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RESUMO

O consumo de produtos de fragrancias vem aumentando a cada ano, principalmente
devido a presenca dos mesmos no cotidiano da sociedade. Produtos estes, muitas vezes,
essenciais € que nao deixardo de ser utilizados diariamente. E, ¢ através do processo de
hidroformilagdo que diversos componentes desses produtos sdo obtidos, principalmente aqueles
que conferem aroma, como os aldeidos. Assim, a fim de desenvolver o processo em questao,
foram feitos estudos da utiliza¢dao de cobalto como catalisador em reagoes de hidroformilagao
de terpenos, utilizando 6xido de fosfina como promotor. Outro processo estudado, foi a
hidroformilagdo catalisada por complexos de rodio do acetato de linalol, o qual é um éster com
uma dupla ligagdo C-C terminal e uma trissubstituida. Este processo apresenta uma alta
regiosseletividade, levando a formacdo exclusiva do aldeido linear. Como principal produto
secundario forma-se ainda o dieno (dois esteroisdmeros), proveniente da
hidrogenagao/deacetoxilacdo do acetato de linalol através da formacao do complexo m-alilico
de rodio como intermediario. Um estudo dos efeitos das condi¢des reacionais foi realizado a
fim de encontrar um sistema mais ativo, estavel e seletivo. Para isso, variagcdes de pressao,
temperatura, razado P/Rh, natureza do ligante e do solvente foram realizadas. Dessa forma, o
sistema se mostrou mais ativo e seletivo utilizando trifenilfosfina, sendo imprescindivel a
otimizagdo da razdo P/Rh para o aumento da seletividade do produto da hidroformilagao em
relagdo ao dieno. Ainda, a fim de substituir o solvente tolueno, foram realizados estudos com
solventes verdes, como etanol e anisol. Dentre esses, 0 anisol se mostrou mais promissor para
hidroformilagdo, visto sua contribuicdo na quimiosseletividade do aldeido, além da maior
velocidade reacional. O processo desenvolvido se mostrou promissor para obtencao de aldeidos
a partir de olefinas biorrenovaveis, principalmente quanto a régio- e quimiosseletivdade do
sistema, além das propriedades organolépticas do produto serem agradaveis para uso futuro em

fragrancias.

Palavras-chave: quimiosseletivdade; intermedidrio m-alila hidreto de rédio; solventes verdes;

oxido de fosfina.



ABSTRACT

The consumption of fragrance products is increasing every year, mainly due to their presence
in society's daily life. These products are often essential and will not stop being used on a daily
basis. It is through the hydroformylation process that various components of these products are
obtained, especially those that impart aroma, such as aldehydes. In order to develop the process
in question, studies were carried out on the use of cobalt as a catalyst in terpene
hydroformylation reactions, using phosphine oxide as promoter. Another process studied was
the hydroformylation catalyzed by rhodium complexes of linalool acetate, which is an ester
with one double bond C-C terminal and one trisubstituted. This process presents high
regioselectivity, leading to the exclusive formation of linear aldehyde. As a secondary product,
diene is also formed (two stereoisomers), resulting from the hydrogenation/deacetoxylation of
linalool acetate through the formation of the rhodium n-allyl complex as an intermediate. A
study of the effects of the reaction conditions was carried out in order to find a more active,
stable, and selective system. To this end, variations in pressure, temperature, P/Rh ratio, nature
of the ligand, and solvent were carried out. The system proved to be more active and selective
using triphenylphosphine and it is essential to optimize the P/Rh ratio for the system to increase
the selectivity of the hydroformylation product in relation to the dienes. In addition, in order to
replace solvent toluene, studies were carried out with green solvents such as ethanol and anisole.
Among these, anisole proved to be the most promising for hydroformylation, given its
contribution to aldehydo chemoselectivity, as well as greater reaction speed. The process
developed proved to be promising for obtaining aldehydes from biorenewable olefins,
especially in terms of the regio- chemoselectivity of the system, as well as the organoleptics

properties of the product being pleasant for future use in fragrances.

Keywords: chemoselectivity; intermediate w-allyl rhodium hydride; green solventes;

phosphine oxide.
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1 INTRODUCAO

Nos anos 90, por meio de um programa conhecido como “Rotas sintéticas alternativas
para a prevengdo de poluicdo” Paul Anastas e John Warner, quimicos pesquisadores da
Enviromental Protection Agency (EPQ), a fim de prevenir e¢/ou minimizar a polui¢ao, sugeriram
o desenvolvimento de tecnologias quimicas ambientalmente corretas.! Assim nasceu a Quimica
Verde, uma ciéncia que defende o planejamento, avanco e aplicagdo de processos e produtos
quimicos, com a minimizacao ou total exclusdo do uso e a obtencao de substancias perigosas.
Dessa forma, dentre os desafios da Quimica Verde esta: 1) a diminui¢do da polui¢do e impactos
ambientais, i) eliminacdo dos processos quimicos que tragam maleficios ao ambiente,
utilizando processos menos agressivos € sustentaveis, iii) tornar recorrente o uso de vias
sintéticas para obtencao de substancias elevado eficacia e menor toxidade para a saide humana
e meio ambiente, iv) diminuir a utilizagdo de energia e v) utilizar reagentes, de preferéncia, em
escala catalitica.? Diante disso, dentre os doze principios da Quimica Verde, estdo a utilizacio
de processos cataliticos, que proporcionam uma maior seletividade, rotas sintéticas mais curtas

e economia de energia.

1. Prevengdio
de Residuos 2. Eficiéncia

Atdmica

12. Prevengdo

de Acidentes 3. Sintese

Segura

4. Desenvolvimento
de Produtos
Seguros

11. Andlise em
Tempo Real

K 12 Principios
ida Quimica Verde

10. Produtos ‘

Degradc’:weis 2 ,
"
9. Catdlise d‘ éb

8. Reducdio de
Derivados 7. Matéria Prima
Renovavel

5. Solventes
e Auxiliares
Seguros

6. Eficiéncia
Energética

Figura 1: Os 12 principios da Quimica Verde. FONTE: O autor.
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A Quimica Verde no Brasil tomou posi¢des mais significativas no meio académico,
industrial ou até governamental. Surgiu assim a primeira Escola de Verdao em Quimica Verde
no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo em 2007.2

Devido a problemas ambientais eminentes, estd sendo observado atualmente o aumento
de numero de publicagdes que reportam o desenvolvimento e estudos inovadores de processos
que atendem aos requisitos da Quimica Verde. Com isso, as induastrias quimicas acabaram
sendo influenciadas, havendo um aumento no nimero de demandas, a fim de reduzir os residuos

gerados industrialmente e a poluigdo, possibilitando assim a aplicacdo da Quimica Verde.?

1.1 CATALISE

A catélise ¢ um fenomeno de natureza que acabou tendo importantes aplicagdes na
industria quimica. Os catalisadores sdo substancias que sdo capazes de aumentar a velocidade
de uma reagdo quimica sem serem consumidas no processo. Teoricamente, ap6s a formagao de
produtos os catalisadores nao sofrem as modificagdes quimicas promovidas por este processo
o que possibilita sua reutilizagdo e recuperacio.’

A catélise esta presente na natureza, como por exemplo na obten¢do de oxigénio e
acucar a partir de dioxido de carbono e agua, utilizando clorofila como catalisador, na
fotossintese.? J4 na industria quimica, a catalise desempenha um papel de extrema importancia,
pois em pelo menos uma etapa, na fabricagdo de mais de 80% dos produtos quimicos, ha a
presenca de um processo catalitico®, sendo indispensavel na produgio de tais produtos.

Uma reagdo quimica ocorre quando ha o choque das moléculas dos reagentes, sendo que
estas devem possuir energia suficiente para que sejam transformadas em produtos. Esta energia
¢ conhecida como energia de ativagdo (E.), a qual é reduzida em funcdo do uso do catalisador
(Figura 2, “curva a” versus “curva b”), que fornece uma nova via reacional, com menor E, e
consequentemente uma velocidade maior.> Intermedidrios distintos vdo sendo formados no
decorrer do processo catalitico, partindo de reacdes com menores energias de ativacao (Figura
2, curva b), devido a interacdo que ocorre entre o catalisador e o substrato. Portanto, reagcdes
que ocorreriam muito lentamente, acabam sendo promovidas de forma mais rapidas devido ao

uso de catalisadores.’
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Reagentes
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AG®

Produtos

Caminho da reagéo

Figura 2: Compara¢ao das Energias de ativacdes em reagdes ndo-catalisada (E.) e catalisada
(A, B e C). FONTE: O autor.

A catdlise ¢ dividida em catalise heterogénea e catalise homogénea. Quando se fala em catalise
heterogénea, o catalisador e os reagentes estdo em fases diferentes, assim o catalisador pode ser
recuperado mais facilmente. J4 na catalise homogénea, os reagentes e catalisadores estdo em uma
mesma fase. Essa em especial, possui como vantagem maior seletividade, além do seu uso intenso
em industrias de quimica fina para a fabricagdo de composto com alto valor agregado, como

* Em outros setores, como o de refino de petroleo,

fragrancias, agroquimicos e farmacos.
petroquimica, polimeros € de quimica fina, a catélise ¢ de extrema importancia, ¢ sua aplicacdo vem
sendo crescente. Além disso, as pesquisas na area vém desenvolvendo materiais cada vez mais
sofisticados com melhor regenerabilidade e atividade possibilitando realizar processos quimicos de
maneira mais eficiente. Dessa forma ¢ notavel o crescimento do mercado global de catalisadores,

girando em torno de 25 bilhdes de dolares em 2014, e com perspectiva de crescimento anual de 4%

até 2024.*

1.2 QUIMICA FINA

A quimica orginica vem sofrendo grandes mudangas desde o século XX, devido a
substituicdo da industria carboquimica pela petroquimica, originando uma gama de empresas
produtoras de fertilizantes, resinas e fibras, com custo reduzido.?

Um ramo da quimica muito explorado atualmente ¢ a sintese quimica, em que uma

substancia simples e de baixo custo ¢ transformada em outra de alto valor agregado e de maior
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complexidade, podendo ser utilizada em diferentes produtos como farmacos, agroquimicos,
cosméticos, na industria alimenticia, entre outros.”’

Assim, de acordo com Wongtschowski, 2002, ha uma divisdo das substincias
quimicas produzidas na industria entre commodities, que sdo substancias simples no geral e de
baixo valor; especialidades quimicas, compostos de alto valor produzidos em menor quantidade
para um fim especifico, e produtos de quimica fina, os quais possuem elevado valor agregado
e que necessitam de maior numero de etapas na producdo (por exemplo, componentes de
fragrancias, cosméticos e farmacos).

Segundo a Associagdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina Biotecnologia e suas
Especialidades (ABIFINA), o setor de quimica fina é composto por sete segmentos, sendo
esses: medicamentos e vacina (incluindo os de uso veterinario), farmacos (principios ativos),
intermediarios produzidos pela sintese quimica, biodiversidade (produtos advindos de todas as
origens), catalisadores e aditivos, biotecnologia (derivados de processos celulares e
moleculares) e defensivos agricolas e fertilizantes.?

De acordo com a Associagdo Brasileira da Industria Quimica (ABIQIM), o faturamento
liquido por seguimento, na industria quimica brasileira, no ano de 2022 foi estimado em 187
bilhdes de ddlares, sendo, aproximadamente, 45% desse valor, ou seja, 84,2 bilhdes de dolares,

o faturamento liquido alcanc¢ado pela industria de quimica fina brasileira, como mostra a figura
3 30

Outros Tintas, esmaltes e Produtos de
Fibras artificiais e USS 3,40 Vernizes limpezas e afins
sintéticas UsS 3,90 USS 6,10
USS 1,10

Higiene pessoal,
perfumaria e
cosméticos
Us$ 9,50

7

Produtos Quimicos
de uso industrial
USS 88,30

Produtos
farmacéuticos
USS$ 19,70

Defensivos
Agricolas
UsS$ 20,00

Fertilizantes
USS 35,00

Figura 3: Estimativa do faturamento liquido das industrias quimicas brasileiras (em bilhdes
de ddlares), por segmento. FONTE: Adaptado da literatura.>
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Analisando o relatorio de desempenho da induastria quimica brasileira publicado pela
ABIQIM, ¢ possivel perceber o crescimento da mesma ao longo dos anos. O faturamento
liquido vem aumentando e no ultimo ano chegou a 24,5% superior quando comparado ao ano
de 2021. E ainda, analisando por seguimento, tem-se produtos quimicos, inclusive os
farmoquimicos e farmacéuticos, com a 3 maior participa¢ao no PIB industrial, mantendo essa
colocacdo desde 2015. Ja o setor de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos, se mantém em
5° lugar desde 2020.%°

Contudo, com a maior demanda de produtos quimicos, a industria acaba tendo alto
indice de importagdo resultando no déficit na balanga comercial de US$ 50,2 bilhdes em 2022,
sendo que em 2013 e 2014 esse valor foi de US$ 32 bilhdes. Isso ocorre devido ao baixo
investimento na area e pressao pela importagcdo, o que ¢ lamentavel visto que diversos setores
utilizam de insumos vindos da industria quimica, devido a isso, fala-se que a mesma ¢ a base
da sustentabilidade do desenvolvimento industrial.*

Através de um estudo encomendado pelo Banco Nacional de Desenvolvimento
Econdmico e Social (BNDES), foi possivel constatar que 21 segmentos possuem capacidade
de confecgao de produtos competitivos internacionalmente, os quais em sua maioria pertencem

ao setor de quimica fina.?’

1.3 PROCESSO 0X0 OU HIDROFORMILACAO

Em 1938, na Alemanha, Otto Roelen, que trabalhava na empresa Riihrchemie AG,
descobre acidentalmente, enquanto estudava um catalisador heterogéneo de cobalto, torio e
oxido de magnésio, que alcenos foram convertidos em aldeidos ou alcoois, havendo a adi¢dao
de mais um 4tomo de carbono.” Porém, apenas uma década mais tarde descobriu-se que na
verdade a reagdo ndo havia sido catalisada pelo cobalto suportado e sim por complexo
HCo(CO)4 formado in situ. O processo oxo, como foi nomeado, ou hidroformilacdo, consiste
em uma reagao catalisada por um metal de transi¢do, de incorporagdo de monoxido de carbono
e hidrogénio (gas de sintese) na dupla ligagdo C-C da olefina (1) originando aldeidos

ramificados (2) e/ou lineares (3) (Figura 4).
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Figura 4: Reacdo de hidroformilagao.

No decorrer dos anos, esse processo vem sendo estudado e aprimorado. Com isso, ¢
possivel que a obtencdo de alcoois através de hidrogenagdo de aldeidos resultantes da
hidroformilagdo seja feita em apenas uma etapa no processo “one-pot” 8. Atualmente, mais de
10 milhdes de toneladas de produtos sdo gerados do processo de hidroformilagdo, o que torna
a hidroformilagdo um dos processos cataliticos homogéneos mais utilizados na industria.’
Dessa forma, os aldeidos sao considerados intermediarios de extrema importancia para diversos
setores da quimica, incluindo o setor de quimica fina.” Além disso, a hidroformilagdo possui
vantagens, como economia atomica de 100% que se caracteriza por ser uma tecnologia limpa e

ambientalmente correta.’

1.4 TERPENOS: substratos bio-renovaveis

Uma importante fonte de produtos medicinais, a milénios, sdo de origem natural. Esses
podem ser derivados de microrganismos, plantas, fungos e organismos marinhos, sendo
utilizados em diversos setores, como farmacos, na medicina e biologia. Como exemplo de
medicamento desenvolvido a partir de produtos naturais, podemos citar penicilina e morfina,
que sdo usadas até hoje. Sendo assim, as fontes naturais sdo consideradas extremamente
importantes para o desenvolvimento de novos firmacos, cosméticos, dentre outros produtos.>!

Além disso, a utilizagdo desses produtos em perfumaria e na industria de alimentos, para
dar sabor a estes, ¢ crescente. Aromas e sabores compreendem misturas complexas, mas
também produtos quimicos simples, os quais sdo conhecidos como terpenos. Terpenos sio
moléculas organicas, produzidas como metabolitos secundarios, sendo formados a partir de
reacdes enzimaticas de metabdlitos primarios.™

Outras propriedades que devem ser citadas, sdo as a¢des bioativas dos terpenos, como
anti-inflamatdria, antifungica, antibacteriana, antioxidante, anti-agregante, anticoagulante,
antitumoral, antiespasmddica e analgésica.>
Os terpenos ou terpendides sdo alcenos naturais, quimicamente falando, que consistem

basicamente de unidades de isopreno (C5), os quais se combinam de forma cabeca-cauda por

meio de biossintese. As estruturas constituem-se por multiplos de unidades de isopreno (C5)n,
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sendo classificados como: hemiterpenos (C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15),
diterpenos (C20), sesterpenos (C25), triterpenos (C30) e tetraterpenos (C40).3

Podemos citar os monoterpenos, como uma fonte de biomassa alternativa para a
producao de biocombustiveis, polimeros, visto que estes sdo encontrados em maiores
quantidades e com baixo custo. Atualmente, monoterpenos comerciais sao produzidos como
residuos de silvicultura e industria agricola e ainda como produtos, sendo todos esses
considerados matérias-primas biorrenovaveis com grande potencial na producdo de produtos
quimicos.**

Diversos terpenos tém seu uso proibido em cosméticos e perfumes atualmente. Devido
a sua capacidade de causar alergias, como por exemplo a dermatite de contato. Assim, a
hidroformilagdo pode ajudar a minimizar ou inibir essas propriedades nocivas, ¢ ainda
possibilitar a melhora do odor facilmente perceptivel, além de maiores aplicag¢des utilizadas nas

industrias em fArmacos, cosméticos, flavorizantes em quimica fina, entre outros setores.®
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho, consiste na utilizacdo de complexos de cobalto e rodio como
catalisadores na valorizagao de terpenos por meio hidroformilacao. Realizando o emprego de
oxido de fosfinas como promotores, quando utilizado complexos de cobalto, além do estudo
das condigdes reacionais no desempenho do sistema catalitico. Ao utilizar complexos de rodio,
estudou-se melhores condi¢des reacionais para realizagdo da hidroformilacao do acetato de
linalol. Substrato esse, com poucos relatos encontrados na literatura a respeito do seu uso.

Dentre os parametros reacionais variados estdo: a pressdo parcial e total dos gases (CO
e H2), natureza e concentragao dos ligantes, temperatura, e ainda a natureza dos solventes. Com
objetivo de desenvolver um processo ecologicamente menos agressiva foram estudadas as
alternativas ao tolueno, o solvente relativamente toxico comumente utilizado nas reacoes de

hidroformilagao.
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Inicialmente, catalisadores de Co (HCo(CO)4) nao modificados com ligantes auxiliares

eram empregados nas reacdes de hidroformilagdo, porém necessitavam de altas pressdes e

temperaturas para que tivessem melhor desempenho.’

O ciclo catalitico (Figura 5) se inicia com a formagao da espécie I (catalisador), apds o

précatalisador ser submetido as condigdes de hidroformilagdo, seguida da coordenagdo da

olefina, formando a espécie (II). A etapa III ¢ fundamental no processo, pois a inser¢do do

hidrogénio ditara a regiosseletividade, possibilitando a obtencdo do produto linear ou

ramificado. A continuacdo se da pela associagdo de CO (IV), seguido da insercdo do mesmo,

na ligagdo Co-C, formando o complexo Co-acil (V). E por ultimo, ha a adi¢do oxidativa de H»

(VD), e eliminagao redutiva do produto hidroformilado, posteriormente.

+1/2 Hy
1/2 Co,(CO)g HCo(CO),
Pré catalisador
R +Co || -co

Produto Li /
roduto Linear R
OHC
HCo(CO), —/
O
(0]

CoH,(CO),
H, RN HCo(CO), R

(VD Rr

—_—

LS Co(CO),

o —
. \ (I1I)

(V) R/\/l H2 R
Co(CO), Caminho
Alternativo
R>_
OHC
v
R\/(\ ) R Produto Ramificado
Co(CO), _ GO Co(CO);
'CO/ +CO “—(( (1)
0 CcO
R/\/(
Co(CO),

Figura 5: Mecanismo de hidroformilagdo para sistemas de cobalto ndo promovidos. FONTE:

Adaptado da literatura.’
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Ligantes como fosfinas comecaram a ser empregados permitindo que as reacdes
ocorressem em condi¢des mais brandas. Todavia, a isomerizac¢ao de olefinas e a hidrogenagao
da ligacdo dupla, bem como reducdo do aldeido a alcool eram tipicas reagdes paralelas
indesejadas quando empregados catalisadores de Co.® Entdo, com a utilizagio de catalisadores
de Rh (r6dio) com ligantes fosfinas ou fosfitos, os quais alteram as propriedades estéricas e
eletronicas do centro metalico, possibilitou que as reagdes acontecessem em condigdes
brandas.!! Entretanto, a principal desvantagem de processos promovidos por este metal esta
justamente relacionada ao seu alto prego, visto que o Co custa 0,01% o preco do Rh.'?

Recentemente, Hood et al. (2023) relata em seus estudos a atividade catalitica de
catalisadores catidonicos de cobalto (ID) bifosfinas hidridocarbonil
([HCo(CO)x(bisphosphine)](BF4), sendo x = 1-3). Esses se mostraram altamente ativos, tanto
quanto os catalisadores de rodio, e mais do que catalisadores de Co neutro, tradicionalmente
utilizados. A espécie utilizada mostrou-se mais estavel em relagdo as reacdes de degradacdo de
fosfinas induzidas por Co ou decomposi¢do do mesmo na sua forma metalica.'

Estudos teoricos evidenciam a atividade catalitica de complexos de Co(II) com ligantes
de fosfinas. Como relata Guo et al. (2020), em um estudo de comparagdo entre espécies de
Co(I) e Co(II). No qual, por meio de calculos de teoria de densidade funcional, demonstrou que
espécies de Co(Il) sdo capazes de promover reagdes por um caminho de menor energia de
ativacao, devido a diferentes etapas elementares. E ainda, os calculos sugerem que com a adi¢ao
de trimetilfosfina (PMe3), ha aceleracdo da ativacdo do pré-catalisador.'

Delolo et al. (2021), relatam pela primeira vez a agdo desses promotores a base de 6xidos
de fosfina na hidroformilagdo catalisada por Co (Figura 06). Possibilitando, que reagcdes com
oxido de trifenilfosfina utilizando o precursor catalitico Co2(CO)s, ocorressem em condicdes de

pressdo e temperaturas mais brandas'2,
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Figura 6: Reacao de hidroformilagdo com cobalto e 6xidos de fosfinas como promotores.
FONTE: Delolo et al. (2021).2

Em estudos recentes, Delolo et al. (2022) relata o uso de catalisador de cobalto na
esterificagdo redutiva, utilizando 6xidos de fosfinas como promotores, para obtengao de éteres
nao-simétricos a partir de diversos aldeidos aromaticos e alcoois (primarios, secundarios e
terciarios), compostos de uma gama de grupos funcionais, em condi¢des brandas (Figura 07).

Ainda, essa metodologia mostrou-se tolerante a grupos funcionais, podendo ser aplicada a

alcoois naturais.>®
Co,(CO)g/Promoter
s Toluene o~ P1,R'=R’=R’=Ph
T TS 40 bar COM, (1:1) *HO pa RI_R2—R*—Me
1a 2a 100°C, 24 h 3aa P3,R'=R’=R’=nBu
P4R' =R = R3 —nOct
P5, R'=R’=R’=Cy
o Q Ad v JA P6, R'=R?=R’=Ad
R'Ii_R P Ad

P 5 “ad P7, R'=Bu, RLR3
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Pl-Pie P13 PBu, P11, R' =2-furoyl, R?=R’=Ad
Promoter/Ligand Yield 3aa [%]” P12, R'=2-furoyl, R?=R*=Cy
Figura 07:

Figura 7: Reacdo de esterificagcdo redutiva com cobalto e 6xidos de fosfinas como
promotores. FONTE: Delolo et al. (2022).3

Em outro trabalho, Delolo et al. (2022) utiliza também o catalisador de cobalto com
oxidos de fosfina como promotor e gas de sintese, sendo essa combinacao crucial para o

funcionamento do sistema para a formacao e estabilizagdo da espécie de cobalto cataliticamente
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ativa. Porém, agora esse sistema ¢ aplicado na expansao e abertura de anéis de oxitanos (éteres

ciclicos de 4 membros), como mostra a figura 08.3

o Ring Expansion 4 01 Ring Opening 4
- > OH
5 =0 Co,(CO)g (2 mol%) 2 4 C0,(CO)g (2 mol%) 1

2 P7 (6 mol%), DMC P7 (6 mol%), DMC
CO/H; (40 atm 1:1), CO/H3 (40 atm 1:1),
100 °C, 24 h 100 °C, 24 h
.= =H .=Ar = Ar or alkyl
Phosphine oxide as promoters Green Solvents Different mechanisms depending on the substrate

Figura 8: Reacdo de expansdo e abertura de anéis de oxitanos utilizando cobalto como
catalisador e 6xidos de fosfinas como promotores. FONTE: Delolo et al. (2022).¢

Ja Yang et al. (2022), apresenta um novo catalisador de cobalto (Co-tert-BuPy-
Xantphos), o qual se mostrou eficiente em reacdes de hidroformilacdo-aminagdo redutiva de
olefinas (essa reagdo ¢ também conhecida como hidroaminometilagdo), especificamente
alcenos alifaticos com aminas aromadticas em condi¢des brandas (Figura 09). Sendo um sistema
mais seletivo do que o utilizado tradicionalmente e melhor do que catalisadores conhecidos de
rodio.%’

Dessa forma, ¢ notoério a importancia da continuidade e investimento em estudos do
emprego de catalisadores a base de Co(II) na hidroformilag¢do. Sendo este, promissor e 6tima
alternativa para substituicao de catalisadores a base de Rh. Visto que, além do alto valor do Rh,
chegando em 2023 a custar mais de US$ 260 mil dolares por kg,'* ha alta demanda pelo
mercado do mesmo, principalmente devido ao seu uso pela indistria automotiva. Tornando-se
um metal cada vez mais escasso, visto que os maiores produtores sdo apenas a Africa do Sul,

com 80% da producio e Rissia.'?
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Figura 9: Reac¢do de hidroaminometilacdo utilizando catalisador de cobalto e ligantes de
fosforo. FONTE: Yang et al. ¥’
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3.1.1 INFLUENCIA DOS LIGANTES

Outro fator importante a ser considerado, além dos metais utilizados, ¢ a influéncia dos
ligantes organicos. Esses desempenham um papel fundamental no sistema catalitico, alterando
as propriedades dos metais usados. Além disso, podem atuar na discriminagdo direta da
quimiosseletividade, regiosseletividade e quando de interesse na estereosseletividade da reagao
catalitica.’

Os ligantes promovem alteracdes nas propriedades eletronicas e estéricas do centro
metalico. A estabilidade da ligagdo metal-ligante ¢ extremamente importante e esta ¢é
influenciada diretamente pelo caréater -doador e m-receptor do ligante.!® Outra propriedade que
interfere na estabilidade do complexo € o efeito frans, que consiste na influéncia da forca da
ligagdo de um ligante por outro em ligagdo oposta, ou seja, na posi¢do trans ao ligante que
exerce este efeito, o qual ¢ mais evidente em ligantes m-acidos, logo, com maior capacidade
retrodoadora.

Essa capacidade ¢ caracterizada pela interacdo entre metal-ligante, a qual podera ser do
tipo o, quando houver doacao de densidade eletronica do ligante para o metal e do tipo © quando
essa ocorre do metal para os orbitais vazios do ligantes, havendo superposi¢ao com os orbitais

d preenchidos do metal, ocorrendo assim a retrodoac¢do’ (Figura 10).

Interacdo o Retrodoagdo ©

F KB

Ligante Metal Ligante Metal

Figura 10: Representacio da interagdo metal-ligante. FONTE: Adaptado da literatura.’

Afim de definir o quao m-acidos e c-basicos sdo os ligantes, realizou-se estudos por meio
das medidas de estiramento da ligagdo C-O coordenado ao metal. Inicialmente, foram realizadas
modificagdes em complexos do tipo [Ni(CO)s;L], em que L foi substituido e entdo mediu-se o
a frequéncia de estiramento de C-O. Com isso, observou-se que alguns ligantes aumentaram o
valor do estiramento da ligacdo metal-CO, o que acarreta no desfavorecimento da retrodoacao.
Entdo, Tolman definiu o parametro eletronico,  (chi), por meio do espectro vibracional do

complexo de Ni (niquel), o qual é proporcional ao comprimento de onda do estiramento.’
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Figura 11: Angulo de cone e angulo de mordida para ligantes de fosforo. FONTE: Adaptado
da literatura.’

Outro aspecto importante para melhor compreensdo do efeito dos ligantes, sdo as
propriedades estéricas. Tal efeito diz respeito ao volume do ligante, ou seja, quanto de espago
0 mesmo ira ocupar ao se coordenar ao centro metalico. Para entender essa influéncia, o
complexo [Ni(CO)3P] foi utilizado para avaliagdo da monofosfina através de medi¢ao do angulo
de cone de Tolman (8), o qual consiste no angulo de cone formado com o metal no vértice e o
raio van der Waals dos dtomos mais externos no perimetro do cone (Figura 11, (i)). Porém, esse
conceito ¢ limitado para a caracterizagdo de fosfinas monodentadas. Para fosfinas bidentadas

sdo realizadas medidas de Angulos de mordida () (Figura 7, (ii)).%¢

3.1.2 FOSFINAS E OXIDOS DE FOSFINAS

As fosfinas possuem formula geral P(R)3, em que R pode ser um grupo fenila, alquila,
dentre outros. Atualmente, essas sdo utilizadas em grande parte dos processos industriais como
ligantes auxiliares!®.

De acordo com o grupo R, as propriedades estéricas e eletronicas das fosfinas podem
variar, influenciando na sua capacidade de retrodoacio, a qual ocorre pelo orbital ¢~ da PRs.
Esse ¢ estabilizado a medida que o orbital atdmico para ligagdo P-R se torna estavel, ou seja,
de menor energia, devido a maior eletronegatividade de R. Assim a ordem do carater n-acido
é: PMe3; ~ P(NRy)3 < PAr; < P(OR); < PCl3 < CO ~ PF; V7.

Quando empregadas em sistemas cataliticos baseados no Co, as PR3 geralmente
promovem a diminui¢do da velocidade de hidroformilagdo, mesmo fornecendo uma maior
estabilidade térmica ao catalisador'’.

A trifenilfosfina (PPhs), foi o primeiro ligante usado na modifica¢ao de catalisadores da
hidroformilagdo e atualmente segue sendo mais utilizado industrialmente devido a seu prego

acessivel, além de sua estabilidade ao ar'®. Porém, comparado com outros ligantes, esse se
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mostra menos ativo e com baixa (régio) seletividade. Além disso, estudos mostraram que a PPh3
em catalisadores de Co beneficiaram o deslocamento da reagio para o lado dos reagentes'’.

Visto isso, como alternativa para substituicdo das fosfinas, o emprego de 6xidos de
fosfinas, os quais sao ligantes do tipo P(O)R3, vem sendo estudado. Esses, sdo considerados
inativos no ciclo catalitico, por ndo promoverem a estabilizacdo do catalizador. Porém, a
verdade, ¢ que essa desestabilizacdo sé ocorre caso o ligante seja oxidado, como ¢ o caso que
pode ocorrer com as fosfinas. E ainda, os 6xidos de fosfina nao interferem no catalisador, mas
sim promovem a inser¢ao de CO em complexos metal aquil, quando aplicados em reagdes
utilizando catalisadores de cobalto!®,

Além disso, os oxidos de fosfinas, se mostraram eficientes quando empregados em
catalisadores de Rh na hidroformilagio de olefinas superiores!®. Complexos de Rh com 6xidos
de fosfina como ligantes foram utilizados na hidroformilagdo de derivados de vinil arenos?’.
Uma outra variedade dos ligantes estudada sdo os bidentados contendo 6xido de fosfina, do tipo
P(O)-N, P(O)-P e P(O)-0, os quais sao promotores do processo oxo em sistemas baseados em
complexos de Rh, sendo mais seletivos para aldeidos ramificados?!-.

Delolo et al. (2021) investigaram o efeito dos ¢xidos de fosfinas em catalisadores de Co
e observaram um drastico aumento da atividade catalitica e melhor regioseletividade para
aldeidos lineares, similar ao ocorrido no sistema Rh/PPh;.>* Alem disso foi observada uma
dréstica reducdo no tempo de ativacdo do pré-catalisador, devido a presenca de P(O)PPhs,
promotor na formac¢ao da espécie ativa.

E notavel a diferenca de atuagio entre a fosfina e os oxidos de fosfinas. Pois estes
ultimos promovem a formagao da espécie cataliticamente ativa. Sendo coordenado ao metal por
meio do oxigénio (O), que possui uma ligacdo forte com fosforo (P) devido ao
compartilhamento de elétrons livrie do P com o oxigénio formando uma ligacdo ¢ e
consequentemente, ocorre uma retrodoacao do O para P, formando uma ligacdo m entre ambos.
Ja as PR3 se coordenam ao metal melhorando seu desempenho ou tornando-o mais seletivo.
Assim, vé-se que os 0xidos de fosfinas ndo sdo bons doadores ¢, contudo sdo 6timos receptores
m**2%, Visto isso, a melhoria de desempenho do sistema catalitico e estabilidade dos

catalisadores, ainda ¢ importante.



33

3.1.3 METODOLOGIA

Nesse topico objetiva-se expor as técnicas e instrumentos utilizados para que os dados

apresentados possam ser reproduzidos sem percalgos.

3.1.4.1 Reagentes Comerciais

Foram utilizados: Terpenos como substrato, p-xileno (99%) como padrio interno e
octacarbonil dicobalto (Co2(CO)s) como catalisador e como solvente foi utilizado tolueno

(99,5%, Strem chemicals). Todos adquiridos comercialmente e sem tratamento prévio.

3.1.4.2 Testes Cataliticos

Os experimentos foram realizados em frascos de vidro de 4 mL, contendo barra de
agitacdo magnética, nos quais foram adicionados sequencialmente Co2(CO)s (1 mol%),
promotor (4 mol%), solvente (1 mL) e substrato (0,5 mmol). Apos a adigdo dos componentes,
o frasco foi fechado com septo/PTFE de borracha vermelha e tampa de fenolica. Todo
procedimento foi realizado dentro da glove box. Os frascos foram retirados da mesma somente
ap6s serem lacrados. Entdo, os septos dos mesmos foram perfurados com agulha seringa e
colocados em uma placa de metal. Assim, com os frascos na placa de metal, ambos foram
colocados dentro do reator, que estava conectado a uma liga de vacuo e argonio, em atmosfera
inerte. O reator foi fechado e pressurizado (40 a 80 bar) com CO e Hz em proporgdes
especificadas, e mantido em temperatura (80 a 120 °C) por 24h, sob agitacdo magnética.

Ao fim do processo, o reator foi resfriado até atingir temperatura ambiente e
despressurizado. Em cada frasco, foi adicionado p-xileno (100 pL) como padrdo interno e os

produtos analisados por cromatografia gasosa.

3.1.4.4 Instrumentacio

Balancga analitica
Para pesagens dos reagentes, foi utilizada balangas analiticas SHIMADZU AUW220D
e Mettler Toledo AB54, sendo ambas calibradas.
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Cromatografia a gas
As aliquotas retiradas foram submetidas a andlise para acompanhamento cinético das
reacdes por cromatografia a gas. O equipamento utilizado ¢ da marca SHIMADZU QP2010 —
PLUS com coluna capilar apolar RTx ® - SMS (30 m x 0,25 mm, 0,25 um) e detector de
ionizacao em chama (FID), sendo suas programacdes:
* Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 3 minutos.
*= Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.
»  Temperatura final: 310 °C em isoterma por 5 minutos.
= Rampa de aquecimento: 30 °C por minuto.
* Temperatura final: 310 °C em isoterma por 3 minutos.
* Temperatura do injetor: 310 °C.
» Temperatura do detector: 310 °C.
* Pressdo Total: 66 KPa
= Split: 50, gas de arraste — Ho.

3.1.4.6 Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas

As reagdes foram submetidas a analise em um equipamento SHIMADZU QP2010 —
PLUS operando no método de ionizagao por impacto elétrons (IE) a 70 eV, com coluna capilar
apolar Rtx®-5MS (30 m x 0,25 mm, 0,25 pm) e o programa utilizado sendo igual ao da anélise

por CG, diferenciando-se apenas o géas de arraste, que neste caso € hélio.

Rotaevaporador
Utilizou-se o rotaevaporador da marca Yamato modelo RE200 com banho de 4gua

BM100 e sistema de refrigerag¢do Ethik, para extracdo dos solventes.

3.1.4.7 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

As andlises de ressonancia magnética nuclear foram realizadas em um espectrometro
BRUCKER DRX-400 Avance ou BRUCKER DRX-200 MHz, pertencentes ao Laboratorio de
Ressonancia Magnética Nuclear - LAREMAR, Departamento de Quimica/UFMG.
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Foram realizadas andlises unidimensionais 'H, 3C{'H}, e DEPT, e bidimensionais
COSY, NOESY, HSQC e HMBC. Para a realizagdo dos experimentos foi utilizado CDCI3; como

solvente deuterado.



3.1.4 RESULTADOS

A fim de dar continuidade e aprofundamento nos estudos de hidroformilagao com
cobalto como catalisador, iniciamos os testes utilizando diversos terpenos como substrato, tais

como, limoneno, B-pineno, a-pineno, 3-careno, 2-careno, estragol, carvona, canfeno e citronelol

(Figura 12).
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Figura 12: Terpenos testados como substratos e seus produtos esperados na hidroformilagao.

Em todos os experimentos foram utilizados 1 mol% de Co>(CO)s (catalisador), 4 mol%
de ligante, nesse caso foi utilizado 6xido de trifenilfosfina (OPPh3), 0,5 mmol do substrato, 1
mL de tolueno como solvente, e 40 bar de gés de sintese (CO e Hz), o qual teve sua composicao
variada.

Visto isso, inicialmente realizou-se experimentos com limoneno, B-pineno, a-pineno, 3-
careno, 2-careno, estragol, carvona, canfeno e citronelol, a uma temperatura de 80°C e pressao
de 40 atm em proporg¢des de 1/3 de monoxido de carbono e hidrogénio, por 24 horas. Em todas
as reagdes nao foi possivel observar a formagdao de produtos derivados da hidroformilagao.
Apenas na reacao utilizando B-pineno foi possivel observar a isomerizagdo do mesmo em o-
pineno em 80%.

Para tentar solucionar o problema, ja que a reacdo de hidroformilacdo, desejada, nao
estava ocorrendo, comecou-se a variar alguns parametros reacionais. Realizou-se o
experimento com B-pineno, o submetendo a uma temperatura de 120°C, visto que 0 mesmo
possui sua dupla ligacdo C-C terminal, que no sistema atual tende a isomerizar em temperaturas
amenas, entdo com o aumento da temperatura ha fornecimento de maior energia, necessaria
para que a dupla ligagdo C-C possa ser hidroformilada. Porém, novamente, ndo foi obtido
produtos derivados de hidroformilacdo, apenas a isomerizagdo em o-pineno, de 20%, foi
observada. O mesmo foi feito com estragol, visto que ¢ um substrato normalmente de facil

hidroformilagao, por possuir uma dupla ligagao C-C terminal, em cadeia alifatica, e 120°C pode
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ser considerada uma temperatura alta para esse substrato, visto que o mesmo ja foi
hidroformilado a 80 °C %3, e ainda sim, niio foram obtidos produtos derivados dessa reagio.

Ainda utilizando temperatura elevada, foram realizados testes com citronelol. Como o
mesmo possui uma dupla ligagdo C-C trissubstituida, sendo mais impedida estericamente, o
aumento da temperatura possibilitaria a hidroformilagdo do mesmo. E ainda, o0 mesmo foi feito
com linalol, 2-carenos, 3-careno e 6xido de limoneno, e em nenhum dos experimentos com 0s
substratos citados obteve-se sucesso quanto a formagao de produtos.

O ultimo parametro variado foi a propor¢ao dos componentes no gas de sintese. Efetuou-
se testes com B-pineno e estragol, a 100 °C e propor¢ao de CO/H> de 1/1, totalizando 40 atm.
Como ocorrido anteriormente, ndo houve a hidroformilagdo do B-pineno, apenas isomeriza¢ao
do mesmo em a-pineno, obtendo-se 70% deste (Exp. 1, Tabela 01). J& com estragol, foi possivel
observar tracos de aldeidos e produtos da hidrogenagdo do substrato, porém em quantidades
muito baixas, com a seguinte distribui¢do: aldeido linear — 13%, aldeido ramificado - 5%,

propilanisol — 75% (Exp. 2, Tabela 01).

Tabela 1: Hidroformilag¢do do B-pineno e estragol a 40 atm®.

Aldeido Aldeido
Propilanisol  a@-pineno
Exp. Substrato P (atm) Linear Ramificado

(Y0) (%)
(%) (%) ’ ’
1 B-pineno 40 0 0 0 70
2 Estragol 40 13 5 75 0

2 Condi¢des reacionais: substratos — 0,5 M (5 mmol), Co(CO)s — 1mol%, OPPh; — 4mol%, fase gasosa — 40 atm
(CO/H; = 1/1), temperatura 100 °C, tolueno — 1 mL.

Ainda na varia¢do de pressdo, efetuou-se testes com proporgdes 1/1 de CO/Hz, porém
com pressao total de 60 atm, com B-pineno e estragol. Obtendo-se apenas a-pineno, em 70%,
quando utilizado B-pineno como substrato (Exp. 1, Tabela 02). J4 com estragol, foram obtidos
a seguinte distribuicao de produtos, aldeido linear — 15%, aldeido ramificado - 5%, propilanisol

—70% (Exp. 2, Tabela 02).
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Tabela 2: Hidroformilagao do B-pineno e estragol a 60 atm?®.

Aldeido Aldeido
Propilanisol a-pineno
Exp. Substrato P (atm) Linear Ramificado

(%) (%)
(%) (%)
1 B-pineno 60 0 0 0 70
2 Estragol 60 15 5 70 0

2 Condi¢des reacionais: substratos — 0,5 M (5 mmol), Co(CO)s — Imol%, OPPh; — 4mol%, fase gasosa — 60 atm
(CO/Hz = 1/1), temperatura 100 °C, tolueno — 1 mL.

Por fim, realizou-se experimento com estragol a 100 °C, utilizando 80 atm de CO/H>,
em proporcao 1/1. E nessas condi¢des o estragol foi completamente convertido em produtos de
hidroformilagdo, aldeido linear e ramificado, e propilanisol, o produto de hidrogenagdo do
substrato (Figura 13), O cromatograma da mistura obtida no final da reagdo estd apresentado
na Figura 14. Foi observada a seguinte distribui¢ao de produtos: aldeido linear — 33%, aldeido

ramificado - 19 %, propilanisol — 42%.

P
CO/H, CHO
CHO
MeO MeO MeO

MeO
Figura 13: Hidroformilacdo do estragol. FONTE: O autor.
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Figura 14: Cromatograma da reacdo de hidroformila¢io do estragol.? FONTE: O autor.
Tempo de reten¢ao: 7.9 min - propilanisol; 9.92 min - aldeido ramificado; 10.2 min - aldeido linear. Estragol possui
tempo de retencdo 7.8 min (ndo observado no final da reagdo).

Vale ressaltar que foram reproduzidos experimentos utilizando 1-octeno como
substrato, nas mesmas condigoes relatadas por Delolo (2022), obtendo-se os aldeidos linear e
ramificado correspondentes, que comprova o funcionamento do sistema catalitico para 1-
octeno.

Analisando os resultados das reagdes realizadas, pode-se concluir que o ndo
funcionamento do sistema possivelmente ocorre pois, pode haver a decomposi¢dao da espécie
ativa (HCo(CO)4) em cobalto metalico nas condi¢des severas utilizadas. Além disso, deve ser
considerado que a grande maioria dos substratos sdo pouco reativos € demandam o aumento de

temperatura para serem hidroformiladas.
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3.1.5 CONCLUSAO PARCIAL

Neste trabalho diversos substratos terpénicos de origem natural, tais como limoneno, 3-
pineno, a-pineno, 3-careno, 2-careno, estragol, carvona, canfeno e citronelol, foram submetidos
a condigdes reacionais de hidroformilagdo. Como precursor catalitico utilizou-se Co2(CO)s e
como promotor 6xido de trifenilfosfina (OPPh3z) e como solvente tolueno.

Os testes foram efetuados em diversas condi¢des reacionais, a fim de verificar a
atividade do sistema catalitico nas reagdes com terpenos. Constatou-se a nao funcionalidade do
sistema de hidroformilagdo com o precursor catalitico Cox(CO)g para todas as olefinas
utilizadas em condig¢des reacionais de 40 atm de CO/H> (1/3) e 80 °C. O tnico produto obtido
foi proveniente da isomerizagao do B-pineno a a-pineno. Apds isso, aumentou-se a temperatura
para 100-120 °C, e ainda assim, nao se observou a atividade do sistema na hidroformilagao
destas olefinas. Tais resultados se mantiveram ao utilizar uma temperatura de 100 °C e
proporgdes de gas de sintese 1/1, totalizando 40 atm, e 1/1 e 3/1 de CO/H> totalizando 60 atm.

Por fim, ao testar uma pressao elevada (80 atm) de uma equimolar mistura de CO/H»
(1/1), foi detectada a formacdo de produtos provenientes da hidroformilacdo do estragol.
Infelizmente, ndo foi possivel dar prosseguimento a pesquisa devido a ocorréncia de um

acidente na sala de reacdes especiais, na qual eram realizadas as reagdes de hidroformilagao.
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3.2 RODIO NA HIDROFORMILACAO

Como dito anteriormente, na descoberta da hidroformilagdo utilizava-se complexos
metalicos de cobalto, [CoH(CO)4], porém era necessaria aplicagdo de condi¢des reacionais
drasticas, como altas temperaturas e pressdes. Na intengdo de melhorar essas condigoes,
comegou-se a utilizar novos centros metalicos, € o rddio se mostrou promissor ¢ logo comegou
a ser empregado.’

Assim, na década de 1970, as primeiras fabricas comegaram a operar utilizando rédio
como catalisador e ainda ligantes fosforados, em baixas pressdes e temperaturas. Esses
processos “oxo’’ em baixas pressdes ainda sao utilizados em varias empresas. Visto que a maior
vantagem da utilizagdo do rédio como catalisador ¢ a reducdo da pressdo e temperatura de
reagdo.’

Os ligantes, além da natureza do substrato e catalisador, influenciam na atividade e
seletividade o durante a hidroformilagdo. Assim, devido aos carateres estéricos e eletronicos
desses ligantes, as espécies ativas podem ter as suas caracteristicas e composigoes alteradas.
Dessa forma, por meio da alteracdo dos ligantes, ¢ possivel obter melhor desempenho do
sistema para obter os resultados desejados, e ainda diminuir as chances de ocorréncia de reagdes
paralelas indesejadas, como polimerizacdo, hidrogenacdo, isomerizacdo e condensacdao
aldélica.*!

A eficiéncia do rodio, se deve a formagdo de intermediarios ¢ a sua capacidade na
realizacdo das etapas de continuidade do ciclo catalitico. Outro ponto, que influencia na sua
eficénciaé a acidez do centro metalico, que colabora na associacdo do substrato e eliminagdo
redutiva do metal-acil, as quais normalmente sdo consideradas etapas limitantes na
hidroformila¢do.’

Portanto, o mecanismo de reacdo da hidroformilagdo ocorre da seguinte forma: (1)
formacdo do intermedidrio de 16 elétrons apds a perca de um ligante da espécie ativa; (2)
coordenagdo do substrato; (3) inser¢ao do hidrogénio, etapa, na qual a regiosseletividade do
produto ¢ definida, podendo o mesmo ser linear ou ramificado; (4) coordenagdo do CO; (5)
formag¢do do complexo metal-acil devido a insercdo de CO na ligagdo Rh-C; (6) adicao

oxidativa de H» seguida de eliminagdo redutiva gerando o produto hidroformilado (Figura 15).



43

H
R3P////,, |
‘Rh——CO
R |
Co
e))
PR, ||+PR, @)
H \\ CO Z R
>\/C\H H/////, \\\\\\ /&
R
R RSP/ \CO H .
3P///,,' |
H Rh—|
/K/ﬁ oc?” |
R C\ (ofe)
Y, H 3
N 4 H
H—Rh—cCO |
S 3 R
R3P\ CO 7, \\CO
(6) =
RPY %
H
H; H .
R O
RsP @
/
O;C\/ Lo i //,"Rh/CO
S /
RsP co co
Q)]

Figura 15: Ciclo catalitico do rédio. FONTE: Adaptado da literatura.*’
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3.2.1 METODOLOGIA

Nesse topico objetiva-se expor as técnicas e instrumentos utilizados para que os dados

apresentados possam ser reproduzidos sem percalgos.

3.2.4.1 Reagentes Comerciais

Foram utilizados: acetato de linalol (97%) como substrato, p-xileno (99%) como padrao
interno, ([Rh(acac)(CO):]), (Sigma-Aldrich, 98%), trifenilfosfina (PPhs, 99%), tris(2,4,diterc-
butilfenil)fosfito  ((2,4-ditbuPhO);P, 98%), 1,2-bis(difenilfosfino)etano (DPPE), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (DPPP) e 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos),
como ligantes auxiliares de fésforo, todos sem tratamento prévio e adquiridos comercialmente
da Sigma-Aldrich.

Como solventes foram utilizados: tolueno (99,5%, Sigma-Aldrich), etanol (95%, Neon),
anisol (99,7%, Sigma-Aldrich). Todos foram adquiridos comercialmente e sem tratamento

prévio.

3.2.4.2 Testes Cataliticos

Com auxilio de uma linha de vacuo e argdnio, todos os experimentos foram realizados
em atmosfera inerte. Utilizou-se um reator de ago inox 316 com capacidade de 100 mL para
realizagdo das reagdes, os quais sdo equipados com um amostrador para retirada de aliquotas e
acompanhamento por cromatografia gasosa.

Para realizacao dos experimentos, foi preparada, em um Schlenk, uma solugdo contendo
substrato (0,20 mol L), padrio interno (0,10 mol L) e solvente (20 mL). Posteriormente,
transferiu-se essa solucdo para um reator contendo o catalisador ([Rh(acac)(CO):]), o ligante
em propor¢ao definida (P/Rh 0 a 200) e uma barra magnética. Em seguida, o reator foi
pressurizado com gas de sintese em propor¢des definidas submetido a aquecimento (40 a
100°C) e agitagdo constante (600 rpm).

Durante todo o tempo de reagdo foram retiradas aliquotas periodicas para posterior
analise por cromatografia a gas.

Ao fim do processo, o reator foi resfriado até atingir temperatura ambiente e

despressurizado.
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3.2.4.3 Tratamento de Dados

Para realizagdo do calculo de conversao e seletividade utilizou-se as areas dos picos
referentes a cada composto obtida nos cromatogramas, corrigidas pela area do padrdo interno,

como mostra equagao:

, Pi x St
St— g )
Conversido (%) = : x 100
Xt
Seletividade (%) = —pr X 100
. Pt
Slﬁ — St

Em que Si e Pi sdo areas do substrato e do padrdo, respectivamente, na aliquota retirada
antes do inicio da reagdo (no tempo zero); St, Pt e Xt sdo areas do substrato, do padrao e do
produto X, respectivamente, na aliquota que esta sendo analisada retirada durante a reagdo (no

tempo t).

3.2.4.4 Instrumentacio

Balanca analitica
Para pesagens dos reagentes, foi utilizada balangas analiticas SHIMADZU AUW220D
e Mettler Toledo AB54, sendo ambas calibradas.

Cromatografia a gas
As aliquotas retiradas foram submetidas a analise para acompanhamento cinético das
reagdes por cromatografia a gas. O equipamento utilizado ¢ da marca SHIMADZU QP2010 —
PLUS com coluna capilar apolar RTx ® - SMS (30 m x 0,25 mm, 0,25 pm) e detector de
ioniza¢do em chama (FID), sendo suas programacdes: (COLOCAR DO MEU METODO)
* Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 3 minutos.
* Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto.
* Temperatura final: 310 °C em isoterma por 10 minutos.
= Rampa de aquecimento: 30 °C por minuto.
* Temperatura final: 310 °C em isoterma por 3 minutos.

* Temperatura do injetor: 310 °C.
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» Temperatura do detector: 310 °C.
» Pressao Total: 66 kPa
= Split: 50, gas de arraste — Ho.

Rotaevaporador
Utilizou-se o rotaevaporador da marca Yamato modelo RE200 com banho de agua

BM100 e sistema de refrigeracdo Ethik, para extragao dos solventes.

3.2.4.5 Separacio e caracterizacio de produtos

A fim de caracterizar os produtos, foi utilizada a técnica de cromatografia em coluna
(40-50cm) com silica gel como fase estaciondria e misturas de solventes como fase movel (8:2
hexano/acetato de etila), para separacao dos mesmo nas reagoes.

Para a caracterizacdo, utilizou-se cromatografia a gas acoplada ao espectro de massas

(CG-EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN).

3.2.4.6 Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas

As reacdes foram submetidas a andlise em um equipamento SHIMADZU QP2010 —
PLUS operando no método de ionizacao por impacto elétrons (IE) a 70 eV, com coluna capilar
apolar Rtx®-5MS (30 m x 0,25 mm, 0,25 um) e o programa utilizado sendo igual ao da analise

por CG, diferenciando-se apenas o gas de arraste, que neste caso € hélio.

3.2.4.7 Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear

As analises de ressonancia magnética nuclear foram realizadas em um espectrometro
BRUCKER DRX-400 Avance ou BRUCKER DRX-200 MHz, pertencentes ao Laboratorio de
Ressondncia Magnética Nuclear - LAREMAR, Departamento de Quimica/UFMG.

Foram realizadas analises unidimensionais 'H, 3*C{'H}, e DEPT, e bidimensionais
COSY, NOESY, HSQC e HMBC. Para a realizagdo dos experimentos foi utilizado CDCl3 como

solvente deuterado.
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3.2.2 HIDROFORMILACAO DO ACETATO DE LINALOL

O acetato de linalol (1a, Figura 16) ¢ um éster de origem natural, o qual contém uma
dupla ligagdio C-C terminal e uma trissubstituida. E um fitoquimico encontrado em muitas flores
e plantas de especiarias, como a salvia esclaréia (S. sclarea) e no dleo de lavanda (Lavanda
angustifolia). Sendo utilizado como componente de fragrancias em diversos shampoos,
sabonetes e outros produtos de higiene, e também pode ser encontrado em produtos de

limpeza.***

OAc

1a 1b 1c

Figura 16: Hidroformilacdo do acetato de linalol (1a). Fonte: O autor.

Embora haja diversos estudos da hidroformilagdo de terpenos abundantes semelhante
ao acetato de linalol, encontrou-se apenas uma investigacdo do mesmo nesse tipo de reagao.
Segundo Alper e Zhou, 1993, foi possivel a realiza¢do da hidroformilacio do acetato de linalol
utilizando um complexo de rédio zwitterionic ([Rh(cod)(n®- PhBPH3)]), em solugio de cloreto
de metileno, a 80 °C e 40 atm de gés de sintese, por 12 horas reacionais, sendo obtido o aldeido
linear, com um rendimento isolado de 29%.

Porém, a hidroformilacao do linalol (1, Figura 17), molécula similar, foi investigada em
diversos estudos. De acordo com da Silva, 2008, a hidroformilacdo do linalol resulta na
formagdo de hemiacetal (dois isomeros 3a e 3b) formados devido a espontianea e imediata
ciclizacdo in situ do aldeido via interacdo intramolecular da hidroxila com grupo CHO. O
proprio aldeido ndo foi detectado em solugdes reacionais (Figura 17).* Ou seja, ndo foi possivel
obter a partir do linalol um produto que contém o grupo aldeido, o qual ¢ importante para
conferir a molécula as propriedades organolépticas interessantes para industria de fragrancias e

flavorizantes.
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Figura 17: Hidroformilagio do linalol. FONTE: da Silva, 2008.%*

Nesse trabalho, realizou-se a hidroformilagao do acetato de linalol objetivando preservar
no produto final o grupo aldeido (1a, Figura 16). [Rh(acac)(CO):] foi utilizado como precursor
catalitico. Nas condi¢des da hidroformilagao, o acetato de linalol foi consumido resultando em
trés produtos principais, dois deles com tempos de retencdo muito proximos, sugerindo que sao
isomeros (le, Figura 16). Os produtos principais 1b foram isolados por meio de coluna
cromatografica da solucdo reacional utilizando silica gel 60 em mistura de hexano/acetato de
etila e identificados por meio de CG acoplada com espectrometro de massas e espectroscopia
de RMN. A estrutura destes produtos estd apresentada na Figura 16.

O produto 1b ¢é proveniente da reacdo de hidroformilagao da dupla ligagdo C-C terminal
do substrato. A reagdo resulta apenas no aldeido linear, ou seja, a reagdo ¢ altamente
regiosseletiva, provavelmente, devido a presenca do grupo acetato na posi¢do alilica que
impede estericamente a formagao do aldeido ramificado.

Dois isdmeros do dieno 1c¢ (cis e trans) foram isolados da solugdo reacional por meio
de coluna cromatografica como mistura. Através do espectro de massas e espectros de RMN
foi possivel esclarecer sua estrutura. Considerando sua estrutura, foi possivel sugerir o
mecanismo da formag¢do do produto lc¢ a partir do acetato de linalol 1a (Figura 18).
Formalmente, 1¢ ¢ um resultado da adi¢ao de molécula de hidrogénio a molécula de 1a com
liberagao da molécula de HOAc. Provavelmente, esta reagao ocorre através da adi¢ao oxidativa
do substrato 1a ao rédio formando como intermedidrio complexo m-alilico de roédio. Em
seguida, ocorre a interagdo com hidrogénio com formag¢ao do hidreto de rdédio e liberagdo de
uma molécula de 4cido acético. Formalmente, nesta etapa ocorre a heterolise da ligagao H-H
em Hy, troca do ligante OAc™ no rodio por ligante H e a interagdo de H com OAc™ formando
HOACc sem alteragdo do estado de oxidac¢ao do rodio. Finalmente, uma eliminagao redutiva do

produto 1¢ resulta na recuperagao do catalisador de Rh finalizando assim o ciclo catalitico.
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Figura 18: Mecanismo de formacao do produto 1¢ a partir do acetato de linalol 1a nas
condi¢des da hidroformilagdo Fonte: Adaptado da literatura.

3.2.3 Efeito da natureza do ligante na hidroformilacio do acetato de linalol

A fim de analisar o efeito da a natureza do ligante, realizou-se reagdes de
hidroformilagdo do acetato de linalol utilizando tolueno como solvente na presenca de seguintes
ligantes auxiliares: PPhs, tris(2,4-di-terc-butilfenil)fosfito (P(O-2,4-tBu-C¢Hz)3) e 4,5-
Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos).

Analisando o resultado das reagdes, observou-se que a conversao do substrato nao
ocorre na auséncia de ligantes auxiliares (Exp. 1, Tabela 3). Isso mostra a necessidade em
utilizar ligantes auxiliares para o funcionamento do sistema, visto a inatividade do substrato
perante ao Rh.

Ja na presenca dos ligantes, PPhs, (P(O-2,4-tBu-C¢H3)3) e Xantphos, obteve-se
conversao igual a 100% do substrato e ainda seletividade de aproximadamente 50% para o
aldeido 1b e os outros 50% de seletividade para o dieno 1¢ (Exp. 2, 3 e 4, Tabela 3). Porém, a
velocidade de reagdes foi diferente em sistemas diferentes. Utilizando Xantphos e PPh3, foi
possivel atingir 100% de conversao em 24h reacionais. Com P(O-2,4-tBu-CsH3)3, a mesma

conversao (100%), foi atingida com apenas 1h de reagdo (Exp.3, Tabela 3).
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Tabela 3: Hidroformilagdo do acetato de linalol em solu¢do de tolueno: efeito da natureza do
ligante®.

Tempo Seletividade
Exp Ligante h C (%)
(h) 1c trans lc cis 1b
1 - 24 0 0 0 0
2 24 32 27 41
2 PPh;
24 100 22 21 57
3 P(0-2,4-tBu-CsH3); 1 100 26 21 54
4 14 27 20 53
4 Xantphos
24 100 26 21 53

2 Condig¢des reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO)2] — 0,5 mM (10 pmol), P/Rh =5, fase
gasosa — 40 atm (CO/H, = 1/1), temperatura 80 °C, tolueno — 20 mL. Conversdo (C) e seletividade (S) foram
calculadas baseando se no substrato convertido com utilizagdo do padrio interno (p-xileno).

Tal acontecimento se deve, pois o P(O-2,4-tBu-CsH3)3 possui uma capacidade m-
aceptora maior, favorecendo a coordenacdo da olefina e ainda o mesmo possui maior angulo de
cone, o que possibilita a coordenag¢do de apenas uma molécula do ligante ao metal, formando
uma espécie cataliticamente mais ativa ((RhH(CO);L]).%°

Visto que o (P(O-2,4-tBu-CsH3)3) € volumoso, ocupando maior espago ao se coordena
ao Rh, ha menor possibilidade de ocorrer a coordenacdo de duas espécies do mesmo ao metal,
devido ao impedimento espacial, dessa forma caso isso aconteca, as duas moléculas estardao na
posi¢do trans, sendo assim uma espécie cataliticamente inativa.>> Para formagio da espécie
ativa, elas necessitariam de estar na configuracao cis, porém o Rh ndo possui espago para que
isso aconteca.!® Outro ponto a ser levado em conta é o carater 4cido desse ligante, o qual ajuda
na dissociacdo do CO, deixando mais sitios ativos livres, o que possibilita a coordenaciao do
substrato.

Deve ser ressaltado que no sistema Rh/ P(O-2,4-tBu-CsH3)s;, mesmo variando a
concentracdo de P(O-2,4-tBu-C¢H3)3, a seletividade dos produtos obtidos mantiveram-se em
proporgdes iguais, ou seja, aproximadamente 50% do aldeido 1b e 50% do dieno 1¢. Com isso,

selecionou-se ligante PPh; para realizacdo de proximas etapas de estudos.

3.2.4 Efeito da proporciao de P/Rh na hidroformilacio do acetato de linalol

Na tabela 4 sdo apresentados os resultados da hidroformilagdo do acetato de linalol,

utilizando o precursor catalitico [Rh(acac)(CO)] e trifenilfosfina (PPh3) como ligante em
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diferentes concentragdes, a fim de verificar qual seu efeito nesse processo. E notério a
necessidade da presenga do mesmo no meio reacional, pois com sua auséncia nao ha formagao
de produtos (Exp. 1, Tabela 4), além da concentracdo de espécie ativa presente no meio
depender da razao P/Rh, sendo necessaria a sua otimizagao.

Analisando a Tabela 4, ¢ possivel perceber que quando P/Rh foi aumentado de 5 e 10
houve um aumento na velocidade de reagdo. Com P/Rh = 5, em 2 horas obtém-se uma
conversao de 24% (Exp. 2, Tabela 4), enquanto com P/Rh = 10 e P/Rh = 20 a conversdo do
substrato foi completo (Exp. 3 e 4 respectivamente, Tabela 4). A seletividade para o desejado
produto, aldeido 1b, drasticamente melhorou (de 41 até 75%) com aumento da razdo P/Rh de
5 para 10. O aumento da razdo de P/Rh acima de 20 (até¢ 200) ndo resultou no aumento
significativo da seletividade para o produto 1b (72-75%). Ou seja, o aumento da razao de P/Rh
resultou no aumento da velocidade de hidroformilacao do acetato de linalol, quando o esperado
era a desaceleragdo da mesma. Porém, tal fato s6 ocorre com a elevacao de P/Rh para 50, 100
e 200, visto mais lenta a conversdo do substrato, apesar da seletividade dos produtos se
manterem (Exp. 5, 6 e 7, Tabela 4). O efeito similar foi observado na hidroformilagao do linalol
nas mesmas proporcdes de P/Rh.** Geralmente na hidroformilagio de olefinas em sistemas com
rodio, quanto maior a concentracao de fosfinas, maior a competicao entre o ligante e o substrato
pelos sitios ativos de coordenagdo do catalisador, consequentemente ha uma queda na
velocidade de reagdo.*’” J4 os estudos de hidroformila¢do do isopreno, um dieno conjugado,
mostram a ocorréncia do efeito inverso. Foi observado o aumento da velocidade de reagdo em

elevadas propor¢des P/Rh.*
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Tabela 4: Hidroformilagdo do acetato de linalol em tolueno na presenca de PPh3: efeito da
razao P/Rh®.

TOF Seletividade (%)
Exp. P/Rh C (%)

(b lctrans 1ccis 1b
1 0 0 - 0 0 0
2 5 24 48 32 27 41
3 10 100 420 15 13 72
4 20 98 220 14 13 73
5 50 63 126 13 13 74
6 100 32 66 14 12 74
7 200 21 42 13 12 75

2 Condigdes reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO),], — 0,5 mM (10 pmol), PPhs, fase
gasosa — 40 atm (CO/H, = 1/1), tolueno — 20 mL, temperatura 80 °C, tempo de reagdo 2h. Conversdo (C) e
seletividade (S) foram calculadas baseando se no substrato convertido com utilizagdo do padrio interno (p-xileno).®

TOF — Initial turnover frequency (mol do substrato convertido por mol de Rh por hora) medido em conversdes
baixas (< ca. 30-60%).

Para exemplificar melhor esse efeito, as curvas cinéticas das reagcdes sao mostradas na
Figura 19, sendo todas as reagdes realizadas a 80 °C. Através do grafico, € possivel observar
com mais clareza a cinética de reagdes. Por exemplo, mesmo sendo obtido 100% de conversao
do substrato nos exp. 3 ¢ 4 (Tabela 4), em 2h reacionais, com P/Rh = 10 tem-se uma reacao
mais rapida. Fato confirmando ao se observar os valores de TOF (turnover frequency) (Tabela
4). Nota-se também, que, apenas na reagdo com P/Rh = 200, a curva cinética possui o periodo
de inducao, o qual foi aproximadamente 0,75 h. Nas demais reagdes nao € possivel notar o
mesmo, ao contrario do ocorrido nos estudos com linalol. Segundo da Silva, 2008, em reagdes
com elevadas propor¢des P/Rh possuem um periodo de indugdo maior, com excecdo da razao
P/Rh =200, a qual ndo se observa periodo de inducdo. E a medida que a razao P/Rh diminui, o

periodo de indugio também ¢é reduzido.**
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Figura 19: Diferentes propor¢des de P/Rh a 80°C, conversao por 1h, na hidroformilacao do
acetato de linalol em tolueno na presenca de PPhs. As condigdes sdo apresentadas na Tabela
2. FONTE: O autor.

Esta diferenca no comportamento de dois substratos aparentemente similares, o linalol
e o acetato de linalol, pode ser explicada pelo fato que no caso do acetato de linalol nao ha
formagdo de quelatos entre o substrato e o Rh como acontece com o linalol através de
coordenacdo simultanea da hidroxila e da dupla ligagdo C-C no mesmo atomo de rédio, visto a
presenga do grupo acetato. Com isso, a coordenagao da dupla ligagdo C-C terminal ao rédio na

posicao perpendicular (necessaria para ocorréncia da migracao do hidreto) ¢ favorecida.

A melhoria na seletividade para aldeido 1b observada nas concentragdes mais altas de
PPh3 pode ser explicada levando em consideracdo o mecanismo proposto para formagao do
produto indesejado, dieno 1¢ (Figura 18). O dieno 1c¢ se forma a partir do 1a via formagao do
complexo m-alilico de rodio como intermedidrio. Entretanto, sabe-se que complexos m-alilicos
de rodio sdo bastante resistentes frente a insercdo do CO necessdria para iniciar o caminho de
hidroformilagio.*%>*>*> O aumento da concentragio do ligante de fosforo resulta no aumento de
competicdo pelos sitios de coordenagdo no atomo metdlico. Esta situacdo favorece a
transformagdo do complexo de m-alilico de rodio, no qual o substrato ocupa dois sitios de
coordenagdo, em complexo c-alquil de rodio (Figura 15), no qual o substrato ocupa somente
um sitio de coordenagdo. Comparando com complexo m-alilico, o complexo c-alquil de rédio
¢ muito mais propenso a inser¢do de CO. Entdo, nas concentragdes elevadas do ligante de

fosforo, a formacao do dieno 1c¢ se torna menos favorecido resultando no aumento da
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seletividade para produto da hidroformilagdo, o aldeido 1b. Porém, ao utilizar as concentragdes

muito elevadas de trifenilfosfina a reacdo se torna mais lenta, pois, trés moléculas da mesma

podem se coordenar ao rddio, formando a espécie cataliticamente inativa RhH(PPh3)3(CO).
Dessa forma, a propor¢ao de P/Rh igual a 10 foi selecionada para realizar proximas

etapas do estudo.

3.2.5 Efeito da temperatura e pressao na hidroformilacio do acetato de linalol

Dentre as variagdes dos parametros analisados esta a temperatura. Uma variavel que
influéncia diretamente na velocidade de conversdo do substrato e ainda na seletividade dos
produtos. Visto que, para obter a energia de ativacdo necessdria para a formagdo de cada
produto, ¢ preciso energia térmica.

Na Tabela 5, estdo apresentados os resultados experimentais das reagdes com variagdes
de temperatura entre 40-80 °C. Analisando os dados, ¢ possivel perceber a influéncia direta da
temperatura, visto que a 60-80 °C a velocidade é maior, ¢ a 40 °C a reagdo ¢ extremamente
lenta, atingindo apenas 8% de conversao em 24 horas (Exp. 2 e 3 versus Exp. 1, Tabela 5).

Quanto a seletividade dos produtos, vé-se que a temperatura tem grande influéncia. A
medida que ha um aumento da mesma, a seletividade para produto desejado 1b aumenta A
temperatura de 40 °C, a seletividade para formagao de 1b foi apenas 15% e a conversdo do
substrato somente de 8% em 24 h (Exp. 1, Tabela 5). Ja a 60 e 80 °C, a reacdo foi mais rapida
e a seletividade para aldeido 1b aumentou para 57 e 72%, respectivamente (Exp. 2 e 3, Tabela

5).



55

Tabela 5: Hidroformilagdo do acetato de linalol em tolueno na presenca de PPh3: efeito da
temperatura®.

Seletividade (%)
Exp T(CC) Tempo (h) C (%) TOF (h)

1c trans 1c cis 1b

1 40 6 0 1 0 0 0
24 8 50 35 15

2 60 4 80 128 43 30 27
6 100 24 19 57

3 80 0,5 53 420 16 15 69
2 100 15 13 72

2 Condigdes reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO)z], — 0,5 mM (10 pmol), PPh;
(P/Rh=10), fase gasosa — 40 atm (CO/H;, = 1/1), tolueno — 20 mL. Conversdo (C) e seletividade (S) foram
baseando se no substrato convertido com utilizagdo do padrdo interno (p-xileno).® TOF — Initial turnover
frequency (mol do substrato convertido por mol de Rh por hora) medido em conversdes baixas (< ca. 50%).

Ainda tentando melhorar a seletividade do produto de interesse (1b) na hidroformilagao,
o estudo da influéncia da pressdo no sistema foi realizado. Diferentes propor¢des dos gases,

monoxido de carbono e hidrogénio, foram utilizadas: 1/1, 3/1 e 1/3 (Exp. 1, 2 e 3, Tabela 6).

Tabela 6: Hidroformilagdo do acetato de linalol em tolueno na presenca de PPh3: efeito da

pressao®.
Pressao (atm) TOF Seletividade (%)
Exp Tempo (h) C (%)

CcoO H: (0 1c trans 1c cis 1b
1 20 20 0,5 53 420 16 15 69
2 100 15 13 72
2 30 10 4 45 45 30 24 46
6 100 28 21 51
3 10 30 0,5 37 300 29 23 48
2 100 26 21 53

 Condicdes reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO),], — 0,5 mM (10 pmol), ligante —
PPhs, P/Rh=10, temperatura 80°C, tolueno — 20 mL. Conversao (C) e seletividade (S) foram calculadas baseando
se na substrato convertido com utilizagdo do padrio interno (p-xileno).® TOF — Initial turnover frequency (mol do
substrato convertido por mol de Rh por hora) medido em conversdes baixas (< ca. 30-60%).

Analisando os experimentos da Tabela 6, conclui-se que nos ao utilizar propor¢des dos

componentes de gés de sintese, CO e Hz, 1/3 ou 3/1 ndo hd uma interferéncia na seletividade
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do produto, 1b, de interesse. Sendo sua seletividade de aproximadamente 50% para 1b, bem
como a seletividade para 1c (Exp. 2 e 3, Tabela 6).

A variagdo da velocidade de reagdo, pode, ainda, ser confirmada observando os valores
de TOF apresentados na Tabela 6. Os experimentos 2 e 3, diferenciam-se quanto a velocidade
de reagdo, visto que com apenas 30 minutos se obtém 37% de conversdo do substrato, no
experimento 3, e no 2, apenas com 4 horas reacionais foi possivel converter 45% do substrato.
Tal fato pode ocorrer devido a presenga de maior quantidade de hidrogénio (Exp. 3, Tabela 6),
o qual, possivelmente, teve participacdo nas etapas determinantes da velocidade reacional
(valor de ordem da reagdo positivo). O que ndo ocorre quando ha aumento da pressao parcial
de CO, a qual possui efeito reverso, ou seja, desacelera a reagdo, pois compete com o substrato
por sitios de coordenag¢io no atomo de rodio (valor de ordem da reagdo negativo).¥ A
comparagao entre experimento 1 e experimento 3 comprovam estas conclusdes. Além disso, a
reacdo com proporcdes iguais de CO e H» tem-se maior seletividade, 72%, para o produto 1b,
aldeido de interesse (Exp. 1, Tabela 6).

Sendo entdo, a pressao de 40 atm, com proporg¢des 1/1 de componentes de gas de sintese

foi escolhida como a melhor condicao reacional para hidroformilagdo do acetato de linalol.

3.2.6 Uso de difosfinas como ligantes auxiliares na hidroformilacio do acetato de
linalol

Além dos estudos realizados com ligantes monodentados de fosforo na hidroformilagao
do acetato de linalol, realizou-se também teste com difosfinas como ligantes. Os resultados das
reacoes com 1,2-bis(difenilfosfino)etano (DPPE) e bis(difenilfosfino)propano (DPPP) estdao

apresentados na Tabela 7. As estruturas de ligantes estdo apresentadas na Figura 20.
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Figura 20: Ligantes difosfinas utilizados na hidroformilacdo do acetato de linalol. FONTE: O
autor.



Tabela 7: Hidroformilagdo do acetato de linalol em tolueno: efeito da natureza de ligante®.

Seletividade
Exp Ligante = P/Rh  Tempo (h) C (%)
1c trans 1c cis 1b
1 95 16 15 69
1 PPh;3 10
2 100 15 13 72
1 20 17 17 66
2 DPPP 5
2 100 26 22 52
3 DPPE 5 2 32
23 20 57
24 100 20 18 62

2Condigoes reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO):], — 0,5 mM (10 pmol), temperatura
80 °C, fase gasosa - 40 atm (CO/H, = 1/1), tolueno — 20 mL. Conversao (C) e seletividade (S) foram calculadas

baseando se no substrato convertido com utiliza¢do do padrdo interno (p-xileno).

Analisando os resultados obtidos, percebe-se que com as difosfinas as reagdes sdo mais
lentas, comparadas com a reagdes utilizando PPh3, nas mesmas condi¢des (P/Rh = 10, pressao

40 atm e temperatura de 80 °C ) como mostra o grafico da Figura 21. Tal fato pode ter ocorrido,

pois as difosfinas sdo ligantes bidentados, os quais ocupam dois sitios de coordenacao do rodio,

formando um quelato. Dessa forma hd maior impedimento espacial, dificultando a coordenagao

do substrato.
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Figura 21: Hidroformilagdo do acetato de linalol em tolueno: efeito do ligante. As condi¢des

sdo apresentadas na Tabela 5. FONTE: O autor.
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Visto que foram usadas razdes molares baixas dos ligantes DPPE e DPPP, os resultados

obtidos eram esperados.

Observando a Tabela 7, vé-se que nas reagdes com DPPE e DPPP obteve-se menor
seletividade para o aldeido comparando com a reagdao de PPhs;. Na reacdo com DPPP (Exp. 2,
Tabela 7), a seletividade para produto 1c¢ foi de 50%, assim como para o produto 1b. Ja na
reacdo com DPPE (Exp. 3, Tabela 7), a seletividade para produto 1¢ foi de 38% e para o produto
1b de 62%. Isso pode estar ocorrendo pois, ao se ligar ao rédio, a DPPE forma um quelato com
anel de cinco membros, o qual ¢ mais estavel e com menor possibilidade de abertura. Dessa
forma a tendéncia de formagao do intermediario m-alila ¢ desfavorecida. Ja a DPPP, forma um
quelato com anel de 6 membros menos estavel. Assim, pode ocorrer a quebra da ligagdo P-Rh,
e consequentemente a abertura do anel, formando um complexo monodentado, favorecendo a
formacao do intermediario m-alila.

Ainda assim, a reacdo com PPhsz é melhor, visto que a seletividade para o produto 1b ¢ maior,

72% (Exp.1, Tabela 7).

3.2.7 Efeito do solvente na hidroformilacio do acetato de linalol

Tendo em vista os conceitos de quimica verde, o ideal seria que as reacdes de
hidroformilagdo ocorressem sem o uso de solventes, diminuindo assim a quantidade de
materiais utilizados.

Atualmente, estudos vém sendo feitos a fim de expandir o uso de outros solventes na
hidroformila¢do.’® Com isso, e ainda com a preocupagdo com questdes ambientais e de
toxicidade, realizou-se estudos com solventes mais sustentaveis, em relacdo aos utilizados
convencionalmente.

Para os devidos teste, utilizou-se etanol e anisol, como solventes alternativos. O etanol
pode ser obtido de fontes de biomassa renovaveis, a partir da cana-de-agtcar, milho e até mesmo
mandioca, utilizado cada vez mais na hidroformilacdo, com a intencdo de uma sintese mais
limpa. Ja o anisol, € muito recomendado como solvente verde, sendo comparado ao etanol e
4gua, pois tem baixo custo, pouco toxico e ainda biodegradavel.’!

As reagdes com esses solventes foram realizadas com concentragdes iguais de rédio e
de ligantes com razdo P/Rh = 10. Observando os resultados na Tabela 8, percebe-se que quanto

o anisol quanto o etanol sdo 6timas alternativas para se utilizar no lugar do tolueno, mesmo que
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as reagoes sejam mais lentas (Exp. 2 e 3 versus Exp.1, Tabela 8). Vé-se ainda, que as reagdes e
em ambos solventes ocorreram com seletividades para os produtos semelhantes, de
aproximadamente 72% para o produto 1b e 28% para produto 1c¢. Entretanto, a reagdo em etanol

¢ mais lenta, demorando 24 horas para atingir total conversao do substrato.

Tabela 8: Hidroformilagdo do acetato de linalol na presenca de PPh3: efeito do solvente®.

TOF (h) Seletividade
Exp Solvente  Tempo C (%)

1c trans 1c cis 1b

1 Tolueno 4 80 128 29 23 48
6 100 24 19 57
2 Anisol 4 83 111 14 15 71
6 100 14 14 72
3 Etanol 4 68 91 10 19 71
6 84 10 18 72
24 100 10 19 71

2 Condigdes reacionais: acetato de linalol — 0,20 M (4 mmol), [Rh(acac)(CO),], — 0,5 mM (10 pmol), ligante —
PPh;s, P/Rh=10; temperatura 60 °C, fase gasosa - 40 atm (CO/H, = 1/1). Converséo (C) e seletividade (S) foram
calculadas baseando se no substrato convertido com utilizagio do padrio interno (p-xileno). ® TOF — Initial
turnover frequency (mol do substrato convertido por mol de Rh por hora) medido em conversdes baixas (< ca. 30-
60%). O periodo de indugdo for descontado do tempo da reag@o: 1 hora nas experiencias 2 ¢ 3 e 1,5 hora na
experiencia 1 (Figura 22).

Através do grafico da Figura 22, € possivel constatar, por meio das curvas cinéticas, que
realmente a reacdo com etanol tem menor velocidade, mesmo que inicialmente ela seja mais
rapida, até as 4 horas de reacdo, apds ha uma queda que a torna mais lenta que a reacdo com
tolueno, e mais lenta que a reacdo com anisol desde o inicio. Contudo, ndo foi detectada
formagdo de acetais provenientes do aldeido 1b e etanol, possivelmente, devido as condigdes
brandas de temperaturas. J& que a tendéncia da formagado desses acetais ocorre quando se utiliza
temperaturas acima de 100 °C, processo esse chamado de acetalizagdo. Foi relatado, que o
mesmo acontece na hidroformilagio do 6xido de limoneno® e B-cariofileno®® em solucdes de
etanol.

Mesmo que mais lenta, rea¢des utilizando etanol ainda podem ser vantajosas. Pois a
aplicacdo desse solvente ¢ uma alternativa para a formagao, preferencialmente do aldeido, visto

a seletividade obtida e estabilidade, no meio biorrenovavel, ndo toxico e barato.
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A reacdo com anisol apresentou maior periodo de indugao, porém aconteceu com maior
velocidade, analisando as curvas cinéticas do grafico da figura 17. Tal resultado, possivelmente,
¢ decorrente da coordenagdo do anisol ao metal, Rh, o que afeta tanto a seletividade, quanto na
atividade do sistema. H4 relatos a coordenagio do anisol ao centro metélico ocorra na forma n°®

em complexos de rédio. Sendo esse um complexo labil, favorecendo a dinamica de troca de

ligantes no centro metalico.>*

100 A
80 -
S
w3 60
v Toluene
o
g Anisole
S 40 -
Ethanol
20 A
O T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tempo (h)

Figura 22: Hidroformilagdo do acetato de linalol na presencga de PPhs: efeito do solvente. As
condig¢des sdo apresentadas na Tabela 6. FONTE: O autor.

3.2.8 Caracterizacio dos produtos obtidos do acetato de linalol nas condi¢des de
hidroformilacao

1b

Figura 23: Aldeido 1b. FONTE: O autor.
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O produto 1b foi obtido a partir do procedimento descrito na se¢do 3.2.4.2 e 3.2.4.5
descritos acima. 4,8-dimetil-1-oxonon-7-en-4-il acetato (1b): CG-EM (IE, 70 eV): m/z (%)
166 (4) [M-OAc]", 151 (13), 133 (8), 123 (47), 122 (133), 115 (1), 109 (75), 107 (238), 101
(10), 95 (39), 85 (9), 81 (66), 70 (22), 69 (258), 67 (109), 57 (14), 55 (71), 45 (20); RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) § 9,76 (t, ] = 1,8 Hz, 1H, C''HO), 5,08 (t, ] = 1,7 Hz, 1H; C°H), 2,48
(td, J = 7,6; 1,7 Hz, 2H), 2,23 (dt, J = 15,1; 7,7 Hz, 1H), 1,85-2,05 (m, 4H), 1,97 (s, 3H,
OCOCH3), 1,70 - 1,80 (m, 1H), 1,67 (s, 3H, C°H3), 1,60 (s, 3H, C3H3), 1,43 ppm (s, 3H, C'°H3);
RMN de *C (101 MHz, CDCl3) § 201,66 (C'!); 170,15 (OCOCH3); 131,90 (C7); 123,58(C®);
83,35 (C?); 38.69 e 38,15 (C? e C*); 30,74 (C'); 25,64 (C?); 23,53 (C'%); 22,38 (C°); 22,16
(OCOCH3); 17,55 ppm (C°).

1c trans 1c cis

Figura 24: Dieno 1¢. FONTE: O autor.

O produto 2 foi obtido a partir do procedimento descrito na se¢do 3.2.4.2 e 3.2.4.5 descritos
acima. 2,6-dimetilocta-2,6-dieno: (composto inédito; isolado como uma mistura de dois
1sémeros cis € trans); isomero cis (maior tempo de retencao na CG): CG-EM (IE, 70 eV): m/z
(%) 138 (7), 123 (106), 121 (3), 109 (8), 105 (6), 97 (2), 95 (360), 91 (26), 82 (19), 81 (36), 69
(1274), 65 (34), 57 (5), 53 (148), 51 (42), 44 (4); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 5,20 — 5,22
(qd, J=6.8, 1.5 Hz 1H, C?H), 5,08 — 5,14 (m, 1H; C®H), 1,96 — 2,09 (m, 4H, C*H>, C°H>), 1,68
(s, 3H, C°H3), 1,60 (s, 3H, C*H3), 1,61 (d, J= 5.6 Hz, 3H, C'H3), 1,56 ppm (s, 3H, C'°H3); RMN
de 13C (101 MHz, CDCl3) § 136,0 (C?); 131,6 (C7); 124,4 (C%); 119,0 (C?), 31,5 (C%; 26,5
(C?); 26,0 (C?); 23,5 (C'%); 17,7 (C?); 13,0 ppm (C!). Isdmero trans (menor tempo de retengio
na CG): CG-EM (IE, 70 eV): m/z (%) 138 (5), 123 (95), 121 (2), 109 (6), 105 (5), 97 (2), 95
(276), 91 (21), 82 (13), 81 (33), 69 (931), 65 (25), 57 (4), 53 (109), 51 (31), 44 (4); RMN de
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'H (400 MHz, CDCl3) § 5,20 — 5,22 (qd, J= 6.8, 1.5 Hz 1H, C?H), 5,08 — 5,14 (m, 1H; C°H),
1,96 — 2,09 (m, 4H, C*H>, C°H>), 1,68 (s, 3H, C°H;), 1,60 (s, 3H, C¥H3), 1,61 (d, J= 5.6 Hz,
3H, C'H3), 1,56 ppm (s, 3H, C'°H3); RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 135,8 (C%); 131,4 (C);
124,6 (C°); 118,0 (C?), 39,8 (C*); 27.0 (C?); 26,0 (C®); 17,8 (C?); 15,8 (C1); 13,2 ppm (C'?).
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3.2.9 CONCLUSAO PARCIAL

A hidroformilagdo do acetato de linalol, um éster de origem natural, com uma dupla
ligacdo C-C terminal e outra trissubstituida, foi realizada utilizando [Rh(acac)(CO)>] como
precursor catalitico e varios ligantes auxiliares de fosforo. Os produtos provenientes desse
processo foram isolados por meio de coluna cromatografica, utilizando silica gel. Foi obtido
apenas aldeido linear 1b, refletindo uma alta regiosseletividade do processo devido a presenca
do grupo acetato na posicao alilica, o qual impede estericamente a formacao do aldeido
ramificado. Ha também a formac¢ao do produto secundario 1c (detectado na forma de dois
esteroisdmeros) proveniente da hidrogenag¢do do substrato acompanhado de perda de uma
molécula de acido acético através do mecanismo que envolve a formagao de complexo w-alilico
de rédio como intermediario.

Foi demonstrado que a formagao do dieno 1c¢ pode ser essencialmente suprimido pelo
uso do ligante PPh3 nas concentragdes elevadas, possibilitando assim a obtengdo do aldeido 1b
com alta seletividade. O efeito positivo do excesso da PPhs na seletividade da hidroformilacao
do acetato do linalol pode ser explicado pelo favorecimento do rearranjo do complexo m-alilico
(no qual o substrato ocupa dois sitios de coordenacio) no complexo c-alquil de rédio (no qual
o substrato ocupa somente um sitio de coordena¢do). Comparando com complexo n-alilico, o
complexo c-alquil de rédio € muito mais propenso a inser¢do de CO e consequentemente a
formacgao do produto da hidroformilagao.

Dentre os solventes verdes testados como alternativas mais “verdes” ao tolueno, um
solvente convencionalmente utilizado na hidroformilagdo, o anisol se mostrou mais promissor.
A reacdo em anisol apresentou a velocidade e a seletividade para o produto desejado bem

similares a reagdo realizada em tolueno.
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4 CONCLUSOES

A hidroformilacdo de varias olefinas de origem natural foi realizada utilizando dois
metais diferentes como precursor catalitico: o rédio e o cobalto, uma alternativa 10° vezes mais
barata do que o rodio.

No sistema com Co02(CO)g) promovido por o6xido de trifenilfosfina, foram testadas
diversas olefinas terpénicas como substrato, porém apenas com estragol foi possivel observar a
formacao de aldeido de interesse.

O complexo de rodio [Rh(acac)(CO)2] foi utilizado como precursor catalitico na
hidrofomilacao do acetato de linalol se mostrando ativo para formacao do aldeido de interesse
na presenca de diversos ligantes auxiliares, como tris(2,4,diterc-butilfenil)fosfito, trifenilfosfina
e varias difosfinas. Apenas no sistema com trifenilfosfina foi possivel obter o aldeido
(exclusivamente isdmero linear) com alta seletividade (até 75%). Com todos os outros ligantes
testados a seletividade para aldeido foi no maximo 50% devido a formacdo do produto
secundario, um dieno proveniente da hidrogenagdo/deacetoxilagdo do acetato de linalol, sendo
estas reagdes também promovidas por espécies de rodio. Um fato interessante € que a formagao
do dieno nao foi observada nas reagdes com linalol, um substrato similar ao acetato de linalol.
Possivelmente isso se deve a presenga do grupo acetato, que ¢ mais facilmente abstraido durante
a adi¢do oxidativa do substrato ao rodio do que a hidroxila, favorecendo assim a formagao do
complexo m-alilico.

Complexos m-alilicos de rodio sdo conhecidos pela sua resisténcia frente a inserg¢do de
CO o que impede a hidroformila¢do da olefina. Devido a forte competi¢do entre o ligante de
fosforo e a olefina pela vaga na esfera de coordenacao do rddio, altas concentracdes do ligante
nestes sistemas devem desfavorecer a formacao do fragmento m-alilico, o qual ocupa dois sitios
de coordenagdo no rodio. Visando impedir a formagdo de complexos w-alilicos e,
consequentemente, a formacdo do indesejado subproduto, foram aplicadas altas concentragdes
do ligante trifenilfosfina na hidroformila¢dao do acetato de linalol. A ideia se mostrou bem-
sucedida e a seletividade para o aldeido 1b foi melhorada significativamente.

Foi demonstrado que a hidroformilacdo do acetato de linalol pode ser realizada em
solucdes de anisol, uma alternativa ecologicamente mais atraente para substituir o tolueno, uma
substancia toxica convencionalmente utilizada nos processos de hidroformilagdo como
solvente. O desempenho do sistema catalitico em termos da atividade e seletividade foi similar

nas reagdes em tolueno e em anisol.
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ANEXO A - CROMATOGRAMAS COLUNA POLAR

Representagao do CG-FID da hidroformilagdo do acetato de linalol

Tempo de Retencio Substancias
4,00 p-xyleno (padrdo interno)
5,67 (1¢) Produto trans (maior quantidade)
5,83 (1¢) Produtos cis (menor quantidade)
8,29 Acetato de linalol — Substrato
10,38 (1b) Aldeido linear
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ANEXO B - CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS

Composto 1b: CG-EM (IE, 70 eV): m/z (%) 166 (4) [M-OAc], 151 (13), 133 (8), 123 (47),
122 (133), 115 (1), 109 (75), 107 (238), 101 (10), 95 (39), 85 (9), 81 (66), 70 (22), 69 (258), 67
(109), 57 (14), 55 (71), 45 (20); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 5.08
(t, J=1.7 Hz, 1H), 2.48 (td, ] = 7.6, 1.7 Hz, 2H), 2.23 (dt, J = 15.1, 7.7 Hz, 1H), 2.07 — 1.85
(m, 7H), 1.81 — 1.73 (m, 1H), 1.64 (d, J = 29.7 Hz, 6H), 1.43 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCl) 6 201.66, 170.15, 131.90, 123.58, 83.35, 38.69, 38.15, 30.74, 25.64, 23.53, 22.38,
22.16, 17.55. Para numeracao dos atomos ver Figura 23.

Composto 2: (composto inédito; isolado como uma mistura de dois isdmeros cis e trans)
isdmero cis (maior tempo de retencdo na CG): CG-EM (IE, 70 eV): m/z (%) 138 (7), 123
(106), 121 (3), 109 (8), 105 (6), 97 (2), 95 (360), 91 (26), 82 (19), 81 (36), 69 (1274), 65 (34),
57 (5), 53 (148), 51 (42), 44 (4); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5,20 — 5,22 (qd, J= 6.8, 1.5
Hz 1H, C*H), 5,08 — 5,14 (m, 1H; C°H), 1,96 — 2,09 (m, 4H, C*H,, C°H.), 1,68 (s, 3H, C°H3),
1,60 (s, 3H, C¥H3), 1,61 (d, J= 5.6 Hz, 3H, C'Hj3), 1,56 ppm (s, 3H, C!°H;); RMN de 3C (101
MHz, CDCl3) § 136,0 (C?); 131,6 (C7); 124,4 (C®); 119,0 (C?), 31,5 (C*); 26,5 (C°); 26,0 (C?);
23,5 (C'%); 17,7 (C%); 13,0 ppm (C!). Isdmero trans (menor tempo de retencdo na CG): CG-
EM (IE, 70 eV): m/z (%) 138 (5), 123 (95), 121 (2), 109 (6), 105 (5), 97 (2), 95 (276), 91 (21),
82 (13), 81 (33), 69 (931), 65 (25), 57 (4), 53 (109), 51 (31), 44 (4); RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) § 5,20 — 5,22 (qd, J= 6.8, 1.5 Hz 1H, C?H), 5,08 — 5,14 (m, 1H; C%H), 1,96 — 2,09 (m,
4H, C*H,, C°H>), 1,68 (s, 3H, C°H3), 1,60 (s, 3H, C3H3), 1,61 (d, J= 5.6 Hz, 3H, C'Hj3), 1,56
ppm (s, 3H, C'°H;); RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) § 135,8 (C?); 131,4 (C7); 124.,6 (C®);
118,0 (C?), 39,8 (C*); 27.0 (C3); 26,0 (C®); 17,8 (C°); 15,8 (C1); 13,2 ppm (C'?). Para numeragio

dos atomos ver Figura 24.
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