0 25 2 92/8
3 TBPP 82 8 2 68 4 94/4

@ Condicdes de reacdo: (-)-B-pineno (32 mmol), undecano (2,37 mmol — padrdo interno),
precursor catalitico [Rh(u-OMe)(COD)]. (2,0x10° mmol) ([Rh] = 0,0125 mol%), ligante (0,04
mmol: PPhs, TBPP = [(2,4-di-'buPhO)3P]), 60 bar (CO:H, = 1:1), temperatura 60 °C, 36 h. °
Determinado por cromatografia a gas (CG).

Apbs 36 horas de reacao, foi obtida uma converséo de 3 % na experiéncia sem
uso de ligante (Tabela 17, exp. 1), com PPhscomo ligante foi obtida uma conversao
de 27 % (Tabela 17, exp. 2) e com uso de TBPP uma conversédo de 82 % (Tabela 17,
exp 3). Foi usada uma proporcdo de catalisador de 0,0125 mol%, que € uma

quantidade relativamente baixa em relagéo aos sistemas descritos na literatura.
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No sistema néo promovido (sem uso de ligantes) (Tabela 17, exp. 1), a reacao
de isomerizacao do (-)-B-pineno € a principal reacdo com a formacédo do isbmero a-
pineno (47). O uso de PPhs ou TBPP como auxiliares levou a resultados muito
melhores, o que oferece um exemplo notavel da importancia de ligantes de fosforo
como promotores na hidroformilagéo. O ligante PPhztem um angulo de cone de 145°
e € um ligante mais basico, com capacidade doadora ¢ maior em comparagao com o
TBPP. Por outro lado, o ligante TBPP tem maior carater aceptor m e um angulo de
cone maior (175°).

Com uso do ligante PPhs, ap0s 36 horas de reacao foi obtida uma conversao
de 27 % com a formacdo seletiva de aldeidos e uma diastereosseletividade
preferencial na formacédo do aldeido 48 (Tabela, exp. 2). Com o uso de TBPP como
ligante, ocorre um aumento importante na atividade do sistema, observando-se uma
conversdo de 82 % do substrato em 36 horas de reacdo, com um rendimento para
aldeidos de 72 % (48+49) e uma diastereosseletividade preferencial na formacéo do
aldeido 48 (cis, 93 %). No periodo, cada atomo de rédio produziu em média 6.500
moléculas de produtos, o que € um excelente resultado considerando as condi¢des
brandas de temperatura empregadas. Em comparacdo com o sistema promovido por
PPhs, a quimiosseletividade na formacdo de aldeidos diminuiu, observando-se a
formacdo do isbmero a-pineno (47, rendimento 8 %) e, em menor proporcao,
hidrogenacao do substrato com a formacao de pinano (46H).

A diastereosseletividade preferencial na rea¢éo para a formacao do aldeido 48
(cis) é consequéncia da aproximacao do catalisador a face inferior (menos impedida
estericamente) do (-)-B-pineno. Surpreendentemente, a diferenca de volume entre o
TBPP e a PPhs, parece ndo afetar de forma significativa a diastereosseletividade do
sistema. Isto porque a espécie ativa contém apenas um ligante de fésforo (BARROS
et al., 2003), e assim mesmo o ligante mais volumoso ndao ocupa mais que um angulo
de 180°, deixando livre a face por onde se coordena o substrato.

O acompanhamento cinético das reacdes (Figura 72) foi realizado pelo
monitoramento do consumo de gas (CO:Hz) (Hidroformilacéo do (-)-B-pineno).
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Figura 72. Curvas cinéticas para a hidroformilacdo do (-)-8-pineno com ligantes de fésforo

(.

Em relacdo as curvas cinéticas das reagcfes, podemos observar um impacto
significativo do uso de ligantes de fésforo na atividade do sistema, espécies cataliticas
mais ativas no sistema sao aquelas promovidas pelo uso do ligante TBPP. Outro efeito
importante a se destacar é o periodo de inducéo do catalisador, destacando-se que,
nas primeiras duas horas de reacdo, ndo é observada atividade nos sistemas
reacionais. A espécie ativa tem a formula geral [Rh(H)(CO)z(L)], L =CO, PPhs ou TBPP
e deve ser formada pela adicdo oxidativa de hidrogénio seguida da eliminagéo
redutiva de metanol no dimero [Rh(y-OMe)(COD)]2, um processo relativamente lento
a 60°C. A coordenacao prévia do ligante de fosforo parece ser fundamental na etapa
de adicéo oxidativa do hidrogénio e a grande concentracdo do substrato pode ser
prejudicial a esta coordenacao.
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8.3.3. Avaliacédo do impacto da relacdo P:Rh no sistema catalitico.

Com o uso do ligante TBPP foram feitos estudos do impacto da relacdo P:Rh

no sistema catalitico usando relacdes de 5:1 até 100:1 (Tabela 18).

Tabela 18. Avaliacdo do impacto da relacdo P:Rh no sistema catalitico @

Exp. P:Rh Conv. % ® Rendimento % cis/trans
47 46H 48 (cis) 49 (trans)
1 5 82 10 4 61 7 90/10
2 10 82 8 2 67 5 93/7
3 20 88 8 2 73 5 94/6
4 40 89 8 2 75 4 95/5
5 60 90 8 1 77 4 95/5
6 80 91 8 0 79 4 95/5
7 100 91 8 0 79 4 95/5

2 CondicOes de reacdo: (-)-B-pineno (32 mmol), undecano (2,37 mmol — padrédo interno),
precursor catalitico [Rh(u-OMe)(COD)]. (2,0x10° mmol) ([Rh] = 0,0125 mol%), ligante (TBPP
= [(2,4-di-'buPhO)3P]), 60 bar (CO:H, = 1:1), temperatura 60 °C, 36 h. ® Determinado por
cromatografia a gas (CG).

Como mencionado em capitulos anteriores, a concentracao do ligante altera o
equilibrio nas varias espécies cataliticas de rédio contendo um ou mais ligantes de
fésforo na esfera de coordenacédo do metal, e, como consequéncia, tem um impacto
direto na atividade do sistema (BORNER; FRANKE, 2016).

Na avaliacdo da relacdo P:Rh no sistema de hidroformilagdo do (-)-B8-pineno
livre de solvente, os melhores resultados em relacdo a atividade, quimiosseletividade
e diastereosseletividade foram obtidos com uso de uma relagc&o de P:Rh = 80 e 100.
Com o aumento da relacao P:Rh de 5 até 80 € possivel notar uma leve diminuicao da
proporcao do isbmero a-pineno, a supressao da reacéo de hidrogenacédo da olefina e
um aumento da diastereosseletividade para o aldeido cis (55).

Pelo acompanhamento cinético (Figura 73) fica claro que o aumento da
concentracéo do ligante TBPP influencia principalmente o periodo de indu¢éo, no qual
cerca de 10 % do substrato € convertido. Para uma relacdo P:Rh de 5, séo
necessarias 20 h, para relagdes de 10 e 20, cerca de 12h, para relagbes acima de 60,
cerca de 8 h. No intervalo de conversao entre 10 % e 50 %, as inclinagbes das curvas

sdo bastante semelhantes, indicando a mesma natureza e quantidade da espécie
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cataliticamente ativa. Em conversfes superiores a 50 %, pode-se notar uma
diminuicdo da inclinacdo quando a propor¢cdo de ligante aumenta, sugerindo uma

competicdo entre o ligante de fésforo e o substrato pelos sitios de coordenacéo do
catalisador.
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Figura 73. Curvas cinéticas da reacdo de hidroformilagdo do (-)-B-pineno com diferentes
relagbes P:Rh.

Para a avaliacdo de outros parametros de reacéo foi escolhida uma relacao
P:Rh = 80, relacdo com a qual foi obtida uma diastereosseletividade maior para o
aldeido 55.
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8.3.4. Efeito das pressdes parciais CO:H2 e pressdo total no

sistema catalitico.

Outros aspectos relevantes que incidem na atividade, quimiosseletividade e
régio-, diastereo- e enantiosseletividade de sistemas de hidroformilacdo sdo a presséo
total do sistema. O aumento da pressao total ou parcial dos gases hidrogénio e
monoxido de carbono ndo s6 aumenta a concentracdo desses reagentes na fase
liguida como favorece a transferéncia de massas entre a fase liquida e gasosa
(BORNER; FRANKE, 2016). Em relagéo aos aspectos mencionados, foram variadas
pressdes parciais de CO:Hz de 2:1, 1:1, 1:2 e 1:3, assim como a pressao total da
mistura de gases no sistema, sendo os resultados apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Efeitos das pressdes parciais CO:H. e pressao total no sistema de
hidroformilacéo do (-)-8-pineno @

Exp CO:H, P.Total(bar) C.%" Rendimento % cis/trans®
47 48 (cis) 49 (trans)
1 2/1 60 82 7 71 4 95/5
2 1/1 60 91 8 79 4 95/5
3 1/2 60 96 9 83 4 95/5
4 1/3 60 96 11 81 4 95/5
5 1/2 80 97 7 87 3 97/3
6 1/2 100 97 7 87 3 97/3

2 Condi¢Bes de reacdo: (-)-p-pineno (32 mmol), undecano (2,37 mmol — padréo interno),
precursor catalitico [Rh(u-OMe)(COD)]2 (2,0x10-3 mmol)([Rh] = 0,0125 mol%), ligante TBPP
(0,32 mmol, P:Rh = 80), temperatura 60 °C, 36 h. b Determinado por cromatografia gasosa
(CG).

Com a variagdo das pressOes parciais dos gases, diversos fendmenos
acontecem: a atividade do sistema catalitico diminui quando usado excesso de CO
em relacdo a Hz2 (Tabela 19, experimentos 1 e 2), percebe-se uma diminuicdo da
conversdo apods 36h, o que sugere uma influéncia maior das espécies sem ligante de
fésforo no resultado da catélise. O aumento da pressao parcial de H2 em relagéo a
CO leva a um discreto, mas consistente, aumento na propor¢cdo de produto de
isomerizacao (Tabela 19, exp. 1-4), o que pode ser explicado pelo fato de que a

eficiéncia da carbonilacdo depende da concentracdo deste gas na fase liquida.



139

Usando uma relacéo de pressdes parciais CO:H2 de 1:2, foi avaliado o efeito
da pressao total dos gases no sistema (Tabela 19, exp. 5 e 6): ocorre um discreto
aumento na proporcao de aldeidos, assim como um aumento na seletividade para o
produto cis.

Os aspectos cinéticos desta variacdo podem ser melhor apreciados pela
analise das curvas cinéticas mostradas na Figura 74. Mantendo-se a presséao total
inicial em 60 bar, fica evidente que a pressao parcial de hidrogénio influencia ndo sé
no periodo de inducdo, mas também aumenta a taxa de reacdo apdés 10 % de
conversdo. A diminuicdo da taxa de reacdo em conversdes mais elevadas com
proporcao de CO maiores indica claramente que uma maior proporcéo de hidrogénio

acelera a reacdo, sugerindo que a etapa de adicdo oxidativa de hidrogénio é
cineticamente relevante nesta regio.
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Figura 74. Curvas cinéticas das reacdes de hidroformilacdo do (-)-B-pineno com a variacao
de pressdes parciais e totais dos gases.

Com o aumento da presséao total dos gases de 60 para 80 bar, o periodo de
inducdo do catalisador diminui de forma expressiva, mas a taxa de reacdo € pouco
afetada (Figura 74, 80 e 100 bar) apos 10 % de conversao.

8.3.5. Variacdo da concentracdo do precursor catalitico de rédio.

Usando condi¢Oes de reacao otimizadas (pressao 80 bar, relacdo CO:H2 =1:2,
ligante TBPP, relacdo P:Rh = 80), foi avaliada a concentra¢do do precursor catalitico
de rddio e seu impacto no sistema (Tabela 20, Figura 75).
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Tabela 20. Aumento da concentracdo do catalisador no sistema de hidroformilacdo @

Exp. [Rh] Conv.P Rendimento % ° cis/trans
47 48 (cis) 49 (trans)
1 0,0125 97 7 87 3 97/3
2 0,025 99 7 89 3 97/3

a Condicoes de reacdo: (-)-B-pineno (32 mmol), undecano (2,37 mmol — padréo interno),
precursor catalitico [Rh(u-OMe)(COD)],, ligante TBPP (P:Rh = 80), temperatura 60 °C, 36 h.
b Determinado por cromatografia gasosa (CG).

Com o aumento da concentracdo do catalisador, a velocidade da reacao
aumenta devido a formacdo de uma maior quantidade de espécies cataliticas ativas,
tomando como referéncia uma conversao de 90 % do substrato, esta € atingida com
26 h de reacdo com uma concentracéo de rodio de 0,0125 mol%, e em 14 h de reacdo
com uma concentracdo de 0,025 mol% (Figura 75). O aumento da velocidade de

reacao ocorre sem variacdes significativas da quimio- e diastereosseletividade do
sistema.
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Figura 75. Curvas cinéticas com o aumento da concentragdo do catalisador de rodio.

As condicbes de reacdo otimizadas no sistema desenvolvido para a
hidroformilacéo do (-)-B-pineno representam melhoras significativas em comparagao
com sistemas de referéncia na literatura. Neste trabalho, n&o se utilizou solventes,
utilizou-se mais baixa propor¢do de catalisador e condi¢cdes relativamente mais
brandas de reacdo (CO:H2 80 bar, T = 60 °C). Além disso, foi obtida alta
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guimiosseletividade para aldeidos (Tabela 20, 55+56 = 92 %, exp 2), e elevada
diastereosseletividade para o aldeido cis (97 %).

Os aldeidos obtidos foram purificados por destilagdo a vacuo com uma pureza
de 98 % (cromatografia a gas, cis/trans = 94/6) e usados na etapa subsequente da

homologacédo do B-pineno (hidrogenacéo de aldeido).

8.4. Hidrogenacao do 10-formilpinano

A hidrogenacao de aldeidos alifaticos para obtencao de alcoois € uma reacéo
de interesse industrial. Esta reacdo pode ser realizada empregando-se catalisadores
homogéneos ou heterogéneos com metais de transicdo como ruténio, rédio, cobalto,
niquel, entre outros (TORRES et al., 2015). Em escala industrial, sdo usados de forma
preferencial catalisadores heterogéneos, destacando-se o uso de catalisadores do
tipo Niquel Raney (NISHIMURA, 2001), porém, o uso deste catalisador apresenta
limitantes na sua aplicacdo em escala de laboratorio devido a probleméticas no
manuseio por ser um reagente piroforico. Neste sentido, podem ser usados
catalisadores heterogéneos alternativos como paladio, ruténio e platina suportados
em carvao ativado.

Visando realizar a rota da homologacdo do pg-pineno, foi realizada a
hidrogenacéo dos aldeidos 48, 49 (cis/trans- 10-formilpinano) para seus respectivos
alcoois 50, 51 (cis/trans- diidronopol) (Figura 76). Para a varredura inicial de
catalisadores na hidrogenacao de aldeidos, foram escolhidos catalisadores de
paladio, ruténio e platina suportados em carvao ativado (5 % p/p), e usados com uma
proporcdo de 5 % em massa em relacdo ao substrato, sem adicdo de solventes
(Tabela 21).

_/CHZOH CH,OH
4 ! ] 7[ ; ] H2 4 ! ] *
cis (48) trans (49) cis (50) trans (51)
N J N J
Y Y
10-formilpinano Diidronopol

Figura 76. Reacao de hidrogenac&o de 10-formilpinano.
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Tabela 21. Condicdes de hidrogenacao do 10-formilpinano 2

Exp. Cat. P.Hz(bar) T (°C) Conv.%" R.% (50+51)P cis/trans®
1 Pd/C (5 %m/m) 20 60 9 4 94/6
2 Pd/C (5 %m/m) 20 80 11 5 94/6
3 Pd/C (5 %m/m) 40 60 9 5 94/6
4 Pd/C (5 %m/m) 40 80 23 9 94/6
5 Ru/C (5 %m/m) 20 60 52 46 94/6
6  Ru/C (5 %m/m) 20 80 51 34 94/6
7 Ru/C (5 %m/m) 40 60 86 72 94/6
8 Ru/C (5 %m/m) 40 80 94 71 94/6
9 Pt/C (5 %m/m) 20 60 21 21 94/6
10 Pt/C (5 %m/m) 20 80 25 25 94/6
11 Pt/C (5 %m/m) 40 60 42 42 94/6
12 Pt/C (5 %m/m) 40 80 46 46 94/6

13¢ Pt/C (10 %m/m) 40 80 98 93 94/6

a2 Condicbes de reacao: 10-formilpinano (cis/trans = 94/6) (1,5 mmol), undecano (0,15 mmol —
padrdo interno), catalisador 25 mg, 5 h. ? Determinado por cromatografia a gas (CG). ¢ 10-
formilpinano (128 mmol), Pt/C (10 %m/m) 1,05 g.

Na literatura ndo foram encontradas metodologias para a hidrogenacéo do 10-
formilpinano, por este motivo, foram avaliadas condi¢cdes de pressao Hz de 20 e 40
bar, e temperaturas de 60 °C e 80 °C para os trés catalisadores selecionados.

O catalisador de paladio foi o menos ativo nas condi¢cdes avaliadas (Tabela 21,
exp. 1-4), observando-se os melhores resultados com uso deste catalisador em
condicbes de reacdo de 80 °C e 40 bar H2 (Tabela 21, exp. 4). O sistema de
hidrogenacéo catalisado por paladio foi pouco seletivo, com rendimentos baixos para
alcoois e com uma perda de massa atribuida a formacéo de produtos de reacdo de
alto peso molecular ndo detectaveis por cromatografia a gas, os quais podem ser
formados através de reacdes subsequentes de condensacao entres os aldeidos ou
de formacéo de acetais.

Com o uso do catalisador de ruténio (Tabela 21, exp. 5 — 8), foram obtidos os
melhores resultados em relacéo a atividade, com conversdes de até 94 % a 80 °C e
40 bar Hz (Tabela 21, exp 8), porém, a formacao de subprodutos de reacao € tambéem

um limitante para o uso deste catalisador, sendo que o balanco de massas
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cromatografico ndo é fechado, o que indica a formacao de produtos de maior massa
molar.

A hidrogenacao dos aldeidos com uso do catalisador de platina (Tabela 21,
exp. 9-12) foi seletiva para formacdo dos alcoois (50/51), obtendo-se o melhor
resultado em relacdo a conversdo com uma temperatura de 80 °C e pressao de 40
bar de H2. Nas melhores condigbes de hidrogenacdo com platina, foi usado o
catalisador Pt/C (10 %m/m) (Tabela 21, exp. 13) utilizando-se uma quantidade de
substrato de 20 g (128 mmol), este foi convertido em 98% apo6s 15 horas de reacao,
com um rendimento de 93 % para os alcoois 50 e 51.

Com o uso dos catalisadores selecionados e nas condicbes reacionais
aplicadas, a diastereosseletividade dos produtos alcoois foi mantida em relacdo ao
substrato aldeido. O produto foi purificado por destilagdo a vacuo (50+51 = 99 %,
cis/trans = 94/6), estocado em atmosfera inerte e usado na reacao de desidratacéo de

alcoois para a obtenc¢éo do vinilpinano.

8.5. Desidratagao de diidronopol.

Na industria petroquimica, olefinas como eteno ou 1-octeno séo obtidas pela
desidratacdo de alcoois primarios (etanol, 1-octanol), de preferéncia a desidratacéo é
realizada com uso de y-alumina como catalisador acido em fase vapor em
temperaturas de entre 300 — 500 °C (ZHANG; YU, 2013)(KIM et al., 2019).

Como Uultima etapa na homologacdo do g-pineno, foi desenvolvida uma
metodologia de desidratacéo do diidronopol (Figura 77) com uso de alumina comercial
(Esferas, 1,0/160, cédigo 610110, Sasol) como catalisador em fase vapor. Condicdes
de reagcao como taxa de alimentacdo do substrato, temperatura de reacao e fluxo de
gas de arrastre foram controladas e avaliadas em relacéo a conversao e seletividade
dos produtos (Tabela 22) usando-se condi¢des iniciais de referéncia na literatura para
desidratacéo de 1-dodecanol (330 °C, 1,45 g/h) (WALKER, 1949), alcool primario com

massa molecular semelhante ao dihidronopol.
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Figura 77. Esquema de desidratacdo de diidronopol.

Tabela 22. Parametros de reacdo em fluxo continuo para desidratacdo de diidronopol @

Fluxo Ar Rendimento % 2
_ T (°C) C.%*?

(mL/min) 52+53 (52/53) 54 Outros
1 80 330 100 25 (72/28) 0 75
2 80 330 81 51 (86/14) 14 16
3 70 330 93 68 (87/13) 0 25
4 60 330 99 69 (88/12) 0 30
5 50 330 100 79 (88/12) 0 21
6 50 310 87 58 (92/8) 7 22
7 50 350 100 59 (88/12) 0 41
8 50 330 100 82 (88/12) 0 18
9 50 330 100 86 (88/12) 0 14

2 Fluxo substrato = 1,5 mL/h. Substrato (50+51, 50/51 = 94/6), Ar = Argdnio. ? Resultados
determinados por cromatografia a gas.

A desidratacdo de &lcoois catalisada por acidos pode gerar éteres (via
desidratacéo parcial) ou olefinas (via desidratacdo completa). Um importante fato a se
mencionar sobre a alumina usada como catalisador acido, € que esta substancia
contem sitios 4cidos de Brgnsted e Lewis, de modo que os sitios acidos de Lewis sdo
0s responsaveis em forma predominante pela desidratacdo parcial ou total dos
alcoois, e os sitios acidos de Brgnsted séo responsaveis por reacdes colaterais como
desidrogenacéo do alcool, dimerizacdo, isomerizagdo, rearranjos esqueléticos, entre
outras reacgdes (NEL; DE KLERK, 2009).

No sistema reacional, apdés aquecimento e estabilizacdo da temperatura (a
temperatura de reacao foi mantida por 1h antes da injecdo do substrato), o substrato
foi injetado no sistema e foi analisada a fase orgéanica do produto obtido apés 1h de

fluxo do substrato. A seguir, foi observada a formacéo do produto de interesse, porém
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com um baixo rendimento (Tabela 22, exp. 1), bem como a formacédo de outros
produtos de reacdo nao identificados, os quais presumivelmente sdo produtos de
reacOes paralelas promovidas pelos sitios 4cidos de Brgnsted do catalisador. A
diastereosseletividade entre os produtos de interesse cis/trans vinilpinano muda em
relacdo a distribuicdo de diastereoisdbmeros do substrato alcool, esta variacdo pode
ser atribuida a processos de isomerizacdo promovidos pela natureza acida do
catalisador.

Apébs duas horas de fluxo do substrato na coluna de reacgdo, foi coletada uma
nova aliquota e a fase organica foi analisada (Tabela 22, exp 2). Apoés este tempo,
nas mesmas condicdes ocorre uma diminuicdo na conversdo do substrato e o perfil
dos produtos muda completamente. O produto de interesse é obtido com um
rendimento maior, ocorre a formacdo de éter derivado da desidratacdo parcial do
alcool, diminuindo a quantidade de produtos colaterais de reacdo. A mudanca no perfil
do produto pode estar relacionada a desativagdo dos sitios acidos de Brgnsted do
catalisador. Como subproduto da reacao de desidratacdo, agua € formada e pode ser
adsorvida, desativando parcialmente os sitios acidos Brgnsted (MAKGOBA et al.,
2006).

Apos 2 horas de fluxo do substrato no sistema, foi diminuida a vazao de gas de
arrastre e mantida por 1h a vazao especificada (Tabela 22, exp 3-5), a diminuicdo do
gas de arrastre aumenta o tempo de residéncia do substrato no catalisador, e, por
consequéncia, aumenta a conversdo do alcool e os rendimentos aumentam para a
formacdo do produto de interesse vinilpinano (52+53), observando-se também um
aumento na diastereosseletividade entre os produtos (cis/trans-vinilpinano).

A temperatura do reator foi alterada (Tabela 22, exp 6 e 8) ap0s estabilizacao
da temperatura, e, com 1h de fluxo do substrato, foi coletada uma aliquota e analisada.
Com a diminuicao de 20 °C da temperatura de reagéo (Tabela 22, exp. 6), a conversao
do substrato e rendimento para o produto de interesse diminuem com um aumento da
formacédo do produto éter. Este resultado é esperado, ja que a energia de ativacéo
para a desidratacdo parcial do alcool com formacgédo do produto éter € menor em
relacdo a energia de ativagdo da reacdo de desidratacdo total do alcool (NEL; DE
KLERK, 2007), como consequéncia, a diminuicdo da temperatura aumenta a
formacéao de éter no sistema. Com o aumento da temperatura para 350 °C (Tabela 22,
exp. 7) e apos 1lh de fluxo de substrato no sistema, foi retirada uma aliquota e

analisada. A conversdo do substrato foi completa, entretanto, com diminuigao



146

importante no rendimento para o produto de interesse, observando-se um aumento
na formacédo de produtos de reacéo paralelas.

Depois das experiéncias iniciais e otimizacao parcial de parametros do sistema
catalitico, o reator foi resfriado e desligado. Na experiéncia 8 (Tabela 22) o sistema foi
acondicionado novamente usando condi¢cdes de reacao nas quais foram obtidos os
melhores resultados (Fluxo Ar 50 mL/min, 330 °C, fluxo substrato 1,5 mL/h). Foi
analisado o produto obtido apés 1h de fluxo do substrato no sistema, constatou-se
gue o rendimento para o produto de interesse aumentou sem variagdes de converséo
e diastereosseletividade, e o reator foi resfriado e desligado novamente.

Um novo teste de reuso foi realizado sem variacdes nas condi¢des de reacao
(Tabela 22, exp. 9), apos 1h de fluxo de substrato pelo sistema, a fragdo organica foi
analisada, observando-se um aumento importante no rendimento (86 %) para o
produto vinilpinano. Nestas condi¢des, o sistema foi usado até obter-se um volume de
produto de 15 mL. Em sistemas de desidratacdo de alcoois catalisados por alumina,
uma variedade de fatores pode afetar a reatividade e seletividade do catalisador, como
por exemplo a presenca de agua (WISCHERT et al., 2012), ou contaminantes, como
silicio (MAKGOBA et al., 2006), que, com um tempo de uso prolongado, modificam
propriedades fisicas e quimicas do catalisador (KIM et al., 2019).

O produto de reacdo obtido no teste de reuso nas condicbes descritas na
experiéncia 9 (Tabela 22) foi purificado por destilacéo a presséo reduzida, obtendo-se
um liquido incolor com uma pureza de 92 % e diastereosseletividade de 88/12
(cis/trans) (resultados determinados por cromatografia a gas), o qual foi usado como
substrato em reacfes de metatese cruzada de olefinas.

No sistema de desidratacéo do alcool diidronopol em fluxo continuo catalisado
por y-alumina, foram obtidas conversdes e seletividade para olefinas semelhantes aos
reportados na literatura para outros alcoois primarios com uso de condi¢des de reacao
semelhantes (conversdo >90 %, seletividade olefinas >90 %) (NEL; DE KLERK, 2009).
Condicdes de operacdo do sistema catalitico foram avaliados parcialmente e uma
otimizacdo sistematica precisa ser realizada para melhorar parametros de

guimiosseletividade e diastereosseletividade do processo.
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8.6. Metéatese cruzada do vinilpinano e acrilatos de metila

A metatese de olefinas é uma ferramenta que permite a funcionalizacéo e
valorizacdo de plataformas quimicas derivadas da biomassa, por exemplo, na
transformacao de olefinas em ésteres conjugados, 0s quais sdo importantes nas
industrias de perfumaria e cosméticos (BILEL et al., 2012)(LUMMISS et al., 2012b).

Para explorar metodologias de funcionalizacdo do produto derivado da
homologacdo do B-pineno (vinilpinano), foram realizadas reacfes de metatese
cruzada do vinilpinano com acrilato de metila e etila (Figura 78). Foram usadas como
referéncias metodologias de sintese de ésteres a partir da metatese cruzada de
acrilatos de metila e etila com 2-propenilbenzenos (Catalisador M2 (1 mol%), 4
equivalentes acrilato, tolueno, 70 °C) (SANTOS, ALEXANDRA G et al., 2017).

_ Cat.M2 _
\)J\ _R " Tolueno
54/55a-d
52/53AM

cis (52)/trans (53) 54 R = Me
Vinilpinano 55 R = Et

__________________________________________________________________________________________________

| CHar\HC v .0.__0 .0._0 |
EHBC’Q’NTN‘Q\CHBI : R /\/|/ R B :
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54/55a 54/55b 54/55¢ 54/55d .

Figura 78. Metatese cruzada de vinilpinano com acrilatos de alquila.

Na reacdo de metatese cruzada entre o vinilpinano e acrilatos, além dos
produtos de interesse, podem ser formados produtos secundarios, como o dimero

7

52/53AM (produto de autometatese), por isso € importante avaliar parametros de
reacdo no desenvolvimento de uma metodologia eficiente e seletiva. A partir das
condicbes descritas na literatura, foram otimizados parametros de reacdo como
temperatura e concentracdo do precursor catalitico, avaliando-se a conversdo e

seletividade da reacéo (Tabela 23).
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Tabela 23. Parametros de reacéo da metatese cruzada de vinilpinano e acrilato de metila @
Seletividade (%) °

Exp.  [Ru] (mol% ) T (°C) Conv. (%) P

54 ou 55(a/b/c/d) 52/53AM
1 [M2] 1,0 70 88 97 (82/4/12/2) 3
2 [M2] 0,5 70 01 99 (82/5/12/1) 1
3 [M2] 0,1 70 18 99 (81/5/12/2) 1
4 [M2] 0,5 50 97 98 (81/3/13/3) 2
5 [M2] 0,5 30 14 92 (82/5/8/5) 8
6° [M2] 0,5 50 93 99 (83/4/12/1) 1

a2 Condigbes de reacéo: vinilpinano (52+53) 0,5 mmol, acrilato de metila 2 mmol, ¢ acrilato de
etila 2 mmol, undecano 0,5 mmol (padrdo interno), tolueno 10 mL (solvente), 4 h. °
Determinado por cromatografia a gas.

Nas experiéncias 1-3 (Tabela 23) foi avaliada a concentracdo do precursor
catalitico. Com uso de 1 mol% de catalisador (Tabela 23, exp. 1), foi obtida uma
conversédo de 88 % e uma seletividade para o produto de interesse de 97 %. Com a
diminuicdo da concentracdo do catalisador para 0,5 mol% (Tabela 23, exp. 2), a
conversdo do substrato teve um leve aumento até 91 %, com uma melhora na
seletividade da reacédo para o produto de interesse 54 (99 %).

O uso em excesso de acrilato em relacdo ao catalisador inibe a reacao de
autometatese do substrato (CHATTERJEE et al.,, 2003), assim, ao diminuir a
concentracdo do catalisador com um aumento na proporcao acrilato:[Ru] a reacdo é
mais seletiva para a formacao do produto de metatese cruzada. Ao diminuir para 0,1
mol% a concentracdo do catalisador, a conversdo do substrato diminuiu de forma
expressiva (Tabela 23, exp. 3), uma alta concentracdo do acrilato em relagédo ao
catalisador pode também promover uma rapida desativacdo do catalisador pela
formacdo de espécies instaveis Ru-alquilideno (CHATTERJEE et al., 2000),
explicando-se assim a diminui¢cdo da conversédo do substrato.

Outro parametro avaliado no sistema foi a temperatura de reacédo (Tabela 23,
exp. 2-5). Usando-se uma temperatura de reacdo de 50 °C (Tabela 23, exp. 4) foi
observado um aumento na converséo do substrato, e uma leve diminuicdo para 98 %
na seletividade do produto de interesse. Quando a temperatura do sistema foi
diminuida para 30 °C (Tabela, exp. 5) a atividade do sistema diminuiu para 14 % com
um aumento da formacao do produto de autometatese 52/53AM.
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A seletividade em sistemas de metatese de olefinas pode ser controlada entre
outros fatores pela temperatura de reacdo (YAMAMOTO et al., 2003). Em nosso
sistema, com a diminuicdo da temperatura, aumenta a seletividade para a formacéao
do produto de autometatese. A atividade do sistema também esta relacionada com a
temperatura: a 70 °C, a decomposicdo do catalisador pode ser mais rapida em
comparacao a uma temperatura de 50 °C, o que explica a obtencdo de melhores
rendimentos a 50 °C. J& com uma temperatura de 30 °C, a conversdo diminui
drasticamente, indicando a diminuicdo na formacdo de espécies cataliticas ativas,
como observado em sistemas de metatese de olefinas com uso de acrilatos como par
de metatese (MIAO et al., 2011).

Nas condi¢Bes otimizadas, foi realizada a metatese cruzada entre vinilpinano e
acrilato de etila (Tabela, exp. 6). Com uso do par de metatese acrilato de etila ndo
houve variacfes significativas em relacdo a conversao e seletividade, com uma
conversédo do substrato de 93 % e seletividade para o produto de interesse de 99 %.

A funcionalizac&o do vinilpinano em derivados ésteres pela reacdo de metatese
cruzada com acrilatos € uma das possibilidades de funcionaliza¢&o do vinilpinano para

obtencéo de novas moléculas com potenciais aplicacdes na area de quimica fina.
8.7. Caracterizacdo dos produtos

Os principais produtos de reacao foram identificados por GC/EM, apresentando
fragmentos caracteristicos e caracterizados por 'H-RMN e '3C-RMN (Espectros

encontram-se no anexo ).

o (1S,2S,5S)-6,6-Dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-il-etanal (48), M Ci11H1s0 = 166,26

g/mol

]
2.0

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 166 (1) [M]*, 123 (33), 122 (54), 107 (45),
93 (31), 82 (46), 81 (55), 79 (100), 69 (68), 67 (73).
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1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,67 (t, J = 2,1 Hz, 1H, C'HO), 2,68 — 2,56 (m, 1H,
C3H), 2,56 — 2,43 (m, 2H, C?H>), 2,36 — 2,26 (m, 1H, C°HH), 2,10 — 1,97 (m, 1H, C*HH),
1,97 — 1,76 (m, 4H, C5Hz, C®H, C8H), 1,47 — 1,35 (m, 1H, C*HH), 1,15 (s, 3H, C10H3),
0,98 (s, 3H, CHs), 0,94 (d, J = 9,7, 1H, C°HH).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 200,09 (C1), 52,22 (C?), 46,50 (C8), 41,27 (C5),
38,87 (C7), 35,24 (C?), 33,60 (C9), 28,13 (C19), 26,34 (C5), 23,37 (C11), 22,22 (CH).

Os dados analiticos correspondem com a literatura (CHAPADO et al., 2009).

e (1S,2S,5S)-2-(6,6-Dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-il)etanol (50), M C11H200 = 168,28

g/mol

1
2_/\OH

-3
84
R,

6
10

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 168 (1) [M]*, 123 (46), 107 (91), 95 (44),
82 (84), 81 (81), 79 (89), 69 (100), 67 (89), 55 (90).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 3,68 — 3,54 (m, 2H, C1H20H), 2,35 — 2,34 (m, 1H,
C°HH), 1,97 — 1,79 (m, 1H, C3H), 2,01 — 1,73 (m, 5H, C*HH, C°H2, C®H, C8H), 1,65 (q,
J=17,1Hz, 2H, C?Hz), 1,50 — 1,39 (m, 1H, C*HH), 1,15 (s, 3H, C'Hz3), 0,98 (s, 3H,
C1!Ha), 0,87 (d, J = 9,5 Hz, 1H, C°HH).

13C-RMN (100 MHz, CDCIz) & ppm: 61,87 (CY), 46,62 (C8), 41,63 (C®), 40,92 (C?),
38,91 (C’), 37,68 (C?), 33,82 (C°), 28,38 (C19), 26,64 (C®), 23,45 (C1), 22,56 (C4).

Os dados analiticos correspondem com a literatura (CHAPADO et al., 2009).

e Etenil-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptano (52), M Ci1H1s = 150,27 g/mol

1
10 =

:2
13
oY,
5
9

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 150 (1) [M]*, 107 (100), 95 (75), 93 (52),
91 (28), 82 (30), 81 (35), 79 (98), 67 (68), 55 (62).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 5,97 (ddd, J = 17,1 Hz, J = 10,3 Hz, J = 7,1 Hz, 1H,
CI9H), 4,90 (dt, J = 17,1 Hz, J = 1,7 Hz, 1H, C11HH), 4,85 (dt, J = 10,3 Hz, J = 1,7 Hz,
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1H, C1HH), 2,76 — 2,66 (m, 1H, C°H), 2,36 — 2,28 (m, 1H, C'HH, ), 2,01 — 1,91 (m,
3H, C'H, C3HH, C*HH), 1,91 — 1,83 (m, 2H, C°H, C*HH), 1,69 — 1,60 (m, 1H, C3HH),
1,18 (s, 3H, C°Hgz), 0,99 (d, J = 9,6 Hz, 1H, C’HH), 0,96 (s, 3H, C8H3)

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 145,89 (C19), 112,29 (C), 47,15 (C*), 44,92 (C?),
41,37 (C®), 38,88 (C%), 32,73 (C"), 28,12 (C?), 26,33 (C%), 23,70 (C?), 21,28 (C?3).

Os dados analiticos correspondem com a literatura (UKITA; HASHIOKA, 1975).

e Metil (2E)-3-[(1S,2S,5S)-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il]prop-2-enoato
(54a), M Ci3H2002 = 208,30 g/mol
Ox O
1 13

4

R,

7
12

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 208 (1) [M]*, 165 (41), 133 (48), 107 (62),
105 (49), 93 (100), 91 (46), 79 (60), 67 (40), 55 (64).

'H-RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 ppm: 7,08 (dd, J = 15,8 Hz, J = 6,6 Hz, 1H, C3H), 5,70
(dd, J = 15,8 Hz, J = 1,8 Hz, 1H, C?H), 3,68 (s, 3H, C**Hz3), 2,90 — 2,81 (m, 1H, C*H),
2,37 — 2,29 (m, 1H, C8HH), 2,05 — 1,93 (m, 3H, C°H, C°HH, C®HH), 1,90 — 1,84 (m,
2H, C’H, C®HH), 1,72 — 1,64 (m, 1H, C°HH), 1,16 (s, 3H, C'?Hzs), 1,02 (d, J = 9,8 Hz,
1H, C8HH), 0,91 (s, 3H, C'tHs).

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6 ppm: 167,68 (C1), 156,01 (C3), 118,99 (C?), 51,52 (C*3),
46,36 (C°), 42,98 (C%), 41,08 (C7), 38,81 (C19), 32,14 (C?), 27,75 (C*?), 25,89 (C9),
23,65 (CtY), 20,45 (Cd).

Os dados analiticos correspondem a literatura (TROST et al., 1974)

o Etil (2E)-3-{6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il}prop-2-enoato (55a), M C14H220:2

= 222,33 g/mol
0 OVM
j 13
3_/ 2

4

R,

7
12
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EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 222 (1) [M]*, 133 (60), 107 (76), 105 (53),
93 (100), 91 (47), 81 (62), 79 (72), 67 (55), 55 (84).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,08 (dd, J = 15,8 Hz, J = 6,6 Hz, 1H, C3H), 5,70
(dd, J = 15,8 Hz, J = 1,8 Hz, 1H, C?H), 4,15 (g, J = 7,1 Hz, 2H, C'3H), 2,92 — 2,81 (m,
1H, C*H), 2,38 — 2,29 (m, 1H, C8HH), 2,07 — 1,91 (m, 3H, C°H, C°HH, C®HH), 1,91 —
1,84 (m, 2H, C'H, C®HH), 1,73 — 1,65 (m, 1H, C°HH), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, C'*Hg),
1,17 (s, 3H, C*?Hs), 1,03 (d, J = 9,8 Hz, 1H, C®HH), 0,92 (s, 3H, C'1Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCIz) & ppm: 167,34 (C1), 155,73 (C?3), 119,39 (C?), 60,31 (C?),
46,36 (C9), 42,99 (C%), 41,12 (C’), 38,84 (C19), 32,18 (C?¥), 27,77 (C*?), 25,93 (CH),
23,65 (CY), 20,48 (CP), 14,48 (Cd).

8.8. Conclusdes

Foi desenvolvida uma metodologia eficiente para a homologacao do S-pineno
pelas reacdes sequenciais hidroformilacdo-hidrogenacao-desidratacdo em condicfes
livres de solvente, obtendo-se ao final do processo um rendimento de 74 % de
vinilpinano a partir do g-pineno.

A otimizacdo de parametros de reacdo na etapa de hidroformilagdo permitiu a
sintese do produto 10-formilpinano em um sistema com conversdes de até 99 % do (-
)-B-pineno, com um rendimento de até 92 % para aldeidos e uma alta
diastereosseletividade (97/3) para o isbmero cis, em 23 horas de reacdo em condi¢cdes
de reacédo livres de solventes, com uso de pequenas quantidades de catalisador
(0,025 mol%) e com uso de uma quantidade de substrato de 32 mmol.

O produto 10-formilpinano foi seletivamente hidrogenado para o alcool
diiidronopol com uma converséo de 98 % e rendimento de 93 % para o alcool sem
variacOes na diastereosseletividade dos produtos, em uma reacéo livre de solventes,
com uso de 128 mmol de substrato.

O diidronopol foi transformado em vinilpinano pela desidratacdo do &alcool em
fase vapor com uso de y-alumina como catalisador, a converséo do substrato foi total
com um rendimento para o vinilpinano de até 86 %, o que representa seletividades
semelhantes ou superiores a sistemas reportados na literatura para desidratacéo de

alcoois de cadeia longa (C6-C20), porém parametros de reagdo ainda devem ser
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melhorados para evitar a isomerizacdo do produto cis para o produto trans, uma vez
gue foi observada a diminui¢do da relacao de diastereocisdbmeros em relacdo ao alcool
de partida.

Foi explorada uma rota de funcionalizacdo para o vinilpinano via metatese
cruzada de olefinas com uso de acrilato de metila e etila, para a obtencdo de ésteres
derivados, com potencial uso na area de quimica fina. Os ésteres foram obtidos com
uma alta converséo do substrato (93-97 %) e uma seletividade de 99 %, destacando-
se a sintese do derivado éster etilico que ndo esté reportada na literatura.

A homologacao do B-pineno em vinilpinano € uma interessante estratégia para
a valorizacdo de olefinas abundantes, de baixo custo e provenientes de fontes
biorrenovéaveis por processos de quimica verde, com uso de ferramentas de catélise
homogénea e heterogénea em sistemas livres de solventes. Os produtos obtidos
através destas estratégias tém potenciais aplicacbes em areas como sintese de
biopolimeros, intermediarios quirais em sinteses enantiosseletivas importantes na

industria farmacéutica, assim como um uso potencial em areas de quimica fina.
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9. CONCLUSOES GERAIS

Foram desenvolvidas metodologias para a transformacao de olefinas derivadas
da biomassa (1-propenilbenzenos, f-pineno) em moléculas que possuem
comprovada atividade biolégica, como o vinilanisol, ou em moléculas com potencial
atividade bioldgica, potenciais aplicacbes como precursores de farmacos, monémeros
para sintese de polimeros ou fragrancias.

As metodologias desenvolvidas foram baseadas em reacdes cataliticas de
metatese e hidroformilacdo, as quais foram aplicadas em sistemas tandem ou one-
pot, como a etendlise de 1-propenilbenzenos para sintese de estirenos
funcionalizados, etendlise-hidroformilacdo para sintese de ariladeidos a partir de 1-
propenilbenzenos, ou etendlise-HAM para sintese de ariletilaminas a partir de 1-
propenilbenzenos.

As metodologias de etendlise e etenolise-hidroformilacdo apresentaram
rendimentos superiores a 90 % para estirenos e aldeidos derivados de 1-
propenilbenzenos, destacando-se que foram sintetizados dois estirenos e dois
aldeidos que nunca foram reportados na literatura.

No sistema etenodlise-HAM foram sintetizadas 18 aminas com rendimentos
entre 59 % e 93 % a partir de 1-propenilbenzenos. Das aminas sintetizadas, 15 nao
estédo reportadas na literatura.

Foi realizada a homologacao de (-)-B-pineno, olefina abundante e de baixo
custo, pelas reacBes sequenciais hidroformilacdo-hidrogenacéo-desidratacéo
catalisadas com rodio, platina e alumina, com um enfoque de quimica verde em
reacoes livres de solventes. O produto de homologacéao do (-)-B-pineno, o vinilpinano,
foi sintetizado com um rendimento de 74 % a partir do (-)-B-pineno com uma
diastereosseletividade de 88/12 (cis/trans). O vinilpinano foi funcionalizado através de
reacoes de metatese cruzada com acrilatos de metila, obtendo-se rendimentos >92 %

para ésteres derivados do vinilpinano.
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ANEXOS

1. CARACTERIZACAO PRODUTOS DE ETENOLISE DE
PROPENILBENZENOS (CAPITULO 5)

e Produto 14: 5-etenil-2-etoxifenol (M C10H1202 = 164.20 g/mol)

1H-RMN (400 MHz, CDCl) & ppm: 7,06 (d, J = 2,1, 1H, C®H), 6,85 (dd, J = 2,1 Hz, J =
8,3 Hz, 1H, C*H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H, C3H), 6,61 (dd, J = 10,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H,
C7H), 5,71 (s, 1H, OH), 5,60 (dd, J = 0,8 Hz, J = 17,6 Hz, 1H, C®H®), 5,13 (dd, J = 0,8
Hz J = 10,8 Hz, 1H, C8HP), 4,09 (g, J = 7,0, 2H, C°H2), 1,43 (t, J = 7,0, 3H, C%Hs).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 145,93 (C?), 145,89 (C1), 136,51 (C7), 131,43 (C5),
118,96 (C%), 112,15 (C8), 111,77 (CP), 111,53 (C3), 64,68 (C?), 14,99 (C1),
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e Produto 16: 5-etenil-2-etoxifenill acetato (M C12H1403 = 206.24 g/mol)



168

10 0
1 5\8
/\O 2 4

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,18 (dd, J = 2,2, J = 8,5, 1H, C*H), 7,11 (d,
J=2,2 Hz, 1H, C®H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H, C3H), 6,60 (dd, J = 10,9 Hz, J = 17,6 Hz,
1H, C7H, 5,58 (dd, J = 0,6, J = 17,6, 1H, C8H®), 5,14 (dd, J = 0,6 Hz, J = 10,9 Hz, 1H,
CB8HP), 4,03 (q, J = 7,0 Hz, 2H, C11H2), 2,29 (s, 3H, C1%Hs), 1,43 (t, J = 7,0, 3H, C'2Ha,

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 169,15 (C9), 150,24 (C?), 140,30 (CY),
135,75 (C7), 130,98 (C%), 125,12 (C%), 120,26 (C®), 113,40 (C3), 112,65 (C?), 64,53
(C11), 20,72 (C1°), 14,83 (C1?).
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2. CARACTERIZACAO PRODUTOS DE ETENOLISE
HIDROFORMILACAO DE 1-PROPENILBENZENOS (CAPITULO 6)

e Produto 19: 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propanal (M C10H1203 = 180,20 g/mol)

HO 4 6

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 180 (18) [M]*, 152 (10), 151 (100), 136 (7),
119 (31), 107 (5), 91 (44), 79 (7), 77 (9), 65 (7).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 9,62 (d, J = 1,51 Hz, 1H, C’H), 6,0 (d, J = 8,07 Hz,
1H, C%H), 6,71 (dd, J = 1,97 Hz, J = 8,07 Hz, 1H, C®H), 6,64 (d, J = 1,97 Hz, 1H, C?H),
5,59 (br s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, C'°Hg), 3,54 (dqg, J = 1,3 Hz, J = 7,0 Hz, 1H, C8H),
1,39 (d, J = 7,0 Hz, 3H, C°H).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) 6 ppm: 201,32 (C’), 147,17 (C3), 145,33 (C%), 129,53 (CY),
121,45 (C®), 115,08 (C®), 110,75 (C?), 56,15 (C°), 52,83 (C8), 14,83 (C?). Os dados
analiticos de EM correspondem com a literatura (SHARMA et al., 2009)

%o Base Peak: 151/6889 934
m'z . 180.10  Abs. Inten. 117,568 Rel Inten.  17.04
131

100

50 91
] 18

- L 120

] €5 T 7 136

ol 4 LS5 | LL L b 11 1331, 15| 164 ‘
1 1 1 1 1 1 1 1 1

a0 50 80 70 20 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Figura A5. Espectro de massas de 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propanal 19 (IE, 70 eV)
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o Produto 21: 2-metoxi-4-(1-oxopropan-2-il)fenil acetato (M Ci2H1404 =
222,24 g/mol)
7/0
12/O : : 4 8 9
0”1 °

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 222 (1) [M]*, 181 (4), 180 (33), 152 (11),
151 (100), 136 (3), 119 (18), 91 (22), 79 (5), 77 (6).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,64 (d, J = 1,13 Hz, 1H, CH), 7,00 (d, J = 8,0 Hz,
1H, C®H), 6,76 (m, 2H, C3H, C°H), 3,80 (s, 3H, C*Hz3), 3,59 (br q, J = 7,1, 1H, C8H),
2,28 (s, 3H, CHs), 1,41 (d, J = 7,1, 3H, C°Hg).

13C-RMN (100 MHz, CDCIs) 6 ppm: 200,86 (C’), 169,19 (C'9), 151,64 (C?), 139,30
(CY), 136,66 (C%), 123,43 (C*), 120,65 (C®), 112,47 (C?), 56,06 (C*?), 52,98 (C?), 20,80

(CY), 14,77 (C®). O produto néo esta reportado na literatura.

% Base Peak: 151/4,378,638
] miz 22210 Abs. Inten. 61,556 Rel Inten. 1.41
100 151
TEF:
E-D—f
180
25 i 118
1 a5 51 B 7 107 ‘ 136 7] g 1T
[ L I L —— — FA LI 168 10, 18 222
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250

Figura A8. Espectro de massas de 2-metoxi-4-(1-oxopropan-2-il)fenil acetato 27 (IE, 70 eV)
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e Produto 25: 2-(4-etoxi-3-hidroxifenil)propanal (M C11H1403 = 194,24 g/mol)

1H-RMN(400 MHz, CDClz) & ppm: 9,59 (d, J = 1,45 Hz, 1H, C’H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz,
1H, C°H), 6,76 (d, J = 2,1, 1H, C?H), 6,63 (dd, J = 2,1 Hz, J = 8,2, 1H, C°H), 5,91 (br
s, 1H, OH), 4,06 (g, J = 7,0, 2H, C'°Hy), 3,48 (br g, J = 7,0, 1H, C8H), 1,40 (t, J = 7,0,
3H, C1Ha), 1,35 (d, J = 7,0, 3H, C%Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 201,30 (C7), 146,35 (C3), 145,41 (C*), 130,68 (CY),
119,89 (C®), 114,55 (C?), 112,16 (C5), 64,67 (C1°), 52,37 (C?), 14,92 (C'1), 14,57 (C9).

— © W

oo rwovoLVwLwolny @ swowsoomn dAdde
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Figura A1l. *H-RMN de 2-(4-etoxi-3-hidroxifenil)propanal 25 (400 MHz, CDCls)
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Figura A12. 3C-RMN de 2-(4-etoxi-3-hidroxifenil)propanal 25 (100 MHz, CDCls)

e Produto 27: 2-etoxi-5-(1-oxopropan-2-il)fenil acetato (M Ci3H1604 = 236,27
g/mol)

13

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,59 (d, J = 1,37 Hz, 1H, C’H), 6,98 (dd, J = 2,1, J
= 8,4 Hz, 1H, C*H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H, C3H), 6,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H, CEH), 4,00
(g, J = 6,9 Hz, 2H, C'2Hy), 3,52 (br g, J = 7,1 Hz, 1H, C8H), 2,26 (s, 3H, C'Ha3), 1,36
(d, J =7,1 Hz, 3H, C%Has), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H, C13H3).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: $3C-NMR (100 MHz, CDCls) & ppm: 200,87 (C7),
168,96 (C9), 149,97 (C?), 140,51 (CY), 129,99 (C5), 126,61 (C%), 122,68 (C?), 114,01
(C?), 64,52 (C*?), 51,97 (C?®), 20,63 (C1?), 14,79 (C°), 14,55 (C*3). O produto ndo esta
reportado na literatura.
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CARACTERIZACAO PRODUTOS DE ETENOLISE HAM DE 1-
PROPENILBENZENOS (CAPITULO 7)

e Produto 29: Dibutil[2-(4-methoxifenil)propillamina (M C1sH3:NO = 277,45 g/mol)

14
13

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}. 277 (0,05) [M]*; 149 (5); 143 (11); 142
(100); 140 (6); 121 (7); 100 (41), 98 (5); 58 (6), 57 (5), 44 (5).

1H_

RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 2H, C5H C°H), 6,83 (d, J = 8,7

Hz, 2H, C8H CBH), 3,77 (s, 3H, C1°H3), 2,87 — 2,75 (m, 1H, C2H), 2,57 — 2,26 (m, 6H,
ClH2 CH, C1Hy), 1,44 — 1,15 (m, 11H, C3Hs C2H, C'3H2 C1®H, C17Hy), 0,87 (t, J =
7,3 Hz, 6H, C'“Hs C18Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm: 157,99 (C7), 138,99 (C*), 128,26 (C° C9), 113,83
(C® C8), 62,92 (C1), 55,43 (C10), 54,55 (C1L C19), 37,87 (C?), 29,45 (C12 C1), 20,84 (C13
C17), 20,25 (C3), 14,32 (C14 C8).

L

Base Peak: 142/3,108,167

100

142 miz  264.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]
75
o
] 100
1 183
] 4|4 E-|8 i o 195 1T1 | | 174 0 Zgg 234 275
if ) =l [:1 7 ] 3 3 3 75
0 . | . L 1 | 1 . . |I 160 I 1 1 . 1 :
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0

Figura A15. Espectro de massas de Dibutil-[2-(4-methoxifenil)propillamina 29 (IE, 70 eV)
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Figura A16. 'H-RMN de Dibutil-[2-(4-methoxifenil)propillamina 29 (400 MHz, CDCls)
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Figura A17. *C-RMN de Dibutil-[2-(4-methoxifenil)propillamina 29 (100 MHz, CDCls)

e Produto 30: Dibutil[3-(4-metoxifenil)propillamina (M C1sH3:NO = 277,45 g/mol)
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5 3 1 11 13
6 NN
4 N 14
0_ 2 12
07 9 16_—15
8
17
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 277 (4) [M]*; 235 (4); 234 (21); 143 (7); 142
(63), 121 (17); 101 (7); 100 (100); 58 (20); 57 (6), 44 (10).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) 6 ppm: 7,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H, C°H C°®H), 6,75 (d, J = 8,6
Hz, 2H, C°H C8H), 3,68 (s, 3H, C'°Hzs), 2,53 — 2,35 (m, 8H, C'H> C3H, C1*H, C°Hy),
1,75-1,63 (m, 2H, C?H,), 1,41 — 1,29 (m, 4H, C12H2 C6Hy), 1,29 — 1,17 (m, 4H, C13H,
Cl7Hy), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 6H, C*H3z C'8Hj3).

13C-RMN (100 MHz, CD30D) 6 ppm: 159,57 (C’), 135,24 (C%), 130,45 (C° C?), 114,96
(C8C8), 55,79 (C19), 54,91 (C1 C¥), 54,25 (CY), 33,84 (C3), 29,46 (C*?C16), 29,06 (C?),
21,90 (C*3 CY7), 14,49 (C*4 C18),

! Base Peak: 100/3,947 207

] 180 m'z 195.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]
100+
754

i 142
5]
2c ] s

j 121 234

1 44

] r 143 -

1 | ol ey lles . [ 162 178 190 04 220 | 233 5 a7

T T 1 1 1 1 1 1
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0

Figura A18. Espectro de massas de Dibutil[3-(4-metoxifenil)propillJamina 30 (IE, 70 eV)
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Figura A89. H-RMN de Dibutil[3-(4-metoxifenil)propillamina 30 (400 MHz, CD3;OD)
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Figura A20. C-RMN de Dibutil[3-(4-metoxifenil)propillamina 30 (400 MHz, CD3;0D)
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e Produto 31: 1-[2-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (M Ci1sH2sNO = 263,38
g/mol)

\O - 9
8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 247 (0,05) [M]*, 134 (1); 121 (3); 113 (8);

112 (100); 110 (9); 91 (3); 77 (2); 70 (14); 69 (7); 55 (3); 44 (15).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H, C°H C°H), 6,82 (d, J = 8,6

Hz, 2H, C®H C8H), 3,77 (s, 3H, C!°Hs), 3,04 — 2,70 (m, 3H, C2H C''HH C'°HH), 2,49 —

2,30 (m, 2H, CHy), 2,07 — 1,90 (m, 1H, CHH), 1,90 — 1,75 (m, 1H, C5HH), 1,65 —

1,48 (m, 2H, C'?HH C%*HH), 1,34 — 1,18 (m, 6H, C3Hs C*?HH C*3H C!4HH), 0,88 (d, J

= 6,0 Hz, 3H, C®Hj3).

13C-RMN (100 MHz, CDClIz) & ppm: 158,02 (C7), 138,89 (C*), 128,22 (C°> C?), 113,89

(C8 C®), 67,02 (C1), 55,50 (CY), 55,42 (C?), 53,63 (C), 36,85 (C?), 34,53 — 34,45 (C*2

— C1%), 31,04 (C®), 22,10 (C*%), 20,50 (C?3).

% Base Peak: 112/3,402 380
miz  Z52.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]

1004 112

] 4s 70

] | . e I| a7 g 103 NI : 134 149 160 174 1 : 16 230 245
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0

Figura A21. Espectro de massas de 1-[2-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 31 (IE, 70 eV)
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Figura A 22. *H-RMN de 1-[2-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 31 (400 MHz, CDCls)
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Figura A23. 3C-RMN de 1-[2-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 31 (100 MHz, CDCls)
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Produto 32: 1-[3-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (M Ci1sH2sNO = 263,38
g/mol)

6 N 12
10 2 13

9 15
o7
8 14 16

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 247 (5) [M]*, 121 (6), 113 (8), 112 (100),
110 (5), 96 (3), 91 (2), 70 (10), 69 (5), 55 (3), 44 (112).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 7,07 (d, J = 8,5, 2H, C°H C°H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz,
2H, C®H C8H), 3,76 (s, 3H, C1°H3), 2,86 (brd, J = 11,6 Hz, 2H, C1'HH CI5HH), 2,54 (t,
J=7,8Hz, 2H, C3Hy), 2,34 — 2,27 (m, 2H, C'Hz), 1,91 — 1,82 (m, 2H, C*'HH C°HH),
1,82 -1,73 (m, 2H, C?H2), 1,59 (brd, J = 13,6, 2H, C*?HH C**HH), 1,32 — 1,19 (m, 3H,
C¥?HH C*H C'4HH), 1,25 (d, J = 6,35 Hz, 3H, C1®H3).

13C-RMN (100 MHz, CDClIz) & ppm: 157,91 (C7), 134,58 (C*#), 129,45 (C> C9), 113,92
(C8C®), 58,74 (C1), 55,47 (C19), 54,25 (C1 C), 34,54 (C?2C'4), 33,21 (C3), 31,06 (C*3),
29,19 (C?), 22,11 (C).

L.

Base Peak: 1121 271,580

100

miz  252.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]

121 ;
55 | 91 % LT 134 148 174 188 230 il

.
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

Figura A24. Espectro de massas 1-[3-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 32 (IE, 70 eV)
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Figura A25. 'H-RMN de 1-[3-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 32 (400 MHz, CDCls)
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Figura A26. 3C-RMN de 1-[3-(4-metoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 32 (400 MHz, CDCls)
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e Produto 35: 4-[1-(dibutilamino)propan-2-il]-2-metoxifenol (M CisH31NO2 =

293,45 g/mol)
13
9 1 KC
3 8
02 N 15
7 4 3
HO™ 1 5 16 17
6
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 292 (0,2) [M-H]*, 150 (8), 143 (11), 142
(100), 135 (7), 100 (48); 98 (9), 86 (6), 58 (9), 57 (8), 44 (12).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 6,82 (d, J =7,9, 1H, C®H), 6,72 — 6,66 (m, 2H, C*H
C®H), 5,27 (br s, 1H, OH), 3,87 (s, 3H, C'Hs), 2,86 — 2,72 (m, 1H, C8H), 2,54 — 2,26
(m, 6H, C1°H, C11H, C15Hy), 1,42 — 1,18 (m, 11H, C°Hs C12H, C13H, C16H, C17H,), 0,88
(t, J = 7,3 Hz, 6H, C1*H3z C18Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146,49 (C?), 143,94 (CY), 138,87 (C%), 119,82 (Cd),
114,37 (C®), 110,16 (C3), 62,95 (C19), 56,00 (C"), 54,51 (C*! C*), 38,42 (C?), 29,44
(C*2C1), 20,83 (C3C), 20,39 (C9), 14,28 (C4 C),

14

k! Base Peak: 142/2 288,670
] miz  189.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]
1004 142
75+
501 100
25+
] 44 s H
] b . 86 S 150 e
T | . | S l.' i 128 Al | 18 79 qe2 208 213 oo 20 28 217, a1
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 2500 275.0 300.0

Figura A27. Espectro de massas 4-[1-(dibutilamino)propan-2-il]-2-metoxifenol 35 (IE, 70 eV)
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Figura A28. *H-RMN de 4-[1-(dibutilamino)propan-2-il]-2-metoxifenol 35 (400 MHz, CDCls)
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Figura A29. *C-RMN de 4-[1-(dibutilamino)propan-2-il]-2-metoxifenol 35 (100 MHz, CDCls)
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Produto 36: 4-[3-(dibutilamino)propil]-2-metoxifenol (M CisH3iNO2 = 293,45
g/mol)

17
18

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 293 (4) [M]*, 250 (17); 143 (6), 142 (57),
137 (7); 104 (6); 101 (7); 100 (100); 98 (5); 58 (14); 44 (7).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 6,79 (d, J = 8,0, 1H, C®H), 6,67 (d, J = 1,8, 1H,
C3H), 6,64 (dd, J=1,8,J =8,0, 1H, C°H), 4,94 (br s, 1H, OH), 3,84 (s, 3H, C'H3), 2,60
— 2,35 (m, 8H, C8H, C1°H, C11H, C15Hy), 1,84 — 1,69 (m, 2H, C°H>), 1,48 — 1,35 (m, 4H,
C?H, C%Hy), 1,32 — 1,23 (m, 4H, C*3H, C'"H>), 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H, C14Hs C8H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 146,69 (C?), 143,97 (CY), 134,15 (C%), 121,05 (C5),
114,47 (C%), 111,20 (C?3), 56,05 (C’), 53,79 (C'1 C¥), 53,52 (C19), 33,54 (C?), 28,72 (C®
C12C1%), 20,90 (C3CY7), 14,22 (C# C®),

L

Base Peak: 100/ 24,345

100

1 4

miz  255.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]

100

142

0 91 137 - |
L Ll (L A

50.0 175.0 200.0

Figura A30. Espectro de massas 4-[3-(dibutilamino)propil]-2-metoxifenol 36 (IE, 70 eV)
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Figura A31. H-RMN de 4-[3-(dibutilamino)propil]-2-metoxifenol 36 (400 MHz, CDClIs)
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Figura A32. *C-RMN de 4-[3-(dibutilamino)propil]-2-metoxifenol 36 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 37: 2-metoxi-4-[1-(4-metilpiperidinal-il)propan-2-iljfenol (M Cis6H2sNO2
= 263,38 g/mol)

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 263 (0,05) [M]*, 150 (3), 135 (3), 113 (9),
112 (100), 110 (5), 91 (2), 70 (11), 69 (6), 55 (3), 44 (14).

'H-RMN (400 MHz, CDClz) é ppm: 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H, C°®H), 6,70 (d, J = 1,8 Hz,
1H, C3H), 6,66 (dd, J = 1,8 Hz, J = 8,0 Hz, 1H, C°H), 3,84 (s, 3H, C'H3s), 2,94 — 2,78
(m, 3H, C8H C'HH C°HH), 2,47 — 2,38 (m, 2H, C'°Hy), 2,03 — 1,92 (m, 1H, C*HH),
1,90 -1,79 (m, 1H, C*®HH), 1,55 (br d, J = 8,0 Hz, 2H, C*?HH C%*HH), 1,31 - 1,18 (m,
6H, C°Hz C*?HH C*3H C'*HH), 0,88 (d, J = 6,0 Hz, 3H, C'H3).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & ppm: 146,76 (C?), 144,13 (CY), 138,54 (C%), 119,66 (C5),
114,62 (C®), 110,16 (C?3), 67,05 (C9), 55,95 (C"), 55,34 (C1?), 53,78 (C*), 37,36 (C?),
34,41 — 34,32 (C*?—- C'%), 30,98 (C'3%), 22,03 (C?), 20,75 (C9).

k! Base Peak: 112/5,179,576
miz 26210 Abs. Inten. 14,254  Rel. Inten. 0.28|

100_- 112

i 55 o 11 - £
. | 3 I| 7 A | : 135 1‘:8 165 476 190 204 15 23 47, 251
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

Figura A33. Espectro de massas 2-metoxi-4-[1-(4-metilpiperidinal-il)propan-2-ilJfenol 37 (IE,
70 eV)
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Figura A34. 'H-RMN de 2-metoxi-4-[1-(4-metilpiperidinal-il)propan-2-illfenol 37 (400 MHz,
CDCls)
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Figura A35. 3C-RMN de 2-metoxi-4-[1-(4-metilpiperidinal-il)propan-2-illfenol 37 (100 MHz,
CDCls)
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e Produto 38: 2-metoxi-4-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propillfenol (M CisH2sNO2 =
263,38 g/mol)

O.2
- N 12
14

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 263 (5) [M]*, 248 (5), 142 (9); 113 (9), 112
(100), 100 (10), 98 (5), 91 (15), 77 (5), 70 (13), 55 (7), 44 (26).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: : 6,78 (d, J = 8,0, 1H, C®H), 6,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H,
C®H), 6,63 (dd, J = 1,8 Hz, J = 8,0 Hz, 1H, C°H), 3,84 (s, 3H, C'H3s), 2,92 (brd, J =
11,3 Hz, 2H, C*HH C'®HH), 2,53 (t, J = 7,7 Hz, 2H, C8Hy), 2,42 — 2,31 (m, 2H, C1°Hy),
2,00 — 1,89 (m, 2H, C!*HH C%HH), 1,88 — 1,77 (m, 2H, C°H2), 1,65 — 1,57 (m,2H,
C¥?HH C'HH), 1,39 - 1,26 (m, 3H, C2HH C*3H C'°HH), 0,90 (d, J = 5,9 Hz, 3H, C14Ha).
13C-RMN (100 MHz, CDClIs) & ppm: 146,67 (C?), 143,98 (C'), 134,05 (C%), 121,10 (Cd),
114,43 (C®), 111,21 (C?®), 58,47 (C19), 56,07 (C’), 54,11 (C'1 C), 34,11 (C2C*), 33,66
(C8), 30,88 (C'3), 28,82 (C9), 21,97 (C4).

k! Base Peak: 112/ 24 284
miz  191.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00|

100_- 112

oe ] 44

7 o 142
e
= 7 243 263
N | I| I’l’ hl 1 - | I i

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

Figura A36. Espectro de massas 2-metoxi-4-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propil]fenol 38 (IE, 70 eV)
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Figura A37. *H-RMN de 2-metoxi-4-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propillfenol 38 (400 MHz, CDCls)
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Figura A38. 13C-RMN de 2-metoxi-4-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propillfenol 38 (100 MHz, CDCls)



193

e Produto 39: 2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)propan-2-iljfenol (M Ci4H21NO3 =

251,33 g/mol)
9 . 12
/Ojfj)syr@ "
7 4 10 14
HO™1™ °
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 251 (0,2) [M]*; 165 (4), 150 (6), 143 (10),
142 (100), 137 (4), 135 (5); 100 (51), 98 (8), 58 (9), 57 (7), 44 (10).
'H-RMN (400 MHz, CDClz) 6 ppm: 6,73 — 6,63 (m, 2H, C3H C°H), 5,62 (br s, 1H, OH),
3,86 (s, 3H, C'H3), 3,72 — 3,62 (m, 4H, C'?H, C3Hy), 2,98 — 2,76 (m, 1H, C8H), 2,53 —
2,29 (m, 6H, C*°Hz C1*H2 C'4H), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 3H, C°Ha).
13C-RMN (100 MHz, CDCI3) & ppm: 146,61 (C?), 144,12 (CY), 138,16 (C*#), 119,78 (C®)
114,48 (C®), 110,04 (C?3), 67,16 (C'2C*3), 66,96 (C0), 56,08 (C’), 54,23 (C' C'4), 36,96
(C®), 20,40 (C°).

k! Base Peak: 1421 462193

E 142 miz 41.00  Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]
100+
75
50 100
25+
] 44 =3
] - o - 135 150 -
0 | — || 7 Iflf. |8|“ ] L o7 1|25 L |.| !. 188 kil 19 208 . 34 ZIE-C
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0

Figura A39. Espectro de massas 2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)propan-2-iljfenol 39 (IE, 70 eV)
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Figura A40. *H-RMN de 2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)propan-2-iljffenol 39 (400 MHz, CDCls)
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Figura A41l. *C-RMN de 2-metoxi-4-[1-(morfolin-4-il)propan-2-il]fenol 39 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 40: 2-metoxi-4-[3-(morfolin-4-il)propillfenol (M Ci4H21NO3z = 251,33

g/mol)
/OD/\AN/\
HO K/O

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 251 (2) [M]*, 251 (2), 250 (13), 143 (5), 142
(50), 137 (7), 104 (5), 101 (7), 100 (100), 98 (6), 58 (17), 57 (5).

k! Base Peak: 10042,139,008
m'z 34.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]

100_- 100

50 142

58

44 137 |
S 104 37
ol o8 LD 122 L. 184 178 182 206 237 i

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

250

Figura A42. Espectro de massas 2-metoxi-4-[3-(morfolin-4-il)propillfenol 40 (IE, 70 eV)

e Produto 41: Dibutil[2-(3,4-dimetoxifenil)propillamina (M Ci9H3sNO2 = 307,48
g/mol)
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15
14
3 12 _~13
5
0.6 2 N_ s
10 F
07 9 17 18
| 8
19

1"
EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 307 (0,04) [M]*, 179 (4), 165 (3), 143 (10),
142 (100), 140 (6), 100 (40), 98 (5), 58 (5), 57 (4), 44 (5).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H, C8H), 6,75 — 6,69 (m, 2H,
C°®H C®°H), 3,86 (s, 3H, C1°Hs), 3,83 (s, 3H, C''H3), 2,84 — 2,72 (m, 1H, C?H), 2,51 —
2,26 (m, 6H, CtHz C12H, C16H,), 1,39 — 1,17 (m, 11H, C3Hs C13H, C4H, C17H, C18Hy),
0,86 (t, J = 7,2 Hz, 6H, C®Hs C'°Hj3).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 148,85 (C®), 147,36 (C’), 139,63 (C%), 119,11 (C?®),
111,31 (C8), 110,96 (C®), 62,90 (CY), 56,08 (C''), 55,99 (C'9), 54,54 (C'? C%), 38,38
(C?), 29,52 (C*3CY7), 20,82 (C4 C®), 20,29 (C?), 14,30 (C5CY).

! Base Peak: 142/4 409,425
] ja3 miz  308.30 Abs. Inten. 1,740 Rel Inten. 0.04]
100+
751
5]
] 100
25+
44 53 -
I Al 7 AR | RN : 12-E-|| " 155 |11' 1s3 204 D 230 8¢ 278 29 308
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0

Figura A43. Espectro de massas Dibutil[2-(3,4-dimetoxifenil)propillamina 41 (IE, 70 eV)
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Figura A45. *C-RMN de Dibutil[2-(3,4-dimetoxifenil)propillamina 41 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 42: N-butil-N-(3-(3,4-dimetoxifenil)propil)butan-1-amina (M C19H33NO2

- 307,48 g/mol)
Sohe Kk

o Base Peak: 142/501 588
] ja3 miz  265.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00]
100+
TE'—-
zrd
R 100
25+
1 a4 58 o o 79
L 017 il 20 a3 | i 1gs 19 07 : : 264
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

Figura A46. Espectro de massas N-butil-N-(3-(3,4-dimetoxifenil)propil)butan-1-amina 42 (IE,
70 eV)

e Produto 43: 1-[2-(3,4-dimetoxifenill)propil]-4-metilpiperidina (M Ci7H22NO2 =
277,41 g/mol)
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"M o077 9
8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 277 (0,06) [M]*, 165 (1), 113 (8), 112 (100),
110 (9), 91 (2), 77 (1), 70 (11), 69 (5), 55 (3), 44 (13).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 6,82 — 6,63 (m, 3H, C°H C8H C°H), 3,90 — 3,77 (m,
6H, C1°Hz CHs), 2,97 — 2,70 (m, 3H, C?H C'?HH C'"HH), 2,46 — 2,31 (m, 2H, C'Hy),
2,03 — 1,90 (m, 1H, C'2HH), 1,89 — 1,75 (m, 1H, C"HH), 1,62 — 1,47 (m, 2H, C13HH
C16HH), 1,36 — 1,10 (m, 6H, C3Hs C'3HH C'4H C'®HH), 0,87 (d, J = 6,2 Hz, 3H, C'°H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCls) & ppm: 148,90 (C°), 147,41 (C7), 139,47 (C%), 119,00 (C?®),
111,32 (C®), 110,92 (C®), 66,92 (C1), 56,04 — 56,01 (C°C), 55,48 (C*?), 53,63 (C'7),
37,32 (C?), 34,54 (C*3), 34,44 (C*), 30,98 (C%), 22,06 (C'®), 20,44 (C3).

% Base Peak: 11243 708,241
E miz  257.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00
1004 112
75
0]
25
1 e 70
o ‘ i I| 79 9 [l 121 38 151 184 179 488 2 2 a5 &0 2715
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0

Figura A47. Espectro de massas 1-[2-(3,4-dimetoxifenill)propil]-4-metilpiperidina 43 (IE, 70
eV)
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Figura A48. *H-RMN de 1-[2-(3,4-dimetoxifenill)propil]-4-metilpiperidina 43 (400 MHz, CDCls)
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Figura A49. 3C-RMN de 1-[2-(3,4-dimetoxifenill)propil]-4-metilpiperidina 43 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 44: 1-[3-(3,4-dimetoxifenil)propil]-4-metilpiperidina (M Ci17H22NO2 =
277,41 g/mol)

5 3 1 12

PN N 13
10 4 3

- 14
1077 9 17 s
8 16

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: (%): 277 (5) [M]*; 207 (4); 151 (4); 113 (9);
112 (100); 110 (5); 92 (6); 91 (13); 70 (10); 69 (6); 44 (17)

'H-RMN (400 MHz, CDClIs) 6 ppm: 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H, C8H), 6,71 — 6,66 (m, 2H,
C°H C°H), 3,83 (d, J = 5,3 Hz, 6H, C1°Hs C''Hz3), 2,89 (brd, J = 11,7 Hz, 2H, C*?HH
CY’HH), 2,54 (t, J = 7,7 Hz, 2H, C3Hy), 2,37 — 2,31 (m, 2H, C'Hy), 1,97 — 1,86 (m, 2H,
C'?HH C'"HH), 1,86 — 1,76 (m, 2H, C?H), 1,64 — 1,55 (m, 2H, C3HH C!®HH), 1,33 -
1,25 (m, 3H, C*3HH C“H C!®HH), 0,89 (t, J = 6,0 Hz, 3H, C'°Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDClIs) & ppm: 149,03 (C®), 147,37 (C"), 134,96 (C%), 120,34 (C9),
112,01 (C®), 111,48 (C?®), 58,54 (C1), 56,13 — 56,00 (C°C), 54,14 (C*? CY7), 34,25
(C13C19), 33,59 (C?), 30,92 (C'4), 28,85 (C?), 21,98 (C*d).

k! Base Peak: 112/ 30,535
] m'z  121.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00
100 112
75
s
25+
1 44 o
] 0 81
g5 3 207 T
T . || 1) | L I l | 1 1I I1 1 T L i 1 T 1 l
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0

Figura A50. Espectro de massas 1-[3-(3,4-dimetoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 44 (IE, 70
eV)
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Figura A51. 'H-RMN de 1-[3-(3,4-dimetoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 44 (400 MHz, CDCls)
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Figura A52. *C-RMN de 1-[3-(3,4-dimetoxifenil)propil]-4-metilpiperidina 44 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 45: 4-[2-(3,4-dimetofenil)propiljmorfolina (M CisH2sNOs = 265,35

g/mol)
3 13
12
s |, o°
0 N
10 4 15
1 D077 9
8

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 265 (0,2) [M]*, 165 (2), 101 (7), 100 (100),
98 (2),91 (2), 77 (2), 72 (2), 70 (4), 56 (8), 44 (1).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 6,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H, C8H), 6,73 — 6,68 (m, 2H,
C°H C°H), 3,82 (d, J = 11,6 Hz, 6H, C'%H3 C!Hj3), 3,66 — 3,59 (m, 4H, C3H, C14Hy),
2,91 -2,77 (m, 1H, C?H), 2,45 — 2,30 (m, 6H, C*H2 C*?H2 C*®H>), 1,21 (d, J = 6,9 Hz,
3H, C3Ha).

13C-RMN (100 MHz, CDCI3) & ppm: 148,84 (C®), 147,27 (C’), 138,80 (C*), 118,94 (C°)
111,27 (C8), 110,75 (C®), 67,10 (C*3 C'%), 66,78 (C'), 55,94 — 55,92 (C° C1%), 54,11
(C*2C1), 36,76 (C?), 20,11 (C3).

! Base Peak: 100/6,717,510
] miz | 137.05 Abs. Inten. 4575 Rel Inten. 0.07]
100 100
754
50
25
ol 2 o 1 .98 121 13 151 %5 _ 79 e ons 13 2 o
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0

Figura A53. Espectro de massas 4-[2-(3,4-dimetofenil)propillmorfolina 45 (IE, 70 eV)
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Figura A55.

13C-RMN de 4-[2-(3,4-dimetofenil)propillmorfolina 45 (100 MHz, CDCls)
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e Produto 46: 4-(3-(3,4-dimetoxifenil)propil)morfolina (M CisH23NOs = 265,35

g/mol)

:::@N\O

Produto n&o isolado*. EM {m/z (intensidade relativa) [fragmento caracteristico]}: 264
(1) [M-1]*; 179 (3) [C11H1502]*; 151 (3) [CoH1102]"; 143 (11); 142 (100); 140 (4); 101
(3); 100 (49) [CsH10NO]*; 98 (4); 91 (4) [ion tropilio]; 58 (6); 57 (4); 44(7).

L.

Base Peak: 142/158 484

1004

ja3 miz  268.00 Abs. Inten. 0 Rel Inten. 0.00

100

- 9 ) -
7077 L1l 21 gz || 8 188 e 207 264

T
50.0

Figura A56.

75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0

Espectro de massas 4-(3-(3,4-dimetoxifenil)propilymorfolina 46 (IE, 70 eV)
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4. CARACTERIZACAO PRODUTOS DE METATESE CRUZADA

(CAPITULO 8)

e Produto 55a: Etil-(2E)-3-{6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il}prop-2-enoato (M

0 OVM
j 13
3.2 2

C14H2202 = 222,33 g/mol)

-4
95
w0,
7
12

EM (IE, 70 eV) {m/z (intensidade relativa)}: 222 (1) [M]*, 133 (60), 107 (76), 105 (53),
93 (100), 91 (47), 81 (62), 79 (72), 67 (55), 55 (84).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 7,08 (dd, J = 15,8 Hz, J = 6,6 Hz, 1H, C3H), 5,70
(dd, J = 15,8 Hz, J = 1,8 Hz, 1H, C2H), 4,15 (g, J = 7,1 Hz, 2H, C13H,), 2,92 — 2,81 (m,
1H, C%H), 2,38 — 2,29 (m, 1H, C8HH), 2,07 — 1,91 (m, 3H, C°H, C°HH, C®HH), 1,91 —
1,84 (m, 2H, C'H, C®HH), 1,73 — 1,65 (m, 1H, C°HH), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H, C'*Hg),
1,17 (s, 3H, C*?Hg3), 1,03 (d, J = 9,8 Hz, 1H, C8HH), 0,92 (s, 3H, C'H3).
13C-RMN (100 MHz, CDCIz) & ppm: 167,34 (C1), 155,73 (C?®), 119,39 (C?), 60,31 (C?),
46,36 (C9), 42,99 (C%), 41,12 (C’), 38,84 (C19), 32,18 (C?), 27,77 (C*?), 25,93 (CH),

23,65 (C11), 20,48 (C%), 14,48 (C9).

%

Base Peak: 93/639,555

100
75 79
50|

21
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1
1
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] 1 1 N 1

149
4

167
‘ 177
||| ol AL
1 I

miz 27220 Abs. Inten.

178

7,140 Hel Inten. 1.12]

232

50.0 75.0 100.0 125.0

150.0

175.0

2250

Figura A57. Espectro de massas Etil-(2E)-3-{6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il}prop-2-

enoato 55a (IE, 70 eV)
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Figura A59. ¥C-RMN de Etil-(2E)-3-{6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il}prop-2-enoato 55a
(100 MHz, CDCls)
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