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RESUMO

A reducao de ésteres a dlcoois ¢ um processo chave para a sintese de varios produtos industriais.
A catélise por complexos de metais de transicdo (CCMT) surge como uma excelente alternativa,
uma vez que condi¢des mais brandas de reacdo podem ser empregadas. Neste trabalho, os
catalisadores [RuCl-(PPh2(CH2)2NHb»):] - Ru-1; ([RuCl(PPh3) {PyCH,NH(CH>),PPh;} ] - Ru-
2; [RuCly(PPhs) {HN(C2H4SEt)2}] - Ru-3, [OsHCI(CO){PyCH,NH(CH2),NHP'Buz}] - Os-1,
[OsHCI(CO){PyCH,NH(CH>),NHPAd}] - Os-2 ¢ [OsH2(CO) {PyCH,NH(CH2),NHP'Buz}] -
Os-3 foram testados na redugdo de ésteres e aldeidos utilizando tanto a hidrogenagdo como a
transferéncia de hidrogénio (TH). Diversos parametros reacionais foram avaliados para
otimizar essas reagdes. Os catalisadores Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3 foram eficientes para a
hidrogenacao do octanoato de metila a 70 °C, 50 bar de hidrogénio, utilizando 0,05 mol% do
catalisador e 5 mol% de metoxido de sodio, sendo que a ordem de eficiéncia foi Ru-2 > Ru-1
> Ru-3. Destaca-se que a reagdo pode ser conduzida em anisol, um solvente ambientalmente
amigével. Outros substratos, o 10-undecenoato de metila, o cinamaldeido e o mirtenal também
foram seletivamente hidrogenados. Na hidrogenacdo do 10-undecenoato de metila, o
catalisador Ru-3 mostrou excelente quimiosseletividade (99 %) na reducao do grupo éster
frente ao grupo C=C. Além disso, os catalisadores Ru-2 e Ru-3 conseguiram hidrogenar o
grupo éster a uma pressao de 5 bar e temperatura de 40 °C. Esses catalisadores também foram
eficientes na hidrogenacao seletiva do mirtenal e do cinamaldeido. Na reducao por transferéncia
de hidrogénio (TH), além dos catalisadores de ruténio mencionados, foram empregados trés
catalisadores de 6smio (Os-1, Os-2 e Os-3). Foram avaliados diferentes solventes sendo que o
anisol e o ciclopentil metil éter (CPME), que sdo considerados sustentaveis, foram os melhores.
Entre os doadores de hidrogénio avaliados, o etanol se destacou. Nesta reagao foi possivel
reduzir tanto ésteres quanto aldeidos sem a utilizagao de base utilizando o catalisador de Os-3.
Na TH do 10-undecenoato de metila, os catalisadores de 6smio apresentaram melhor
quimiosseletividade quando comparados aos de ruténio. Por fim, na reducgdo por transferéncia
de hidrogénio do cinamaldeido com os catalisadores de ruténio, foi observada a formagao de
¢ésteres a partir de uma reagdo de esterificacao oxidativa, que foi controlada pela mudanca da

fonte de hidrogénio.

Palavras chave: Hidrogenagdo; transferéncia de hidrogénio; esterificacdo oxidativa; ruténio;

osmio.



ABSTRACT

The reduction of esters to alcohols is a key process for the synthesis of various industrial
products. The transition metal complex catalysis (TMCC) emerges as an excellent alternative,
given that milder reaction conditions can be employed. In this work, the complexes
[RuClo(PPh2(CH2)2NH2)2] -  Ru-1; [RuCly(PPh3){PyCHoNH(CH2),PPh2}] - Ru-2;
[RuCl>(PPhs) {HN(C,H4SEt),}], Ru-3; [OsHCI(CO){PyCH,NH(CH,),NHP'Bu,}] - Os-1,
[OsHCI(CO){PyCH,NH(CH>)NHPAd,}] Os-2 and [OsH»(CO) {PyCH,NH(CH:):NHP'Bu:} ]
- Os-3 were employed as catalysts in the reduction of esters and aldehydes using both
hydrogenation and hydrogen transfer (TH). Various reaction parameters were evaluated to
optimize these reactions. The Ru-1, Ru-2 and Ru-3 catalysts were efficient for the
hydrogenation of octyl octanoate at 70 °C, 50 bar of hydrogen, using 0.05 mol% of the catalyst
and 5 mol% of sodium methoxide, and the order of efficiency was Ru-2 > Ru-1 > Ru-3. It is
noteworthy that the reaction can be carried in anisole, an environmentally friendly solvent.
Other substrates, methyl 10-undecenoate, cinnamaldehyde and myrtenal were also selectively
hydrogenated. In the reduction of methyl 10-undecenoate, the Ru-3 catalyst showed the best
chemoselectivity (99%) in reducing the ester group as compared to the C=C group.
Furthermore, the Ru-2 and Ru-3 catalysts were able to hydrogenate the ester group at a pressure
of 5 bar and a temperature of 40 °C. These catalysts were also efficient in the selective
hydrogenation of myrtenal and cinnamaldehyde. In hydrogen transfer (TH), in addition to the
mentioned ruthenium catalysts, three osmium catalysts (Os-1, Os-2 and Os-3) were used.
Different solvents were evaluated and anisole and cyclopentyl methyl ether (CPME), which are
regarded as sustainable, were the best. Among the hydrogen donors evaluated, ethanol was the
best. Using Os-3 it was possible to reduce both esters and aldehydes without the use of basic
promoter. In the TH of methyl 10-undecenoate, the osmium -catalysts showed better
chemoselectivity as compared to the ruthenium ones. Finally, in the hydrogen transfer reduction
of cinnamaldehyde with ruthenium catalysts, the formation of esters by oxidative esterification

as a side reaction, which was controlled by changing the hydrogen source.

Keywords: Hydrogenation; transfer hydrogenation; oxidative esterification; ruthenium;

osmium.
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1.1 Catalise

Catalise ¢ definida como um processo quimico no qual um determinado substrato ¢
convertido nos seus respectivos produtos com o auxilio de uma substancia chamada de
catalisador.!™ Sua primeira definicdo surgiu em 1835 por Jons Jakob Berzelius, quando
observou que certas substancias sofriam alteragdes quando entravam em contato com pequena
quantidade de outra substincia denominada fermento.®’ Algum tempo depois, em 1895,
Ostwald apresentou uma nova defini¢do que conhecemos até os dias de hoje: os catalisadores
sdo substancias que, ao serem adicionados em quantidades sub-estequiométrica, aceleram ou
retardam a velocidade de uma reacdo, variando a energia de ativagdo do processo, sem ser
consumido de forma intrinseca ao término da reacdo.®® Os catalisadores nio modificam a
termodindmica das reagdes, ou seja, a variacao da energia livre de Gibbs (AG) ¢ mantida
constante.* Além disso, os processos cataliticos normalmente ocorrem em mais de uma etapa.
Em uma das etapas o catalisador ¢ consumido, gerando intermediarios que, no final do processo,

geram os produtos e o catalisador ¢ regenerado (Figura 1).1>7

(a)
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~ Ea
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P E
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= ®) AG

Caminho da reacio

Figura 1 — Variagao da energia livre de Gibbs em func¢do do caminho de reacdo de um
processo que ocorre na auséncia do catalisador (a) e na presenca do catalisador (b).*
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De modo geral, as reagdes catalisadas sdo categorizadas em dois tipos, dependendo da
solubilidade do catalisador no meio reacional. Na catalise homogénea, o catalisador se dissolve
completamente nas substancias presentes no meio, enquanto na catalise heterogénea o
catalisador, geralmente no estado solido, permanece em fase distinta do meio reacional.>!°

Ambos os sistemas cataliticos possuem vantagens e desvantagens que podem direcionar
o uso do catalisador para um processo industrial especifico. Geralmente, a catalise homogénea
demonstra maior atividade e seletividade em comparagdo com a catdlise heterogénea.
Adicionalmente, as reacdes na catalise homogénea operam em condigdes mais suaves de
temperatura e pressao e evitam problemas de difusdo, ja que o catalisador esta completamente
disperso no meio reacional. Outras vantagens da catalise homogénea, mais especificamente, da
catalise por complexos de metais de transicdo, ¢ a possibilidade de ajustar as propriedades
eletronica e estérica do catalisador através da modificacao do ligante coordenado ao centro
metalico.>!!12

J& a catalise heterogénea apresenta uma vantagem significativa na possibilidade de
reutilizacdo do catalisador. Isso acontece, pois a separagdo do catalisador do meio reacional é
feita de forma facil e simples quando comparado a separagao do catalisador do meio reacional
na catalise homogénea. Com isso, 0 processo se torna mais vantajoso uma vez que apresentara
uma etapa a menos, que ¢ separagio do catalisador.'>!*

No contexto dos processos industriais, tanto a catalise homogénea quanto a heterogénea
desempenham fungdes cruciais na fabricagdo de diversos insumos. Os catalisadores
desempenham um papel fundamental na otimizacao da produgdo de produtos quimicos em
diversos setores industriais, promovendo melhorias na eficiéncia energética, eficiéncia atomica
e aceleracdo das reagdes. Atualmente, estima-se que aproximadamente 80% de todos os
produtos quimicos passem por alguma etapa catalitica durante sua fabricagio.'*"!”

No contexto da catélise, varias métricas sdo empregadas para comparar a eficicia e
estabilidade do catalisador durante a reagdo. Destas, destacam-se o nimero de rotagdo (TON)
e a frequéncia de rotagdo (TOF).> O TON representa o nimero médio de ciclos cataliticos
realizados por molécula de catalisador antes que o catalisador se torne inativo. Sua obtencao
deriva da relagdo entre a variagao do nimero de mols do substrato e a quantidade de catalisador
(Equacgao 1). Por outro lado, o TOF ¢ calculado a partir da divisdao do TON pelo tempo de reagao

(Equagdo 2).>!3

TON = Ng=o — .ntfinal
n catalisador

(1)
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TON
TOF = — (2)

Em que:

TON = niimero de rotagao;

n=o = niumero de mols do substrato no inicio da reacgao;
n=r= numero de mols do substrato no final da reacao;
n catalisador = nimero de mols de catalisador;

TOF = frequencia de rotagao;

t = tempo reacional

Outras medidas importantes incluem as grandezas de conversdo, seletividade e
rendimento.'® Na rea¢do, a conversao refere-se a porcentagem molar do substrato consumido
em relacdo a quantidade inicial de substrato em um determinado intervalo de tempo de
rea¢do.!®!” O rendimento é expresso como o numero de mols do substrato incorporado no
produto i, dividido pelo niimero total de mols do substrato. '®!° Por fim, a seletividade esta
relacionada a capacidade do catalisador em favorecer a formagado de um produto especifico em
relaciio a outros produtos possiveis. '%!° Esta medida é obtida pela razio do nimero de mols do
substrato incorporado em um produto especifico, dividido pelo numero total de mols do
substrato convertido em todos os produtos.>>182

Assim, para realizar o calculo da conversdo (%C), do rendimento (%R) e da seletividade

(%S), utiliza-se as equacdes 3, 4 e 5, respectivamente.

n1t=0 - n1t=x

%C = x100 3)
Ni=g
%R = (m:lx—xai) 4)
t=0
%S = (mﬁi—xal) (5)

Em que:

n = quantidade de matétia (nimero de mols);
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1 = substrato;
i = indice que refere ao produto i;
a = numeros de mols do substrato incorporado em 1 mol do produto i;

t = tempo de reacao.

1.1.1 Interferéncia dos ligantes na catdlise por metal de transicao.

Complexos de metais de transicao sdo constituidos por um centro metalico coordenado
a atomos ou grupos de atomos, conhecidos como ligantes e varios deles sdo catalisadores em
catalise homogénea.' Os ligantes desempenham um papel crucial na modulagio da atividade e
seletividade dos catalisadores de complexos de metais de transi¢do.?' Eles exercem influéncia
eletronica, alterando a energia dos orbitais envolvidos na catdlise, e influéncia estérica,
moldando o ambiente ao redor do metal, o que afeta a regio e estereoisomeria dos produtos
formados.?> Além disso, os ligantes contribuem para a estabilidade do catalisador, retardando
ou evitando a inativacdo do complexo catalitico devido a interacdo com o metal de transi¢cao
durante o processo catalitico. Quando um ligante se coordena ao centro metélico através de um
atomo de carbono, os complexos resultantes sdo denominados organometalicos. 2324

Na catalise, os metais de transicdo geralmente apresentam orbitais d parcialmente
preenchidos. Esses orbitais, assim como os orbitais s e p da camada de valéncia, sdo empregados
na formacao das ligacdes metal-ligante. O nivel de energia dos orbitais nd, onde n € nimero do
periodo anterior em que se encontra o metal, € mais baixo do que o dos orbitais (n+1) p. Assim,
os elétrons de valéncia do metal de transi¢ao sdao habitualmente encontrados na camada nd. Esta
disposi¢do facilita a adi¢do ou remocdo de elétrons nos orbitais d.*>?1:3

Os ligantes estabelecem interacdes com o metal de diversas maneiras distintas. Quando
o ligante € uma espécie que tem apenas um orbital preenchido disponivel para interagdo com o
metal, como H>O ou NHs, sera estabelecida uma ligagdo entre os elétrons desse orbital com os
orbitais d, s ou p vazios do metal. Essa interacdo é conhecida como ligacdo sigma (c).!%°

Por outro lado, ligantes como CI°, I, Br" e OH", possuem multiplos orbitais preenchidos
capazes de interagir com dois orbitais do metal. Nesse caso, ocorre a formagao de uma ligacao
o entre o orbital px ou py do ligante e o orbital do metal, além de uma ligagcdo m entre o orbital
p- do ligante e o metal.?!

Certos ligantes, como monodxido de carbono, fosfina, isocianetos e nitrosilas, sdo

categorizados como ligantes m aceptor ou 7 4cido.?’” Apds coordenarem-se ao centro metélico,
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esses ligantes experimentam uma retrodoacao de densidade eletronica do metal, que consiste
na transferéncia de densidade eletronica feita pelo orbital d do metal ao orbital ©* antiligante
vazio do ligante. No caso do mondxido de carbono, a ligagdo M-CO exibe um efeito sinérgico.
A doagdo o do CO para o metal ocorre simultaneamente com a retrodoagao do metal para o
ligante M-CO, resultando em uma ligacdo M-C mais forte do que o esperado. Quando a
carbonila se interage com o centro metalico, ela doa elétrons do orbital molecular ocupado de
mais alta energia (HOMO) para o metal. Em contra partida, o metal realiza uma doagdo de
elétrons nd, de simetria T em relagio ao eixo metal ligante, ao orbital vazio ¢~ do ligante. Isso
promove a retrodoagio, tornando o ligante CO um ligante mais forte do que o previsto.'*® Esse
fendmeno explica por que o CO prefere se coordenar a metais com menor estado de oxidagao.
Além disso, demonstra que a ordem de ligacao entre o carbono e o metal aumenta, encurtando
a ligacdo M-C, enquanto a ordem de ligacdo entre o carbono e o oxigénio diminui, aumentando

o comprimento dessa ligacao (Figura 2).

d(c)

PN
Qg .2
I ©

d(m)

LM—C—0 <=——> | M—C_—_—_O

Figura 2 — Interagdo entre os orbitais fronteiras do ligante C=0O com os orbitais d do metal
através de uma doagio o feita pelo ligante seguida por uma retrodoacio 7 feita pelo metal.?

Outra classe de ligantes muito utilizado nas rea¢des de catdlise por metais de transi¢ao
s3o os ligantes de fosforo(IlI).” Esses ligantes (PR3) se coordenam ao centro metélico através
da interagdo entre o seu orbital preenchido p, com o orbital d vazio do metal. Em contra partida,
o metal pode retrodoar densidade eletronica através do seu orbital dn para o orbital 6* do ligante
de fosforo e através do orbital d do fosforo. Uma das formas de se avaliar as propriedades
estéreo-eletronicas do ligante € através da analise dos parametros de Tolman. O primeiro
pardmetro de Tolman (Parametro eletronico, ) estd relacionado com a capacidade do ligante
em doar densidade eletronica para o metal através da interacdo o e o metal em retrodoar a

densidade eletronica através da interagdo =m. Pode-se observar que quanto maior a
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eletronegatividade do substituinte R ligado ao fosforo, menor sera a disponibilidade do par de
elétrons para realizar a ligacdo 6 com o metal e, a0 mesmo tempo, a energia do orbital 6* sofre

uma diminui¢cdo e se aproxima ao nivel energético do orbital dm do metal, favorecendo a

retrodoacdo. (Figura 3).%

Interacdo o
— " (P-Caiqui)
i G*(P-N) Melhor r-aceptor
/,/// — ¢*(P-0)
e o*(P-F)
- Calqui
- N Melhor c-doador
— 0
- F
X/ N
PR, M
Interacdo nt

Figura 3 — Interacdo detalhada entre os orbitais de fronteira do ligante PR3 com o metal e as
energias dos orbitais pxe ¢* das moléculas do ligante de fésforo para cada substituinte
diferente.?

O outro parametro de Tolman utilizado € o angulo de cone (0) que esté relacionado ao
efeito estéreo do ligante. Esse pardmetro mede o angulo do cone s6lido formado com o metal

no seu vértice e o limite exterior das esferas de van der Waals dos atomos do ligante no

perimetro do cone (Figura 4).”%°

Figura 4 — Parametro de Tolman de angulo de cone ().
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Uma outra classe de ligante muito importante na catalise por metais de transi¢do sdo os
ligantes do tipo pinga.’*3! Esses ligantes sdo tridentados que se ligam firmemente a trés sitios
de coordenagdo coplanares e adjacentes de um centro metélico, principalmente de forma
meridional, resultando na formagdo de dois anéis ciclometalados estaveis e rigido que podem
ser de cinco ou de seis membros. Os catalisadores formados com essa classe de ligantes
apresentam um maior equilibrio entre reatividade e seletividade. Este equilibrio pode ser
controlado por modificacdes sistematica do ligante ou pela variagdo do centro metélico,
permitindo assim um aumento da reatividade juntamente com uma maior estabilidade e
seletividade do complexo metélico. Além disso, os catalisadores contendo ligantes do tipo pinga
possuem varias vantagens como a alta atividade catalitica em condigdes brandas de reagao,
elevada eficiéncia utilizando baixa carga catalitica, combinado com uma melhor eficiéncia
atomica. O primeiro ligante do tipo ping¢a foi descrito por Moulton, Shaw e van Koten, no final
da década de 1970, através da sintese de dois complexos com ligantes do tipo PCP e NCN.32 A
partir desta sintese, a classe de ligantes do tipo pinga passou a ocupar um papel muito importante
na catalise por metais de transi¢do.’? A partir desse grupo de ligantes, foi possivel realizar
reagoes para ativar algumas ligacdes. Essa ativagao muitas vezes ocorre pela interagdo entre um
atomo eletronegativo do ligante do tipo pinga com o substrato, o que enfraquece a ligagdo do
substrato e favorece a sua interagdo com o centro metalico. Esse processo € visto na ativagao
das ligagdes C=0 ou C-O durante as rea¢des de hidrogenacio.*

Gusev relatou a sintese de uma série de ligantes simples do tipo pinga que podem ser
obtidos em larga escala a partir de materiais simples e baratos prontamente disponiveis.**’
Esses ligantes ao serem coordenados a alguns centros metalicos como ruténio ou 6smio resulta
na formagdo de complexos que apresentam alta reatividade em muitas aplicagdes cataliticas
como na hidrogenagio de compostos carbonilicos ou na transferéncia de hidrogénio. 1283437

Pode-se observar que os dois ligantes do tipo PNN mostrados na Figura 5, sdo
assimétricos e possuem na extremidade um grupo de nitrogénio coordenado ao metal. Como o
nitrogénio ¢ um doador mais fraco do que a fosfina, esse ligante acaba aumentando sua

hemilabilidade. Isso possibilita a dissociacdo de um dos pontos de coordenagdo do ligante,

aumentando a atividade catalitica.
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Figura 5 — Ligantes do tipo "pinga" utilizados nos catalisadores testados no trabalho.

Nomeados da seguinte forma: a) SNS,** b) PNN,**34 ¢) PNN.>7134
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Os ligantes do tipo “pinga” vém demonstrando um papel muito importante nas reacdes

de hidrogenacao e de transferéncia de hidrogénio de compostos carbonilicos. Esse aumento da

atividade catalitica se deve a uma intera¢do mais forte realizada entre o ligante e o substrato

(através do oxigénio carbonilico), aproximando o carbono carbonilico do hidreto coordenado

ao metal, favorecendo uma inser¢do migratoria do hidreto para o carbono carbonilico, (Figura

6).11’28’38

Aproximacdo da carbonila ao centro catalitico pela ajuda do ligante tipo pinga
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Figura 6 — Influéncia do ligante do tipo pinga do tipo PNN para a redu¢do de compostos

carbonilicos.”38
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1.2 Reducido de compostos carbonilicos

A reducdo de ésteres, acidos carboxilicos e aldeidos aos seus respectivos alcoois
acontece através de reagdes quimicas envolvendo a adicdo de hidrogénio aos grupos ésteres,
carboxila ou carbonila, respectivamente. Esta reacdo ¢ de suma importancia para a sintese de
alcoois em escala industrial, que sdo utilizados na composicdo de produtos agroquimicos,
farmacéuticos e cosméticos.>**’ Tipicamente esta reducio é realizada através da utilizagio de
hidretos metélicos ou utilizando-se metais alcalinos na presenca de etanol.

A utilizacao de hidretos metalicos, tais como hidreto de aluminio ¢ litio (LiAlH4) ou
borohidreto de s6dio (NaBH4) como reagentes geram uma elevada quantidade de residuos
(baixa economia atomica), t€m um elevado custo e, além disso, a reagdo envolve o perigo
durante o manuseio dos hidretos metalicos que sao altamente reativo e necessitam de condig¢des
criogénicas de trabalho, o que implica em um custo elevado.!!"?*4!42 Qutra reagdo muito
utilizada para a redugdo de ésteres aos seus respectivos alcoois ¢ a reducao de Bouveault-Blanc
que consiste na utilizagio de metais alcalinos na presenca de etanol.** Este método também
apresenta a desvantagem de gerar uma elevada quantidade de residuos, formar uma grande
quantidade de espuma e pode ocasionar incéndios.*

Uma outra maneira de realizar a reducdo dos compostos carbonilicos aos seus
respectivos alcoois € através da hidrogenacdo. A hidrogenacdo ¢ uma reacdo de adigdo de
hidrogénio que necessita da presenca de um determinado catalisador para que ela possa
acontecer. Isso faz com que ela seja conhecida como uma reagao catalitica. Uma das vantagens
da redu¢ao dos compostos carbonilicos pela hidrogenacao se deve ao fato de ela ser mais segura
e ambientalmente amigavel e de elevada eficiéncia atdmica.*

Particularmente desafiadora ¢ a redugao de acidos e ésteres carboxilicos. Catalisadores
de complexos de metais de transi¢do em fase homogénea tem sido empregados e tem-se
conseguido efetuar reducdo de derivados de acidos carboxilicos em condi¢des de reagdo
comparativamente mais brandas. Uma variedade de complexos de Ru, Ir e Os, contendo ligantes
tridentados (PNN, SNS ou PNP) do tipo pinga, mostraram-se ativos para esta reagio.**

O primeiro avango na catalise homogénea descrito na literatura para a hidrogenacao de
¢ésteres sob condigdes brandas ocorreu por volta da década de 90 com a utilizagdo de um
catalisador de ruténio com ligante tridentado de triphos. Este sistema catalitico foi capaz de
hidrogenar o dimetil oxalato a etilenoglicol com uma temperatura de 100 °C e pressao de 70

bar de hidrogénio em 16 horas de reagdo com uma carga catalitica de 1,19 mol% e também foi
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capaz de hidrogenar o dimetilfitalato a 1,2-bis(hidroximetilbenzeno) com uma razdo
substrato/catalisador de 1000/1 a 120°C e 85 bar, com um tempo de reagao de 16 horas, usando
como solvente o 1,1,1,3,3,3-haxafluorpropan-2-ol*>*. Em 2007, outro sistema catalitico foi
desenvolvido pela utilizagdo de ligante bidentado do tipo PN (difenilfosfinaetilamina). Esse
catalisador ficou conhecido como catalisador de Saudan, agora de propriedade da empresa
DSM-Firmenich.*” O catalisador foi capaz de promover a hidrogenagdo de ésteres aromaticos
como benzoato de metila e ésteres alifaticos como octanoato de metila com uma carga catalitica
de 0,05 mol% e condi¢des reacionais de 100°C, 50 bar de H2 e 4 horas de reacdo, utilizando
como solvente o THF. Esse sistema necessitou de base para ativacdo do catalisador.*’” No ano
de 2006 a 2010 foram desenvolvidos outros sistemas cataliticos utilizando ligantes do tipo pinga
(ligantes tridentados) que apresentaram bons resultados para a hidrogenacdo de ésteres
aromaticos, lactonas e alguns desses sistemas mostraram bons resultados para a hidrogenagao
de ésteres alifaticos. O primeiro catalisador foi o de Milstein, que consiste em um complexo de
ruténio com ligante do tipo PNN (2-(di-terc-butilfosfinometil)-6-(dietilaminometil)piridina).
Esse catalisador apresentou 6timos resultados sob as seguintes condi¢des: T=115°C, P=5,3 atm
e ndo foi necessaria adi¢ao de base para ativar o catalisador. A quantidade substrato/catalisador
foi de 100:1 e o solvente utilizado foi o dioxano*®. O préximo catalisador descrito foi o de
Clarke, catalisador de ruténio com ligante do tipo PNN. Este catalisador foi um dos primeiros
descritos que apresentou uma boa eficiéncia na reacdo de transferéncia de hidrogénio. Assim,
para a reacao de hidrogenacao, as condigdes reacionais 6timas obtidas foram: temperatura de
150°C, pressao de hidrogénio de 60 bar e tempo de reagdo de 60 horas. A carga
substrato/catalisador foi de 200/1.* Em 2008 até 2010 dois novos catalisadores foram
desenvolvidos: o de Ikariya e o de Kuriyama.**>! O primeiro utilizou um sistema catalitico com
um ligante PN e outro ligante ciclopentadienil. Com uma carga substrato/catalisador de 100/1,
ele conseguiu hidrogenar ésteres aromaticos e lactonas com as seguintes condi¢des: temperatura
de 100°C, pressdo = 50 bar, base = metoxido de sodio (5 mol%) e solvente 2 propanol %!,
Kuriyama desenvolveu sistemas cataliticos com dois ligantes bidentados de fosforo e
nitrogénio. O melhor sistema catalitico foi com o catalisador de ruténio contendo um ligante do
tipo PP e outro do tipo NN. Com esse sistema, a carga substrato/catalisador foi de 500/1 e as
condi¢des reacionais foram de 50 bar e 100°C.?

Entre 2010 e 2013 trés catalisadores foram desenvolvidos e se tornaram comerciais. O
primeiro foi o chamado Ru-MACHO, com ligante do tipo PNP e obteve resultados satisfatorios

na hidrogenacio de ésteres com uma carga substrato/catalisador >10.000. '** Gusev elaborou
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dois sistemas cataliticos com ligantes do tipo PNN e SNS (primeiro sistema catalitico
desenvolvido com ligante de enxofre). Ele obteve bons resultados e a cargas cataliticas usada
foi de substrato/catalisador maior que 10.000/1.%>* Em 2014 e 2016 outros dois sistemas

cataliticos a base de ruténio foram desenvolvidos, o de Zhou e o de Zhang, que apresentaram

bons resultados com carga substrato/catalisador maior que 10.000 e 20.000

respectivamente.>>® Na Figura 7 estdo apresentadas as estruturas dos principais catalisadores

de ruténio para hidrogenacdo de ésteres desenvolvidos nos tltimos 25 anos.*
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Figura 7 — Catalisadores de ruténio para hidrogenacao de ésteres descrito na literatura.
(Adaptado de Antonio Zanotti-Gerosa et al.)*?

Outros catalisadores com ligantes do tipo pingca que ganharam destaques foram os
catalisadores de Osmio. Gusev e coautores desenvolveram complexos de 6smio [como o
OsHCI(CO)(NNNP-tBu) e o OsHCI(CO)(NNNP-Ad)] que se destacaram como catalisadores
eficazes na reducdo quimiosseletiva do 10-undecenoato de metila. Além disso, esses
catalisadores mostraram-se robustos, praticos e altamente eficiente na hidrogenacdo de
compostos carbonilicos, exibindo uma notavel seletividade por carbonila frente a ligagao
Cc=C.”’

O ruténio e o 6smio sdo metais de custo relativamente elevado. O desenvolvimento de

catalisadores para hidrogenagdo de ésteres envolvendo metais mais baratos, de maior
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abundancia terrestre, e que sejam eficientes em condi¢des mais brandas tem um interesse
cientifico e industrial.>>*%6> Atualmente, pesquisas vém sendo realizadas utilizando
complexos de ferro (Fe), cobalto (Co) e manganés (Mn) para a hidrogenagdao em fase
homogénea de alceno, alcino, ésteres, aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e iminas.
Entretanto, a reatividade desses catalisadores ¢ baixa em relacdo aos complexos de ruténio, de
6smio ou de iridio e ha a necessidade de aumentar esta atividade pela associacdo de ligantes,
aditivos e condi¢des de reagio adequadas.’*%°

Entre 2008 e 2014 varios trabalhos pioneiros com catalisador de ferro para
hidrogenacdo, desidrogenagdo e transferéncia de hidrogénio foram realizados. Os substratos
hidrogenados até o ano de 2014 eram alcenos, alcinos, cetonas, aldeidos, iminas e CO, 667!
Em 2014, Milstein e coautores realizaram um trabalho pioneiro com catalisador de ferro com
ligantes tridentados em formato de pinga PNP (trans-[(tBu-PNP)Fe(H)2(CO)] (tBu-PNP = 2,6-
bis(di-terc-butilfosfinometil)piridina)) e obtiveram excelentes resultados na hidrogenacao do
trifluoracetatos com as seguintes condi¢des: T=40 °C, P=25 bar e 1 mol% de catalisador
utilizando como solvente 1,4 dioxano, THF, tolueno e metanol.** No mesmo ano, Beller e
coautores’” e Guan e coautores’® relataram catalisadores de ferro com ligante PNP semelhante
ao do catalisador Ru-MACHO e obteve-se bons resultados para hidrogenagdo de ésteres
aromaticos e alguns ésteres alifaticos mantendo as seguintes condi¢des reacionais: P=30 bar; T
=120 °C; 1 mol% de catalisador; solvente THF e tempo de reagdo entre 6 e 16 horas. ">7°. Em
2016 Beller fez um estudo com trés catalisadores com ligantes do tipo pinga, similar ao do
catalisador Ru-Macho para hidrogenagcdao do benzoato de metila e de alguns ésteres tanto
aromaticos quanto alifaticos. Nesse estudo, também foram hidrogenadas algumas lactonas. A
diferenca dos catalisadores testados se encontrava no grupo ligado ao fésforo. Com isso foram
testados trés radicais: isopropil, ciclohexil e etil. Dentre os catalisadores testados, o catalisador
de ferro que possuia o grupo etil ligado aos fosforos apresentou os melhores resultados. Com
ele foi possivel hidrogenar os ésteres alifaticos com uma carga catalitica de 1 mol% a 30 bar de
pressdo, a 100 °C, mantendo um tempo de reagio de 18 horas.”* Em 2018, de Vries e coautores
mostraram que tal catalisador também foi eficiente na reacdo de transferéncia de hidrogénio
com a utiliza¢do de um solvente protico.*®

Relatos da utilizagdo de catalisadores de molibdénio e manganés com ligantes
tridentados PNP ¢ PNN no formato de pinga também foram feitos para a hidrogenacao de
acetofenona, estireno, iminas, amidas e nitrilas.>®4%6+75-86 Por fim, pesquisas com cobalto

também tém sido realizadas, em menor quantidade, para a hidrogenacao de olefinas, cetonas,
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aldeidos e ésteres.®”® Todos esses catalisadores apresentaram bons resultados na hidrogenacio
dos grupos mencionados em condi¢des brandas (P < 100 bar e T < 120 °C), porém a maioria
deles precisaram utilizar uma carga catalitica mais elevada comparado com os catalisadores de
metais nobres.

Pode-se observar que a maioria dos ligantes utilizados nos metais de transicdo da
primeira série de transi¢do se assemelham aqueles utilizados pelos metais nobres como Ru, Os
e Ir.% Esses ligantes s3o conhecidos como ligante tipo pinga por serem tridentados com todos
os atomos ligados ao metal na posi¢ao equatorial. Além de formarem uma ligagao muito estavel
com o centro metalico, podem conter funcionalidades capazes de fazer um conjunto reativo
bifuncional, auxiliando na ativagdo dos reagentes ligados ao centro metalico. Um exemplo
tipico desta ativag¢io bifuncional ¢ ativacdo do dihidrogénio na hidrogenagio.® Além disso, tais
ligantes tém uma alta capacidade de se ajustar ao centro metalico e, além disso, criam
complexos mais robustos e estaveis termodinamicamente. %

Os ésteres alifaticos sdo considerados mais dificeis para serem hidrogenados do que os
¢ésteres aromaticos. Isso acontece por causa da maior eletrofilicidade do 4tomo do carbono da
carbonila dos ésteres aromaticos, tornando mais fécil a transferéncia de hidreto para esse grupo
funcional.?%!

A hidrogenacao de grupos organicos polares contendo carbonilas pouco eletrofilicas é
um desafio que vem se estendendo ao longo dos anos. Tais grupos mais desafiadores sdo os

4cidos carboxilicos e seus derivados e os derivados de acidos carbonicos (Figura 8). 47
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Figura 8 — Acidos carboxilicos e seus derivados, bem como acidos carbonicos e seus
derivados em ordem decrescente da eletrofilicidade do carbono da carbonila.*’

Alguns compostos carbonilicos como palmitato de metila, metilfenilcetona e
cinamaldeido tem como produto de hidrogenag¢ao 4lcoois que sdo muito importantes para alguns
processos industriais.

O palmitato de metila e palmitato de etila sdo ésteres de acidos graxos com cadeia

carbonica alifatica contendo 16 atomos de carbono. A hidrogenagdo deste éster € responsavel
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pela producao do alcool cetilico, que ¢ utilizado em quase todas as formulagdes cosméticas e,
além disso, é uma importante matéria prima para a obtencdo de surfactantes ou plastificantes.”?
Outra substancia na qual sua redugdo origina um alcool com uma elevada importancia
para a sintese de outros compostos ¢ a metilfenilcetona. A redugdo desta substancia gera o 1-
feniletanol. Esta substancia pode ser utilizada na reag¢do de Ritter, catalisada por acido, para
sintetizar N-benzilacetamina. Além disso, o 1-feniletanol ¢ usado para a sintese de derivados
de isocromanos fundido com fulereno via cicliza¢ao dirigida por hidroxila e catalisada por
paladio, ¢ usado na sintese de Friedlander de quinolinas, onde o 1-feniletanol reage com
derivados de alcool 2-aminobenzilico para produzir quinonas correspondentes e também pode
ser usado na sintese regiosseletiva de pirimidinas catalisada por complexos de iridio. %%

Outro substrato cuja hidrogenagao ¢ relevante € o cinamaldeido, cujo produto de maior
interesse ¢ o 3-fenil-1-propanol. Este produto tem elevada importdncia para a sintese
enantiosseletiva de (S) - e (R) -dapoxetina e pode ser utilizado na producdo de perfumes e outras
fragrancias.3%979%

Um sistema catalitico baseado em complexos carbonilicos de cobalto(Il) ¢ utilizado
industrialmente para a redugdo de aldeidos em alcoois em uma etapa do processo conhecido
como Shell Oxo Process. O sistema ¢ gerado in situ pela adicdo de (octacarbonil)dicobalto(II)
a uma alquilfosfina volumosa, na presenca de gas de sintese (mistura monoxido de carbono e
hidrogénio). Na verdade, o sistema catalitico promove trés reagdes em tandem: a isomerizagao

de olefinas, a hidroformilagao preferencial de olefinas terminais e, finalmente, a hidrogenagao

do aldeido, resultando no 4lcool correspondente.”

1.3 Hidrogenacao

Reacdes de hidrogenacdo sdo reacdes de adigdo de hidrogénio a um composto
insaturado, que contém liga¢des do tipo C=C, C=C, C=0, C=N ou C=N.>? Essas rea¢des sio
catalisadas, uma vez que a energia de ativa¢do da hidrogenacdo ¢ bem elevada. Isso se deve
principalmente a elevada for¢a da ligagdo H-H, que possui uma energia de dissociagao
equivalente a 103 kcal/mol e a incompatibilidade HOMO-LUMO do hidrogénio e das ligacdes
duplas.’

Na hidrogenacao de olefinas, um dos primeiros catalisadores homogéneos reportados

foram os catalisadores de Vaska (um complexo quadrado planar trans-IrCI(CO)(PPhs),), € o
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catalisador de Wilkinson (RhCI(PPh3);3), que mostrou um excelente desempenho na
hidrogenacio de ligagdes do tipo C=C em pressdes proximas a 1 atm. %12

O mecanismo da reagcdo de hidrogenacdo com o catalisador de Vaska ou com o
catalisador de Wilkinson sao semelhantes. Primeiramente ocorre a dissociagdo de um ligante
de fosfina do centro metélico de forma que o complexo atinja uma geometria trigonal planar e
o complexo atinja 14 elétrons de valéncia. Em seguida, o hidrogénio ¢ adicionado de forma
oxidativa, pelo mecanismo concertado, ao complexo de Rh(I) ou de Ir(I) de 14 e-. Nesta etapa
a ligacao sigma da molécula de hidrogénio ird interagir com o orbital ndo ligante do centro
metalico. Em seguida, o metal do complexo catalitico ira fazer uma retrodoagdo ao orbital
antiligante da molécula de hidrogénio, enfraquecendo a ligagao sigma H-H e fortalecendo a
ligagdo M-H (Figura 10). Apds o hidrogénio ter sido adicionado ao centro metalico, ird ocorrer
coordenacgao da olefina insaturada ao centro metalico. Com isso, tendo o substrato coordenado
ao metal, havera uma inser¢ao migratoria do hidreto ao carbono da insaturagio, formando um
alquil-complexo de 16 elétrons. Por fim, o outro hidreto coordenado ao metal migraré para o
carbono da olefina, ocorrendo uma eliminagdo redutiva. Isso resultard na olefina hidrogenada

seguida pela restauragdo do catalisador (Figura 9).%%%
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Figura 9 — Mecanismo de Hidrogenacdo de olefinas - Catalisador de Wilkinson.*?

Na hidrogenagdo, uma das etapas mais importantes estd na adi¢do oxidativa do
hidrogénio ao centro metalico. Pode-se observar que para essa adicdo ocorrer o metal precisa

ser insaturado (possuir orbital d vazio) e, além disso, ele precisa ter grupos que aumente a sua
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densidade eletronica de forma a melhorar a eficiéncia da retrodoag@o para o orbital antiligante

da molécula de hidrogénio (Figura 10).2>%
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Figura 10 — Mecanismo da adi¢do oxidativa concertada.*>

Além da questdo de o centro metélico ter de ser insaturado para a adigdo oxidativa do
hidrogénio e que ligantes que doam a densidade eletronica auxiliam na retrodoagdo, existem
outros fatores que nos ajudam prever a velocidade da hidrogenagao pela analise do substrato.
Um fator importante estd relacionado com o impedimento estéreo da aproximacao do substrato
ao centro de coordenagdo. Com isso, olefinas volumosas como as tetrassubstituidas reagem de

forma lenta em relacdo as olefinas monossubstituidas, utilizando o catalisador de Wilkinson. A

Figura 11 mostra a ordem de reatividade de algumas olefinas.’*>%
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Figura 11 — Reatividade de olefinas para hidrogenacao em ordem decrescente.

A adicao catalitica de hidrogénio molecular raramente ¢ um método de escolha para a
redugdo de grupos carbonilicos em pequena escala. Os métodos mais comumente usados sao a
hidroxilagdo, que ¢ uma reagdo que adiciona uma hidroxila a um composto organico, a reducao

por hidretos e a hidrogenagao por transferéncia de hidrogénio.®
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Na pratica industrial corrente, as hidrogenacdes de ésteres a alcoois sdo realizadas
utilizando catalise heterogénea, sendo o principal catalisador a cromita de cobre (Cu2Cr20s).
Entretanto, as condigdes reacionais empregadas sao severas, ou seja, ocorrem sob elevada
temperatura (200-300 °C) e alta pressio de hidrogénio (2000-3000 psi) .4>100:101

Quando a hidrogenacdo ocorre com ¢€steres, primeiramente ird ocorrer uma
hidrogenolise, seguida por uma hidrogenacdo da carbonila. Um dos primeiros catalisadores de
complexos de metais de transi¢ao descritos para a hidrogenacao de ésteres, foi um catalisador
de ruténio com ligante do tipo bidentado descrito por Saudan, em 2007.*” O mecanismo mais
plausivel para essa reagdo ocorre através do mecanismo de esfera de coordenagdo externa. Este
mecanismo pode ser explicado da seguinte maneira: Primeiramente, o pré-catalisador de
Saudan precisa ser ativado pela utilizacdo de uma base com a finalidade de proporcionar a
substitui¢do do cloro pelo hidreto na esfera de coordenagio.”” Apds o catalisador ter sido
ativado, o éster a ser hidrogenado realizard uma interagdo intermolecular, através do oxigénio
da carbonila com o hidrogénio ligado ao nitrogénio do ligante difenilfosfinoetilamina. Essa
interagdo aumenta a eletrofilicidade do carbono da carbonila e, ao mesmo tempo, aproxima-a
do hidreto que esta coordenado ao centro metalico. Em seguida ird ocorrer uma transferéncia
de proton do catalisador para o carbono da carbonila. No mesmo instante, a ligagdo
intramolecular entre o hidrogénio e o nitrogénio do ligante se rompe e ¢ formado uma nova
ligacdo entre o oxigénio da carbonila e o hidrogénio proveniente do ligante bidentado, formando
um hemiacetal. Nesse instante a amina passa a ser um ligante do tipo X de forma que o ruténio
nao tenha oxidado nem reduzido. O préximo passo ocorre com a coordenacdo da molécula de
hidrogénio ao centro metalico. Essa coordenagdo aumenta a acidez do hidrogénio, permitindo
que o nitrogénio do ligante bidentado, com o seu par de elétrons ndo ligante, atue como uma
base, capturando um préton da molécula de hidrogénio. O outro hidreto fica coordenado ao
centro metalico. O hemiacetal se decompde, formando um aldeido e um alcool pela ruptura da
ligacdo C-O, seguido pela captura do hidrogénio feito pelo oxigénio. O aldeido formado
novamente interage com o hidrogénio ligado ao nitrogénio, aumentando a eletrofilicidade do
carbono da carbonila e, permitindo assim, a migrac¢ao do hidreto ligado ao metal para o carbono
da carbonila, seguido pela transferéncia do hidrogénio do nitrogénio para o oxigénio. Com isso
haverd a formag¢ao de uma nova molécula de alcool. O nitrogénio novamente passa a ser ligante
do tipo X. Por fim, outra molécula de hidrogénio coordenard ao centro metalico e havera
novamente um ataque do nitrogénio a um dos hidrogénios e o outro hidrogénio coordenaré ao

metal, reestabelecendo o catalisador (Figura 12).477
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Figura 12 — Mecanismo de hidrogenacao pela esfera externa utilizando o catalisador Ru-1.
(Adaptado de Sausan, L. A. et al.)*’

Outro catalisador descrito na literatura foi o catalisador de Gusev que possui ligantes do
tipo pinca que aumenta a estabilidade do centro catalitico. Isso acontece, pois esses ligantes
apresentam trés pontos de coordenacao e isso dificulta a sua saida e, consequentemente tende a
estabilizar o catalisador. Um dos catalisadores descrito por Gusev foi o catalisador de Ru com
ligante do tipo SNS.** O ciclo catalitico, utilizando o catalisador de Gusev, pode ser descrito
pelo mecanismo de esfera de coordenagao interna. Neste mecanismo, o oxigénio do éster ligado
a carbonila realiza uma interagdo intermolecular com o hidrogénio ligado ao nitrogénio do
ligante tipo pinga. Isso permite uma insercao migratéria do hidreto para a carbonila, seguido
pela coordenagdo do oxigénio do alcdéxido formado ao cento metalico. Em seguida, ocorre outra
inser¢cao migratdria do hidreto para o carbono carbonilico, fazendo com que a ligacao C-O se
rompa e, assim, outro alcéxido ¢ formado. Este alcoxido em seguida coordena ao centro
metalico. O alcoxido coordenado atua como uma base de Lewis e captura o hidrogénio ligado
ao nitrogénio do ligante, saindo da esfera de coordenacao, formando assim uma molécula de
alcool. Isso permite que uma molécula de hidrogénio coordene ao centro metalico. A molécula
de hidrogénio coordenada sofrera um ataque do nitrogénio, fazendo com que o outro hidreto se
coordene ao ruténio. Por fim ird ocorrer duas interagdes: uma com o oxigénio do alcool formado

com o hidrogénio ligado ao nitrogénio do ligante “pinga” e outra entre o hidrogénio do alcool
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formado com o alcoxido coordenado ao centro metalico. Isso ird fazer com que ocorra a
migracao do hidrogénio do nitrogénio para o alcool formado e o hidrogénio do alcool para o
alcoxido, formando, no final duas moléculas de alcool. Apos o alcdxido se converter em alcool,
outra molécula de hidrogénio coordena ao centro metélico, ocorrendo um ataque do nitrogénio
do ligante ao proton da molécula de hidrogénio, restaurando o catalisador e concluindo o ciclo

catalitico (Figura 13).3%
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Figura 13 — Mecanismo de hidrogenag¢ao utilizando o catalisador de Gusev SNS.
(Adaptado de Spasyuk, D. et al.)®

Uma observacdo a ser feita é que solventes clorados como cloroférmio ou tetracloreto
de carbono devem ser evitados uma vez que pode acontecer a substitui¢do do cloro pelo

hidrogénio no centro metélico.
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1.4 Transferéncia de Hidrogénio

Outra forma de reduzir os compostos carbonilicos ¢ através da transferéncia de
hidrogénio (TH).!?? Esse processo é uma reagio de oxirreducdo que consiste na oxidagdo de
uma molécula hidrogenada para proporcionar a redu¢ao de um grupo organico insaturado como
carbonila, olefinas, amidas, acidos carboxilicos ou ésteres. Em outras palavras, durante a
reacdo, o hidrogénio serd doado pela molécula que serd oxidada para o substrato que sera
reduzido (Figura 14). A TH ¢ uma reacdo reversivel e a sua reversibilidade possibilita o seu uso
para reagdes de racemizagdo em combinagdo com resolucdes cinéticas de moléculas
racémicas.'® Para esse processo ocorrer, substincias como 4lcoois, formato, aminoboranos e
alguns heterociclicos reduzidos sdo utilizadas como fonte de hidrogénio para o composto
carbonilico a ser reduzido. Toda reag¢ao ¢ conduzida com o auxilio de um catalisador. Uma das
principais vantagens da reducdo por TH consiste em reduzir substratos sem a necessidade de

utilizar elevadas pressdes de hidrogénio. No entanto, os processos de TH normalmente

102,104,105

necessitam de maiores temperaturas para serem realizados.
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O primeiro relato de transferéncia de hidrogénio ocorreu em 1925 quando Meerwein e
Schmidt usaram alcoois como fonte de hidrogénio, na presenca de um catalisador homogéneo
de alcoxido de aluminio para reduzir compostos carbonilicos.!?!% Mais tarde, a reagio de
transferéncia de hidrogénio foi aplicada a oxidagdo e estudada por Openauer.'?” Na década de
1960, Mitchell publicou a reagdo de saturagao de cicloexanona para cicloexanol na presenca de
acido cloroiridico (H2IrCls) com trimetil fosfito em 2-propanol aquoso (IPA), com 4gua atuando
como a fonte de H.!%® Catalisadores como o de Wilkson (Rh(PPh;3);Cl) também apresentaram
bons resultados na reacdo de TH.'” Outros metais de transicdo como ruténio e iridio também
foram estudados para reagoes de TH. Complexos desses metais de transi¢do apresentaram um
melhor TOF comparado com os catalisadores de Ln"", alcoxido de A" e complexos dinucleares
de A1 113 Outra observagdo feita foi que o uso de base acelerou a velocidade de reacdo pois
ela ajuda a desprotonar o substrato, facilitando a sua complexacdo com o centro metalico.
Apenas quatro trabalhos foram descritos na literatura para reduzir substratos desafiadores como
ésteres por transferéncia de hidrogénio. 2838114113

O mecanismo da transferéncia de hidrogénio depende fortemente do catalisador e do
material de partida. Normalmente existem dois principais mecanismos descritos. O primeiro
mecanismo consiste na transferéncia de hidrogénio por via direta. Neste mecanismo o doador
de hidrogénio entrega o proton ao receptor sem a formagdo do hidreto metalico (Figura 15,
caminho a). Esse seria um mecanismo de esfera externa na qual ocorre com maior frequéncia
com 4cido de Lewis mais forte como o Ln"e A1 que sio capazes de se coordenar tanto ao
doador de hidrogénio quanto ao receptor, promovendo o intercambio de hidrogénio. Ja o
mecanismo de transferéncia por via indireta ocorre por meio do ciclo catalitico de esfera de
coordenacdao interna. Durante o ciclo, ocorre a formagdao de hidretos metéalicos como
intermediario. Normalmente esse mecanismo ocorre com maior frequéncia com os acidos de
Lewis mais fracos como Ru, Rh e Ir. Dependendo do metal, pode ocorrer a formacao de
monohidretos (Figura 15, caminho b.1) ou de dihidretos (Figura 15, caminho b.2).!%

Durante a escolha da fonte de hidrogénio, deve-se levar em consideragdo a intensidade
da interacdo que a molécula doadora de hidrogénio realiza com o catalisador e, além disso, a
acidez referente a doagdo do proton. Assim, a escolha mais benéfica ¢ aquela em que o doador
se coordena com o catalisador, permitindo a remog¢ao do hidrogénio em condi¢des brandas.
Ap0s a perda do hidrogénio a molécula oxidada nao pode estar fortemente ligada ao catalisador.

Com isso, a escolha do doador depende do tipo de reacdo, da molécula que sera reduzida, da

sua solubilidade no meio reacional, da influéncia do equilibrio reacional, da formacao de
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produtos toxicos devido a oxidagdo da fonte de hidrogénio e da realizacdo da reagdo sob
condicdes brandas.!?>1%°

Normalmente, os alcoois sdo as moléculas mais utilizadas como fonte de hidrogénio. A
interagdo entre o alcool e o catalisador depende do efeito indutivo presente na molécula. Os
alcoois secundarios sdo melhores doadores do que os alcoois priméarios. Isso acontece pois o
aldeido formado pela oxidagdo do alcool primdrio pode se tornar um veneno catalitico. O
aldeido sofre uma reagao paralela de descarbonilagao, produzindo mondxido de carbono (CO),
que, ao se coordenar com o catalisador, impede que o centro metalico fique disponivel para
interagir no ciclo catalitico. Um dos alcoois mais utilizado ¢ o isopropanol que, ao ser oxidado,
produz a acetona que ¢ facilmente removida do meio reacional, !%%!16:117

Moléculas heterociclicas como éteres ciclicos, 1,4 dioxano e 2,3 diidrofurano também
sao bons doadores de hidrogénio para reducdo de olefinas. Além de bons doadores, os
compostos heterociclicos podem ser utilizados como solvente. Por fim, outra fonte de
hidrogénio que podem ser utilizados sdo os compostos nitrogenados como algumas aminas

(Piperidina e indolina).''%1
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Figura 15 — Mecanismo da reagio catalitica de transferéncia de hidrogénio.'*

Entre os metais utilizados como catalisador de transferéncia de hidrogénio, os

complexos de ruténio (IT) se destacaram devido a alta eficiéncia catalitica e a elevada robustez.
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Um dos pontos relevantes da utilizagdo desse metal ¢ a variedade de ligantes testados até o
momento para sintese do catalisador. Entre os ligantes usados, destacam-se os ligantes do tipo
pinga, que sdo ligantes que apresentam trés pontos de coordenagdo. Esses ligantes aumentam a
estabilidade do catalisador, melhorando sua eficiéncia.

O ciclo catalitico com os complexos de ruténio consiste na ativacao do pré-catalisador
com a utilizagdo da base. Primeiramente, a base ird retirar os cloros do pré-catalisador,
possibilitando a coordenagao da molécula fonte de hidrogénio ao centro catalitico. A base retira
o hidrogénio ligado ao carbono metilico localizado entre o anel heterociclico e o nitrogénio que
estd coordenado ao metal. Com isso, o ligante cloro se dissocia, formando um complexo de 16
elétrons. O alcool, com o auxilio da base, transfere seu proton ao carbono metilico que havia
perdido o hidrogénio, e se coordena ao centro metalico. Por fim ira ocorrer uma eliminagao beta
seguida pela dissociagdo do composto carbonilico formado. O substrato, ao se aproximar do
complexo recebe o proton coordenado ao centro metalico e, em seguida sofre uma associa¢ao
ao metal do catalisador. Por fim, ele recebe o hidrogénio do carbono metilico e sofre

dissociagdo, formando o produto de interesse (Figura 16).!%
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1.5 Esterificacao Oxidativa

A oxidag¢do de compostos organicos consiste no aumento do grau de ligagao do carbono
a um atomo eletronegativo. Quando a molécula oxidada ¢ um alcool ou um aldeido, o produto
de oxidagdo total ¢ um acido carboxilico. Este processo, assim como a redu¢do de compostos
carbonilicos, possui uma grande importancia para obtencao de varios produtos de maior valor
agregado. Um dos métodos tradicionais mais conhecidos para oxidagdo de aldeidos e alcoois,
aos seus respectivos acidos carboxilicos, consiste na utilizagdo de quantidade estequiométrica
de oxidantes como permanganato de potassio (KMnQOs), que tem como consequéncia a geracao
de grande quantidade de residuos e elevado custo de produgdo.'?*!?! Como alternativa a este
processo, a oxidacdo catalitica surge com a finalidade de diminuir o custo operacional,
aumentando a eficiéncia atdmica e diminuindo a quantidade de residuos produzidos. Um dos
métodos utilizados industrialmente ¢ o processo AMOCO que consiste na utilizagdo de
Co(OAc)2 e Mn(OAc), como catalisadores em solventes de acido acético a 125 °C e 70 bar de
O; para oxidar o p-xileno ao 4cido tereftalico (PTA).'** Este método possui como desvantagem
condig¢des elevadas de temperaturas e pressao, o que acaba encarecendo o processo. Assim, com
objetivo de melhorar o processo produtivo do FDCA, varias pesquisas com nanoparticulas de

metais nobres como Pt!227127 Ay!21:128-132 p133 o Ry 123134

, em diferentes suportes, vem sendo
realizadas com rendimentos satisfatérios e utilizando baixas pressdes de oxigénio. No entanto,
os catalisadores utilizados muitas vezes nao apresentam uma boa estabilidade, dificultando seu
reuso.'>* Além disso, apesar do uso de oxigénio como oxidante na sintese orginica ser muito
atraente devido a sua baixa toxicidade e pela sua pronta disponibilidade, a sua solubilidade na
maioria dos solventes ¢ bem reduzida, o que prejudica a eficiéncia do processo. Outra
desvantagem ao utilizar o gas oxigénio se deve ao maior risco por causa de processos de
pressurizagio. 3413

Uma solugdo alternativa ¢ mudar o protocolo de sintese através de procedimentos como
a esterificacdo oxidativa ou pelo acoplamento cruzado entre alcoois para a formacdo do éster
de interesse.'>?337137-139 A reacdo de esterificacdo oxidativa consiste na obtencio de ésteres a
partir da oxidagdo de aldeidos na presenga de alcoois. Alguns catalisadores de complexos
organometalicos com ligantes do tipo pinca (quelantes que apresentam trés pontos de
coordenacdo ao centro metéalico) apresentaram sucesso no processo de acoplamento oxidativo

entre alcoois e na esterificagio oxidativa de aldeidos.'*’!13°
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No seguinte trabalho serd analisado a interferéncia da reag@o de esterificacdo oxidativa
durante a transferéncia de hidrogénio de alguns aldeidos, utilizando os catalisadores do tipo

pinca de Gusev.

1.6 Solventes

Solventes sao compostos quimicos normalmente utilizados para dissolver, suspender ou
extrair outras substancias sem alterd-las quimicamente. Grande parte dos solventes utilizados
sdo formados por moléculas organicas que oferecem uma vasta aplicabilidade nos processos
industriais. Normalmente, os solventes fazem parte da composicao de tintas, adesivos, produtos
de limpezas e em cosméticos. Além disso, eles sao muito utilizados em reagdes quimicas, na
extracio de produtos ou em colunas cromatograficas para separar compostos distintos.'*’

A influéncia de um solvente em uma reacdo quimica vai além da questdo da sua
solubilidade com o reagente ou com o produto. Uma das propriedades do solvente consiste em
modificar a estabilidade de um intermediario reacional, devido a interacdo feita entre
solvente/intermediario, interferindo na cinética da reacdo. Além disso, em algumas reacoes
como as catalisadas por metais de transi¢dao, o solvente pode atuar como ligante do centro
metalico ou alterar a estabilidade dos intermediarios, alterando assim a reatividade do
catalisador. 41142

Na sua grande maioria, os processos de catalise homogénea requerem a utilizagao de
solventes. Eles sdo utilizados para dissolver o catalisador e o substrato, deixando-os na mesma
fase reacional. No entanto, grande quantidade dos solventes utilizados nos processos sdo toxicos
ao ser humano ou nocivo ao meio ambiente. Esse fato refletiu muito na questao da ndo utilizacdo
desses solventes ou até mesmo na substituicdo por solventes mais sustentaveis, principalmente
a partir da maior preocupagdo com problemas ambientais, dentro dos principios da quimica
verde, 142143
A quimica verde ¢ um termo cunhado pelo cientista Mark Harrison, na década de 1990,
que ¢ muito utilizado atualmente devido ao grande impacto ambiental ocasionado pelas
industrias e pelo homem. Essa ciéncia busca por processos quimicos industriais com baixo
impacto ambiental, sem que haja risco para a saide humana. Entre os pontos trabalhados na

quimica verde esta a busca por solventes menos problematicos e por processos de maior

eficiéncia atomica.'*?
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Existem varios modelos utilizados para classificar um determinado solvente, entre esses
modelos, o mais utilizado se encontra na metodologia proposta pela GSK (GlaxoSmithKline).
Nessa metodologia sdao avaliados 4 quesitos para a classificacao dos solventes: disposi¢cdo dos
residuos; impacto ao meio ambiente; impactos na satide humana e seguranga no uso. Cada
quesito recebe uma nota de 1 a 10. Assim, dependendo do valor da nota recebido para cada
solvente, ele pode ser rotulado em trés classes. A primeira classe ¢ dos solventes recomendado
para o uso e rotulados como “verde”. Eles sao todos solventes com nota > 7,5. J4 os solventes
que recebem nota entre 3,5 e 7,5 sdo rotulados como solvente “admbar”, ndo recomendados. Por
fim, os solventes com nota inferior a 3,5 s30 0s mais danosos e perigosos ao meio ambiente € a
satde humana, sendo assim os menos recomendados para o uso. A Figura 17 mostra a lista de

solventes classificado de acordo com o guia de solventes GSK.!#

Solventes menos Solventes mais
problematicos problematicos
EEE
t-butanol
DMSO
p-Xileno
p-Cimeno

metil etil cetona
IMS
ol Metanol
ol Acetona
opanol MeCN
de etila AcOH
isossorbida Tolueno
Isooctano
Trifluortolueno
Heptano
Ciclohexano
CPME
2-MeTHF

Figura 17 — Classificagdo dos solventes segundo o guia GSK. Quanto mais verde o solvente
menor o problema trazido ao meio ambiente.'*

Nesse viés, sabendo que o tolueno e o THF sdo os principais solventes para as reagdes
de reducdo por hidrogenacdo ou transferéncia de hidrogénio, a sua substituicdo por solventes

1.14 Assim, durante o

mais verdes ¢ um ponto chave para tornar o processo mais sustentave
trabalho, serdo selecionados solventes mais sustentaveis como o anisol para melhorar a

sustentabilidade do processo.
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1.7 Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ selecionar sistemas cataliticos (catalisadores, solventes e
aditivos) que permitam reduzir ésteres, aldeidos e cetonas aos alcoois correspondentes sob
condi¢des relativamente brandas de temperatura (inferior a 100 °C) e pressdo de hidrogénio
(inferior a 60 bar), utilizando-se substratos modelo.

Mais especificamente, serdo realizados:

i) Estudo de complexos de ruténio, disponiveis comercialmente com comprovada
atividade para a hidrogenacao de compostos carbonilicos para o estabelecimento
de condi¢des de reacao e referéncia de reatividade.

ii) Estudo de quimiosseletividade para reduzir a o grupo éster ou grupo carbonilico
na presenca de uma ligagao C=C.

iii) Busca de solventes eficientes e ambientalmente amigéaveis para as reagdes

iv) Redugao de ésteres utilizando a transferéncia de hidrogénio com catalisadores

de ruténio e de dsmio.
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2 PARTE EXPERIMENTAL
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2.1 Consideracoes Gerais

Todo os experimento e manipulagdo de compostos sensiveis ao ar e a agua foram
conduzidos sob atmosfera inerte de argdnio, utilizando uma caixa seca (Glove Box MBRAUN
UNILAB PRO) ou usando as técnicas padrao de Schlenk (técnica de manipulagdo de reagentes
sensiveis ao ar e umidade empregando vidrarias do tipo Schlenk). Os espectros de RMN ('H,
400 MHz, *C, 100 MHz) foram medidos em um espectrdmetro Burker NanoBay e
referenciados ao solvente residual. A identificacdo de algumas substancias tal como octanoato
de octila e octanol foram feitos por co-injecdo com a substancia comercial ou por substancia
sintetizada por outra reagdo (reacdo de transesterificacdo) na qual o produto reacional ji ¢

conhecido.

2.2 Analise de produtos

2.2.1 Cromatografia a gas

As analises por cromatografia a gas (CG) foram relizadas em amostras diluida com
tolueno ndo tratado, em cromatografo Shimadzu GC2010 Plus equipado com um injetor
automatico € com uma coluna polar Carbowax (30 m de comprimento, 0,25 mm de didmetro
interno, 0,25 pm de espessura de filme) ou por uma coluna capilar apolar RTx® - 5 MS (30 m,
0,25 mm, 0,25 um). Em ambos casos foi utilizado um detector de ioniza¢do de chama (FID). A
conversdo e seletividade foram determinadas usando undecano como padrdo interno. Os

programas de corrida cromatografica utilizada foram:

e Coluna capilar polar Carbowax:

Volume de inje¢@o: 1 pL

Temperatura inicial: 40 °C em isoterma por 4 minutos
Rampa de aquecimento: 17 °C por minuto
Temperatura final: 240 °C em isoterma por 7 minutos
Temperatura do injetor: 210 °C

Temperatura do detector: 240 °C

Pressdo total: 88,1 KPa

Fluxo total: 254,8 mL.min"!



Fluxo na coluna: 2,5 mL.min"!
Velocidade linear: 60,6 cm.s™
Split com razdo de divisdo: 1:100, gas de arraste — H, gas de reposicao — N»

Software de analise: CG-Solution

e (Coluna RTx® - 5 MS

Volume de inje¢do: 1 puL

Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 3 min
Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto
Temperatura final: 310°C em isoterma por 5 minutos
Temperatura do injetor: 320 °C

Temperatura do detector: 320 °C

Pressao total: 71,2 KPa

Fluxo total: 95,1 mL.min"!

Fluxo na coluna: 1,81 mL.min"!

Velocidade linear: 48,3 cm.s™!

Split com razdo de divisdo: 50, gas de arraste — H, gas de reposigao — N»

Software de analise: CG-Solution

2.2.2 Cromatografia a gas acoplado a espectrometria de massas
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Algumas das reagdes foram analisadas no equipamento SHIMADZU GC2010/QP2010

—PLUS que opera pelo método de ionizagao por impacto eletronico (IE) 70 eV. O cromatografo

acoplado ao espectrometro de massas ¢ equipado com uma coluna capilar apolar RTx® - 5 MS

(30 m, 0,25 mm, 0,25 pm) e opera no mesmo método utilizado na andlise por CG. A Unica

diferenca consiste no gés de arraste utilizado, que neste caso ¢ o hélio.

Os resultados obtidos pelo espectrometro de massas foram representados da seguinte

forma: EM (70 eV, EI): m/z observado (intensidade relativa dos fragmentos, %).

2.2.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os experimentos de ressondncia magnética nuclear unidimensional 'H, '*C, e DEPT,

foram obtidos em um espectrometro BRUKER DRX-400 Avance, pertencentes ao Laboratdrio
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de Ressonancia Magnética Nuclear — LAREMAR, Departamento de Quimica/UFMG. Os
espectros de NMR foram tratados e interpretados usando MestReNova (versao 14.0.1-23559).
Para a realizacao dos experimentos foi utilizado CDCl3 como solvente deuterado. Todos os
dados de NMR sdo expressos como deslocamento quimico (8) em partes por milhdo (ppm) em
relagdo ao TMS e a atribui¢do foi feita de acordo com o solvente residual. A multiplicidade de
cada sinal foi designada da seguinte maneira; s (sinpleto), d (dupleto), t (tripleto), m
(multipleto). Os sinais de solvente residual foram usados como referéncias para espectros de
RMN de 'H e *C (CDCls: 8H = 7,26 ppm, 8C = 77,12 ppm). As constantes de acoplamento (J)

sao cotadas em Hz. Todas as medi¢des foram realizadas a temperatura ambiente.

2.3 Materiais utilizados

Entre os reagentes utilizados no projeto de doutorado, alguns foram obtidos de forma
comercial, outros foram sintetizados e alguns catalisadores foram doados devido a generosa
parceria feita com o Prof, Dmitry Gusev.

Os reagentes que necessitaram de um pré-tratamneto, antes da sua utilizacdo dentro da
caixa seca para retirada de agua, de oxigénio e de peroxidos, foram tratados com Magnesole (5
% m/m) e alumina (5 % m/m), e aquecido a 80 °C, sob agitacdo, durante 2 h. Em seguida foram
destilados com o auxilio de um destilador que opera sob baixas pressoes (kugelrohr), coletado

sob atmosfera de argdnio e armazenado na caixa seca para serem utilizados.

2.3.1 Reagentes comerciais

Entre os reagentes obtidos comercialmente, alguns deles sofreram um pré-tratamento
para retirada de agua, oxigénio e perdxido. Esse pré-tratamento foi feito utilizando alumina,
magnesol e hidreto de célcio, seguido por uma destilagdo, para que os substratos fossem
colocados dentro da caixa seca.

Dentre os substratos comerciais que passaram pelo tratamento de secagem, retirada de
oxigénio e de perdxido, estdo:

¢ Octanoato de metila (99 %, Sigma Aldrich);

e 10-undecenoato de metila (96 %, Sigma Aldrich);
e (1R)-(-)-Mirtenal (98 %, Sigma Aldrich);

e (E)-Cinamaldeido (99 %, Sigma Aldrich);
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Cinamato de metila (99 %, Sigma Aldrich);
Undecano (99%, Sigma Aldrich);
Diclorometano (Pa, CRQ).

Os outros reagentes e solventes utilizados foram comprados na forma anidra e ndo

necessitaram de tratamento antes de sua utilizagcdo dentro da caixa seca. Esses reagentes estao

listados abaixo:

Tetrahidrofurano (THF, >99,9 %, Sigma Aldrich);

2-Metiltetrahidrofurano (2-MeTHF, 99 %, Sigma Aldrich);,

Anisol (99,7 %, Sigma Aldrich);

Tolueno (99,5 %, Sigma Aldrich);

Ciclopentil metil éter (CPME, anidro, > 99,9 %, Sigma Aldrich);

p-propilanisol (PPA, > 99 %, Sigma Aldrich);

p-Cireno (Sigma Aldrich);

Dimetil isossorbato (DMI, >99 %, Sigma Aldrich);

Dihidroeugenol (99%, Sigma Aldrich);

Metoxido de sodio (95 %, Sigma Aldrich);
Diclorobis(2-(difenilfosfino)etilamina)ruténio(Il) (95 %, Sigma Aldrich) (Ru-1)
(Figura 18);

Diclorotrifenilfosfino[2-(difenilfosfino)-N-(2-piridinilmetil )etanamina]ruténio(Il) (Ru-
2) (Figura 18);

Metanol (Anidro, 99,8 %, Sigma Aldrich);

Etanol (Anidro, >99,5 %, Sigma Aldrich);

Butanol (Anidro, 99,8 %, Sigma Aldrich);

Alcool isopropilico (>99,7 %, Sigma Aldrich).

Além dos reagentes e solventes utilizados nas reagdes cataliticas conduzida sob

atmosfera de argdnio, durante sua montagem, foram utilizados outros reagentes que nao

necessitaram de um pré-tratamento. Esses reagentes foram adquiridos para serem utilizados

como padrio externo para identificacdo dos picos dos cromatdgrafos a gas por co-inje¢ao ou

utilizados em outras reacdes como reacdo de transesterificacdo que ndo necessitava de uma

elevada pureza dos substratos. Entre esses reagentes, destaca-se:


https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/product/sial/791962
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e Octanol (99%, Sigma Aldrich);
e (IR)-(-) - Mirtenol (95 %, Sigma Aldrich);
e Acido p-toluenossulfonico monohidratado (>98 %, Sigma Aldrich);

e Acido trifluoracético.

O hidrogénio (White-Martins) utilizado na pressurizacdo dos reatores apresentava uma

pureza de 99,999%.

2.3.2 Reagentes fornecido pelo professor Dmitry Gussev

Devido a parceria realizada com o Prof. Dmitry Gusev, professor da Wilfrid Laurier
University (WLU) especializado na area de catalise por complexos com ligantes do tipo
“pinga”, a maioria dos catalisadores testados no projeto foram cedidos por eles. Esses

catalisadores sdo catalisadores de ruténio e de 6smio listados a baixo.

¢ Diclorotrifenilfosfino[2-(difenilfosfino)-N-(2-piridinilmetil )etanamina]ruténio(Il) (Ru-
2) (Figura 18);

¢ Diclorotrifenilfosfino[bis(2-(etiltio)etil)amina]ruténio(Il) (Ru-3) (Figura 18);

e Carbonilclorohidreto[2-(ditertbutilfosfino)-N-(2-piridinilmetil)etanamina]ésmio(II)
(Os-1) (Figura 18);

e Carbonilclorohidreto[2-(di(1-adamantil)fosfino)-N-(2-
piridinilmetil)etanamina]osmio(II) (Os-2) (Figura 18);

e Carbonildihidreto [2-(ditertbutilfosfino)-N-(2-piridinilmetil)etanamina]ésmio(Il) (Os-
3) (Figura 18).

A figura 18 mostra todos os catalisadores testados no projeto. Apenas o catalisador Ru-

1 foi adquirido comercialmente.
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Figura 18 — Catalisadores utilizados no projeto.

2.3.3 Reagentes sintetizados
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O octanoato de octila precisou ser sintetizado através de uma reagdo de

transesterificagdo com a finalidade de ser utilizado como padrdo externo. Ja4 o p-cimeno/p-

mentano foi sintetizado para ser utilizado como

desidroaromatizagao/hidrogenacao do dipenteno.

2.4 Metodologia

2.4.1 Sintese do octanoato de octila

167

solvente reacional a partir da

Para a realizacdo da co-inje¢do, o produto principal da reacdo de hidrogenacdo do

octanoato de metila, o octanol, estava disponivel comercialmente. No entanto, o octanoato de

octila precisou ser sintetizado através de uma reacdo de transesterifica¢do catalisada pelo acido

p-toluenossulfonico cujo mecanismo pode ser detalhado pela Figura 19.'7° Apos a reagdo, o

produto foi purificado através de uma destilagdo a vacuo e caracterizado por RMN.
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Figura 19 — Mecanismo da reagao de transesterificagdo catalisada pelo acido p-

toluenossulfonico.

Em um frasco de fundo redondo, adicionou-se 128 mmol de octanoato de metila (25,0
gramas). Em seguida, um excesso de 10 % de octanol em relagdo ao substrato (173,8 mmol,
22,6 g) também foi adicionado ao frasco de fundo redondo. Por fim, adicionou-se 4,7 mmol
(0,8 g, 3 mol%) de acido p-toluenossulfonico e 20 mL de tolueno. A mistura ficou sob refluxo

a 120 °C e 340 rpm por 24 horas (Figura 20).

Figura 20 — Reacgao de transesterificagdo para obtengdo do octanoato de octila sob refluxo.

Apoés o término da reagdo, foi feita uma lavagem do octanoato de octila com uma
solucdo saturada de bicarbonato de so6dio (3x50mL) utilizando-se um funil de decantagdo para

separar a fase aquosa da fase apolar, como mostrado na Figura 21. Em seguida, uma destilagao
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a vacuo com um microdestilador foi realizada com a finalidade de separar o solvente e os

substratos que ndo reagiram (Figura 22).

Figura 21 — Lavagem do meio reacional com solucao saturada de NaHCO3 Seguido pela
separacao da fase organica pela fase aquosa.

-
Figura 22 — Sistema de destilagdo a vacuo para separar o octanoato de octila do octanol e do
octanoato de metila.

2.4.2 Purificagdo do diclorometano'®®

O diclorometano foi tratado com a finalidade de retirar 4gua e oxigénio dissolvidos. Ele
foi utilizado na preparacdo das solucdes cataliticas com a finalidade de transferir pequenas
quantidades do catalisador ao meio reacional.

Em um baldo de fundo redondo, de duas juntas, adicionou-se 20 gramas de hidreto de
calcio e 700 mL de diclorometano. O hidreto de célcio ao reagir com a agua presente no

diclorometano libera gas hidrogénio e forma hidroxido de calcio. Em seguida, um condensador
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espiral foi colocado na boca do baldo e a mistura ficou sob refluxo durante 2 horas a 60 °C e
200 rpm. Durante o refluxo, uma conexao na forma de T foi acoplada ao topo do condensador.
Em uma das entradas da conexao, conectou-se uma mangueira para entrada de argénio e no
outro lado acoplou-se um borbulhador para permitir a saida do argonio e de outros gases
formados durante o refluxo sem que permita a entrada de ar atmosférico para dentro do sistema.

(Figura 23)

Figura 23 — Sistema de refluxo do diclorometano em hidreto de calcio sob atmosfera inerte.

Apo6s o refluxo, foi realizada uma destilagdo para separar o hidreto de calcio do
diclorometano. Para isso, retirou-se o condensador espiral e acoplou-se ao balao de fundo
redondo um adaptador de destilagdo de trés vias com um termdmetro no topo. Em seguida, um
condensador reto foi acoplado ao sistema. Ao final do condensador reto, colocou-se um
conector curvado de destilagdo junto com um baldo de fundo redondo de 1000 mL. Todo
sistema foi mantido sob atmosfera de argonio.

Ap6s a destilagao, o destilado foi transferido, com o auxilio de uma agulha, para um
schlenk contendo peneira molecular. Por fim, o diclorometano foi posto dentro da caixa seca

(Figura 24).
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Figura 24 — Destilagao do diclorometano sob atmosfera inerte de argonio.

2.4.3 Purificagdo dos substratos

Todos os substratos utilizados nas reagdes de hidrogenacdo e de transferéncia de
hidrogénio (octanoato de metila, 10-undecenoato de metila, mirtenal, cinamaldeido e cinamato
de metila) passaram por um tratamento prévio antes de serem adicionados na caixa seca, para
aretirada de 4gua, oxigénio e peroxido. Para isso, em um baldo de fundo redondo de duas juntas,
adicionou-se 150 g do substrato com 30 g de magnesol. A mistura ficou sob refluxo por 2 horas
a 80°C. Em seguida, foi feita uma destilagao a vacuo no destilador Kugelrohr (Figura 25) para
separar o0 magnesol do substrato. Por fim, transferiu-se o destilado para um Schlenk contendo

30 g de peneira molecular.

Figura 25 — Kugelrohr: Equipamento de destilagao sob vacuo.
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2.4.4 Reacdo de hidrogenagdo®>*">* (Capitulo III)

As reagdes de hidrogenagdo foram conduzidas em frascos de 4 mL. Apos analise de
todas as reagdes, as de melhores resultados foram selecionadas para acompanhamento cinético.
Essas reagdes foram conduzidas em reatores de 100 mL contendo amostrador que possibilitou

a coleta de aliquotas ao longo do tempo.

2.4.4.1 Reacdio de hidrogenagdo nos frascos de 4 mL

Todas as reagdes de hidrogenacao foram montadas dentro de uma caixa seca para evitar
o contato de oxigénio com o meio reacional. Antes da montagem da reagdo, preparou-se uma
solucdo do catalisador (10 mg) em diclorometano (10 mL). Esse procedimento foi realizado,
pois a quantidade de catalisador usado em cada reac¢@o era muito baixa (menor do que 10 mg)
e ndo poderia ser pesada com devida precisao pela balanga localizada no interior da caixa seca.
Assim, ap6s a montagem da solu¢do catalitica, pipetou-se um volume, contendo a quantidade
de matéria de catalisador a ser usado nas reagdes, e transferiu para o frasco reacional. Deixou-
se o diclorometano evaporar até que restasse somente a quantidade necessaria de catalisador.
Em seguida foi feita a transferéncia do substrato, do solvente, da base e do padrdo interno
(undecano) para o frasco. Apos preparar a reacdo, coletou-se 100 pL do meio reacional e diluiu
em 1 mL de tolueno para analise no CG. Em seguida, um agitador magnético foi adicionado
dentro do frasco reacional que foi fechado com tampas contendo septos. Por fim, os frascos
foram retirados da caixa seca e transferidos para um suporte com trés entradas (Figura 26).
Enquanto as reagdes estavam no suporte, a autoclave foi conectada em uma linha de argonio e
o suporte foi colocado dentro do reator. Nesse instante, cada frasco foi perfurado com uma
agulha hipodérmica (13x0,45mm) com finalidade de permitir a passagem de hidrogénio para
dentro dos frascos. Apos perfurar os frascos, o reator foi fechado rapidamente para evitar a
entrada de oxigénio para dentro dos frascos reacionais. Foi realizado trés ciclo de vacuo e
argénio para que, em seguida, o reator fosse pressurizado com hidrogénio e colocado sob

aquecimento e agitagdo em uma chapa de aquecimento (Figura 27).
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Figura 27 — Reator pressurizado sob aquecimento e agitacao.

Ap6s o final da reagdo, adicionou-se 5 mol% de 4cido trifluoracético com a finalidade
de neutralizar os alcoxidos formados. Esse procedimento permitiu que o balango de massa de

cada reacao fosse fechado na andlise por cromatografia a gas.

2.4.4.2 Cinética das reagoes de hidrogenacao.

Algumas reacdes selecionadas foram repetidas com o intuito de estudar o seu
comportamento ao longo do tempo. Para isso elas foram preparadas em um reator de alta
pressdo de 100 mL contendo um amostrador.

Para a montagem destas reagdes, colocou-se um schlenk dentro da caixa seca e realizou
a transferéncia do catalisador, do substrato, do solvente, da base e do padrao interno. O schlenk
foi fechado e retirado do caixa seca. Enquanto isso, o reator contendo o agitador magnético, foi
fechado e acoplado a linha de schlenk (linha dupla de vidro vacuo/gas inerte). Ele passou por 3
ciclos de 15 minutos de vacuo e argdnio antes da transferéncia do meio reacional contida no

schlenk.
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Para transferir a reacdo do schlenk para o reator, o schlenk foi acoplado em uma outra
entrada da linha de schlenk. Apds ciclo de vacuo e argdnio, tanto o reator quanto o schlenk
foram mantidos sob fluxo de argdnio. Nesse momento, com o auxilio de uma seringa de 20 mL
com uma agulha, foi realizado a transferéncia do liquido reacional do schlenk para o reator. Por

fim, o reator foi pressurizado com hidrogénio e colocado em uma chapa de aquecimento.

2.4.5 Reagdo de transferéncia de hidrogénio — (Capitulo 1V)*

As reacdes de transferéncia de hidrogénio foram realizadas em frascos de 4 mL, sob
atmosfera inerte. Dentro da caixa seca foi preparada uma solugdo do catalisador em
diclorometano. Ap6s montagem da solugdo, pipetou-se um volume contendo a quantidade
necessaria de catalisador para cada reacdo e transferiu para os frascos reacionais. O
diclorometano foi evaporado e, em seguida, foi feita a transferéncia da base, do substrato, do
solvente, da fonte de hidrogénio e do padrdo interno para dentro do frasco. Com a reagdo
finalizada, coletou-se 100 pL da solucdo reacional e transferiu-se para um frasco com septo
para analise no CG. Por fim, uma barra de agitagdo magnética foi colocada dentro do frasco
reacional, o qual foi fechado com uma tampa contendo um septo. Apds montagem da reagao,
os frascos foram retirados da caixa seca e colocados sob uma chapa de aquecimento com

agitacdo magnética.

2.4.6 Curva de calibragdo'®’

Com a finalidade de quantificar cada soluto apds o término de reagdo, construiu-se uma
curva de calibragdo para cada uma das seguintes substancias: octanoato de metila, octanol,
undecano (padrao interno)

Para a construgao das curvas de calibragdo, calculou-se a concentracao de cada soluto
no meio reacional e, tomando essas concentragdes como base, foram escolhidas 5 concentragdes
com valores proximos aos da concentragao a ser analisada para a constru¢do da curva de
calibracao. Com isso em um baldo volumétrico de 5 mL, pesou-se a quantidade desejada de
cada substancia e completou o volume do baldo volumétrico com THF. Em seguida, pipetou-
se 100 puL da solucdo preparada e diluiu em 1 mL de THF para andlise no cromatografo a gas

(Figura 28)
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25mgdel 62,5mg de 1 125mgdel 250mg de 1 500mg de 1

| 25mgde2 | 62,5mgde2 125mg de 2 250 mg de 2 500 mg de 2

5 mg de undecano 25 mg de undecano 50 mg de undecano 75 mg de undecano 1100 mg de undecano
5mgde3 25mg de 3 50mgde3 75 mg de 3 \ 100mgde3 |

Figura 28 — Balodes volumétricos contendo as solugdes padrdes para a curva de calibragdo.
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3 ESTUDO COMPARATIVO ENTRE CATALISADORES HOMOGENEOS DE
RUTENIO PARA HIDROGENACAO DE COMPOSTOS CARBONILICOS -
INSATURADOS E a,B -INSATURADOS.
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3.1 Introducao

O projeto tem como principal objetivo a redugcdo de compostos carbonilicos como
¢steres e aldeidos sob condigdes brandas de temperatura e pressdo utilizando catalise
homogénea. Nesta primeira fase do trabalho, selecionou-se catalisadores comerciais de ruténio
com ligante bidentado ([RuCl-(PPh2(CH2)>NHz)2], Ru-1) e com ligantes do tipo pinga
([RuClz-(PPh3){PyCH2NH(CH),PPh2} ], Ru-2 ¢ [RuCl>-(PPh3) {HN(C,H4SEt),} ], Ru-3) para
reduc¢do de aldeidos e ésteres. Foram utilizados como moléculas modelo o octanoato de metila,
undecenoato de metila, cinamaldeido e mirtenal (Figura 29)

O octanoato de metila (1) ¢ um liquido natural com textura ligeiramente viscosa também
conhecido como éster metilico do acido octandico ou caprilato de metila. E um éster alifatico
incolor formado a partir da combinagao de acido octanodico e metanol. Este composto pode ser
encontrado em diversas fontes naturais, incluindo frutas, vegetais e dleos essenciais.!*> A sua
reducdo tem como produto principal o octanol (2). Este 4lcool tem um valor agregado maior
pois pode ser utilizado em diversas dreas como na quimica industrial, em aditivos para
lubrificantes, na producao de ésteres e de plastificantes, como matéria-prima para tensoativos e
na agroquimica como um composto quimico essencial para fungicidas, herbicidas, inseticidas,
dentre outros.'*

O 10-undecenoato de metila (4) ¢ um éster m-insaturado obtido a partir da pirolise do
0leo de mamona. A hidrogenacao deste éster pode ter como resultado a formacao de dois
alcoois, o undecanol e o 10-undecenol (5).!*” Este ultimo 4lcool ¢ obtido a partir de uma
hidrogenacao seletiva, na qual o grupo éster ¢ hidrogenado, mantendo a ligacdo C=C sem ser
reduzida. O 10-undecenol pode ser utilizado como material de partida para outros processos
quimicos como hidroformilagao, hidroaminometilagdo ou metatese.

O mirtenal (8) e o cinamaldeido (12) sdo dois aldeidos naturais cuja hidrogenagdo
seletiva tem como produto alcoois de grande importincia industrial. O mirtenal ¢ um
monoterpeno ciclico derivado de dleos essenciais de plantas, das quais se destacam as espécies
Hyssopus officinalis (hissopo, planta herbacea), Salvia absconditiflora (familia das lamiaceas),
e Cyperus articulatus (priprioca, erva natural da Amazdnia).'*® A hidrogenacio seletiva deste
composto tem como produto o mirtenol (9). Este alcool apresenta algumas propriedades
farmacoldgicas como biocida, bactericida e anti-inflamatorio que aumenta seu interesse
industrial.'* Além do mirtenal, tem-se também o cinamaldeido que ¢ um aldeido

o,B—insaturado extraido de oleos essenciais da casca da canela. A redugdo seletiva deste
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composto tem como resultado a produ¢do do alcool cindmico. Este dlcool também tem grande
potencial na industria farmacéutica e pode ser utilizado na industria de cosméticos devido ao

seu aroma. ">’

Catalisador
H H
I 1 1
Hy (|3 Hy = NTCD (\N\/Ch
Nu, I N | | |
CP,F\]U\PE ~_N—Ru—PPh, EtS—Rlu—SEt

v | 4
Phy ¢ Phy Cl" pph, CI” pph,
Ru-1 Ru-2 Ru-3
Substrato o
O\ X
(0] (0]

1 4 8 12
troduto de mte’ HO
HO N
OH OH
W W
2 5 9 13

Figura 29 — Catalisadores, substratos e os respectivos produtos resultados da Hidrogenagao.

Os catalisadores de ruténio de Saudan (Ru-1) e os de Gusev (Ru-2 ¢ Ru-3) foram
testados para a reducao dos substratos listados na Figura 29. Vérios testes foram realizados em
condig¢des brandas de temperatura e pressao, utilizando solventes verdes para tornar o processo

mais sustentavel.

3.2 Objetivo

Este capitulo busca realizar um estudo comparativo entre os catalisadores de Ruténio
(Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3) para hidrogenacao de ésteres e aldeidos.
Mais especificamente, objetiva-se fazer uma otimizagdo com o catalisador Ru-1; testar

condigdes reacionais tdo brandas como 5 bar de hidrogénio e 40 °C com ambos os trés
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catalisadores; buscar solventes verdes e ambientalmente amigdveis para a reagdo de
hidrogenacdo; e analisar a quimiosseletividade de ambos catalisadores na hidrogenagao de

ésteres contendo ligag@o terminal C=C e de aldeidos a.,p-insaturados.

3.3 Resultado e discussao

Os catalisadores Ru-1, Ru-2, ¢ Ru-3 foram testados na hidrogenag¢do de substratos
modelos pré-selecionados. Primeiramente, foi feita uma otimiza¢do de alguns parametros
reacionais utilizando o catalisador Ru-1. O octanoato de metila foi escolhido como molécula
modelo para essa primeira etapa do projeto. Em seguida, um estudo comparativo entre os trés
catalisadores foi conduzido com o intuito de testar a eficiéncia de cada um deles na
hidrogenacdo de compostos carbonilicos. Por fim, utilizou-se outros substratos modelos
contendo duas partes passiveis de serem hidrogenadas: o grupo éster e a ligagdo C=C. Através
desses substratos, analisou-se a quimiosseletividade dos catalisadores na reducdo do grupo

carbonilico, mantendo a C=C inalterada.

3.3.1 Otimizacdo das condicoes reacionais com o catalisador Ru-1

Para otimizar as condi¢des da reacdo de hidrogenacdo com o catalisador Ru-1, o
octanoato de metila (1) foi escolhido como substrato modelo. Essa selecdo foi feita, pois o
octanoato de metila ¢ um éster alifatico, ou seja, ele € um éster mais dificil de ser hidrogenado
por causa da maior eletrofilicidade do carbono carbonilico. Além disso, esse substrato nao
apresenta nenhuma outra insaturagdo que pode ser reduzida, permitindo focar na eficiéncia do
catalisador para a reducdo do grupo éster.”>®! Assim, nessa primeira parte do trabalho, quatro
parametros foram otimizados: pressdo, carga catalitica, temperatura, ¢ quantidade de base
(NaOMe).

As reacdes de hidrogenacdo, realizadas com o objetivo de otimizar os pardmetros
reacionais, foram conduzidas em frascos de 5 mL, dentro de um reator de alta pressao. O
octanoato de metila (1) € convertido ao seu respectivo alcool, o octanol (2), a partir de uma
reacao de hidrogenacdo (Figura 30, a). Entretanto, devido a presenga de uma base, o octanol
formado participa de uma reagdo paralela de transesterificagdio com o substrato ainda ndo
reagido, resultando na formag¢ao do octanoato de octila (3) (Figura 30, b). O octanoato de octila,

por ser um éster, sofre hidrogenagdo e € convertido no produto principal. (Figura 30, c).
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Figura 30 — (a) Reagdo de hidrogenacao do octanoato de metila; (b) Reacao de
transesterificacdo do octanol; (¢) Hidrogenagdo do octanoato de octila.

Apos quatro horas de reacdo, observou-se a formagdo de uma emulsdo nos frascos
reacionais. Este fendmeno ocorreu devido a desprotonacdo do octanol pelo metdxido de sodio,
resultando na formagdo de octoxido de sodio, que possui propriedades surfactantes (Figura

31).1%! Uma imagem ilustrando a formagdo da emulsdo est4 apresentada na Figura 32.

Molécula com menor

NaOMe .
fe) Catalisador carater polar
2 /\/\/\)J\o/ + H=H ————= 7 >"">""0H + MeOH
Molécula com
{ \ | grande carater
polar
—_— -+
b) /\/\/\/\OH + MeONa —_— /\/\/\/\ONa + MeOH

Emulsificante

O &cido trifluracético ao ser adicionado apds a reagao de hidrogenacao, desloca o
equilibrioda da desprotonagéo do octanol (Reacdo b mostrada acima) para o lado da
formacéao do octanol. Apds a protonagao do octéxido de soddio, o acido trifluoracético
neutraliza o metéxido de sédio, diminuindo a emulséo.

L J

Figura 31 — Proposta para a formagao da emulsdo apds a reacdo de hidrogenagao.
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Figura 32 — Frascos contendo o meio reacional apds a reagdo. Observa-se a formacgao de
emulsao.

Com isso, houve uma necessidade de adicionar acido trifluoracético ao fim de cada
reacdo para neutralizar o alcoxido formado, deslocando o equilibrio da reagdo de desprotonagao
(Figura 31, b) para os reagentes (octanol), permitindo uma andlise mais precisa por
cromatografia gasosa.®

Primeiramente, foi feito um teste qualitativo para analisar a eficiéncia do catalisador
Ru-1 em trés solventes diferentes. Devido a realizacdo das reacOes em frascos de 5 mL, a
quantidade de catalisador a ser pesada era inferior a 10 mg. Contudo, a balanga utilizada para
pesagem possuia precisdo de 4 casas decimais e estava localizada no interior da caixa seca,
impossibilitando a pesagem da massa de catalisador com a devida exatiddo.'>? Assim, utilizando
a técnica de pesagem do catalisador pela sua dilui¢do no solvente reacional, foram feitos trés
primeiros testes a fim de confirmar a eficacia do catalisador na conversdo do octanoato de
metila aos seus respectivos alcoois quanto a eficiéncia da técnica de pesagem. 1>

Esse primeiro teste foi feito a 50 bar e com uma temperatura de 100°C, utilizando uma
carga catalitica de 0,05 mol% e 5 mol% de base. Apds 24 horas de reagdo, observou-se que a
conversao nos trés solventes testados (THF, tolueno e anisol) foi de 100 %, como mostrado na
Tabela 1. Esse fato mostrou que o catalisador Ru-1 foi eficaz na hidrogena¢do do octanoato de

metila e, além disso, a técnica de pesagem do catalisador nao interferiu em sua eficiéncia.
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Tabela 1 — Hidrogenacao do octanoato de metila com o catalisador Ru-1 em varios
solventes.!!
Fracao de area de cada
substancia apds o término  Seletividade

Entrada Solvente CO?)Z)G)[IS]&IO’ "{1?11; da reagao (%)[®!
(%)[b]
1 2 3 Metanol 2 3
1 THF 100 83 0 80 0 20 100 0
2 Anisol 100 83 0 80 0 20 100 0
3 Tolueno 100 83 0 80 0 20 100 0

[2ICondig¢des reacionais: (1) = 4 mmol, solvente = 2,0 mL, Ru-1 = 0,002 mmol (0,05 mol%), NaOMe = 0,2 mmol
(5 mol%), 100 °C, 50 bar de Ha, 24 horas. P!Conversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2
mmol) como padrao interno.

1 — octanoato de metila, 2 — octanol, 3 — octanoato de octila

Ap6s a conclusdo desta primeira etapa, foram conduzidos outros testes, variando alguns
parametros reacionais para encontrar uma condi¢ao de reacao otimizada utilizando o catalisador
Ru-1 - [diclorobis(2-(difenilfosfino)etilamina)ruténio(I)]. Dentre os parametros variados,
analisou-se a massa de catalisador, a pressdao de reagdo, a temperatura e a massa de metoxido
de sodio. Todas as reacdes foram conduzidas em frascos de 5 mL utilizando a técnica de
pesagem do catalisador pela sua diluicdo em diclorometano. Um tempo de 4 horas de reagdo

foi mantido constante, permitindo a variagdo e a andlise dos parametros reacionais.

3.3.1.1 Variacdo da massa de catalisador e da pressao de reagdo

Realizou-se, primeiramente, a variagdo da quantidade de catalisador em trés pressdes
diferentes: 30, 50 e 80 bar, mantendo a temperatura em 100°C. Pode-se observar que a 30 bar
de pressao, a medida que se aumenta a quantidade de catalisador, a conversao também aumenta.
O valor méximo de conversao obtido a 30 bar foi de 78 %, com uma carga de catalisador de

0,05 mol% em relagdo ao substrato (Tabela 2).

Tabela 2 — Condigdes reacionais e distribuicdo dos produtos da reagdo de hidrogenacao do
octanoato de metila (1) variando a quantidade de catalisador a 30 bar.™

Entrada Carga catalitica Conversao TOF Sel(i?;/[ﬁ?de
(mol%) (%)[b] (hr 1) . A :
1 0,005 7 350 4 96
2 0,01 34 850 23 77
3 0,05 78 390 69 31

[2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, THF = 2,0 mL, NaOMe = 0,2 mmol (5 mol%), 100 °C, 30 bar de H, 4
horas. PlConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno.
[[IBaseado em um mol de 1 incorporado no produto

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila
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Entre os solventes testados o THF foi escolhido para a realizagdo da otimizagdo das
condigdes reacionais pois, segundo Saudan et al., ele foi o solvente que apresentou melhor
eficiéncia na hidrogenacdo do benzoato de metila utilizando o catalisador Ru-1.*

Pode-se observar que durante a reagdo de hidrogenagdo, a medida que o octanol ¢
formado, ocorre uma reagdo paralela de transesterificacdo entre o octanol e o octanoato de
metila, formando, assim, o octanoato de octila. Quando a quantidade de catalisador ¢ maior, a
velocidade de reagcdo aumenta e, consequentemente, o octanoato de octila comeca a ser
hidrogenado, levando a formacao de duas moléculas de octanol.

A Figura 33 mostra a distribuicao dos produtos utilizando trés quantidades diferentes de
catalisador a 30 bar de pressdo. Em um tempo de 4 horas, a quantidade minima para obter uma
conversao superior a 70% deve ser de 0,05 mol% do catalisador Ru-1. Com essas condigdes, o

rendimento de octanol foi de 63%.

100 +
1] m2 m3 Metanol

80 T

40 +

20 +

0000

— N N

0,005 0,01 0,05
Carga catalitica, mol%

Figura 33 — Diagrama de barras contendo a distribui¢ao de area dos solutos apds 4 horas de
reacdo, que foram realizadas a 30 bar de H.

Em seguida, realizou-se a mesma variagao de quantidade de catalisador Ru-1 elevando-
se a pressao para 50 bar. Novamente, observou-se que o aumento da pressdo de hidrogénio
levou ao aumento da conversdo em consequéncia do aumento da velocidade de reacdo. Com a
pressd@o mantida em 50 bar, a melhor conversao obtida (98%) foi com uma carga catalitica de
0,05 mol%. Pode-se observar que nessas condi¢des o rendimento para o octanol foi de 96 %

(Tabela 3).
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Tabela 3 — Condigdes reacionais e distribuicdo dos produtos apds reacao de hidrogenacao do
octanoato de metila, variando-se massa de catalisador a 50 bar.[?!

Entrada Carga catalitica Conversao TOF Sel(i;;;/[ﬁ?de
(mol%) (%) ()
2 3
1 0,005 5 250 3 5
2 0,01 42 1050 29 7
3 0,05 98 490 97 A

2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol; THF = 2,0 mL, NaOMe = 0,2 mmol (5 mol%), 100 °C, 50 bar de H,, 4
horas. ®IConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno.
[FIBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 =octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

100 +

B1 m2 ®3 1 Metanol

o0
=)
1

[*N
S
1

[\
S
1

P

N

0,005 0,01 0,05
Carga catalitica, mol%

Figura 34 — Diagrama de barras contendo a distribuicao de area dos solutos apds 4 horas de
reagdo, que foram realizadas a 50 bar de Ho.

Pelo histograma de fracdo de soluto em funcdo da massa de catalisador, mostrado na
Figura 34, a 50 bar, observa-se que com 0,005% de catalisador, todo o octanol formado ¢
convertido em octanoato de octila. A medida em que se aumenta a concentragao do catalisador,
ao final de 4 horas, o octanoato de octila também ¢ hidrogenado a duas moléculas de octanol
(vide Figura 30, reacdo c). Com 0,01 mol% de catalisador, a conversdao do octanoato de metila
aumentou para 42% e o octanoato de octila formado também ¢ hidrogenado. Outra possibilidade
que pode ter ocorrido ¢ de que velocidade de hidrogenagdo do octanoato de metila (Figura 30,
reagdo a) passa a ser superior a reacao de transesterificagdo (Figura 30, reacdo b) de forma que
nem todo o octanol seja convertido em octanoato de octila. J4 com 0,05% de catalisador, a
conversao de octanoato de metila foi quase quantitativa e o octanoato de octila eventualmente
formado foi convertido em octanol.

Por fim, realizou-se a ultima variagdo da quantidade de catalisador a 80 bar. Nesta

pressdo, a velocidade de reagdo aumenta a tal ponto que mesmo com uma carga catalitica de
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0,01 mol%, obtém-se uma conversdo maior aquela observada a pressdo de 30 bar com
0,05mol% de catalisador.
Nessa condicdo de pressdo e temperatura, observa-se que com 0,05 mol%, a conversao

obtida foi de 100 % e o octanoato de octila 3 formado foi totalmente hidrogenado (Tabela 4).

Tabela 4 — Condigdes reacionais e distribuicao dos produtos apds reacao de hidrogenagdo do
octanoato de metila, variando-se massa de catalisador a 80 bar.[!

Entrada Carga catalitica Conversao TOF Sel(e(;;z[ti?de
(mol%) (%)Ml (h) 5 : 3
1 0,005 24 1200 1 -5
2 0,01 79 1975 69 31
3 0,05 100 500 100 0

2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, THF = 2,0 mL, NaOMe = 0,2 mmol (5 mol%), 100 °C, 80 bar de Hy, 4
horas. [®IConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno.
[“IBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 — octanoato de metila, 2 — octanol, 3 — octanoato de octila

A Figura 35 mostra a distribui¢ao dos produtos a 80 bar. Pode-se observar que com essa

pressdo, a reagao se completa em 4 horas, com uma carga catalitica de 0,05 mol%.

100 +
K1 m2 m3 © Metanol

B [oN (o)
(=] o [e)
f f f

Fracdo de soluto, %

)
(=)
f

o LR N

0,005 0,01 0,05
Carga catalitica, mol%

Figura 35 — Diagrama de barras contendo a distribuicao de area dos solutos apds o final da
reacao — 80 bar.

Observa-se que a conversao obtida a 50 bar, mantendo uma quantidade de catalisador
de 0,05 mol% foi semelhante a conversao quando a pressao era de 80 bar com a mesma carga
de catalisador. Com isso, como o objetivo ¢ trabalhar em condi¢des brandas de temperatura e
pressdo, optou-se em escolher a pressdo de 50 bar, com 0,05 mol% de catalisador como

condicao de trabalho.
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3.3.1.2 Variacdo da massa de metoxido de sodio

Apos variar a quantidade de catalisador e a pressao de reagdo, o proximo passo foi variar
a quantidade de metoxido de sodio usado na reagdo. Para isso, manteve-se a pressdo de
hidrogénio de 50 bar e a quantidade de catalisador de 0,05 mol%. Variou-se a quantidade de
metoxido de sodio em 1 mol%, 5 mol% e 10 mol%, reduzindo a quantidade de substrato para
1 mmol.

O melhor resultado obtido foi quando se utilizou 5 mol% de metoxido de sodio (Tabela
5, Entrada 2). Com essa quantidade de base obteve uma seletividade de 97 % ao alcool de
interesse. Aumentando a quantidade de base para 10 mol%, a seletividade do &lcool foi
praticamente mantida constante (93 %). Isso mostra que nessas condi¢cdes reacionais ocorre
uma saturacao da quantidade de base a partir de 5 mol%. Logo, aumentar a fragao de base ndo

surtird efeito cinético na ativacao catalitica e, consequentemente na velocidade reacional.

Tabela 5 — Condigdes reacionais e distribuicao dos produtos, variando a massa de metoxido
de sodio a 50 bar, com 0,05 mol% de catalisador Ru-1.[

Entrada Carga de base Conversio TOF Sel(iﬁlgl[ﬁ?de
(mol%) (%) !] (hh) . A :
: > 96 480 97 3
: 10 96 480 93 7

2ICondigdes reacionais: (1) = 1 mmol, THF = 0,5 mL, Ru-1 = 0,0005 mmol (0,05 mol%), 100 °C, 50 bar de H,, 4
horas. /Conversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,5 mmol) como padrdo interno.
[FIBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 =octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

Pelo histograma da Figura 36, observa-se que a partir de 5 mol% de base, a quantidade
de metoxido de sodio ndo interfere muito na conversdo. Isso pode ser explicado pois a partir
desta quantidade, o solvente reacional fica saturado pelo metéxido de so6dio, uma vez que com
5 mol%, parte do metdxido precipita em THF. Logo, quantidades maiores do que 5 % ndo irdo

interferir na velocidade de ativacao do catalisador.
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Figura 36 — Diagrama de barras com a distribui¢ao de area dos solutos apds a variagao da
quantidade de metdxido de sodio.

Como a partir de 5 mol% de metoxido de sodio a conversdo permanece constante,
escolheu-se uma quantidade de 5 mol% de metdxido de sédio como condi¢do otimizada para a

base.

3.3.1.3 Variagdo da Temperatura

O ultimo passo realizado para otimizar as condi¢des reacionais foi fazer a variagao da
temperatura. Com isso, montou-se 4 reacdes nas quais a temperatura era de 30, 50, 70 e 80 °C,
respectivamente, mantendo a quantidade de catalisador em 0,05 mol%, a pressao em 50 bar, a
quantidade de base em 5 mol%, mantendo o tempo reacional em 4 horas.

Pela Tabela 6, observa-se que a 70 °C, tanto o rendimento reacional, quanto a
distribuicdo de produtos se assemelhou muito quando a temperatura foi de 100 °C. Nestes dois

casos, o rendimento foi préximo de 100%.
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Tabela 6 — Condicdes reacionais e distribuicao dos produtos, variando a temperatura de
reacdo a 50 bar, com 0,05 mol% do catalisador Ru-1.1%!

Entrada Temperatura, Conversio TOF Sel(e(:);;;/[t:ic?de
0 (%)™ (h)
2 3
1 30 59 295 38 62
2 50 84 420 74 26
3 70 95 475 93 7
4 100 98 490 97 3

[2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, THF = 2,0 mL, Ru-1 = 0,002 mmol (0,05 mol%), NaOMe = 0,2 mmol, 50
bar de Hy; 4 horas. P!Conversao e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio
interno. ['Baseado em um mol de 1 incorporado no produto.
1 — octanoato de metila, 2 — octanol, 3 — octanoato de octila

A medida que a temperatura aumenta, a energia cinética média das moléculas também
aumenta e a velocidade de reagdo se eleva. Como a proposta do trabalho ¢ reduzir ésteres aos
seus respectivos alcoois sob condigdes brandas de temperatura e pressdo, escolheu-se a
temperatura de 70 °C como sendo a temperatura mais adequada com o objetivo de obter elevada
conversao de reacdo com condi¢des mais brandas. Isso foi feito pois, a 70°C, obtém-se uma

conversao bem similar aquela obtida a 100 °C com a mesma carga catalitica (Figura 37).

100 1 §1 m2 m3 = Metanol

< 80 7
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Figura 37 — Diagrama de barras contendo a fracdo de area dos solutos em varias temperaturas
diferentes.

A conversao em funcdo da temperatura mostra que, em 4 horas de reacdo, temperaturas

acima de 70 graus leva a uma conversdo proximo a 100%.
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3.3.1.4 Melhor condicdo reacional

Assim, ap0s a varredura das condi¢des reacionais, mantendo um tempo de reacao em 4
horas e 600 rpm de agitacdo, chegou-se a condi¢des convenientes para a efetiva utilizagdo do
catalisador Ru-1, a saber: T= 70°C; Pu»=50 bar; quantidade catalitica =0,05 mol% em relagdo
ao substrato; solvente THF.

Essa condi¢do reacional escolhida como sendo a melhor, considerando o THF como
solvente, um tempo de reagdo de 4 horas e 600 rpm de agitagdo, resultou em uma conversao de
95%, uma seletividade de 93 % em rela¢ao ao octanol ¢ um rendimento do mesmo de 88%
conforme mostrado na Tabela 7. Essa condi¢ao foi usada para um estudo comparativo inicial

entre outros catalisadores de ruténio.

Tabela 7 — Condigdes reacionais e distribuicdo dos produtos da reagdo otimizada utilizando o
catalisador Ru-1.[9]

Pressdo Temperatura, Conversio TOF Fragoes de z(i)reﬁ)]dos solutos Selitw[t(i?de
(ba) () et (1) 0 0

2 3 Metanol 2 3

50 70 95 475 5 70 5 18 93 7

[2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, THF = 2,0 mL, Ru-1 = 0,002 mmol (0,05 mol%), NaOMe = 0,2 mmol (5
mol%), 4 horas. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio
interno.['Baseado em um mol de 1 incorporado no produto.
1 — octanoato de metila, 2 — octanol, 3 — octanoato de octila

3.3.2 Estudo comparativo entre os catalisadores Ru-1, Ru-2 e Ru-3 para hidrogenagao de 1

Apo6s otimizagdo dos parametros reacionais, feito com o catalisador Ru-1, realizou-se
testes com os trés catalisadores de ruténio para verificar qual deles teria maior atividade. Dessa
forma, utilizando os catalisadores Ru-2 e Ru-3, repetiram-se os experimentos empregando a

melhor condi¢do reacional identificada para o catalisador Ru-1. (Tabela 8).
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Tabela 8 — Condigdes reacionais e distribuicao dos produtos utilizando os catalisadores Ru-1,
Ru-2 ¢ Ru-3 nas condi¢des otimizadas feitas com o catalisador Ru-1.1%!

c o Seletividade
onversao TOF Y )[b,c]
Entrada 0/\[b] -1 (%
%) (") > 3
1 98 490 97 3
2 100 500 100 0
3 100 500 100 0

[2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, THF = 2,0 mL, Ru = 0,002 mmol (0,05 mol%), NaOMe = 0,2 mmol (5
mol%), 50 bar de H,, 4 horas, 70 °C. P)Conversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol)
como padrio interno. 'Baseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

Os catalisadores Ru-2 e Ru-3 foram mais eficientes do que o catalisador Ru-1. Em um
mesmo tempo de reacdo, os catalisadores Ru-2 e Ru-3 converteram 100 % do octanoato de
metila, enquanto a conversao do catalisador Ru-1 foi inferior a 99 % (Tabela 8). No entanto,
como as trés reacoes testadas nessas condi¢des resultaram em um rendimento proximo de 100
%, foram feitos novos testes na qual se monitorou a conversdo e distribuicdo de produtos de
cada catalisador a fim de ter uma precisao maior na eficiéncia desses frente a hidrogenagao do

octanoato de metila.

3.3.2.1 Estudo cinético na hidrogenacdo de 1, utilizando os catalisadores Ru-1, Ru-2 e Ru-3

Os trés catalisadores apresentaram uma conversao proxima de 100% nas condigdes
otimizadas com o catalisador Ru-1, em um tempo de 4 horas. Assim foi feita uma analise da
conversao em fun¢do do tempo com o objetivo de estudar a cinética da reacdo de hidrogenagao
do octanoato de metila. Essas reagdes foram realizadas em reatores de alta pressdo contendo
um amostrador que possibilitou a coleta de aliquotas ao longo do tempo.

Pode-se observar pela Tabela 9 que em 7 horas de reagdo, a conversao obtida utilizando
o catalisador Ru-1 foi maior do que 94% e, para atingir uma conversdao de 100 %, a reacdo
precisou de 24 horas. O nimero de turnover (TON), calculado para o catalisador Ru-1, foi
obtido pela razdo entre o nimero de mols de substrato consumido por mol de catalisador
utilizado e o valor obtido foi de de 2000 mols de substrato por mol de catalisador. Ja a
frequéncia de turnover (TOF), calculada pela razao entre o TON pelo tempo reacional, que foi
de 24 h, foi de 83,3 h'\.

Utilizando o catalisador Ru-2, obtiveram-se resultados mais promissores. Apds trés

horas de reacdo, a conversao obtida foi de 100%, fazendo com que o TON calculado para o
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catalisador Ru-2, em apenas 3 horas de reagao, fosse equivalente ao TON do catalisador Ru-1,
obtido ap6s 24 horas de reacdo. Com isso, o0 TOF obtido com o catalisador Ru-2 foi de 666,7
para uma conversdo de 100%, demonstrando que o catalisador Ru-2 fosse cerca de oito vezes
mais eficiente em termos de velocidade do que o catalisador Ru-1. A Figura 38a mostra que a
quantidade maxima de octanoato de octila formada com o catalisador Ru-2 foi de 17%,
enquanto com o catalisador Ru-1 foi de 21%. Esta menor formagao de 3 utilizando o catalisador
Ru-2 ¢ explicada pela maior velocidade de hidrogenacao, resultando em uma quantidade menor
de octanoato de metila disponivel para reagir com o octanol formado. Consequentemente, a
velocidade da reacdo de transesterificagdo diminui em relacdo a velocidade da hidrogenacao.
J& o catalisador Ru-3 apresenta um desempenho inferior ao catalisador Ru-2. No
entanto, quando comparado com catalisador Ru-1, o Ru-3 demonstrou maior estabilidade. Isso
pode ser observado pois o catalisador Ru-1 teve um melhor desempenho do que o catalisador
Ru-3 até 3,5 horas de reacdo. Apos esse tempo, a velocidade de reagdo utilizando o catalisador
Ru-1 diminui de forma consideravel, fazendo com que a conversdo atingida na reagdo de
hidrogenacdo de 1 pelo catalisador Ru-3 chega mais proéxima de 100% com um menor tempo.
Todos os catalisadores apresentaram bons resultados na hidrogenagao do octanoato de

metila sob condi¢des amenas de temperatura e pressao.

Tabela 9 — Estudo cinético da hidrogenacdo de 1 com Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3."!

; Ru-1 Ru-2 Ru-3
[h] Conversio Rendimento Conversao Rendimento Conversdo Rendimento
(%)[b] (%)[b,C] (%)[b] (%)[b,C] (%)[b] (%)[b,C]

0,5 68 43 83 70 15 6
1,0 70 50 88 77 28 13
1,5 77 60 94 89 50 25
2,0 79 63 96 93 65 45
2,5 81 68 98 96 71 56
3,0 85 72 100 97 80 66
3,5 87 74 100 98 85 76
4,0 88 78 100 100 92 85
7,0 95 90 100 100 97 95
8,0 96 92 100 100 97 96
20,0 99 98 100 100 99 99
24,0 100 100 100 100 100 100

[2ICondigdes reacionais: (1) = 12 mmol, THF = 6,0 mL, Ru = 0,05 mol%, NaOMe = 0,6 mmol (5 mol%), 70 °C,
50 bar de Ha. ®!Conversio e rendimento foram obtidas por CG usando undecano (6 mmol) como padrdo interno.
[elRendimento referente a formacdo de 2.

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila
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A Figura 38 mostra a distribui¢@o dos produtos assim como o consumo de octanoato de
metila. Observa-se que hd uma competi¢ao entre a reagdo de hidrogenagao para obtencao de
octanol e a reacao de transesterificagdo, obtendo o octanoato de octila. No entanto, ao final da
reacao, o octanoato de octila também ¢ hidrogenado, formando o octanol como produto. Assim,
pode-se constatar que a Figura 38 mostra claramente que a transesterificagdo tem velocidade
competitiva e que o 3 € um produto concorrente, que entretanto pode ser reconvertido ao alcool

de interesse.
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Figura 38 — Distribui¢ao dos produtos ao longo do tempo durante a reacdo de hidrogenagao
utilizando o catalisador: (a) Ru-1 (b) Ru-2 (c¢) Ru-3 (d) fracao de soluto versus 1/t para
calculo do K obs.

Enquanto os trés catalisadores tém um grupo amino ligado ao centro metalico, o que ¢
crucial para a hidrogenacdo seletiva do C=O (catalisadores do tipo Noyori), Ru-2 possui um
ligante de pinga que contribui para a estabilidade do catalisador, além de uma parte hemilabil
(grupo piridinil) que facilita a coordenagao do substrato. Por sua vez, Ru-3 conta com um
ligante de ping¢a contendo bragos sulfeto, conferindo tanto estabilidade quanto reatividade,
devido a maior hemilabilidade desse ligante. O mecanismo de hidrogenagao catalisada por Ru-
3 esta descrito no Capitulo 1, onde a formag¢ao de um anel de seis membros envolvendo o grupo

amino e o centro Ru parece ser responsavel pela hidrogenagio seletiva de ésteres.*> Dado o
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melhor desempenho catalitico de Ru-2 no estudo comparativo, ele foi selecionado para dar
continuidade a selecao de condigdes mais favoraveis operacionalmente, como pressoes de H»
mais baixas € o uso de um solvente ecologicamente correto. A andlise das curvas para tempos
de reacdo mais curtos na Figura 38 sugere periodos de indugdo de apenas alguns minutos para

os catalisadores nessas condigoes.

3.3.2.2 Testes cataliticos sem a presenca da base.

A fim de avaliar a importancia da base para a reacao de hidrogenag¢ao utilizando os trés
catalisadores, foram repetidas trés reacdes, uma com cada catalisador, nas quais a base nao foi
adicionada. As condigdes escolhidas foram aquelas em que se obteve melhor conversao quando
se adicionou uma base (80 bar de H, e 100 °C). Pode-se observar, pela Tabela 10, que nenhuma
das reacdes ocorreu, o que demonstra a necessidade da presenga de base para ativar os

catalisadores.

Tabela 10 — Condigdes reacionais e distribuicdo dos produtos utilizando os catalisadores
Ru-1, Ru-2 e Ru-3 sem a presenca de base.®

. Conversio Seletiv{)dade
Entrada Catalisador (Vo) (%)l
2 3
1 Ru-1 0 0 0
2 Ru-2 0 0 0
3 Ru-3 0 0 0

[2ICondigdes reacionais: (1) = 1 mmol, THF = 0,5 mL, Ru = 0,002 mmol (0,05 mol%), 80 bar H,, 100 °C, 4 horas.
PIConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,5 mmol) como padrio interno. ['Baseado
em um mol de 1 incorporado no produto.

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

Portanto, para que os catalisadores sejam ativos, € necessaria a utilizacdo de metoxido
de sodio ou outras bases de lewis.” Isso se explica pelo fato de que, para que um catalisador de
ruténio ou de qualquer outro metal seja ativo na hidrogenagdo de compostos carbonilicos, ¢
essencial que ele possua hidretos em sua esfera de coordenagdo. Os catalisadores Ru-1, Ru-2
e Ru-3 apresentam ligantes de cloro em sua esfera de coordenagao, além dos ligantes quelantes.
Nesse contexto, a adi¢do do metoxido de sddio ¢ eficiente para substituir o ligante de cloro pelo
hidreto. A Figura 39 mostra essa ativagdo realizada pela base em um catalisador para

hidrogenacio de éster.”
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Figura 39 — Ativacao do catalisador com ligante bidentado feito pela base (metdxido de
so6dio).”

3.3.3 Estudos feitos com Ru-2 para hidrogenacdo de 1

Apos estudo comparativo realizado entre os trés catalisadores, foi feita uma varredura
com trés solventes e trés bases distintas com o objetivo de selecionar um sistema
ambientalmente amigavel. O catalisador Ru-2 foi selecionado para continuidade no estudo,
uma vez que apresentou melhor atividade na hidrogenacdo de 1 comparado com os

catalisadores Ru-1 e Ru-3.

3.3.3.1 Escolha do melhor solvente para hidrogenacgdo de 1 com Ru-2

Os solventes tém um grande impacto nas sustentabilidades dos processos quimicos
industriais. Na industria farmacéutica, cerca de 80 a 90% da massa ndo aquosa dos materiais
necessarios para produzir um ingrediente farmacéutico ativo fazem parte dos solventes. Nesse
viés, a necessidade em trabalhar com solventes amigaveis ao meio ambiente se torna cada vez
mais importante. Com isso, na varredura de solventes para hidrogenagao do octanoato de metila,
foram selecionados trés solventes. O primeiro solvente testado foi o THF, que ¢ o solvente

majoritariamente utilizado nas rea¢des de hidrogenacao;*®-7%73100

em seguida realizou-se testes
com o tolueno que ¢ um solvente considerado menos nocivo ao meio ambiente e, por fim, o
anisol, que ¢ considerado sustentavel segundo o guia GSK. '#* Pela Tabela 11, pode-se observar
que o THF foi o que apresentou melhor conversdo, 91 %, dentre os trés solventes testados. No
entanto, o anisol, apesar de ter apresentado uma conversao ligeiramente menor do que o THF,

mostrou-se promissor para ser utilizado como solvente, tendo uma conversao de 83 %. O seu

desempenho foi melhor do que o do tolueno que apresentou uma conversao de apenas 80%.
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Assim, como o anisol ¢ considerado um solvente verde, a sua utilizagdo no lugar do THF passa

a ser muito interessante.

Tabela 11 — Condi¢des reacionais e distribui¢ao de produtos para a reagdo com Ru-2 variando
o solvente.[

~ Seletividade
Entrada  Solvente Conve[is];ao TO_IF (%)
(%) (") > 3
1 Anisol 83 1660 72 28
2 Tolueno 80 1600 65 35
3 THF 91 1820 85 15

[2Condigdes reacionais: (1) = 1 mmol, Solvente = 0,5 mL, Ru-2 = 0,0005 mmol (0,05 mol%), NaOMe = (5 mol%),
70 °C; 1 hora. P)Conversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,5 mmol) como padrio interno.
[“IBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

Pela Figura 40, constata-se também que o THF teve a melhor distribuicdo de produtos
na reacao de hidrogenacdo. No entanto, esse solvente € classificado como ndo recomendado em
guias de sustentabilidade de solventes **. Nesse viés, o anisol, apesar de ter apresentado um
resultado pior do que o THF, por ser considerado um solvente verde, pode ser o mais indicado
para essa reagao entre os trés solventes testados. A Figura 40 mostra que, apesar do rendimento

do THF ter sido melhor do que o do anisol, este Gltimo apresentou bons resultados.
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Figura 40 — Diagrama da fragdo de area dos solutos variando o solvente reacional.
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3.3.3.2 Variacdo do tipo de base com o catalisador Ru-2

O proximo passo foi fazer uma varredura com trés bases distintas para verificar a
interferéncia que da base na velocidade reacional. O metdxido de sédio normalmente ¢ a base
mais utilizada na hidrogenagdo de compostos carbonilicos com os catalisadores do tipo pinga.®

Nesse viés, como o catalisador Ru-2, foi o mais eficiente dos trés catalisadores
utilizando metéxido de sodio, foi feita a variagdo do tipo de base com a hipotese de ter um
melhor controle sobre a reacdo de transesterifica¢do. Para isso, além do metoxido, outras duas
bases foram utilizadas: O terc-butoxido de potassio e o carbonato de potdssio. No entanto,
nenhuma das bases testadas conseguiu evitar a transesterificagdo. Pela Tabela 12, pode-se notar
que a reagdo com o metoxido de sddio foi a que apresentou melhores resultados. Isso pode ser
explicado pois 0 metdxido ¢ menos volumoso do que o ferc-butdxido de sodio. Assim, ao
substituir os ligantes de cloro durante a ativacdo do catalisador, o Gltimo apresenta uma maior

dificuldade.

Tabela 12 — Testes com o catalisador Ru-2 variando o tipo de base.[!]

Conversio Seletiv{)dade
Entrada Base (%) (%)<l
2 3
1 KOtBu 77 64 36
2 NaOMe 92 85 15
3 K>CO3 0 0 0

[2ICondig¢des reacionais: (1) = 1 mmol, THF = 0,5 mL, Ru-2 = 0,002 mmol (0,05 mol%), undecano (0,102 mL);
70 °C; 1 hora. PlConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,5 mmol) como padrio interno.
[cIBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

1 = octanoato de metila; 2 = octanol; 3 = octanoato de octila

O carbonato de sodio ndo foi eficiente para ativar o catalisador, pois a reacdo ndo
aconteceu em sua presenga (Figura 41). As possiveis explicagdes sdo que este sal nao ¢
suficientemente soluvel em THF ou ndo ¢ suficientemente basico para promover a formacao

dos hidretos.
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Figura 41 — Distribuicdo da fragao de area dos solutos variando a base.

3.3.3.3 Ajuste na pressao de hidrogénio e na carga catalitica para hidrogenacgdo de 1 com

Ru-2 feitas sob baixas pressao

Um dos objetivos do projeto foi analisar a eficiéncia dos catalisadores com pressdes
baixas de hidrogénio. Assim, como o catalisador Ru-2 foi o mais ativo dos trés catalisadores
testados, ele foi colocado em prova em condigdes mais brandas de pressdo, mantendo a
temperatura em 70 °C. As reagdes foram conduzidas em anisol, que, como comentado, ¢ um
solvente menos nocivo ao meio ambiente do que o THF. Como o catalisador conseguiu
converter mais de 97 % do octanoato de metila ao octanol em apenas duas horas de reagdo com
50 bar de H> e uma carga catalitica de 0,05 mol%, ele foi colocado em prova para pressdes cada
vez menores. Primeiramente, um estudo cinético foi realizado a 30 bar de hidrogénio, mantendo
as mesmas condigdes da cinética feita a 50 bar. Pode-se observar que com essa pressdo em 2,5
horas a conversao ja estava acima de 95%, com um rendimento de 90 % do alcool de interesse.

(Tabela 13).



Tabela 13 — Estudo cinético realizado a 30 bar utilizando o catalisador Ru-2.[2

Tempo Ru-2
Conversao Rendimento para 2,

(h) (% )[b] (% )[b]
0.5 48 40
1.0 75 65
1.5 89 79
2.0 94 86
2.5 96 90
3.0 96 91
3.5 96 92
4.0 96 93

7 97 94

8 97 94
20 98 96
24 98 97

90

2ICondigdes reacionais: (1) = 12 mmol, THF = 6,0 mL, Ru-2 = 0,05 mol%, NaOMe = 0,6 mmol, 5 mol%, 70 °C,
30 bar H,. PConversdo e rendimento foram obtidas por CG usando undecano (6 mmol) como padrio interno.

[“IBaseado em um mol de 1 incorporado no produto

Pela distribui¢do dos produtos ao longo do tempo, observa que a velocidade da reagdo

de hidrogenagao sofreu pouca variacao na redugdo da pressao de 50 bar para 30 bar. Novamente

observa-se a formagdo do octanoato de octila que € consumido e convertido ao octanol (Figura

42).
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Figura 42 — (a) Fragdo de area do substrato (1); produto (2), e coproduto (3), em diferentes
tempos. (b) Curva da fragao de substrato versus 1/t para calculo de K obs. Condigdes
reacionais: T =70°C; 5 mol% de NaOMe; P(Hz) = 30 bar e 0,05 mol% Ru- 2.

O uso de pressoes de hidrogénio inferiores a 10 bar na hidrogenagao de ésteres tem sido
pouco comum. Ainda mais raro € encontrar exemplos nos quais essas baixas pressoes sao
combinadas com temperaturas igualmente baixas. Normalmente, a pressoes em torno de 10 bar,
sdo empregadas temperaturas superiores a 100 °C.”>”” Por outro lado, a temperaturas baixas, as
pressdes de Ha geralmente ultrapassam os 50 bar.?727377:100 At¢ onde se sabe, a combinagdo
de pressdes abaixo de 10 bar com temperaturas abaixo de 80 °C ainda ndo foi mencionada na
literatura antes da publicagdo de nosso trabalho.**!> Assim, como a eficiéncia catalitica a 30
bar mostrou-se bastante satisfatoria, a pressdo foi reduzida ainda mais para analisar o
desempenho do catalisador sob condi¢des ainda mais brandas. Observa-se que a 20 bar e 24
horas de reacdo, foi possivel obter uma conversdao de 90% com uma seletividade de 86 % do
alcool de interesse. Quando a pressao foi reduzida para 10 bar, a velocidade de reagao diminuiu,
fazendo com que em 24 horas de reacao, fosse alcangada uma conversao de 78 % com uma
seletividade de 68 %. Sabendo que o catalisador consegue trabalhar com pressdes tao brandas
como 10 bar de H», foi feita uma reducdo adicional na pressdo, porém dobrando o tempo de
reacdo. Mantendo a pressao a 5 bar de hidrogénio, observa-se que o catalisador consegue
converter 53 % do substrato, porém ¢ formado apenas 35 % do alcool de interesse. O restante
do alcool formado participa da reagdo de transesterificagdo com o substrato restante, formando

o octanoato de metila (Tabela 14). Esses resultados, apesar de ndo apresentarem uma conversao
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elevada em 24 horas de reacdo, mostram que o catalisador Ru-2 consegue reduzir ésteres em
pressoes tao baixas como 5 bar de hidrogénio, mantendo uma temperatura de 70 °C e uma carga

catalitica de 0,05 mol%.

Tabela 14 — Busca de menores pressdes para a hidrogenacio de 1 com Ru-2.1!

Entrada p Conversao TOF Sel(i;:;f[ti?de
(bar) (%)™ (h™) 3 3

1 20 90 75 86 14

2 10 78 65 68 32
3l 5 53 22 35 65

[2ICondigdes reacionais: (1) = 4 mmol, anisol = 2 mL, Ru-2 = 0,05 mol%, base = 0,2 mmol, 5 mol%, 70°C, 24 h.
®lConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno. “'Baseado em
um mol de 1 incorporado no produto. [1148h.

Com o intuito de melhorar a conversao da reagao de hidrogenacao em baixas pressoes,
a quantidade de catalisador foi variada. Primeiramente, dobrou-se a quantidade de catalisador,
mantendo a pressdo em 5 bar de H» e tempo de reagdo de 48 horas. Nessas condi¢des a
conversao obtida foi a mesma da reacdo mantida a 0,05 mol%, no entanto, a seletividade de
alcool formado foi levemente superior. Por fim, a quantidade de catalisador foi aumentada em
5 vezes, (0,25 mol%). Surpreendentemente, com essa quantidade de catalisador, foi possivel
converter 98% do octanoato de metila, obtendo-se 81 % do alcool de interesse. Esse
experimento mostrou que o catalisador Ru-2 foi capaz de reduzir o octanoato de metila em
condigdes muito brandas comparadas com as condi¢des utilizadas com outros sistemas

cataliticos (Tabela 15).

Tabela 15 — Otimizacgdo da carga catalitica de Ru-2 a 5 bar de H, 1!

Entrada Ru-2 Conversiao TOF Sel(ijl;’[{i?de
(mol%) (%)L () . A :

1 0,05 53 2 35 =

2 0,1 53 0 ” &

3 0,25 08 . . 00

[2ICondi¢des reacionais: 1 = 2 mmol, anisol = 1 mL, NaOMe = 0,1 mmol (5 mol%), 70 °C, 5 bar H,, 48 h.
®IConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (1 mmol) como padrio interno. IBaseado em
um mol de 1 incorporado no produto

Por fim, um estudo comparativo entre os dois catalisadores de Gusev (Ru-2 ¢ Ru-3) foi
realizado sob baixas pressdes para ver a capacidade de ambos para hidrogenar o octanoato de

metila. Neste teste, a carga catalitica utilizada foi de 0,1 mol% e o solvente reacional utilizado
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foi o anisol. No entanto, aumentou-se a temperatura de reagdo para 100 °C com a finalidade de
aumentar a velocidade reacional. Pode-se observar que o catalisador Ru-2 realmente tem uma
maior atividade frente ao catalisador Ru-3. Nessas condic¢oes, foi possivel converter 67 % do

produto com uma seletividade de 59% do alcool de interesse (Tabela 16).

Tabela 16 — Comparacio entre os catalisadores Ru-2 e Ru-3 em baixa pressdo de H,."!

Seletividade
Conversao TOF o/ \[bc]
Entrada Cat. (%)[b] (h_l) ( A))
2 3
1 Ru-2 67 14 59 41
2 Ru-3 30 6 29 71

[2ICondigdes reacionais: 1 = 2 mmol, anisol = 1 mL, Ru-2 = 0,1 mol%, NaOMe = 0,1 mmol (5 mol%), 100°C; 5
bar H,, 48 h. PlConversao e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (1 mmol) como padrio interno.
[*IBaseado em um mol de 1 incorporado no produto.

3.3.4 Estudo comparativo entre os catalisadores Ru-1, Ru-2 e Ru-3 na hidrogenagdo do 10-

undecenoato de metila

Neste trabalho, o escopo para substratos desafiadores foi ampliado, incluindo um éster
o-insaturado (10-undecenoato de metila), que € propenso a isomerizagdo C=C simultanea, e
aldeidos o,B-insaturados (mirtenal e cinamaldeido), que, além da isomerizagcdo C=C, podem dar
origem a condensagdes catalisadas por base. Esses substratos sdo interessantes do ponto de vista
econdmico, pois os alcoois relacionados obtidos a partir da hidrogenagdo de seus grupos
carbonilicos ou carboxilicos, com excecao do alcool cindmico, sdo pelo menos duas vezes mais
valiosos que os substratos originais.

O 10-undecenoato de metila possui dois sitios que podem ser potencialmente reduzidos
por hidrogenagao catalitica: o grupo carboxilico e a ligagdo C=C terminal. Vale ressaltar que
as ligacoes C=C terminais sdo mais suscetiveis a redu¢do do que as ligacdes C=C internas.
Além disso, as ligagdes C=C sdo propensas a isomerizagdo de ligagdes duplas, resultando em

subprodutos indesejados. (Figura 43)
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Figura 43 — Hidrogenacao do 10-undecenoato de metila (4) a 10-undecenol (5).

Além da hidrogenacdo do 10-undecenoato de metila (4) a 10-undecenol (5), o
undecanoato de metila (6) também pode ser formado se a hidrogenacao da ligagdo dupla de 4
ocorrer antes da hidrogenacdo do grupo éster. Tanto 5 quanto 6 podem ser duplamente
hidrogenados para formar o undecanol (7). A transesterificacdo de ésteres de Ci1 com alcoois
de Cii leva a ésteres de Caz, que também podem ser reduzidos a alcoois de Ci1. (Figura 43)

Foi realizado um estudo de hidrogenacao seletiva do composto 4 (pH2=5 - 50 bar, T =
40 ¢ 100 °C, 3—72 h) com os catalisadores Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3, ¢ os resultados sao apresentados
na Tabela 17. Mais uma vez, os resultados indicam que Ru-2 ¢ o catalisador mais ativo nessas
condigoes de reagdo. No entanto, a reacdo com Ru-2, sob 5 bar de H, e 100 °C, resultou em
apenas 1 % de 5 apds 24 h (Tabela 17, Entrada 1), apesar da conversao de 99 % de 4, devido a
formagdo dos subprodutos descritos na Figura 43. A perda de seletividade parece se
correlacionar com a isomerizacao simultanea da ligacao C=C tanto para o reagente quanto para
os produtos. Apos 48 h (Tabela 17, Entrada 2), os ésteres de C»» sdo convertidos em alcoois
insaturados, mas a quantidade do alcool saturado ndo aumenta na mesma propor¢ao. Quando a
reacgao foi realizada sob 20 bar de H> na presenga de Ru-2, quase todos os ésteres de C, foram

convertidos em alcoois de Cy;.
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Tabela 17 — Estudo comparativo com Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3 para hidrogenagao do 10 -
undenoato de metila. !

Seletividade
~ (%)<
Entrada  Catalisador * IZHZ) Itl Cor:)ze[{)?ao ThO_IF Cur-
(bar)  (h) (%) () 5 7 Isomeros de Outros
alcoois
1 Ru-2 5 24 99 42 1 11 20 68
2 Ru-2 5 48 >99 21 2 18 70 11
3 Ru-1 20 24 97 42 2 18 8 72
4 Ru-2 20 24 >99 42 2 44 53 1
5 Ru-3 20 24 99 42 2 11 43 44
6 Ru-1 50 3 >99 333 <1 13 85 1
7 Ru-2 50 3 >99 333 1 61 37 1
8 Ru-3 50 3 >99 333 1 59 39 0
gld] Ru-1 5 72 82 11 24 9 12 55
100 Ru-2 5 72 >99 14 2 49 47 1
110l Ru-3 5 72 >99 14 81 5 13 1

2ICondigdes reacionais: (4) = 2 mmol, Anisol = 1 mL, Ru-cat = 0,1 mol%, NaOMe = 0,1 mmol (5 mol%), 100°C.
[PIConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (1 mmol) como padrio interno. ['Baseado em
um mol de 4 incorporado no produto. [4140 °C.

4a — 10-undecenoato de metila, 5 — 10-undecenol, 6a — undecanoato de metila, 7 — undecanol.

A comparacao dos trés catalisadores também foi realizada sob p(Hz) = 50 bar (Tabela
17, Entradas 6-8). Sob essas condi¢des mais severas, até mesmo o Ru-1 foi capaz de reduzir
¢steres de Cx para alcoois de Ci1 em 3 h. O Ru-2 e o Ru-3 produziram quantidades
significativas do alcool totalmente hidrogenado 7 nessas condigdes. Na tentativa de aumentar a
seletividade, associamos baixa pressao com uma temperatura mais baixa (40 °C), usando um
tempo de reacdo mais longo (72 h), como mostrado nas entradas 9—11. Entdo, com Ru-1
alcangou-se 82 % de conversdo. No entanto, a maior parte dos produtos foi uma mistura de
¢ésteres de Ca2, 0 que ¢ consistente com a reatividade relativamente baixa deste catalisador. O
Ru-2 mostrou boa atividade para a redugao de ésteres, mas a isomerizagdo da ligagao C=C foi
altamente competitiva. Além disso, uma quantidade razoavel (49 %) do &lcool totalmente
hidrogenado foi formada. O Ru-3 apresentou um rendimento muito melhor para 5 (81 %) nessas
condi¢des, sugerindo uma boa atividade para a hidrogenagado de ésteres e uma atividade menor
para a isomerizacao da ligacao C=C.

Para obter uma melhor compreensao da seletividade dos trés catalisadores na
hidrogenacao de 4, foi feito um estudo cinético das reagdes cataliticas realizadas com Ru-1,
Ru-2 ¢ Ru-3 (Tabela 18). Os resultados sdo mostrados na Figura 44. A andlise do perfil de

conversao em tempos de reacdo mais curtos sugere um periodo de inducio de aproximadamente
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3 h para Ru-2 e Ru-3 (Figura 44b e 44c, respectivamente) sob as condi¢des de reagao relatadas.
A andlise correspondente para Ru-1 ndo indica um periodo de indugdo tao longo, mas o

catalisador é claramente menos ativo.

Tabela 18 — Estudo cinético complementar da hidrogenacio de 4 com Ru-1, Ru-2 e Ru-3.[#

; Ru-1 Ru-2 Ru-3
Conversio Rendimento  Conversdo  Rendimento Conversao Rendimento

(h) (%)[b] (%)[b] (%)[b] (%)[b] (%)[b] [%] [b]

3 3 0 7 0 12 <1

6 4 <1 56 26 48 24
12 6 1 85 33 83 70
24 15 2 99 13 95 90
30 20 2 >99 4 98 96
48 31 2 >99 2 >909 98
72 37 4 >99 2 >99 98
120 64 16 >99 2 - -

[2ICondig¢des reacionais: (4) = 10 mmol, anisol = 5,0 mL, Ru = 0,1 mol%, NaOMe = 0,5 mmol (5 mol%), 40 °C,
10 bar de H, ®!Conversdo e rendimento foram obtidos por CG usando undecano (1 mmol) como padrio interno.
4a — 10-undecenoato de metila, 5 — 10-undecenol, 6a — undecanoato de metila, 7 — undecanol.
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Figura 44 — Fragao de area dos solutos presentes na hidrogenagao do 10-undecenoato de
metila em fun¢do do tempo. 4 (10 mmol), catalisador (0,1 mol%), NaOMe (5 mol%), anisol
(5 mL), 10 bar de H», 40 °C. (a) Ru-1, (b) Ru-2, (¢) Ru-3. As linhas tracejadas sdo um guia

visual e ndo representa um ajuste de dado.
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Na Figura 44a, a evolugdo do produto com Ru-1 indica que, sob condi¢des brandas, o
catalisador mostra baixa atividade para a reducdo de ésteres. O alcool 5 formado ¢
transesterificado para os ésteres de Ca2, que sdo lentamente reduzidos para o alcool 5 em tempos
de reagio mais longos. E digno de nota que a isomerizagio da ligagdo C=C nio ¢ significativa
nessas condigdes e a reducao da ligacdo C=C também nio ¢ significativa.

Para a reacdo realizada usando o catalisador Ru-2, Figura 44b, apds um periodo de
indugcdo de aproximadamente 3 horas, o catalisador se torna altamente ativo, formando
principalmente o produto 5 e seu produto de transesterificagdo. Apos 6 horas, a isomerizagao
da ligacdo C=C ocorre juntamente com a conversdo de 4 em 5 e éster de C22 em alcoois de Ci.
Como resultado, a quantidade de 10-undecenol (5) ndo aumenta. Curiosamente, apenas apos 48
horas a quantidade do alcool saturado 7 mostrou um aumento as custas dos alcoois de C11
contendo uma ligacdo C=C isomerizada. Essas observagdes sugerem que a redugdo direta da
ligacdo C=C ndo ¢ uma rota principal para este catalisador. Pode-se especular que a ligacao
C=C percorre a cadeia de carbono até atingir a posi¢do endlica. O enol isomeriza-se para
aldeido, que ¢ entdo reduzido pelo catalisador.

Para o catalisador Ru-3, Figura 44c, apds um periodo de indugdo de aproximadamente
3 horas, o catalisador se torna altamente ativo, formando o alcool 5 e o produto de
transesterificagdo correspondente, que ¢ subsequentemente convertido em 5. Para nossa
satisfacdo, nessas condi¢des a isomerizagdo da ligacdo C=C ndo ocorre e o produto desejado ¢
formado em um rendimento quase quantitativo apos 30 horas. Embora essa alta seletividade

tenha sido relatada,'>

até onde sabemos, a hidrogena¢do de um éster contendo uma ligagao
dupla terminal ¢ alcancada com esta alta seletividade sob condi¢des muito brandas, como 5 bar
de Ha e 40 °C foi comunicada pela primeira vez em nosso trabalho.*>!> Este resultado ¢ ainda
mais notavel se considerarmos que o ligante SNS do Ru-3 ¢ mais facil de sintetizar do que os
ligantes de fosforo dos catalisadores Ru-1 e Ru-2, enquanto utiliza reagentes menos toxicos.
Além disso, a seletividade foi alcancada em um solvente classificado como verde, o anisol,

segundo o guia GSK.'*
3.3.5 Hidrogenacgdo de Aldeidos
Uma vez que a hidrogenagao seletiva da ligacdo C=O de aldeidos a,B-insaturados ¢ uma

rota importante para alcoois alilicos de interesse industrial,'*® decidimos testar a seletividade

dos catalisadores Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3 na reducao de (1R)-(—)-mirtenal (8) e (E)-cinamaldeido
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(11) como substratos modelo. Até onde sabemos, a hidrogenacao seletiva de mirtenal (8) para
mirtenol (9) ndo foi relatada anteriormente a realizacdo deste trabalho. Por outro lado, o
cinamaldeido € usado como modelo para a hirogenagao seletiva de aldeidos a,B-insaturados, e
¢ descrito em um grande nimero de trabalhos, alguns com excelente seletividade para alcool
cinamilico (10, Figura 45).'57 Foi incluido neste estudo para avaliar os catalisadores Ru-1, Ru-
2 ¢ Ru-3, que foram pouco explorados na reducao seletiva de aldeidos.

No mirtenal, tanto as ligagdes C=C quanto C=0O podem ser hidrogenadas como

mostrado na Figura 45, embora a primeira seja estericamente dificultada.

s N
) HO HO
AN
Ru-cat
(0,05 mol %) Ru-cat
—_— —_—
H,, Anisol Ho
NaOMe (5 mol %)
8 9 10

- J

Figura 45 — Hidrogenac¢do de mirtenal (8) em mirtenol (9).

As reacdes cataliticas foram realizadas em diferentes pressoes (5, 20 e 50 bar de H»),

como mostrado na Tabela 19.

Tabela 19 — Estudo comparativo de diferentes catalisadores de ruténio, em diferentes
pressdes, para hidrogenagio do mirtenal. (8).[

p(H>) t Conversio, TOF Seletlv[tc?de
Entrada Cat. (bar) (h) (%! (h) (%)*
9 10 Outros
1 Ru-1 5 24 48 40 35 39 26
2 Ru-2 5 24 98 82 69 21 9
3 Ru-3 5 24 >99 82 40 5 55
4 Ru-1 20 24 >99 82 87 11 2
5 Ru-1 50 4 >99 500 90 7 3
6 Ru-2 50 4 >99 500 90 8 2
7 Ru-3 50 4 >99 500 89 8 3

[2ICondigdes reacionais: 8 = 4 mmol, anisol = 2 mL, Ru = 0,05 mol%, NaOMe = 5 mol%, 100°C. )Conversio e
seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno. ['Baseado em um mol de 8
incorporado no produto. [4170 °C.

8 — mirtenal, 9 — mirtenol, 10 — mirtanol

Sob 5 bar de H,, Ru-1 foi o catalisador menos ativo, resultando em 48% de conversdo

em 24 horas. E digno de nota a baixa seletividade da reagdo com Ru-1 (Tabela 19, Entrada 1).
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Ru-2 levou a uma conversdo quase completa e melhor seletividade para 9. Ru-3 também
proporcionou conversao total, no entanto, a seletividade para o produto desejado 9 foi baixa
(Tabela 19, Entrada 3). Aumentando-se a pressao para 20 bar com diminui¢ao simultanea da
temperatura para 70 °C (Tabela 19, Entrada 4) obteve-se conversao total e melhor seletividade
para 9 com Ru-1. Sob p(H2) = 50 bar (Entradas 5-7), o produto desejado 9 foi obtido em bons
rendimentos com os trés catalisadores (90%). Levando em consideragdo que o desaparecimento
do reagente correspondeu a formacdo da mesma quantidade de produtos por quantificacao
adequada em CG, a formacao de quantidades significativas de produtos de condensacdo com
temperatura de ebuli¢do alta, que ndo podem ser quantificados por CG, pode ser descartada.
Sob baixa pressio de H» (5 bar) (Tabela 19, Entradas 1-3), a propor¢do do produto
completamente saturado 10 ¢ maior do que sob alta pressao (50 bar) (Tabela 19, Entradas 5—
7). Uma explicagao plausivel ¢ que, como o tempo de reagdo € mais longo sob 5 bar de H, a
isomerizagdo da ligagdo C=C em 9 pode levar ao enol correspondente, que por sua vez
isomeriza para o aldeido saturado. Este tltimo ¢ hidrogenado pelos catalisadores para dar 10.
O cinamaldeido amplia o escopo da investigagdo porque a ligagdo C=C ¢ conjugada
com o anel fenilico e a ligagdo C=C no cinamaldeido (12) ndo ¢ tdo estericamente impedida
como no mirtenal (8). Novamente, a redugdo de 12 pode fornecer o produto desejado 13, que

pode ser posteriormente hidrogenado para 14 (Figura 46).

( )
Oy HO HO
Ru-cat
N (0,05 mol %) X Ru-cat
—_— —>
H,, Anisol Hy
NaOMe (5 mol %)
12 13 14
\ J

Figura 46 — Hidrogenagao de cinamaldeido (11) em alcool cindmico (12).

A reacdo catalitica representada na Figura 46 foi realizada em diferentes pressoes (5, 20
e 50 bar de Hy), conforme mostrado na Tabela 20. Vale ressaltar que com o catalisador de
Wilkinson ou Pd/C, a ligagdo C=C do cinamaldeido ¢ preferencialmente hidrogenada. No
entanto, com os catalisadores testados neste trabalho, 3-fenilpropanol (14) ndo foi observado

em quantidades significativas.
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Tabela 20 — Estudo comparativo de diferentes catalisadores de ruténio, em diferentes
pressdes, para hidrogenagio do cinamaldeido (11). [?

. Seletividade
Entrada Cat. © liHZ) Itl Coré)le[{)?ao T}:_)IF (%)
(bar) - &) () +7) 13 14 Outros

1 Ru-1 5 24 16 13 85 2 13
2 Ru-2 5 24 24 20 90 3 7
3 Ru-3 5 24 14 12 78 4 18
4 Ru-1 20 24 37 31 92 1 7
5 Ru-2 20 24 91 76 97 0 3
6 Ru-3 20 24 36 30 91 1 8
8 Ru-1 50 4 20 100 94 0 6
9 Ru-2 50 4 98 490 98 0 2
10 Ru-3 50 4 98 490 99 0 1

[2ICondigdes reacionais: (11) = 4 mmol; anisol = 2 mL, Ru = 0.05 mol%, NaOMe = 5 mol%, 100°C. PlConversio
e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (2 mmol) como padrio interno. ’'Baseado em um mol de
11 incorporado no produto.

A comparagdo das Entradas 1-3 na Tabela 19 e 20 sugere que o cinamaldeido ¢ menos
reativo do que o mirtenal nessas condigdes, ja que as conversdes sao muito menores para o
primeiro no mesmo tempo de reacdo. A ordem de atividade dos trés catalisadores para o
cinamaldeido ¢é: Ru-2 > Ru-1 ~ Ru-3. A seletividade para 13 foi maior com Ru-2. O aumento
de pressao de H» para 20 bar (Entradas 4—6) levou a um aumento na conversao, mas apenas Ru-
2 proporcionou uma alta conversdo do substrato (91%) e uma excelente seletividade para 13
(97%). A formagao minima de 14 (Esquema 4) esta de acordo com o mecanismo proposto de
reducdo total via intermediario enol, cuja formagao ¢ menos provavel de acontecer em 13, uma
vez que a isomerizagao requer a quebra da conjugagao com o anel aromatico. Sob p(H2)=50 bar
(Entradas 7-9), Ru-1 deu apenas 20% de conversdo em 4 horas, enquanto Ru-2 ¢ Ru-3
resultaram em conversdo quase quantitativa e seletividade para 12. Esses resultados destacam

o excelente potencial de Ru-2 e Ru-3 para a hidrogenagao seletiva de aldeidos a,B-insaturados.

3.4 Conclusao

Neste capitulo, trés catalisadores de ruténio comercialmente disponiveis (Ru-1, Ru-2 e
Ru-3) foram rigorosamente comparados para a hidrogenagao seletiva de ésteres saturados e
insaturados a alcoois. Nesta comparagao, ¢ possivel notar os diferentes padroes de reatividade
e seletividade na hidrogenacdo de ésteres w-insaturados e a,B-insaturados proporcionado por

cada catalisador. Para a reducao do octanoato de metila, a ordem de atividade catalitica foi Ru-
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2> Ru-3 > Ru-1. Para aredug¢do seletiva do 10-undecenoato de metila ao correspondente alcool
w-insaturado, o Ru-3 apresentou excelente seletividade e boa atividade em condig¢des reacionais
brandas (10 bar de hidrogénio e 40 °C). O Ru-2, embora mais ativo, levou a uma isomerizacao
de ligagdo C=C concorrente, que reduziu drasticamente a seletividade para o alcool ®-
insaturado (5). Para aldeidos o, B-insaturados, a ordem de atividade foi essencialmente a
mesma, e a hidrogenacao seletiva e eficiente para obtencdo de 4lcoois alilicos foi alcangada sob
condigdes de reacdo moderadas (20-50 bar de hidrogénio e 100 °C) para o mirtenal. J& o
cinamaldeido provou ser um substrato menos reativo, mas sua reducdo seletiva a alcool
cinamilico foi eficientemente alcangcada empregando os catalisadores Ru-2 e Ru-3. Os perfis
de reacdo sugerem um mecanismo de isomeriza¢do de ligagcdo dupla até a formacdo de enol,
que esta em equilibrio com o aldeido correspondente, sendo este ultimo facilmente reduzido
com estes catalisadores para formar o produto totalmente saturado. Este trabalho abre caminho
para um grande ntimero de novas transformagdes seletivas de ésteres e aldeidos insaturados.
Vale ressaltar que tais transformagdes podem ser realizadas em condi¢des brandas, empregando
pressdes de hidrogénio tdo baixas quanto 5 bar e temperaturas tdo baixas quanto 40 °C, em

anisol como solvente.
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4 REDUCAO DE ESTERES A ALCOOIS POR TRANSFERENCIA DE
HIDROGENIO.

onte renové\m

\ |
2._N—Ru—PPh | Cl NH Os-3
Ol bpn, (\N/CD [ olsiI;H | /N —0s—Ppq
3 EtS /Ru SEt 7 o | tB\JBu H/| Ad
Ru-2 ClI™ PPh; co co

Ru-3 Os-1 Os-2



104

4.1 Introducao

A hidrogenagdo de compostos carbonilicos ¢ um dos processos mais limpos e
economicamente viaveis para produgdo de alcoois. No entanto, existe alguns fatores que fazem
com que a reducao pela transferéncia de hidrogénio (TH) utilizando redutores liquidos como
alcoois ou amina sejam mais atrativas comparado com as reagdes de hidrogenagdes cataliticas
classicas. Uma das principais vantagens desse processo consiste na reducdo de compostos
carbonilicos sem a necessidade da utilizagao de reatores de alta pressao, o que torna o processo
economicamente mais viavel e mais seguro por nao trabalhar com reagdes de altas
pressdes. 2838 HAIISISE160 A majoria das transferéncias de hidrogénio relatadas consiste na
reducdo de cetonas e aldeidos aos seus respectivos alcoois.!?? Surpreendentemente, apenas dois
trabalhos conseguiram realizar a redugdo de ésteres aos seus respectivos alcoois via
transferéncia de hidrogénio. Um desses trabalho realizado por Nikonov mostrou eficiéncia na
TH de ésteres usando o alcool isopropilico como fonte de hidrogénio e o complexo cationico
de ruténio como catalisador. Porém, um dos problemas encontrados foi reagdes paralelas de
transesterificacdo que formava ésteres isopropilicos, mais dificeis de serem reduzidos.!'®! Em
outro trabalho, Khaskin colocou em prova nove catalisadores diferentes do tipo pinga para
reducdo de ésteres. Foi constatado que o etanol ¢ um redutor melhor do que o isopropanol e,
além disso, os catalisadores desenvolvidos por Gusev apresentaram bons resultados para
reducio de ésteres.”®

No presente trabalho foi estudada a eficiéncia catalitica na transferéncia de hidrogénio
para aldeidos o—f3 insaturados (cinamaldeido e mirtenal) e de ésteres como o 10-undecenoato
de metila e o cinamato de metila pelo uso dos catalisadores de ruténio (Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3) ¢
de 6smio (Os-1, Os-2 e Os-3) (Figura 47). Durante o trabalho foi realizado um estudo com
varios solventes, fonte de hidrogénio e diferentes condi¢des reacionais.

Os catalisadores de o0smio testados sdo inéditos para reagdes de transferéncia de
hidrogénio. Esses catalisadores foram colocados em prova para reduzir compostos carbonilicos
como ¢ésteres m-insaturados e ésteres e aldeidos o,B-insaturados. Alguns catalisadores
mostraram-se ativos na auséncia de base, o que ¢ um grande avango tanto para reacoes de

hidrogenacao quanto para reacoes de transferéncia de hidrogénio.
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Figura 47 — Catalisadores utilizados nas rea¢oes de transferéncia de hidrogénio.

4.2 Objetivo

O objetivo deste capitulo ¢ reduzir compostos carbonilicos de forma quimiosseletiva
utilizando sistemas sustentdveis pelo uso de solventes verdes e fontes de hidrogénio

sustentaveis.

4.3 Resultados e discussao

O 10-undecenoato de metila (4a) foi selecionado como molécula modelo para os
primeiros testes de TH. Esta substancia foi selecionada pois, além de possuir o grupo funcional
éster, esta molécula possui uma insaturacao terminal C=C que também pode ser reduzida ou
sofrer isomerizagao. Durante os testes de transferéncia de hidrogénio, além da redugdo do grupo
éster presente em 4a ao respectivo alcool 5, outras reagdes paralelas podem acontecer (Figura
48). Entre essas reacoes, destaca-se a reagdo de transesterificagdao do éster com o alcool doador
de hidrogénio, formando novos ésteres (4b e 4c¢). Além disso, a ligacado C=C também pode
sofrer reducao, o que resulta na formacao dos ésteres 6a, 6b e 6¢ ¢ do alcool 7. Por fim, reacdes
de isomerizagdo também sdo plausiveis de acontecer, o que resultaria no deslocamento da

ligagdo C=C para parte mais interna da molécula.
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Figura 48 — Transferéncia de Hidrogénio do 10-undecenoato de metila (4a) ao desejado
undec-10-en-1-ol (5), obtendo undecanoato de metila (6a) e undecan-1-ol (7) como produtos
secundarios mais 10-undecenoato de etila (4b), 10-undecenoato de isopropila (4¢),
undecanoato de etila (6b) e undecanoato de isopropila (6¢) como produto de
transesterificagao.

Com o intuito de selecionar solventes eficientes para o processo de transferéncia de
hidrogénio, foi feita uma varredura com alguns deles. Primeiramente, selecionou-se solventes
comumente usados nas reagdes de transferéncia de hidrogénio como o tolueno e o THF, para
utilizar como pardmetro de comparagdo com os outros solventes.?® No entanto, esses solventes,
principalmente o THF, sdo classificados como problematicos tanto ao meio ambiente quanto
ao risco por causa de sua toxicidade.!*'* Assim, para contornar esse problema, foi selecionado
outros solventes como o anisol, considerado como solvente verde segundo o guia GSK devido
ao seu baixo risco ao meio ambiente ¢ a saude humana.'** Além do anisol, solventes como
cireno™, dimetil isossorbato (DMI), p-cimeno e a mistura p-cimeno/p-mentano foram testados
por serem menos prejudiciais do que o tolueno e o THF. O p-propil anisol (PPA) e o eugenol,
apesar de ndo serem classificados segundo o guia GSK também foram analisados na reagao da
TH por serem derivados de solventes verdes. Por fim, o CPME e 2-MeTHF também foram
colocados em prova por apresentar uma classifica¢ao de sustentabilidade, segundo o guia GSK,
melhor do que o THF, sendo enquadrado como solventes amarelos (Figura 49).!* O 10-
undecenoato de metila foi escolhido para analisar a quimiosseletividade dos catalisadores Ru-

2 ¢ Ru-3 nos solventes testados.
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Figura 49 — Solventes utilizados na transferéncia de hidrogénio classificados de acordo com o
guia GSK.!#

As reagdes de TH foram conduzidas em frascos de 5 mL fechados com um septo para
evitar a entrada de ar. Todas as rea¢des foram montadas dentro da caixa seca sob atmosfera
inerte. Os primeiros testes foram feitos com tolueno ¢ THF utilizando os catalisadores Ru-2 e
Ru-3 e os resultados encontram-se na Tabela 21. Pode-se observar que quando a reagao foi feita
em tolueno os catalisadores apresentaram maior atividade comparada com as reagdes realizadas
em THF. A conversdo da funcdo éster para alcool foi de 91 e 93 % usando tolueno como
solvente e os catalisadores Ru-2 ¢ Ru-3 respectivamente. J4 em THF a conversdo diminuiu
para 63 e 76 % com os mesmos catalisadores Ru-2 e Ru-3 (Tabela 21, Entradas 5, 6, 7 ¢ 8). O
catalisador Ru-3 também foi mais ativo comparado ao catalisador Ru-2 na redug¢do da ligagao
C=C. Isso pode ser explicado pois para a reducdo de ligagdes C=C, a insaturacdo precisa
coordenar diretamente com o centro metalico.>*° J4 os compostos carbonilicos, por terem um
elemento eletronegativo na ligagdo a ser reduzida, C=0, se aproximam ao hidreto metalico pela
interacdo com o hidrogénio do ligante, favorecendo o mecanismo de esfera de coordenagao
externa. Como o ligante SNS do catalisador Ru-3 ¢ mais 1abil do que o ligante PNN do

catalisador Ru-2, ocorre a dissociagdo de um dos pontos do ligante SNS para que a ligagdo C=C
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se coordene ao metal, iniciando o ciclo catalitico para redugdo.*>!** Outro ponto importante foi
a taxa de isomerizagao dos alcoois e dos ésteres que foi elevada tanto em THF como em tolueno.

Em seguida, outros solventes foram testados para serem comparados com os solventes
alvo. O anisol e com CPME resultaram em boas conversdes da fungdo éster para dlcool (cerca
de 93 % utilizando os catalisadores Ru-2 ¢ Ru-3). Além disso, a taxa de isomerizacao ¢ da
reducdo da ligacdo C=C foi menor nesses solventes usando o catalisador Ru-2 (Tabela 21,
Entradas 1 e 3), o que aumentou a quimiosseletividade deste sistema catalitico. J4 o catalisador
Ru-3 teve uma queda na reducdo da ligacdo C=C seguido por uma maior taxa de isomerizagao
(Tabela 21, Entradas 2 e 4).

Quando a reacdo foi conduzida em 2-MeTHF ou em PPA, os resultados de reducdo da
funcdo éster foram melhores do que em THF. A taxa de isomerizacao e de reducao da ligacao
C=C foi semelhante em ambos os solventes, o que reduziu a quimiosseletividade do alcool ®-
insaturado. O catalisador Ru-3 continuou sendo mais reativo na reducao da ligagdo C=C nesses
solventes (Tabela 21, Entradas 9, 10, 11 e 12).

A reacgdo de TH utilizando como solvente a mistura de p-cimeno/p-mentano apresentou
uma otima conversao da fungdo éster e foi ligeiramente mais seletiva na obtencdo de 5
comparado aos solventes THF e Tolueno. Além do mais, a reatividade do catalisador Ru-2
sofreu um aumento para reducdo da ligagdo C=C (Tabela 21, Entrada 13 e 14).

O solvente DMI nao mostrou um bom resultado para redugao da fungao éster. Utilizando
o catalisador Ru-2, a conversao de substrato foi de apenas 16 %. Porém, o catalisador conseguiu
reduzir apenas a ligagdo C=C (Tabela 21, Entrada 15). Utilizando o catalisador Ru-3, a
conversao foi de 90%, no entanto, ndo foi formado o alcool. A maior parte do produto formado
foi resultado da redugdo da ligacdo C=C do éster (Tabela 21, Entrada 16).

A reacdo em p-cimeno apresentou resultados insatisfatorios. Apesar da conversao ter
sido de 100 %, a seletividade para o alcool de interesse foi baixa. Usando o catalisador Ru-2, a
maior parte do produto (97%) foi de isomerizagdo e, utilizando o catalisador Ru-3, obteve-se
20% de alcoois e o restante foi produto de reducdo da ligagdo C=C do éster e de isomerizagado
desta dupla. (Tabela 21, Entradas 17 e 18).

Por fim as rea¢des também foram conduzidas em dihidroeugenol e em cireno™. Esses
solventes foram os que apresentaram os piores resultados para a reducao da fungao éster do 10-
undecenoato de metila para os alcoois analogos. O dihidroeugenol acabou desativando o
catalisador Ru-2, fazendo com que a conversao fosse de 0%. J4 o catalisador Ru-3 resultou em

um rendimento de 94 % neste solvente. Porém, ele ndo foi capaz de reduzir o grupo éster
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(Tabela 21, Entradas 19 e 20). Em cireno™ a reagio nio acontece devido a alguma desativacio

provocada por este solvente (Tabela 21, Entrada 21 e 22).

Tabela 21 — Estudo comparativo entre Ru-2 e Ru-3 para a transferéncia de hidrogénio de 4a
solventes selecionados.™

Seletiv{)dade
~ %)>¢
Entrada  Cat. Solvente Conveisao T(_)IF Alcoois o) .
(%) (h™) . Esteres
5 insaturado 7 . .
isomerizado isomerizados

1 Ru-2 Anisol 100 4,2 52 31 10 0 7
2 Ru-3 Anisol 91 3,8 2 54 33 3 8
3 Ru-2 CPME 100 4,2 51 33 10 0 6
4 Ru-3 CPME 100 4,2 6 65 21 0 8
5 Ru-2 Tolueno 100 4,2 4 74 15 0 7
6 Ru-3 Tolueno 100 4,2 2 45 44 0 9
7 Ru-2 THF 100 4,2 2 51 9 1 37
8 Ru-3 THF 100 4,2 1 37 35 1 26
9 Ru-2 2Me-THF 100 4,2 2 75 4 1 18
10 Ru-3 2Me-THF 100 4,2 2 54 35 1 8
11 Ru-2 PPA 100 4,2 4 74 13 0 9
12 Ru-3 PPA 100 4,2 2 51 36 0 11
13 Ru-2  p-Ci./pMentano 100 4,2 4 65 22 0 9
14 Ru-3  p-Ci./pMentano 100 4,2 7 54 24 0 15
15 Ru-2 DMI 16 0,7 0 0 0 100 0
16 Ru-3 DMI 90 3,7 0 0 0 86 14
17 Ru-2 p-Cimeno 100 4,2 0 1 2 0 97
18 Ru-3 p-Cimeno 100 4,2 1 17 2 15 65
19 Ru-2  Dihidroeugenol 0 0 0 0 0 0 0
20 Ru-3  Dihidroeugenol 94 3.9 0 0 0 100 0
21 Ru-2 Cireno™ 0 0 0 0 0 0 0
22 Ru-3 Cireno™ 0 0 0 0 0 0 0

[2ICondigdes reacionais: (4a) = 0,133 mmol, Ru-cat = 1 mol%, Solvente = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq),
NaOMe = 5 mol%, 24 h, 80 °C. PIConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol)
como padrio interno. “'Baseado em um mol de 4a incorporado no produto.
4a — 10-undecenoato de metila, 4b — 10-undecenoato de etila, 5 — Undec-10-en-1-0l, 6a — undecanoato de metila,
7 — undecan-1-ol, 5b — 10-undecenoato de etila, 6b — undecanoato de etila.

Os melhores resultados para redu¢cdo do 10-undecenoato de metila ao 10-undecenol,
foram obtidos utilizando os solventes anisol e CPME. O anisol ¢ o solvente mais verde dentre
todos testados e mostrou-se bem mais efetivo na reacdo de TH do que os solventes
convencionalmente utilizados. Além do mais, o CPME também é um solvente considerado

menos prejudicial do que o THF e mostrou-se tdo efetivo quanto o anisol.'*
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Em seguida, foi feito um estudo comparativo entre os trés catalisadores de ruténio (Ru-
1, Ru-2 ¢ Ru-3). O catalisador Ru-1 apresentou baixa seletividade para redugao do grupo éster.
Isso pode ser explicado pois ele ndo possui ligantes do tipo pinga que estabiliza o catalisador.’
Ele apresentou melhores resultados em tolueno, com uma seletividade para os alcoois de 15%,
sendo 12% de alcoois isomerizados. Ja em anisol e em CPME ele teve um melhor desempenho
na isomeriza¢do da ligagdo C=C de 4. (Tabela 22, Entradas 1, 2, 3). O catalisador Ru-2 foi o
mais seletivo na obten¢ao de 5 utilizando anisol e CPME como solventes. Ja em tolueno cle
demonstrou alta taxa de isomeriza¢do dos alcoois. (Tabela 22, Entrada 4, 5 e 6). Por fim o
catalisador Ru-3 foi o mais ativo dos trés catalisadores testados, pois ele conseguiu reduzir com

moderada eficiéncia tanto a ligagdo C=C quanto a fung¢ao éster. (Tabela 22, Entrada 7, 8 € 9).

Tabela 22 — Estudo comparativo com Ru-1, Ru-2 e Ru-3 para a transferéncia de hidrogénio
do 10-undecenoato de metila (4a) em solventes selecionados.

Seletiv[{)d?de
~ %)'>°
Entrada  Cat. Solvente CO(I:)]e[SaO T}?lF Alcoois = .
) (h) 5 insaturados 7 4b . Estqres
1somerizados isomerizados
1 Ru-1  Tolueno 100 4,2 1 12 2 4 81
2 Ru-1 Anisol 100 4,2 0 0 0 19 81
3 Ru-1 CPME 99 4,1 1 5 0 29 65
4 Ru-2  Tolueno 100 4,2 4 73 15 0 8
5 Ru-2 Anisol 100 472 52 31 10 0 6
6 Ru-2 CPME 100 4,2 51 33 10 O 6
7 Ru-3  Tolueno 100 4,2 2 44 44 0 9
8 Ru-3 Anisol 91 3,8 2 53 33 4 8
9 Ru-3 CPME 100 4,2 6 65 21 0 8

[alCondicdes reacionais: (4a) = 0,133 mmol, Ru = 1 mol%, Solvente = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq), NaOMe
= 5 mol%, 24 h, 80 °C. PlConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrio interno. “'Baseado em um mol de 4a incorporado no produto.

4a — 10-undecenoato de metila, 4b — 10-undecenoato de etila 5 — Undec-10-en-1-0l, 6a — undecanoato de metila,
7 — undecan-1-ol, 5b — 10-undecenoato de etila, 6b — undecanoato de etila.

O proximo teste foi analisar a eficiéncia da fonte de hidrogénio na rea¢do de TH. Como
o catalisador Ru-2 foi o que apresentou maior quimiosseletividade, ele foi selecionado,
juntamente com o solvente anisol, para dar continuidade a escolha da fonte de hidrogénio. O
etanol e o alcool isopropilico foram as duas fontes de hidrogénio testadas. Pode-se observar que
o etanol mostrou melhor resultado frente ao alcool isopropilico como fonte de hidrogénio. Com
uma propor¢do de 20 eq de etanol, a seletividade ao alcool de interesse foi de 52 %.

Aumentando a quantidade de etanol para 129 eq, a seletividade ao alcool de interesse diminui
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para 37 % (Tabela 23, Entrada 1 e 2). J4 em élcool isopropilico, as reagdes de reducao da ligagao
C=C do substrato sdo favorecidas, enquanto a reducdo da fungdo éster tem uma baixa
seletividade, chegando a 13 % quando a proporcdo de isopropanol ¢ de 20 eq. (Tabela 23,
Entrada 3 e 4).

Tabela 23 — Estudo de otimizagdo para escolha da fonte de hidrogénio para reag¢do de
transferéncia de hidrogénio de 4a com Ru-2.[

Seletividade
o [b,c]
Fonte de  Conversdo - : (%)
Entrada Solvente hidroeénio (%)) Alcoois Esteres
g ? 5 insaturado 7 4b 4c¢ . .
) ) isomerizados
isomerizado

Anisol EtOH
1 (3mL) (0.15mL) 100 52 31 10 0 0 6

Anisol EtOH
2 (2mL) (ImL) 100 37 27 18 0 0 18

Anisol 1PrOH
3 (3mL) (0.15mL) 100 0 13 0 0 48 35

Anisol 1PrOH
4 (2mL) (ImL) 100 0 7 1 0 46 43

2l Condigdes reacionais: (4a) = 0,133 mmol, Ru-2 = 1 mol%, NaOMe = 5 mol%, 24 h, 80 °C. PIConversio e
seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrdo interno. “’Baseado em um mol de
4a incorporado no produto.

4a — 10-undecenoato de metila, 5 — Undec-10-en-1-o0l, 6a — undecanoato de metila, 7 — undecan-1-ol, 5b — 10-
undecenoato de etila, 6b — undecanoato de etila. 5S¢ — 10-undecenoato de isopropila, 6b — undecanoato de
isopropila.

Para aumentar o escopo de catalisadores, foram testados catalisadores de O6smio
contendo ligantes do tipo pinca. Todas as reacdes foram conduzidas em anisol, utilizando etanol
como fonte de hidrogénio. A escolha do solvente e da fonte de hidrogénio teve como influéncia
a sua classificagdo segundo o guia GSK e no resultado das reacdes de TH testadas com os
catalisadores de ruténio. O primeiro catalisador testado, o de Os-1, mostrou uma excelente
seletividade, de 80 %, para a obten¢ao do 10-undecenol. Ele foi um catalisador ineficiente para
a reducgdo da ligacdo C=C e ndo participou de reagdes de isomerizagdo (Tabela 24, Entrada 1).
Ja o catalisador Os-2, que contém um ligante do tipo pinga semelhante ao do catalisador Os-1,
mostrou uma reatividade ligeiramente menor. No entanto, a seletividade ao alcool w-insaturado
foi tdo elevada quanto ao do Os-1. Essa menor reatividade pode ter ocorrido pois o 4&tomo de
fosforo do ligante do catalisador Os-2 esta ligado a dois substituintes muito volumosos
(adamantano) que pode acabar dificultando a coordenacao do substrato a esfera de coordenacgao.

Além disso, testou-se o catalisador Os-3, que possui 0 mesmo ligante do tipo pinga do

catalisador Os-1, porém apresenta dois hidretos coordenados a esfera de coordenagao do metal.
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Como este catalisador ndo apresenta um halogénio como cloro coordenado a sua esfera de
coordenacao, ele ndo precisa de uma base para ser ativado. Assim, foram feitos dois testes com
o catalisador Os-3. O primeiro teste foi realizado na presenca de uma base e os resultados
mostraram que esse catalisador foi menos reativo comparado aos catalisadores Os-1 e Os-2. O
outro teste foi conduzido sem a presenca da base e foi constatado que o catalisador Os-3 foi
capaz de reduzir o éster 4 com uma conversao e seletividade ao alcool 5 de 15 %. A menor
reatividade do catalisador Os-3 sem a presenga da base comparada com sua atividade na
presenga de NaOMe pode ser justificada pois a base acelera a desprotonagdao da fonte de
hidrogénio, formando alcéxidos que se coordenam ao centro metalico para doar o hidreto
através da insercio migratdria (Tabela 24, Entrada 3 e 4).!%

Por fim, foi feito um ultimo teste em branco para analisar a reagdo paralela de
transesterificagdo. Para isso, colocou-se dentro do reator o substrato, o etanol, o anisol e a base,
NaOMe. Observou-se que 88% do substrato sofreu reacdo de transesterificagdo, sendo

convertido ao 10-undecenoato de etila. Isso mostra que a base ¢ um dos principais responsaveis

pela reacdo de transesterificacao.

Tabela 24 — Estudo comparativo entre Os-1, Os-2 e Os-3 para a transferéncia de hidrogénio
de 4a em anisol e EtOH."!

N Seletividade
Entrada Cat. Cogjeﬁao T}?IF (%)<
(%) () 5 6a 7 4b 6b Outros
1 Os-1 100 4,2 80 0 8 9 0 3
2 Os-2 100 4,2 74 0 7 17 0 2
3 Os-3 98 4,1 65 0 5 26 0 2
4ld] Os-3 89 3,7 15 0 2 70 0 2
5lel - 88 3,7 0 0 0 100 O 0

[2ICondigdes reacionais: (4a) = 0,133 mmol, Os-cat = 1 mol%, Anisol = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq),
NaOMe = 5 mol%, 24 h, 80 °C. PlIConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064
mmol) como padrio interno. ['Baseado em um mol de 4a incorporado no produto. /Sem adi¢io de uma base.
leISem adigio de catalisador de dsmio, 35 °C.

4a — 10-undecenoato de metila, 4b — 10-undecenoato de etila 5 — Undec-10-en-1-o0l, 6a — undecanoato de metila,
7 — undecan-1-ol, 5b — 10-undecenoato de etila, 6b — undecanoato de etila.

Com o intuito de aumentar o escopo reacional, alguns aldeidos foram utilizados como
substratos para serem reduzidos ao seu respectivo alcool por TH, utilizando os catalisadores de
ruténio e de 6smio. O mirtenal (8) foi o primeiro aldeido selecionado para ser reduzido, pois €
um composto carbonilico a,B-insaturado que possui duas insaturagdes capazes de ser reduzidas,
tanto a func¢do aldeido quanto a ligagdo C=C. Essa caracteristica justifica a escolha desse

substrato, pois através dele fica possivel estudar a quimiosseletividade dos catalisadores na
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redu¢do da funcdo C=0 na presenca de uma ligacdo C=C na posi¢ao a. Com dois grupos
capazes de serem reduzidos, o mirtenal, pode ser convertido a trés produtos distintos. O
primeiro deles ¢ o mirtenol (9), formado a partir da redugdo apenas da carbonila. O outro
produto possivel é o mirtanal (11), que consiste na reducdo da insaturacdo C=C, mantendo a
carbonila sem ser reduzida. Por fim, tem-se a possibilidade da forma¢ao do mirtanol (10), que
consiste na reducdo de ambos os grupos funcionais. A maior formacao de (10) mostra que o
catalisador tem uma maior atividade tanto para redugdo da ligagdo C=C quanto do grupo

carbonilico, evidenciando sua baixa seletividade. (Figura 50).

EtOH
@vo - @\/OH
9

11 10

Figura 50 — Transferéncia de hidrogénio do mirtenal (8) ao desejado mirtenol (9), obtendo
mirtanal (11) e mirtanol (10) como produtos secundarios.

As reacdes de TH do mirtenal foram realizadas em anisol e em CPME (Tabela 25).
Esses solventes foram selecionados pois mostraram melhores resultados de quimiosseletividade
na redu¢do de 4. Assim, mantendo a mesma carga catalitica da TH de 4, que foi de 1 mol%, e
tempo de 24 horas, os testes reacionais foram iniciados. Pode-se observar que para redugao do
mirtenal, o catalisador Ru-2 mostrou-se mais ativo comparado ao catalisador Ru-3. Essa
atividade foi tdo elevada, que a reagdo apresentou uma conversao de 100 %, em anisol, entre o
tempo da sua montagem até¢ o tempo de sua inje¢cdo no CG, sem a necessidade de colocar a
reacao sob aquecimento. Isso ocorreu pois o mirtenal, por ser um aldeido, apresenta o carbono
carbonilico mais eletrofilo do que os ésteres, sendo mais facil de ser reduzido. Na analise inicial,
a seletividade foi de 100 % ao alcool desejado, mirtenol (9) (Tabela 25, Entrada 1 t0). Quando
a reagdo foi colocada sob aquecimento, a ligacdo C=C do mirtenol comegou a ser reduzida,
formando o mirtanol. Em 24 horas de reagdo foi obtido 53 % de mirtanol. Isso mostra que a

energia de ativagdo da reagao de TH para reducao da carbonila ¢ bem menor do que a energia
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de ativagdo da reducio da ligagio C=C utilizando esses catalisadores.”’ A medida em que a
temperatura aumenta, a energia cinética média das moléculas comega a vencer a barreira de
ativagdo para reducdo da ligagdo C=C, o que diminui a seletividade do processo.?’

Quando o solvente ¢ trocado pelo CPME, nota-se uma redugdo da atividade catalitica.
Neste solvente obtém-se apenas 14% de conversao no t0, tempo considerado entre a montagem
da reacdo até a injecdo da aliquota inicial. Porém a seletividade ao alcool a,B-insaturado
continua de 100%. Novamente, apds 24 horas de reacdo sob aquecimento de 80°C, a ligacao
C=C comega a ser reduzida, formando o mirtanol. (Tabela 25, Entrada 2). Diferentemente dos
testes conduzidos com o catalisador Ru-2, o catalisador Ru-3 mostrou-se menos ativo € mais
quimiosseletivo em altas temperaturas. Apds 24 h, obteve-se uma seletividade de 82 % e 84 %
ao mirtenol (Tabela 25, Entradas 3 e 4). Novamente, a reacdo conduzida em anisol foi mais
rapida do que a reagdo realizada em CPME. Uma das possiveis justificativas para essa diferenca
de reatividade produzida pelos solventes pode estar relacionada com uma maior solubilidade
dos catalisadores Ru-2 e Ru-3 ou da base em anisol.

Como a reagdo utilizando 1 mol% do catalisador Ru-2 em anisol foi muito rapida,
repetiu-se a reagdo reduzindo a carga catalitica para 0,1 mol%. Além disso a temperatura
também foi reduzida para 35 °C para melhorar a quimiosseletividade. Nessas condi¢des, apos
uma hora de reacado, obteve-se uma conversao de 25 %, usando anisol como solvente, e de 22
% usando CPME como solvente, com uma seletividade de 100 % ao mirtenol. (Tabela 25,
Entradas 5 e 6). Como a reagdo foi rapida com apenas 0,1 mol% de catalisador, foi realizado
um ultimo teste na qual a carga catalitica foi reduzida em 5 vezes (0,02 mol%). Porém para
aumentar a reatividade do processo, a temperatura foi elevada para 80°C. Nessas condicoes,
apds uma hora de reagdo, a conversao do substrato foi de 12 % e a seletividade ao mirtenol foi
de 55 %. O ndo fechamento do balanco de massa pode ter ocorrido devido ao favorecimento de
reacOes paralelas como a esterificacdo oxidativa ou a condensag¢do aldolica, formando
moléculas de massa molar mais elevada, ndo detectadas por cromatografia gasosa. (Tabela 25,

Entrada 7).
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Tabela 25 — Estudo comparativo entre Ru-2 e Ru-3 para a transferéncia de hidrogénio de 8
em solventes selecionados. !

Converss TOF Seletividade
Entrada. Cat Solvente Tempo 0(0)] ;3[1)?30 ) (%)<
’ 9 10 Outros

. told] 100 >1200 100 0 0

1 Ru-2 Anisol 100 4, 47 53 0
told] 14 >168 100 0 0

2 Ru2 CPME 100 42 57 43 0
. to 0 0 0 0 0

& He AmEsl g 100 42 82 14 4
to 0 0 0 0 0

4 Ru3 CPME ., 100 42 g4 3 13
slel Ru-2  Anisol l1h 25 25 100 0 0
6  Ru-2 CPME 1h 22 22 100 0 0
7M1 Ru-2  Anisol  lh 12 12 55 0 45

[2ICondigdes reacionais: (8) = 0,133 mmol, Ru-cat = 1 mol%, solvente = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq), NaOMe
= 5 mol%, 24h, 80 °C. PlConversdo ¢ seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrio interno. [’Baseado em um mol de 8 incorporado no produto. [YA reagio é tio rapida que acontece durante
o tempo de sua preparacio até sua injecio no CG. ! 35 °C, Ru-cat = 0,1 mol%. TRu-cat = 0,02 mol%.

8 — Mirtenal, 9 — Mirtenol, 11 — Mirtanal, 10 — Mirtanol.

Ao realizar uma comparagao entre os catalisadores de 6smio com os catalisadores de
ruténio para reducdo do mirtenol por TH, observa que os catalisadores de Os-1, Os-2 ¢ Os-3
sd0 mais ativos. Isso pode ser observado tanto no instante inicial (analise da amostra apos a
montagem da reacdo), quanto apds as 24 horas de reacdo. Antes de colocar os frascos para
aquecer, os trés catalisadores de ésmio ja converteram quase todo o substrato a mirtenol (9) e
comegcaram a reduzir a ligagdo C=C para formag¢ao do mirtanol (10) (Tabela 26, Entradas 3, 4
e 5 to). Apds as 24 horas de reacgdo, os catalisadores Os-1 e Os-3 reduziram toda ligagao C=C
do mirtenol, formando mirtanol e outros produtos, possivelmente de acoplamento alcool-alcool
ou condensagdes alddlicas, ndo detectados por CG (Tabela 26, Entradas 3 e 5).2® O catalisador
Os-2 novamente mostrou uma menor atividade frente aos catalisadores de Os-1 e Os-3. Um
ponto interessante nesse estudo foi a redugdo seletiva do mirtenal a mirtenol com o catalisador

Os-3 sem a necessidade da utilizagdo de uma base (Tabela 26, Entrada 6).
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Tabela 26 — Estudo comparativo com os catalisadores de Gusev Ru-2, Ru-3, Os-1, Os-2 ¢
Os-3 para para a transferéncia de hidrogénio de 8 em anisol e EtOH."!

N Seletividade
Entrada Cat.  Tempo Co(rz/v;a[ﬁao 5?11; (%)
’ 9 10 outros

: Rug 0 100 >1200 100 0 0
24h 100 4, 47 53 0
to 0 0 0 0 0
2 Ru-3 24h 100 4,2 82 14 4
5 e tol4) 100 >1200 89 11 0
s 24h 100 4,2 0 77 23
tol4) 98 >1100 86 14 0
. 02 Hum 100 42 29 6l 10
o4l 96 >1100 88 12 0
5 O3 o 100 42 0 91 9
o4l 99 >1150 100 0 0

[e] -
¢ 03 oan 100 42 21 68 11

[2ICondic¢des reacionais: (8) = 0,133 mmol, Cat = 1 mol%, Anisol = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq), NaOMe =
5 mol%, 24h, 80 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrio interno. [/Baseado em um mol de 8 incorporado no produto. (YA reagdo é tio rapida que acontece durante
o tempo de sua preparacio até sua injecio no CG. 1Sem a adi¢dio de uma base.

8 — Mirtenal, 9 — Mirtenol, 11 — Mirtanal, 10 — Mirtanol.

Como o catalisador Ru-2 e os catalisadores de 6smio apresentaram uma elevada
reatividade com uma carga catalitica de 1 mol%, a temperatura ambiente, foram feitas outras
reagdes para tentar reduzir a carga catalitica. Primeiramente, foi feito um estudo cinético com
o catalisador Ru-2 em 3 solventes diferentes, anisol, CPME e tolueno. A carga catalitica foi
reduzida para 0,1 mol% e as aliquotas foram retiradas nos tempos 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 24 horas.
Pode-se observar que nos trés solventes o catalisador mostrou-se uma alta seletividade para
obtencao do mirtenol. Além disso, o anisol foi o solvente em que o catalisador Ru-2 mostrou
melhor desempenho. Em apenas 2 horas de reacdo todo substrato foi convertido a mirtenol e,
além disso, ndo houve a reducao da ligagdo C=C para formagado de mirtanol. O CPME também
proporcionou bons resultados. Assim como o anisol, o CPME apresentou uma seletividade de
100 % ao alcool 9, porém o catalisador mostrou-se menos ativo neste solvente, que demorou
cerca de 6 horas para converter todo substrato. Por fim, o tolueno foi o pior solvente dentre os
testados. Isso pode ser observado pois demorou 24 horas para a conversao de todo substrato e,
além disso o catalisador comecou a reduzir a ligacdo C=C (Tabela 27). Esses resultados foram
muito interessantes do ponto de vista econdmico e ambiental. Primeiramente, foi possivel
reduzir o mirtenal com uma baixa carga catalitica em uma temperatura tdo baixa quanto 35 °C.

Além disso, o solvente utilizado ¢ classificado como solvente verde segundo o guia da GSK.
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Tabela 27 — Estudo cinético da transferéncia de hidrogénio de 8 (S/C = 1000) com Ru-2 em

solventes selecionados.?

Seletividade Seletividade Seletividade
Tempo Conversao (%) Conversio (%) Conversio (%)
(h) (%)t (Anisol)* (%)) (CPME)*! (%) (Tolueno)®<!
9 10 Outros 9 10 Outros 9 10 Outros
0 0 0O O 0 0 0 O 0 0 0 o 0
1 74 100 0 0 25 100 0 0 17 94 6 0
2 100 100 0 0 55 100 0 0 32 94 6 0
3 100 100 0 0 82 100 0 0 - - - -
6 100 100 0 0 100 100 0 0 69 9% 4 0
24 100 100 0 0 100 100 0 0 100 95 5 0

[2ICondigdes reacionais: (8) = 0,665 mmol, Ru-2 = 0,1 mol%, Solvente = 15 mL, EtOH = 13,25 mmol, NaOMe =
5 mol%, 35 °C. PIConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,665 mmol) como padrio
interno. ['Baseado em um mol de 8 incorporado no produto
8 — Mirtenal, 9 — Mirtenol, 11 — Mirtanal, 10 — Mirtanol.

Apos construgdo da tabela contendo os resultados da redugdo do mirtenol utilizando os

trés solventes, as curvas cinéticas foram construidas. (Figura 51, I - anisol, I — CPME e III —

Tolueno).
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Figura 51 — Curvas cinéticas das fragcdes molares dos solutos da transferéncia de Hidrogénio
de 8 em fungao do tempo, usando solventes selecionados: (a) Anisol, (b) CPME, (c) Tolueno,
(d) Fragao de substrato versus 1/t para célculo de K obs.

Além do Ru-2, os catalisadores de 6smio também apresentaram boas conversdes em
temperatura ambiente. Assim, foram feitos testes com baixa carga catalitica para analisar o
desempenho deles para reducao do mirtenal em condi¢des brandas. Para fazer uma comparagao
mais detalhada, o tempo de reagao foi estipulado em 1 hora e o solvente reacional utilizado foi
o anisol. Primeiramente, reduziu-se a quantidade de catalisador para 0,1 mol% e a temperatura
foi reduzida para 35 °C. Nessas condi¢des, todos os catalisadores de 0smio apresentaram
excelentes conversdo. O catalisador Os-2 conseguiu converter 100 % do mirtenal (8) a mirtenol
durante o preparo da reagdo e apds uma hora de reagdo, manteve a seletividade e nao converteu
o mirtenol a mirtanol (Tabela 28, Entrada 2). O catalisador Os-1 foi o que apresentou pior

desempenho e, em uma hora de reagdo conseguiu converter 21% do mirtenal, com uma
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seletividade de 80 % ao mirtenol. (Tabela 28, Entrada 1). Por fim, o catalisador Os-3 também
apresentou uma boa conversdao ap6s uma hora de reagao (Tabela 28, Entrada 3). Ambos os
catalisadores de 6smio mostraram bons desempenho mesmo com uma carga catalitica de 0,1
mol%. Além disso, a quimiosseletividade para redu¢do do grupo carbonilico frente a ligacao

C=C foi melhor em temperaturas mais brandas.

Tabela 28 — Estudo comparativo com Os-1, Os-2 ¢ Os-3 (S/C= 1000) para transferéncia de
hidrogénio de 8.

o Seletividade
Entrada Cat. Tempo Co(ri/\;)e[{)?ao r([l?ll;ﬂ (%)<
9 10 Outros
told] 5 >600 100 0 0
! Os-1 1y 21 50 80 0 20
ol 100 >10000 100 0 0
2 Os2 100 1000 100 0 0
o] 49 >5000 100 0 0
3 Os-3 1y 90 900 100 0 0

[2ICondigdes reacionais: (8) = 0,133 mmol, Os-cat= 0,1 mol%, Anisol =3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq), NaOMe
= 5 mol%, 1h, 35 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrio interno. 'Baseado em um mol de 8 incorporado no produto A reagdo ¢ tio rapida que acontece durante
o tempo de sua preparagdo até sua inje¢do no CG.

8 — Mirtenal, 9 — Mirtenol, 11 — Mirtanal, 10 — Mirtanol.

Uma segunda reducdo da carga catalitica foi realizada com os catalisadores de 6smio.
Como a quantidade de catalisador foi reduzida para 0,02 mol%, decidiu-se aumentar a
temperatura para 80 °C, para acelerar a reagado e facilitar a comparagao entre os catalisadores.
Pode-se observar que o catalisador de Os-2 novamente foi o mais ativo entre os trés. No entanto,
com essa carga catalitica, ele conseguiu converter apenas 15 % do substrato, em 2 horas de
reacdo. Além disso, houve a formagdo de outros produtos ndo identificados pelo CG. Ja os
catalisadores de Os-1 e Os-3 tiveram conversdes ¢ seletividades ao mirtenol semelhantes
proxima de 7 % e 67 %, respectivamente. Com esses resultados, constata-se que para redugao
do mirtenal, com catalisadores de 6smio, a carga catalitica de 0,02 mol% consegue reduzir este

aldeido, porém o tempo de reagdo acaba sofrendo um aumento considerado (Tabela 29).
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Tabela 29 - Estudo comparativo com Os-1, Os-2 e Os-3 (S/C= 5000) para transferéncia de
hidrogénio de 8.

o on T o SRS

9 10 Outros

1 o1 g, ‘ 150 o 0 Ny

2 e G 5w e 1 3
d

3 0Os-3 tg[h] ; >157050 16070 8 303

[2ICondigdes reacionais: (8) = 0,133 mmol, Os-cat = 0,02 mol%, Anisol = 3 mL, EtOH = 2,66 mmol (20 eq),
NaOMe = 5 mol%, 2h, 80 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol)
como padrio interno. /Baseado em um mol de 8 incorporado no produto A reacdo ¢ tdo rapida que acontece
durante o tempo de sua preparagao até sua inje¢do no CG.

8 — Mirtenal, 9 — Mirtenol, 11 — Mirtanal, 10 — Mirtanol.

O ultimo aldeido utilizado como modelo na transferéncia de hidrogénio foi o
cinamaldeido. Diferentemente do mirtenal, este aldeido possui uma ligacdo dupla o,f3-
insaturada conjugada com o anel aromatico. Essa conjugacdao acaba diminuindo a
eletrofilicidade do carbono carbonilico, dificultando sua reducao. Ao reduzir a carbonila,
mantendo a ligagdo C=C, o cinamaldeido (12) tem como produto o alcool cindmico (13). No
entanto, a ligacdo C=C também pode sofrer transferéncia de hidrogénio, sendo reduzida antes
da carbonila para a formacao do 3-fenilpropanal (15). Por fim, os dois grupos funcionais podem
ser reduzidos formando o 3-fenilpropanol (14). Outra reagdo possivel de ocorrer € a epoxidacao
oxidativa entre o cinamaldeido com o aldeido formado pela oxidagao da fonte de hidrogénio,

gerando ésteres cindmicos (Figura 52),12%131:133.134,162
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Figura 52 — Transferéncia de hidrogénio do cinamaldeido (12) ao desejado alcool cindmico
(13), obtendo o 3-fenillpropanal (15) e 3-fenillpropanol (14) como produto secundario e

cinamato de alquila (16a-d) 3-fenil propanoato de alquila (17a-d) como produto da

esterificagcdo oxidativa.

Durante a esterificacao oxidativa, conhecida como condensagao de Claisen-Tishchenko,

o aldeido se aproxima do catalisador através de uma interagdo intermolecular do tipo liga¢do

de hidrogénio realizada entre o oxigénio carbonilico com o hidrogénio ligado ao nitrogénio do

ligante,!9-28.37:137-139.163-166 'Fqqq interagdo aproxima o aldeido do substrato, facilitando a

inser¢ao migratoria do hidreto coordenado ao metal para o carbono carbonilico. Em seguida o

epoxido formado se coordena ao centro metalico. Outra molécula de aldeido se aproxima a

esfera de coordenagao pela porgao alcoxi coordenado ao metal. Essa aproximagao favorece um

ataque nucleofilico do oxigénio do alcoxido ao carbono carbonilico, formando uma ligacao C-

O, originando um grupo éster e alcoxido na mesma molécula. O novo alcéxido formado se

coordena a esfera de coordenagdo do metal. Por fim, ocorre uma inser¢do migratoria na qual o

hidrogénio do carbono ligado ao alcoxido ¢ transferido ao centro metélico. O resultado ¢ a

formagio de uma molécula de éster (Figura 53).%”
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Figura 53 — Mecanismo esterificacio oxidativa do cinamaldeido com etanal. '**

Assim como realizado com o mirtenal, os catalisadores de ruténio e de 6smio foram
testados na reacdo de transferéncia de hidrogénio do cinamaldeido. Os primeiros testes foram
feitos em anisol e observa-se que ambos os catalisadores de Ru-2 como Ru-3 tiveram bons
desempenhos para a reducdo do cinamaldeido a dlcool cindmico. Observa-se que a medida que
a reacdo de TH ocorre, o etanol utilizado como fonte de hidrogénio sofre oxidacao, gerando o
etanal. O cinamaldeido ndo reagido interage com o etanal formado, resultando na formagao do
cinamato de ctila através da reagdo de esterificacao oxidativa. (Tabela 30, entrada 1 ¢ 2 to).

Quando a reacdo ¢ colocada sob aquecimento, observa-se que o catalisador Ru-3 reduz
grande parte do éster formado e da ligagdo C=C da posicao a,p. J& o catalisador Ru-2 teve um
pior desempenho para redugdo da fungdo éster, porém conseguiu reduzir toda ligagdo C=C
o,B—insaturada do éster cindmico, formando o 3-fenilpropanoato de etila (17b) (Tabela 30,
entrada 1 e 2). Diferentemente dos catalisadores de ruténio, os catalisadores de 6smio nao foram
tdo eficientes na reacdo de esterificacdo oxidativa. Isso pode ser justificado pela maior

reatividade do catalisador de 6smio para transferéncia de hidrogénio, fazendo com que a
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quantidade de cinamaldeido restante seja baixa para participar da reagdo de esterificacdo com
o etanal formado. Durante os testes, observa-se, pela analise inicial (que consiste do momento
da montagem da reacdo até a injecdo no CG), que os catalisadores de Osmio geraram
quantidades similares de ésteres. No entanto, o catalisador de Os-3 apresentou maior
reatividade para a redu¢do da ligagdo C=C. Ap0s as 24 horas de reagdo sob aquecimento 0s
catalisadores de 6smio reduziram a ligacdo C=C do alcool cindmico. Além disso, parte do éster
etilico formado se converteu em outros produtos nao detectados no cromatdgrafo a gas. Tais
produtos podem ser resultado de reacdes de transesterificagdo entre o éster formado e o alcool
cinamico. Por fim, um ultimo teste foi realizado com o catalisador Os-3 sem a utilizacdo de
uma base. Apesar de ter sido menos reativo do que o catalisador Os-3 utilizando a base, ele
conseguiu reduzir todo cinamaldeido resultou em uma maior quantidade de éster comparada

com os outros catalisadores (Tabela 30, Entrada 6).

Tabela 30 — Estudo comparativo com Ru-2 e Ru-3 para a transferéncia de hidrogénio de 11
com solventes selecionados.

. Seletividade
Entrada Cat Tempo Coré)/e[{jao ThH_lF (%)[b’C]
) ™) 13 14 16b 170 Outros
. Rup 09 99 >1100 51 0 49 0 0
24h 100 42 43 16 139 0
R 100 >1200 57 0 43 0 0
24h 100 42 26 55 o 15 3
3 051 10 100 >1200 89 4 0o 8 0
24h 100 420 90 0 4 6
PRSP 100 >1200 75 12 0 13 0
24h 100 420 86 0 8 6
s 0s3 10 100 >1200 8 80 0 12 0
24h 100 420 89 0 5 6
. tol¥l 100 >1200 98 2 0 0 0
o 083 o 100 42 8 77 0 11 4

[2Condigdes reacionais: (12) = 0,133 mmol, Cat = 1 mol%, anisol = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
=5 mol%, 24h, 80 °C. PConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrdo interno. 'Baseado em um mol de 12 incorporado no produto YA reago ¢ tdo rapida que acontece durante
o tempo de sua preparacio até sua injecio no CG. ISem a adi¢io de uma base.

12 = cinamaldeido, 13 = lcool cindmico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16b = cinamato de etila, 17b
= 3-fenil propanoato de etila.

Os testes foram repetidos com os catalisadores Os-1 e Os-2. Apos 1 hora de reacao,
mantendo a temperatura a 80 °C, o catalisador Os-2 resultou gerou menos quantidade de éster

comparado ao catalisador Os-1. Esse resultado corrobora a maior reatividade do catalisador Os-
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2 nareagdo de TH, o que tem como consequéncia a menor quantidade de éster formado (Tabela

31).

Tabela 31 — Estudo comparativo entre Os-1 e Os-2 para transferéncia de hidrogénio de 12 em

1 hora.[®
N Seletividade
Entrada. Cat  tempo CO(I}))SS% "(l"}?ll; (%)<
13 14 16b 17b Outros
| 051 10 100 >1200 92 0 g8 0 0
1h 100 100 49 36 0 10 5
told] 99 >1100 88 2 4 6 0
2 Os2 4y 87 87 62 35 0 0 3

2ICondigdes reacionais: (12) = 0,133 mmol, Cat = 1 mol%, anisol = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
=5 mol%, 1h, 80 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrdo interno. 'Baseado em um mol de 12 incorporado no produto YA reagdo é tdo rapida que acontece durante
o tempo de sua preparagdo até sua injecdo no CG.

12 = Cinamaldeido, 13 = alcool cinamico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16b = cinamato de etila,
17b = 3-fenil propanoato de etila.

Novamente, como os catalisadores de 6smio mostraram-se muito ativos na redugao do
cinamaldeido, a carga catalitica foi reduzida para 0,1 mol%. Com essa quantidade de
catalisador, constatou-se que no instante inicial o catalisador de Os-2 foi o mais ativo, com uma
conversao de 91 %. Mesmo apos uma hora sob aquecimento, os catalisadores reduziram

significativamente a ligacdo C=C.

Tabela 32 — Estudo comparativo com Os-1, Os-2 e Os-3 (S/C= 1000) para a transferéncia de
hidrogénio de 11.

N Seletividade
Entrada. Cat Tempo Cogje[f,?ao ThO_]F (%)
(%0) (h) 13 14 16b 17b Outros

: Os-  to¥ 26 >3100 81 0 8 0 11
1 1h 100 1000 91 0 4 0 5

5 Os-  t¥ 91 >10500 89 0 11 0 0
2 1h 100 1000 89 0 11 0 0

3 Os-  t¥ 47 >5500 81 0 11 0 8
3 1h 100 1000 85 0 9 0 6

e Os-  t! 0 0 0 0 0 0 0
3 1h 1 10 100 0 0 0 0

2ICondi¢des Reacionais: (12) = 0,133 mmol, Os-cat = 0,1 mol%, anisol = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol, 20eq, NaOMe
= 5 mol%, 1h, 35 °C. PlConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrio interno. ’Baseado em um mol de 12 incorporado no produto. YA reagio é tdo rapida que acontece durante
o tempo de sua preparagio até sua injegio no CG. [“)Sem adigdo de uma base.

12 = Cinamaldeido, 13 = alcool cindmico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16b = cinamato de etila,
17b = 3-fenil propanoato de etila.
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Reduzindo-se ainda mais a quantidade de catalisador para 0,02 mol%, a taxa reacional
diminuiu bruscamente. Nessas condigdes, possivelmente a reagdo de esterificacao oxidativa
compete de forma mais veemente com a reagdo de TH. Isso pode ser observado, pois a
quantidade de outros produtos formados (possiveis produtos de transesterificagdo) aumenta.
Possivelmente, esses produtos que ndo aparecem no cromatdgrafo a gas sdo produtos de
transesterifica¢do entre o éster formado a partir do cinamaldeido com o etanal gerado durante a
TH pela oxidagao do etanol. Novamente o catalisador de Os-2 foi mais reativo comparado com
os catalisadores de Os-1 ¢ Os-3. Em 2 horas de reacdo, converteu 40 % do substrato ao alcool
de interesse. No entanto, a quantidade de éster formado utilizando o catalisador Os-2 também
aumentou. Neste caso, como os catalisadores foram pouco ativos na reacdo de TH, o que
apresentou uma ligeira eficiéncia teve como consequéncia a obtengdo de mais alcool e etanal
(obtido pela oxidacao do etanol). Essa maior quantidade de etanal foi crucial para deslocar o
equilibrio reacional do processo de esterificacdo oxidativa para a formagao de mais ésteres. Isso

também condiz com o resultado utilizando o Os-3, catalisador ligeiramente mais ativo do que

o de Os-1 (Tabela 33, Entradas 1 e 3).

Tabela 33 -Estudo comparativo entre Os-1, Os-2 e Os-3 (S/C= 5000) para transferéncia de
hidrogénio de 12.[#

- Seletividade
Entrada Cat. Tempo Co(r;;;e[ﬁao 5?11; (%)<
13 14 16b 17b Outros
: 0s1 10 4 >2000 100 0 0 0 0
2h 10 250 80 0 0 0 20
told! 10 >6000 78 0 11 0 11
2 02 oy 40 1000 65 0 § 0 27
told] 5 >2200 80 0 0 0 20
300 083 oy 20 500 70 0 0 0 30

[2ICondi¢des Reacionais: (12) = 0,133 mmol, Os-cat = 0,02 mol%, anisol = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol, 20eq,
NaOMe = 5 mol%, 2h, 35 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol)
como padrdo interno. 'Baseado em um mol de 12 incorporado no produto. (A reacdo ¢ tdo rapida que acontece
durante o tempo de sua preparagdo até sua injecdo no CG.

Com o intuito de analisar a influéncia da fonte de hidrogénio na velocidade da reagdo
de esterificagdo oxidativa, foi feito a escolha de quatro alcoois (metanol, etanol, isopropanol e
butanol) para iniciar os testes. Usando o metanol como fonte de hidrogénio, apos reagao de TH
¢ obtido o metanal, aldeido que ira participar junto com o cinamaldeido da reagdo de
esterificacdo oxidativa. O catalisador de Ru-2 foi selecionado para analise dos testes, uma vez
que ele foi o catalisador que teve maior favorecimento para as reagdes de formagdo de éster.

Iniciando os testes com metanol, constata-se eu este alcool possui uma menor reatividade para
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a reacdo de TH quando comparado ao etanol. No entanto, a quantidade de éster metilico
formado foi significativamente maior. Enquanto que na utilizacdo do etanol a propor¢ao de
alcool para éster foi de 5,3 para 4,7, quando a fonte de hidrogénio passa a ser o metanol essa
proporgao se inverte, formando uma taxa de alcool/ éster de 4,2 para 5,8. Como o metanal tem
um carbono carbonilico ligeiramente mais eletrofilo do que o etanal, o ataque nucleofilico do
alcoxido, coordenado ao centro metalico é favorecido. Isso acaba aumentando a velocidade da
reacao.

Analisando a tabela de conversao e seletividade, ap6s 30 minutos de reacdo, a conversao
obtida foi de 88 %. No entanto, a partir deste momento, a quantidade de metanal formado
favorece a formacdo de mais quantidade de ésteres. Isso explica a diminui¢do da seletividade

do alcool seguida pelo aumento da seletividade do éster (Tabela 34).

Tabela 34 — Estudo cinético para transferéncia de hidrogénio de 12 em anisol, usando metanol
como fonte de hidrogénio.™

. Seletividde
Tempo Coréve[i?ao (%)<l
(min) (%) 13 14 16a 17a Outros
0 0 0 0 0 0 0
30 88 47 0 53 0 0
180 92 42 0 58 0 0

2ICondigdes reacionais: (11) = 0,133 mmol, Ru-2 = 1 mol%, Anisol = 3 mL, MeOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
= 5 mol%, 35 °C. PlConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrio
interno. ['Baseado em um mol de 12 incorporado no produto.

12 = Cinamaldeido, 13 = alcool cindmico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16a = cinamato de metila,
17a = 3-fenil propanoato de metila.

Pela curva de distribuicao de produtos, fica nitidamente evidenciado que pelo progresso
da reagdo de TH, a quantidade de metanal sofre um aumento. Isso faz com que neste momento
a reagdo de TH sofra uma estagnagdo enquanto a reagdo de esterificacdo oxidativa continua se
desenvolvendo. Isso acaba dando uma forte evidéncia do mecanismo proposto acima (Figura

53).



127

-0®-12 13 14 16a Outros - @ -Conversao
o 100 Q\ °
S s @-----------
°© i S o -
= 80 ~ .
o S e
E 60 i = N Pl “
o PRI
g 40 e S
o P P ~ <
10 20 B s > ~
§ P 'd g . ——————————— _.
E O . 1 1 1 1 1
0 30 60 90 120 150 180
tempo, min

Figura 54 — Curva cinética da distribui¢cdo molar dos solutos em fun¢do do tempo de reacao
da transferéncia de hidrogénio de 12 com Ru-2 em anisol, usando metanol como fonte de
hidrogénio.

O mesmo estudo cinético foi realizado com etanol como fonte de hidrogénio.
Novamente o catalisador Ru-2 foi escolhido para manter uma comparagdo mais fiel da
competicao entre a reacao de transferéncia de hidrogénio com a reacdo de esterificacao
oxidativa. Diferentemente dos resultados obtidos com o uso de metanol como fonte de
hidrogénio, a quantidade de 4lcool formado pela TH do cinamaldeido pelo uso de etanol foi
ligeiramente maior do que a quantidade de éster. Esse resultado pode ser explicado pelo motivo
do etanal ser um pior eletréfilo comparado com o metanal. Além disso, o etanol ¢ um melhor
doador de hidrogénio. Isso acaba favorecendo a reacdo de transferéncia de hidrogénio, fazendo
com que a reacdo utilizando etanol seja 4 vezes mais rapida do que a reacdo usando metanol
(Figuras 54 e 55). Na Tabela 35, nota-se que em apenas 30 minutos de reacdo, todo
cinamaldeido ja havia se convertido. Logo, a maior velocidade para TH nao permite que sobre

quantidade significativa de substrato para aumentar a quantidade do éster cindmico (Tabela 35).
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Tabela 35 — Estudo cinético para transferéncia de hidrogénio de 12 em anisol, usando etanol

como fonte de hidrogénio.™

N Seletividade
Tempo Cor(l)ve[ﬁao (% )[b,c]
(min) (%) 13 14 16b 17b Outros
0 0 0 0 0 0 0
5 31 55 0 45 0 0
30 08 50 1 44 0 5
45 98 47 0 45 0 8
75 08 51 1 47 0 1
100 08 52 1 44 0 3
180 98 52 1 43 0 4

[2ICondigdes reacionais: (12) = 0,133 mmol, Ru-2 = 1 mol%, Anisol = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
=5 mol%, 35 °C. PlConversao e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrio
interno. [’Baseado em um mol de 12 incorporado no produto.

12 = Cinamaldeido, 13 = alcool cinamico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16b = cinamato de etila,
17b = 3-fenil propanoato de etila.

Pela curva cinética, constata-se que a partir dos 30 minutos, a reagdo atinge o equilibrio
e, nas condi¢des brandas de temperatura o catalisador de Ru-2 ndo consegue reduzir o éster
formado ao seu respectivo alcool. Logo, a proporcao de éster/dlcool se mantém constante

proximo da proporgao de 1:1 (Figura 55).
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Figura 55 — Curva cinética da distribuicdo molar dos solutos em fun¢do do tempo de reacao
da transferéncia de hidrogénio de 12 com Ru-2 em anisol, usando etanol como fonte de
hidrogénio.

Continuando a analise da interferéncia da fonte de hidrogénio na seletividade entre a
formagao do alcool ¢ do éster, realizou-se um estudo cinético utilizando um alcool secundario
(isopropanol) para doar o hidrogénio ao cinamaldeido. O alcool isopropilico além de atuar como
uma boa fonte de hidrogénio ao cinamaldeido, melhora a seletividade ao alcool de interesse.

Isso pode ser explicado pois, diferentemente do metanol e do etanol, o isopropanol ¢ um alcool
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secundario e sua oxidagdo resulta na cetona propanona que ¢ bem menos eletréfila, comparada
ao metanal e etanal. Como consequéncia, o alcdxido formado a partir da protonagdao do
cinamaldeido, através da inser¢do migratoria, tem uma maior dificuldade de interagir com a
propanona através de um ataque nucleofilico. Além disso, a velocidade de transferéncia de
hidrogénio do isopropanol, por ser rapida, dificulta a participagdo do cinamaldeino na reacao

de esterificagiio oxidativa (Tabela 36).*

Tabela 36 - Estudo cinético para transferéncia de hidrogénio de 12 em anisol, usando
Isopropanol como fonte de hiderogénio.®

N Seletividade,
Tempo Cmgve[i?ao (% )[b,c]
(min) (%) 13 14 16c 17¢c Outros
0 0 0O 0 O 0 0
5 72 57 0 15 0 0
30 97 76 0 16 0 5
180 100 81 0 19 0 0

[2ICondigdes reacionais: (11) = 0,133 mmol, Ru-2 = 1 mol%, Anisol = 3 mL, i/PrOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
=5 mol%, 35 °C.™Conversao e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrio
interno. ['Baseado em um mol de 12 incorporado no produto.

12 = Cinamaldeido, 13 = alcool cinamico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16¢ = cinamato de
isopropila, 17¢ = 3-fenil propanoato de isopropila.

A curva cinética mostra que a partir dos 30 minutos o equilibrio reacional ¢ atingido.
Além disso, uma seletividade de aproximadamente 80 % ¢ alcangada para o alcool de interesse

(13). Nota-se também que com uma temperatura reacional de 35°C, a ligagdo C=C nao ¢

reduzida (Figura 56).
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Figura 56 — Curva cinética da distribuicdo molar dos solutos em fun¢do do tempo de reacao
da transferéncia de hidrogénio de 12 com Ru-2 em anisol, usando isopropanol como fonte de
hidrogénio.
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Por fim, o Gltimo 4lcool testado foi o butanol. Este dlcool possui uma cadeia linear maior
do que do metanol e do etanol. Assim, por efeito indutivo, o oxigénio da hidroxila apresentara
uma maior densidade eletronica, favorecendo a sua aproximagdo ao centro metalico por meio
da interagdo intermolecular realizado com o ligante. No mecanismo da TH isso ¢ favorecido,
uma vez que o alcool (doador do préton) precisa se aproximar do catalisador através da ligagao
de hidrogénio realizada pelo oxigénio do alcool com o hidrogénio ligado ao nitrogénio do
ligante do tipo pinga (PNN). Isso acaba favorecendo a doagdao do proton para o metal,

continuando o ciclo catalitico da TH (Figura 57).
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Figura 57 — Alcoois testados para como fonte de hidrogénio na TH do cinamaldeido para
controle da reacao de esterificacao oxidativa.

Com a utilizagdo de butanol como fonte de hidrogénio, a propor¢dao entre alcool
cinamico e ésteres formado foi de 1:1. Um resultado curioso foi a maior formagao de ésteres

butilicos (17d) insaturado.

Tabela 37 — Estudo cinético para transferéncia de hidrogénio de 12 em Anisol, usando
Butanol como fonte de hidrogénio.®

N Seletividade
Tempo  Conversdo (%)<l
(min) (%)
13 14 16a 16d 17d  Outros
0 0 0 0 O 0 0 0
30 93 41 0 O 0 59 0
180 92 42 2 8 0 48 0

[2ICondigdes reacionais: (12) = 0,133 mmol, Ru-2 = 1 mol%, Anisol = 3 mL, BuOH = 2,65 mmol, (20 eq), NaOMe
=5 mol%, 35 °C. P!IConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrdo
interno. ['Baseado em um mol de 12 incorporado no produto.
12 = Cinamaldeido, 13 = 4lcool cindmico, 14 = 3-fenilpropanol, 15 — 3-fenilpropanal, 16a = cinamato de metila,
16d = cinamato de butila, 17d = 3-fenil propanoato de butila.
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A Figura 58 mostra o perfil de cada curva referente ao consumo e formagao de cada
composto envolvido na reagdo de TH. E possivel observar a maior formagdo do 3-fenil
propanoato de butila até o tempo de 30 minutos de ragdo. Apos os 30 minutos parte do 17d

sofre reagdo de transesterificacdo formando o 17a.
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Figura 58 — Curva cinética da distribui¢do molar dos solutos em fun¢ao do tempo de reacdo da
transferéncia de hidrogénio de 12 com Ru-2 em anisol, usando butanol como fonte de
hidrogénio.

Ap6s estudo realizado com varias fontes de hidrogénio para reducdo do cinamaldeido,
constata-se que fontes de hidrogénio mais volumosas como o isopropanol favorecem a obtengao
do 4lcool pela TH em vez do éster pela esterificacdo oxidativa. Isso ja era esperado, pois,
durante a reagdo de esterificacdo oxidativa ocorre a formacdo de um hemiacetal como
intermediério que possui hibridacio sp* e geometria tetraédrica. Com isso, devido a uma maior
aproximagdo dos grupos do hemiacetal, fontes de hidrogénio mais volumosas desfavorece a
formacao do éster a partir da esterificacdo oxidativa. Com isso a reacdo de transferéncia de
hidrogénio ¢ priorizada.

Por fim, um ultimo substrato foi usado como teste para analisar a quimiosseletividade
de todos os catalisadores de ruténio ¢ de 6smio, usados do trabalho, na reducao de ésteres
o, B—insaturados. O cinamato de metila, éster escolhido como substrato modelo, ao ser reduzido
de forma quimiosseletiva, resulta na formacgao do alcool cindmico (13). No entanto, a redugdo
da ligacao C=C pode ocorrer primeiro, produzindo, assim, o 3-fenil-propanoato de metila (17a).

A reducdo de ambos os grupos funcionais também ¢ plausivel de ocorrer, tendo como produto
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formado o 3 fenil propanol (14). Por fim, outras reacdes paralelas de transesterificacdo também

podem acontecer, tendo como resultado a formagao de ésteres etilicos (16b e 17b) (Figura 59).

R-OH N

a

Figura 59 — Transferéncia de hidrogénio do cinamato de metila (15a) ao desejado é&lcool

cinamico (13), obtendo 3-fenil propanoato de metila (17a) e 3-fenilpropanol (14) como

produtos secundarios e cinamato de etila (16b) e 3-fenil propanoato de etila (17b) como
produto de transesterificagao.

Apos testes feitos para reducao do cinamato de metila, constata-se que os catalisadores
de 6smio demonstraram baixa seletividade devido a sua alta reatividade na redugdo deste
substrato. Os resultados foram mais promissores quando o solvente reacional foi o anisol. Em
CPME a reacao praticamente nao ocorreu. Provavelmente, esse resultado est4 relacionado com
uma maior solubilidade do catalisador ou da base em anisol. Os catalisadores de ruténio
novamente mostraram menor atividade frente aos catalisadores de oOsmio. Isso acabou
proporcionando uma seletividade brevemente maior desses catalisadores comparados aos

catalisadores de 0smio.
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Tabela 38 — Estudo comparativo entre Ru-cat e Os-cat para transferéncia de hidrogénio de
16a com solventes selecionados.!!

Conversdo Seletividade (%)

Entrada = Cat  Solvent o \oi " T3 14 16b  17b  17a_ Outros
1 Ru-2  Anisol 100 1 16 7 70 6 0
2 Ru-3  Anisol 99 11 70 1 9 0 9
3 Os-1  Anisol 100 0 83 0 7 1 9
4 Os-2  Anisol 100 0 88 0 5 0 7
5 Os-3  Anisol 98 0 0 67 28 5 0
6 Ru-2 CPME 100 0 17 0 77 6 0
7 Ru-3 CPME 100 6 81 0 4 0 9
8 Os-1 CPME 96 0 0 45 51 4 0
9 Os-2 CPME 100 0 1 1 91 7 0

[2ICondigdes reacionais: (16a) = 0,133 mmol, Cat = 1 mol%, Solvente = 3 mL, EtOH = 2,65 mmol (20 eq), NaOMe
= 5 mol%, 24h, 80 °C. PConversdo e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como
padrdo interno. “'Baseado em um mol de 16a incorporado no produto.

16a — Cinamato de metila, 13 — alcool cindmico, 14 — 3-fenilpropanol, 16b — Cinamato de etila, 17b — 3-fenil
propanoato de etila, 17a — 3-fenil propanoato de metila

A Figura 60 mostra a distribuicao da fragao de cada substancia apds o término da reagdo,
obtidos pela redugao do cinamato de metila com catalisadores de ruténio e 6smio. Essas reacdes

sdo as descritas pela Tabela 38.
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Figura 60 — Distribuicao de soluto da Transferéncia de Hidrogénio de 15a com Ru e Os-cat
em solventes selecionados.

Para finalizar o estudo com o cinamato de metila, realizou-se mais duas reagdes para
ver a influéncia que a base e que o catalisador tem na reagdo de transesterificacao.
Primeiramente, montou-se uma reacdo de TH com o catalisador de Os-3 sem adigdo de uma
base. Apos resultado, observa-se que ndo houve a formagdo de ésteres referente a

transesterificagdo. No entanto, esse catalisador foi eficiente na reducdo dos dois grupos
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funcionais presentes no cinamato de metila (Tabela 39, Entrada 1). Finalmente, um teste branco

sem catalisador mostrou que a base € o principal catalisador para a reagao de transesterificacao.

(Tabela 39, Entrada 2)

Tabela 39 — Transferéncia de Hidrogénio de 16a com Os-3 em anisol sem utilizar base.!?!

N Seletividade
Entrada Cat Tempo Coré/ve[gao (%)[>]
(%) 13 14 16b 17b 17a Outros
toldl 14 0 0 0 0 100 0
I 03 1y 100 0 79 0 0 14 7
5l ) told] 95 0 0 100 O 0 0
1h 95 0 0 100 0 0 0

2ICondigdes reacionais: (16a) = 0,133 mmol, Os-cat = 1 mol%, Anisol =3 mL, EtOH = 2,65 mmol (20eq), 1h,
80 °C. PIConversio e seletividade foram obtidas por CG usando undecano (0,064 mmol) como padrdo interno.
[©IBaseado em um mol de 16a incorporado no produto. A reagdo ¢ tio rdpida que acontece durante o tempo de
sua preparagio até sua inje¢do no CG. 'NaOMe = 5 mol%.

16a — Cinamato de metila, 13 — alcool cindmico, 14 — 3-fenilpropanol, 16b — Cinamato de etila, 17b — 3-fenil
propanoato de etila, 17a — 3-fenil propanoato de metila
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4.4 Conclusao

Com a finalizagao dos estudos de transferéncia de hidrogénio, foi possivel selecionar
sistemas capazes de reduzir ésteres e aldeidos com boa seletividade. Na reducao de ésteres
alifaticos m-insaturados, como o 10-undecenoato de metila, alcan¢cou uma seletividade de 80 %
ao 10-undecenol, usando os catalisadores de 6smio e de 50% usando os catalisadores de ruténio.
Além disso, essa alta seletividade s6 foi observada usando o anisol e 0o CPME como solvente.
Alguns pontos interessantes do trabalho foram a boa atuacao de todos os catalisadores de 6smio
testados. Esses catalisadores ainda ndo haviam sido utilizados em reagoes de TH. Um desses
catalisadores, o de Os-3, conseguiu reduzir ésteres e aldeidos sem a necessidade da adigdo de
uma base.

Outros pontos positivos observados durante as reagdes de TH foi a melhor eficiéncia do
anisol como solvente juntamente com o melhor desempenho do etanol para doador de
hidrogénio. Ambas substancias sdo consideradas como verde segundo o guia GSK, o que
acabou tornando o processo mais sustentavel. Além disso, reagdes paralelas de esterificacao
oxidativa também foram observadas com o cinamaldeido. Ela foi mais intensa utilizando o
catalisador Ru-2. No entanto, através da variacdo da fonte de hidrogénio, a seletividade do

processo para formacao de alcool ou de éster era modificada.
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Ap6s término do trabalho, observou-se que os trés catalisadores de ruténio utilizados
(Ru-1, Ru-2 ¢ Ru-3) foram eficientes, sob condi¢des brandas de temperatura e pressao, para a
hidrogenacao de substratos desafiadores como ésteres. Os ésteres utilizados no capitulo de
hidrogenacao sdo ésteres alifaticos que possuem um carbono carbonilico menos eletrofilico, o
que o torna mais dificil de ser hidrogenado. Apesar disso, obteve-se €xito com os trés
catalisadores. Primeiramente, foi realizado uma otimizagao com o catalisador Ru-1 e observou-
se que a melhor condicdo reacional, mantendo um tempo de 4 horas, foi de: 70°C, 50 bar de
hidrogénio, 0,05mol% do catalisador 1 ¢ 5 mol% de base.

Apos essa otimizagdo, foi feito uma comparagdo entre os trés catalisadores de ruténio
usando as condi¢des otimizadas com o Ru-1 e concluiu que o catalisador Ru-2 foi mais
eficiente para a hidrogenacdo do octanoato de metila. Uma explicacdo plausivel para isso se
deve a presenca do ligante tipo pinga que, por possuir trés pontos de coordenagdo, sendo um
desses pontos o ligante de fosforo que € um melhor quelante devido a retrodoagado feita pelo
metal, faz com que o complexo seja mais estavel em temperaturas mais elevadas. Foi feito
também um teste comparativo com ambos os catalisadores e observou que o catalisador Ru-1
demorou cerca de 7 horas para atingir uma conversao de 95 % e de 24 horas para converter
100%. Ja o catalisador Ru-2, nas mesmas condi¢des reacionais, obteve a conversao de 95%
com um tempo de 1 hora e 30 minutos e ele precisou de 5 horas para uma conversao de 100%.
O catalisador Ru-3 também teve uma menor reatividade frente ao catalisador Ru-2 por causa
da presenca de ligantes de enxofre que sdo menos quelantes.

Uma observagao a ser feita ¢ que ambos os catalisadores utilizados ndo apresentam
hidretos em sua esfera de coordeagdo. Com isso, foi necessario a adicdo de uma base para ativar
o catalisador. Isso foi feito pela substituicdo do cloro pelo anion da base, o que permitia que a
molécula de hidrogénio se coordene ao centro metalico logo em seguida. No entanto, a presenga
de base favorece a reagdo de transesterificagdo durante a reacdo de hidrogenagao. Isso porque
a medida que se formava octanol, ele era desprotonado pela base e o alcoxido formado desta
desprotonacao interagia com o octanoato de metila, formando o octanoato de octila.

Os testes se expandiram para substratos m—insaturados em que o catalisador Ru-3 foi o
mais seletivo para a hidrogenacao da fungdo éster mantendo a ligagdo C=C terminal sem ser
reduzida nem isomerizada. O ponto chave foi a realizacdo de ambas reacdes em pressoes ¢
temperaturas tdo brandas como 5 bar e 40 °C, utilizando o anisol como solvente reacional.
Como o anisol ¢ classificado como solvente verde segundo o guia GSK, o processo se tornou

mais sustentavel comparado ao descrito na literatura.



138

Outra reacdo estudada durante o projeto foi a transferéncia de hidrogénio. Os
catalisadores de ruténio de Gusev do tipo pinga (Ru-2 ¢ Ru-3) também mostraram bom
desempenho nesse processo. Diferentemente do que ocorreu na hidrogenacgao, o catalisador Ru-
2 foi mais seletivo na redugdo do 10-undecenoato de metila. Além disso, ele apresentou bom
desempenho na redugdo de aldeidos em temperaturas proéxima a ambiente e foi capaz de realizar
reacOes de esterificagdo oxidativa. Assim aldeidos como o cinamaldeido foram transformados
em ésteres cindmicos utilizando o catalisador Ru-2. Ambos os catalisadores apresentaram
desempenhos satisfatorios em solventes como o Anisol, que € classificado como verde e acaba
tornando o processo mais sustentavel.

Finalmente, outros catalisadores de Gusev, no entanto de 6smio (Os-1, Os-2 ¢ Os-3)
também foram testados na reacao de TH. Esses catalisadores foram mais seletivos do que os
catalisadores de 6smio para a redugcdo do 10-undecenoato de metila. Além disso, ambos
catalisadores de 6smio ndo contribuiram tanto para rea¢des de isomerizagdo, o que aumentou a
seletividade do processo. Dentre esses catalisadores o de Os-3 conseguiu reduzir tanto ésteres

alifaticos como aldeidos sem a necessidade de uma base.
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APENDICE A - DADOS CROMATROGRAFICOS

IDENTIFICACAO DOS PICOS DOS PRODUTOS DA HIDROGENACAO DOS
OCTANOATO DE METILA POR CO-INJECAO:

Os produtos reacionais foram identificados de trés formas diferentes: co-inje¢do, por
espectrometria de massas e por espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN).

Os picos cromatograficos da hidrogenacdo do octanoato de metila foram identificados
primeiramente por co-inje¢do. Assim, apoOs reacao de transesterificagdo entre o octanoato de
metila e 0 octanol para obtencdo do octanoato de octila, obteve-se o tempo de reten¢ao de todas
substincias envolvidas na reacdo de hidrogenacdo do octanoato de metila (Figura 61).
Analisando o cromatograma de uma das reacdes de hidrogenacdo e de transferéncia de
hidrogénio, constata-se os seguintes tempos de retencao (t, min): undecano (3,97); octanoato

de metila (7,83); octanol (9,26) e octanoato de octila (12,37) (Figura 62).
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Figura 61 — Cromatogramas da reacdo de transesterificacdo do octanol com o octanoato de
metila. (1 — Octanoato de metila; 2 — Octanol; 3 — Octanoato de octila).
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Figura 62 — Cromatograma da reagao de hidrogenacgao feita a 30 bar, 100°C e com carga
catalitica de 0,05 mol%. Todos picos identificados.
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Figura 63 — Cromatograma da reacdo de hidrogenac¢do do 10-undecenoato de metila com os
tempos de retengdo de cada substancia.

HIDROGENACAO DO MIRTENAL (8)

Ap6s reacdo da hidrogenacao do mirtenal, foi feito co-injecao de todos os produtos obtidos.

Assim chegou-se aos seguintes tempos de retengdo. Mirtenal, Mirtenol e Mirtanol
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Figura 64 — Cromatograma da reagdo de hidrogenagdo do mirtenal com os tempos de retengao

de cada substancia.

HIDROGENACAO DO CINAMALDEIDO
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Figura 65 — Cromatograma da reacdo de hidrogenac¢ao do cinamaldeido com os tempos de

reten¢ao de cada substancia.
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APENDICE B - CURVA DE CALIBRACAO

Ap6s identificacdao de cada pico cromatografico, as solucdes padrdes para a construgao
da curva de calibracdo foram analisadas por CG. Os cromatogramas de cada solucdo foram

sobrepostos, obtendo-se a relagdo entre a area cromatografica e a concentragdo das solugdes

padrao (Figura 66)
Octanol
Octanoato de metila
Undecano
3B 4 45 50 55 60 65 70 15 80 85 a0 05 min
Octanoatode octila
11.00 11.25 11.50 11.75 12.00 1225 12.50 1275 13.00 13.25 13.50 1375 min

Figura 66 — Cromatogramas das solugdes padrdes para a construgdo da curva de calibragao.

As curvas de calibracdes foram construidas pelo grafico de concentragao de cada analito
em func¢do da area do pico obtido pelo CG. Como a construgdo da curva de calibragao foi feita
em triplicata, obteve-se uma nova curva (curva média) através da média feita com as trés curvas
construidas para cada analito. A partir da curva de calibragdo foi possivel quantificar com maior

precisao os produtos reacionais de cada reacao.
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a) Curva de calibragdo do undecano

= 25 - N
£ ® 1° Curva de calibragao
2 20 - 8 o
S 15 - y = 0,00000457x e 2° Curva de calibrago
‘S R?=0,99961569 et ) o
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§ = """&u.._..-.'-' "" R2 = 0,99984704
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© | e
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Figura 67 — Curva de calibracdo do undecano (a) — Teste feito em triplicata. (b) Curva média.
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b) Curva de calibragao do octanoato de metila

120 -
L (T . 2 °
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Figura 68 — Curva de calibragdo do octanoato de metila (1) (a) — Teste feito em triplicata. (b)
Curva média.



¢) Curva de calibragdo do Octanol
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Figura 69 — Curva de calibragao do octanol (1) (a) — Teste feito em triplicata. (b) Curva

média.
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d) Curva de calibragdo do octanoato de octila.
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Figura 70 — Curva de calibra¢do do octanoato de octila (1) (a) — Teste feito em triplicata. (b)
Curva média.



APENDICE C - CROMATOGRAMAS DAS REACOES DE OTIMIZACAO DA
HIDROGENACAO DO OCTANOATO DE METILA.
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Undecano Octanoato de metila Octanoatode octila
Octanol
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Figura 71 — Cromatograma das reacdes de hidrogenacao - Pressao 30 bar — a) 0,002 mol% de
catalisador Ru-1; b) 0,004 mol% de catalisador Ru-1; ¢) 0,05 mol% de catalisador Ru-1.

. Octanoato de octila
Undecano Octanoato de metila
Octanol
V(% 1,000,000
a) e
1.00
o7s
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- |
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oo i 3?" A‘OI o 6.0 7O X =) a0 o 2d 140 min
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10. oM G108, 8892
s.0
]
2 I
|
@ 3.0 I4n.‘ 50 6.0 7.0 Hln .0 . 0.0 o 2d 14.0 min

Figura 72 — Cromatograma das reacdes de hidrogenagao. Pressdao 50 bar — a) 0,002 mol% de
catalisador Ru-1; b) 0,004 mol% de catalisador Ru-1; ¢) 0,05 mol% de catalisador Ru-1.
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Octanoatode octila
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Figura 73 — Cromatograma das reacdes de hidrogenagdo. Pressao 80 bar — a) 0,002 mol% de
catalisador Ru-1; b) 0,004 mol% de catalisador Ru-1; ¢) 0,05 mol% de catalisador Ru-1.
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APENDICE D - DADOS ESPECTROSCOPICOS E ESPECTROS DE RMN

Octanoato de octila sintetizado e destilado: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 298 K, MesSi): § =
0,88 (m, 6H, C'Hs e C'°H3), § = 1,29 (m, 18H, C?H,C3H,, C*H,, C°Ha,, C®H,, C'?H,, CP*H,,
C'“H,, CH,), 6 =1,62 (m, 4H, C'H,, C''H,), 6 =2,29 (t, J=7,5 Hz, 2H, C'°H,), & = 4,06 (t,
J=6,73 Hz, 2H, C®H,). RMN !3C (CDCl;, 100 MHz, 298 K, Me4Si), 8 =14,13 (C'®), 5 =14,15
(C), § =22,68 (C'%), 5 =22,72 (C?), § =14,15 (C"), § =25,1 (C'"), § =26 (C°), § =28,7 (C7), &
=29 (CB), § =29,2 (C'?), § =29,28 (C*), & =29,32 (C%), § =31,7 (C'), § =31,9 (C>), 5 =34,6
(C'9), § =64,6 (C?), 5 =174,1 (C°)

15 13 11 0 8 6 4 2
NN T
16 14 12 4o 90 7 S 3 1
Octancato de octilo |
|
!
l\
(0]
WOW

D

2.00 — 4

Figura 74 — Espectro de RMN de 'H em CDCIl3 do composto octanoato de octila sintetizado
pela reagdo de transesterificacdo e purificado.
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Octanocato de octilo
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Figura 75 — Espectro de RMN de '*C em CDCI3 do composto octanoato de octila sintetizado
pela reacao de transesterificagdo e purificado.
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Figura 76 — DEPT do octanoato de octila sintetizado e purificado.
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Reacdo de hidrogenacio do octanoato de metila sem purificar (conversio> 99%): RMN de 'H

(CDCl3,400 MHz, 298 K, MesSi): RMN *C (CDCls, 100 MHz, 298 K, MesSi)

PP PP 2 4 g 8 1
P o P PP P
1 3 5 7 9 11 1" 3 5' 7 OH + CH30H
P U U U aPa P e U o
1 ..3.5 7 9 11° 7y % 7 oH +
I
| |
|
I
|
|
| }
|
(. ‘ | I' 5
| [ |
l; / |
I{JI ' ‘ fi. / I L
0 m 350I 30 25 20 L :j . 1ou 05 0.0 ppm
‘g‘ |S| E} ;‘ l: ‘gj g|

Figura 77 — Espectro de RMN 'H do meio reacional ap6s a reagdo. (Composi¢io: undecano,
octanol e metanol).
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Figura 78 — Espectro de RMN '*C do meio reacional apds a reagdo. (Composi¢io: undecano,

octanol e metanol).

2 4 6 8 10 2 4 g 8 qm
P N N N2 " /\/\/\/\OH .
1 3 5 7 9 11 o3 5 7 CH3O0H
Octanel
Vo ey
| T |
70 60 50 40 30 20 10 0 Ippm

Figura 79 — Espectro de RMN-DEPT do meio reacional apds a reagdo. (Composi¢do:

undecano, octanol e metanol).
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10-Undecenol — separado por coluna cromatografica: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 298 K,
MesSi): § = 5.79 (m, 1H, C*H), § = 4.93 (dd, 2H, C°Ha), § = 3.60 (t, 2H, C°H>), § = 2.01 (q,
2H, C%Hs), § = 1.54 (s, 1H, OH) + (t, 2H, CH>), 1.27 (m, 12H, CH>). RMN 3C (CDCls, 100
MHz, 298 K, MesSi), § = 139,20 (C'H), § = 114,11(C°Hy), 6 = 62,87(OH-C’H;), & =
33.80(CHz), 6 =32.74(CH3), 6 = 29,55(CH>), 6 = 29,43(CHa), 6 = 29,12(CH>), & = 28,92(CH»),
0 =25,75(CHy).

1 3
= |
z | OH
4-11
2 2 3 = 408
\ <+ I} o — —
| I | | |
g
2 *__OH
g
\
cDCl c H
' e+ f |
b | *u”
a . . -
, 'n” ‘i w \J‘l I\ ‘ Undecane
|
M _____ S JlL”mu, J ‘L N J A U‘ A
T T T s
S 3 2 I 8 &
T T T T T T T T T
0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
ppm

Figura 80 — Espectro de RMN de 'H em CDCls do composto 10-undecenoato de metila.

A presenga do produto (5) foi confirmada por outro experimento de RMN: DEPT-135,

como mostrado na Figura 81, e por CG-MS.
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Figura 81 — Espectro de RMN de *C em CDCl3 do composto 10-undecenoato de metila.

Massas calculada para C11H220 m/z (5) = 170.17. MS (70 eV, EI): observado m/z (%): 152
(0.05), 55 (100), 137 (0.18), 126 (0.22), 124 (3), 114 (0.05), 109 (8), 107 (0.19), 96 (16), 95
(27), 85 (3), 82 (43), 81 (47), 72 (1), 69 (46), 68 (57), 67 (72), 65 (2), 57 (16), 56 (17), 54 (49),
53 (11), 44 (5).

Os diferentes produtos obtidos na reagdo de hidrogenagao de 4 com Ru-2 foi purificado
por coluna cromatografica (solvente de arraste: hexano / acetato de etila / metanol (85:14:1);
fase estaciondria: silica) e entdo analisada por RMN e CG-MS.

Depois do CG, trés produtos foram identificados. O primeiro deles foi o undecanol (7),

que foi claramente identificado por espectroscopia de RMN na Figura 82.



170

Undecanol - separado por coluna cromatografica: RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, 298 K,
MesSi): & = 3,62 (t, 2H, CH»), 8 = 1,79 (s, 1H, OH), 6 = 1,55 (m, 2H, CH>), 6 = 1,25 (m, 16H,
CH»), 6 = 0,86 (t, 3H, CHs).
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Figura 82 — Espectro de RMN de 'H em CDCls do composto undecanol.

O segundo e terceiro compostos obtidos na reacdo de hidrogenacdo de 4 com Ru-2,
tiveram tempo de retengdo muito proximos e, infelizmente, ndo puderam ser isolados. Foi
suspeitado que tais compostos sejam isdmeros de posi¢ao do 10-Undecen-1-ol (possivelmente
9-undecen-1-ol e 9-undecen-1-ol) uma vez que o sinal de RMN foi observado na regido entre
4-5 ppm.

Porém, como dito anteriormente, ndo foi possivel identifica-los por espectroscopia de
RMN devido a mistura de isdbmeros.

Pelo contrario, os ions moleculares de ambas as espécies (9-undecen-1-ol e 8-undecen-

1-ol) foram observados por CG-MS, o que, combinado com as poucas possibilidades que fazem
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sentido do ponto de vista quimico, d4 uma forte evidéncia que sejam dois isomeros de posi¢des

diferentes.

N

OH
Isdmero A do 10-undecenol MS (70 eV, EI): m/z (%) observado: 152 (1), 55 (100), 142 (0.09),

137 (0.25), 123 (3), 109 (7), 96 (16), 95 (17), 84 (2), 82 (31), 81 (38), 77 (1), 69 (23), 68 (53),
67 (54), 65 (2), 57 (11), 56 (17), 54 (32), 53 (11), 44 (3).

W

OH
Isdmero B do 10-undecenol MS (70 eV, EI): m/z (%) observado: 152 (1), 55 (100), 142 (0.03),
137 (0.25), 123 (3), 109 (7), 96 (15), 95 (18), 85 (2), 82 (34), 81 (40), 77 (2), 69 (25), 68 (59),
67 (60), 65 (2), 56 (16), 54 (33), 53 (12), 44 (4)
Os produtos de hidrogena¢ao do mirtenal e do cinamaldeido foram analisados por CG-EM

Produtos da hidrogenagao do mirtenal:

Mirtenol

OH

Massas calculada (9): EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 152 (0.64), 79 (100), 134 (1), 121
(5), 119 (12), 108 (22), 107 (8), 96 (2), 93 (17), 91 (49), 85 (2), 80 (8), 77 (24), 67 (15), 65 (9),
55(13),53(11),44 (1)
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Mirtanol

OH

Massas calculada (10): EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 139 (1), 67 (100), 136 (2), 126 (1),
123 (58), 119 (4), 107 (9), 96 (4), 93 (57), 91 (33), 84 (2), 82 (40), 81 (76), 79 (45), 77 (25), 69
(94), 65 (12), 55 (51), 53 (24), 44 (3).

Reducao do cinamaldeido

Cinamaldeido

12

Massa calculada: (12) EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 132 (41), 78 (100), 133(3), 131
(96), 108 (65), 105 (1), 104 (26), 103 (59), 102 (13), 79 (18), 77 (69), 76 (10), 75 (8), 74 (13),
65 (62), 63 (23), 62 (7) 53 (1), 52 (11), 51 (61), 50 (33) 44 (3).
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Alcool cinimico

OH
AN

13

Massa calculada (13): EM (70 eV, El): m/z observado (%): 134 (44), 92 (100), 131 (5), 117
(7), 115 (49), 107 (3), 105 (47), 103 (27), 101 (1), 91 (83), 86 (2), 79 (33), 78 (63), 77 (56), 76
(8), 67 (1), 63 (18),55(23), 51 (39), 44 (1).

3-fenilpropanol

14

Massas calculada (14): EM (70 eV, El): m/z observado (%): 136 (11), 91 (100), 119 (5), 118
(54), 117 (88), 116 (1), 115 (9), 105 (12), 104 (6), 103 (13), 102 (1), 93 (3), 92 (50), 90 (1),
89 (5), 79 (16), 78 (18), 77 (24), 76 (1), 75 (1), 74 (1), 66 (1), 65 (25), 63 (8), 62 (2), 57 (1),
53 (1), 52 (4), 51 (18), 50 (8), 44(6)
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Cinamato de metila

Massas calculada (16a): EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 162 (42), 131 (100), 163 (4)
161 (25), 146 (1), 144 (2), 133 (1), 132 (10), 130 (2), 121 (1), 119 (1), 118 (1), 117 (5), 115
(3), 105 (3), 104 (11), 103 (81), 102 (20), 101 (1), 92 (6) 91 (12), 89 (1), 85 (1), 79 (1), 78
(9), 77 (53), 76 (10), 75 (6), 74 (6), 65 (3), 64 (1) 63 (7), 62 (3), 59 (2) 53 (2), 52 (5), 51 (35),
50 (14), 44 (4).

Cinamato de etila

Massas calculada (16b): EM (70 eV, El): m/z observado (%): 176 (20), 131 (100), 177 (2),

175 (3), 161 (1), 158 (2), 149 (1), 148 (16), 147 (15), 133 (2), 132 (11), 130 (5), 129 (1), 115
(1), 117 (1), 108 (3), 105 (2), 104 (17), 103 (60), 102 (16), 101 (1), 91 (5), 79 (1), 78 (8), 77
(43),76 (7), 75 (4), 74 (4), 69 (1), 65 (4), 63 (5), 62 (1), 53 (1), 52 (3), 51 (23), 50 (8), 45 (1)
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Cinamato de isopropila
O
AN J\
O

Massas calculada (16¢): EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 190 (12), 131 (100), 175 (3), 191
(2), 172 (1), 149 (4), 148 (39), 147 (76), 146 (1), 145 (12), 144 (1), 133 (1), 132 (11), 130 (3),
129 (1), 120 (3), 119 (2), 108 (12), 107 (1), 105 (4), 104 (32), 103 (59), 102 (22), 101 (1), 92
(2),91(9), 79 (2), 78 (18), 77 (53), 76 (8), 75 (4), 74 (3), 65 (12), 63 (5), 62 (2), 59 (7), 53 (1),
52 (4), 51 (25), 50 (9), 45 (1), 44 (10).

Cinamato de butila

Massas calculada (16d): EM (70 eV, EI): m/z observado (%): 204 (7), 131 (100), 205 (1), 189
(1), 161 (1), 158 (1) 150 (1) 149 (9), 148 (59), 147 (60), 133 (2), 132 (11), 130 (2), 129 (1), 120
(2), 119 (1), 117 (1), 115 (1), 113 (1) 107 (1), 105 (2), 104 (13), 103 (65), 102 (17), 101 (1),
92 (1),91(5),79 (1), 78 (7), 77 (48), 76 (6), 75 (3), 74 (2), 69 (1), 65 (2), 63 (3), 62 (1), 57 (2),
56 (4), 55 (3), 53 (2), 52 (3), 51 (18), 50 (5), 44 (6)
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3-fenilpropanoato de etila

o)
0~
17b

Massas calculada (17b): EM (70 eV, El): m/z observado (%): 178 (16), 104 (100), 133 (9), 131
(3), 115 (8), 108 (51), 107 (40), 106 (3), 105 (49), 103 (18), 102 (2), 93 (11), 92 (18), 91 (74),

89 (2), 79 (39), 78 (66), 77 (48), 76 (1), 73 (2), 65 (57), 63 (15), 53 (1), 52 (5), 51 (33), 50 (16),
44 (9).
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Figura 83 — 'H NMR (CD,Cl,) do catalisador de Ru-2 RuCI(PPh3;)[NNP-Ph].
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Figura 84 — 3'P NMR (CD,Cl) do catalisador Ru-2 RuCI(PPh3)[NNP-Ph].
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Figura 85 — 'H NMR (CD,Cl,) do catalisador Ru-3 RuCl»(PPh3)[SNS].
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Figura 86 — *'P NMR (CD,Cl) do catalisador Ru-3 RuCl(PPh3)[SNS].
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A Sustainable Approach to Selective Hydrogenation of
Unsaturated Esters and Aldehydes with Ruthenium

Catalysts

Lucas H. R. Passos,” Victor Martinez-Agramunt,*** Dmitry G. Gusev, Eduardo Peris," and

Eduardo N. dos Santos*?

The reduction of esters and aldehydes to alcohols is an
important reaction in the chemical industry to produce a wide
range of bulk and fine chemicals. Herein, the unexpected
behavior of three state-of-the-art, commercially available Ru-
catalysts for the hydrogenation of these feedstocks is reported.
For ester and aldehydes containing a C=C bond, it was possible
to carry out the selective hydrogenation of the ester or

Introduction

The reduction of esters to aloohols is one of the most important
organic transformations due to its application in the syntheses
of useful building blocks, and for the indwstrial production of
fatty alcohols, agrochemicals, pharmaceuticals, flavors and
fragrances" The dassical reduction methods typically involve
the wse of stoichiomatric amounts of aluminum or boron
hydrides, which implies in large amounts of waste, laborious
work-up, safety issues and low functional-group tolerance.™ In
contrast, catalytic hydrogenation is an environmentally benign
and atom-econamic synthetic approach'

In the industry, the catalytic hydrogenation of esters to
alcohols often employs heterogeneous catalysts. Unfortunately,
these catalysts typically require harsh reaction conditions such
as high temperature and pressure [typically =200°C and
=200 bar of Hy}, which may lead te side products™ The

aldshyde functionality while keeping the C=C double-bond
essantially untouched. Furthermore, it is demonstrated that
thase substrates can be reduced wnder very mild reaction
conditions (as low as 40°C and 5 bar of H,) and that anisola, a
solvent with a high sustainability rank, is suitable for these
catalytic hydrogenations.

alternative of ensyme-based catalysts has some advantages
such as not relying on precious metals and presenting a high
selectivity under relative mild conditions. However, the cument
technology cannot yet be applied to the reductions of esters™
This brings a tremendous opportunity for homogeneous
catalysts, which can work under mild conditions (at temper-
atures as low as 50°C), with very low catalyst loading and fewer
safiety issues, as it has been reported, inter alia, by the groups of
Baller!™ Milstein™ Gusew™ Teunissen™ Clarke,™™ lkariya™"
Kuriama,"™ Zhou,"* Zhang™ and Chianese™ Many of the
reported studies employed ruthenium catalysts, however, very
efficient csmium-based catalysts have also emerged in recent
years. Several recent studies have tested complexes of earth
abundant metals™ [ g. Fe =1 o™ ang Mn™, but the
reported catalytic efficiency is still far from that of the best
ruthenium and osmium catalysts ™

With respect to the substrate, many existing homogeneous



