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RESUMO

Neste trabalho, foram utilizados processos cataliticos tandem, como a
hidroaminometilacdo (HAM) e a hidroformilagao/hidrogenacao/acetoxilagao, para a
sintese de novos compostos, com potencial aplicacdo pela industria de quimica
fina. A (HAM) é um processo catalitico que permite sintetizar aminas a partir de
olefinas e esta perfeitamente alinhado com os preceitos da quimica verde. Logo, a
HAM foi aplicada as hidroxiolefinas: isoprenol, linalol, nerolidol e isopulegol,
empregando 4-metilpiperidina, morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina como
aminas de partida. Sendo assim, varias aminas novas e estruturalmente complexas
foram preparadas a partir de substratos biorrenovaveis e de baixo custo, abrindo
um caminho para explorar essa diversidade de substancias quanto a atividade
bioldgica. Os processos foram catalisados por complexo de rédio e otimizados pela
variagdo dos parametros, tais como razao precursor catalitico/ligante, temperatura,
natureza do ligante e pressdo de CO/Hz. O sistema de rédio ndo promovido levou
principalmente a aminoalcoois, enquanto certos sistemas de rdédio promovidos por
ligantes de fosforo forneceram aminas contendo na sua estrutura unidades de
tetraidropirano ou tetraidrofurano com rendimentos moderados a altos. Na
sequéncia, foi empregada a reacado de hidroformilagao/hidrogenagao/acetoxilacao
para a sintese de novos acetatos a partir de eugenol, isoeugenol, 2-alilfenol e 2-alil-
6-metilfenol. Esse processo permitiu a valorizagdo da matéria-prima biorrenovavel
de forma sustentavel, muitas vezes, podendo diminuir ou eliminar a atividade
alergénica de determinados substratos, que sdao comumente utilizados como
ingredientes de fragrancias. O processo foi realizado em duas etapas, ambas
acontecendo no mesmo reator sem a separagao dos produtos intermediarios
(processo one-pot). Na etapa de acetoxilagdo com alcool e anidrido acético, foi
utilizado o organocatalisador DMAP (4-dimetilaminopiridina). Anidrido acético deve
ser adicionado apés as etapas de hidroformilagao da olefina e de hidrogenacgéao do
aldeido, pois a presencga deste reagente, na fase inicial, prejudica a seletividade do
processo devido a sua interagdo com o aldeido nas condigdes utilizadas (150 °C),
resultando na formacéao de produtos indesejaveis.

Palavras-chave: Hidroaminometilagdo. Acetoxilagdo. Ligantes de fdsforo.

Roédio. Acetatos.



ABSTRACT

In this work, tandem catalytic processes were wused, such as
hydroaminomethylation (HAM) and hydroformylation/hydrogenation/acetoxylation,
for the synthesis of new compounds, with potential application by the fine chemistry
industry. A (HAM) is a catalytic process that allows synthesizing amines from olefins
and is perfectly aligned with the precepts of the green chemistry. Therefore, HAM
was applied to hydroxyolefins: isoprenol, linalool, nerolidol and isopulegol, and
employing 4-methylpiperidine, morpholine and 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline as
counterparts. Thus, several new and structurally complex amines were prepared
from biorenewable and low-cost substrates, opening a path to explore this diversity
of substances in terms of biological activity. The processes were catalyzed by
rhodium complexes and optimized by the variation of the main parameters, such as
catalytic/ligand precursor ratio, temperature, nature of the ligand and CO/H2
pressure. The unpromoted rhodium system leaded mostly to aminoalcohols, while
certain rhodium systems promoted by phosphorus ligands provide amines
containing a tetrahydropyran or a tetrahydrofuran moiety in moderate to high yields.
Next, the hydroformylation/hydrogenation/acetoxylation reaction was used for the
synthesis of new acetates from eugenol, isoeugenol, 2-allylphenol and 2-allyl-6-
methylphenol. This process allowed the valorization of the biorenewable raw
material in a sustainable way, often being able to decrease or eliminate the
allergenic activity of certain substrates, which are commonly used as fragrance
ingredients. The process was carried out in two stages, both of which were
happening in the same reactor without the separation of intermediate products (one
pot process). In the acetoxylation stage with alcohol and acetic anhydride, the
organocatalyst DMAP (4-dimethylaminopyridine) was used. Acetic anhydride should
be added after the steps of hydroformylation of olefin and hydrogenation of the
aldehyde, because the presence of this reagent in the initial phase of the reaction
impairs the selectivity of the process due to its interaction with aldehyde under the
conditions used (150 °C), resulting in the formation of undesirable products.

Keywords: Hydroaminomethylation. Acetoxylation. Phosphorus ligands.

Rhodium. Acetates.
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1 CAPITULO 1 - INTRODUGAO E OBJETIVOS GERAIS

1.1 INTRODUCAO

1.1.1 Catalise

A catalise pode ser definida como um processo que ocorre na presenca de
um catalisador, substancia que, adicionada em pequenas quantidades, acelera a
velocidade de uma reacao quimica sem ser por ela intrinsecamente consumida [1].
O catalisador ndo modifica a variagdo da energia de Gibbs do processo, seu efeito &
unicamente cinético, acelerando reacdes alternativas, termodinamicamente
possiveis e com etapas que tenham menores energias de Gibbs de ativacédo (AG 1)
em comparacao com as etapas do processo ndo catalisado. Sendo assim, apesar de
modificar 0 mecanismo reacional, ndo altera a variagdo da energia de Gibbs da
reacao global [2, 3]. Para ilustrar isso, na Figura 1, € mostrada a variagao da energia
livre de Gibbs (AG) de uma reagéao quimica ao longo de uma rota néo catalisada (a)

e de uma rota catalisada (b).

Energia livre de Gibbs (AG)

Coordenada da reacgio

Figura 1 - Variagdo da energia livre de Gibbs (AG) de uma reagéo quimica ao longo de uma rota ndo
catalisada (a) e de uma rota catalisada (b).

Os processos cataliticos sdo divididos em relacdo as fases em que se

encontram os catalisadores e os reagentes. Na catalise homogénea, o catalisador e

0s reagentes encontram-se na mesma fase e, na catalise heterogénea, o catalisador
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esta em fase diferente dos reagentes e a reagao ocorre na interfase. A principio, néo
se pode dizer que a catalise heterogénea € melhor do que a catalise homogénea e
vice-versa, ambas apresentam vantagens e desvantagens.

A catalise homogénea por complexos de metais de transigdo tem como
principal vantagem a possibilidade de ocorrer em condigdes mais brandas de
temperatura e pressao, gerando maior seletividade com um melhor aproveitamento
dos substratos. Entretanto, apresenta como desvantagem a necessidade de serem
adicionadas etapas ao processo para a separagdo dos produtos e reagentes e, na
maioria das vezes, a reutilizacao do catalisador pode ser dificil [3].

A catalise heterogénea, por exemplo, por metais, 6xidos e haletos ou sulfetos
metalicos, tem como grande vantagem a facil separagdo e recuperagdo do
catalisador do meio de reacido, o que € considerado pelos setores industriais um
fator extremamente importante [4]. No entanto, os sistemas heterogéneos,
geralmente, apresentam menor especificidade e seletividade que sdo exigidas em
determinados processos [5].

Tanto a catalise homogénea quanto a heterogénea sdo muito importantes na
perspectiva industrial. Nesse sentido, pode-se destacar que muitos produtos
industriais, como a gasolina, o acido sulfurico e o acido nitrico sdo produzidos,
utilizando a catalise heterogénea, enquanto que na produgdo de agroquimicos e
farmacos é empregada majoritariamente a catalise homogénea [5, 6].

De forma geral, a catalise desempenha um papel de fundamental importancia
na industria quimica. Atualmente, estima-se que mais de 85% de toda a produgao
industrial quimica esta baseada no uso de catalisadores em pelo menos uma das
etapas da producéo [5]. Além de aumentarem a velocidade de reagdes quimicas, por
meio de mecanismos que possuem energias de ativagdo menores, os catalisadores
destacam-se pela capacidade de direcionar a formacao dos produtos, muitas vezes
de forma seletiva. Nesse caso, € possivel alcancar maior produtividade e eficiéncia
em um processo quimico, notavelmente no que se refere ao consumo de matéria-
prima e energia e a diminuigao de residuos [6].

A estabilidade de um catalisador pode ser avaliada por meio do numero de
rotagdes ou turnover number (TON) que ele pode promover até sua desativagédo. O
TON é calculado como o numero de mols de substrato convertido por mol do
componente ativo do catalisador (por exemplo, metal), ou seja, indica a quantidade

de ciclos cataliticos que um catalisador € capaz de completar antes de ser
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desativado [5]. A atividade do catalisador pode ser expressa pela frequéncia de
rotagdes ou turnover frequence (TOF), que indica a quantidade de mols de substrato
convertido por mol do componente ativo de catalisador por unidade de tempo. Por
fim, a seletividade de um sistema catalitico se refere a capacidade do catalisador de
produzir o produto de interesse, gerando a minima quantidade de produtos
secundarios [5].

Em particular, a reacdo de hidroformilagdo destaca-se por ser um processo
catalitico homogéneo industrial antigo e que ainda representa elevada importancia
para atividade humana [3, 5]. Além disso, tem contribuido significativamente em
processos que visam o0s principios da quimica verde e o desenvolvimento
sustentavel [6-8]. As reacdes cataliticas, usualmente, promovem altas seletividades
e representam uma ferramenta promissora para a transformac¢ao de matérias-primas
biorrenovaveis. Avangos nesta area sao de grande importancia para o
desenvolvimento da industria quimica [7, 9].

Nesse contexto, verifica-se a relevancia tecnologica e cientifica da catalise,
uma vez que, no inicio deste século, ocorreu a concessao de quatro prémios Nobel
em Quimica na area de Catalise [10, 11].

« Em 2001, o prémio foi concedido a William S. Knowles e Ryoji Noyori por
estudos de reagbes cataliticas de hidrogenacao assimétrica, compartilhado com K.
Sharpless, por estudos em oxidagbes cataliticas assimétricas. Esses estudos
permitiram a sintese industrial de produtos homoquirais de alto valor agregado, tais
como os componentes de fragrancias e farmacos e a L-Dopa [12].

« Em 2005, Yves Chauvin fez jus ao referido prémio pela elucidagdo do
mecanismo da reacdo de metatese de olefinas e Robert H. Grubbs e Richard
Schrock pelo desenvolvimento de catalisadores para reacdes de metatese de
olefinas, o que contribuiu de forma decisiva nos avangos da sintese organica
industrial [13].

« Em 2007, a concessao do prémio foi para Gerhard Ertl (Fritz-Haber-Institut
der Max-Planck-Gesellschaft/Alemanha) por seus estudos inovadores na quimica de
superficies, um assunto crucial para a catalise. Esses estudos permitiram
compreender a sintese da amdnia pelo processo Haber-Bosch [14].

« Em 2010, Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki foram agraciados com o
prémio pelo estudo das reag¢des de acoplamento C-C catalisadas por paladio em
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sintese organica. As aplicagdes incluem sintese de agroquimicos, ingredientes para

a industria farmacéutica e eletronica [15].

1.1.2 Quimica fina

A industria quimica brasileira esta entre as dez maiores do mundo e, no
faturamento liquido da industria quimica mundial, ocupava a sexta posicdo no ano
de 2017 [16]. Considerando todos os seus seguimentos, a industria quimica teve,
em 2018, um faturamento liquido estimado de US$ 127,9 bilhdes. Desse montante,
o setor, denominado por quimica fina, detém, aproximadamente, 21% do
faturamento do setor quimico do pais [17].

A quimica fina € o ramo da quimica que lida com produtos que requerem um
elevado conteudo tecnoldgico incorporado e alto grau de pureza [18]. A
nomenclatura “quimica fina” foi criada para diferenciar o setor que atua com
producao de quimicos especiais, altamente tecnolégicos e que possuem aplicagbes
especializadas. Esse seguimento caracteriza-se pela produgdo de substancias
quimicas mais complexas, geralmente, em menor escala e com alto valor agregado.
De uma forma geral, os principais produtos que s&o obtidos por meio de processos
industriais pertinentes a industria da quimica fina séo [18]:

. defensivos agricolas;

. farmacos, medicamentos e vacinas;

. corantes e pigmentos,

. extratos, Oleos, esséncias e fragrancias;

. catalisadores;

. aditivos para polimeros, graxas e lubrificantes;

. aditivos para industria alimenticia e de cosméticos;
. insumos para mineragao.

De acordo com o faturamento da industria de quimica fina no Brasil, é facil
predizer a importancia que a pesquisa cientifica pode representar nesse setor. Por
exemplo, a funcionalizagdo de olefinas por reacdes cataliticas pode ser uma das
areas de grande importédncia para essa industria. Pode-se acrescentar que a
utilizagao de substratos de origem natural, abundantes e de baixo custo, seria uma

vantagem do Brasil.
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Na Figura 2 (a), é apresentada uma anadlise estatistica realizada pela
Associacéo Brasileira das Industrias de Quimica Fina (ABIFINA) sobre o complexo
industrial da quimica fina que compreende os produtos com maior valor agregado
dessa area, sejam os intermediarios de sintese ou de uso (principios ativos), sejam
os formulados, conhecidos como especialidades da quimica fina. Os resultados
mostram o déficit da quimica fina no Brasil, ou seja, divulgam a relagéo entre o que é
importado e exportado no setor e demonstram como o Brasil ainda precisa crescer
nesse importante segmento tecnoldgico [17, 19]. Na Figura 2 (b), é detalhada a
deficiéncia comercial por classe de produto da quimica fina. Podemos notar que,
apesar de o Brasil ocupar um lugar de protagonismo internacional na producéo de
alimentos, ou seja, o pais é lider mundial na exportacdo de importantes alimentos
como cana-de-acucar, soja e café, no entanto, importa mais da metade dos

defensivos agricolas que usa.

Déficit - Quimica Fina

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
0~ T T T T T T T T T T
-2.000.000
-4.000.000 -
-6.000.000

UsS mil

-8.000.000 -

-10.000.000 -

-12.000.000 -

(a)

** 2020 - Dados Farmoguimicos ndo computados Déficit - Qu imica Fina

2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017

2020
0 -

-400.000 1

-800.000 1

-1.200.000

-1.600.000

US$ mil

-2.000.000

-2.400.000

-2.800.000

-3.200.000 =

-3.600.000

HECatalisadores OCorantes & Pigmentos ODefensivos Agricolas BVacinas Animais DOFarmoquimicos B Medi entos EVacinas Humanas

(b)

Figura 2 - Saldo comercial da Quimica Fina no Brasil, nos ultimos 10 anos.
Fonte: ABIFINA (Associagao Brasileira das Industrias de Quimica Fina)
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Portanto, no segmento da quimica fina, as espécies quimicas envolvidas sao
estruturalmente complexas e os insumos utilizados sdo mais caros, o0 que torna
imprescindivel a utilizagdo de processos mais seletivos. Devido a essas
caracteristicas, a catalise por complexos de metais de transigdo, especialmente a
catalise homogénea, € muito empregada nesse setor [20, 21].

Nesse contexto, estdo as reagbes cataliticas de funcionalizagdo da ligagao
dupla como a hidroformilagdo, a hidroaminometilagdo, a metatese, a carbonilacao, a
acetoxilagdo, entre outras. Ainda de elevado interesse do segmento de quimica fina,
existem as reagdes tandem, em que é realizada mais de uma transformacgao
catalitica em um mesmo sistema de reacao [21].

Por fim, também nesse segmento da quimica fina, estdo os produtos
aminicos, extremamente importantes para a sintese de farmacos e defensivos

agricolas.

1.1.3 A importancia das aminas

A amina corresponde a uma fungdo organica constituida de compostos
organicos (presenca de atomos de carbono) nitrogenados derivados da amodnia
(NHs), na qual os atomos de hidrogénio sdo substituidos pelos grupos alquila ou
arila. A partir disso, dependendo da substituicido de hidrogénios na molécula, as
aminas sao classificadas em aminas primarias [quando um hidrogénio é substituido
(R-NH)]; aminas secundarias [quando dois hidrogénios sdo substituidos (R1R2NH)]
e aminas terciarias [quando trés hidrogénios sdo substituidos pelo grupo alquila ou
arila (R1R2RsN)] [22].

Essa funcao esta presente em diversas substancias usadas no cotidiano dos
seres vivos [23] e algumas aminas polifuncionais sdo farmacos valiosos, como a
efedrina, a epinefrina (adrenalina) e o anestésico novocaina [23]. Ademais, esse
grupo é largamente utilizado em varias sinteses organicas, na produgao de certos
tipos de sabdes, na vulcanizacado da borracha e na producéo de sais de aménio [24,
25].

As aminas alifaticas estdo entre os produtos quimicos de grande importancia
na industria de quimica fina e farmacéutica [26]. Uma série de aminas, enaminas e

iminas sdo uteis como substancias biologicamente ativas, corantes e produtos de
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quimica fina. Ha muitos métodos para a sintese de aminas alifaticas, nos quais se
incluem aminacao redutiva de compostos carbonilicos, hidrocianacdo de alcenos
seguida de reducédo, entre outros. Apesar de varios métodos de sintese estarem
disponiveis, a formacéo direta de aminas é dificil, devido ao grande numero de
subprodutos formados e pela necessidade de etapas de protecao e desprotecao [26,
27]. Entre os varios métodos conhecidos para a sintese de aminas, a
hidroaminometilacdo de olefinas (assunto abordado no capitulo 3, pagina 37) tem se

destacado como um processo altamente eficiente.

1.1.4 Ligantes auxiliares de fésforo

Ligante € uma molécula ou um ion que tem pelo menos um par de elétrons
que pode ser doado. Ligantes também podem ser chamados de bases de Lewis; ou
seja, possuem um par ou mais elétrons livres ou ndo ligados em sua camada de
valéncia, que, por exemplo, podem ser doados para um metal. Em termos de
Quimica Organica, eles sdao denominados "nucledfilos”. Além disso, os ligantes
podem atuar como ¢ doadores ou 7 aceptores devido a disponibilidade de orbitais
vazios, de simetria adequada e energias comparaveis com os orbitais tzg do metal
[29].

O metal €, geralmente, o principal agente nos processos cataliticos,
entretanto, os ligantes de fésforo influenciam diretamente a atividade, a
quimiosseletividade e a regiosseletividade das reagbes cataliticas envolvidas na
hidroformilagcédo e, por conseguinte, na hidroaminometilagdo. Essa influéncia é
realizada por meio da modulagéo de propriedades do complexo metalico de acordo
com as caracteristicas eletronicas e espaciais intrinsecas de cada ligante [28-30].

Dessa forma, muitas industrias utilizam ligantes auxiliares especificos para
melhorar os rendimentos dos produtos almejados. Nesse segmento, a descoberta do
catalisador constituido por rodio e trifenilfosfina serviu como base em sistemas
cataliticos usados em processos industriais desenvolvidos pela Celanese (1974),
Union Carbide Corporation (1976) e Mitsubishi Chemical Corporation (1978) [29, 31].

De forma peculiar, a eficacia do ciclo catalitico depende da velocidade de
troca de ligantes no centro metalico, para que as etapas do ciclo catalitico sejam

eficientemente executadas. Um dos fatores responsaveis pela velocidade da troca
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de ligantes é conhecido como efeito trans. Esse efeito € um fendmeno cinético, que
ocorre no estado de transicdo, no curso de uma reacgao, e € baseado na labilizagao
dos ligantes trans a posi¢ao do ligante que exerce tal efeito. Existem componentes o
e 7 e a contribuicdo 7, geralmente, é a mais forte. Portanto, essa ocorréncia é mais
eficiente em ligantes que s&o capazes de realizar a retrodoagdo, também
conhecidos como ligantes 7acidos [30, 31].

Em geral, quando um ligante com forte interagdo =, principalmente de
retrodoacgao (ligantes 7 aceptores), faz uma ligacédo metal-ligante muito forte e, por
consequéncia, desloca a densidade eletrbnica do metal para si, acaba
enfraquecendo a ligacao deste com o ligante em posicéo trans. Tal enfraquecimento
€ conhecido como influéncia trans, nome que alguns autores preferem para
distinguir especificamente esses efeitos moleculares do efeito cinético.

A IUPAC define a retrodoagdo como “uma ligagao sinérgica com a doagao de
elétrons do orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) do ligante para o
metal e doagdo de elétrons nd do metal de simetria 7 em relacdo ao eixo metal-
ligante ao orbital vazio 0* do ligante” (IUPAC, 2014).

Wilkinson, na década de 60, descobriu que complexos de rodio modificados
com fosfinas eram mais ativos e seletivos na hidroformilacdo do que os
catalisadores de primeira geracdo a base de cobalto. Desde entdo, o uso de
catalisadores, contendo ligantes de fésforo, passou a ser a principal escolha nos
laboratérios de pesquisa e industrias [32]. Sendo assim, catalisadores de rédio e
ruténio passaram a ser modificados por ligantes fosforados, uma vez que melhoram
a regiosseletividade da reacdo de hidroformilagdo e, consequentemente, a
regiosseletividade da reacdo de hidroaminometilagdo. Além disso, a presenca
desses ligantes minimiza a ocorréncia de reag¢des paralelas indesejaveis, como as
reacdes de hidrogenacao e isomerizagédo [33]. De uma forma geral, os ligantes de
fésforo podem influenciar diretamente a atividade, a quimiosseletividade, a
regiosseletividade e a estereosseletividade da agéo catalitica de um metal [34].

Atualmente, uma grande variedade de ligantes esta disponivel
comercialmente e muitos outros s&o sintetizados em pequena escala em
laboratorios de pesquisa. Os atomos doadores mais empregados sao oxigénio,
fésforo, nitrogénio e enxofre. As propriedades eletrénicas e espaciais desses

ligantes exercem forte influéncia na maneira como eles se ligam ao centro metalico
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e, consequentemente, modulam a atividade e seletividade dos -catalisadores,
favorecendo ou desfavorecendo a formacao de intermediarios em um ciclo catalitico
[34, 35].

Portanto, ligantes auxiliares de fosforo por meio de suas propriedades
eletrbnicas e estéricas possuem a capacidade de modificar as caracteristicas da
espécie catalitica predominante no meio reacional, influenciando a seletividade e a
velocidade da reagao catalitica envolvida.

De fato, referidos ligantes se coordenam facilmente ao centro metalico, devido
a soma dos efeitos de interagdes, na qual o atomo de fosforo doa densidade
eletrbnica para o metal, e onde ocorre retrodoagdo do metal para o ligante, em
virtude da existéncia de orbitais vazios no atomo de fésforo, que possuem simetria e
energia adequada para que haja superposigdo com orbitais d preenchidos do metal
[36]. Mais especificamente, as fosfinas possuem orbitais com energia e simetria
adequada para serem bons doadores o, no entanto, sdo maus receptores 7, uma
vez que recebem densidade eletrbnica em orbitais 0* de maior energia. Em
contrapartida, sera discutido mais a frente que os fosfitos sdo bons aceptores «, ou
seja, a presenca do atomo de oxigénio nos fosfitos retira densidade eletrénica do
atomo de fosforo, reduzindo a energia dos orbitais 0* e favorecendo a retrodoagéo
eletrdnica vinda do metal.

Sendo assim, uma forma de avaliar quantitativamente estas propriedades
para ligantes de fésforo monodentados € por meio dos parametros eletrénico (vCO)
e espacial (6). Esses parametros, estabelecidos por C.A Tolman em 1977 [37],
permitem a classificacdo sistematica dos ligantes de acordo com sua estrutura
quimica, por meio da correlagdo entre sua capacidade doadora de densidade
eletrdnica e de seu volume espacial.

O parametro vCO mensura a habilidade do ligante em doar ou remover
densidade eletrénica do centro metdlico e é definido como o valor (em cm™) da
banda de estiramento CO em um complexo NiL(CO)s, por meio de espectroscopia
vicracional na regido do infravermelho, onde L é o ligante de fésforo. Altos valores
de vCO indicam uma menor basicidade dos ligantes e, portanto, uma maior
tendéncia  aceptora (favorece retroligagdo M-P e enfraquece a retroligagdo M-CO,

ou seja, aumenta o carater de ligagao tripla entre os atomos de carbono e oxigénio
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do CO), deslocando a frequéncia de estiramento CO para um numero de onda
maior, como se verifica na Figura 3(a).

Por outro lado, quanto menor for a intensidade da retrodoagdo 7 Ni — L,
maior sera a retrodoagao = Ni— CO, o que aumenta o carater de ligagao dupla entre
os atomos de carbono e oxigénio do CO, diminuindo a frequéncia de estiramento
CO. Dessa forma, baixos valores de vCO apontam para uma tendéncia sigma (o)
doadora dos ligantes que possuem maior basicidade, deslocando a frequéncia de
estiramento CO para um numero de onda menor. Esse fendbmeno encontra-se
ilustrado na Figura 3(b).

Além disso, Tolman [37] definiu o parametro eletrénico y (Qui) para ligantes
de fosforo com base nos espectros vibracionais de NiL(CO)s; com L=P(t-Bu)s como
referéncia (y=0). Assim, o parametro eletrénico y para os outros ligantes é definido
como a diferenga entre as frequéncias de estiramento CO dos dois complexos.
Entdo, de uma forma geral, quanto menor for o valor de y maior sera o carater

basico do ligante monodentado de fésforo.

€ L % QR

B B>

PR; M CO PR, M Cco
(a) (b)

Figura 3 - Retrodoagdo = em carbonilas metalicas, contendo um ligante monodentado de fésforo.

O parémetro 6 € uma medida do impedimento estérico causado pelo ligante,
sendo definido como angulo de cone entre os substituintes ligados ao atomo de
fésforo e o centro metalico [37]. Na Figura 4, esta representado o angulo de cone 6

para uma ligacao M-P, para o ligante P(CHz3)s.

H_HH
N\ ¢

-\

H A

P-M=228 A

Figura 4 - Angulo de cone 6 para o ligante monodentado P(CHs)s.
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Portanto, a capacidade de modular convenientemente os efeitos estéricos e
os efeitos eletrbnicos faz dos ligantes de fésforo um sistema versatil para a
realizac&o da catalise organometalica [38, 39].

Os ligantes mais utilizados na hidroaminometilacdo de olefinas sdo as
fosfinas, os fosfitos, as difosfinas e os difosfitos, entretanto ligantes contendo
nitrogénio também sao utilizados com menor frequéncia. Quimicamente, as fosfinas
possuem um atomo de fésforo diretamente ligado a um atomo de carbono. As
difosfinas s&o mais utilizadas industrialmente, pois permitem um alto controle da
regiosseletividade. Todavia, os sistemas com difosfinas, geralmente, sdo menos
ativos do que os com monofosfinas, em virtude de serem mais volumosas e, pelo
impedimento estérico, dificultarem mais a coordenacdo da olefina na esfera de
coordenagdo do metal, na fase inicial do ciclo catalitico [40].

Os fosfitos e difosfitos possuem um atomo de fésforo ligado a um fragmento —
OR e sao especialmente ativos em reacdes de hidroformilacdo por serem bons
aceptores 7, ou seja, a presenga do atomo de oxigénio nos fosfitos ajuda na retirada
de densidade eletronica do fosforo e isso promove uma diminuigdo da energia dos
orbitais 0* da ligagdo P-R, favorecendo a retrodoagao eletrénica vinda do metal.
Dessa forma, ocorre uma diminuicdo de densidade eletrénica no centro metalico e
isso viabiliza de forma mais eficiente a coordenagao da dupla ligagao olefinica ao
centro metalico no inicio do ciclo catalitico. Além disso, o0 uso dos fosfitos com
elevado angulo de cone, devido a efeitos estéricos, permite um alto controle sobre a
regiosseletividade das reagdes. Todavia, esses ligantes s&o susceptiveis a hidrolise
e podem se decompor na presenga de agua no meio da reagao, como mostrado na
Figura 5 [30, 41].

RO H
RO \_
+ Hy0 P
- ROH
RO h
RO
P—OH
RO

Figura 5 - Decomposicao de ligantes fosfitos na presenca de agua.
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Os ligantes monodentados escolhidos para uso neste trabalho foram a
trifenilfosfina (PPhs), o tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBBP), a tricicloexilfosfina
(TCHP), a 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05) e a tributilfosfina (TBP).
Também foi usada a fosfina bidentada [Xantphos (XTP), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno, angulo de quelatacdo (B) de 108°]. O angulo de quelatagdo é o
angulo do setor circular formado entre o centro metalico e o ligante, tendo aquele

como veértice, e esta representado na Figura 6 [42].

N

\ /

\ /
\ /’\ /
P\ /P
M
Figura 6 - Angulo de quelatag&o (/) de ligantes bidentados.

Normalmente, esse parametro tem um efeito significativo na
regiosseletividade das reagdes de hidroformilagdo, ou seja, quanto maior o angulo
de quelatacdo maior sera a tendéncia de se formarem aldeidos lineares, a partir de
olefinas terminais, uma vez que o intermediario Rh-alquil formado requer um menor
espaco na esfera de coordenacdo do centro metalico [43]. E importante salientar
que, para muitas reagdes, a regiosseletividade da reacdo ndo € governada apenas
por fatores estéricos, existindo também os fatores eletrénicos que devem ser sempre
levados em conta [44]. Portanto, assim como ocorre com ligantes monodentados, a
influéncia dos ligantes bidentados também pode variar significativamente de acordo
com as condicdes de cada sistema.

Dessa forma, foi utilizado o ligante Xantphos em reagdes de hidroformilagéo e
também em reagdes de HAM e hidroformilagdo/hidrogenagao/acetoxilagéo, para
favorecer majoritariamente a formagé&o do aldeido linear. A estrutura desses ligantes
esta representada na Figura 7, pagina 30, e a maioria deles foi escolhida pelo baixo
custo, facilidade de aquisicao, aliado ao alto efeito promotor nas reagdes cataliticas
de hidroformilacdo e hidroaminometilagdo, bem como na reacdo de
hidroformilagdo/hidrogenagcéo empregada para a sintese dos respectivos alcoois.
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(0 =145 Tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBBP)
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Tricicloexilfosfina (TCHP) Tributilfosfina (TBP)
(6=170° (6 =132°
PPh, PPh,
\é CoC
-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05) Xantphos (XTP)
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(6) = 145°

(A =108°

Figura 7 - Estruturas dos ligantes de fosforo utilizados nas reagdes de HAM e
hidroformilagdo/hidrogenacgao/acetoxilagao.

1.2 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo do presente trabalho consiste no desenvolvimento de processos
para a sintese de produtos de potencial interesse para a industria de quimica fina,
por meio de metodologias cataliticas, envolvendo as sequéncias tandem e ou “one-
pot”, utilizando como matéria-prima olefinas, em sua maioria, de origem natural,
quais sejam:

1-hidroformilagdo/condensagéao/hidrogenagao (hidroaminometilagao);

2-hidroformilag&o/hidrogenagéo/acetoxilagao.
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2 CAPITULO 2 — PARTE EXPERIMENTAL

2.1 REAGENTES COMERCIAIS

Os reagentes, abaixo relacionados, foram obtidos comercialmente e utilizados
nas reagdes de HAM e ou Hidroformilagdo/hidrogenagéo/acetoxilagao.

- 3-metil-3-buten-1-ol (Isoprenol) (97%, Sigma Aldrich);

- (S)-(-)-Linalol (99%, Aldrich);

- Nerolidol mistura cis e trans (95%, Sigma Aldrich);

- (S)-(-)- Isopulegol (95 %, Sigma Aldrich);

- Eugenol (99 %, Sigma Aldrich);

- Isoeugenol cis e trans (98% trans, Sigma Aldrich);

- 2-alilfenol (98%, Sigma Aldrich);

- 2-alil-6-metilfenol (98%, Sigma Aldrich);

-Anidrido acético (99,5 %, Sigma Aldrich);

-Acido acético (99,7 %, Sciavicco);

- CDCls (99%, Aldrich);

- 4-metilpiperidina (96%, Sigma Aldrich);

- Morfolina (99%, Vetec);

- 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (95%, Sigma Aldrich);

- p-Xileno (99%, Vetec);

- Tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (99%, Sigma Aldrich);

- 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (95%, Sigma Aldrich);

- Trifenilfosfina (99%, Sigma Aldrich);

- Tricicloexilfosfina (95%, Sigma Aldrich);

- Tributilfosfina (95 %, Sigma Aldrich);

- 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (97%, Sigma Aldrich);

- 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (99%, Sigma Aldrich)

- Tolueno anidro (99,8%, Sigma Aldrich);

- Etanol anidro (99,9%, Sigma Aldrich);

- Tetraidrofurano anidro (99,9%, Sigma Aldrich);

- p-cimeno (99%, Sigma Aldrich);

- Anisol anidro (99,7 %, Sigma Aldrich)
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Os reagentes TBBP, tributilfosfina e tricicloexilfosfina, bem como os solventes
anidros tolueno, etanol, THF, p-cimeno e anisol foram armazenados sob atmosfera
de argbnio dentro de uma cémara do tipo Glove Box (ModeloLabMaster, MBRAUN).
O tolueno foi coletado sob atmosfera de argdnio e ou dentro da Glove box. O

isoeugenol foi destilado no Kugelrohr e armazenado na Glove box.

2.2 SINTESE DOS PRECURSORES CATALITICOS

2.2.1 Sintese do di-p-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)rédio(l)] — [RhCI(COD)]2

A sintese do complexo [RhCI(COD)]2 foi feita de acordo com Crabtree e
Giordano [45]. Foram pesados 2,0 g (8,80 mmol) de RhCI3.H20, no interior de uma
Glove Box, e o solido armazenado em um frasco de vidro com tampa. A um Schlenk
de 100 mL, sob fluxo de argdnio, foram adicionados uma barra magnética, 20 mL de
uma solugcdo desaerada de etanol-agua (5:1), 3 mL (24,46 mmol) de 1,5-
ciclooctadieno e 2,0 g (8,80 mmol) de RhCl3.H20. Um condensador de refluxo,
conectado a linha de argdnio, foi acoplado ao Schlenk, o qual foi colocado em banho
de déleo sob agitagao.

A reagdo permaneceu, sob refluxo e agitagao por 18 horas, a temperatura de
80°C. Ao final, o Schlenk foi removido e resfriado em banho de gelo até atingir o
equilibrio térmico. O sdlido formado (amarelo) foi filtrado em um funil de placa
sinterizada, lavando-se as paredes do Schlenk com porgdes de 5 mL de pentano. O
sélido no funil foi lavado com 3 porgcdes de 10 mL de pentano e por¢des de 5 mL de
uma mistura resfriada de metanol-agua (1:5), até que ndo fossem mais detectados
ions cloreto no filtrado, por meio do teste com solugao de nitrato de prata. O sdlido
amarelo foi, entdo, seco em um dessecador, sob vacuo por 24 horas, pesado e
obtido com rendimento de 85%. Na Figura 8, pagina 33, esta representada a
equacao da reacgao de obtengao de [RhCI(COD)]a.
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2 (1,5 COD)
CH;CH,0H/H,0 /\ Wy, /\
2 RhCl;.H,0 /Rh‘\\ ('Rh\
_4Cr K cl P
= 1,5-ciclooctadieno (1,5 COD)

Figura 8 - Sintese de [RhCI(COD)]a.

2.2.2 Sintese do di-py-metoxi-bis[(1,5-ciclooctadieno)rédio(l)] - [Rh(OMe)(COD)]:

Para a sintese do complexo [Rh)(OMe)(COD]2, foi utilizado o procedimento
descrito por Uson et al. [46]. A um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram
adicionados 175 mg (0,355 mmol) de [RhCI(COD)]2,15 mL (234,29 mmmol) de
diclorometano (DCM) e uma barra magnética. A mistura foi agitada até a dissolugéo
completa do sélido e, entdo, foi adicionada ao baldo uma mistura de 15 mL (370,79
mmol) de metanol e 40 mg (0,713 mmol) de hidroxido de potassio. O baldo foi
vedado com um septo de borracha e o sistema permaneceu sob agitagdo por 30
minutos a temperatura ambiente. Ao final, o solvente foi completamente removido
em evaporador rotatério, sendo adicionados, subsequentemente, 10 mL de metanol
frio e 15 mL de H20 ao sdlido residual, os quais foram transferidos para um funil de
placa sinterizada e filtrados. O sélido no funil foi lavado com 10 por¢des de 5 mL de
H20 fria, seco em dessecador sob vacuo por 24 horas e recristalizado, utilizando
diclorometano/hexano. O rendimento alcancado foi de 75% (sdlido amarelo). Na
Figura 9, pagina 34, esta representada a equacdo da reagcdo de obtencdo de
[Rh(OMe)(COD)]2.
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Figura 9 - Sintese de [Rh(OMe)(COD)]2.

2.3 TESTES CATALITICOS

Os testes cataliticos foram realizados com reatores do tipo autoclave (com
capacidade de 100 mL) manufaturados em acgo inoxidavel e equipados com
mandmetro e amostrador. Toda a manipulacéo foi feita em atmosfera de argbnio, a
fim de minimizar a contaminac&o da reagdo com oxigénio e agua presentes no ar. A
uma autoclave aberta, adicionaram-se 5x10° mol ou 1x10®° mol do precursor
catalitico [Rh(OMe)(COD)]2, uma barra magnética e o ligante. O reator foi, entéo,
selado, evacuado o ar e preenchido por argbnio em uma linha de vacuo-argénio por
3 vezes. A um Schlenk de 1000 mL, sob argbnio, foram adicionados, para as
reacoes de HAM, 10 mmol do substrato, 10 mmol da amina-modelo, 5 mmol de p-
xileno (padrdo interno) e tolueno 20 mL. Para o processo de
Hidroformilagao/hidrogenagao/acetoxilagao, foram colocados 4 mmol do substrato e
2 mmol de p-xileno. O conteudo do Schlenk foi transferido para o reator com o
auxilio de uma seringa. A autoclave foi pressurizada com CO, H2 (pressao total de
60 ou 80 atm) e colocada em uma chapa de aquecimento com temperatura e
agitacdo controladas. Aliquotas foram retiradas periodicamente nos tempos Oh
(inicio da reacé&o), 1h, 2h, 4h, 6h, 24h e 48h (final da reacgéo).

2.4 MONITORAMENTO CINETICO

O acompanhamento cinético das reacdes foi realizado por meio da

amostragem periddica e a analise destas amostras no cromatografo a gas, utilizando
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um equipamento SHIMADZU QP2010 — PLUS com coluna capilar polar RTx-Wax
(30 m x 0,25 mm, 0,25 pm) ou com coluna capilar apolar RTx ® - 5MS (30 m x 0,25
mm, 0,25 ym) e detector de ionizagdo em chama (FID), com as programagdes, a
seqguir descritas:

Coluna capilar polar RTx-Wax:

» Temperatura inicial: 60 °C em isoterma por 3 minutos.

* Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.

» Temperatura final: 220 °C em isoterma por 3 minutos.

» Temperatura do injetor: 210 °C.

» Temperatura do detector: 230 °C.

* Pressao Total: 50 KPa.

* Split: 30, gas de arraste — Ha.

Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS:

» Temperatura inicial: 60 °C em isoterma por 3 minutos.
* Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.

» Temperatura final: 300 °C em isoterma por 3 minutos.
» Temperatura do injetor: 250 °C.

» Temperatura do detector: 310 °C.

* Pressao Total: 56 KPa

* Split: 20, gas de arraste — Ha.

A conversdao e a seletividade para um determinado produto foram
determinadas em relagdo ao substrato convertido. Os calculos de conversao e
seletividade foram feitos com base nas areas dos picos referentes a cada composto
no cromatograma, normalizados pela area do padréao interno e corrigidos pelo

respectivo fator de resposta, conforme ilustram as equagdes a seguir:

s _ g .
(So }x 100 Seletividade (%) =

. x100
Sl} 4:SI]I - S}

Conversdo (%) =

Onde So € a area do pico relativo ao substrato, antes do inicio da reagao
(aliquota de Oh); S e Ai sao, respectivamente, a area do pico relativo ao substrato e

a area do pico do respectivo produto i na aliquota a ser calculada.



36

2.5 SEPARACAO E CARACTERIZAGCAO DOS PRODUTOS

As aminas provenientes da reagdo de hidroaminometilagdgo (HAM) do
isoprenol com 4-metilpiperidina e o hemiacetal, resultado da hidroformilagdo do
isoprenol, foram separadas por meio de cromatografia em coluna de silica comum,
utilizando-se um gradiente de acetato de etila/hexano, como representado na Tabela
1. As aminas lineares (aminoalcoois) do linalol, do nerolidol e do isopulegol com 4-
metilpiperidina e morfolina, bem como as aminas lineares do isoprenol com morfolina
e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina foram separadas por extragao acido-base. As aminas
ciclicas do linalol com 4-metilpiperidina e morfolina, ou seja, aminotetraidrofuranos
(ATHF) e também o ATHF do nerolidol com morfolina foram separadas diretamente
no evaporador rotatorio. Os aminotetraidropiranos (ATHP), resultantes da reacéo de
HAM do isopulegol com 4-metilpiperidina e morfolina, assim como a ATHF do
nerolidol com 4-metilpiperidina, foram separados com a fase mével constituida de
uma mistura de diclorometano (90%) + acetona (5%) + metanol (5%, + 10% de
hidréxido de amdnia) em coluna de alumina basica.

Os ésteres (acetatos) provenientes da reagcdo de hidroformilagao/
hidrogenagao/acetoxilagdo para os substratos eugenol, isoeugenol, 2-alilfenol e 2-
alil-6-metilfenol foram separados em coluna de silica comum com a eluicdo de uma
solucdo de acetato de etila/hexano de 20% (2:8). Os produtos secundarios (outros
produtos) oriundos da reagdo de Ac20 com o aldeido do eugenol foram separados
em coluna de silica comum, usando um gradiente de acetato de etila/hexano de 20%
(2;8), 30% (3:7) e 40% (4:6).

Tabela 1 - Relagdo acetato de etila’/hexano para cada reagao de hidroaminometilagdo (HAM)

Acetato de etila/lhexano
Reagao

(%)
HAM do isoprenol com 4-metilpiperidina, ATHP 2,5
HAM do isoprenol com 4-metilpiperidina, aminoalcool 5,0
Hidroformilacao do isoprenol 5,0

A caracterizacado de todos os produtos foi feita por meio de espectrometria
de massas, utilizando-se um cromatégrafo a gas, acoplado a um espectrémetro

GC2010-QP2010 plus Shimadzu, operando nas mesmas condigdes de eluicdo do



37

monitoramento cinético, no modo de ionizagédo por impacto de elétrons (IE) a 70 eV
e espectroscopia de RMN ('H, '3C, DEPT, COSY, HSQC e HMBC); solvente - CDCl3
(99%, Aldrich); padrao interno — TMS, espectrémetro Bruker Advance DRX400).

3 CAPITULO 3 — HIDROAMINOMETILAGAO DE HIDROXIOLEFINAS

3.1 INTRODUGAO

3.1.1 Hidroaminometilagao de olefinas

A hidroaminometilagdo, também conhecida como hidroformilagdo/aminacao
redutiva, consiste na funcionalizacdo catalitica de uma ligagdo dupla carbono-
carbono para a obtengcdo de uma amina homdloga, por meio de um processo
tandem, envolvendo a hidroformilagdo da olefina, a condensagao in situ do aldeido
com uma amina para formar uma enamina ou imina e, em sequéncia, a
hidrogenagao dessas ultimas [47]. Assim, € um processo altamente eficiente e de
elevada economia atémica, visto que, teoricamente, o Unico subproduto formado é a
agua, admitindo-se uma seletividade de 100% para a reagao global. As trés etapas

da reacao de hidroaminometilacido podem ser vistas no Esquema 1.

R NN Ha
— R F NRIRZ ——> R/\/\NR1R2
-H,0 t
HNR'R2 2 cat.
> —_
R'=H AN Ha
e \ —_— /\/\ 2
R 2 R NHR
CHO -H0 NR cat.
R
> CO/M,
1R2
/ cat. NR'R NR'R?
— e,
-H,0 cat.
CHO  HNR'R? R R
L
2
R /NR NHR2
R'=H Ha
—_— —_—
- HO cat.
R R
Hidroformilagéo Condensagdo com amina Hidrogenagéo

Esquema 1 - Reacgao de hidroaminometilagdo de olefinas.
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Essa reacdo foi descrita na década de 40, quando Reppe (BASF) [48]
descobriu a reagao entre o monoxido de carbono e compostos acetilénicos na
presenga de amoénia, agua e quantidades quase estequiométricas de Fe(CO)s como
catalisador. No entanto, as seletividades eram baixas e as condi¢gdes de reacao
drasticas (T>300 °C e pressodes de até 150 bar).

Com o desenvolvimento de catalisadores de cobalto e rodio [49],
simultaneamente a introdugéo de ligantes de fésforo [50], a hidroaminometilagéo se
tornou um método poderoso para a sintese de aminas, tornando possivel a
producdo de aminas estruturalmente complexas, a partir de substratos
biorrenovaveis e de baixo custo [47, 51].

Alcenos biorrenovaveis, faciimente disponiveis a partir de oleos essenciais,
estdo atraindo uma atencéo especial como matérias-primas para a HAM, uma vez
que abrem um acesso conveniente a aminas sofisticadas a base de biomassa [51,
52]. Por exemplo, varias aminas obtidas a partir do limoneno tém apresentado
propriedades antifungicas e antiparasitarias contra Leishmania (V.) braziliensis,
apresentando ainda uma melhor atividade in vitro do que a droga pentamidina. [53]
Ademais, a HAM de monoterpenos simples, como limoneno, B-pineno e canfeno, ja
foi descrita em varias publicagdes, [47, 51, 52, 54, 55], enquanto os exemplos de
uso de sesquiterpenos (terpenos constituidos por trés unidades de isopreno) e
monoterpenos funcionalizados como substratos para essa reacdo sao muitas vezes
limitados [53, 58].

Como exemplo, na Figura 10, pagina 39, esta ilustrado que a sintese dos
farmacos aririprazol (antipsicético) e fexofenadina (antialérgico), muito utilizados na
clinica meédica, também pode ser efetuada, empregando a reagdo de
hidroaminometilagéo [57].
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Figura 10 - Sintese de aririprazol e fexofenadina.

Dessa forma, aminas alifaticas sintetizadas pela hidroaminometilacdo podem
representar uma classe de substancias com grande importancia na industria de
quimica fina [51, 57], ou seja, varias aminas, enaminas e iminas podem ser uteis
como substancias biologicamente ativas, corantes ou mesmo como intermediarias
de produtos da quimica fina [57, 58, 59].

Uma série de métodos para a sintese de aminas alifaticas, nos quais se
incluem a aminagao redutiva de compostos carbonilicos, a hidrocianagao de alcenos
seguida de redugcdo, sdo utilizadas [60]. Apesar de haver varios métodos
disponiveis, a sintese direta de aminas € dificil, devido ao grande numero de
subprodutos formados e a necessidade de etapas de protecao e desprotecido. Entre
os varios métodos conhecidos para a sintese de aminas, a hidroaminometilacdo de
olefinas se destaca como um processo altamente eficiente [51, 57, 61].

Embora bons resultados possam ser obtidos na hidroaminometilacdo de
olefinas com aminas, na presenca apenas do catalisador de rédio e gas de sintese
(CO/H2), a utilizag&o de ligantes de fosforo ajuda a estabilizar as espécies cataliticas
envolvidas no processo catalitico, podendo facilitar sua recuperacdo no fim da
reacao, facilitando sua reciclagem. Além disso, o uso de sistemas cataliticos de
rédio modificados por ligantes de fésforo permite um melhor controle da
quimiosseletividade e da regiosseletividade nas reagdes de hidroaminometilagéo,

uma vez que um ajuste fino das propriedades eletronicas e estéricas desses ligantes
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€ fundamental para garantir alta atividade e seletividade do rodio nessas reagdes
[62, 63].

Alguns estudos demonstraram que a presenga de fosfinas [64] e fosfitos [65]
minimiza a isomerizagao do substrato e favorece a regiosseletividade na etapa de
hidroformilacdo para formar os aldeidos especificos. Outro estudo, realizado por
Whiteker [66], sobre hidroaminometilacdo de olefinas terminais catalisada por
sistema rodio-bifosfito resultou na sintese de anti-histaminicos terfenadina e
fexofenadina com alta regiosseletividade na etapa da formagdo de aldeidos
(proporgcéo linear/ramificado de 20,6/1). Sendo assim, o controle da
regiosseletividade da hidroformilagdo € de particular interesse para a obtengao
seletiva das aminas finais nas reagdes de hidroaminometilagao.

Com esse objetivo, Beller e seu grupo de pesquisa tém desenvolvido varios
sistemas cataliticos de hidroformilagcdo/hidroaminometilacdo para transformar
alquenos com a ligagao dupla terminal e interna em aminas lineares [67-69]. O grupo
demostrou que um precursor catalitico de rédio, como o [Rh(COD)2]BF4, na
presenga de difosfinas com grande impedimento estérico e grande angulo de
quelatagédo, como o Xantphos (9,9-dimetil-4,5- bis(difenilfosfino)xanteno), Iphos (2,2'-
bis[di(3,5-trifluorometilfenil)fosfinometil] - 1,1'-binaftila) e Naphos (1,1-Bi[2-
(difenilfosfinometil)naftaleno]), promove a produgdo majoritaria do aldeido linear na
etapa de hidroformilagdo, mesmo iniciando de um alqueno com a dupla ligagéo
interna [67].

Isso ocorre devido a isomerizagao da ligagcao dupla carbono-carbono, ou seja,
a sucessao da transferéncia de hidreto da ligagdo c=c e a -eliminagcédo permitem a
produgdo, principalmente, da espécie alquil-rédio linear, a qual é carbonilada,
resultando em formagéo do aldeido terminal [70]. A boa regiosseletividade na etapa
de hidroformilagdo para formacao do aldeido linear é facilitada pelo uso desses
ligantes, uma vez que eles possuem grande angulo de quelatagéo [71, 72]. Além
disso, as propriedades eletronicas desses ligantes também influenciam a atividade e
a regiosseletividade desses sistemas cataliticos [73, 74].

Em tese, as propriedades eletrénicas e estéricas desses ligantes possuem
uma crucial influéncia para combinar alta atividade e boa seletividade do sistema
catalitico. E bem conhecido que ligantes 7 acidos proporcionam alta atividade na
hidroformilagdo catalisada por rédio [75]. Estudos da influéncia dos ligantes e

condi¢cbdes de reacdo levaram a seletividades elevadas para as aminas lineares, o
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que constitui um procedimento economicamente atraente e ambientalmente
favoravel para a sintese de aminas alifaticas secundarias e terciarias [76, 77].

O grupo de Routaboul [78] estudou a hidroaminometilagdo do estireno com
anilina, utilizando como catalisador o [Rh(COD)2]BF4 na presenga de ligantes
bidentados. Foi observado que a adi¢ao do acido tetrafluorobérico (HBF4) ao meio
reacional afeta positivamente o rendimento de aminas finais. O HBF4 também
interfere na regiosseletividade da reacdo, favorecendo a formacdo da amina
ramificada. Com o sistema Rh/Xantphos, sem usar o aditivo HBF4, o rendimento foi
de 29% enquanto que com a adicdo de 1 mmol de HBF4, o rendimento aumentou
para 94%. Esse estudo também apresentou resultados de excelente
regiosseletividade para aminas ramificadas, utilizando o ligante 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno (dppf).

A maior parte dos sistemas cataliticos que utilizam rodio como catalisador
emprega ligantes fosfinas. O uso dos fosfitos P(OR)s como ligantes proporciona alta
atividade na etapa da hidroformilagdo, devido ao fato de eles serem fracos sigma
doadores e fortes 7 aceptores, facilitando a dissociacdo do CO do centro metalico e,
consequentemente, a coordenacao da olefina [41, 75]. No entanto, nas reagdes de
hidroaminometilagdo, a utilizagdo de fosfitos € menos comum. A baixa eficiéncia de
fosfitos na hidroaminometilagcado foi atribuida a sua instabilidade hidrolitica [41, 80].
Em outras palavras, fosfitos podem reagir com a agua formada na etapa de
condensacgao da amina, sofrendo uma hidrélise. Dessa forma, os processos da
hidroaminometilacdo que utilizam fosfitos, geralmente, geram produtos aminicos em
baixos rendimentos [61, 75, 79].

Do ponto de vista econbmico e ambiental, o desenvolvimento de novas,
versateis e seletivas rotas para sintese de aminas, a partir de matéria-prima barata,
€ de fundamental importancia. Nesse contexto, as reagcdes de hidroaminometilagao
tornam-se uma excelente possibilidade para a obtencao de derivados inéditos e com
potencial de aplicacéo industrial [61, 81].

Para almejar melhores resultados em reagbes de hidroaminometilagédo, é
fundamental compreender as reacdes individuais que compdem esse processo, as

quais serdo comentadas na sequéncia.
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3.1.2 Hidroformilagao

A hidroformilagdo de olefinas, também conhecida como processo o0xo,
representa um dos mais significativos e importantes processos da catalise
homogénea industrial, sendo responsavel pela produgdo de aldeidos, que pode
chegar a 10-12 toneladas por ano [82, 83]. E a primeira etapa da reacdo de
hidroaminometilacdo e consiste na adigdo de hidrogénio e de um grupo formila (-
CHO) aos carbonos de uma ligagdo dupla, na presenga de um catalisador,
resultando em um aldeido. Essa reacgao foi descoberta na industria quimica alema
Ruhrchemie AG pelo quimico Otto Roelen (1897-1993), na época, pesquisador das
plantas Fischer-Tropsch da empresa. Naquela ocasido, Roelen trabalhava com a
reciclagem de eteno no processo de Fischer-Tropsch e observou que a olefina
reagia na presenga de gas de sintese (mistura de H2 e CO) com um catalisador
apropriado (mistura de cobalto, tério e 6xido de magnésio), formando aldeido como
produto [82].

No caso de olefinas, com ligagdo dupla terminal, podem ser formados dois
aldeidos por essa reagao: um linear, o qual € formado pela adigdo do grupo formila
(-CHO) ao carbono terminal; e o ramificado, que € obtido pela adigdo do grupo
formila ao carbono mais substituido. No entanto, produtos secundarios oriundos da
hidrogenagao da ligagédo dupla e ou isomerizagao, também podem ser formados por

essa reagao, como apresentado na Figura 11 [41, 84, 85].
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Figura 11 - Produtos da hidroformilagédo e produtos secundarios.
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Os aldeidos formados, bem como os seus derivados, podem ser obtidos por
processos subsequentes ou até mesmo de forma one-pot [86] e sao utilizados,
principalmente, como desinfetantes, conservantes, plastificantes e surfactantes.
Também podem ser importantes para a sintese de produtos da quimica fina. Nesse
segmento, podemos destacar a producado de intermediarios e ou de produtos
farmacéuticos, como a urotropina (antisséptico urinario), e de ingredientes em
composi¢cdes na industria de fragrancias e aromas [87]. O uso generalizado dos
aldeidos como intermediarios na sintese orgénica pode ser explicado pela sua alta
reatividade. Industrialmente, os aldeidos sdao compostos muito importantes na
producao de resinas, corantes e acidos organicos [88].

A utilizagcdo de rodio nas reacbes de hidroformilagdo ganhou maior
repercussao na década de 1990. Isso pode ser explicado porque, em geral, o rédio
favorece a coordenacéao dos grupos CO e Hz, bem como a aproximagao do substrato
e de ligantes, que participam efetivamente na esfera coordenante do metal.
Especificamente, a alta atividade catalitica do Rh €& relacionada a polaridade da
ligagdo M-H. Estudos mostram que a elevada acidez do centro metalico facilita as
etapas de coordenacao do substrato e a eliminacéo redutiva do intermediario metal-
acil, as quais frequentemente sdo as etapas limitantes do processo catalitico de
hidroformilacéo [89].

Ademais, a utilizagdo de rédio, geralmente, requer condigdes reacionais de
pressao e temperatura mais brandas comparadas a utilizacdo de outros metais de
transicdo como o cobalto e ruténio. Essas vantagens atrairam a atengao da industria
quimica e da academia de forma que a pesquisa da reacao de hidroformilacdo ainda
€ muito focada nesse metal [87, 89]. Sendo assim, o complexo dimérico de rodio (1)
do tipo [RhX(COD)]2 (em que COD ¢é o ligante 1,5-ciclooctadieno e X é um ligante
em ponte), representado na Figura 12, pagina 44, tem sido bastante utilizado em
reacoes de hidroformilacdo como precursor catalitico, por apresentar iniUmeras
vantagens, como a estabilidade ao ar e a facilidade de manipulacéo e sintese. Sob
altas pressdes e na presenga de (CO e Hz), esse precursor se transforma na espécie

cataliticamente ativa.



44

\\\\ /,, /,

1,5-ciclooctadieno (1,5 COD)

Figura 12 - Estrutura do precursor catalitico di-y-metoxi-bis[(1,5-ciclooctadieno)rddio(l)].

As condicdes reacionais utilizadas para um sistema de hidroformilagcao, que
incluem temperatura, pressdo dos gases CO e H2 e a natureza e concentragdo do
ligante de fosforo (P), determinam o equilibrio entre os complexos de rodio
presentes na reagdo, que podem conter nenhum, um, dois, trés ou quatro ligantes
fosforados. Isso influencia a formagdao da espécie cataliticamente ativa e,
consequentemente, a sua atividade e seletividade [41, 89]. Na Figura 13 séao

representadas essas coordenagdes na esfera do metal.

H PR3 H PR3 H PR3 PR3

H
| \ | \ | | \,
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Figura 13 - Equilibrios entre as espécies cataliticas de rédio.

Sao0 propostos dois possiveis mecanismos para a reagcao de hidroformilagao:
o associativo [90], no qual o substrato se coordena antes da primeira dissociagao do
ligante, formando um complexo hexacoordenado, e o dissociativo, que considera
que a coordenacgdo do substrato ocorre apds a dissociagdo de um ligante, e, entéo
ocorre a formagao de um complexo alquil-rodio, sendo esse ultimo o mais aceito
atualmente [91].

Portanto, o ciclo catalitico da hidroformilagéo é constituido por um conjunto de
reagcdes elementares nas quais reagentes sao consumidos, formando produtos e,
regenerando as espécies ativas. No Esquema 2, pagina 45, estdo apresentadas as
etapas para um mecanismo de hidroformilacdo de olefinas, catalisada por um
complexo de rodio.
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Esquema 2 — Ciclo catalitico dissociativo para a reagao de hidroformilagao.

De acordo com o mecanismo dissociativo, o ciclo catalitico inicia-se com a

dissociacdo de um ligante, a partir do complexo RhH(CO)(L)3 (1) pentacoordenado

de 18 elétrons, no qual L pode ser tanto um ligante fosforado quanto CO, de acordo

com as condigdes da reacgdo, conforme o equilibrio. Com isso, na etapa (a), ha

formagao de um complexo quadratico plano coordenativamente insaturado, gerando

uma espécie cataliticamente ativa que possui 16 elétrons [92]. Posteriormente, a

coordenacao do substrato (a) gera o intermediario (b). A insergdo migratéria do

hidreto para um carbono sp? da olefina leva a formagéo de um complexo alquil-rédio

(c), também quadratico plano. Essa etapa é determinante para a regiosseletividade

da reacao: se a insergao seguir a regra de Markovnikov, ou seja, se o hidreto for

adicionado ao carbono menos substituido, sera formado (c’) e, assim, formando o



46

aldeido ramificado; caso ela acontega via Anti- Markovnikov (c¢), sera obtido o
aldeido linear [92, 93].

A regioquimica também é fortemente influenciada pelos efeitos estéricos e
eletrénicos do ligante (L). Se L for volumoso, a formagé&o do intermediario linear (c) €
favorecida, pois ocupa menos espacgo na esfera de coordenagdo do complexo em
comparagao ao intermediario ramificado (c¢') [92].

Em seguida, o complexo (¢) pode sofrer eliminagao de hidreto 8, o que leva a
isomerizagao do substrato, ou ainda pode haver coordenagdo de uma molécula de
CO para formar o complexo pentacoordenado (d) com geometria trigonal bipiramidal
[92]. E importante ressaltar que a presenca de ligantes fosforados pode prevenir a
reacao de B-eliminagdo, na medida em que estabilizam o complexo metalico [91].

O mecanismo da isomerizag&do requer o surgimento de um sitio vacante no
complexo. Dessa forma, sua ocorréncia pode ser inibida pelo uso de temperaturas
mais baixas e alta pressdo de CO [93]. O complexo (d) é convertido no intermediario
(e) através da insergao migratoria do CO no grupo alquila. Por fim, (e) sofre adi¢ao
oxidativa de uma molécula de Hz, levando a formagdo do complexo octaédrico (f),
que, entdo, sofre eliminagdo redutiva do grupo acil e do hidreto, resultando na

formacgao do aldeido e restaurando o catalisador (a) [92].

3.1.3 Condensagdo de amina com aldeido

Na presenca de uma amina primaria ou secundaria, o aldeido formado na
primeira etapa do processo de hidroaminometilacdo reage com esta amina,
formando como produto da condensagdo uma enamina (no caso de uma amina
secundaria) ou uma imina (base de Schiff), no caso de uma amina primaria [94]. No
Esquema 3, pagina 47, é apresentada uma proposta de um mecanismo para a

formacéao da enamina.
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Esquema 3 - Reagao da amina com aldeido para formar enamina.

3.1.4 Hidrogenagao

Na ultima etapa do processo de hidroaminometilagdo ocorre a reagao de
hidrogenagao da enamina ou imina que consiste na adigdo de atomos de hidrogénio
a ligacdo dupla. Usualmente, essas reagdes s&o realizadas com hidrogénio
molecular, sendo possivel utilizar outras moléculas como fonte de hidrogénio, como
por exemplo, alcoois e acidos. As referidas reagdes sao denominadas reacgdes de
transferéncia de hidrogénio [95-98]. Nos processos de hidroaminometilacdo, a
hidrogenagdo da imina ou enamina, geralmente, é uma etapa mais lenta e pode
requerer temperaturas mais elevadas, bem como uma pressdo de H2 superior a
pressao de CO.

O mecanismo da hidrogenagdo de uma enamina (R-CH=CH-NR'R?),
atualmente discutido na literatura, envolve uma espécie ativa do rodio neutra (a) ou
catidnica (b), representadas de forma simplificada como [Rh] ou [Rh]" no Esquema
4, pagina 48. Ao longo do ciclo, a presencga de ligantes de fosforo e sua natureza
sdo cruciais para garantir tanto elevada velocidade da reacdo quanto alta
seletividade dos produtos obtidos [98, 99].



(b)

Esquema 4 — Ciclos cataliticos propostos para a hidrogenagao da enamina.
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A espécie ativa neutra [Rh] reage com uma molécula de hidrogénio, por meio
de uma adi¢ao oxidativa, gerando a espécie [Rh(H)2] (Esquema 4, a). Logo apos,
ocorre a coordenagcdo da enamina, com consequente transferéncia de hidreto,
formando uma correspondente espécie alquil. Em seguida, ocorre a eliminagao
redutiva dos grupos alquil e hidreto, conduzindo a formagdo da amina esperada e
restaurando a espécie ativa de [Rh].

Recentes estudos de hidrogenagdo de enaminas tém demonstrado que um
intermediario catiénico, envolvendo um ion iminium, também pode estar envolvido
(Esquema 4, b) [98]. Nessa proposta, uma espécie catidnica [Rh]* ativa esta
presente como um complexo Rh-n?-diidrogénio. Ocorre a coordenagdo da enamina
ao Rh pelo atomo de nitrogénio, em seguida acontece um rearranjo da ligagéo
dupla, formando o ion iminium. Na sequéncia, o Rh-H é adicionado ao ion iminium,
com recuperacado da espécie ativa de rédio e eliminagao do produto aminico. Em
2012, Crozet e outros mostraram que, em condicobes de reagdo de
hidroaminometilagédo, existe um equilibrio entre a espécie neutra [RhH(CO)2L2] e a
catibnica [Rh(CO)(H2)L2]*, sendo que ambas participam simultaneamente nas

reacdes tandem envolvidas neste processo [100, 101].
3.1.5 Aminas representativas

Neste trabalho, foram utilizadas trés aminas para reagir com o aldeido
originado na etapa da hidroformilagdo da olefina e formar aminas mais complexas
como produtos finais de interesse para a quimica fina. E importante ressaltar que
essas aminas foram escolhidas pelo fato de serem faceis de adquirir, baixo custo e,
principalmente, por possuirem inumeras aplicacdes industriais, além de serem
utilizadas na sintese de diversos farmacos. Na Figura 14, sao representadas as

estruturas dessas aminas.

0 -O ¢

1,2,3,4-tetraidroisoquinolina 4-metilpiperidina Morfolina

Figura 14 - Estruturas das aminas utilizadas nas reag¢des de hidroaminometilagao.
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3.1.5.1 4-metilpiperidina

A 4-metilpiperidina pode ser usada para sintetizar alguns compostos bioativos
descritos na literatura [102-105]. Além disso, derivados piperidinicos estao presentes
em muitos farmacos comerciais, tais como o antiarlégico de segunda geragéo
loratadina, o antialopécio e vasodilatador minoxidil e o metilfenidato, que € um
estimulante do sistema nervoso e muito usado no transtorno do déficit de atencéao e

hiperatividade (TDAH). As estruturas desses medicamentos estao representadas na

Figura 15.
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Figura 15 - Estruturas dos derivados piperidinicos utilizados comercialmente como farmacos no
Brasil.

3.1.5.2 Morfolina

A morfolina tem uma aplicabilidade variada, podendo ser utilizada como
solvente de resinas, de ceras, de caseinas e de tintas; emulsificante em industrias
de materiais de limpeza para pastas polidoras de automodveis, calgados e assoalhos;
emulsionante de parafina e 6leos minerais; acelerador de vulcanizagao; catalisador;
herbicida/inseticida. Na categoria de herbicidas, a morfolina é importante para a
sintese do fenpropimorfe que apresenta boa fungitoxicidade, especialmente, sobre
Phakopsora pachyrhizi, causador da ferrugem da soja [106, 107].

Na clinica médica, a morfolina também é usada para a sintese do principio
ativo amorolfina, que é a primeira molécula de um novo grupo quimico de drogas

antifungicas. Os derivados morfolinicos agem, principalmente, por meio de uma
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potente e dupla inibicdo especifica da biossintese do esterol na célula do fungo. Por
fim, a morfolina é muito importante na sintese organica do antibiético linezolida e do
agente anticancer gefitinibe. As estruturas desses principios ativos podem ser vistas
na Figura 16.

Amorolfina Fenpropimorfe Linezolida Gefitinibe

Figura 16 - Estruturas dos derivados morfolinicos Gefitinibe, Amorolfina, Fenpropimorfe e Linezolida.

3.1.5.3 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina

A 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina ou tetraidroisoquinolina (TIQ) € uma amina
secundaria derivada da hidrogenagao da isoquinolina. Em um sentido mais amplo, o
termo isoquinolina é usado para fazer referéncia a derivados de isoquinolina. A 1-
benzilisoquinolina é a espinha dorsal estrutural que ocorre em alcaldides, incluindo a
papaverina [108-111].

Além disso, o esqueleto da tetraidroisoquinolina € encontrado em alguns
farmacos, como a solifenacina, utilizada para tratar a incontinéncia urinaria e em
alguns relaxantes musculares [112, 113]. Na década de 70, também foi importante
para a sintese dos antidepressivos diclofensina e nomifensina, que foram retirados
do mercado na década seguinte por questdes de biosseguranca e por induzirem
dependéncia. Na Figura 17, pagina 52, estdo apresentadas as estruturas desses

derivados da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.
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Figura 17 - Estruturas dos derivados da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.

3.1.6 Olefinas utilizadas

O Brasil pode produzir uma grande diversidade de insumos de origem natural
de maneira sustentavel. Como exemplo, tem-se a familia dos terpenos, derivados do
isopreno, que sao largamente encontrados nas regides tropicais. Uma das classes
desses terpenoides consiste em hidroxiolefinas, que sao substancias com um grupo
alqueno e um grupo hidroxila em sua estrutura e que podem ser encontradas em
muitas plantas. Nessa classe, destacam-se os 4dlcoois alilicos [HO-CH(R")-
CH=CH(R?)] e homoalilicos [HO-CH(R")-CH(R?)-CH=CH(R?)]. Como o isopreno é
uma unidade estrutural de terpenos, o isoprenol, apesar de ndo ter uma planta de
origem, foi escolhido como molécula modelo. Na Tabela 2, pagina 53, estédo
apresentadas as hidroxiolefinas utilizadas neste trabalho como substratos, bem

como suas plantas de origem.
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Tabela 2 - Hidroxiolefinas estudadas e suas plantas de origem

Hidroxilefinas Estrutura quimica Plantas de Origem
Isoprenol -
OH
, HO Alfavaca, pau rosa
Linalol

X = e manjericao

HQ

Nerolidol X Lavanda e jasmin

HO
Isopulegol Poejo

3.1.6.1 Isoprenol

O isoprenol, também conhecido como 3-metil-3-buten-1-ol € um alcool
homoalilico. E produzido industrialmente como um intermediario para o 3-metil-2-
buten-1-ol (prenol), como mostrado na Figura 18. Inicialmente, para sua obtencao,
utilizaram-se altas pressdes e temperaturas, seguido de isomerizagdo com o

emprego de catalisador de paladio [114].
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Figura 18 - Produgéao industrial de isoprenol.
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3.1.6.2 Linalol

O linalol € um alcool alilico, componente de 6leos essenciais aromaticos de
origem vegetal, sendo muito importante na industria farmacéutica, onde é utilizado
como fixador de fragrancias. Resultados mais recentes mostram o grande potencial
do linalol para uso na terapia anticancer [115]. O linalol obtido por sintese organica,
que surgiu como alternativa na década de 80, n&o foi aprovado pela alta perfumaria
e vem sendo utilizado mais intensamente por mercados menos exigentes como o de

sabonetes [116].

3.1.6.3 Nerolidol

O nerolidol € um alcool alilico, encontrado em 06leos essenciais de muitos
tipos de plantas e flores. Usado como um agente aromatizador em perfumaria e
extensamente estudado no tratamento de doengas neurodegenerativas [117].
Existem dois isdbmeros do nerolidol, cis e trans, que diferem na geometria em torno

da ligagao dupla central.

3.1.6.4 Isopulegol

O (-)-isopulegol é um alcool homoalilico de ocorréncia natural. Em 2007 [118],
pesquisadores decidiram estudar os efeitos comportamentais do isopulegol em
modelos animais, sendo observadas potenciais propriedades depressivas,
ansioliticas e anticonvulsivas. O isopulegol também foi utilizado para prolongar a
laténcia das convulsbes e diminuir a taxa de mortalidade de camundongos que
sofrem de convulsdes por meio da modulagcdo dos receptores GABA [119]. Outro
estudo publicado em 2009 também comprovou que esse terpendide poderia ser
usado por possuir propriedades anti-inflamatérias e gastroprotetoras. Esse estudo,
que foi novamente concluido em camundongos, mostrou que o isopulegol
"apresenta efeitos gastroprotetores significativos em ambos os modelos de ulcera

induzida pelo etanol e indometacina" [120].
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A hidroaminometilagdo dessas hidroxiolefinas pode gerar aminoalcoois, uma
interessante classe de substancias, algumas com importante atividade
farmacologica [121]. Como exemplo, pode-se citar o salbutamol, utilizado como
broncodilatador; o propranolol, um beta bloqueador, utilizado como anti-hipertensivo;
e a hidroxicloroquina, um farmaco usado no tratamento da artrite reumatoide e da
malaria, o qual recentemente foi estudado para o tratamento da covid-19. As
estruturas desses compostos sao apresentadas na Figura 19. Importante mencionar,
que os dois primeiros exemplos sao principios ativos que fazem parte da lista de

medicamentos essenciais do Sistema Unico de Saude do Brasil.

J/OH
LN
'S \))
HO 0 HN._-
HO NH
OH \r Cl
Salbutamol Propranolol  Hidroxicloroquina

Figura 19 - Estruturas dos farmacos salbutamol, propranolol e hidroxicloroquina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do presente sao:

. estudar a hidroaminometilagdo das hidroxiolefinas (isoprenol, linalol,
nerolidol e isopulegol) com aminas secundarias, cujas estruturas estejam presentes
no esqueleto molecular de alguns farmacos, com o objetivo de obter aminas mais
complexas, de interesse na industria farmacéutica;

o propor o mecanismo da formacdo desses produtos em sistemas
desenvolvidos;

. otimizar parametros da reacao, tais como natureza do ligante, razdo da
pressdo CO/H2 e temperatura, com objetivo de obter altos rendimentos reacionais;

. avaliar a possibilidade de utilizagdo de solventes “verdes”, como
alternativa ao tolueno — um solvente toxico, geralmente utilizado tanto na

hidroformilacdo quanto na hidroaminometilacao.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Hidroaminometilagao do 3-metil-3-buten-1-ol (isoprenol)

Inicialmente, realizou-se a hidroaminometilacdo do isoprenol 1 com as aminas
secundarias 4-metilpiperidina (A1), morfolina (A2) e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (As),
sem a presenca de ligantes de fésforo e na presenca do ligante trifenilfosfina (PPhs),
variando a razao fésforo/rédio (P/Rh=0,5 e P/Rh=5), em tolueno, a uma pressao de
60 atm, temperatura de 100°C e alterando, também, a relagdo de pressdo de CO/Hz
(1:1 e 1:3) (Esquema 5, pagina 57).

Com o objetivo de combinar alta atividade e boa seletividade, as propriedades
eletrbnicas e estéricas dos ligantes exercem uma influéncia decisiva nos
rendimentos reacionais. Sendo assim, segundo Tolman, na Tabela 3 sao
apresentados os parametros eletrénicos (y) e estéricos (6) dos ligantes que seréo
discutidos neste trabalho [122, 123].

Tabela 3 - Parametro eletrénico } e angulo de cone 6 para ligantes de fosforo

Ligante Parametro eletrénico  Angulo de cone
() (6)
Trifenilfosfina (PPh3) 13,25 145°
tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBBP) 30,25 175°
Tricicloexilfosfina (TCHP) 1,40 170°
Tributilfosfina (TBP) 5,25 132°

No inicio, é formado um aldeido, resultante da etapa de hidroformilacéo. Esse
aldeido esta em equilibrio com o hemiacetal 2, que € formado via uma reacao
intramolecular. O mesmo aldeido, antes de ciclizar, também pode sofrer
condensagao com as aminas iniciais (A1, A2 ou As3) para formar as aminas ciclicas
finais 3, 5 e 7, as quais podem ser chamadas de aminotetraidropiranos (ATHP 3, 5 e
7) (Esquema 5, pagina 57). Em algumas situagdes, a pressao de hidrogénio e a
acao catalitica do Rh sao suficientes para hidrogenar a enamina intermediaria e,
assim, formar as aminas lineares finais ou aminoalcoois 4, 6 e 8 (Esquema 5, pagina
57).
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Esquema 5 - Hidroaminometilagao do isoprenol 1 com as aminas secundarias 4-metilpiperidina (A1),
morfolina (Az2) e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (As).
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No Esquema 6, pagina 58, é apresentada uma proposta do mecanismo para a
formacédo do ATHP 3 e do aminoalcool 4 em condicbes de hidroaminometilacéo, a
partir do isoprenol e da 4-metilpiperidina. Foi observado que a hidroformilacédo do
isoprenol ocorreu com alta regiosseletividade, resultando exclusivamente no aldeido
terminal com o grupo formila ligado ao carbono terminal (carbono a). Esse aldeido
nunca foi detectado no CG durante as reacgdes. Nesse caso, o aldeido pode ou se
ciclizar, formando o hemiacetal 2, ou reagir com 4-metilpiperidina. Como resultado
da condensacgao do aldeido com a amina forma-se a enamina. A enamina pode
sofrer a hidrogenacgéao catalisada por Rh, resultando no aminoalcool 4 ou a ciclizagéao
intramolecular, originando o ATHP 3.

Em principio, pode ser formado um par de diasteroisbmeros de ATHP que se
diferem por posi¢des, do grupo metila e a amina, em relagado ao anel piranico. Mas,
surpreendentemente, a ciclizacdo das enaminas, no caso isoprenol, nas condi¢des
de reacao utilizadas, ocorreu com alta estereosseletividade, resultando em somente
um isdmero do ATHP 3 e, como sera explicado posteriormente, dos aminoalcoois 5
e 7. Os resultados das reacgdes entre isoprenol e varias aminas estdo apresentados
nas Tabelas 4, 5 e 6 (paginas 63, 64 e 66, respectivamente).

Estudos prévios da hidroformilacédo de alguns monoterpenos [35, 36, 38, 87]
demonstraram que devem ser utilizados complexos de rédio promovidos por ligantes
de fosforo para minimizar a isomerizagado da ligagado dupla desses substratos. Por
outro lado, €& conhecido que a hidrogenagdo (ultima etapa do processo de
hidroaminometilacdo) requer baixa relacdo P/Rh ou mesmo sistemas sem ligantes
de fosforo. Isso ocorre porque espécies de rédio menos impedidas estericamente
sao mais eficientes para essa reacao [56, 121]. Dessa forma, uma condi¢do deve
ser encontrada para cada par alqueno/amina, para que, por um lado, se possa
prevenir a isomerizacdo e a hidrogenacdo do alqueno, sem afetar a sua
hidroformilacédo e, por outro lado, garantir alta velocidade de hidrogenagdo da
enamina, quando se almeja a formagdo do aminoalcool. Entretanto, no caso das
hidroxiolefinas, como o isoprenol, quando foram utilizados sistemas cataliticos
promovidos por ligantes de fosforo, evitou-se a isomerizagdo do substrato, mas a
hidrogenagdo da enamina foi dificultada, formando seletivamente um
aminotetraidropirano (ATHP) como produto final. Isso pode ser verificado no
Esquema 6, e evidenciado nos resultados dos experimentos 3-9 da Tabela 4 (pagina

63). E importante salientar que nenhum aldeido (hidroxialdeido) ou hemiacetal 2 foi
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detectado em quantidades apreciaveis em todas as reagdes e que o balanco de
massa foi devidamente fechado pela somatéria dos outros produtos formados que
sdo oriundos, principalmente, de isomerizagao e ou de hidrogenagao do substrato.

Inicialmente, utilizou-se um sistema catalitico com pressado de H2 e CO em
uma relagdo 1/1 (experimento 1, Tabela 4, pagina 63) e verificou-se que a
hidrogenagao da enamina nao é muito efetiva. Logo, para a obtengdo majoritaria do
aminoalcool 4, como produto final, foi necessario usar um sistema catalitico sem
ligante de fosforo e altas pressdes de hidrogénio (CO/H2=1/3), para melhorar a etapa
da hidrogenagao da enamina (experimento 2, Tabela 4, pagina 63).

Seguindo essa linha de raciocinio, no experimento 2 observou-se que a
espécie ativa de rodio sem o ligante de fésforo, RhH(CO)4, promoveu converséo
superior a 99% do isoprenol e uma seletividade de 85% para o aminoalcool 4, na
presenca de uma relagdo CO/H2 (1/3), em 6 horas de reagdo. Nao obstante, é
conhecido que a utilizacdo de ligantes de fésforo minimiza a isomerizagdo do
substrato e estabiliza melhor as espécies cataliticas envolvidas nos ciclos de
hidroformilagdo e hidrogenagéo, podendo inclusive facilitar uma eventual reciclagem
do catalisador no final da reacéao [61].

No experimento 3 (Tabela 4, pagina 63), na tentativa de nao prejudicar a
etapa de hidrogenacdao pela excessiva coordenagdo do ligante na esfera de
coordenacdo do metal, foi utilizada uma pequena quantidade de ligante trifenilfosfina
(relacdo P/Rh=0,5). No entanto, verificou-se que apesar de se obter uma conversao
elevada, em 24 horas de reagao, a etapa da hidrogenacao foi inibida. Somente 15%
do aminoalcool 4 foi formado, enquanto foi obtido 70% do ATHP 3.

No experimento 4 (Tabela 4), € mostrado que, quando se utilizou a
trifenilfosfina em uma concentragdo mais elevada (P/Rh=5), em 24 horas de reagao,
obteve-se uma conversdo de 90%, contudo a reagdo € bem mais lenta em relagéo
ao sistema ndo promovido por ligante de fésforo, o que pode ser verificado nos
graficos da Figura 20, pagina 61. A hidrogenagdo da enamina também ficou
suprimida e observou-se, majoritariamente, o ATHP 3 como produto final
(seletividade de 90%). Esse resultado também foi observado, quando foi usado
excesso de hidrogénio (experimento 5, Tabela 4, pagina 63). Dessa forma,
obtiveram-se duas rotas sintéticas distintas e bastante seletivas para a sintese tanto
de uma amina ciclica (ATHP), fruto da condensac&o intramolecular da enamina,
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da enamina.
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Figura 20 - HAM do isoprenol com PPhs (experimento 4), TCHP (experimento 8) e sem ligante
(experimento 2).
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 umol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/3 para sem ligante e TCHP), 100 °C, tolueno
-20 mL.

Utilizou-se o fosfito TBBP, muito ativo na etapa de hidroformilagado [30, 40],
com relagdes de CO/H2 1/3 e 1/1 (experimentos 6 e 7 da Tabela 4, pagina 63).
Ademais, foi usado uma relagdo P/Rh=10, uma vez que o fosfito TBBP & um ligante
volumoso e com elevado angulo de cone, como mostrado na Tabela 3 (pagina 56) e,
assim, com alto impedimento estérico, o que viabiliza a coordenag¢ao de apenas uma
espécie de fosforo ao centro metdlico RhH(CO)s3(TBBP). Lamentavelmente, a
presencga desse ligante na esfera de coordenagao do rodio, mesmo nas condigbes
de maior pressao de hidrogénio, n&o foi suficiente para promover a hidrogenagao da
enamina intermediaria e formar o aminoalcool 4. No entanto, a presenca do fosfito é
uma otima alternativa para a sintese do ATHP 3 com altos rendimentos. Em geral,
fosfitos podem sofrer hidrolise com a agua formada na etapa de condensagao da 4-
metilpiperidina com o aldeido e isso pode desestabilizar as espécies cataliticas
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envolvidas na etapa de hidrogenacdo da HAM, o que dificulta a formagdo do
aminoalcool 4 [30, 51].

Também foi utilizada a tricicloexilfosfina (TCHP), uma fosfina mais basica que
os outros ligantes usados até o momento e com elevado angulo de cone, (Tabela 3,
pagina 56) [122, 123]. Dessa forma, espécies bi ou tricoordenadas ao Rh
[RhH(CO)2(TCHP)2] ndo seriam formadas facilmente, o que facilitaria a coordenacao
da enamina e do H2 ao centro metalico, favorecendo a hidrogenagdo. Em segundo
lugar, a TCHP, sendo mais basica, poderia doar mais densidade eletrbnica para o
Rh, facilitando a adi¢do oxidativa de H2 ao centro metalico. Entretanto, Clarke
demonstrou que fosfinas mais aceptoras de elétrons, menos basicas, que embora
possam contribuir mais para a eliminagdo B do hidrogénio, no ciclo da
hidroformilagdo, e assim, promover uma maior isomerizagao inicial do substrato,
favorecem melhor a etapa de hidrogenacdo da enamina, uma vez que a etapa
determinante da velocidade desse processo € a eliminacao redutiva da amina e nao
a etapa de adigao oxidativa de hidrogénio [99].

Logo, levando-se em conta a diminuicdo dos efeitos estéricos que a TCHP
promove, foi feita uma reagdo com uma relagdo P/Rh=5 e CO/H2=1/3 (experimento
8, Tabela 4, pagina 63). Todavia, a coordenagao desse ligante ao Rh também inibiu
a etapa de hidrogenagéo e o sistema apresentou alta seletividade para o ATHP 3.
Além disso, o sistema foi um pouco menos ativo, quando comparado com os outros
ligantes de fosforo, resultando em uma conversao de 90% em 30 horas de reacgao,
como pode ser visto no grafico da Figura 20, pagina 61. A TCHP ao doar mais
densidade eletrbnica ao Rh, reforga, no inicio do ciclo da hidroformilacdo, a
retrodoacgao eletrénica do Rh para a carbonila, que esta inicialmente coordenada ao
centro metalico, isso dificulta tanto a descoordenacgao dessa carbonila como também
a coordenacéo inicial do substrato, diminuindo a velocidade da hidroformilacao.

Por fim, foi testada a fosfina bidentada Xantphos (XTP), experimento 9,
Tabela 4). Verificou-se que com esse ligante a reagdo ocorreu muito lentamente,
havendo uma conversao de 7% em 24 horas de reacao e com alta seletividade para
o ATHP 3. Acredita-se que quando XTP se coordena ao centro metalico, ocorre um
grande impedimento estérico promovido pelo grupo metila, presente na estrutura do
isoprenol. Isso dificulta a coordenagao da ligagao dupla do isoprenol ao Rh no inicio
do ciclo catalitico, afetando a hidroformilacdo e, consequentemente as outras etapas
da HAM.
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Tabela 4 - Hidroaminometilagdo do isoprenol com 4-metilpiperidina2

H
NS A, OH
o m/\/
%) /O\ N
)\/\ N
OH —_—
1 CO/H, 3 4

Rh/Ligante
Solvente

Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF

(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos Outros (h"
3 4
1 - 2 11 54 42 40 18 270
24 >99 80 20 0
2 - 2 1/3 73 13 75 12 365
6 >99 0 85 15

3b PPhs 2 1/3 65 75 15 10 325
(0,5) 24 97 70 15 15

4 PPhs 2 1M 36 93 0 7 180
(5) 24 90 90 1 9

5 PPhs 2 1/3 34 92 0 8 170
(5) 24 93 90 0 10

6 TBBP 2 1/3 45 86 0 14 225
(10) 24 97 90 0 10

7 TBBP 2 11 48 86 0 14 240
(10) 24 98 90 0 10

8 TCHP 2 1/3 12 >99 0 0 60
(5) 30 90 97 0 3

9 XTP 24 11 7 99 0 1 10
(10)

aCondicdes: isoprenol, (10 mmol); 4-metilpiperidina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-% mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x104 mol), P/Rh=10; 4,5-Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos),
(5x10°% mol), P/Rh=10; tricicloexilfosfina (TCHP), (5x10° mol), P/Rh=5; 60 atm; T=100 °C.
bTrifenilfosfina (PPhs), (0,5x10° mol), P/Rh=0,5. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h
de reagdo): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 5 - Hidroaminometilagdo do isoprenol com morfolina@

@l on
A ron QQ S

: 0]
Sohverte 5 6
Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos  Outros (h"
5 6
1 - 2 1/3 82 11 77 12 410
6 >99 0 85 15
2 PPhs 2 11 45 >99 0 0 225
(5) 24 97 93 0 7
3 TBBP 2 11 59 91 0 9 295
(10) 6 >99 84 5 11
4 TCHP 2 1/3 10 >99 0 0 50
(5) 24 82 93 0 7
48 95 95 0 5

aCondigdes: isoprenol, (10 mmol); morfolina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)J2, (5x10¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10-° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x10-* mol), P/Rh=10; tricicloexilfosfina (TCHP), (5x10-> mol), P/Rh=5; 60 atm; T=100
°C. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagéo): mol do substrato convertido por

mol de Rh por hora.

Na Tabela 5, estdo apresentados os resultados da hidroaminometilagédo do
isoprenol com a morfolina. O hemiacetal 2 foi detectado no experimento 2 e, com um
rendimento menor que 4%, o seu resultado foi computado como outros produtos. As
melhores condi¢cdes reacionais obtidas para a hidroaminometilacdo do isoprenol com
a 4-metilpiperidina foram aplicadas na hidroaminometilagdo desse substrato com a
morfolina. Dessa forma, para a sintese do ATHP 5 (Esquema 5, pagina 57) utilizou-
se o ligante trifenilfosfina numa relagdo P/Rh=5, com gas de sintese CO/H2=1/1 (60
atm). Verificou-se que, em 24 horas de reagao, ocorreu uma conversao de 97% e

seletividade de 93% para o ATHP 5 (experimento 2). Para a obtencdo do
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aminoalcool 6, empregou-se um sistema sem ligante de fésforo (experimento 1), no
qual se obteve uma conversdo acima de 99% e elevada seletividade para 6, em 6
horas de reacdo. A cinética dessas duas reagdes esta representada no grafico da
Figura 21.
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Figura 21 - HAM do isoprenol com a morfolina sem ligante de fésforo e com PPhs.
Condigbes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z2 — (5 pymol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/3 para sem ligante), 100 °C, tolueno - 20 mL.

A presenga da tricicloexilfosfina ou do fosfito TBBP (experimento 3 e 4,
Tabela 5, pagina 64), uma fosfina e um fosfito com elevado &ngulo de cone (Tabela
3, pagina 56), nao favoreceu a etapa da hidrogenac¢ado da enamina, logo o ATHP 5,
que é originado da ciclizagao intramolecular da enamina, foi obtido majoritariamente.
O fosfito TBBP é um ligante com boas caracteristicas #aceptoras e facilita a
coordenacao inicial do isoprenol na esfera de coordenacdo do Rh, o que acelera a
etapa de hidroformilagdo, dessa forma, obtém-se um alto rendimento na produgéo
do ATHP 5, em 6 horas de reacdo. Por outro lado, na reagdao com a TCHP, uma
fosfina com caracteristica mais basica que a PPhs, essa coordenacdo inicial do
isoprenol fica dificultada, em virtude da alta densidade eletrénica doada ao Rh pela
TCHP. Sendo assim, a etapa de hidroformilacdo ocorre mais lentamente. Nesse
caso, observou-se uma menor velocidade de reagcao com a fosfina TCHP, sendo

necessarias 48 horas de reacao para obter um elevado rendimento do ATHP 5.
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Tabela 6 - Hidroaminometilagéo do isoprenol com 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina?

. cr @QQQQW

CO/H2
Rh/Ligante 8
Solvente
Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos Outros (h")
7 8
1 - 2 1/3 66 18 74 8 330
6 >99 0 86 14
2 PPhs 2 1/1 50 96 0 4 250
(5) 24 96 94 1 5
3 TBBP 2 1/1 95 80 5 15 475
(10) 6 >99 71 11 18
4 TCHP 2 1/1 74 81 6 13 370
(5) 6 >99 64 24 12

aCondicdes: isoprenol, (10 mmol); 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno,
(20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10® mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-
butilfenil) fosfito (TBBP), (1x10-* mol), P/Rh=10; tricicloexilfosfina (TCHP), (5x10-° mol), P/Rh=5; 60 atm;
T=100 °C. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reag¢ado): mol do substrato convertido
por mol de Rh por hora.

Na Tabela 6, estdo sumariados o0s melhores resultados da
hidroaminometilagdo do isoprenol com a 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina. Para essas
reagdes, n&o foi detectado o hemiacetal 2. Para obter o ATHP 7 (experimento 2) foi
utilizado o sistema catalitico na presenga do ligante trifenilfosfina, numa relagao
P/Rh=5. Nesse caso, em 24 horas, obteve-se uma conversdo de 96% e uma
seletividade de 94% para o ATHP 7. Quando se utilizou o sistema sem ligante de
fésforo (experimento 1), em 6 horas de reagdo, ocorreu uma conversdo acima de
99% e uma seletividade para o aminoalcool 8 de 86%.

Na Figura 22, pagina 67, observa-se que a cinética dessa reagado, na
presenca da trifenilfosfina, que é uma fosfina com boa caracteristica o doadora e
fraca 7 aceptora, a velocidade da reagao € mais lenta, quando comparada com a
reagcao sem ligante de fésforo. Isso pode ser explicado por fatores eletronicos e
estéricos desse ligante, ou seja, PPhs doa densidade eletrbnica para o centro
metalico, o que dificulta um pouco a coordenacgao da olefina ao Rh. Além disso,
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PPhs é um ligante com pequeno angulo de cone e, assim, espécies cataliticas bi e
tricoordenadas ao Rh podem ser formadas [RhH(CO)(PPhs)z], o que também pode

contribuir para aumentar a dificuldade de coordenacéo inicial do isoprenol ao Rh.
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Figura 22 - HAM do isoprenol com a 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina sem ligante de fésforo e com PPha.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 umol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/3 para sem ligante), 100 °C, tolueno - 20 mL.

Observou-se que o fosfito TBBP e a fosfina TCHP nao foram efetivos para
promover a hidrogenacao total da enamina e obteve-se parcialmente aminoalcool 8.
(experimento 3 e 4, Tabela 6, pagina 66).

Também foram realizadas reagdes de HAM com os substratos linalol,
nerolidol e isopulegol. No entanto, ndo serdo apresentados os resultados das
reacdes dessas hidroxiolefinas com a amina 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina. Verificou-
se que essa amina aromatica, na presenca de tais hidroxiolefinas, promoveu
reagdes secundarias, possivelmente oligomerizagdo. Esses oligbmeros formados
nao sao detectados pela técnica de Cromatografia Gasosa, o que gerou expressiva
perda de massa no decorrer da reacdo, afetando diretamente o calculo dos
rendimentos reacionais.
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3.3.2 Hidroaminometilagao do linalol

A hidroaminometilacéo do linalol com as aminas secundarias 4-metilpiperidina
(A1) e morfolina (A2) esta representada no Esquema 7. O mecanismo da reacdo de
hidroaminometilagdo desse substrato com a amina A1 pode ser visto no Esquema 8,

70-71 e 76, respectivamente).

pagina 69. Os resultados reacionais estdo apresentados nas Tabelas 7 e 8 (paginas
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Esquema 7 - Hidroaminometilagao do linalol com as aminas secundarias 4-metilpiperidina (A1) e
morfolina (A2).
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Esquema 8 - Proposta do mecanismo da hidroaminometilagao do linalol com a 4-metilpiperidina.
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Tabela 7 - Hidroaminometilagado do linalol com 4-metilpiperidina? (continua)

HA1
{)—
B~ e S
COMM,

c e L
11 12 |
|
Exp. Ligante Tempo T CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (°C) (%) Produtos aminicos Outros (h)
11 12

1 - 2 100 1/3  >99 0 59 41 500
6 >99 0 49 51

2 - 2 80 13 91 64 15 21 455
6 >99 0 70 30

3 - 2 60 13 31 85 0 15 150
24 >99 17 58 25

4 - 2 60 111 58 75 3 22 290
24 >99 1 71 28

5 PPhs 2 80 113 45 83 5 12 225
(5) 4 >99 91 0 9

6 PPhs 2 60 11 29 92 0 8 145
(5) 6 >99 93 0 7

7 TBBP 1 60 111 >99 87 0 13 1000

(10)

8 TCHP 2 50 111 35 75 0 25 175

(1) 24 >99 75 0 25

aCondicdes: linalol, (10 mmol); 4-metilpiperidina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol), tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x10* mol), P/Rh=10; 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05), (1x10-° mol),
P/Rh=1; tricicloexilfosfina (TCHP), (1x105 mol), P/Rh=1; tributilfosfina (TBP), 5x10-5 mol, P/Rh=5; 60
atm. PTrifenilfosfina (PPhs), (1x10-% mol), P/Rh=1; °2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05),
(5x105 mol), P/Rh=5; TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reac¢do): mol do substrato
convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 7 - Hidroaminometilagdo do linalol com 4-metilpiperidina® (conclus&o)

. -

HO d
R
CO/H,
9 Rh/Ligante
Solvente

Aq

Exp. Ligante Tempo T CO/H2 Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (°C) (%) Produtos aminicos Outros (h)
11 12

gb PPhs 2 50 1/11 69 80 0 20 345
(1) 24 >99 6 69 25

10 Ph05 2 50  1/11 30 84 15 16 150
(1) 24 99 67 4 29

11 TBP 2 50 1/11 14 84 0 16 70

(5) 24 97 87 0 13

12¢ Ph05 2 50 1/11 45 88 5 12 225
(5) 24 92 85 0 15

aCondicdes: linalol, (10 mmol); 4-metilpiperidina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol), tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x10* mol), P/Rh=10; 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05), (1x10-% mol),
P/Rh=1; tricicloexilfosfina (TCHP), (1x105 mol), P/Rh=1; tributilfosfina (TBP), 5x10-5 mol, P/Rh=5; 60
atm; PTrifenilfosfina (PPhs), (1x10-% mol), P/Rh=1; °2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05),
(5x105mol), P/Rh=5. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reacdo): mol do substrato
convertido por mol de Rh por hora.

Na Tabela 7, pagina 70 e 71, estdo relacionados os resultados da
hidroaminometilagdo do linalol com a 4-metilpiperidina. Inicialmente, foram
realizados experimentos sem a presenga de ligante de fosforo (experimentos 1-4,
Tabela 7, pagina 70), utilizando uma relagdo com alta concentracdo de H2
CO/H2=1/3 ou CO/H2=1/11, na tentativa de se obter um sistema catalitico que fosse

eficiente tanto na etapa de hidroformilagdo quanto na etapa de hidrogenacdo da
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enamina [51, 75] e, assim, o aminoalcool 12 (Esquema 7, pagina 68) fosse obtido
em altos rendimentos.

O experimento 1 da Tabela 7 foi realizado a uma temperatura de 100 °C,
seguindo a linha de raciocinio utilizada na hidroaminometilagdo do isoprenol.
Verificou-se que, nessa temperatura, as conversdes sao rapidas, acima de 99% em
2 horas de reagdo. Contudo, ha formacdo de uma grande quantidade de outros
produtos indesejaveis, certamente oriundos de hidroformilagdo da outra ligagao
dupla presente na molécula do linalol ou mesmo de isomerizag&o da ligagao dupla e
consequente hidroformilagdo do isbmero ou mesmo pela hidrogenagcédo da dupla
ligacdo. No grafico, Figura 23, estado ilustradas essas reagbes secundarias que
favorecem a formacdo de outros produtos, o que dificulta a sintese final do
aminoalcool 12.
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Figura 23 - Formacgao de produtos secundarios na hidroaminometilagdo do linalol com 4-
metilpiperidina, sem ligante de fésforo, quando se utiliza uma temperatura de 100 °C.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 umol), fase gasosa - 60
atm (CO/H2=1/3), 100 °C, tolueno - 20 mL.

Quando se utilizou uma temperatura de reacdo de 80°C (experimento 2,
Tabela 7, pagina 70), também foram formados produtos indesejaveis, caracterizados
como outros produtos na Tabela 7, no entanto, o aminoalcool 12 foi sintetizado, em
6 horas de reagdo, com um rendimento aproximado de 70%. A temperatura da
reacao foi reduzida para 60 °C com fase gasosa de CO/H2=1/3, sendo que, nesse
caso, a reagao de HAM foi mais lenta e ocorreu conversdo acima de 99% em 24
horas de reacdo e com seletividade para o aminoalcool 12 de 58% (experimento 3,
Tabela 7, pagina 70).

Na tentativa de acelerar a etapa de hidrogenacdo sem aumentar a

temperatura, realizou-se uma reacdo nas mesmas condicées do experimento 3,
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apenas alterando a relagdo CO/Hz para 1/11 (experimento 4, Tabela 7, pagina 70).
Verificou-se uma melhora razoavel na seletividade de 12 que foi obtida com 71% de
rendimento, em 24 horas de reagdo. Também com o objetivo de produzir o
aminoalcool 12, a temperatura do sistema foi aumentada para 80 °C, na presenca de
PPhs, P/Rh=5 (experimento 5, Tabela 7, pagina 70). Nessas condi¢des, o
aminotetraidrofurano (ATHF) 11 teve um excelente rendimento em 4 horas de
reacdo. Como a PPhs possui um angulo de cone pequeno, espécies bi ou
tricoordenadas [RhH(CO)2(PPhs)2] ao Rh s&o formadas e isso inibe a etapa de
hidrogenagdo da enamina, mesmo usando uma alta concentracdo de Ho,
favorecendo a condensacao intramolecular da enamina para formar o ATHF 11.

Com o objetivo de obter majoritariamente o ATHF 11 como produto final,
realizou-se o experimento 6, Tabela 7, na presenga de excesso de ligante
trifenilfosfina, em uma concentragdo de 50 umol (relagcdo P/Rh=5), para promover a
formacdo de espécies de Rh com duas ou trés trifenilfosfinas, como citado
anteriormente. Isso desfavorece a etapa de hidrogenagao da hidroaminometilagédo e
minimiza a formag¢do do aminoalcool 12. Nesse caso, conseguiu-se, em 6 horas de
reagao, um elevado rendimento para o ATHF 11 (conversao do linalol acima de 99%
e seletividade de 11 de 93%). A sintese majoritaria de 11 também pode ser realizada
em um curto tempo de reagao (1 hora, experimento 7), utilizando o fosfito TBBP. Na
Figura 24, pode-se observar a cinética de formag&o para o aminotetraidrofurano 11,
na presenca de PPhs e para o aminoalcool 12, sem ligante de fésforo (experimentos

6 e 4 repectivamente, Tabela 7, pagina 70).

Experimento 6, PPha, COIH2=1I1 Experimento 4, sem ligante, COIH2=1I11
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Figura 24 - HAM do linalol com 4-metilpiperidina para obten¢cdo do ATHF 11 e do aminoalcool 12.
Condigbes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 pymol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/11 para sem ligante), 60 °C, tolueno - 20 mL.



74

Analisando a cinética de acumulo dos produtos em reacdes do linalol com a
4-metilpiperidina, percebe-se que em alguns experimentos ocorreu a formagao do
aminoalcool 12, a partir do ATHF 11 (rea¢des sem ligante de fésforo, experimento 4,
Tabela 7, pagina 70). Foi observado que, apds quase completa conversao do
substrato, a concentragdo do ATHF 11 comeca a diminuir e paralelamente a
concentragdo do aminoalcool 12 aumenta e ele se torna o produto majoritario final.
Isso ocorre porque a etapa de ciclizagdo da enamina é reversivel (Esquema 8,
pagina 69), ou seja, o ATHF 11 se converte em enamina e esta ultima esta sendo
hidrogenada, gerando o aminoalcool 12, como se verifica no grafico da Figura 24,
pagina 73.

O fosfito TBBP possui em sua estrutura um atomo de oxigénio diretamente
ligado ao atomo de fosforo. O oxigénio, sendo mais eletronegativo, retira densidade
eletrénica do fosforo e por isso foi caracterizado como um excelente ligante =
aceptor e um fraco o doador. Dessa forma, quando coordenado ao Rh, no inicio do
cilco catalitico, o fosfito retira densidade eletrénica do centro metalico, inibindo a
retrodoacgao eletrénica do metal para o ligante carbonila, inicialmente coordenada na
esfera do Rh, essa dindmica favorece a saida da carbonila e a coordenacdo do
substrato (ligagdo dupla do linalol) na esfera de coordenagé&o do metal, logo, a etapa
de hidroformilagcdo ocorre mais rapidamente e, consequentemente, a condensagao
da amina com o aldeido formado na hidroformilagdo. Portanto, ocorre a formacao da
enamina com o ataque nucleofilico da 4-metilpiperidina, no entanto, a agua formada
nessa etapa pode hidrolisar o fosfito e desestabilizar as espécies cataliticas
envolvidas na etapa de hidrogenagédo que, por sua vez, tornam-se ineficientes na
hidrogenagao dessa enamina, favorecendo sua ciclizagao intramolecular para formar
o ATHF 11 [57].

Ligantes de fosforo podem estabilizar as espécies cataliticas envolvidas tanto
na hidroformilagdo quanto na hidrogenagao, além de minimizar a hidrogenagao e a
isomerizagcao da olefina envolvida [40, 51, 67, 90]. Dessa forma, é sempre
interessante tentar conseguir metodologias cataliticas que sejam eficazes na
presenga de ligantes de fésforo. Nesse sentido, utilizou-se a tricicloexilfosfina
(TCHP), um ligante de elevado angulo de cone e com forte carater o doador, em
baixa concentracdo de fésforo (P/Rh=1), para tentar melhorar a etapa de
hidrogenagao da enamina e, assim, formar o aminoalcool 12 (experimento 8, pagina

70). No entanto, a presenga desse ligante em tal concentragdo ndo favoreceu a
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etapa da hidrogenagao e nao ocorreu a formagao de 12. Na verdade, o ATHF 11 foi
obtido com um bom rendimento em 24 horas de reacao.

Foram realizadas duas reagdes com baixa concentragao de fosfina e elevada
concentragdo de H2, usando ligantes com baixo angulo de cone, ou seja, a
trifenilfosfina  (PPhs) e a 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina  (Ph05),
(experimentos 9 e 10, respectivamente, Tabela 7, pagina 71). Esses ligantes, nessa
concentragdo, nao favorecem a formagcdo majoritaria de espécies bi ou
tricoordenadas ao Rh, logo a etapa de hidrogenagdo da enamina pode ocorrer de
forma efetiva. Observou-se que, nessas condi¢des, em 24 horas de reacdo, somente
com o uso da PPhs consegue-se efetivamente formar o aminoalcool 12 com
rendimento proximo ao sistema sem ligante de fosforo (experimento 4, pagina 70).
Isso ocorre porque o ligante Ph05 possui um atomo de nitrogénio em sua estrutura
que aumenta a densidade eletrbnica doada ao Rh, ou seja, é um ligante um pouco
mais basico que a trifenilfosfina. Segundo Clarke, fosfinas menos basicas, nessa
comparagao a PPhs, ou seja, mais aceptoras de elétrons, aceleram a hidrogenagéo
da enamina, pois favorecem a etapa de eliminagdo redutiva do produto, que € a
etapa determinante da velocidade nessa etapa da hidrogenagao da enamina [99].
Portanto, do ponto de vista eletrénico isso pode explicar porque o ligante Ph05 foi
ineficiente para hidrogenar a enamina, quando comparado com a PPhs (experimento
10, Tabela 7, pagina 71).

Por fim, quando se utilizaram os ligantes com baixo angulo de cone,
tributilffosfina e 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (experimentos 11 e 12,
Tabela 7, pagina 71), numa relagdo P/Rh=5, notou-se a formagdo majoritaria do
ATHF 11. Acredita-se que a utilizacdo de uma concentragdo mais elevada desses
ligantes (P/Rh=5) permitiu a coordenacdo de mais de uma espécie de fosforo na
esfera coordenante do metal, formando RhH(CO):(ligante). e isso aumentou o
impedimento estérico do centro metalico, dificultanto a coordenacédo de Hz, o que
minimizou a velocidade da etapa da hidrogenacdo da HAM, facilitando a
condensacgao intramolecular da enamina e por conseguinte a formagéo seletiva do
ATHF 11.
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Tabela 8 - Hidroaminometilagéo do linalol com morfolina?

O
om [ —
() N O
HO N N \__/
\)@:< —
9 CO/H,y 0 14
Rh/Ligante HO
Solvente
13 | |
Exp. Ligante  Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos Outros (h)
13 14
1 - 2 1/11 45 88 0 12 225
24 >99 8 70 22
2 PPhs 2 11 45 89 0 11 225
(5) 24 >99 75 7 18
3b PPhs 2 11 37 87 0 13 185
(20) 24 >99 93 0 7
4 TBBP 2 11 80 87 0 13 400
(10) 6 >99 87 2 11
5 TCHP 2 1/11 31 87 0 13 155
(5) 24 >99 71 5 24

aCondic¢ées: linalol, (10 mmol); morfolina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol), tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x10 mol), P/Rh=10; tricicloexilfosfina (TCHP), (1x10-5 mol), P/Rh=5; 60 °C; 60 atm;
bTrifenilfosfina (PPhs), (20x10-% mol), P/Rh=20. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de
reagdo): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.

Para a realizagao da hidroaminometilacdo do linalol com a morfolina, foram
utilizadas as melhores condi¢cdes das reacdes com a 4-metilpiperidina, sendo que,
nas condigdes empregadas, o hemiacetal 10 ndo foi detectado no CG. Assim, na
Tabela 8, sao apresentados os resultados desses experimentos. No experimento 1,
utilizou-se o sistema catalitico sem ligante de fésforo, uma vez que nessas

condi¢cbes a obtengdo do aminoalcool 14 € maximizada. Espécies cataliticas sem
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ligante de foésforo, embora possam isomerizar e hidrogenar o linalol, sdo muito
efetivas na hidrogenagdo da enamina e facilitam a formagdo do aminoalcool 14.
Nesse caso, 14 foi obtido com rendimento de 70%, em 24 horas de reacdo. Todavia,
para sintetizar o ATHF 13, com altos rendimentos, é preciso suprimir a etapa de
hidrogenagado da enamina e isso foi realizado com a adi¢cao do ligante PPhz em alta
concentragao (P/Rh=20), ou seja, espécies bi e tricoordenadas ao Rh sdo formadas
com mais facilidade e em maior numero e inibem a etapa de hidrogenagédo da
enamina (experimento 3, tabela 8, pagina 76). Isto também pode ser observado no
estudo cinético representado na Figura 25, em que se usou a trifenilfosfina numa
concentragao de 50 umol (P/Rh=5, experimento 2, Tabela 8) e 200 umol (P/Rh=20,
experimento 3).
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Figura 25 - Formacdo do ATHF 13 na presenca de PPhs.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z2 — (5 pmol), ligante — (P/Rh=5
ou P/Rh=20), fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1), 60 °C, tolueno - 20 mL.

Uma alternativa para a sintese de 13, com alto rendimento e em menor tempo
de reacado, é a utilizacdo do fosfito TBBP (experimento 4, Tabela 8, pagina 76).
Como visto, fosfitos aceleram a etapa de hidroformilagcédo e favorecem a obtencao do
aldeido. Esse aldeido reage com a amina (morfolina) presente no meio reacional
para produzir uma enamina que, na auséncia de uma hidrogenagao catalitica
(hidrolise do fosfito), sofre ciclizagdo intramolecular para formar o
aminotetraidrofurano (ATHF) 13.

Conforme mencionado, o ligante de elevado angulo de cone, como a
tricicloexilfosfina (TCHP, experimento 5, Tabela 8, pagina 76), evita a formacao de
espécies cataliticas bi e tricoordenadas ao Rh, que podem prejudicar a etapa de

hidrogenagdo da HAM. No entanto, ligantes mais basicos como a TCHP podem doar
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mais densidade eletrbnica para o centro metalico, o que torna a reacdo de
hidroformilacdo um pouco mais lenta, uma vez que, essa doacao de densidade
eletrénica para o metal dificulta mais a coordenacdo do substrato no inicio do ciclo
catalitico. Ademais, ligantes mais basicos podem dificultar a etapa da eliminagéo
redutiva no ciclo de hidrogenacé&o da enamina e isso pode prejudicar os rendimentos
do aminoalcool 14. [99] Dessa forma, o ATHF 13 é obtido maijoritariamente e a

reacao € bem mais lenta se comparada ao sistema com o fosfito TBBP [47, 51].

3.3.3 Hidroaminometilagao do nerolidol

A hidroaminometilagdo do nerolidol com as aminas secundarias 4-
metilpiperidina (A1) e morfolina (A2) estad representada no Esquema 9, pagina 79.
Uma proposta de mecanismo da hidroaminometilagdo desse substrato com a
respectiva amina A1 pode ser vista no Esquema 10, pagina 80. Os resultados
reacionais estdo apresentados nas Tabelas 9 e 10 paginas 81 e 85,

respectivamente.
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Esquema 9 - Hidroaminometilagao do nerolidol com as aminas secundarias 4-metilpiperidina (A1) e
morfolina (A2).
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Tabela 9 - Hidroaminometilagéo do nerolidol com 4-metilpiperidina2

H
" A1 )\/\)\J\!\HO)</\/ O/
N N
OH Z Q
Iy °
= A
15
S e} N
17

RhiLigante
CO/H,
Solvente
Exp. Ligante Tempo T CCZ)/ C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (°C) (%) Produtos aminicos Outros  (h™)
17 18

1 - 2 100 1/3  >99 13 62 25 500
24 >99 13 47 40

2 2 50 23 75 7 18 115
- 24 111 >99 26 56 18
48 >99 0 80 20

3 PPhs 2 60  1/1 26 89 0 11 130
(5) 24 >99 86 0 14

4b PPhs 2 100 11 >99 91 0 8 500
(20) 24 >99 77 0 23

5 TCHP 2 60 1/11 57 74 3 23 285
(1) 24 >99 0 76 24

6 TBBP 0,5 60 1/11 69 86 0 14 1380
(10) 2 >99 80 2 18

7 TBBP 0,5 100 1/3  >99 79 8 13 2000
(10) 2 >99 54 15 31

8 Ph05 2 60 1/11 50 80 0 20 250
(1) 24 >99 0 62 38

aCondigdes: nerolidol, (10 mmol); 4-metilpiperidina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10®¢ mol); tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBBP), (1x10+# mol), P/Rh=10;
trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tricicloexilfosfina (TCHP), (1x10-® mol), P/Rh=1; 2-
(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05), (1x10% mol), P/Rh=1; 60 atm; btrifenilfosfina (PPhs),
(20x10-® mol), P/Rh=20. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagdo): mol do

substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Na Tabela 9, pagina 81, estdo apresentados os resultados da
hidroaminometilagdo do nerolidol com a amina secundaria 4-metilpiperidina. Nas
condicdes reacionais utilizadas, o hemiacetal 16 n&o foi observado no CG durante
as analises efetuadas. Inicialmente, foi realizada uma reagcdo a 100 °C com alta
concentragdo de Hz e sem ligante de fosforo (experimento 1, Tabela 9). A essa
temperatura, o aminoalcool 18 foi produzido com uma seletividade de 62%, em 2
horas de reacdo, contudo ocorreram reagdes secundarias, provavelmente,
envolvendo a hidroformilagdo das outras ligagdes duplas, bem como a hidrogenagéo
e a isomerizagao do nerolidol. Houve ainda uma pequena decomposic¢ao de 18 e a
formacgao de 40% de outros produtos indesejaveis, em 24 horas de reacgao.

Sendo assim, para minimizar reacdes laterais como isomerizacdo e ou
hidrogenagao do nerolidol (15), bem como a hidroformilagdo das ligagées duplas
internas na estrutura de 15, utilizou-se uma temperatura de 50 °C, aumentando
ainda mais a pressdao de hidrogénio, para facilitar a etapa de hidrogenacédo da
enamina e maximizar a formagdo do aminoalcool 18 (experimento 2, Tabela 9,
pagina 81). A essa temperatura a cinética da reacdo de HAM foi mais lenta, a
isomerizagao e a hidrogenagao de 15 foi inibida e o0 aminoalcool 18 sintetizado com
um rendimento de 80%, em 48 horas de reagao.

Realizou-se também um estudo, usando excesso de ligante trifenilfosfina
(PPh3), um ligante com pequeno angulo de cone e com forte capacidade sigma (o)
doadora e fraca capacidade = aceptora, em uma relacdo P/Rh=5 a 60 °C,
experimento 3, e também a 100 °C, com uma relacdo P/Rh=20, experimento 4. O
objetivo desses dois experimentos foi suprimir a etapa de hidrogenagéo da enamina
e, assim, favorecer a sintese do aminotetraidrofurano (ATHF) 17 [122,123]. Nesses
dois experimentos, constatou-se que a presenca de PPhs € muito importante para
inibir a etapa de hidrogenacédo da reacdo de HAM e, dessa forma, a sintese do
ATHF 17 foi maximizada.

Portanto, existem duas condicbes em que o produto 17 pode ser obtido: 1-
sob condi¢gdes mais brandas de temperatura, em um tempo reacional de 24 horas e
com rendimento de 86% (experimento 3, Tabela 9, pagina 81); 2 - a 100 °C, em um
tempo menor de reacgado (2 horas) e com rendimento de 91% (experimento 4, Tabela
9).
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No experimento 5 da Tabela 9, pagina 81, foi utilizado um ligante
monodentado de fésforo mais basico do que a trifenilfosfina e com elevado angulo
de cone, numa relacdo P/Rh=1 e com alta concentracdo de H2. A intengdo dessa
reacao foi diminuir a formacao de espécies bi ou tricoordenadas com o Rh, inibir a
isomerizagao inicial do substrato e favorecer a hidrogenagcdo da enamina, evitando
sua ciclizacdo intramolecular para formar mais efetivamente o aminoalcool 18. A
temperatura de 60 °C foi escolhida para inibir reagbes indesejaveis e a
decomposicdo dos produtos finais. Como resultado, formou-se o aminoalcool 18
com rendimento de 76 %. Na Figura 26, estdo apresentadas graficamente a sintese
do ATHF 17, utilizando o ligante PPhs e também a obtenc&o do aminoalcool 18, na

presenca do ligante TCHP, ambas as reagdes a 60 °C.

1004 PPh, PIRh=5 . _ TCHP, PIRh=1

./. —=— Convers&o
804 \
L]

g0\ —e— Nerolidol (15)
ATHF (17) 8
—v— Aminodlcool (18)
604 —=— Conversdo

60 | Outros
—e— Nerolidol (15)
ATHF(17)
—v— Aminodlcool (18)
Outros

40
20
.

Tempo/h Tempo/h
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Concentragado relativa ou conversao/%
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Figura 26 - Sintese de 17 e 18, utilizando ligantes de fésforo.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z2 — (5 pmol), ligante — (P/Rh=5
ou P/Rh=1), fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/11 para TCHP), 60 °C, tolueno -
20 mL.

Na presenca do fosfito TBBP, um ligante com forte capacidade z aceptora e
muito ativo na etapa de hidroformilagao [38, 40], foi possivel obter o ATHF 17 em
altos rendimentos (experimento 6 e 7, Tabela 9, pagina 81). Nesse caso, 17 pode
ser obtido com rendimento de 79% em apenas 30 minutos de reagao, a 100 °C ou
com rendimento semelhante, em 2 horas de reac&o, a 60 °C. E importante salientar
que a 100 °C, a reagao tem que ser interrompida em 30 minutos para evitar reacoes
secundarias de hidroformilagdo das ligagbes duplas internas do nerolidol e ou
isomerizagao, hidrogenagcao dessas ligagdes. Cineticamente, foi possivel avaliar a
HAM do nerolidol com a 4-metilpiperidina, utilizando o ligante TBBP a 100 °C,
conforme se verifica na Figura 27, pagina 84.
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Figura 27 - HAM do nerolidol com 4-metilpiperidina, usando fosfito TBBP como ligante a 100 °C.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 pymol), ligante — (P/Rh=10),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/3), 100 °C, tolueno - 20 mL.

O fosfito TBBP tem um elevado éngulo de cone [122] e, apesar de empregada
uma elevada concentragcédo desse ligante (P/Rh=10), ndo se observa com o centro
metalico espécies bi ou tri-coordenadas. A hidrogenagdo da enamina deveria ser
favorecida e, consequentemente, promover a sintese majoritaria de 18, contudo,
acredita-se que o fosfito é hidrolisado pela agua formada na etapa de condensacéo
da 4-metilpiperidina com o aldeido e isso desestabiliza as espécies cataliticas
envolvidas na hidrogenagdo da enamina, o que acarreta na formagao do ATHF 17
[41, 71].

Na Figura 28, pagina 85, € mostrada uma comparagdo das reagdes com
tricicloexilfosfina (TCHP) (experimento 5, Tabela 9, pagina 81) e 2-(difenilfosfina)-N-
N dimetilbenzilamina (Ph05) (experimento 8, Tabela 9) na hidroaminometilagdo do
nerolidol com a 4-metilpiperidina (CO/H2=11, T=60 °C, P/Rh=1). Observou-se que
ligantes com angulo de cone elevado, como € o caso da tricicloexilfosfina, favorecem
a etapa de hidrogenagao da enamina e facilitam a formagao do aminoalcool 18 como
produto final, mostrando ser uma melhor alternativa para a sintese de 18, na
presencga de ligante de fésforo. Nesse contexto, é importante relembrar que ligantes
de fésforo estabilizam melhor as espécies cataliticas envolvidas nas reacdes de
HAM e podem facilitar o reuso do catalisador [51].
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Figura 28 — Formagéo do aminoalcool 18, na presenca de ligantes monodentados de fésforo
[tricicloexilfosfina e 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilaminal.

Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 umol), ligante — (P/Rh=1),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/11), 60 °C, tolueno - 20 mL.

Tabela 10 - Hidroaminometilagdo do nerolidol com morfolina?

%/"lq/k/H\ Rh/Ligante

(\o

O_ 4N

o

85

COM, (\o
Solvente )\/\/K‘N\)%NJ
20
Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos  Outros (h")
19 20
1 - 2 1/11 40 89 0 11 200
24 88 62 22 16
2b 2 1/5 29 85 0 15 73
- 24 >99 15 69 16
48 >99 0 85 15
3 PPhs 2 11 34 91 0 9 170
(5) 6 98 91 0 9
4 TCHP 2 1/11 85 75 0 25 425
(5) 4 >99 80 1 19
24 >99 52 25 23

aCondigdes: nerolidol, (10 mmol); morfolina (10 mmol); p-Xileno, (5 mmol);

tolueno, (20 mL);

[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10-° mol), P/Rh=5; tricicloexilfosfina (TCHP),
(5x10-% mol), P/Rh=5; 60 °C; 60 atm; °"[Rh(OMe)(COD)]2, (1x10-°mol). TOF - frequéncia média de
turnover (de zero até 2 h de reagéo): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Na Tabela 10, pagina 85, estdo apresentados os resultados da
hidroaminometilagdo do nerolidol com a amina secundaria morfolina. Inicialmente,
realizou-se um experimento sem a presencga de ligante de fésforo, a 60 °C, e com
alta pressao de hidrogénio (CO/H2=1/11) (experimento 1, Tabela 10), para facilitar a
etapa da hidrogenacao e, assim, ocorrer a formacgao seletiva do aminoalcool 20. No
entanto, os resultados ndo foram comparativos com a reacao realizada para a amina
4-metilpiperidina (experimento 2, Tabela 9, pagina 81), apresentando um baixo
rendimento para o aminoalcool 20, em 24 horas de reagao.

Percebe-se que a etapa de hidrogenagdo na hidroaminometilagdo com a
morfolina € mais lenta do que a da 4-metilpiperidina. Além disso, tanto a conversao
do substrato (hidroformilagdo) quanto a formagdo da amina na reacdo com a
morfolina sdo consideravelmente mais lentas. Essa diferenca na cinética da reacao
pode ser explicada pelo fato da morfolina ser menos nucleofilica do que a 4-
metilpipiperidina e, dessa forma, a etapa de condensacdo da morfolina com o
aldeido fica mais lenta, formando menos enamina, intermediario que podera formar,
por ciclizagdo interna, o ATHF 19 ou, pela hidrogenacdo da enamina, o aminoalcool
20.

Com o objetivo de acelerar as etapas de hidroformilagdo e hidrogenagao da
enamina, foi realizado um experimento com o dobro do catalisador (experimento 2,
Tabela 10, pagina 85) e uma relagdo CO/H2=1/5. A concentragédo de H2 foi um pouco
menor do que a do experimento 1 para prevenir a hidrogenagao inicial do nerolidol.
Nesse teste, a conversdo, em 24 horas de reagao, melhorou consideravelmente,
mas a etapa de hidrogenacgao so6 foi mais efetiva em 48 horas de reagao.

Em seguida, com o objetivo de obter seletivamente o ATHF 19, realizou-se
um experimento com altas concentragdes de trifenilfosfina para inibir a hidrogenagao
da enamina (experimento 3, Tabela 10, pagina 85). Nesse experimento, 19 foi obtido
com aproximadamente 90% de rendimento, em 6 horas de reagao.

Finalmente, foi realizado um experimento com a TCHP e alta concentragéo de
H2, entretanto, o aminoalcool 20 foi obtido com baixos rendimentos (experimento 4,
Tabela 10). O grafico da Figura 29, pagina 87, ilustra a cinética das melhores
condigdes obtidas para a sintese do aminoalcool 20 (experimento 2, Tabela 10) e do

aminotetraidrofurano 19 (experimento 3, Tabela 10).



87

Experimento 3

- 100 - .

100~ Experimento 2

80

—n— Conversao 60+

—e— Nerolidol (15)
ATHF (19)

—v— Aminoalcool (20)
Outros

—n=— Converséo

—e— Nerolidol (15)
ATHF (19)

—v— Aminoalcool (20)

Outros
20+ /
/ S

Tempo/h Tempo/h

40

Concentragdo relativa ou conversao/%

T T

25 30 35 40 45

Concentracao relativa ou conversao/%

Figura 29 - Curvas cinéticas para a sintese do aminoalcool 20 e do ATHF 19.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z2 — (5 ou 10 umol), ligante —
(P/Rh=5), fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1 para PPhs e CO/H2=1/5 sem ligante), 60 °C, tolueno - 20
mL.

3.3.4 Hidroaminometilagao do isopulegol

A hidroaminometilagdo do isopulegol com as aminas secundarias 4-
metilpiperidina (A1) e morfolina (Az2) esta representada no Esquema 11, pagina 88.
Uma proposta de mecanismo para a hidroaminometilagdo desse substrato com a
amina A1 pode ser visualizada no Esquema 12, pagina 89. Os resultados das
reagdes da hidroaminometilagao do isopulegol com as referidas aminas secundarias

estdo apresentados nas Tabelas 11 e 12 (paginas 90 e 95, respectivamente).
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Esquema 11 - Hidroaminometilagdo do isopulegol com as aminas secundarias 4-metilpiperidina (A1) e
morfolina (Az).
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Tabela 11 - Hidroaminometilagéo do isopulegol com 4-metilpiperidina?

CO/H, /Q

21 Rh/Ligante

Solvente
Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos OQutros  (h™)
23 24
1 - 2 1/3 34 51 40 9 170
24 98 4 92 4
2 - 2 1/11 35 67 16 17 175
24 98 4 94 2
3 PPhs 2 11 22 95 0 5 110
(5) 24 69 97 0 3
48 84 90 0 10
4b PPhs 2 11 8 100 0 0 40
(20) 48 81 100 0 0
5 TBBP 2 1/3 31 90 0 10 155
(10) 6 58 95 0 5
24 >99 94 2 4
6 TCHP 2 11 34 89 0 11 170
(5) 6 80 71 26 3
24 >99 16 83 1
7 TCHP 2 1/11 29 72 18 10 145
(5) 24 >99 10 90 0
8 TBP 2 5 100 0 0 25
(5) 24 11 76 99 1 0
48 95 98 2 0

aCondigdes: isopulegol, (10 mmol); 4-metilpiperidina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno, (20
mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10%¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x10° mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-
butilfenil) fosfito (TBBP), (1x10* mol), P/Rh=10; Tributilfosfina, (TBP), (5x10® mol), P/Rh=5;
tricicloexilfosfina (TCHP), (5x10%° mol), P/Rh=5; T=100 °C; 60 atm; °Trifenilfosfina (PPhs), 20x10-3,
P/Rh=20. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagdo): mol do substrato

convertido por mol de Rh por hora.
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Na Tabela 11, pagina 90, encontram-se os resultados da hidroaminometilagao
do isopulegol com a 4-metilpiperidina. Inicialmente, utilizou-se as mesmas condi¢coes
reacionais da hidroaminometilagcdo do isoprenol, discutidas anteriormente, ou seja,
para obtengdo do aminoalcool 24 foram realizadas reagdes sem ligante de fosforo,
com excesso de hidrogénio na fase gasosa e temperatura de 100 °C (experimento 1,
Tabela 11). Nesse experimento, com uma relacdo CO/H2=1/3 e em 24 horas de
reacdo, obteve-se 24 com um rendimento aproximado de 90%. Na tentativa de
acelerar a hidrogenagdo da enamina, a pressédo parcial do H2 foi aumentada
(CO/H2=1/11, experimento 2, Tabela 11), mantendo a pressao total constante.
Entretanto, os resultados nao se alteraram significativamente, indicando que a etapa
de hidrogenacéo da enamina nao foi acelerada pelo excesso de hidrogénio.

Os experimentos 3 e 4 da Tabela 11 foram realizados na presenga de
excesso do ligante trifenilfosfina (PPhs), um ligante com pequeno éngulo de cone e
que forma mais facilmente espécies bi e tricoordenadas ao Rh [(RhH(CO)z(PPhs)z],
[RhHCO(PPhs)s]. Aléem disso, essa fosfina é um ligante com boas caracteristicas o
doadoras e fraca 7 aceptora [36, 38]. A associagao de referidas propriedades torna o
centro metalico com maior densidade eletrénica, além de aumentar o impedimento
estérico, o que dificulta a coordenagdo inicial do isopulegol na esfera de
coordenacao do metal. Dessa forma, a cinética da reacao fica mais lenta, quando
comparada com o sistema sem ligante de fésforo.

Ademais, as espécies cataliticas formadas também reduzem a hidrogenagéao
da enamina, na medida em que dificultam a coordenacédo do H2 ao Rh, bem como a
retrodoagao eletrébnica do Rh para os orbitais antiligantes da ligagdo H-H. Sendo
assim, a sintese do aminoalcool 24 é diretamente afetada, entretando, a ciclizagao
intramolecular da enamina € favorecida, estimulando a formagdo do ATHP 23.
Verificou-se que, com uma maior quantidade de PPhs (P/Rh=20, experimento 4), a
seletividade de 23 foi melhorada. Assim, 23 foi obtido com 81% de rendimento, em
48 horas de reacgao (experimento 4, Tabela 11).

Em seguida, foi utilizado o fosfito TBBP (experimento 5, Tabela 11, pagina
90), um ligante de fésforo com boas caracteristicas 7 aceptoras, muito ativo na etapa
de hidroformilacéo [74, 85]. Esperava-se apenas uma espécie de P coordenada com
o centro metalico, uma vez que o TBBP possui elevado angulo de cone [122] e gera
alto impedimento estérico na esfera de coordenacido do rodio, o que impede a

coordenacao de mais uma espécie TBBP. Entdo, almejava-se uma maior atividade
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do rédio na etapa de hidrogenacao. Contudo, as espécies cataliticas com o TBBP
podem ser desestabilizadas pela hidrélise que o fosfito sofre com a agua formada
durante a etapa de condensacdo da 4-metilpiperina com o aldeido, afetanto
diretamente a eficiéncia da etapa de hidrogenacdo da HAM. Nesse experimento, o
aminoalcool 24 foi obtido com baixas quantidades. Preferencialmente, formou-se o
ATHP 23 com rendimento de 94%, em 24 horas de reagdo. Como ilustragdo da acgao
dos ligantes, fosfina e fosfito em comparagdo com o experimento sem ligante de
fésforo, foram construidos graficos da cinética da reacédo e estdo apresentados na
Figura 30.
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Figura 30 - HAM do isopulegol com 4-metilpiperidina, usando sistemas reacionais sem ligante de
fésforo e com ligantes PPhs e TBBP.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 umol), ligante — (PPhs,
P/Rh=5; TBBP, P/Rh=10), fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/3 ou 1/1 para PPhs), 100 °C, tolueno - 20
mL.

Percebe-se que o sistema catalitico com o fosfito TBBP é mais eficiente para
obtencdo do ATHP 23. Mesmo utilizando uma alta concentracdo de hidrogénio
(CO/H2=1/3), a etapa de hidrogenacao nao foi efetiva o suficiente para formar o

aminoalcool 24 e obteve-se seletivamente o ATHP 23. Fosfitos sdo mais ativos na
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etapa de hidroformilacao [85], pois sao bons aceptores 7z, retiram densidade
eletrdnica do metal, por meio da retrodoacgao, e auxiliam o deslocamento do CO da
esfera de coordenacao do Rh, o que facilita a coordenagao da olefina ao Rh, no ciclo
catalitico, acelerando a etapa de hidroformilagdo. Logo, fosfitos podem facilitar a
condensagdo da amina com o aldeido, formando uma enamina que cicliza-se
prontamente para formar o ATHP 23. Esperava-se que o fosfito TBBP pudesse
facilitar a hidrogenagao, uma vez que possui elevado angulo de cone e espécies bi
ou tricoordenadas ao Rh ndo sao formadas. Todavia, a hipotese proposta foi a de
que o fosfito TBBP reagiria com a molécula de agua, que € formada na condensagéo
da amina com o aldeido, provocando a desativagdo das espécies cataliticas
envolvidas nessa etapa do ciclo catalitico.

Como relatado anteriormente, um ligante com angulo de cone elevado pode
melhorar a etapa de hidrogenacdo no processo da hidroaminometilagdo, uma vez
que favorece a coordenacgio da enamina e também de Hz [51]. No entanto, o uso de
uma fosfina mais basica potencializa a doacado de densidade eletrbnica para o metal
e, dificulta a coordenagdo inicial do substrato, prejudicando a etapa de
hidroformilagdo. Além disso, fosfinas mais basicas podem até ajudar na etapa de
adicdo oxidativa de Hz, entretanto, minimizam a velocidade da etapa de eliminagao
redutiva da amina, no ciclo da hidrogenagao da enamina, e isso prejudica a sintese
de 24 [99]. Nesse sentido, foram realizados os experimentos 6 e 7 com a
monofosfina tricicloexilfosfina (TCHP). A primeira reag&o foi feita com uma relagdo
CO/H2=1/1, gerando um rendimento do aminoalcool 24 de 83% (experimento 6,
Tabela 11, pagina 90). Aumentando a relagdo CO/Hz2 para 1/11 (experimento 7,
Tabela 11) melhorou-se o rendimento de 24 para 90%, em 24 horas de reagéo.
Confirma-se aqui que os efeitos estéricos da TCHP superam os efeitos eletrénicos,
favorecendo a sintese do aminoalcool 24.

Também foi realizada a hidroaminometilagdo do isopulegol com a 4-
metilpiperidina, na presencga de tributilfosfina (TBP), um ligante mais basico e com
pequeno angulo de cone [122, 123], quando comparado com a trifenilfosfina.
Utilizou-se uma relagdo P/Rh=5 e CO/H2=1/1 (experimento 8, Tabela 11, pagina 90),
obtendo-se, em 48 horas de reacao, 93% de rendimento para o ATHP 23.

O ligante TBP possui um pequeno angulo de cone [37, 122] e pode
coordenar-se mais facilmente ao Rh, formando espécie bi ou trissubstituidas
{[RhH(CO)2(TBP)2] ou [RhHCO(TBP)s]}, inibindo fortemente a cordenagéo inicial do
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substrato na esfera de coordenacdo do Rh, assim como ocorre com a PPhs,
dificultando tanto a etapa de hidroformilagdo como a etapa de hidrogenagédo da
enamina. Isso explica uma cinética mais lenta para a reacdo de HAM com esse
ligante, quando comparado com o sistema sem ligante ou na presenca de TCHP,
bem como a presenca majoritaria do ATHP 23 no fim da reacdo. E possivel verificar
essa cinética mais lenta dos ligantes com pequeno angulo de cone TBP e PPhs, nos
graficos da Figura 31, em que se compara a reagao de HAM do isopulegol com 4-
metilpiperidina na presenca das fosfinas PPhs, TBP e TCHP.
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Figura 31 - HAM do isopulegol com 4-metilpiperidina na presencga das fosfinas PPhs, TBP e TCHP.
Condigdes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 umol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/1), 100 °C, tolueno - 20 mL.
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Tabela 12 - Hidroaminometilagdo do isopulegol com morfolina@

o ™ (s

H N (@)
E—— OH
COM, (0] 25 26
21 Rh/Ligante
Solvente
Exp. Ligante Tempo CO/H2 C Seletividade (%) TOF
(P/Rh) (h) (%) Produtos aminicos Outros  (h™)
25 26
1 TBBP 2 1/1 53 87 4 9 265
(10) 6 >99 85 11 4
2 PPhs 2 1/1 23 95 0 5 115
(5) 24 76 98 2 0
3 TCHP 2 1/3 86 42 47 11 430
(5) 24 >09 0 99 1
4 - 2 1/3 48 25 64 11 240
24 >99 0 99 1

aCondigoes: isopulegol, (10 mmol); morfolina, (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); tolueno, (20 mL);
[Rh(OMe)(COD)]2, (5x10¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (5x105 mol), P/Rh=5; tris(2,4-di-terc-butilfenil)
fosfito (TBBP), (1x10+ mol), P/Rh=10; Tricicloexilfosfina (TCHP), (5x10® mol), P/Rh=5; T=100 °C; 60
atm. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagdo): mol do substrato convertido por
mol de Rh por hora.

Na Tabela 12, estdo apresentados os resultados da hidroaminometilagao do
isopulegol com a morfolina. Foram empregadas as melhores condi¢gées reacionais
obtidas com a amina 4-metilpiperidina para realizar as reagées com a morfolina.
Preliminarmente, foram planejadas reagdes para obter o aminotetraidropirano
(ATHP) 25. Entao, realizou-se uma reagao na presencga do fosfito TBBP com uma
relacdo P/Rh=10 e pressdo de CO/H2=1/1 (experimento 1, Tabela 12), em que 25 foi
obtido com bom rendimento em 6 horas de duracdo. No entanto, na presenca da
trifenilfosfina, em uma relagdo P/Rh=5 (experimento 2, Tabela 12), formou-se

majoritariamente o ATHP 25 com uma boa conversao (76%) e excelente seletividade
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(98%) em 24 horas de reacdo. Esse resultado corresponde ao rendimento de
aproximadamente 75% do ATHP 25. Notou-se, claramente, que a cinética da reagéo
com a fosfina € mais lenta do que com o fosfito, um comportamento semelhante ao
observado com a 4-metilpiperidina, certamente porque espécies bi ou
tricoordenadas com o Rh estao presentes com a trifenilfosfina, inibindo os processos
de hidroformilagdo e hidrogenacao, além dos fatores eletrénicos do fosfito, que
favorecem muito a etapa de hidroformilagao [51, 59, 85].

Além disso, na presenga da tricicloexilfosfina, uma fosfina mais basica, com
angulo de cone maior e melhor o doadora do que a trifenilfosfina (experimento 3,
Tabela 12, pagina 95), verificou-se, como mostrado na Figura 32, que esse ligante
consegue promover melhor a etapa de hidrogenagdo da enamina, certamente por
possuir alto impedimento estérico na coordenacdo do metal, ndo permitindo que
novas moléculas de TCHP se coordenem e, assim, ndo prejudicando a etapa da
hidrogenagao da enamina. Assim, o catalisador consegue realizar mais facilmente a
hidrogenagao da enamina, logo o aminoalcool 26 € obtido majoritariamente.

Esse resultado é semelhante ao encontrado sem a presencga de ligante de
fésforo em 24 horas de reagdo (experimento 4, Tabela 12, pagina 95). Tal fato é
importante, uma vez que o ligante de fésforo pode estabilizar melhor as espécies
cataliticas envolvidas nos ciclos cataliticos e, por fim, faciltar uma eventual
reciclagem do catalisador ao final da reagao. A cinética dessas ultimas rea¢des pode
ser visualizada na Figura 32.

100 Sem ligante Ligante TCHP
T — |
o \ EE—— 2100+
© \ = R e ——
s 7 g | e /
2 \ 1@® \ _w
Z 804 | & 80| | 7
g ¥ o 80|
=] \ c
3 \ - 8
2 60 —=— Converséo 3 60- v —u— Convers&o
E —*— Isopulegol (21) g —e— |sopulegol (21)
£ ATHP (25) £ \ ATHP (25)
S 40 —v— Aminoalcool (26) © 404 , —v— Aminoalcool (26)
] Qutros o \ Outros
g \ S \
£ 204 8 204/
2 o 5 . e
(5]
S \..7 - 5 \\.77
0 T T T = O 0 T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Tempo/h Tempo/h

Figura 32 - Hidroaminometilagdo do isopulegol com a morfolina sem ligante de fésforo e na presenca
de tricicloexilfosfina (TCHP).
Condigbes: substrato — 10 mmol, amina — 10 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 pymol), ligante — (P/Rh=5),
fase gasosa - 60 atm (CO/H2=1/3), 100 °C, tolueno - 20 mL.
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3.4 HIDROAMINOMETILACAO DE ISOPRENOL COM 4-METILPIPERIDINA EM
SOLVENTES ALTERNATIVOS AO TOLUENO

Os solventes encontram diversas aplicagdes nas industrias quimicas,
farmacéuticas, de petroquimica e gas e sdo muito importantes em processos de
sintese e de purificacdo dos compostos de forma geral. Geralmente representam a
maior parte de todo o material envolvido em uma transformagéo quimica, logo, a
substituigho de um solvente ambientalmente incorreto por alternativas mais
sustentaveis € uma forma efetiva de reduzir ndo apenas o impacto ambiental gerado
pelo processo, mas também de conferir maior seguranga as pessoas expostas.

Os solventes podem ser classificados de acordo com sua polaridade,
volatilidade, nucleofilia, acidez, capacidade coordenante entre outros parametros,
que podem mudar o resultado e a perfomance de uma reagdo quimica. Por isso,
eles sdao muito importantes nos processos cataliticos, ou seja, os solventes podem
interagir diretamente com o catalisador, com os substratos e com os produtos, sendo
que todas essas interacbes podem aumentar ou diminuir a velocidade de reagao
e/ou a sua seletividade. De uma forma geral, um solvente que estabiliza o estado de
transicdo mais eficiente do que o estado inicial do processo (ou seja, o conjunto dos
reagentes) deve acelerar a reagcdo. Esta € a base das regras de Hughes-Ingold
sobre os efeitos dos solventes [124, 125].

Dessa forma, um solvente que estabiliza um dos dois estados de transigao
concorrentes que controla a seletividade deve aumentar a seletividade do produto
obtido por meio do estado de transigao estabilizado mais eficientemente [124-126].
Além disso, a preocupagdo com a agressao ambiental que alguns solventes
promovem, torna necessaria a busca por alternativas mais seguras e sustentaveis
[127].

Logo, os solventes, além de influenciar os rendimentos dos produtos de uma
reagao quimica, tém um grande impacto na eficiéncia energética, nas contribuigbes
para o efeito de estufa, na seguranga, na geragdo de residuos e nas questdes de
saude dos processos industriais [128]. O tolueno € classificado como um solvente
com risco intermediario em guias de solventes recentes [128] (GSK, Pfizer, Sanofi e
AstraZeneca) e é largamente empregado na industria. Como alternativa, decidiu-se

testar outros solventes, na sua maioria com ranqueamento melhor do que o tolueno,
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que poderiam ser usados no processo de HAM, com o objetivo de melhorar os
rendimentos da reacdo e sua sustentabilidade. Para isso, realizamos a reagao de
HAM do isoprenol com a amina 4-metilpiperidina em quatro solventes alternativos ao
tolueno. Entre esses solventes, foram utilizados o anisol e o etanol como alternativas
mais “verdes”, ou seja, o emprego desses solventes € uma opgéo para se buscar
desenvolver um processo mais seguro, mais amigavel ambientalmente e com uma
melhor classificacdo de sustentabilidade. E importante ressaltar que a quimica
sustentavel também leva em consideragdo a competitividade econdémica e as
implicagdes sociais dessas praticas, adicionalmente, os recursos utilizados devem
ser renovaveis a mesma taxa de sua utilizagcao [127]. Além dos referidos solventes,
foram escolhidos o p-cimeno, também considerado com risco intermediario pelos
guias de solvente e o THF, um solvente mais toxico que o tolueno e de risco mais
elevado, mas que € muito utilizado em sintese organica, bem como na catalise
organometalica.

De todos os solventes relatados até o momento, o etanol é certamente o mais
vantajoso, pois € produzido no Brasil em larga escala por tecnologias eficientes de
fermentacdo de cana-de-agucar e biomassa, fazendo desse pais um dos maiores
produtores mundiais [129]. Entretanto, nas reacdes de hidroformilacdo, pode ocorrer
a reagao de acetalizagdo entre o etanol e o aldeido formado, diminuindo a
seletividade e o rendimento para os aldeidos de interesse, bem como a inibicdo da
formacédo da enamina nos processos de HAM [130, 131]. Todavia, se a amina de
partida for bem mais nucleofilica do que o etanol, essas reagdes de acetalizacao
normalmente ndo ocorrem em temperaturas abaixo de 100 °C [51].

O p-cimeno, além de ser usado como solvente de tintas e vernizes, também é
importante na obtencdo de diversos produtos da quimica fina como herbicidas,
fragrancias e do o-cresol. O seu uso como solvente em diversas reagbes também
vem sendo alvo de investigacdes, principalmente pelo fato de ele ser um solvente
biorrenovavel, quando sintetizado a partir da desidrogenacgao catalitica do limoneno
[132].

O anisol ou metoxibenzeno € um liquido incolor com um odor agradavel
reminiscente de semente de anis e, de fato, muitos de seus derivados sao
encontrados em fragrancias naturais e artificiais. O anisol apresenta um sabor

adocicado. O composto é produzido principalmente artificialmente e € um precursor
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de outros compostos sintéticos. Mais recentemente, o anisol vem sendo estudado
como um solvente alternativo utilizado em reagdes de hidroformilagao [133].

O THF é soluvel em agua e produz perdxido quando guardado, o que pode
causar explosdes se for destilado a seco, de forma que deve ser guardado com um
agente redutor (sulfato ferroso, por exemplo).

Buscando uma alternativa ao tolueno, um solvente largamente utilizado na
industria, foram realizados alguns experimentos com os solventes tetraidrofurano
(THF), p-cimeno, anisol e etanol. Foi avaliada a eficiéncia desses solventes na
reacdo de hidroaminometilaggo (HAM) do isoprenol (1) com a amina 4-
metilpiperidina (A1), tanto para a obtengado do aminotetraidropirano (ATHP) 3 quanto
para o aminoalcool 4. Nestas reacdes foi utilizado um lote novo do complexo de
rodio [Rh(OMe)(COD)]2, que foi previamente sintetizado, utilizando a metodologia
descrita na parte experimental (pagina 32 e 33) [45, 46]. Os resultados da sintese do
aminoalcool 4, nos diversos solventes estudados podem ser vistos nos graficos da
Figura 34 (a), pagina 100. J& o acompanhamento cinético das reagbes realizadas
para a sintese do aminalcool 4 (rota a da Figura 33) pode ser visualizado nos
graficos da Figura 34 (b), pagina 101, seguindo o esquema reacional, sem uso de
ligante de fésforo. Para a sintese maijoritaria do ATHP 3, € necessario o uso de
ligantes de fosforo. Nesse caso, foi usada a trifenilfosfina, em uma concentragao 50
pmol (P/Rh=5) (rota b da Figura 33) e os resultados sao apresentados no grafico da
Figura 35 (a), pagina 102. O acompanhamento cinético dessas reacdes esta

apresentado nos graficos da Figura 35 (b), pagina 103.
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Figura 33 - Rotas sintéticas para obtengéo do aminoalcool 4 e do ATHP 3.
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Pela andlise dos graficos das Figuras 34 (b), pagina 101, conclui-se que a
sintese do aminoalcool 4 pode ser feita de forma mais rapida, em 6 horas de reagao,
e com rendimento de aproximadamente 70%, usando os solventes tolueno e p-
cimeno. O uso do solvente anisol, um solvente “verde” e sustentavel, também & uma
alternativa interessante, uma vez que conduz ao aminoalcool 4 com rendimento
aproximado de 60% em 6 horas de reagdo. Entretanto, o etanol e o THF néo
apresentaram bons resultados nesse tempo de reagdo. Na Figura 34 (a), pode-se
avaliar, mais facilmente, os resultados da conversdo do substrato, bem como a
seletividade do aminoalcool 4 ao final da reacdo (24 horas). Pela andlise desse
grafico, observou-se que a reagdo em anisol atingiu rendimentos de 4 préximos a
reacao em tolueno, sendo assim, o anisol € uma excelente alternativa ao tolueno. O
THF e o p-cimeno também apresentam conversdes e seletividade para 4 proximos
ao tolueno. Ja o etanol ndo é uma alternativa interessante, pois o rendimento de 4
nesse solvente € menos expressivo, se comparado aquele conseguido com o
tolueno.
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Figura 34 (a) - Estudo comparativo da sintese do aminoalcool 4 em diferentes solventes.
Condigdes: isoprenol (1), (10 mmol); 4-metilpiperidina (A1), (10 mmol); p-xileno, (5 mmol);
solvente, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol);CO/H2=1/3, 60 atm; T=100 °C; 24h.
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De acordo com os graficos da Figura 35 (a), pagina 102, e Figura 35 (b),

pagina 103, os melhores solventes para a sintese do ATHP 3 sdo o p-cimeno e o

THF. O anisol apresenta resultados ligeiramente melhores que o tolueno, porém um

pouco piores que o p-cimeno e o THF. O etanol mostra-se como a alternativa menos

interessante para a sintese de 3. Nesse caso, o etanol pode influenciar fortemente a

etapa de condensacido da amina com o aldeido para formar a enamina, uma vez que

existe uma possibilidade do etanol, que esta em maior concentragcdo no meio
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reacional, abstrair o hidrogénio 8 em uma das etapas da rota de formacgao da
enamina. De forma geral, solventes polares estabilizam o estado fundamental de
intermediarios carregados, isso aumenta a energia de ativagdo desta etapa [124],
dificultando a formagao da enamina.
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Figura 35 (a) - Estudo comparativo da sintese do ATHP 3 em diferentes solventes.
Condigoes: Isoprenol (1), (10 mmol); 4-metilpiperidina (A1), (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); solvente,
(20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (50 umol), P/Rh=5; CO/H2=1/1, 60 atm;
T=100 °C; 24h.
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Figura 35 (b) - Estudo cinético da sintese do ATHP 3 em diferentes solventes.

Condigoes: Isoprenol (1), (10 mmol); 4-metilpiperidina (A1), (10 mmol); p-xileno, (5 mmol); solvente,
(20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-¢ mol); trifenilfosfina (PPhs), (50 umol), P/Rh=5; CO/H2=1/1, 60 atm;

T=100 °C.

Conforme os graficos da Figura 35 (b), na presenca de PPhs a reagao de

HAM é mais lenta do que no sistema sem ligante de fdsforo, como discutido

anteriormente. Nesse caso, os melhores rendimentos do ATHP 3 foram obtidos no

tempo de 24 horas, resultado que pode ser melhor observado na Figura 35 (a). Foi

possivel verificar que o solvente p-cimeno € o melhor solvente para a sintese deste

produto, seguido do THF. O anisol também apresenta 6timos resultados, até um

pouco melhores que o tolueno, sendo uma 6tima opg¢ao de um solvente “verde” para
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a obtencao de 3. No entanto, com o etanol, um solvente altamente sustentavel, os
rendimentos do ATHP 3 foram consideravelmente menores do que com outros

solventes.

3.5 CONCLUSAO

A reagao de hidroaminometilagdo, descoberta por Reppe et al., € uma
poderosa ferramenta para a sintese de aminas de estruturas complexas. A
hidroaminometilacdo € um processo tandem que envolve as reacgbes de i)
hidroformilacdo de um alqueno, produzindo aldeido, ii) condensag&o do aldeido com
uma amina, gerando enamina ou imina e iii) hidrogenagdo da enamina ou imina,
formando uma amina. A maioria dos sistemas cataliticos utilizados na
hidroaminometilagdo consiste em complexos de rédio que contém somente CO
como ligante (catalisador ndo promovido) ou na presenca de ligantes auxiliares de
fésforo (catalisador promovido).

O catalisador de rédio ndo promovido por ligantes de fésforo € muito eficiente
na reacéo de hidroaminometilagéo, todavia o seu emprego é limitado a substratos ou
condigbes em que a isomerizagao da ligacdo dupla na molécula do substrato n&do é
significativa. Porém, a presenca de ligantes de fosforo pode inibir a isomerizacéo,
estabilizar melhor o catalisador e facilitar sua eventual reciclagem.

Muitos esforgos tém sido envidados para adaptar a esfera de coordenacgao do
centro metalico, para obter simultaneamente produtos com altos rendimentos, alta
quimiosseletividade para as aminas e alta regiosseletividade para aminas lineares
ou ramificadas, abrindo caminhos para a sintese de moléculas de interesse da
quimica fina, em particular, com potencial de aplicacdo na industria farmacéutica.

Neste trabalho, hidroxiolefinas (a maioria de origem natural) foram convertidas
efetivamente em suas derivadas aminas com estrutura aberta (aminoalcoois),
utilizando sistemas cataliticos de rédio sem a adi¢cdo de ligante auxiliar de fosforo.
Por outro lado, aminas ciclicas [aminotetraidropiranos (ATHP) ou
aminotetraidrofuranos (ATHF)], oriundas da ciclizagdo intramolecular da enamina,
foram sintetizadas com altos rendimentos nas condigdes, nas quais a etapa de

hidrogenagao foi suprimida por ligantes de fésforo com baixo angulo de cone. A
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maioria dos produtos obtidos sdo inéditos e de potencial interesse para a industria
de quimica fina.

A presenca de ligantes de fésforo com forte carater o doador e com pequeno
angulo de cone, como a PPhs, o PhO5 e o TBP, desacelera tanto a etapa de
hidroformilacdo quanto a etapa de hidrogenagao, permitindo a obtengcdo dos ATHP
ou ATHF com altos rendimentos. Fosfinas com elevado angulo de cone, como a
tricicloexilfosfina (TCHP), facilitam a hidrogenagédo e promovem a formagao seletiva
de aminoalcoois como produtos finais. O tris (2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBBP), um
ligante com forte caracteristica = aceptora, acelera tanto a etapa da hidroformilagao
guanto a etapa da condensagao do aldeido com amina, o que favorece, em algumas
situacoes, a sintese dos ATHP e ATHF. Entretanto, o TBBP nao é tao efetivo na
etapa de hidrogenacao, dificultando a obten¢gdo maijoritaria dos aminoalcoois.

No estudo de solventes alternativos ao tolueno realizado com isoprenol e 4-
metilpiperidina, observou-se que o anisol, um solvente mais “verde” que o tolueno,
se destacou e mostrou-se igualmente efetivo ao tolueno. Tanto o
aminotetraidropirano 3 quanto o aminoalcool 4 foram obtidos com excelentes
rendimentos em 24 horas de reacdo. No entanto, o etanol ndo apresentou a mesma
eficiéncia e ndo € um solvente recomendavel para essa reagdo, uma vez que 0sS
rendimentos de 3 e 4 foram bem menores, quando comparados com as reagdes em
tolueno e anisol.

O p-cimeno, assim como o tolueno, € um solvente de risco intermediario e,
certamente, pode ser usado como alternativa ao tolueno. Os resultados para a
sintese de 3 e 4 foram um pouco melhores, quando comparados com as reagdes em
tolueno. Com o THF, um solvente de risco elevado, os rendimentos de 3 e 4 foram
proximos aos obtidos em tolueno ou ligeiramente melhores, no caso de 3. No
entanto, como o THF é considerado pelos guias de solventes com risco mais
elevado do que o tolueno do ponto de vista ambiental, ndo se recomenda sua

utilizacdo nessas reacdoes de HAM.
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4 CAPITULO 4 — HIDROFORMILAGAO/HIDROGENAGAO/ACETOXILAGAO DE
OLEFINAS

4.1 INTRODUCAO

Os perfumes, de uma forma geral, tém sido parte da vida civilizada ha varios
séculos. Inicialmente, com a descoberta do fogo, faziam parte de eventos religiosos,
ha cerca de 800 mil anos. Os deuses eram homenageados com a oferenda de
fumacga proveniente da queima de madeira e de folhas secas. Essa pratica foi
adotada pelos sacerdotes dos mais diversos cultos, que utilizavam folhas, madeira e
materiais de origem animal como incenso, na crenga de que a fumaga com cheiro
adocicado levaria suas preces para os deuses. Dai o termo ‘perfume’ originar-se das
palavras latinas per (que significa origem de) e fumare (fumacga) [134]. Todos nés
temos preferéncias por determinados aromas, os quais podem nos mudar o humor
ou suscitar emocgdes. Provavelmente, o mais primitivo dos nossos sentidos, o olfato
tem a capacidade de nos recordar experiéncias passadas. As mensagens olfativas
sdo enviadas para areas do cérebro associadas a emocgao, a criatividade e a
memoria [134].

A analise quimica de perfumes revelou que eles sdo uma complexa mistura
de compostos organicos denominada fragrancia. As fragrancias possuem
propriedades odoriferas e sdo amplamente utilizadas em cosméticos, produtos de
higiene, purificadores de ar, produtos farmacéuticos, brinquedos, no setor téxtil e em
ambientes industriais. As fragrancias, caracteristicas dos perfumes, foram obtidas
durante muito tempo exclusivamente a partir de 6leos essenciais extraidos de flores,
plantas, raizes e de alguns animais selvagens. Esses 6leos receberam o nome de
Oleos essenciais, porque continham a esséncia, ou seja, aquilo que confere a planta
seu odor caracteristico. Embora os 6leos essenciais sejam ainda hoje obtidos a
partir de fontes naturais, com o avango tecnolégico, as substancias responsaveis
pela caracteristica organoléptica puderam ser isoladas, caracterizadas e,
posteriormente, obtidas por sintese organica em larga escala [135].

O potencial odorifico desses compostos é responsavel pela relagado entre o
individuo que produz a esséncia e o meio ambiente onde ele se encontra, sendo

utilizado para a defesa de forma funcional e/ou comunicagao [136]. Em termos
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fisioloégicos, as moléculas entram em contato com os receptores biolégicos do
epitélio do 6rgao olfatério na regido superior do nariz, enviando um sinal ao cérebro.
Entretanto, ainda hoje existem muitas controvérsias a respeito do mecanismo de
percepcao olfativa, o qual € palco de discussao [137]. Outro ponto interessante é a
variabilidade genética do receptor odorante, a qual modifica as percep¢des de cada
pessoa, variando principalmente em relacdo a intensidade e sensacgao, quando
determinada molécula entra em contato com os receptores [138].

Em relagdo ao mercado, no ano de 2017, as vendas globais de fragrancias
superaram 8,2 bilhdes de délares, excluindo as vendas nos Estados Unidos e
Canada [139]. A industria de fragrancias também contribuiu com 415.000 empregos
no mundo [139]. Contudo, algumas fragrancias podem causar Dermatite de Contato
Alérgica (DCA) e, em geral, pacientes com dermatite ativa ou com histérico de "pele
sensivel" sdo comumente aconselhados a procurar produtos que sao rotulados
como "livres de fragrancias". Na populagdo geral, a taxa de reacao alérgica as
fragrancias varia entre 0,7% e 2,6% da populacéo [140, 141].

Desde 2005, na Unido Europeia, produtos cosméticos e detergentes devem
ser rotulados para a presencga de 26 produtos quimicos de fragrancia, dos quais 2
sdo extrato de musgo de carvalho (evernia prunastri e evernia furfuracea), caso
esses produtos estejam presentes em uma concentragao acima de 10 ppm (0,001%)
em produtos sem enxague, como por exemplo cremes e perfumes e superior a 100
ppm (0,01%) em produtos com enxague tais como sabonetes e detergentes [142].
Sendo assim, foi criado o Regulamento de Cosméticos 1223/2009, elaborado pelo
Parlamento Europeu e pelo Conselho de Produtos Cosméticos, que estabeleceu
uma lista de 24 substancias alergénicas com maior incidéncia de DCA, bem como
niveis “seguros” para sua utilizagao [143].

No Brasil, o Ministério da Saude, por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), publicou a Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC N° 530, de 4
de agosto de 2021, que dispde sobre a lista de substédncias que os produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes ndo devem conter, exceto nas condi¢des e
com as restricdes estabelecidas [144]. Nesta lista, constam os componentes de
fragrancias e aromas que devem ser indicados na rotulagem dos produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, quando sua concentragao exceder 0,001%
nos produtos sem enxague e 0,01% nos produtos com enxague. As estruturas de

tais substancias podem ser vistas na Figura 36, pagina 108. Destaca-se que esses
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produtos sdao o0s mesmos presentes no regulamento de cosméticos criado

anteriormente na Europa.

Alcool anisico  Alcool benzilico  Cumarina Alcool cinamico a —isometil ionona
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Figura 36 - Estruturas das principais substancias que podem desencadear a DCA.
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A citada rotulagdo propicia que os individuos mais sensiveis a quadros
alérgicos verifiquem a composi¢do e, consequentemente, evitem a exposicao a
determinado ingrediente. Ademais, fornece aos médicos uma ferramenta para
melhorar o diagnostico e avaliar a relevancia clinica. No entanto, apesar das
resolucdes existentes, muitos dos cosméticos comercializados no mercado possuem
em sua composicdo quantidades dessas substancias acima dos niveis permitidos
por lei [144].

Portanto, diante das restricbes relacionadas a atividade alergénica de
ingredientes de fragrancias, a industria tem buscado reestruturar seus processos e
produtos que envolvam essas moléculas. Existe uma eminente necessidade de
encontrar novos compostos que possuam propriedades organolépticas semelhantes
ou até mais interessantes e que tenham baixo potencial alergénico, bem como
novos mercados para a matéria-prima atualmente empregada na linha de produgao
[145]. Uma alternativa é a modificacdo estrutural dessas moléculas com
propriedades alergénicas comprovadas. Muitas vezes, os analogos obtidos podem
ter o efeito odorifero desejavel potencializado e/ou os efeitos indesejaveis
minimizados [146].

Dessa forma, a alteragdo na estrutura destas substancias, por meio do
processo tandem e ou one-pot que envolve as reagcdes de
hidroformilagdo/hidrogenacéo/acetoxilagcdo, € uma rota interessante para (a)
desenvolver novos produtos, que possam ser usados como ingredientes de
fragrancias; (b) melhorar a qualidade da fragrancia ou ampliar o escopo de
aplicagao; (c) eliminar ou reduzir a dermatite de contato alérgica. Ademais, os
ésteres obtidos no processo reacional citado anteriormente também podem ser
intermediarios para a sintese de moléculas mais complexas, com potencial
aplicabilidade na industria de quimica fina. Essas reagcbes podem ser vistas na

Figura 37, pagina 110.
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Sendo assim, a aplicacao das reacoes de

hidroformilagdo/hidrogenacéo/acetoxilagdo em substratos biorrenovaveis, como os
alil e propenil fendis, respectivamente, eugenol e isoeugenol, importantes matérias-
primas renovaveis a base de biomassa, representa uma rota estratégica para a
sintese de substadncias com um alto potencial organoléptico e menor potencial
alergénico.

Os ésteres (acetatos) formados nessa reagdo sao uma classe importante de
compostos relevantes para a industria de fragrancias, devido a seus aromas de fruta
adocicados [147]. Esses compostos, geralmente, possuem caracteristicas
desejaveis, quando comparados aos seus alcoois ou fendis correspondentes, ou
seja, apresentam menor toxicidade, maior estabilidade e sabores especiais e, de
forma particular, podem ser uteis como flavorizantes [148].

O eugenol esta presente em cravo, canela e mirra. O isoeugenol ocorre nos
Oleos essenciais de plantas como ylang-ylang (Odorata de Cananga). Tanto o
eugenol quanto o isoeugenol, representados na Figura 38, pagina 111, apresentam
caracteristicas organolépticas que lhes conferem uma alta aplicabilidade como

ingredientes de fragrancias na industria de perfumes e como ingredientes de
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produtos de consumo, tais como sabonetes, xampus, detergentes e aplicagdes
cosméticas topicas em geral. No entanto, como comentado anteriormente, alguns
individuos experimentam uma urticaria como reagao a exposigao por longo prazo ao
eugenol e isoeugenol, supostamente, relacionada ao grupo fenol presente nas suas
estruturas. Além desses compostos, foi realizada a sequéncia de reacdes de
hidroformilagao/hidrogenacgao/acetoxilagdo para os substratos 2-alilfenol e 2-alil-6-

metilfenol, ambos representados na Figura 38.

| OH OH
O x /O:O/\/
JJ T O T
Isoeugenol Eugenol 2-alilfenol 2-alil-6-metilfenol
Figura 38 - Estruturas dos alil e propenilfendis utilizados nas reagdes de
hidroformilagdo/hidrogenacgao/acetoxilagao.

Portanto, sera desenvolvido um processo sustentavel, eficiente e seletivo para
a sintese de moléculas com potenciais propriedades organolépticas, que possam ser
usadas como flavorizantes e ou aromatizantes, bem como reduzir a atividade
alergénica de ingredientes utilizados em cosméticos. Os acetatos obtidos com todos
os substratos também podem ser utilizados como intermediarios para a sintese de
outras moléculas mais complexas, por exemplo, por meio da reacdo de
transesterificacdo ou da reagdo de amindlise.

A estratégia consiste na realizagdo de um processo one-pot, envolvendo as
reacdes de hidroformilacdo e hidrogenacgao para a formagao de um alcool, seguido
da acetoxilagao, por meio da utilizacdo de anidrido acético (Ac20) (Figura 37, pagina
110).

Mais especificamente, essa sintese pode ser executada de duas formas:

1 - O AccO ¢é colocado no final, logo apdés as etapas de
hidroformilagdo/hidrogenacédo do eugenol (Esquema 13, pagina 112) [149, 150].
Nessa etapa, depois da formacdo do alcool, a autoclave ¢é resfriada e
despressurizada e, entdo, adiciona-se o anidrido acético, deixando a autoclave sob
agitacado por 10 minutos em temperatura ambiente. Assim, a reagao de acetoxilagéo

para formacao dos respectivos ésteres ocorre de forma simultanea [151].
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Esquema 13 - Hidroformilagdo/hidrogenagao/acetoxilagdo do eugenol 27 com a adigao final do
anidrido acético.
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2 - Ac20 ¢ adicionado no inicio, diretamente na autoclave, juntamente com os

outros reagentes (Esquema 14).
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anidrido acético.

O organocatalisador 4-dimetilaminopiridina (DMAP) pode ser utilizado para
acelerar a acetoxilacdo de alcoois [152], motivo pelo qual é adicionado ao sistema
reacional no inicio, juntamente com o substrato, o catalisador, o ligante de fosforo e
o solvente. O mecanismo para a reagdo € mostrado na Figura 39, pagina 114, em
que se verifica a formagao de um intermediario pela reacédo entre o grupo acetato e
o DMAP, o qual se torna um excelente eletrdéfilo para o ataque nucleofilico do alcool.
Nesse contexto, € importante ressaltar que alguns estudos de
hidroformilagdo/hidrogenacédo de olefinas, utilizando catalisadores de Rh
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modificados com ligantes nitrogenados como o DMAP, revelam que tais ligantes

nitrogenados favorecem a formacgéao do alcool linear [153].
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Figura 39 - Mecanismo da reacao de acetoxilagdo de alcoois catalisada por DMAP.
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4.2 PARTE EXPERIMENTAL

Nas reagdes de hidroformilagdo/hidrogenagao/acetoxilagdo, os testes
cataliticos também foram conduzidos com reatores do tipo autoclave manufaturados
em aco inoxidavel e equipados com manémetro e amostrador. Toda a manipulagéo
foi feita em atmosfera de argbnio, inclusive, na maioria dos processos, 0s reagentes
foram adquiridos de uma camera do tipo glove box, a fim de minimizar a
contaminagdo da reagdo com oxigénio e agua presentes no ar. Mais
especificamente, adicionaram-se 5x10® mol ou 1x10-° mol do precursor catalitico
[Rh(OMe)(COD)]2, uma barra magnética, o ligante de fosforo e 0,04 mmol de DMAP
a uma autoclave aberta. O reator foi, entdo, selado, evacuado o ar e preenchido por
argdnio em uma linha de vacuo-argénio por 3 vezes. A um Schlenk de 1000 mL ou
de 500 mL, sob argbnio, foram adicionados, para estas reagdes, 4 mmol do
substrato, 2 mmol de p-xileno (padréao interno) e tolueno 20 mL. Na sequéncia, o
conteudo do Schlenk foi transferido para o reator com o auxilio de uma seringa. A
autoclave foi pressurizada com CO, H2 (pressao total de 60 ou 80 atm) e colocada
em uma chapa de aquecimento com temperatura e agitagdo controladas. Aliquotas
foram retiradas periodicamente nos tempos Oh (inicio da reag&o), 2h, 4h, 6h, 24h,
30h e 48h (final da reacgéo).

E importante lembrar que para o processo tandem da
hidroformilagdo/hidrogenagéo/acetoxilagdo, o anidrido acético (Ac20) & adicionado
na mistura inicial da reagao, ja para o processo one-pot esse ingrediente € colocado
no final, logo apds a despressurizagdo e resfriamento da autoclave (processo em
duas etapas).

O acompanhamento cinético dessas reacdoes foi feito por meio de
amostragem periodica e a analise destas amostras por cromatografia gasosa.
utilizando um equipamento SHIMADZU QP2010 — PLUS com coluna capilar apolar
RTx ® - 5MS (30 m x 0,25 mm, 0,25 ym) e detector de ionizagdo em chama (FID),

com as programagodes, descritas a seguir:

Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS:
» Temperatura inicial: 60 °C em isoterma por 3 minutos.

* Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.
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» Temperatura final: 300 °C em isoterma por 3 minutos.

» Temperatura do injetor: 250 °C.

» Temperatura do detector: 310 °C.

* Pressao Total: 56 KPa

* Split: 20, gas de arraste — Ha.

A conversdao e a seletividade para um determinado produto foram
determinadas em relagdo ao substrato convertido. Os calculos de conversao e
seletividade foram feitos com base nas areas dos picos referentes a cada composto
no cromatograma, normalizados pela area do padréao interno e corrigidos pelo
respectivo fator de resposta.

Os ésteres (acetatos) provenientes da reagcdo de hidroformilagao/
hidrogenagao/acetoxilagdo para os substratos eugenol, isoeugenol, 2-alilfenol e 2-
alil-6-metilfenol foram separados em coluna de silica comum com a eluicdo de uma
solucdo de acetato de etila/hexano de 20% (2:8). Os produtos secundarios (outros
produtos) oriundos da reagao de AC20 com o aldeido do eugenol foram separados
em coluna de silica comum, usando um gradiente de acetato de etila/hexano de 20%
(2;8), 30% (3:7) e 40% (4:6).

A caracterizacado de todos os produtos foi feita por meio de espectrometria
de massas, utilizando-se um cromatégrafo a gas, acoplado a um espectrémetro
GC2010-QP2010 plus Shimadzu, operando nas mesmas condi¢gdes de eluicido do
monitoramento cinético, no modo de ionizag&o por impacto de elétrons (IE) a 70 eV
e espectroscopia de RMN ('H, '3C, DEPT 135, COSY, HSQC e HMBC); solvente -
CDCIs (99%, Aldrich); padréo interno — TMS, espectrobmetro Bruker Advance
DRX400).
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4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do presente trabalho foram:

1- desenvolver processos sustentaveis, eficientes e seletivos para a sintese
de moléculas com potenciais propriedades organolépticas a partir de alil e
propenilfendis, alguns de origem natural. Foram realizadas as reagdes de
hidroformilagdo, hidrogenacdo e acetoxilagdo destes substratos, de forma
simultdnea ou consecutiva, num processo one-pot, possibilitando a sua valorizagao
de forma sustentavel.

2- em particular, pretendeu-se obter acetatos derivados do eugenol e do
isoeugenol (empregados comercialmente como ingredientes de fragréncias) que
possuissem menor ou nenhum potencial alergénico do que esses fendis. Além
disso, os acetatos obtidos a partir de todos os substratos utilizados também podem
ser uteis como intermediarios para a sintese de outras moléculas mais complexas,
por exemplo, por meio de reagdes de transesterificacdo ou de amindlise. Dessa
forma, esses novos produtos podem ser utilizados na industria de alimentos, na

industria farmacéutica, de perfumaria e na producao de sabdes e flavorizantes.
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4.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.4.1 Hidroformilacao/hidrogenagao/acetoxilacao do eugenol

Inicialmente, foram realizadas reacdes para otimizar as condicdes de
hidrogenagao dos aldeidos formados na etapa de hidroformilagdo e, assim, formar
majoritariamente os alcoois correspondentes. Esses alcoois, na presenca de Ac20 e
DMAP, formaréo os acetatos finais (reagdo de acetoxilagéo). E importante salientar
que o organocatalisador 4-dimetilaminopiridina (DMAP) é fundamental para acelerar
a reacao de acetoxilacao, pois sem ele a reacido acontece de forma muito lenta.

A estratégia principal € uma sequéncia tandem em que a hidroformilagao e a
hidrogenac&o s&o realizadas passo a passo. E conhecido que a produgdo de alcoois
via hidroformilagdo/hidrogenagao é importante e desafiadora [149]. Nesse sentido,
um unico catalisador de Rh, por meio de uma reagao tandem, efetuara tanto a etapa
de hidroformilagdo quanto a etapa de hidrogenagdo. Um desafio particular € o
controle da indesejada hidrogenacao da ligagado dupla do substrato. Sequéncias em
que a hidroformilacdo € combinada com uma condensacado alddlica subsequente
dos aldeidos sdo de enorme importancia econdmica, entretanto podem interferir na
hidrogenacgao dos aldeidos e dificultar a obtengao dos alcoois e devem ser inibidas
nesse processo [149].

Os desempenhos de diferentes sistemas cataliticos, com base em rdodio e
ligantes de fosforo, sdo mostrados a seguir. Inicialmente, na Tabela 13, paginas 119-
125, sao relatados os resultados da hidroformilagao/hidrogenagao do eugenol 27. Na
sequéncia, na Tabela 14, paginas 130 e 131, estdo os resultados das reagbes nas
condicdes otimizadas para a obtengao dos alcoois 30 e 31, bem como dos acetatos
32 e 33.



119

Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
11 >99 52 34 0 0 9 5 200
1 - 6 100 60 11 >99 53 38 0 0 2 7
24 11 >99 53 39 0 0 0 8
11 >99 68 30 0 0 0 2 200
2 PPhs 6 100 60 11 >99 66 33 0 0 0 1
(5) 24 11 >99 64 35 0 0 0 1
11 >99 55 43 0 0 0 2 200
3 TBBP 6 100 60 11 >99 55 44 0 0 0 1
(5) 24 11 >99 55 44 0 0 0 1

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
11 >99 56 35 0 0 8 1 200
4 Ph05 6 100 60 11 >99 56 36 0 O 5 3
(5) 24 11 >99 57 36 0 0 0 7
11 >99 56 43 0 0 0 1 200
5 TCHP 6 100 60 11 >99 57 42 0 0 0 1
(5) 24 11 >99 56 43 0 0 0 1
11 >99 66 33 0 0 0 1 200
6 TBP 6 100 60 11 >99 65 33 2 0 0 0
(5) 24 11 >99 46 27 20 7 0 0

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
11 >99 67 32 1 0 0 0 200
7 TBP 6 100 60 11 >99 63 33 3 1 0 0
(10) 24 11 >99 40 23 27 10 0 0
11 37 98 0 0 0 0 74
8 XTP 6 100 60 11 93 91 0 O 0 5
(10) 24 11 98 90 1 0 0 5
11 >99 64 32 1 0 0 3 200
9 TBP 6 130 60 11 >99 61 33 5 1 0 0
(10) 24 11 >99 38 24 27 9 0 2

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
11 >99 66 33 1 0 0 200
10° TBP 6 130 60 11 >99 62 30 5 0 0
(5) 24 11 >99 43 24 23 10 0 0
1/5 >99 57 30 8 3 0 2 200
11 TBP 6 150 60 1/5 >99 45 26 20 7 0 2
(10) 24 1/5 >99 17 13 48 20 0 2
1/5 >99 41 23 9 7 0 20 200
12 - 6 150 60 1/5 >99 30 15 21 15 0 19
24 1/5 >99 7 3 45 29 0 16

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)
HO O—

HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
1/5 >909 56 31 9 3 0 1 200
13¢ TBP 6 150 60 1/5 >99 38 22 29 10 0 1
(10) 24 1/5 >99 10 9 57 24 0 0
117 75 66 32 2 0 0 0 150
14¢ TBP 6 120 80 1/7 >99 54 30 13 3 0 0
(10) 24 1/7 >99 18 17 47 18 0 0
1/5 >99 48 35 10 6 0 1 200
15 TCHP 6 150 60 1/5 >99 27 22 29 21 0 1
(10) 24 1/5 >99 4 4 51 40 0 1

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (continua)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
C% CO/H, g C% %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
1/5 >909 69 30 0 0 0 1 200
16° PPhs 6 150 60 1/5 >99 69 30 0 O 0 1
(10) 24 1/5 >99 70 28 0 0 0 2
1/5 >99 53 40 2 2 0 3 200
17¢ TBBP 6 150 60 1/5 >99 53 40 4 2 0 1
(10) 24 1/5 >99 52 40 4 3 0 1
1/5 >99 79 3 3 0 0 16 200
18 XTP 6 150 60 1/5 >99 75 3 7 0 0 15
(10) 24 1/5 >99 53 1 30 0 0 16

aCondigoes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); Ph0O5 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
pmol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 13 — Hidroformilagao/hidrogenagéo do eugenol? (conclusao)

HO O— HO O—
HO O— HO O—
CO/H, E é § %
HO
Seletividade (%) TOF
T Pressao C Aldeidos Alcoois Isbmero (h™)
EXP. Ligante Tempo (h) (° C) (atm)  CO/H2 (%)
(P/Rh) 28 29 30 31 34 Outros
2 1/5 >909 76 3 8 0 0 13 200
19¢ XTP 6 150 60 1/5 >99 66 3 16 0 0 15
(10) 24 1/5 >99 23 0 55 2 0 20

aCondigbes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5 pymol); Ph05 (2-(difenil)-N-N-dimetilbenzilamina), (P/Rh=5, 50
umol); PPhs (trifenilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); TCHP (tricicloexilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 umol); TBP
(tributilfosfina), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 umol); TBBP (tris(2,4-di-terc-butilfenil fosfito), (P/Rh=5, 50 pmol), (P/Rh=10, 100 pmol); 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (P/Rh=10, 50 pmol); ?[Rh(OMe)(COD)]2, (10 pmol); °DMAP (4-dimetilaminopiridina), 40 pmol. TOF
- frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Observou-se que sem a presencga de ligante de fésforo, a 100 °C, a etapa de
hidroformilagcdo do eugenol é prontamente concluida em 2 horas; entretanto, a
hidrogenagdo do aldeido ndo é efetiva e os alcoois 30 e 31 n&do sdo formados,
mesmo deixando a reag&o ocorrer por 24 horas (experimento 1, Tabela 13, pagina
119). Também foram realizados experimentos com os ligantes trifenilfosfina e o
fosfito TBBP (experimentos 2 e 3 respectivamente, Tabela 13). A trifenilfosfina € um
ligante que inibe a isomerizagdo do eugenol, no entanto, numa concentragdo mais
elevada, como a que foi utilizada (P/Rh=5), espécies contendo duas ou trés
moléculas de trifenilfosfina podem ser formadas [(RhH(CO)2(PPhs)z]. Estas espécies
sao menos ativas e a atividade do catalisador na etapa da hidrogenagéo dos
aldeidos 28 e 29 diminui. Além disso, PPhs nao é tao basica como TBP e TCHP para
aumentar a densidade eletrénica do Rh e facilitar a etapa de hidrogenagao [51].
Dessa forma, os alcoois 30 e 31 ndo foram obtidos, mesmo realizando a experiéncia
a 150 °C (experimento 16, Tabela 13, pagina 124).

O fosfito TBBP (experimento 3, Tabela 13) possui elevado angulo de cone e
formacgao das espécies com mais de uma fosfito coordenado ao Rh, por exemplo
[(RhH(CO)2(TBBP)2], ndo sao favorecidas [122], o que poderia facilitar a
hidrogenagao do aldeido. Além disso, fosfitos sdo bons aceptores 7 e, geralmente,
aceleram a hidroformilacdo [87]. Com a formacdo rapida dos aldeidos 28 e 29,
poderia ocorrer mais facilmente a hidrogenagao, no entanto, isso ndo aconteceu. O
TBBP € um fraco o doador e ndo doa de forma efetiva densidade eletrbnica para o
centro metalico e, por sua vez, ndo facilita a retrodoacdo do metal para os orbitais
antiligantes da ligagdo H-H, isso pode inibir um pouco a adi¢gao oxidativa de Hz, bem
como diminuir a densidade eletronica da espécie M-H, dificultando a etapa de
hidrogenagdo. O resultado disso € que os aldeidos 28 e 29 se acumulam no
decorrer da reagdo, mesmo aumentando a temperatura para 150 °C, (experimento
17, Tabela 13, pagina 124).

Na tentativa de acelerar a etapa de hidrogenacdo do aldeido, foram
realizados alguns experimentos com ligantes que possuem grupos ou atomos que
melhoram a capacidade o doadora da fosfina para o centro metalico. A doagao de
densidade eletronica ao rodio faz com que melhore a retrodoacado do rédio para os
orbitais o antiligantes da ligacdo H-H, além de doar mais densidade eletrénica para a
espécie M-H, o que pode facilitar a hidrogenagcdo dos aldeidos. Essa retrodoagéo

eletrbnica é responsavel pela quebra da ligagao entre os hidrogénios e formacgao da
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espécie metal hidreto (M-H), a qual participa na hidrogenagao do aldeido, resultando
nos respectivos alcoois. Ademais, as propriedades estéricas que alguns ligantes
com pequeno angulo de cone promovem na esfera do metal também podem afetar o
rendimento dos alcoois, na medida em que se formam mais espécies com duas ou
trés fosfinas coordenadas ao Rh, que podem dificultar tanto a etapa da
hidroformilagdo quanto a da hidrogenagdo. Sendo assim, foram realizados
experimentos com as fosfinas 2-(difenilfosfina)-N-N-dimetilbenzilamina (Ph05),
tricicloexilfosfina (TCHP) e tributilfosfina (TBP). Inicialmente, a temperatura de 100
°C, com os ligantes Ph05 e TCHP (experimentos 4 e 5, Tabela 13, pagina 120) nao
se verificou formagao dos alcoois 30 e 31. No entanto, com a presenga do ligante
TBP, um ligante com baixo &ngulo de cone, mais basico do que a PPhs e Ph05, ou
seja, com boas caracteristicas sigma doadoras, os alcoois 30 e 31 foram obtidos
com rendimentos de 27%, em 24 horas de reagao (experimento 6, Tabela 13, pagina
120). Dobrando a concentragao da fosfina TBP (experimento 7, Tabela 13, pagina
121), os rendimentos de 30 e 31 melhoraram ligeiramente, sinalizando que os
fatores eletronicos da TBP superam os efeitos estéricos de forma significativa.

A presenca da fosfina bidentada Xantphos (experimento 8, Tabela 13, pagina
121), um ligante com elevado angulo de quelatagdo, que facilita a formagao do
aldeido linear 28 e, consequentemente, do alcool 30 e do acetato 32, desfavorece
tanto a cinética de hidroformilagdo como a hidrogenagao de 28, logo os alcoois 30 e
31 ndo foram observados em quantidades significativas. Na presenca de TBP,
aumentou-se a temperatura para 130 °C (experimento 9, Tabela 13) ou dobrou-se a
concentracdo do catalisador, aumentando também a concentracdo de H2 a 130 °C
(experimento 10, Tabela 13, pagina 122). Porém, foi observado que a etapa de
hidrogenagao nao é afetada significativamente pela alteragdo desses parédmetros.

Na sequéncia, ainda na presenca de TBP, aumentou-se a temperatura para
150 °C, com uma relagédo CO/H2=1/5 (experimento 11, Tabela 13, pagina 122). Nota-
se que, nessas condicdes, 30 e 31 sdo obtidos com bons rendimentos, em 24 horas
de reacgdo. Realizou-se ainda uma reagao a 150 °C, sem a presenga de ligante de
fésforo (experimento 12, Tabela 13, pagina 122). Nesse caso, 30 e 31 também
foram obtidos com bons rendimentos, entretanto, ocorreu, como esperado, uma
significativa hidrogenacéo inicial do substrato. Na Figura 40, pagina 128, pode-se
verificar que a hidrogenacéo dos aldeidos 28 e 29 na presenca de TBP & mais lenta

do que no sistema sem ligante de fésforo, bem como que, na auséncia da fosfina,
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ocorre maior formacdo de outros produtos, principalmente originados da
hidrogenagao do eugenol. Entretanto, os rendimentos finais dos alcoois 30 e 31 sdo
semelhantes para os dois sistemas, em 24 horas de reagdo. E importante ressaltar
que sistemas com ligantes de fosforo sdo mais vantajosos, pois, além de controlar
bem a isomerizagdo e a hidrogenacéo do eugenol, sdo importantes para estabilizar
as espécies cataliticas envolvidas nos ciclos cataliticos e, por consequéncia, de

favorecer uma possivel reciclagem do catalisador.
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Figura 40 — Curvas cinéticas para reacdes de hidroformilagao/hidrogenagao do eugenol na presenca
e na auséncia de TBP (experimentos 12 e 11, respectivamente).
Condiges reacionais: substrato — 4 mmol, [Rh(OMe)(COD)]z — (5 pymol), ligante — (P/Rh=10), fase
gasosa - 60 atm (CO/H2=1/5), 150 °C, tolueno - 20 mL.

O experimento 13 (Tabela 13, pagina 123), na presenca de TBP, mostrou que
a utilizagao do organocatalisador DMAP (4-dimetilaminopiridina) importante na etapa
de acetoxilacdo do alcool com o anidrido acético, também contribui na formacao dos
alcoois 30 e 31, melhorando ligeiramente o rendimento do alcool linear 30. Em uma
pressao total de 80 atm (CO/H2=1/7), a 120 °C, na presenga de DMAP (experimento
14, Tabela 13), os rendimentos dos alcoois 30 e 31 foram mais baixos, comparando
com o experimento 13. Isso indica que, provavelmente, a temperatura tem uma
contribuicdo mais importante do que a concentracdo de H2 na etapa de
hidrogenagdo dos aldeidos. Na sequéncia, foi feito um experimento com a
tricicloexilfosfina (TCHP) a 150 °C (experimento 15, Tabela 13, pagina 123). TCHP
tem elevado angulo de cone, o que nao favorece a formagéo de espécies cataliticas
de Rh bi e tricoordenadas [RhH(CO)2(TCHP)z], além de ser mais basica do que a
PPhs. Portanto, principalmente pelos fatores estéricos promovidos por esse ligante,
esperava-se que a hidrogenagdo dos aldeidos ocorresse de forma mais efetiva.

Pode-se notar que realmente os alcoois 30 e 31 foram obtidos com altos
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rendimentos em 24 horas de reagao. Por fim, com o uso de Xantphos, um ligante
que maximiza a formacao do aldeido linear 28 e, consequentemente, do alcool 30
(experimento 18 e 19, Tabela 13, paginas 124 e 125, respectivamente), foi possivel
observar a necessidade de uma temperatura de 150 °C, assim como o uso de

DMAP para melhorar os rendimentos dos alcoois 30 e 31.
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Tabela 14 — Processo one-pot em duas etapas: hidroformilagdo/hidrogenacao - acetoxilagdo do eugenol? (continua)
0]

o>\_o— Q
HO O— HO O— O O—
\ HO O— HO O—
HO O
Rh Rh
+ H +
CO/H, Ha ACzo o
O 0] 0]
\ H OH O:< ):
27 28 29 30 33
Exp. Etapa 1: Hidroformilagdo/hidrogenagao Etapa 2: Acetoxilagao
Exp. Ligante Tempo C Seletividade (%) TOF  Converséao (%) Seletividade (%)
Aldeidos  Alcoois  Outros de alcoois Acetatos Outros
(P/Rh) (h) (%) 28 29 30 31 (h™) 30e 31 32 33
1 TBP 2 >99 51 28 12 4 5 200
(10) 48 >99 2 2 62 30 4
>99 65 32 3
2 TCHP 2 >99 52 37 5 5 1 200
(10) 30 >99 11 4 43 40 2
>99 49 41 10
3 XTP 2 >99 76 3 8 0 13 200
(10) 48 >99 5 0 63 3 29
>99 71 3 26

aCondigbes: Etapa 1 - eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 ymol); 60 atm; CO/H2=1/5; TCHP (tricicloexilfosfina) (100
pmol, P/Rh=10); TBP (tributilfosfina), (100 pmol, P/Rh=10); 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (50 pmol, P/Rh=10); DMAP (4-
dimetilaminopiridina), (40 umol); T=150 °C; b’sem DMAP. Etapa 2 - Anidrido acético (Ac20), 40 mmol, 1 atm, CO/H2=0; tempo de reagdo=10 min. TOF -
frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Tabela 14 — Processo one-pot em duas etapas: hidroformilagdo/hidrogenacao - acetoxilagdo do eugenol? (conclusao)

0]
o>_o— Q
HO O— HO O— O O—
\ HO O— HO O—
HO O
Rh Rh % % .
* H
CO/H, Ha ACzo o
O 0] 0]
\ H OH O:< /E
27 28 29 33
Exp. Etapa 1: Hidroformilagdo/hidrogenagao Etapa 2: Acetoxilacao
Exp. Ligante Tempo C Seletividade (%) TOF Conversao (%) Seletividade (%)
Aldeidos  Alcoois = Outros de alcoois Acetatos Outros
(P/Rh) (h) (%) 28 29 30 31 (h™) 30e 31 32 33
4b TCHP 2 >99 50 35 7 7 1 200
(10) 30 >99 5 1 50 42 2
20 2 1 17
5b - 2 >99 41 21 14 12 12 200
30 >99 1 0 54 32 13
12 0 0 12

aCondigbes: Etapa 1 - eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 ymol); 60 atm; CO/H2=1/5; TCHP (tricicloexilfosfina) (100
pmol, P/Rh=10); TBP (tributilfosfina), (100 umol, P/Rh=10); 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (50 umol, P/Rh=10); DMAP (4-
dimetilaminopiridina), (40 ymol); T=150 °C; b’sem DMAP. Etapa 2 - Anidrido acético (Ac20), 40 mmol, 1 atm, CO/H2=0; tempo de reagdo=10 min. TOF -
frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Na Tabela 14, paginas 130 e 131, estdo apresentados os resultados da
hidroformilagao/hidrogenacao/acetoxilagdo do eugenol com ou sem a adigdo de
Ac20 depois de concluir as etapas de hidroformilagdo e hidrogenagdo. Como
discutido anteriormente, o ligante tributilfosfina (TBP) favorece a etapa de
hidrogenagdo catalitica do aldeido, principalmente pelos fatores eletrénicos
envolvidos nessa etapa do ciclo. Sendo assim, no experimento 1 (Tabela 14), na
presenca inicial de DMAP, os alcoois 30 e 31 foram obtidos com 6timos rendimentos
em 48 horas de reacdo. Apos as 48 horas, a autoclave foi resfriada e
despressurizada, em seguida, adicionou-se excesso de anidrido acético, deixando a
mistura sob agitagdo a temperatura ambiente por 10 minutos, para que ocorresse a
acetoxilagdo dos alcoois. Dessa forma, observou-se a formagdo dos produtos
almejados 32 e 33 com elevados rendimentos.

O ligante tricicloexilfosfina (TCHP) é um ligante de angulo de cone elevado,
ou seja, os efeitos estéricos promovidos por esse ligante na esfera do Rh, facilita a
etapa de hidrogenagdo do aldeido. Ademais, por ser um ligante com boas
caracteristicas o doadoras pode ajudar na adicdo oxidativa de H2. Portanto, apos
adicdo de Ac20, os produtos acilados 32 e 33 sao produzidos com elevado
rendimento (experimento 2, Tabela 14, pagina 130).

Utilizou-se também o Xantphos (experimento 3, Tabela 14), um ligante
bidentado muito empregado em processos de hidroformilagdo de olefinas terminais
para promover a formagdo majoritaria do aldeido linear e, por conseguinte, a do
alcool linear. Com esse ligante, apesar de ocorrer uma hidrogenagao parcial do
eugenol, o acetato linear 32 foi obtido com rendimento de 71%.

Foram realizados dois experimentos para avaliar o papel de DMAP na etapa
final do processo, ou seja, na acetoxilagdo dos alcoois 30 e 31. Observou-se que, na
auséncia de DMAP, experimentos 4 e 5 da Tabela 14, pagina 131, a etapa de
acetoxilacdo dos alcoois 30 e 31 ¢é fortemente afetada e nao ocorre a formacao dos
produtos acetoxilados 32 e 33 de forma significativa, indicando que esse
organocatalisador é essencial para que ocorra o processo de acetoxilagdo de forma
rapida.

Na Tabela 15, pagina 133, estdo apresentados os resultados para a
hidroformilagdo/hidrogenacgéo/acetoxilagdo do eugenol, catalisadas pelo complexo
de rodio [Rh(OMe)(COD)]2, na presenga de anidrido acético, que foi adicionado em

excesso na fase inicial da reagdo (Esquema 14, pagina 113).
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Tabela 15 - Processo tandem: hidroformilagdo/hidrogenagao/acetoxilagdo do eugenol?

>\._
Q Q
Q 00— »—
3 o A g o Q o 0—
o O— S o—
HO O Rh
CO/H, . Rh Ac0
Ac,0 H H, Q
0 0
\ (0] ’ (@) OH HO O=< ):
27 36 37 38 39 32 33
Seletividade (%) TOF
Ligante Tempo CO/ C (h")

Exp. (P/Rh) (h) H2 (%) Aldeidos Alcoois Acetatos

36 37 38 39 32 33 Outros

2 17 >99 6235 00 10 2 200
1bc  TBP 6 17 >99 5832 00 50 5
(10) 24 1/7 >99 4022 00 200 18
2 17 93 5827 00 20 13 186
ob.cd  TBP 6 17 >99 4310 00 6 0 41
(10) 24 17 >99 90 00 140 77
2 1/5 99 5320 00 30 24 198
3ede  TBP 6 15 >99 388 00 70 47
(10) 24 15 >99 90 00 140 77
2 15 80 5419 00 20 25 160
TCHP
4% (10) 4 1/5 >99 4410 00 5 0 41
24 15 >99 8 0 00 120 80
2 15 83 641 00 20 33 166
XTP
5de  (10) 6 1/5 >99 320 00 172 38

24 1/5  >99 3 0 0 0 311 65

aCondigdes: eugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5x10-% mol);
TBP (tributilfosfina), (1x10# mol, P/Rh=10); Tricicloexilfosfina (TCHP), (1x10“ mol, P/Rh=10), 4,5-
Bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno, XTP (Xantphos), (5x10-° mol, P/Rh=10); anidrido acético (AC20),
(30x10% mol); T=120 °C; 60 atm; 80 atm; canidrido acético (AC20), (20x10° mol); ‘DMAP (4-
dimetilaminopiridina), (4x10-® mol); ¢150 °C. TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de
reagdo): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Na presenca do anidrido acético, na mistura inicial, sob as condi¢des
reacionais citadas na Tabela 15, pagina 133, a etapa de hidrogenagao dos aldeidos
acilados 36 e 37 é dificultada, inibindo a formacéo dos alcoois acilados 38 e 39 e,
consequentemente, dos acetatos 32 e 33. Dessa forma, observou-se a formagao de
uma grande quantidade de produtos indesejaveis, apresentados na Tabela 15 como
‘outros” e que sado originados da reagcdo do anidrido acético com os aldeidos
acilados 36 e 37, experimentos 1-5.

Por meio da espectrometria de massas (Apéndice A, paginas 175-177) e
RMN (Apéndice B, paginas 202 e 203), foi verificado que esses outros produtos
formados sao maijoritariamente os compostos 40, 41 e 42. O produto 40 (isoeugenol
acilado) é, provavelmente, resultado da descarbonilagdo do aldeido acilado 37, o
produto 41 é obtido por meio da reagao de 36 com o Ac20 a 150 °C. O produto 41
pode perder uma molécula de agua, gerando uma ligagao dupla, e formar isémeros
cis e trans do composto 42 (vinil acetato). Surpreendentemente, o produto 43, que
seria esperado como resultado da acetoxilagdo de 41, ndo foi detectado em
quantidades significativas nas reagdes mostradas na Tabela 15. A presenca de Hze
Rh no meio também pode resultar na hidrogenagédo da ligacao dupla de 42 para
formar o produto final 32. Uma proposta para a formacgao de 40, 41, 42, 43 e 32 esta

apresentada no Esquema 15, pagina 135.
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Esquema 15 - Formacéao de produtos da reacao dos aldeidos acetoxilados 36 e 37.

Para provar que esses produtos secundarios sédo originados da reagao entre o
aldeido acetoxilado e o Acz20, realizou-se um experimento na presenca de DMAP
(eugenol — 4 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 - 50 pymol, DMAP - 40 umol, PPhs - 50 uymol,
(P/Rh=5), 60 atm (CO/H2=1/1), tolueno — 20 mL, 100 °C, 2 horas). Com o uso de
PPhs, a etapa de hidrogenacéo do aldeido é fortemente inibida, conforme mostrado
no experimento 2, Tabela 13, pagina 119. A reagao resultou majoritariamente nos
aldeidos 28 e 29. Apds essas 2 horas, o reator foi resfriado e despressurizado. Em
seguida, adicionaram-se 40 mmol de Ac20 e agitou-se por 10 minutos, o que
resultou na formacéo dos aldeidos acetoxilados 36 e 37. Na sequéncia, o reator foi
fechado novamente sem a presenca de CO e H2 e colocado sob aquecimento a 150
°C por 20 horas. Os produtos formados nessa reagdao sao demonstrados no

Esquema 16, pagina 136.
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Esquema 16 — Hidroformilagado do eugenol e reagao dos aldeidos com Ac20.

Notou-se que, no final dessa reagdo, ocorreu a formagado majoritaria dos
produtos 40, 41 e 42, os quais foram separados em coluna de silica comum, usando
uma fase movel de acetato de etila/hexano numa razao de concentracdo que variou
de 20, 30 e 40%. A seguir, os compostos 40, 41 e 42 foram isolados da mistura e
suas estruturas foram determinadas por espectrometria de massas e RMN. Dessa
forma, esse experimento reforca a ideia de que 40, 41 e 42 sao realmente produtos
indesejaveis da reacao dos aldeidos acetoxilados 36 e 37 com Ac20 a 150 °C. O
produto 43 nao foi observado nestas condigdes reacionais, provavelmente, devido a

decomposicado do Ac20 em acido acético.
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Repetiu-se 0 mesmo experimento com a PPhs. Apds a formacao dos aldeidos
28 e 29, foi adicionado excesso de acido acético (40 mmol). O objetivo era avaliar se
0 anidrido acético estava se decompondo em 4acido acético e promovendo a
formacéo dos produtos 41, 42 e 40. Apds 20 horas, constatou-se que 41, 42 e 40
nao sao formados, ou seja, a formagao de 41, 42 e 40 depende exclusivamente da
presenca de Ac20. Como a reacdo da acetoxilagdo do eugenol, na presencga inicial
de anidrido acético (Ac20), gerou muitos produtos indesejaveis (Esquema 15, Tabela
15), originados da reac&o do Ac20 com os aldeidos acetoxilados 36 e 37, para os
substratos isoeugenol, 2-alilfenol e 2-alil-6-metilfenol o processo foi realizado em
duas etapas (processo one-pot), ou seja, o anidrido acético foi adicionado apés a

formacéao dos respectivos alcoois.
4.4.2 Hidroformilacao/hidrogenagao/acetoxilagao do isoeugenol

A reacao de hidroformilagao/hidrogenacéao/acetoxilagdo do isoeugenol pode

ser vista no Esquema 17. Os resultados estdo apresentados na Tabela 16, pagina

138.
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Esquema 17 — Hidroformilagao/hidrogenagéao/acetoxilagdo do isoeugenol 34 com adicao final do
anidrido acético.

46
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Tabela 16 - Processo one-pot em duas etapas: hidroformilagao/hidrogenacéo - acetoxilagao do isoeugenola

HO O—
H HO oO—
+
CO/H2 ACZO
OH
OH
45 31
Exp. Etapa 1: Hidroformilagdo/hidrogenagao Etapa 2: Acetoxilagcéo
Exp. Ligante Tempo C Seletividade (%) TOF Conversao (%) Seletividade (%)
Aldeidos Alcoois  Outros de alcoois Acetatos Outros
(P/Rh) (h) (%) 44 29 45 31 (h") 45 e 31 46 33
1 TBP 2 99 63 27 6 2 2 198
(10) 48 >99 10 3 60 27 0
>99 61 29 10
2 TCHP 2 >99 44 23 12 7 14 200
(10) 48 >99 0 0 57 30 13
>99 58 29 13
3 XTP 2 9 80 20 00 0 18
(10) 48 99 21 1 62 12 4
>99 70 9 21

aCondicles: Etapa 1 - isoeugenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pymol); 60 atm; CO/H2=1/5; TCHP (tricicloexilfosfina)
(100 pymol P/Rh=10); TBP (tributilfosfina) (100 umol, P/Rh=10); 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (50 umol, P/Rh=10); DMAP (4-
dimetilaminopiridina), (40 umol); T=150 °C. Etapa 2 - Anidrido acético (Ac20), (40 mmol), 1 atm, CO/H2=0; tempo de reacdo=10 min. TOF - frequéncia média
de turnover (de zero até 2 h de reagao): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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O isoeugenol é um propenilbenzeno com a presenga de uma ligagao dupla
interna, o que torna a etapa de hidroformilacdo desse substrato mais lenta quando
comparado com a hidroformilagéo do alilbenzeno eugenol. Na Figura 41, é possivel
avaliar essa cinética da reagdo na presenga do ligante Xantphos. A diferente
reatividade destes dois substratos pode ser explicada pela maior barreira estérica na
coordenacado da ligacao dupla interna da olefina no Rh [154]. No entanto, a
temperatura de 150 °C e com ligantes com um carater mais basico, como TBP e
TCHP (experimento 1 e 2, Tabela 16, pagina 138), a reacdo da hidroformilagdo do

isoeugenol foi realizada com sucesso.
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Figura 41 — Curvas cinéticas da reagao de hidroformilagdo/hidrogenagéo do eugenol e do isoeugenol.
Condigbes: substrato — 4 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 pmol), Xantphos — (P/Rh=10), fase gasosa -
60 atm (CO/H2=1/5), 150 °C, tolueno - 20 mL.

No isoeugenol, o carbono a, o mais proximo ao anel aromatico, fica com uma
carga parcialmente positiva devido a retirada de densidade eletrbnica pelo anel
aromatico. A deficiéncia eletrbnica nesse carbono a viabiliza a coordenacido da
olefina ao Rh nessa posi¢do, gerando majoritariamente o aldeido a 44. Ademais,
alguns autores relatam que a formacao preferencial desse aldeido na posi¢cdo a é
observada na maioria dos sistemas de rodio e acredita-se que esteja relacionada a
estabilizagdo de intermediarios de rédio por meio da formagéo de espécies de n3-
benzil-rédio, o que favoreceria o produto ramificado com grupo formila na posicéo a
[155-157].

Nos experimentos 1 e 2 da Tabela 16, pagina 138, observa-se que tanto o
ligante TCHP quanto o ligante TBP sao muito efetivos para a sintese dos alcoois 45

e 31 e que devido a fatores eletrénicos, como comentado anteriormente, forma-se
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majoritariamente o aldeido 44 com grupo formila mais proximo ao anel aromatico
[154] e, por consequéncia, o alcool 45 e o acetato 46. A presenca do ligante
bidentado Xantphos (XTP) promove a formagdo majoritaria do produto 46
(experimento 3, tabela 16, pagina 138). Os graficos da Figura 42 mostram a cinética

das reacgoes, resultando em alcoois 45 e 31, na presenca dos ligantes TCHP, TBP e
Xantphos.
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Figura 42 - Curvas cinéticas da reagéo de hidroformilagdo/hidrogenacgéo do isoeugenol.
Condigdes: substrato — 4 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 ymol), ligante (TBP, TCHP ou Xantphos) —
(P/Rh =10), fase gasosa - 60 atm (CO/Hz= 1/5), 150 °C, tolueno - 20 mL.

4.4.3 Hidroformilagcao/hidrogenagao/acetoxilagao do 2-alilfenol

Como comentado anteriormente, o0 mesmo processo foi aplicado para os
substratos 2-alilfenol e 2-alil-6-metilfenol. O 2-alilfenol € um membro da classe dos

fendis com a presenca do grupo alila na posicao 2, podendo ser usado como
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intermediario em sintese organica e tem um papel como um agente antifungico na
agroindustria.

O processo da hidroformilagdo/hidrogenacéo/acetoxilagdo do 2-alilfenol foi
realizado em duas etapas no mesmo reator, ou seja, o anidrido acético (Ac20) foi
adicionado ao final da reacado, logo apds a formagédo dos respectivos alcoois. O
esquema do processo esta apresentado no Esquema 18. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 17, pagina 142.
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Esquema 18 - Processo em duas etapas: hidroformilagao/hidrogenacéo e acetoxilagao do 2-alilfenol
47.
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Tabela 17 - Processo one-pot em duas etapas: hidroformilagao/hidrogenacéo - acetoxilagéo do 2-alilfenol?

Cﬁﬁ%%w

HO
52 53
Exp. Etapa 1: Hidroformilagdo/hidrogenagao Etapa 2: Acetoxilagao
Exp. Ligante Tempo C Seletividade (%) TOF Conversao (%) Seletividade (%)
Aldeidos  Alcoois  Outros de alcoois Acetatos Outros
(P/Rh) (h) (%) 48 49 50 51 (h™) 50 e 51 52 53
1 TBP 2 99 0 26 64 4 2 198
(10) 30 >99 0 3 67 29 0
>99 67 30 3
2 TCHP 2 >99 47 39 11 1 2 200
(10) 48 >99 0 22 60 17 1
>99 61 19 20
3 XTP 2 95 73 5 7 0 15 190
(10) 48 >99 7 4 74 1 14
>99 77 1 22

aCondigbes: Etapa 1 — 2-alilfenol, (4 mmol); p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]z, (5 pmol); 60 atm; CO/H2=1/5; TCHP (tricicloexilfosfina)
(100 umol, P/Rh=10); TBP (tributilfosfina), (100 ymol, P/Rh=10); 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (50 pmol, P/Rh=10); DMAP (4-
dimetilaminopiridina), (40 umol); T=150 °C. Etapa 2 - Anidrido acético (Ac20), (40 mmol), 1 atm, CO/H2=0; tempo de rea¢cdo=10 min. TOF - frequéncia média
de turnover (de zero até 2 h de reagdo): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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A utilizacdo de ligantes de caracteristicas basicas como a TBP e TCHP
(experimentos 1 e 2, Tabela 17, pagina 142) favoreceu a sintese dos respectivos
alcoois 50 e 51 com excelentes rendimentos. Na sequéncia, com a adicao de
anidrido acético, na presenca inicial de DMAP, os ésteres 52 e 53 foram facilmente
obtidos.

Ligantes mais basicos (TBP e TCHP) e com elevado angulo de cone (TCHP)
facilitam a etapa de hidrogenacao catalitica, uma vez que doam mais densidade
eletrénica ao centro metalico, favorecendo a retrodoacgao eletronica do metal para os
orbitais antiligantes da ligacdo H-H. Por conseguinte, ocorre a ruptura da ligagao
entre os hidrogénios e forma-se uma espécie metal hidreto (M-H), responsavel pela
sequéncia da hidrogenacao catalitica do aldeido ao respectivo alcool (adigdo
oxidativa de H2). Notou-se que, na presenca do ligante TBP, um ligante de angulo de
cone pequeno, quando comparado a TCHP, a etapa de hidrogenagao catalitica dos
aldeidos 48 e 49 para os alcoois 50 e 51 acontece de forma mais rapida, ou seja, os
efeitos eletrdnicos desse ligante superam os seus efeitos estéricos, possivelmente
pela maior doagcao de densidade eletrdnica para a espécie M-H.

Foi observado que os referidos ligantes nao favorecem a hidrogenagao e nem
a isomerizacdo do 2-alilfenol. Além disso, existe uma maior dificuldade de
hidrogenagdo do aldeido ramificado pelas barreiras estéricas existentes entre o
grupo formila e a hidroxila em posigéo orto no anel aromatico.

A TBP é um ligante de angulo de cone pequeno e pode formar mais espécies
bi e tricoordenadas ao Rh e, assim, dificultar a coordenag¢ao do hidrogénio na esfera
de coordenagao do metal, diminuindo a velocidade da etapa de hidrogenagdo. No
entanto, os efeitos eletrénicos de doagao para a espécie M-H desse ligante superam
os fatores estéricos e observa-se que a etapa de hidrogenagdo é mais efetiva,
quando comparado com os outros ligantes de fosforo utilizados nesse sistema. Além
disso, observou-se que a etapa de hidroformilacdo do 2-alilfenol com a TBP é mais
rapida quando comparada com a TCHP. Dessa forma, acredita-se que a
coordenagado do substrato, do CO e, por fim, de H2 é facilitada na presenca da
tributilfosfina, quando comparada a TCHP, como demonstrado no grafico da Figura
43, pagina 144. Verifica-se que a velocidade da reacao
hidroformilagdo/hidrogenagcédo do substrato no sistema com TBP é superior se
comparada com o sistema com a TCHP, portanto os alcoois 50 e 51 s&do obtidos
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com maiores rendimentos na presencga da tributilfosfina. A hipétese mais provavel e
que os efeitos estéricos promovidos pela TCHP, mesmo com a formacido de
espécies monocoordenadas ao Rh, inibam a hidrogenag¢ao do aldeido ramificado 49,
fazendo com que ocorra maior acumulo desse aldeido no final da reagéo

(experimento 2, Tabela 17, pagina 142).

TCHP

— —m=— Conversao

—e— 2-Alilfenol (47) \
Aldeidos (48, 49) /
—v— Alcoois (50, 51)

Qutros

—n=— Conversao

— o — 2-Alilfenol (47)
Aldeidos (48, 49)

—v— Alcoois (50, 51)
Outros

Concentragéao relativa ou conversao/%

Concentragao relativa ou conversao/%

10 15 20 25 30

Tempo/h Tempo/h

Figura 43 - Curvas cinéticas da reagao de hidroformilagdo/hidrogenacgéo do 2-alilfenol 47 na presenga
de ligantes tributilfosfina (TBP) e tricicloexilfosfina (TCHP).
Condigdes: substrato — 4 mmol, [Rh(OMe)(COD)]2 — (5 umol), ligante — (P/Rh=10), fase gasosa - 60
atm (CO/H2=1/5), 150 °C, tolueno - 20 mL.

Por fim, a acdo de Xantphos, um ligante de fésforo bidentado (experimento 3,
Tabela 17, pagina 142), favorece a formacédo do aldeido linear 48 e promove, a
formagao majoritaria do produto acetoxilado linear 52 com bom rendimento, em 48
horas. Notou-se que esse ligante contribuiu para a hidrogenagao inicial do substrato,
cerca de 14% do substrato é hidrogenado nas duas primeiras horas de reagao. Isso
ocorre porque a velocidade da etapa de hidroformilagdo com esse ligante é mais
lenta, podendo favorecer a hidrogenacgéao inicial do substrato. Os produtos dessa

hidrogenagao sao incluidos na Tabela 17 na coluna “outros”.

4.4.4 Hidroformilagcao/hidrogenagao/acetoxilacao do 2-alil-6-metilfenol

O 2-alil-6-metilfenol pertence a classe de compostos organicos conhecidos
como ortocresois, ou seja, sdo compostos organicos, contendo um fragmento orto-
cresol. Normalmente, é utilizado como um precursor na sintese de outras moléculas.

O processo da hidroformilagdo/hidrogenacéo/acetoxilagdo do 2-alil-6-metilfenol foi
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realizado em duas etapas no mesmo reator, ou seja, o anidrido acético (Ac20) foi
adicionado ao final da reacado, logo apds a formacgédo dos respectivos alcoois. O
esquema do processo esta apresentado no Esquema 19. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 18, pagina 146.

OH
H OH
o)
Z H Y0
56 57

CO/H,
55

Hy | Rh

HO

OH OH
A
HO +
OH

62

hend
O O

O
J@ T\@ —/<
60 61

Esquema 19 - Processo em duas etapas: hidroformilagao/hidrogenacao e acetoxilagao do 2-alil-6-
metilfenol 55.
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Tabela 18 - Processo one-pot em duas etapas: hidroformilagao/hidrogenagéo - acetoxilagéo do 2-alil-6-metilfenol?

A
OH Rh
COMH, 8 ACZO
Exp. Etapa 1: Hidroformilagdo/hidrogenagao Etapa 2: Acetoxilacao
Exp. Ligante Tempo C Seletividade (%) TOF Conversao (%) Seletividade (%)
Aldeidos Alcoois  Outros de alcoois Acetatos Outros
(P/Rh) (h) (%) 56 57 58 59 (h™) 58 € 59 60 61
1 TBP 2 >99 13 14 67 1 5 200
(10) 30 >99 0 23 70 5 2
>99 66 9 25
2 TCHP 2 99 51 21 6 1 21 198
(10) 30 >99 15 36 45 3 1
>99 45 7 48
3 XTP 2 >99 80 1 4 0 15 200
(10) 48 >99 8 0 72 0 20
>99 76 0 24

aCondicOes: Etapa 1 — 2-alil-6-metilfenol, (4 mmol);

p-xileno (2 mmol); tolueno, (20 mL); [Rh(OMe)(COD)]2, (5 pmol); 60 atm; CO/H2=1/5; TCHP

(tricicloexilfosfina) (100 pmol, P/Rh=10); TBP (tributilfosfina), (100 pmol, P/Rh=10); 4,5-bis(difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (XTP) (Xantphos), (50 umol,
P/Rh=10); DMAP (4-dimetilaminopiridina), (40 pmol); T=150 °C. Etapa 2 - Anidrido acético (Ac20), (40 mmol), 1 atm, CO/H2=0; tempo de reagdo=10 min.
TOF - frequéncia média de turnover (de zero até 2 h de reag&o): mol do substrato convertido por mol de Rh por hora.
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Ha um consideravel impedimento estérico pela presenga do grupo metila e da
hidroxila em posi¢ao orto ao grupo alila, dificultando a etapa de hidrogenagao do
aldeido ramificado 57. Na presenga de um ligante com baixo angulo de cone como a
TBP (experimento 1, Tabela 18, pagina 146), a hidroformilagdo de 55 ocorre
prontamente, resultando no aldeido linear 56 que é consequentemente hidrogenado,
formando o &lcool linear 58. O aldeido ramificado 57 também é formado na
hidroformilagdo de 55, contudo sua hidrogenacgéo catalitica é inibida pelos efeitos
estéricos promovidos pela presenca da hidroxila e da metila no anel aromatico.
Dessa forma, o Aalcool linear 58 é obtido majoritariamente enquanto o alcool
ramificado 59 é formado com baixo rendimento.

O uso de TCHP, um ligante com angulo de cone mais elevado do que a TBP,
e que tende a formar espécies cataliticas com apenas um ligante coordenado ao Rh
(RhH(CO)sTCHP), n&o favoreceu a etapa de hidrogenagdo dos aldeidos 56 e 57.
Nesse contexto, destaca-se a ideia de que o efeito estérico promovido por tal ligante
na esfera de coordenacdo do metal, para esse substrato, dificulta a coordenacao
das espécies envolvidas na etapa de hidrogenagdo, o que minimiza a formagéo do
alcool 58 e principalmente do alcool ramificado 59 e, por conseguinte, dos produtos
acetoxilados 60 e 61.

A presenca do ligante Xantphos (experimento 3, Tabela 18) favoreceu a
obtencdo majoritaria do aldeido menos impedido estericamente 56, o que
possibilitou a formacdo do alcool linear 58 e, apds a adigdo de Ac20, do produto
acetoxilado 60 (rendimento de 76%, em 48 horas de reagdo). Observou-se ainda
que esse ligante favoreceu uma pequena hidrogenacédo inicial do substrato,
resultado computado na Tabela 18, pagina 146, como parte de outros produtos. A
velocidade da hidroformilagdo com esse ligante foi mais lenta, se comparada com os
ligantes TBP e TCHP, o que favoreceu um pouco a hidrogenacao inicial do

substrato, prejudicando o rendimento do produto acetoxilado 60.

4.5 CONCLUSAO

A reacédo de hidroformilagdo/hidrogenagao/acetoxilagdo dos alil e propenil
fendis permitiu, de forma eficaz, a sintese de acetatos finais. Os acetatos oriundos

do eugenol e do isoeugenol podem ter aplicagdo como ingredientes de fragrancias
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com menor potencial de desencadear a dermatite alérgica de contato. Além disso,
essas moléculas podem ser precursoras de outros produtos da quimica fina. Os
acetatos provenientes dos substratos 2-alilfenol e 2-alil-6-metilfenol podem ser
importantes intermediarios de reagdes como amindlise ou transesterificacdo na
sintese de outros produtos de interesse para a quimica fina.

Observou-se que a obtencao dos acetatos s6 foi possivel com a realizagao
do processo em duas etapas, sendo ambas acontecendo no mesmo reator sem a
separacgao e purificacdo dos produtos intermediarios (processo one-pot). Verificou-
se ainda que para a formacdo dos acetatos na etapa de acetoxilagdo do alcool
com o anidrido acético é necessaria a presenga do organocatalisador DMAP (4-
dimetilaminopiridina). O Ac20 deve ser adicionado apdés a formagdo dos
respectivos alcoois, ou seja, apds etapas de hidroformilagdo e de hidrogenacao,
pois a presenca deste reagente na mistura inicial afeta negativamente a
seletividade do processo. Foi verificado que este impacto negativo do Ac20 se
deve a sua interacdo com o aldeido nas condigdes utilizadas (150 °C), resultando
na formacéo de produtos indesejaveis.

O uso de ligantes de fésforo mais basicos, como tributilfosfina e
tricicloexilfosfina, favorece a etapa de hidrogenagdo do aldeido, contribuindo
diretamente para a formacao dos acetatos como produtos finais. No sistema com
ligante bidentado Xantphos, a etapa da hidroformilacao é mais lenta, se
comparada com sistemas contendo ligantes TBP e TCHP, o que prejudica a

seletividade para os acetatos devido a hidrogenagao parcial do substrato.

5- CONSIDERAGOES FINAIS

No processo catalitico de hidroaminometilagdo, foi observado que as
hidroxiolefinas, a maioria de origem natural, foram eficientemente convertidas em
aminoalcoois, utilizando sistemas cataliticos de rédio sem a adigdo de ligante
auxiliar de fésforo. Aminas ciclicas (ATHP ou ATHF), originadas da ciclizagao
intramolecular da enamina, foram sintetizadas com excelentes rendimentos nas

condigdes em que a etapa de hidrogenagao foi inibida por ligantes de fosforo com
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baixo angulo de cone. Monofosfinas com elevado angulo de cone, como a
tricicloexilfosfina, promoveram, em alguns sistemas, a hidrogenagéo e facilitaram
a formacéo seletiva de aminoalcoois como produtos finais. O tris(2,4-di-terc-
butilfenil) fosfito (TBBP), um ligante com forte carater r aceptor, muito ativo na
etapa da hidroformilagdo, contribuiu enormemente para a sintese de ATHP e
ATHF, no entanto, o TBBP néao ¢ efetivo na etapa de hidrogenagéo, dificultando a
obtencdo do aminoalcool como produto final. O solvente anisol mostrou ser uma
excelente alternativa ao tolueno na reacdo de HAM do isoprenol com a 4-
metilpiperidina.

Ja o processo catalitico de hidroformilagdo/hidrogenacgéo/acetoxilacédo dos
alil e propenilfendis permitiu, de forma eficaz, a sintese de acetatos finais com
bons rendimentos. Os acetatos oriundos do eugenol e do isoeugenol sdo capazes
de apresentar caracteristicas organolépticas sem promover a dermatite de contato
alérgica e, portanto, podem ter aplicagdo como ingredientes de fragrancias. Além
disso, todos os acetatos obtidos podem ser precursores de outros produtos da
quimica fina.

A sintese dos acetatos s6 foi possivel com a realizagdo do processo one-
pot em duas etapas, ademais, o uso de ligantes de fosforo mais basicos, como a
tricicloexilfosfina e a tributilfosfina favoreceram a etapa de hidrogenagdo do
aldeido, contribuindo diretamente para a formacdo dos acetatos como produtos
finais.

A maioria dos produtos obtidos em ambos os processos cataliticos

estudados sao inéditos e de potencial interesse para a industria de quimica fina.
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APENDICE A - Espectros de massas dos produtos (70 EV, IE)

PRODUTOS DO ISOPRENOL (1)
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PRODUTOS DO LINALOL (9)

HAM do linalol com 4-metilpiperidina
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HAM do nerolidol com 4-metilpiperidina
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HAM do nerolidol com morfolina
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PRODUTOS DO ISOPULEGOL (21)

HAM do isopulegol com 4-metilpiperidina
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HAM do isopulegol com morfolina
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PRODUTOS DO EUGENOL (27)

Hidroformilagao do eugenol

28

%
1004 137

] 150

754

50-]

25 77 94 122

PRI A 1

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0
Om
HO H @]
29

%
100 137

75

50-]

251 i

] 77 194
] 51 94 T 138 T
obaa B B L (P00 wgl B s e

i i — T i
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0



Hidroformilagao/Hidrogenagao do eugenol
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Hidroformilagao/Hidrogenagao/acetoxilagao do eugenol
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PRODUTOS DA REACAO DOS ALDEIDOS ACILADOS DO EUGENOL 36 E 37
COM AC20

Produto da descarbonilagao do aldeido (Isoeugenol acilado 40)
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Isbmero cis
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Produto 41 - Isbmero majoritario
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41 - Isbmero minoritario
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PRODUTOS DO ISOEUGENOL (34)

Hidroformilagao do isoeugenol
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Hidroformilagao/Hidrogenagao do isoeugenol

0] HO
HO
45
%
1004 165
754
505 137
E 105
25~ w 196
] 55 65 H 91 150 T
ol4s Wl Bl u“\c 115 “\1“4 LL|1R8 T 164 178 L
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0
O
HO OH
31
%
1004 137
75
50-]
257 138 196
1 77 9 122 T T
ol44 A, B N 1‘15‘?‘ Al 150 165




180

Hidroformilagao/Hidrogenagao/acetoxilagao do isoeugenol
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PRODUTOS DO 2-ALILFENOL (47)
Hidroformilagao do 2-alilfenol
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Hidroformilagao/Hidrogenagao do 2-alilfenol
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PRODUTOS DO 2-ALIL-6-METILFENOL (55)

Hidroformilagao do 2-alil-6-metilfenol
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Hidroformilagao/Hidrogenagao/acetoxilagao do 2-alil-6-metilfenol
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APENDICE B - Dados espectroscépicos e espectros de RMN

DADOS ESPECTROSCOPICOS DA HIDROAMINOMETILAGAO

Composto 2 (dois isébmeros inseparaveis no CG, em uma razdo de
concentragao de 1,5:1): EM (70 eV, IE): m/z (%) 116 (4), 101 (12), 96 (2), 85 (1), 81
(1), 74 (5), 73 (24), 69 (1), 61 (5), 56 (100), 55 (40), 46 (2), 45 (31) e 44 (10). Isbmero
majoritario, RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25°C, Me4Si): & = 0,90 (d, 3J = 6,6 Hz, 3H;
C®Hs), 0,90-1,00 (m, 1H; C*HH), 1,05-1,25 (m, 1H; C?HH), 1,40-1,55 (m, 1H; C2HH),
1,55-1,70 (m, 1H; C3H), 1,75-1,85 (m, 1H; C*HH), 3,41 (dt, 3J=2,2 Hz, 2J =3/ = 12,2
Hz, 1H; C'HH), 3,93 (dI, 2J = 12,2 Hz, 1H; C'HH), 4,59 ppm (dd, 3J=1,5Hz,3/=94
Hz, 1H; C8H). RMN de *C (100 MHz, CDCls, 25°C, MesSi): 6=21,99 (C®), 29,58 (C3),
33,71 (C?), 41,77 (C*), 65,80 (C") e 96,38 ppm (C®). Isdmero minoritario RMN de 'H
(400 MHz, CDCls, 25°C, Me4Si): & = 0,84 (d, 3J = 6,6 Hz, 3H; C°Hs), 1,05-1,25 (m,
2H; C?HH e C*HH), 1,40-1,55 (m, 1H; C?HH), 1,55-1,70 (m, 1H; C*HH), 1,75-1,85
(m, 1H; C#HH), 1,90-2,00 (m, 1H; C3H), 3,56 (dI, 2J = 12,2 Hz, 1H; C'HH), 3,93 (dI, 2J
= 12,2 Hz, 1H; C'HH) e 5,20 ppm (sl, 1H; C®H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25°C,
MesSi): & = 22,25 (C?), 23,73 (C?), 34,26 (C?), 38,86 (C*), 59,90 (C') e 91,78 ppm
(C®).
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Composto 3: EM (70 eV, IE): m/z (%) 197 (5), 182 (3), 152 (30), 125 (25), 112
(100), 98 (10), 70 (10), 55 (10) e 44 (8). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): & = 0,84 (d, 3J = 6,5 Hz, 3H; C'2Hs), 0,88 (d, 3J = 6,3 Hz, 3H; C5Hs), 1,00-
1,25 (m, 4H; C2HH, C*HH, C8HH e C'°HH), 1,25-1,35 (m, 1H; C°H), 1,40 (dI, 2J =
12,0 Hz, 1H; C2HH), 1,50-1,60 (m, 4H; C3H, C*HH, C8HH e C'°HH), 2,26 (dt, 3J = 2,2
Hz, 2J = 3J = 11,7 Hz, 1H; C’HH), 2.61 (dt, 3J = 2,4 Hz, 3J = 2J = 11,7 Hz, 1H;
C"HH), 2,74 (dI, 2J = 11,7 Hz, 1H; CHH), 2,97 (dI, 2J = 11,7 Hz, 1H; C’HH), 3,32
(dt, 3J = 2,1 Hz, 2J = 3J = 12,0 Hz, 1H; C'HH), 3,78 (d, 3J = 10,4 Hz, 1H; C®H) e 3,90
ppm (dd, 2J = 12,0 Hz, 3J = 3,8 Hz, 1H; C'HH). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): & = 22,20 (C'2), 22,50 (C%), 31,04 (C?), 31,37 (C?), 34,81 e 35,05 (C& e C'0),
34,90 (C?), 37,84 (C*), 45,72 (C7), 51,18 (C'), 67,23 (C") e 94,28 ppm (C9).

10 N OH

12 8

Composto 4: EM (70 eV, IE): m/z (%) 199 (2), 182 (1), 152 (2), 112 (100), 98
(2), 70 (10), 55 (8) e 44 (14). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,85
(d, 3J = 6,1 Hz, 3H; C'2Hs), 0,86 (d, 3J = 6,3 Hz, 3H; C5Hs), 1,15-1,35 (m, 3H; C3HH,
C°H e C'HH), 1,35-1,65 (m, 7H; C2Hz, C3H, C*Hz, CBHH e C'°HH), 1,75-1,90 (m,
2H; C’HH e C'"HH), 2,15-2,25 (m, 1H; C8HH), 2,30-2,40 (m, 1H; C8HH), 2,82 (dlI, 2J
= 11,2 Hz, 2H; C'"HH e C"HH) e 3,50-3,70 ppm (m, 2H; C'Hz2). RMN de 3C (100
MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 21,24 (C5), 21,94 (C'2), 28,51 (C3), 30,97 (C°), 33,76
(C*), 34,16 e 34,21 (C8 e C'9), 39,52 (C2), 54,04 (C7), 54,46 (C'"), 56,94 (C®) e 60,81
ppm (C").
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Composto 5: EM (70 eV, IE): m/z (%) 185 (5), 170 (1), 157 (2), 140 (13), 126
(1), 113 (14), 110 (1), 100 (100), 86 (8), 72 (5), 70 (13), 56 (25), 54 (7) e 44 (9). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,91 (d, 3J = 6,4 Hz, 3H; C5Hs), 1,05-1,20
(m, 2H; C?HH e C*HH), 1,45 (dd, 3J = 1,8 Hz, 3J = 11,5 Hz, 1H; C?HH), 1,55-1,65 (m,
2H; C*HH e C®H), 2,55-2,60 (m, 2H; C’'HH e C'9HH), 2,80-2,85 (m, 2H; C'HH e
C'HH), 3,35 (dt, 3J = 2,1 Hz, 2J =3J = 11,9 Hz, 1H; C'HH), 3,60-3,70 (m, 4H; C®H- e
C9%Hz), 3,74 (dd, 3J = 1,5 Hz, 3J = 10,8 Hz, 1H; C8H) e 3,94 ppm (dd, 2J = 11,9 Hz, 3J
= 4,6 Hz, 1H; C'HH). RMN de 13C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 22,25 (C5),
30,56 (C?), 34,41 (C2), 37,09 (C*), 48,24 (C’e C'9), 66,89 (C'), 67,30 (C® e C9) e
93,45 ppm (C5).

Composto 6: EM (70 eV, IE): m/z (%) 187 (3), 170 (0,3), 156 (0,3), 142 (1),
128 (1), 112 (1), 100 (100), 86 (2), 70 (5), 56 (10) e 44 (3). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 0,87 (d, 3J = 6,6 Hz, 3H; C5Hs), 1,30-1,65 (m, 5H; C2Hs,
C3H e C*Hz), 2,25-2,35 (m, 2H; C®Hb), 2,39 (sl, 4H; C'H2 e C'°H,), 3,55-3,65 (m, 2H;
C'Hz) e 3,66 ppm (t, 3J = 4,6 Hz, 4H; C8Hz e C°Hz). RMN de 3C (100 MHz, CDCls,
25 °C, MeaSi): & = 20,39 (C?), 28,07 (C?), 33,26 (C*), 39,55 (C2), 55,74 (C7 e C'0),
56,88 (C°?), 60,53 (C') e 66,73 ppm (C&e C9).
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Composto 7: EM (70 eV, IE): m/iz (%) 230 (2), 203 (2), 186 (2), 158 (2), 146
(100), 132 (13), 119 (5), 117 (11), 104 (9), 91 (4), 78 (3), 65 (1), 55 (2) e 44 (1). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 1,03 (d, 3J = 6,4 Hz, 3H; C5Hs), 1,22
(ddd, 3J = 3,3 Hz, 3J = 8,6, 2J = 13,0 Hz, 1H; C*HH), 1,45 (quarteto, 3J = 2J = 11,4 Hz,
1H; C19HH), 1,55-1,60 (m, 1H; C*HH), 1,70-1,80 (m, 3H; C2HH, C3H e C'°HH), 2,85-
3,05 (m, 2H; C2HH e C'"HH), 3,20-3,30 (m, 1H: C'"HH), 3,35 (dt, 3J = 2,1 Hz, 2J = 3J
= 11,9 Hz, 1H; C'HH), 3,93 (d, 2J = 14,9 Hz, 1H; C'HH), 4,06 (d, 2J = 11,9 Hz, 1H;
C'HH), 4,10-4,15 (m, 2H; C8H e CHH), 7,05-7,10 (m, 1H; C'2H) e 7,10-7,20 ppm (m,
3H; C'®H, C'H e C'"H). RMN de '3C (100 MHz, CDCIls, 25 °C, MesSi): 6 = 22,49
(C®), 30,10 (C?), 30,99 (C3), 34,72 (C*), 37,97 (C'9), 46,43 (C'"), 50,26 (C’), 67,20
(C"), 93,65 (CP), 125,66 e 126,00 (C'3 e C'%), 126,87 (C'2), 128,41 (C') e134,90 e
135,57 ppm (C8e C9).

Composto 8: EM (70 eV, IE): m/z (%) 232 (2), 186 (1), 158 (1), 146 (100), 132
(15), 117 (10), 115 (4), 104 (6), 91 (4), 78 (3), 65 (1), 55 (2) e 44 (1). RMN de "H (600
MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 0,94 (d, 3J = 6,7 Hz, 3H; C%Hs), 1,40-1,55 (m, 2H;
C2Hz), 1,55-1,65 (m, 2H; C*Hz), 1,65-1,75 (m, 1H; C3H), 2,45-2,55 (m, 1H; C''HH),
2,55-2,65 (m, 1H; C''HH), 2,70-2,80 (m, 2H; C®HH e C'°HH), 2,85-2,95 (m, 2H;
CSHH e C'°HH), 3,55-3,70 (m, 4H; C'H2 e C7H,), 7,00-7,05 (m, 1H; C'2H) e 7,05-7,15
ppm (m, 3H; C'3H, C'*H e C'5H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & =
20,61 (C%), 28,16 (C?), 28,76 (C'°), 33,93 (C*), 39,61 (C?), 50,99 (C?), 56,11 e 56,16
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(C7 e C'), 60,78 (C'"), 125,74 e 126,29 (C'® e C™), 126,64 (C'2), 128,71 (C') e
134,13 e 134,31 ppm (C8e C°).

Composto 11, dois isbmeros inseparaveis no CG, cis e trans no anel furano,
EM (70 eV, IE): m/z (%) 265 (1), 249 (1), 234 (1), 184 (14), 135 (15),128 (10), 112
(100), 100 (10), 85 (18), 70 (12), 55 (10) e 44 (12). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25
°C, MesSi): 6 =0,84 (d, 3J = 4,4 Hz, 3H; C'"H3), 1,07 e 1,16 (s, 3H; C'°H3), 1,05-1,20
(m, 2H; CHH e C'®HH), 1,25-1,35 (m, 1H; C'H), 1,30-1,70 (m, 6H; C?H2, C*H>,
C™3HH e C'HH), 1,53 e 1,54 (s, 3H; C®Hs), 1,60 e 1,61 (s, 3H; C°Hs), 1,80-2,05 (m,
4H; C'H2 e C°H-), 2,19 e 2,86 (t, 3J = 9,4 Hz, 2H; C'%H>), 2,46 e 2,77 (sl, 2H; C'?H>),
4,61 e 4,67 (t, 3J = 4,2 Hz, 1H; C'"H) e 5,05 e 5,06 ppm (t, 3J = 3,1 Hz, 1H; C8H).
RMN de "3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 17,75 (C8), 22,12 e 22,15 (C'"),
23,52 e 23,69 (C®), 25,60 e 26,26 (C'?), 25,82 e 25,83 (C°), 28,56 e 28,63 (C'), 31,19
(C%), 34,56 e 34,89 (C'3e C™), 35,90 e 36,06 (C?), 41,24 e 41,79 (C*), 44,87 e 44,98
(C"), 51,35 e 51,48 (C'?), 82,01 (C3), 95,57 e 96,28 (C'), 124,83 e 125,44 (C®) e
131,33 e 131,36 ppm (C7).
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Composto 12: EM (70 eV, IE): m/z (%) 267 (2), 252 (1), 184 (5), 138 (5), 113
(8), 112 (100), 98 (5), 85 (5), 70 (9), 55 (8) e 44 (12). RMN de 'H (400 MHz, CDCls,
25 °C, MesSi): ): 6 = 0,84 (d, 3J = 4,3 Hz, 3H; C'7Ha), 1,07 (s, 3H; C'°Ha), 1,15-1,25
(m, 2H; C¥HH e C'5HH), 1,25-1,45 (m, 3H; C'*H e C*H,), 1,40-1,60 (m, 6H; C'Ha,
C2Hz, C®HH e C'SHH), 1,44 (s, 3H; C8Hs), 1,61 (s, 3H; C%Hs), 1,80-2,00 (m, 4H:;
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C5Hz, C'2HH e C'SHH), 2,26 (tl, 3J = 3,4 Hz, 2H; C''H), 2,85 (sl, 2H; C'2HH e
C'®HH) e 5,05 ppm (t, 3J = 4,7 Hz, 1H; C®H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls, 25 °C,
MeaSi): & = 17,77 (C8), 21,44 (C), 21,69 (C'7), 23,33 (C®), 25,86 (C?), 27,26 (C'0),
30,98 (C™), 33,88 (C'3e C'5), 41,85 (C?), 42,57 (C%), 53,88 e 54,25 (C'2e C'6), 59,67
(C™), 70,20 (C3),125,13 (C®) e 131,13 ppm (C7).
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Composto 13 (dois isdbmeros inseparaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 253
(1), 238 (4), 210 (6), 197 (1), 182 (1), 170 (40), 151 (2), 129 (14), 116 (59), 107 (13),
95 (18), 88 (40), 82 (13), 69 (100), 55 (21) e 44 (7). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25
°C, MesSi): 6 = 1,17 e 1,26 (s, 3H; C'°Hs), 1,40-1,55 (m, 1H; C*HH), 1,55-1,85 (m,
3H; C2H2 e C*HH), 1,62 e 1,63 (s, 3H; C®Hs), 1,69 e 1,70 (s, 3H; C°Hs),1,90-2,15 (m,
4H; C'H2 e C%H2), 2,55-2,65 (m, 2H; C'?HH e C'HH), 2,70-2,80 (m, 2H; C?HH e
C'®HH), 3,65-3,75 (m, 4H; C3H2 e C'*H-), 4,60 e 4,65 (t, 3*J = 6,0 Hz, 1H; C''H), 5,12
e 5,14 ppm (t, 3J = 7,0 Hz, 1H; C®H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls, 25 °C, Me4Si): &
= 17,64 e 17,65 (C?), 23,40 e 23,56 (C®), 25,41 e 26,16 (C'9), 25,82 e 25,83 (C9),
28,04 e 28,07 (C"), 35,74 e 35,98 (C?), 41,22 e 41,68 (C*), 48,11 (C'?2e C™), 67,15 ¢
67,17 (C'3 e C'), 82,44 e 82,49 (C®), 95,10 e 95,72 (C™), 124,62 e 125,33 (C®) e
131,31 e 131,37 ppm (C7).
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Composto 14: EM (70 eV, IE): m/z (%) 255 (1), 240 (0,4), 173 (3), 153 (1), 126
(1), 113 (1), 100 (100), 98 (1), 85 (6), 69 (8), 56 (7) e 44 (4). RVMN de "H (400 MHz,
CDCls, 25 °C, MesSi): & = 1,12 (s, 3H; C'0H3), 1,30-1,50 (m, 2H; C*Hz), 1,50-1,70 (m,
4H; C'Ha2 e C?Hz), 1,58 (s, 3H; C8Hs), 1,65 (s, 3H; CHa), 1,90-2,10 (m, 2H; C5Ho),
2,36 (1, 3J = 2,2 Hz, 2H; C'"Hz), 2,47 (s, 4H; C'2Hz e C'5Hz), 3,69 (1l 3J = 4,5 Hz, 4H;
C'3Hz e C'Hq) e 5,09 ppm (t, 3J = 6,5 Hz, 1H; C8H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls,
25 °C, MesSi): 6 = 17,63 (C?), 20,68 (C'), 22,98 (C5), 25,69 (C9), 27,00 (C'), 40,97
(C2), 42,32 (C*), 53,60 (C'2e C5), 59,69 (C'), 66,56 (C'e C'4), 70,86 (C?), 124,77
(C%) e 131,24 ppm (C7).

4 6 8 10 13
X X
7 973 5 7 9 11
18 2
N~ 16 15 12
19 1
22 21
20 17

Composto 17 [Quatro isbmeros: dois isbmeros nao separaveis no CG formados
do trans nerolidol (majoritario, maior tempo de retengéo no CG) e dois isbmeros néao
separaveis no CG do cis nerolidol (minoritario)]. Isbmero maijoritario: EM (70 eV, IE):
m/z (%) 318 (2), 264 (28), 246 (4), 231 (1), 208 (3), 182 (24), 178 (3), 165 (5), 138
(35), 128 (100), 110 (5), 98 (36), 81 (40), 69 (88), 55 (38) e 44 (14). RMN de 'H (400
MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,84 (d, 3J = 6,4 Hz, 3H; C??H3), 1,07 e 1,08 (s, 3H;
C'%Hs), 1,00-1,20 (m, 2H; C'®HH e C?°HH), 1,20-1,50 (m, 3H; C'®H e C*H-), 1,50-
1,75 (m, 4H; C?H., C'8HH e C?°HH), 1,53 (s, 3H; C'H3), 1,54 (s, 3H; C'3Hs), 1,61 (s,
3H; C'2Hs), 1,70-2,10 (m, 8H; C'Hz2, C°Hz, C®H2 e C°H-), 2,19 (t, 2J = 3J = 10,9 Hz,
1H; C'HH), 2,47 (t, 2J = 3J =11,6 Hz, 1H; C?'HH), 2,70-2,90 (m, 2H; C'HH e
C?'HH), 4,67 (t, 3J = 6,0 Hz, 1H; C'®H) e 4,95-5,10 ppm (m, 2H; C’H e C'°H). RMN
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de 13C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 16,10 (C'S), 17,83 (C'3), 22,15 (C?),
23,31 e 23,61 (C%), 25,62 e 25,64 (C'4), 25,85 (C'2), 26,89 (C?), 28,66 (C'), 31,20
(C19), 34,56 e 34,89 (C'® e C2), 36,05 e 36,08 (C2), 39,86 (C?), 41,26 e 41,79 (C*),
44,84 e 44,89 (C'7), 51,50 (C2'), 82,08 e 82,11 (C?), 95,56 (C'6), 124,54 (C'0),
124,70 e 124,75 (C®), 131,42 (C'") e 135,01 e 135,02 ppm (C’). Isémero minoritario:
EM (70 eV, IE): 318 (2), 264 (27), 246 (4), 231 (1), 208 (1), 178 (31), 165 (5), 138
(32), 110 (23), 98 (36), 81 (42), 69 (86), 55 (38), 44 (14). RMN de "H (400 MHz,
CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 0,84 (d, 3J = 6,4 Hz, 3H; C??H3), 1,16 e 1,17 (s, 3H; C'H5),
1,00-1,20 (m, 2H; C'8HH e C20HH), 1,20-1,50 (m, 3H; C'°H e C*Hz), 1,50-1,75 (m,
4H; C?Ha, C'8HH e C2HH), 1,54 (s, 3H; C™3Hs), 1,61 (s, 6H; C'2Hs e C'5Hs), 1,70-
2,10 (m, 8H; C'H2, C°H2, C8H2 e C°H2), 2,19 (t, 2J = 3J = 10,9 Hz, 2H; C'"HH), 2,47 (,
2J = 3J =11,6 Hz, 1H; C?'HH), 2,70-2,90 (m, 2H; C'"HH e C?'HH), 4,61 (t, 3J = 6,0
Hz, 1H; C'®H) e 4,95 -5,10 ppm (m, 2H; CSH e C'°H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls,
25 °C, MesSi): & = 17,79 (C™), 22,13 (C?), 23,45 e 23,47 (C5), 23,54 e 23,56 (C'9),
25,85 (C12), 26,25 e 26,30 (C™), 26,78 e 26,82 (C?), 28,59 (C'), 31,20 (C9), 32,10
(C?), 34,56 e 34,89 (C'® e C20), 35,90 e 35,96 (C2), 41,53 e 42,10 (C*), 44,99 (C"7),
51,39 (C2'), 82,02 (C?), 96,27 e 96,30 (C'6), 124,54 (C'0), 125,53 e 125,56 (CS),
131,60 e 131,63 (C'') e 135,14 e 135,20 ppm (C7).
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Composto 18 [dois isbmeros formados no CG, o trans nerolidol (majoritario,
com maior tempo de retengdo no CG) e o cis nerolidol (minoritario)]. Isémero
majoritario: EM (70 eV, IE): m/z (%) 320 (1), 300 (1), 266 (9), 248 (7), 233 (1), 180
(4), 165 (1), 138 (3), 112 (100), 110 (12), 81 (4), 69 (13), 55 (6) e 44 (10). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,91 (d, 3J = 6,1 Hz, 3H; C?Hs), 1,15 (s, 3H;
C'Hs), 1,25-1,55 (m, 5H; C*H2, C"®HH, C'®H e C?°HH), 1,55-1,75 (m, 6H; C'Hz,
C?Hz, C'®HH e C?°HH), 1,61 (sl, 6H; C'?Hs e C'°Hs), 1,68 (s, 3H; C'3Hs), 1,95-2,05
(m, 8H; C°Hz, C8Ha, C°H2, C'"HH e C?'HH), 2,35 (sl, 2H; C'®H-), 2,95 (sl, 2H; C'"HH
e C?'HH) e 5,05-5,15 ppm (m, 2H; C®H e C'°H). RMN de "3C (100 MHz, CDCls, 25
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°C, MesSi): 5 = 16,11 (C'5), 17,83 (C'3), 21,41 (C"), 21,71 (C%2), 23,23 (C5), 25,84
(C™2), 26,87 (C9), 27,27 (C™), 30,95 (C'9), 33,83 (C'8 e C20), 39,87 (C8), 41,69 (C2),
42,61 (C*), 53,91 e 54,21 (C'7 e C2"), 59,63 (C'6), 70,41 (C3), 124,54 (C'°), 125,05
(Ch), 131,37 (C™), e 134,79 ppm (C’). Isdbmero minoritario: EM (70 eV, IE): m/z (%)
320 (1), 300 (1), 266 (8), 248 (6), 233 (1), 180 (4), 138 (3), 112 (100), 110 (12), 81
(5), 69 (9), 55 (6) e 44 ppm (10). RMN de H (400 MHz, CDCls, 25 °C, Me4Si): & =
0,91 (d, 3J = 6,1 Hz, 3H; C22Hs), 1,14 (s, 3H; C'*Hs), 1,25-1,55 (m, 5H; C*Ha, C18HH,
C'H e C2HH), 1,55-1,75 (m, 6H; C'Ha, C2Hz, C'8HH e C2HH), 1,61 (sl, 6H; C'2Hs e
C'5Hs), 1,68 (s, 3H; C'3Hs), 1,95-2,05 (m, 8H; C5Hz, C8Hz, C%Hz, C'7HH e C2'HH),
2,35 (sl, 2H: C'8Hy), 2,95 (sl, 2H; C'7HH e C2'HH) e 5,05-5,15 ppm (m, 2H; C°H e
C'°H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 17,80 (C™3), 21,41 (C"),
21,71 (C?2), 23,10 (C5), 23,6 (C'5), 25,85 (C'2), 26,86 (C°), 27,27 (C'¥), 30,95 (C'9),
32,10 (C8), 33,83 (C'8 e C20), 41,69 (C2), 42,88 (C%), 53,91 e 54,21 (C'7 e C?'), 59,63
(C'6), 70,35 (C?), 124,54 (C'), 125,86 (CF), 131,57 (C'") e 134,97 ppm (C7).

19

Composto 19 [Quatro isébmeros: dois isdmeros nao separaveis no CG
formados do frans nerolidol (majoritario e com maior tempo de retengcédo no CG) e
dois isébmeros nado separaveis no CG do cis nerolidol (minoritario)]. Isbmero
maijoritario: EM (70 eV, IE): m/z (%) 321 (1), 306 (2), 284 (1), 252 (22), 234 (2), 216
(5), 190 (2), 162 (28), 147 (3), 132 (20), 116 (29), 107 (18); 81 (39), 69 (100), 55 (12)
e 44 ppm (2). Isbmero minoritario, EM (70 eV, IE): m/z (%) 306 (2), 252 (29), 234 (3),
219 (2), 190 (4), 170 (30), 147 (8), 126 (26), 116 (38), 95 (29), 81 (56), 69 (100), 55
(23) e 44 ppm (8). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 1,16, 1,17, 1,25
e 1,26 (s, 3H; C'H3z), 1,45-1,75 (m, 4H; C?H2 e C*H2), 1,61 (s, 3H; C'®H3 do isbmero
majoritario), 1,62 (s, 3H; C'3H3z), 1,69 (sl, 6H; C'>Hz do isdbmero minoritario e C'?H3),
1,80-2,10 (m, 8H; C'H2, C°Ha, C8H2 e C°H?2), 2,59 e 2,75 (s, 4H; C'"H2 e C?°Hz), 3,71
(sl, 4H; C'®H> e C'°H.), 4,55-4,70 (m, 1H; C'®H) e 5,05-5,15 ppm (m, 2H; C®H e
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C'°H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 15,98, 16,00 e 23,42 (C'5),
17,68 e 17,72 (C"3), 23,17, 23,31, 23,35 e 23,46 (C%), 25,42, 25,73, 26,13 e 26,18
(C'%), 25,73 e 25,76 (C'?), 26,64 e 26,75 (C?°), 28,06 e 28,09 (C"), 31,96 e 39,73 (C?®),
35,71, 35,76 e 35,95 (C?), 41,21, 41,49, 41,65 e 41,97 (C*), 48,09 (C'" e C?), 67,14
(C'8 e C'9), 82,44, 82,49, 82,51 e 82,55 (C?), 95,06, 95,08, 95,70 e 95,71 (C'6),
124,38 e 124,45 (C'0), 125,29 e 125,33 (CF), 131,32 e 131,53 (C'") e 134,98 e
135,04 ppm (C7).

Composto 20 [dois isdmeros formados, o frans nerolidol (majoritario e com
maior tempo de retencdo no CG) e o cis nerolidol (minoritario)]. EM (70 eV, IE):
isbmero majoritario: m/z (%) 301 (1), 282 (1), 254 (18), 214 (6), 199 (1), 186 (3), 172
(4), 158 (3), 146 (100), 132 (25), 117 (9), 104 (5), 85 (5), 69 (7), 55 (3) e 44 ppm (2);
isbmero minoritario: m/z (%) 300 (1), 282 (1), 158 (5), 146 (100), 132 (24), 117 (7),
104 (3), 91 (4), 69 (2), 55 (4) e 44 ppm (2). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): 6 =1,12 e 1,13 (s, 3H; C'*Hs), 1,30-1,65 (m, 5H; C'Hz2, C?H2 e C*HH), 1,57
(sl, 3H; C™Hs; do isébmero majoritario), 1,58 (s, 3H; C'3Hs), 1,65 (sl, 6H; C'®Hs do
isdmero minoritario e C'?Hs), 1,90-2,15 (m, 7H; C*HH, C°H2, C8H2 e C°H-), 2,35 (sl,
2H; C'%H-), 2,48 (sl, 4H; C'"H2 e C®°H>), 3,70 (tl, 3J = 4,4 Hz, 4H; C'®H2 e C'°H.) e
5,00-5,10 ppm (m, 2H; C®H e C'°H). RMN de "*C (100 MHz, CDCIs, 25 °C, MesSi): 6
= 16,00 e 23,43 (C™), 17,68 e 17,72 (C'3), 20,70 (C"), 22,80 e 22,93 (C°), 25,72 e
25,76 (C'?), 26,65 e 26,72 (C®), 27,04 (C'), 31,96 e 39,73 (C8), 41,01 (C?), 42,37 e
42,67 (C*), 53,62 (C' e C?), 59,72 (C'6), 66,58 (C'® e C'?), 70,86 e 70,91 (C3),
124,36 (C'9), 124,66 e 125,47 (C°), 131,32 e 131,54 (C'") e 134,96 e 135,12 ppm
(C7).
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Composto 23 (dois isbmeros em uma razado de concentragdo aproximada de
1:3): EM (70 eV, IE): m/z (%) 265 (2), 248 (1), 152 (8), 138 (2), 112 (100), 113 (8),
112 (100), 99 (10), 70 (10), 55 (8) e 44 ppm (10) de um isdémero, 265 (1), 152 (12),
112 (100) e 99 ppm (6) do outro isémero. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi) (os dados do isdbmero majoritario, com longo tempo de retencdo no CG sao
apresentados primeiro): & = 0,83 ¢ 0,84 (d, 3J = 6,4 Hz, 3H e d, 3J = 6,4 Hz, 3H;
C’Hs e C'"Hs), 0,85 (d, 3J = 7,4 Hz, 3H; C9Hs do isémero minoritario); 0,89 (d, 3J =
7,4 Hz, 3H; C°Hs do isébmero maijoritario), 0,95-1,20 (m, 4H; C?HH, C°HH, C'3HH e
C'HH), 1,25-1,45 [m, 5H de ambos os isdmeros e 1H do isdmero minoritario; C'H,
C*H, C°HH, CPHH, C'°HH (do isémero minoritario) e C'#H], 1,50-1,65 (m, 4H; CHH,
C'°HH, C®HH e C'"HH), 1,75-1,85 [m, 1H de ambos os isdbmeros e 1H do isémero
majoritario; C?HH e C'°HH (do isémero majoritario), (m, 4H; C®HH, C'°HH, C'3HH e
C'5HH)], 1,90-2,00 (m, 1H; C8H), 2,25 (dt, 3J = 2,0 Hz, 2J = 3J = 12,0 Hz, 1H; C'5HH),
2,59 (dt, 3J = 2,2 Hz, 2J = 3J = 12,0 Hz, 1H; C'?HH), 2,73 (dI, 2J = 12,0 Hz, 1H;
C'"HH), 2,86 (dt, 3J = 2,4 Hz, 3J =3J = 12,0 Hz, 1H; C3H do isdbmero minoritario),
2,96 (dl, 2J = 12,0 Hz, 1H; C'®HH), 3,21 (dt, 3J = 2,4 Hz, 3J =3J = 12,0 Hz, 1H; C3H
do isdbmero majoritario), 3,84 (d, 3J = 8,8 Hz, 1H; C''H do isémero minoritario) e 4,05
(d, 3J =10,0 Hz, 1H; C"H do isémero majoritario). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25
°C, MesSi) (os dados do isdbmero majoritario e com maior tempo de retengdo no CG
sdo apresentados primeiro): 6 = 13,76 e 19,38 (C°), 22,23 € 22,46 (C'e C'"), 28,19 e
27,77 (C%), 31,04 e 31,82 (C8), 31,27 e 31,59 (C'e C™), 34,92 e 35,05 (C'3 e C'),
34,95 e 35,44 (C°), 36,31 e 37,90 (C'), 41,66 e 41,20 (C2), 44,41 e 48,07 (C*), 45,80
e 46,25 (C'%), 50,61 e 50,88 (C'2), 73,59 e 79,78 (C?) e 88,56 e 93,59 ppm (C').
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Composto 24 (dois isbmeros com razdo de concentragdo aproximada de
1:1,4): EM (70 eV, IE): isbmero minoritario: m/z (%) 267 (1), 265 (3), 248 (1), 167 (1),
152 (7), 138 (1), 128 (15), 112 (100), 99 (11), 98 (5), 81 (3), 70 (8), 55 (8) e 44 ppm
(8); isbmero majoritario: m/z (%) 267 (1), 265 (5), 248 (1), 167 (1), 152 (6), 138 (1),
127 (3), 112 (100), 98 (4), 81 (2), 70 (7), 55 (6) e 44 ppm (7). RMN de 'H (400 MHz,
CDCIs, 25 °C, MesSi): 6 = 0,70-0,80 (m, 1H; C5HH), 0,74 e 0,84 (d, 3J = 7,0 Hz, 3H;
C®°Hs), 0,85 e 0,86 (d, 3J = 4,0 Hz, 6H; C'"Hs e C'"H3), 0,80-1,00 (m, 2H; C?HH e
C%HH), 1,00-1,60 (m, 11H; C'H, C*H, C°HH, CPHH, C'°H., C'3H., C'®H> e C'*H),
1,80-2,00 (m, 4H; C?HH, C8H e C'®H>), 2,15-2,45 (m, 2H; C'?H>), 2,75-2,90 (m, 2H;
C'H.) e 3,20-3,35 ppm (m, 1H; C3H). RMN de *C (100 MHz, CDCls, 25 °C, Me4Si):
0 =14,75 e 19,96 (C%), 21,74 e 21,89 (C'"), 22,35 e 22,43 (C’), 23,82 e 24,20 (C®),
28,52 e 32,27 (C'?), 29,38 e 29,96 (C?), 30,86 (C'4), 31,68 e 32,13 (C"), 33,77, 34,01
e 34,05 (C'3e C"), 34,71 e 35,04 (C°), 44,25 e 45,33 (C?), 48,17 e 50,87 (C*), 53,69
e 54,36 (C'%), 54,48 (C'"), 57,33 € 58,21 (C'?) e 71,21 e 71,53 ppm (C3).

Composto 25 (dois isbmeros em uma razdo de concentragdo aproximada de
1:3): EM (70 eV, IE): isbmero minoritario: m/z (%) 253 (6), 166 (18), 149 (23), 140
(22), 116 (63), 113 (80), 100 (100), 88 (31), 81 (43), 67 (24), 55 (82) e 44 ppm (19);
isbmero majoritario: 253 (2), 166 (1), 149 (2), 140 (8), 137 (0,5), 116 (14), 100 (100),
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87 (11), 81 (9), 70 (8), 55 (25) e 44 ppm (5). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25°C,
Me4Si) (os dados do isdbmero majoritario e com maior tempo de retencéo no CG sao
apresentados primeiro): & = 0,99 e 0,93 (d, 3J = 6,6 Hz, 3H; C°Hs), 0,94 (d, 3J = 6,6
Hz, 3H; C’Hs), 0,80-1,20 (m, 2H; C?HH e C°HH), 1,20-1,80 (m, 6H; C*H, C°HH,
C®8H., C8H e C'°HH), 1,80-2,00 (m, 2H; C?HH e C'°HH), 2,60 e 2,87 (sl, 4H; C'?Hz e
C'®H>), 2,92 (dt, 3J = 4,2 Hz, 3J =3J = 10,5 Hz, 1H; C®*H do isébmero minoritario), 3,30
(dt, 3J = 4,2 Hz, 3J = 3J = 10,5 Hz, 1H; C3H do isbmero maijoritario), 3,71 (sl, 4H;
C¥H2 e C'*H-), 3,85 (d, 3J = 8,8 Hz, 1H; C''H do isdbmero minoritario) e 4,08 (d, 3J =
11,2 Hz, 1H; C'"H do isébmero majoritario). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C,
Me4Si) (os dados do isdbmero majoritario e com maior tempo de retencéo no CG sao
apresentados primeiro): 6 = 13,66 e 19,20 (C°), 22,33 e 21,48 (C’), 28,02 e 27,59
(C®), 30,68 (C"), 31,44 e 31,64 (C8), 34,88 e 34,65 (C°), 35,81 e 37,36 (C"9), 41,38 e
40,92 (C?), 44,16 e 47,80 (C*), 48,27 e 48,36 (C'?e C'®), 67,29 (C'e C'%), 73,38 e
79,59 (C®) e 88,06 e 92,93 ppm (C™).

Composto 26 (dois isdbmeros com uma razao de concentragao aproximada de
1:1,3): EM (70 eV, IE): isbmero minoritario: m/z (%) m/z (%) 253 (0,2), 237 (0,3), 207
(0,1), 192 (0,2), 179 (0,3), 167 (0,2), 150 (0.2), 140 (2), 123 (0,2) 113 (4), 100 (100),
87 (3),81 (2), 70 (5), 55 (10) e, 44 ppm (5). Isdbmero majoritario: m/z (%) 253 (0,1),
237 (0,3), 207 (0,1), 192 (0,2), 179 (0,3), 164 (0,2), 151 (0,1), 140 (2), 126 (0,2) 113
(3), 100 (100), 87 (3), 70 (5), 55 (9) e 44 ppm (5). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25
°C, MesSi), (os dados do isbmero majoritario e com menor tempo de retengcédo no CG
sdo apresentados primeiro): & = 0,80-0,90 (m, 1H; C®HH), 0,95 e 0,82 (d, 3J = 4,7
Hz, 3H; C°Hs), 0,92 e 0,91 (d, 3J = 4,0 Hz, 3H; C’Hs), 0,90-1,05 (m, 2H; C?HH e
CSHH), 1,10-1,20 (m, 2H; C*H e C'°HH do isémero maijoritario), 1,35-1,45 (m, 3H;
C'H e C'H2 do isébmero minoritario), 1,55-1,75 (m, 3H; C°HH, C®HH e C'°HH do
isdmero majoritario), 1,90-2,00 (m, 1H; C?HH), 2,00-2,10 (m, 1H; C8H), 2,25-2,35 (m,
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2H; C"'H. do isémero minoritario), 2,35-2,55 (m, 6H; C''H> do isdmero maijoritario,
C'?H> e C'®H-), 3,35-3,45 (m, 1H; C3H), 3,72 e 3,74 ppm (t, 3J = 3,1 Hz, 4H; C*Hz e
C'H2). RMN de 3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi) (os dados do isémero
majoritario e com menor tempo de retengcdo no CG séo apresentados primeiro): o =
19,52 e 14,42 (C%), 22,28 e 22,24 (C'), 24,13 e 23,54 (C®), 27,90 e 31,90 (C'?), 29,69
e 29,16 (C®), 31,92 e 31,57 (C"), 34,84 e 34,56 (C°®), 44,25 e 45,15 (C?), 50,70 e
48,39 (C*), 53,98 e 53,81 (C'?2e C"), 58,27 e 57,53 (C'), 66,69 e 66,88 (C'3e C'*) e
71,54 e 71,06 ppm (C3).



199

DADOS ESPECTROSCOPICOS DOS PRODUTOS DA
HIDROFORMILAGAO/HIDROGENACAO/ACETOXILAGAO
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Composto 32 EM (70 eV, IE): miz (%) 280 (0,8), 238 (50,1), 195 (1,0), 178
(5,8), 163 (3,1), 150 (77,6), 137 (100), 122 (12,1), 107 (10,1), 91 (10,8), 77 (10,7) e
51 ppm (4,5). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 1,65-1,75 (m, 4H:;
C'"Ha, C'2Hz), 2,04 (s, 3H; C'5Hs), 2,29 (s, 3H; C8Ha), 2,62 (t, 3J = 7,0 Hz, 2H; C1°H),
3,81 (s, 3H; CoHs), 4,08 (t, 3J = 6,1 Hz, 2H; C'3H>), 6,75 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; C5H),
6,77 (s,1H; C3H) e 6,93 ppm (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; C®H). RMN de 13C (100 MHz,
CDCls, 25 °C, MesSi): & = 20,65 (C8), 20,96 (C'5), 27,67 e 28,19 (C'' e C'2), 35,38
(C19), 55,80 (C9), 64,28 (C'3), 112,57 (C3), 120,42 (C5), 122,44 (CS), 137,71 (C"),
141,01 (C*), 150,80 (C?), 169,25 (C7) e 171,22 ppm (C™).
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Composto 46: EM (70 eV, IE): m/z (%) 280 (0,6), 238 (4,0), 220 (1,3) 178 (100),
165 (22,6), 149 (5,7), 137 (18,8), 124 (5,3), 105 (11,6), 91 (6,7), 77 (80) e 55 ppm
(4,0). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 0,85 (t, 3J = 7,4 Hz, 3H;
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C'2Hs), 1,55-1,65 (m, 1H; C''HH), 1,75-1,85 (m, 1H; C'HH), 2,00 (s, 3H; C'5Hs),
2,30 (s, 3H; C8Hs), 2,80 (quinteto, 3J = 6,8 Hz, 1H; C'°H), 3,82 (s, 3H; C°Hs), 4,19 (d,
3J =6,9 Hz, 2H; C3H2), 6,75 (d, 3J = 7,9 Hz, 1H; C°H), 6,77 (s, 1H; C3H) e 6,96 ppm
(d, 3J = 7,9 Hz, 1H; C°H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 11,83
(C'2), 20,68 (C8), 20,93 (C'5), 25,52 (C'"), 46,58 (C'0), 55,86 (C9) 68,10 (C'3), 112,02
(C3), 119,96 (C%), 122,56 (CF), 138,42 (C"), 140,79 (C*), 150,94 (C?), 169,10 (C7) e
171,10 ppm (C).
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Composto 33: EM (70 eV, IE): m/z (%) 280 (0,8), 238 (22,2), 178 (30,3), 163
(14,0), 147 (6,4), 137 (100), 122 (7,1), 107 (7,1), 91 (6,6), 77 (7,1) e 55 ppm (3,8).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): 6 = 0,92 (d, 3J = 6,7 Hz, 3H; C'?Ha),
2,00 (s, 3H; C'H3z), 2,10-2,20 (m, 1H; C''H), 2,20 (dd, 3J = 6,4 Hz, 2J = 13,6 Hz, 1H;
C'9HH), 2,30 (s, 3H; C®Hs), 2,42 (dd, 3J = 8,0 Hz, 2J = 13,7 Hz, 1H; C'°HH), 3,82 (s,
3H; C%Hs), 3,85-3,95 (m, 2H; C™3H), 6,72 (d, 3J = 7,9 Hz, 1H; C5H), 6,73 (s, 1H;
C3H), e 6,93 ppm (d, 3J = 7,9 Hz, 1H: C8H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): & = 16,71 (C'2), 20,68 (C8), 20,93 (C'5), 34,50 (C'"), 39,80 (C'0), 55,86 (C?),
68,70 (C'3), 112,60 (C3), 121,20 (C?), 122,40 (C®), 138,00 (C'), 139,00 (C%), 150,80
(C?), 169,20 (C") e 171,20 ppm (C™).
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Composto 52: EM (70 eV, IE): m/z (%) 250 (0,1), 232 (3,8), 208 (24,5), 190
(2,6), 166 (9,6), 149 (11,6), 148 (99,8), 133 (39,9), 120 (48,1), 115 (4,6), 107 (100),
91 (24,6), 77 (26,9), 65 (5,8) e 51 ppm (5,6). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
Me4Si): & = 1,60-1,70 (m, 4H; C'°Hz, C'1H,), 2,03 (s, 3H; C'*Hs), 2,30 (s, 3H; C8Hs),
2,55 (t, 3J = 7,1, 2H; C°Hz), 4,07 (t, 3J = 6,1 Hz, 2H; C'2H,), 7,02 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H;
CSH) e 7,10-7,25 ppm (m, 3H; C*H, C3H, C°H). RMN de '3C (100 MHz, CDCls, 25
°C, MesSi): & = 20,84 (C?), 20,90 (C'4), 26,16 (C'), 28,24 (C'), 29,58 (C9), 64,12
(C12), 122,31(C8), 126,08 (C*), 127,08 (C%), 130,11 (C?), 133,66 (C2), 148,91 (C"),
169,39 (C7) e 171,09 ppm (C"3).
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Composto 60: EM (70 eV, IE): m/z (%) 264 (0,1), 246 (3,5), 222 (25,0), 204
(1,7), 180 (8,6), 162 (100), 147 (43,3), 134 (26,1), 121 (97,2), 105 (12,9), 91 (36,6),
77 (20,7), 65 (7,4), 53 (3,8) e 44 ppm (2,9). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): & = 1,55-1,70 (m, 4H; C11Hz, C12H>), 2,03 (s, 3H; C'5Hs), 2,14 (s, 3H; CoHs),
2,33 (s, 3H; C8Ha), 2,51 (t, 3J = 7,2 Hz, 2H; C'%Hy), 4,07 (t, 3J = 6,0 Hz, 2H; C'3Hz) e
7,07 ppm (s, 3H; C3H, C*H, C5H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & =
16,40 (C°), 20,49 (C8), 20,94 (C'5), 26,18 (C'2), 28,33 (C'"), 29,83 (C'), 64,20 (C'3),



202

125,98 (C%), 127,60 (C3), 128,84 (C°), 130,41 (C?), 133,78 (C2), 147,83 (C'), 168,95
(C") e 171,14 ppm (C').

Composto 40: EM (70 eV, IE): m/z (%) 206 (1), 164 (100), 149 (27), 131 (18), 121
(13), 115 (3), 103 (18), 91 (22), 77 (19), 65 (9), 55 (14) e 44 (3). RMN de 'H (400
MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 1,87 (d, 3J = 6,6 Hz, 3H; C'2Hs), 2,29 (s, 3H; C8Hs),
3,81 (s, 3H; C%Hs), 6,13-6,22 (m,1H, C''H), 6,36 (d, 3J = 15,64, 1H; C'°H), 6,89 (d, 3J
= 8,0 Hz, 1H; C5H), 6,90 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; C°H), 6,95 (s, 1H; C3H), RMN de 3C
(100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 18,54 (C'2), 20,80 (C8), 55,92 (C?), 109,78 (C3),
118,51 (C5), 122,49 (CP), 126,22 (C'), 130,60 (C'0), 137,22 (C"), 138,74 (C%), 151,14
(C?) e 169,37 ppm (C7).

Composto 42: dois isbmeros separaveis em CG, (cis: trans = 1:1). EM (70 eV, IE):
m/z (%) 278 (0,3), 236 (10), 218 (0. 4), 194 (0,3), 176 (7), 161 (0,6), 144 (1), 137
(100), 122 (6), 105 (2), 94 (5), 77 (3) e 51 (2). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C,
MesSi): & = 2,11 e 2,10 (s, 3H; C™H3), 2, 30 (s, 3H; C8Hz), 2.30 — 2. 35 (m, 2H,
C'"HH e C"HH do primeiro isémero), 2,46 (quarteto, 3J = 7,8 Hz, 2H, C''HH e
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C"HH do outro isdmero), 2,70 (t, 3J = 7,8 Hz, 4H, C'°"HH e C''HH de ambos os
isdbmeros), 3,81 (s, 3H; C°Hs), 4,90 (quarteto, 3J = 7,4 Hz, 1H; C'?H do primeiro
isdmero), 5,44 (quarteto, 3J = 7,4 Hz, 1H; C'?H do outro isdbmero), 6,75 (d, 3J = 8,0
Hz, 1H; C5H), 6,76 (s, 1H; C3H), 6,92 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; C8H), 7,00 — 7,10 ppm (m,
1H; C'3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 20,80 (C? e C'5), 26,25
e 29,25 (C'"), 35,38 e 36,09 (C'0), 55,94 (C%), 112,75 (C3), 112,76 e 114,04 (C'2),
120,61 (C5), 122,57 e 122,64 (C°), 134,64 e 136,10 (C'3), 138,03 e 138,36 (C"),
140,38 e 140,67 (C*), 150,89 e 150,95 (C?), 168,37 e 168,43 (C’), 169,30 e 169,37
ppm (C™).
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Composto 41: EM (70 eV, IE): miz (%) 296 (7), 236 (2), 219 (4), 194 (28), 177 (11),
150 (100), 137 (55), 122 (7), 104 (4), 91 (B), 77 (8), 65 (5) 51 (3) e 44 (3). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls, 25 °C, MesSi): & = 1,66 — 1,74 (m, 2H; C''Hz), 1,78 — 1,83 (m, 2H;
C'2H,), 2,06 (s, 3H; C'5Ha), 2,29 (s, 3H; C8Ha), 2,63 (t, 3J = 7,7 Hz, 2H; C'0H>), 3,81
(s, 3H; C%Hs), 6,74 (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; C5H), 6,77 (s, 1H; C3H), 6,81 (t, 3J = 5,5 Hz,
1H; C'3H) e 6,93 ppm (d, 3J = 8,0 Hz, 1H; CH). 13C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C,
MeasSi): & = 20,81 (C?), 20,96 (C'5), 25,26 (C'"), 32,78 (C'2), 37,32 (C'?), 55,97 (C?),
90,32 (C'3), 112,74 (C3), 120,56 (C?), 122,66 (C?), 138,13 (C'), 140,37 (C*%), 150,98
(C?), 169,19 (C7) e 169,39 ppm (C™4).
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ESPECTROS DE RMN — HIDROAMINOMETILAGAO
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