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RESUMO

Os heteropoliacidos, especialmente aqueles da série de Keggin, sdo amplamente
utilizados como catalisadores na sintese de valiosos produtos de Quimica Fina. Neste
trabalho, o heteropolidcido H3PW ;049 (PW), 0 mais forte da série de Keggin, foi
utilizado como catalisador homogéneo (dissolvido) e heterogéneo (suportado em silica)
nas reacdes de isomerizagdo, ciclizacdo e acoplamento C-O de monoterpenos e seus
derivados, os quais sdo matérias-primas de origem natural, renovaveis, de baixo custo,
e disponiveis no Brasil, visando a sintese de produtos comercialmente importantes de
maior valor.

Vérios valiosos produtos para a industria de fragrancias foram obtidos via
isomerizacdo do oxido de a-pineno usando o PW como um eficiente e versatil
catalisador. Um excelente controle da quimio-seletividade da reacdo foi alcancado
através da escolha apropriada das condi¢des de reagdo e do solvente cuja a polaridade e
basicidade afetam os caminhos da reagdo. Compostos de grande valor agregado, tais
como, aldeido canfolénico, trans-carveol, trans-sobrerol e pinol foram obtidos com
rendimentos entre 70-90% de acordo com o solvente utilizado. Solventes ndo polares e
ndo bésicos favorecem a formag¢do do aldeido canfolénico e solventes polares e basicos
favorecem a formagdo do tranms-carveol; entretanto, em solventes polares fracamente
basicos, como acetona, nitrobenzeno ¢ acetonitrila, os produtos obtidos
majoritariamente sdo o trans-sobrerol e o pinol. Por outro lado, em solventes nao
polares e basicos, como por exemplo, o 1,4-dioxano, o aldeido canfolénico e o
trans-carveol sdo obtidos em quantidades equivalentes. Neste sistema foram alcangados
altos nimeros de rotagdo do catalisador PW: entre 100-20000.

Em um outro sistema estudado, 1,8- e 1,4-cinedis, ambos com aplicacdes
farmacéuticas e flavorizantes, foram sintetizados via isomerizagdo do o-terpineol
catalisada por PW. Nos sistemas homogéneos, 1,8-cineol e 1,4-cineol foram obtidos,
respectivamente, com 25% e 23-27% de seletividades a uma conversao de 50-90% do
a-terpineol (em solucdes de nitrobenzeno a 40°C). Entretanto, no sistema heterogéneo,
os resultados mais satisfatorios foram obtidos e uma seletividade de 35% para o 1,8-
cineol e 25% para 1,4-cineol foi alcancada a uma conversao do a-terpeinol equivalente

a 70-100% (em solugdes de ciclo-hexano a 60°C) usando-se o PW/Si0O,.



O PW foi também utilizado como catalisador bifuncional juntamente com o
paladio na sintese do (-)-mentol, um produto de grande interesse comercial amplamente
empregado em varios segmentos da industria quimica devido ao seu odor caracteristico
e efeito fisioldgico refrescante. O (-)-mentol foi obtido através de uma transformagao
one-pot do (+)-citronelal via um processo no qual as reagdes de ciclizacdo e
hidrogenacdo ocorrem simultaneamente, em um Unico reator. Neste estudo foi obtido
um rendimento de 92% para mentdis e 85% de estereoseletividade para (-)-mentol a
uma completa conversdo do (+)-citronelal.

Em uma outra etapa foi demonstrado que o PW/SiO, é um catalisador
heterogéneo muito eficiente e ambientalmente favoravel para sintese do canfeno e
isolongifoleno, utilizados como intermediarios nas industrias de fragrancias e
flavorizantes, através das isomerizagdes do longifoleno e o-pineno realizadas na
auséncia de solvente. As reagdes foram feitas nas temperaturas entre 60-100°C
utilizando-se pequenas quantidades de catalisador (0,15-5,0% em peso).

No ultimo estudo apresentado, o inédito éter di-isobornilico foi obtido
diretamente a partir do canfeno na presenca do PW dissolvido ou suportado em silica. A
reacdo ocorre em condi¢des proximas ao ambiente e o éter di-isobornilico foi formado
com seletividades entre 90-95% juntamente com o isoborneol a uma conversao de 50-
60% do canfeno. Este composto inédito foi isolado como uma mistura de
estereoisomeros meso e dl e completamente caracterizado através das técnicas de
espectroscopia na regido do infravermelho, espectrometria de massas e ressonancia
magnética nuclear.

Em todos os estudos realizados o PW apresentou uma maior atividade catalitica
e uma melhor seletividade para os produtos desejados, quando comparado aos
catalisadores acidos convencionais, tais como acido sulfurico e Amberlyst-15. Além
disso, o material PW/SiO, foi estavel a lixiviacdo sob as condi¢des utilizadas em
solventes apolares e pode ser facilmente recuperado a partir do meio de reacdo e

reutilizado sem perda de atividade e seletividade.
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ABSTRACT

Heteropoly acids (HPAs), especially those of the Keggin series, are widely used
as catalysts for the synthesis of fine and specialty chemicals. In this work the heteropoly
acid HsPW,,04 (PW), the strongest HPA of the Keggin series, was applied as
homogeneous (dissolved) and heterogeneous (silica-supported) catalyst in the reactions
of isomerization, cyclization, and carbon-oxygen coupling of naturally occurring
monoterpenes and their derivatives, which are low-prized row materials available in
Brazil, in order to obtain more expensive commercially important products.

Various products valuable for the fragrance industry have been obtained by the
isomerization of o-pinene oxide using PW as an efficient and versatile catalyst. A good
control of chemoselectivity has been achieved through the choice of the reaction
conditions and solvent, whose polarity and basicity strongly affect the reaction
pathways. Highly valuable campholenic aldehyde, trams-carveol, trans-sobrerol, and
pinol can be obtained in 70-90% yield each using an appropriate solvent. Non-polar and
non-basic solvents favor the formation of campholenic aldehyde. Polar basic solvents,
favor the formation of trans-carveol; whereas in polar weakly basic solvents, such as
acetone, nitrobenzene and acetonitrile, the major products obtained are frans-sobrerol
and pinol. On the other hand, in a non-polar basic solvent, i.e., 1-4-dioxane,
campholenic aldehyde and frams-carveol are formed in comparable amounts. The
catalyst shows high turnover numbers (100 - 20 000), in this system.

1,8-Cineole and 1,4-cineole, both useful for flavoring and pharmaceutical
applications, were synthesized by the isomerization of a-terpineol catalyzed by PW. In
homogeneous system in nitrobenzene solutions, 1,8-cineole and 1,4-cineole were
obtained with 25% and 23-27% selectivity, respectively, at 50-90% o-terpineol
conversion. In the heterogeneous system, more satisfactory results were achieved:
1,8-cineol and 1,4 cineol were obtained with 35% and 25% selectivity, respectively, at
70-100% o-terpineol conversion using silica-supported PW as a solid acid catalyst in
cyclohexane.

The PW was also used a bifunctional catalyst together with Pd in the synthesis
of (-)-menthol, which is the product of a great commercial interest employed in several
segments of the chemical industry due to its characteristic odor and a physiological

cooling effect produced. It was obtained by one-pot transformation of (+)-citronellal in
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a process in which the simultaneous cyclization and hydrogenation reactions occurred in
a single step with the yield of 92% for the menthol at 100% citronellal conversion and
85% stereoselectivity for the desired (-)-menthol.

It has been also found that PW/SiO, is an efficient, environmentally friendly
heterogeneous catalyst for the synthesis of camphene and isolongifolene, both useful as
intermediates in the synthesis of fragrances. They were synthesized by the isomerization
of a-pinene and longifolene in free solvent systems. The reactions occurred in the
temperature range of 60-100 °C with low catalyst loadings (0.15 — 5.00 wt %).

Finally, a new compound, diisobornyl ether, was obtained through a novel one-
pot catalytic synthesis directly from camphene in the presence of dissolved or silica-
supported PW catalyst. The reaction occurred under near ambient conditions and
diisobornyl ether was obtained with 90% selectivity at 50-60% camphene conversion,
along with isoborneol. The novel ether was isolated as a mixture of meso and dl
stereoisomers and fully characterized by MS-GC, NMR and IR spectroscopy.

In all systems studied, PW has showed higher selectivity and catalytic activity
than conventional acid catalysts such as H,SOs and Amberlyst-15. The PW/SiO,
catalyst is stable to leaching in apolar solvents under the reaction conditions used and

can be easily recovered and reused without the loss of activity and selectivity.
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1.1 CATALISE

Atualmente, devido a grande expansdo das industrias quimicas, respondendo as
exigéncias de uma populacdo em crescimento, intensifica-se a necessidade do
surgimento de novos processos quimicos, mais eficientes e com impactos ambientais
negligenciaveis. Nesse contexto, destaca-se a catdlise, como possibilidade de sintese
seletiva de moléculas quimicas desejadas, sem consumo extra da energia e, a principio,
sem consumo do proprio catalisador. Vale a pena ressaltar que, mais de 80% dos
produtos quimicos manufaturados sao obtidos mediante processos que requerem o uso
de um catalisador em pelo menos uma das etapas de sua producdo [1]. Para ilustrar a
importancia de tais processos, podemos citar a producdo de combustiveis, como a
gasolina e o diesel, os plasticos, os fertilizantes, as fragrancias, os produtos
farmacéuticos, etc.

O termo Catalise foi introduzido por Jonh Jacobs Berzelius no século XIX para
explicar o aumento da velocidade de uma reagdo quimica quando na presenga de certas
substancias [2,3]. Atualmente, defini-se catalise como sendo um fendmeno de aumento
da velocidade de uma transformacao quimica, por meio da diminui¢ao da energia de
ativacdo dessa transformacao, devido a presenca de uma substancia, o catalisador, sendo
esse nao consumido no processo. O efeito do catalisador € cinético e durante a reagao,
esta substincia interage com os reagentes gerando compostos intermedidrios que,
facilitam a transformacao dos reagentes em produtos, através das etapas que compdem
um ciclo catalitico [3].

Na industria quimica, o emprego dos catalisadores traz inimeras vantagens. Dentre elas,
uma das mais importantes, esta relacionada a reducdo do tempo das reagdes
termodinamicamente favoraveis. Os catalisadores permitem ainda, a realizacdo das
reacdes em condigdes menos drasticas (temperaturas e pressdes reduzidas), o que, na
maior parte das vezes, aumenta a seletividade do processo, através da diminuigdo ou até
mesmo eliminagdo da formacdo de produtos indesejados. Os quais na maior parte das
vezes, encontram-se associados ao uso de condigOes drasticas de reacdo. Além disso, o
uso de temperaturas e pressdes reduzidas em um processo industrial envolve uma

grande economia de energia na construcdo e utilizagdo das plantas industriais
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incrementando assim a competitividade das operagdes comercias o que ¢ considerado
pelos setores industriais como um fator muito positivo.

Cabe ressaltar ainda que, a maioria dos processos industriais produz uma grande
quantidade de rejeitos. Na Tabela 1 estdo apresentados dados referentes a relagao
existente entre as quantidades de um produto obtido e os residuos gerados, de acordo

com o segmento industrial no qual se enquadra o produto [1].

Tabela 1: Quantidade de subprodutos gerados nos diferentes setores da industria

quimica
Segmento industrial Produgdo média de cada  Subprodutos gerados por Kg
produto (ton) de produto obtido (Kg)
Produtos bésicos de 10%a 10° de<las
Produtos de quimica fina de 10°a 10* de<5a50
Produtos farmacéuticos de 10a 10’ de <25a 100

Estes rejeitos industriais tém sido uma das grandes preocupagdes da atualidade.
E ao mesmo tempo, leis cada vez mais exigentes e punitivas tém sido criadas para
aqueles que agridem a natureza [4,5]. Assim, processos com baixo impacto ambiental
sdo muito importantes do ponto de vista industrial.

Deste modo, um dos maiores desafios da industria quimica ¢ a utilizagdo de
metodologias menos agressivas ao meio ambiente (Quimica Verde), seguras e eficientes
(baixos custos e altos rendimentos). Neste cendrio, destaca-se o emprego dos processos
cataliticos, em substituigdo a metodologias estequiométricas convencionais. O que
possibilita a diminui¢do do numero de etapas sintéticas de processos mais complexos,
com a economia de matérias-primas ou utilizacdo de outras de menor custo, além de
uma maior economia atdmica.

Economia atomica ¢ um conceito que estd relacionado ao melhor aproveitamento
dos atomos dos reagentes na formagao do produto desejado [5,6]. O que significa obter

o produto desejado com o maximo de conversao e seletividade e com geracdo minima
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de subprodutos. Deste modo, uma maior economia atdmica leva a um processo final
com menor geragdo de rejeitos para o meio ambiente e conseqiiente diminuicdo dos
custos do tratamento de residuos, suprindo, desta forma, as novas demandas ambientais
e diminuindo as preocupagdes quanto as tecnologias ambientalmente incorretas.

Um exemplo ilustrativo da utilizacdo dos catalisadores na redugdo de rejeitos
industriais foi comprovado em pesquisa realizada pela Hoechst, na qual foi demonstrado
que, na producao do antiinflamatério Ibuprofen (producao de 8000 ton/ano), a utilizagdo
de um catalisador possibilitou uma redu¢do de 50% no ntimero de etapas sintéticas do
processo e conseqiientemente, uma diminui¢do na quantidade de rejeitos industriais
gerada ao longo do processo [1].

Convém mencionar, também, que as reagdes cataliticas podem ser classificadas
quanto a fase em que se encontram os reagentes e catalisadores. Nas reagodes cataliticas
homogéneas, catalisadores e reagentes encontram-se na mesma fase (normalmente
como solutos em uma mistura liquida). Caso o catalisador esteja em uma fase diferente
dos reagentes, como, por exemplo, nas reacdes onde o catalisador ¢ so6lido e os
reagentes estdo em fase gasosa ou liquida, a catélise ¢ classificada como heterogénea.

Ambos o0s processos apresentam vantagens e desvantagens. Contudo, os
processos cataliticos heterogéneos apresentam como principal vantagem a facil
separacao e recuperacao do catalisador a partir do meio de reagdo, sendo um fator muito
atrativo para os setores industriais.

Virias classes de substancias podem ser usadas como catalisadores dentre as

quais, destacam-se os heteropoliacidos.
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1.2  HETEROPOLIACIDOS

Os heteropoliacidos (HPAs) sao acidos que incorporam anions polioxometalatos
(chamados de heteropolidnions). Atualmente, sdo conhecidos mais de cem tipos de
HPAs com diferentes composi¢des e estruturas [7].

Nos ultimos anos, € notdrio o crescimento dos estudos da quimica e reatividade
dos compostos polioxometalatos, também chamados de polioxoanions [8].

Os polioxometalatos sdo clusters anidnicos contendo metal-oxigénio [9]. O
primeiro polioxometalato foi sintetizado por Berzelius em 1826, que obteve um
precipitado amarelo através da reacdo do molibdato de amdnio com o acido fosforico

segundo a Equacao [8]:
12 MoO,* + HPO4 + 23 H" - [PM01,040] > + 12 H,O (Eq. 1)

De um modo geral, os polioxometalatos sdo preparados via a acidificacao de
uma solucgdo aquosa contendo um sal do hetereoelemento, por exemplo, P, Si, Ge, As e
um alquali do metal, geralmente Mo, W, V e Co. Estes compostos podem ser isolados
via resina de troca i0nica ou combinag¢ao de diferentes contra-cations [7,8].

As propriedades desses compostos (tamanho, alto peso molecular, solubilidade
em solventes polares, capacidade de transferéncia de elétrons, alta estabilidade térmica,
etc), conduziram a numerosas aplicacdes [10]. Na medicina, por exemplo, sais de
polioxometalatos t€ém se mostrado biologicamente ativos, com uma alta seletividade na
inibicdo da funcdo de varias enzimas. Além disso, varios politungstatos tém sido
testados como agentes anti-tumorais e antivirais [11]. Outras aplicagdes dos compostos
polioxometalatos incluem desde o seu uso na quimica analitica na determinagdo de P, Si
e As, quanto a sua utilizagdo como revestimento de superficies metalicas e nos
pigmentos para tintas [8].

Contudo, desde a década de 70, tais compostos tém sido amplamente aplicados
como catalisadores acidos e de oxi-reducdo [7,8]. Varios processos industriais como a
oxidacdo de metacroleina, hidratagdo de olefinas, polimerizagdo do tetrahidrofurano,
oxidagdo do acetileno e a obtengdo do acido acético utilizam heteropoliacidos como

catalisadores [12,13].
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Os HPAs s3o bem soluveis em agua e em solventes organicos polares, tais como
alcoois, éteres, cetonas e acidos carboxilicos de baixo peso molecular. Entretanto, sdo
pouco soluveis em solventes organicos com polaridade menor e insoliveis em
hidrocarbonetos. Isso oferece a oportunidade de realizagdao das reagdes em fase liquida
com facil recuperacao do heteropolidcido sem neutralizagdo, via precipitacdo com um
hidrocarboneto [14].

Assim, ¢ possivel realizar as reagdes utilizando estes compostos como
catalisadores em sistemas homogéneos, sistemas bifasicos (liquido/liquido) e sistemas
heterogéneos (solido/liquido) nos quais o heteropoliacido ¢ utilizado na forma
suportada. Vale a pena ressaltar ainda, que a recuperacdo do catalisador a partir do meio
de reacdo ¢ facilitada quando se utilizam sistemas bifasicos (liquido/liquido) e
heterogéneos (sélido/liquido).

Uma outra vantagem desses compostos ¢ a sua elevada for¢a acida. Os HPAs
sdo 4cidos de Brensted mais fortes do que os convencionais, tais como H,SO4, HCI,

HCIlO4, conforme os valores de pKs descritos na Tabela 2 [7,15].

Tabela 2: Constantes de dissociagdo dos heteropoliacidos a 25°C em 4cido acético e

acetona

Acido CH;COOH CH3;COCH;
pK; pK; pK» pKs
H3PW 504 4,70 1,60 3,00 4,00
H4SiW 1,049 4,87 2,00 3,60 5,30
HCIO, 4,87 - - -
HBr 5,60 - - -
H,S0, 7,00 6,60 - -
HCI 8,40 4,30 - -

Convém mencionar ainda, que os heteropolidcidos sélidos possuem também
acidez de Bronsted e também sdo mais acidos do que os acidos solidos convencionais

como Si0,-Al,03, H3PO4/Si10; e zebdlitas HX e HY.
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Devido & pequena superficie especifica (1-5 m’g™") [14], os HPAs passam a ter
grande importancia e aplicagdes quando estdo na forma de catalisadores suportados.

A atividade catalitica depende do tipo de suporte do HPA escolhido, das
condi¢des de pré-tratamento, além de outros fatores. Substancias acidas ou neutras
como Si0,, carvao ativo, resina de troca i0nica, sdo suportes apropriados, sendo a SiO;
o suporte mais usado. Solidos basicos como Al,O3; e MgO podem decompor o HPA e
portanto ndo dever ser utilizados como suporte [15]. Os heteropolidcidos suportados em
silica (PW/SiO;) possuem um maior numero dos sitios acidos acessiveis para o
substrato e envolvidos na reagdo do que o HPA macico [14].

Além disso, os heteropolidcidos (HPAs) possuem elevada estabilidade térmica,
sdo compostos ndo volateis, ndo sdo corrosivos e trabalham em condigdes mais brandas
comparados aos catalisadores convencionais. O que na maior parte das vezes, resulta em
processos com alta atividade e seletividade, e, portanto mais puros e limpos.

Deste modo, o conjunto das propriedades destes compostos, tornam os HPAs,
catalisadores mais atrativos do ponto de vista economico e ambiental.

Existem varias classes de heteropolidcidos (HPAs) com diferentes composigdes
e estruturas tais como: HPAs de Anderson, de Dawson, de Lindqvist, etc [8]. Dentre as
varias classes de heteropolidcidos os que possuem maior importancia para a catalise sdo
os da série de Keggin. Os HPAs dessa série possuem um procedimento de sintese mais
simples, propriedades fisico-quimicas bem definidas, estruturas mais conhecidas e sao
termicamente mais estaveis [7,15,16].

A férmula geral do heteropolidnion da série de Keggin ¢ [ XM 2049 ]X'S, onde X ¢
0 atomo central (Si4+,P5+, etc), x é o estado de oxidacdo dele e M é outro metal (Mo®,
WO, V', etc). Heteropoliacidos da série de Keggin, como por exemplo o H;PW ;04 ¢
0 H3SiW ;040 contém heteropolidnions com estruturas formadas pelo tetraedro central
(PO4) cercado por 12 octaedros (WOs ou MoOg) que compartilham os oxigénios como

representado na Figura 1 [9].
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Figura 1: Estrutura de Keggin do anion [SiW1204O]3'

Estudos de espectroscopia na regido do infravermelho e ressondncia magnética
nuclear (RMN) de soélidos revelam que existem trés tipos de sitios de protons acidos
para os HPAs, conforme apresentado na Figura 2, onde estao ilustrados, (a) os protons
H" 4cidos ligados diretamente ao oxigénio periférico do heteropolianions, (b) os ions
hidrénios H;O" ou (c) os dimeros dos ions hidrénios HsO," que interagem fracamente

com o heteropolianions via ligagdo de hidrogénio [17].

Figura 2: Modelo proposto para os sitios proticos acidos

do H3PW12040.I’!H20 [17]

Uma busca na literatura revelou que HPAs tém sido amplamente aplicados em
varios tipos de reagcdes como: hidratagdo e acetoxilagdo [19-22], isomerizagdo [23-28],

acilagdo [29], reagdes de rearranjo de Fries de ésteres arilicos [30], esterificagdo [31],
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Diels-Alder [32], alquilagao [33], dentre outras. E ainda que, os HPAs da série de
Keggin sdo catalisadores promissores para sintese dos produtos de quimica fina
[9,14,16].

Além disso, convém destacar também que a catalise por heteropoliacido é uma
rota promissora para a funcionalizagdo catalitica de monoterpenos e seus derivados [34].
O Grupo de Catalise da UFMG vém realizando ao longo dos ultimos anos, varios
trabalhos nos quais sdo utilizado heteropolidcidos como catalisadores acidos na
produgdo de produtos de quimica fina a partir de compostos terpénicos [18, 20-26]. A
maior parte destes trabalhos ¢ desenvolvida em colaboragdo com o Prof. Ivan

Kozhevnikov (Leverhulme Centre for Innovative Catalysis, UK).

1.3 QUIMICA FINA - TERPENOS

As industrias quimicas, durante a década de 80, face a crescente competitividade
dos produtos quimicos bdsicos (commodities), centralizaram seus interesses na
produgdo dos produtos de quimica fina, caracterizados por uma producdo em menor
escala comparada aos produtos basicos. Os produtos de quimica fina possuem um maior
valor agregado, além de expressivas implicagdes estratégicas para o desenvolvimento
autonomo do Pais [35].

Como exemplos de produtos de quimica fina temos, os defensivos agricolas, os
medicamentos, os aditivos alimentares, as fragrancias, os, -catalisadores, o0s
flavorizantes, os farmacos, os corantes, os cosméticos, etc [35].

Entretanto, na producao desta classe de compostos, as espécies quimicas geradas
sdo estruturalmente mais complexas e as suas rotas de sinteses geralmente ndo sdo
cataliticas e requerem um maior nimero de etapas. Razdo pela qual sdo formadas
grandes quantidades de rejeitos industriais juntamente com o produto desejado [1].

Todavia, a aplicacdo de processos cataliticos nas industrias de quimica fina
permite diminuir ou até mesmo eliminar a formag¢do de produtos indesejados,
aumentando a seletividade e diminuindo os custos do processo.

A quimica fina ¢ o segundo principal setor na industria quimica brasileira e seu

faturamento anual foi de 12,3 bilhdes de dolares no ano de 2004. Considerando que as
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industrias de aromas e fragrincias representam, no Brasil, 3% da industria de quimica
fina (Figura 3), tem-se um sub-setor de fragrancias que gira em torno de 400 milhdes,
quantia bastante significativa, e ainda mais representativa, levando-se em conta que,

mundialmente, esses valores podem ser multiplicados diversas vezes [35,36].

47%

[ Farmacos

I Defensivos agricolas
[ Aromas e fragrancias
[ Farmoquimico

[] Defensivos animais
[ Corantes e pigmentos
Il Catalisadores

3%

1%3% g 13%

Figura 3: Distribuicdo do mercado de quimica fina no Brasil

Avaliando-se o faturamento da quimica fina no Brasil, ¢ facil inferir a
importancia que a pesquisa cientifica pode representar nesse setor.

Neste contexto, vale a pena mencionar que, uma das 4reas de grande
desenvolvimento para a industria de quimica fina é a funcionalizacdo de compostos
terpénicos, cujos derivados oxigenados, tais como, o mentol, o aldeido canfolénico, a
canfora, o isoborneol, o citronelol, etc, representam um importante grupo de
constituintes de flavorizantes e fragrancias modernas [37].

Os terpenos sdo compostos de odor caracteristico que se encontram como
principais constituintes dos 0leos esséncias juntamente com outras substancias de baixo
peso molecular [38]. Como por exemplo, o 6leo de terebentina, principal fonte dos
pinenos e canfeno, e os Oleos citricos extraidos das frutas como limdo e laranja,
principal fonte de limoneno [39].

Os compostos terpénicos sao constituidos de unidades basicas de isopreno. A
unido de duas moléculas de isopreno pode ocorrer de quatro maneiras diferentes:
cabega-cabega, cabeca-cauda, cauda-cabeca e cauda-cauda. Nos monoterpenos, classe

formada por uma grande variedade de substancias encontradas na natureza, a conexao
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normalmente encontrada entre as unidades de isopreno ¢ a cabega-cauda, embora
existam algumas excegdes para este arranjo.
Um exemplo da unido de duas unidades do isopreno para a formag¢do de um

monoterpeno esta representado na Figura 4 [40].

cabeca
N 2
|

U\ —

isopreno

74
/ AN Limoneno

cauda

Figura 4: Representagdo da formagao estrutural do limoneno

Os terpenos sdo classificados de acordo com o nimero de unidades de isopreno
em seu esqueleto carbonico, conforme descrito na Tabela 3, e caracterizados como
aciclicos (cadeia aberta), monociclicos (um anel), biciclicos (dois anéis), triciclicos (trés

anéis), etc [37].

Tabela 3: Classificacdo dos terpenos

Unidades de isopreno Atomos de carbono Classificacao
1 5 hemiterpeno
2 10 monoterpeno
3 15 sesquiterpenos
4 20 diterpeno
5 25 sesteterpeno
6 30 triterpeno
8 40 tetraterpeno

> 8 > 40 politerpeno
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O Brasil ¢ um dos maiores exportadores mundiais de terpenos, principais
constituintes dos 6leos essenciais. Os terpenos sdo um dos grupos mais importantes de
matérias-primas para varias industrias de cosméticos, aditivos alimenticios,
agroquimica, farmacéutica, domissanitarios, etc.

Os paises mais desenvolvidos importam os Oleos essenciais como matérias-
primas baratas e através de processos como purificacdo, destilagdo, e modificagdes
quimicas, aumentam o seu valor agregado [41]. Estes o6leos ja modificados sao
exportados para paises menos desenvolvidos para serem utilizados nas composi¢oes de
suas fragrancias e flavorizantes.

Neste aspecto, o mercado dos oOleos essenciais apresenta uma particularidade
muito importante ¢ pouco explorada no Brasil, a produ¢do dos seus proprios
constituintes para serem aplicados como fragrancias e flavorizantes em diversos
segmentos da industria quimica.

Na Tabela 4 estdo apresentadas algumas propriedades farmacologicas e
organolépticas dos derivados de monoterpenos, obtidos a partir de modificagdes

quimicas realizadas nos constituintes dos 6leos essenciais [37,40].

Tabela 4: Propriedades farmacologicas e organolépticas de derivados dos

monoterpenos
Derivados de terpenos Propriedades
Mentol refrescante e analgésica
a-terpineol anti-séptico, fragrancia
aldeido canfolénico odor de sandalo
Carvona flavorizante para dentrificos, odorante
Cineol anti-séptico
acetato de a-terpenila odorante herbaceo

Assim, dentro da problematica vigente e da alta potencialidade desse
setor no mercado brasileiro, um caminho alternativo e com grande perspectiva favoravel
para a solucdo deste problema, ¢ a implementacdo de tecnologias baseadas em

processos cataliticos que envolvam a obtengdo de compostos com atrativas propriedades
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organolépticas, a um baixo custo e com alto rendimento, a partir dos constituintes
presentes nos 6leos essenciais . Além disso, cabe ressaltar ainda, que a utilizacdo de
substratos de origem natural, de preferéncia, abundantes e baratos, ¢ uma vantagem
competitiva do Brasil sobre outros mercados.

Neste trabalho, os substratos utilizados pertencem a classe dos monoterpenos e
compostos terpénicos, tais como, o canfeno, o citronelal, o 6xido de a-pineno e o

a-tepineol apresentados na Figura 5.

N L
L.

epoxido de a-pineno a-terpineol canfeno citronelal

Figura 5: Exemplos de compostos terpénicos em geral

Desde 1995 o Grupo de Catalise da UFMG vém desenvolvendo projetos de
pesquisa na area de aplicagdo da catalise na funcionalizagdo seletiva de monoterpenos e
seus derivados. Obtendo-se valiosos compostos com bons rendimentos, € na maior parte
dos casos, com altas quimio- e estereosseletividade via reacdes de oxidacdo [42-44],
hidratagdo/acetoxilacdo [18,20-21], hidroformilacdo [45-46], alcoxicarbonilagdo [47],
ciclizagdo [22,25], e isomerizacdo [23-24]. A maior parte dos produtos obtidos ao longo
destes anos apresenta aromas agradaveis de frutas e folhas. Deste modo, o presente
trabalho esta inserido nessa linha geral de pesquisa e representa uma continuidade dos

estudos na area de aplicacdo da catélise na quimica fina.
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O principal objetivo deste trabalho foi o desenvolver novos processos cataliticos,
eficientes e seletivos, para a sintese de produtos de maior valor agregado e interesse
comercial, a partir de compostos terpénicos e seus derivados, os quais constituem uma
classe de substancias de origem natural, baixo custo e amplamente disponivel no Brasil.

Assim, a partir de um conjunto de estratégias propostas, foram desenvolvidas
novas tecnologias de obtencdo de valiosos produtos de interesse para a industria de
quimica fina utilizando-se o heteropolidcido, H;PW,049 (PW), o0 mais forte da série de
Keggin, como catalisador tanto na forma soltvel (sistemas homogéneos), quanto
imobilizado em silica (sistemas heterogéneos). Ao longo do trabalho foi utilizado ainda
um catalisador bifuncional contendo PW e paléddio, ambos suportados em silica, em um

processo no qual as reagdes seqiienciais foram realizadas em um so reator.

Os objetivos especificos nesta direcao foram:

- Aplicar o heteropolidcido PW como catalisador em reagdes de isomerizagao,
ciclizagdo e acoplamento C-O de alguns compostos terpénicos, tais como, o
canfeno, citronelal, 6xido de a-pineno, a-tepineol, a-pineno e longifoleno,

visando obter produtos de maior valor comercial.

- Otimizar os processos desenvolvidos através dos estudos dos efeitos de
variaveis (temperatura, concentra¢do do catalisador e substrato, composi¢ao
do solvente, etc.) objetivando aumentar a velocidade das reagdes e a

seletividade dos produtos desejados.



CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL
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3.1 REAGENTES

Os substratos utilizados neste trabalho tais como, o 6xido de a-pineno, o
a-terpineol, o canfeno, o a-pineno e o 2-metodxi-fenol (guaiacol) sdo compostos de
origem comercial (Aldrich e Fluka) e foram utilizados conforme procedéncia.

O oleo essencial de citronela, contendo 87% de (+) citronelal extraido de planta
natural do Brasil, também utilizado como substrato ¢ de origem comercial (R Fonseca) e
foi destilado antes da sua utilizacgao.

Longifoleno e isolongifoleno foram gentilmente doados pelo Professor Juan
Carlos Bayon da Universidade Autonoma da Barcelona.

As amostras padrdes utilizadas para testes de co-injegdes € o dodecano utilizado
como padrdo interno foram também adquiridos comercialmente (Aldrich e Fluka) e
utilizados conforme procedéncia.

Além disso, os componentes de catalisadores, quando de origem comercial,

foram utilizados sem tratamento prévio.

3.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS
CATALISADORES

Neste trabalho os catalisadores utilizados foram:

e O heteropolidcido H;PW,04.10 H,O (PW) ¢ de origem comercial.

e Os catalisadores suportados 20 e 40% H3;PW 2040 (Aldrich)/Si0; (20% e
40%PW/SiO,) preparados via impregnacdo e caracterizados no
laboratério de Prof. Ivan Kozhevnikov, Universidade de Liverpool,
Reino Unido.

e O catalisador bifuncional 5%Pd/20%H3PW1,040/Si0,
(5%Pd/20%PW/Si0,) sintetizado via processo sol-gel e caracterizado em
colaboragdo com CDTN (Centro de Desenvolvimento da Tecnologia
Nuclear) e também pelo Prof. Ivan Kozhevnikov, Universidade de

Liverpool, Reino Unido.



Capitulo 3 — Parte experimental 18

e O catalisador bifuncional 1,5%Pd/20%H3PW,04¢/S10,
(5%Pd/20%PW/Si0,) sintetizado via impregna¢do do 20%PW/SiO, com
Pd(OAc), e caracterizado no laboratério de Prof. Ivan Kozhevnikov,

Universidade de Liverpool, Reino Unido.

As caracteristicas dos poros das amostras dos catalisadores foram analisadas
usando um equipamento Autosorb-Quantachrome NOVA 1200 ou Micromeritics ASAP
2000, o qual ¢ composto de adsorcdo fisica automatizada que fornece dados de
equilibrio de adsorcdo e dessor¢ao do gas nitrogénio a 77K. Assim a partir dos dados de
volume adsorvido e dessorvido em varias pressoes relativas foram geradas informagdes
sobre a area superficial BET, volume de poros e tamanho médio de poros. Além disso,
os catalisadores foram caracterizados com os dados obtidos através das andlises de
RMN realizadas em um espectrometro Bruker DRX-400 Avance, andlises de difracdo
de raios X realizadas em um difratometro RIGAKU, modelo Geigerflex-3034, e ainda
com os dados de conteidos de Tungsténio e Foésforo medidos via ICP/AES
(Espectroscopia de emissdo atdmica por plasma).

Os catalisadores suportados, 20 e 40% H3;PW,049 (Aldrich)/SiO, foram
preparados pela impregnacdo de Aerosil 300 (Degussa) com uma solu¢do aquosa
contendo o heteropoliacido, seguida da secagem a 130°C sob pressdo de 0,2-0,3 Torr
por 1,5 horas como descrito na literatura [19]. A area BET do catalisador foi de
200 m’g’ para 20% H;PW 204 (Aldrich)/SiO, e 143 m’g” para 40% H;PW 2040
(Aldrich)/SiOs. E os volumes dos poros equivalentes a 0,53 e 0,39 cm’g” conforme
descrito na Tabela 5.

O catalisador bifuncional contendo palddio e heteropolidcido sintetizado via
método sol-gel 5%Pd/20%PW/SiO, foi preparado utilizando o tetraetoxisilano Si(EtO)a,
H3PW2,040.H,0 e o sal PdCl, como precursores. Assim, o catalisador foi preparado via
a hidrolise do Si(EtO)s em solugdo aquosa de etanol na presenca de H3PW,,049 ¢ PdCI,
sob agitacdo continua a temperatura ambiente, utilizando-se os acidos HCl e HF como
catalisadores. A propor¢ao de Si(EtO)s/EtOH/H,O utilizada foi equivalente a 1/3/10
(mol). Em seguida, os géis umidos obtidos em forma monolitica, foram desidratados a

110°C durante 48 horas e tratados por 2 horas a temperaturas de 300°C.
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Durante a etapa de desidratagdo o Pd (II) foi reduzido a Pd(0). A area BET do
catalisador 5%Pd/20%PW/ SiO, foi de 215 m*g" e o volume dos poros de 0,74 cm’g”,
conforme descrito na Tabela 5.

O outro catalisador bifuncional, utilizado nesse trabalho, com menor conteudo
de paladio, 1,5%Pd/20%H;PW2040/S10, (1,5%Pd/20%PW/Si10,) foi sintetizado via
impregnacao do 20%PW/Si0, com Pd(OAc), seguido de reducdo do Pd (II) a Pd(0)
conforme descrito na literatura [48]. A area BET do catalisador 1,5%Pd/20%PW/ SiO,
foi de 200 m’g™ e o volume dos poros de 0,80 cm’g”’, conforme descrito na Tabela 5.

A estrutura do PW foi confirmada por RMN de p? 1, e todos os catalisadores,
suportados e preparados pela técnica sol-gel, apresentaram um Unico sinal a
aproximadamente 15.0 ppm (em relagdo ao H3;POs; de 85%) caracteristico do

H3PW12040 [ 14, 1 6] .

Tabela 5: Caracteristicas dos catalisadores

Catalisador SgeT Volume dos Tamanho médio
(m’g™") poros (cm’g™) dos poros (A)
20% PW/SiO; 200 0,53 107
40% PW/SiO, 143 0,39 110
5%Pd/ 20%PW/ SiO, 215 0,74 137

1,5%Pd/ 20%PW/ Si0O, 200 0,80 172
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3.3 TESTES CATALITICOS

Reacoes em sistemas homogéneos

As reacdes foram realizadas em reatores de vidro com agitacdo magnética. As
solugdes contendo quantidades adequadas de substrato, padrdo interno e catalisador
foram termostatizadas até atingir a temperatura desejada e mantida sob agitagdo
constante pelo tempo determinado. O dodecano foi utilizado como padrao interno.

Ao longo dos testes cataliticos, o monitoramento das reagdes foi realizado por
cromatografia a gas (CQG) através da amostragem periodica. Convém destacar aqui, que
as amostras contendo heteropolidcido soluvel (PW) foram tratadas antes da andlise
cromatografica com objetivo de eliminar o PW e ndo danificar a coluna do
cromatografo.

Apbs varios testes envolvendo diversos procedimentos, desenvolveu-se um
tratamento adequado para a analise das amostras. O qual consiste na dilui¢do de 0,1 mL
da amostra retirada do meio de reagdo em 1,0 mL de hexano. Deste modo, o HPA
encontra-se na fase polar, caso seja utilizado reagentes polares e o substrato, o padrao
interno e os produtos na fase organica, sendo essa, a fase a ser analisada. Verificou-se
que depois deste tratamento as proporgdes entre o substrato, os produtos e o padrio
interno (as quais sao necessarias para analise quantitativa) na fase organica foram iguais

as quantidades presentes no meio de reagao.

Reacoes em sistemas heterogéneos

Salvo as reacdes realizadas utilizando-se o (+)-citronelal como substrato, todas
as demais reagdes com catalisadores heterogéneos, foram feitas em reatores de vidro
com agitacdo magnética, de modo que a mistura contendo o substrato, padrao interno e
solvente foi colocada em contato com catalisador PW sélido suportado e conduzida nas
temperaturas desejadas. Novamente foi utilizado como padrao interno, o dodecano.

Os testes cataliticos com o citronelal foram realizados em reator de aco

inoxidavel (autoclave) sob pressdo de hidrogénio. Foi utilizada uma autoclave Parr
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modelo 4565 com capacidade de 100 mL equipada com agitagdo mecanica monitorada
eletronicamente e um amostrador que possibilita a retirada periddica de aliquotas.

Todas as reacdes em sistemas heterogéneos foram monitoradas por
cromatografia a gas (CG) pela amostragem periodica realizada apds a interrupgao da
agitacdo magnética e a rapida decantacao do catalisador solido.

Além disso, para este sistema foram realizados testes para verificar a ocorréncia
ou ndo da lixiviagdo do heteropoliacido. E ainda testes de reciclos dos catalisadores. Os
quais eram realizados apds a separagdo do catalisador do meio de reagdo via

centrifugacdo e tratamento adequado utilizando-se hexano.

3.4 INSTRUMENTACAO

Analises cromatograficas (CG)

Cromatografos Shimadzu modelos 14B e 17A equipados com coluna capilar

Carbowax 20M e com detector de ionizacdo em chama (FID).

Programa de utilizagdo: Temperatura inicial: 80°C em isoterma por 3
minutos
Rampa de aquecimento: 10°C por min
Temperatura final: 220°C por 5 min
Temperatura do injetor 250°C
Temperatura do detector 280°C
Split 1:30 , gas de arraste - H,

Espectroscopia na regiao do infravermelho (IV)

Os espectros no Infravermelho foram registrados no espectrofotometro Galax FT

RIR 3000 Mattson.
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Espectrometria de massas acoplada a cromatografia gasosa (CG-EM)

Espectrometro Hewlett- Packard MSD 5890/Serie 11, operando no modo impacto
eletronico a 70 eV.
Programa de utiliza¢do: Temperatura inicial: 90°C em isoterma por 2
minutos
Rampa de aquecimento: 10°C por min
Temperatura final: 220°C por 10 min
Temperatura do injetor 200°C
Temperatura do detector 220°C
Split 1:100

Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

Anilises de RMN de 'H (400 MHz) e "*C (400MHz) foram realizadas
utilizando-se um espectrometro Bruker DRX-400 Avance. Tetrametilsilano foi utilizado
como padrdo interno e CDCl; (Aldrich) como solvente.

O software ACD/CNMR foi utilizado como programa de simulagdo de

espectros.
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3.5 IDENTIFICACAO E ANALISE DOS PRODUTOS

A analise quantitativa dos produtos de reagdo foi realizada por cromatografia a
gas, utilizando-se padrdo interno. Foram feitas curvas de calibracdo utilizando os
compostos auténticos ou isolados das misturas de reacdo através de coluna de silica e o
padrdo interno, visando a determinacdo do fator de resposta para os substratos e
produtos em relagao com respectivo padrao interno.

Assim, a andlise quantitativa foi baseada nas correlagdes entre as areas do
padrao interno e os demais constituintes do meio de reagao.

A identificacdo e a caracterizagdo dos produtos foram realizadas através da
confirmagdo do tempo de retengdo, utilizando-se inje¢des simultdneas com amostras
auténticas, e/ou analise por Espectrometria de Massas. Quando necessario foi utilizada
também a Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear apos o isolamento do
composto a ser identificado em coluna de silica. Além disso, na identifica¢do do éter di-
isobornilico, um dos compostos obtidos neste trabalho, foi utilizada também a

espectroscopia na regiao do infravermelho.



CAPITULO 4

ISOMERIZACAO DO OXIDO DE o-PINENO
CATALISADA POR

HETEROPOLIACIDO H;PW,,0
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4.1 INTRODUCAO

Como ja mencionado anteriormente, os heteropolidcidos podem ser utilizados
como catalisadores acidos em varias classes de reagdes [18-33], dentre elas, as reagdes
de isomerizacao [23-28]. Neste capitulo, sera relatada a utilizagdo do heteropolidcido na
reacdo de isomerizagdo do 6xido de a-pineno (1).

Os epoxidos, derivados dos terpenos, sdo compostos freqiientemente utilizados
como material de partida para a sintese de fragrancias, flavorizantes e substdncias com
atividades terapéuticas [37, 49-51]. O 6xido de a-pineno, por exemplo, ¢ um derivado
do a-pineno, um monoterpeno amplamente empregado na producdo de substituintes
sintéticos de aromas naturais.

A isomerizacdo do 6xido de a-pineno pode resultar em valiosos compostos tais
como: o aldeido canfolénico, o trans-carveol, o trans-sobrerol e o pinol (Figura 6), os

quais sdo amplamente utilizados como matérias-primas na formulacio de fragrancias e

flavorizantes.
| OH OH
EE— + + +
I 0
OH
=
1 2 3 4a 5

oxido de a-pineno aldeido canfolénico trans-carveol trans-sobrerol pinol

Figura 6: Alguns produtos da isomerizacdo do 6xido de o.-pineno

O aldeido canfolénico (2), constituinte do oleo East Indian sandalwood, ¢ um
importante intermediario para a producdo de fragrancias de sandalo conhecidas como
Sandalore® (Givaudan), Bacdanol® (IFF), Brahmanol® (Dragoso) ou Polysantol®
(Firmenich). Além disso, ele pode ser utilizado também como flavorizante em
detergentes e amaciantes [52]. O trans-carveol (3), por sua vez, ¢ um constituinte do
0leo essencial Valencia orange ¢ um valioso composto para a industria de fragrancias

sendo utilizado ainda como flavorizante para aditivos alimenticios [53].
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Trabalhos encontrados na literatura mostram que a isomeriza¢do de 1 catalisada
por acidos pode resultar na formagdo de 2 juntamente com varios outros subprodutos.
Mais de 200 produtos podem ser obtidos em temperatura superiores a 100°C [54]. Deste
modo, a alta reatividade desse composto 1, em meio acido, dificulta a obtengdo de um
produto especifico com alta seletividade em reacdes nas quais o mesmo ¢ utilizado
como substrato. O que torna o desenvolvimento de um processo seletivo de sintese de
compostos a partir da isomerizacdo de 1 uma tarefa muito desafiadora.

Trabalhos da literatura demonstram que, até o presente momento, o Unico
isdmero obtido a partir do o6xido de a-pineno com seletividade razoavel foi o aldeido
canfolénico. Os outros isomeros geralmente foram obtidos como produtos minoritarios
com seletividades menores do que 25%. Com exce¢do de apenas um trabalho, no qual o
trans-carveol foi obtido com 45% de rendimento, a partir da reacdo entre o 6xido de
a-pineno e uma quantidade equimolar de um polimero contendo grupos sulfonicos
acidos [53].

De um modo geral, ¢ aceito que a formacao do aldeido canfolénico ¢ favorecida
na presenga de sitios acidos de Lewis enquanto os sitios dcidos de Brensted favorecem
a producdo de uma mistura dos outros isdmeros, tais como trams-carveol, o
trans-sobrerol e p-cimeno, obtidos com um baixo rendimento juntamente com o produto
2, o qual ¢ formado com valores de seletividade que ndo ultrapassam 55% [54-57]. Os
acidos de Lewis, ZnCl, e ZnBr,, sdo os catalisadores homogéneos mais ativos e
seletivos para essa reacdo. Sua utilizagdo promove a isomeriza¢do do 6xido de a.-pineno
ao aldeido canfolénico como uma seletividade de até 85% [55]. Todavia, varios sélidos
acidos de Lewis tém sido usados como catalisadores para a isomerizacdo de 1 a 2.
Entretanto, as reacdes sdao usualmente lentas e¢/ou envolvem altas razodes
catalisador/substrato [54, 56-61].

Por outro lado, uma busca na literatura revela que ndo ha relatos da utilizacao do
heteropolidcidos, em particular H3;PW 204, como catalisadores na reagdo de

isomeriza¢do do 6xido de a-pineno além do nosso trabalho [23,26].
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4.2 OBJETIVOS

Nessa etapa do trabalho, estudamos a aplicacdo do heteropolidcido H;PW 1,04
(PW), o mais forte HPA da série de Keggin [14], tanto dissolvido quanto suportado em
silica (20% PW/Si0;), como catalisador para a isomeriza¢do do 6xido de a-pineno em
fase liquida. Além disso, na busca de uma sintese seletiva de valiosos produtos a partir
desse substrato foram realizados estudos dessa reagdo em varios solventes, além da
otimizacdo das varidveis de reacdo tais como, temperatura, quantidade de substrato e

catalisador para cada solvente estudado.

4.3 PARTE EXPERIMENTAL

O heteropolidcido ndo ¢ soltivel em hidrocarbonetos [7,14], portanto, em
solugdes de ciclo-hexano foi possivel utilizar o heteropoliacido H3PW,049 (PW)
suportado em silica (20% PW/Si0,). As reacdes foram realizadas em reatores de vidro
com agitagdo magnética constante nas temperaturas entre 15- 40°C. A uma solugédo de
ciclo-hexano contendo 0,15-0,30 mol.L"" de oxido de a-pineno e 0,1 mol.L™" de
dodecano (padrdo interno) foi adicionado 0,15-0,60% em peso do catalisador 20%
PW/SiO;.

Nos demais solventes estudados, como dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida (DMA), acetona, 1,4-dioxano, nitrobenzeno e acetonitrila, foi
utilizado o heteropoliacido H3PW 1,049 (PW) dissolvido. As reagdes foram feitas de
modo similar ao sistema heterogéneo.

Em reatores de vidro com agitagdo magnética constante nas temperaturas entre
5-140°C, foram adicionados (0,01 — 0,2 g, 3,5 — 70 pmol, 0,35 — 7,00 x 10~ mol.L™") de
catalisador H;PW 5,049 (PW) a 10 mL de uma solucdo de um solvente especifico,
contendo 0,15 — 0,80 mol.L™! de 6xido de o-pineno e 0,10 mol.L™" de dodecano (padrao
interno).

Em intervalos de tempo apropriados, aliquotas foram retiradas e analisadas por
cromatografia gasosa (CG). As aliquotas das reagdes realizadas com PW soltuvel foram

diluidas em hexano (1:10) para a precipitagdo do PW antes de serem analisadas por CG.
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O balango de massa foi realizado baseando-se no substrato convertido. A
diferenca entre o substrato convertido e os produtos formados, foi atribuida a formagao

de oligdmeros, ndo detectaveis por CG.

4.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O oxido de a-pineno em meio acido pode sofrer varias transformagdes que
resultam em um grande numero de produtos. A Figura 7 mostra um esquema no qual
estdo presentes alguns desses produtos: o aldeido canfolénico e seu isOmero,

0 trans-carveol, o p-cimeno, o trans-sobrerol, etc.

N— i —N

isomero do aldeido canfolénico gyido de o-pineno aldeido canfolénico

1 2
/ H+
H,OH ", \
OH / \ Oligdmeros
H

OH
=

trans-carveol
3 iso-pinocanfenol

OH
\ trans-sobrerol
4a \

p-cimeno

<

O

N

1so-pinocanfona

Figura 7: Esquema das possiveis transformagdes do 6xido de a-pineno catalisadas por

acidos
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4.4.1 Isomerizacao do 0xido de o-pineno em ciclo-hexano

Os resultados da isomerizacao do 6xido de a-pineno utilizando-se 20% PW/Si0O,
em ciclo-hexano como solvente estdo apresentados na Tabela 6. Podemos verificar a
partir dos dados obtidos que, na maior parte dos experimentos, o catalisador demonstrou
uma alta atividade e uma alta seletividade para a formagdo do produto 2, obtido como
produto principal. Além disso, vale a pena ressaltar, que o tnico subproduto detectado
nas condig¢des estudadas foi o 3.

Os resultados apresentados na Tabela 6 sdo muito surpreendentes.
Primeiramente, o heteropolidcido ¢ um catalisador que contém somente sitios 4acidos de
Brensted [62], portanto a formagdo favorecida do aldeido canfolénico ndo era esperada.
Além disso, a formagdo de somente um produto minoritario, o trans-carveol, ¢ um
resultado muito promissor, visto que, nos trabalhos publicados anteriormente uma
complexa mistura de produtos minoritarios geralmente ¢ observada juntamente com
aldeido canfolénico [54-57, 63-64].

Neste trabalho, outros possiveis isdmeros, além do 2 e 3, ndo foram obtidos em
quantidades detectaveis e a formagao de oligdmeros (ndo detectaveis por CG) pdde ser
controlada aplicando-se condi¢des experimentais adequadas.

Na auséncia de catalisador ou na presenca de silica sem dopante nao foi
observada conversdo significativa do substrato em 5 horas de reagcdo a temperatura de
25°C (Tabela 6, exp 1-2). Por outro lado, a utilizagdo do catalisador PW/SiO, forneceu
excelentes resultados em termos de velocidade e seletividade em condigdes brandas de
reacdo. Por exemplo, somente a quantidade de 0,30% em peso deste catalisador
promoveu a conversdo de praticamente todo 6xido de a-pineno em apenas 1h com uma
excelente seletividade de 71% para o aldeido canfolénico e 24% para o trans-carveol

(Tabela 6 exp. 4).
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Tabela 6: Isomerizacio do 6xido de o-pineno (0,15 mol.L™") catalisada por 20%

H3;PW,04¢/S10, em ciclo-hexano

Exp Catalisador / T Tempo  Conversao Seletividades /%

% p/p /°C /min 1% 2 3 243

1 nenhum 25 300 3 0 0 0

2 Si0; (1,00) 25 300 3 0 0 0
3 20% PW/SiO; (0,15) 15 10 28 74 26 100
60 86 62 20 82
4*  20% PW/SiO; (0,30) 15 10 52 75 25 100
60 98 71 24 95

5 20% PW/Si0, (0,60) 15 10 100 66 29 95
6 20% PW/Si0, (0,15) 25 5 36 69 24 93
30 90 60 22 82

7" 20% PW/SiO; (0,30) 25 5 55 78 21 99
30 100 61 23 84

8" 20% PW/SiO, (0,60) 25 5 100 70 28 98
9 20% PW/Si0, (0,15) 40 5 73 72 20 92
15 97 65 18 &3

10 20% PW/SiO; (0,30) 40 5 85 67 22 89
10 100 59 19 78

11 20% PW/SiO; (0,15) 25 10 38 56 22 78
100 86 54 19 73

12°  20% PW/SiO; (0,30) 15 10 50 60 19 79
65 100 53 20 73

13 Amberlyst-15 (0,30) 15 20 10 92 6 98
130 24 66 7 73

a ’ ~ . . . . ~ . o a N ~
Apds a reagdo o catalisador foi removido por centrifugacdo e foi adicionada a solucdo uma nova

quantidade de substrato. Ndo foram observadas a conversdo dessa nova quantidade de substrato

adicionada (0,07 mol/L) e a formacgao de produtos.

b, . N . . . . N o .
Apds a reacdo, o catalisador foi removido por centrifugagdo e reutilizado seis vezes sem perda da

atividade.

¢ [6xido de a-pineno ] = 0,30 mol/L
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Em uma outra experiéncia, realizada a temperatura ambiente, 0,60% em peso de
catalisador converteu completamente o 6xido de a-pineno em apenas 5 min de reagao
resultando em seletividades de 70% e 28% para 2 e 3 respectivamente. Neste
experimento, atingiu-se uma freqiiéncia de rotagdo (TOF- turnover frequency) por mol
de PW de 92,0 min™ (Tabela 6 exp 8). A TOF representa o namero de mols do substrato
convertido por cada mol de catalisador utilizado numa unidade de tempo.

Além disso, vale a pena ressaltar que para o sistema estudado, o nimero de
rotagdo (TON - turnover number) por um mol de PW atingiu valores de 920 e 460 nos
experimentos 4 e 8 respectivamente. O TON representa o nimero total de mols do
substrato convertido por cada mol de catalisador utilizado.

De um modo geral, as seletividades para produtos 2 e 3 obtidas neste estudo sdo
comparaveis com os melhores resultados descritos até o momento, entretanto, a soma
destas seletividades (seletividade para ambos 2 e 3) atingiu valores de 95-98% a uma
completa conversao do substrato e supera todos os dados disponiveis na literatura.

E importante ressaltar ainda que, na maior parte dos trabalhos publicados, as
altas seletividades sdo obtidas somente a baixas conversoes do substrato. Além disso, os
processos descritos geralmente sdo caracterizados por uma ou mais das seguintes
desvantagens: emprego de condigdes drasticas, baixas velocidades e utilizacdo de
grandes quantidades de catalisador em relagdo a quantidade de substrato.

Verificou-se também, ao longo deste estudo, que o tempo necessario para a
conversao do substrato diminui com o aumento da quantidade de catalisador (Tabela 6
exp 3-5 a 15°C, exp 6-8 a 25°C, exp 9 e 10 a 40°C), como era esperado. Entretanto, o
uso de pequenas quantidades de catalisador a baixas temperaturas implica no
decréscimo na seletividade a altas conversdes (exp 3-5), devido as reagdes de
oligomerizagao.

O decréscimo na seletividade da reacdo (78-83%) devido a formagdo de
produtos de oligomerizagao pode ser observado, também, nos experimentos 9 e 10
(Tabela 6) realizados a 40°C e nos experimentos 11 e 12 (Tabela 6) quando a
concentragdo do substrato ¢ aumentada para 0,30 mol/L. O ultimo resultado ¢ esperado,
pois ja é conhecido que alta concentragdo do substrato ¢ um dos fatores que favorece as

reagoes de oligomerizacao [20].
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Além disso, verificou-se que ao longo destas reacdes o catalisador PW/SiO,,
inicialmente branco, tornou-se amarelado devido a deposicdo de oligdmeros na sua
superficie.

Comparando os resultados dos experimentos 3-5 (Tabela 6) correspondentes ao
tempo de reagdo 10 min que a conversdo do 6xido de a-pineno depende quase que
linearmente da quantidade do catalisador, indicando que a reagdao deve ser de primeira
ordem em relagdo a quantidade de catalisador.

Como ja foi dito anteriormente, o heteropoliacido ndo ¢ solivel em solventes
apolares. Assim, o emprego do ciclo-hexano como solvente possibilitou a utilizagdo do
PW suportado em silica, o que facilitou a remog¢ao do catalisador, ap6s a reacdo, via
uma simples filtragdo ou decantagdo e sua posterior reutilizacdo em outra reacao.

Nesta etapa do trabalho, foi entdo possivel, a realizagdo de reciclos do
catalisador. Apds uma completa conversdo do substrato a mistura de reagdo foi
centrifugada e a solugdo foi separada do catalisador com o auxilio de uma pipeta. O
catalisador foi lavado com hexano, seco e transferido para um reator contendo nova
quantidade de 6xido de a-pineno. Deste modo, o catalisador foi reutilizado seis vezes
sem perda na atividade e na seletividade (Tabela 6, exp 8).

Apesar de que a lixiviagdo do catalisador da superficie da silica ndo era
esperada, foram realizados experimentos para comprovar que realmente ndo houve
contribuicdo do PW soluvel. Nos experimentos 4 ¢ 7 (Tabela 6), apos finalizada a
reacdo, o catalisador foi removido por centrifugacdo e uma nova quantidade de
substrato foi adicionada ao sobrenadante. Nao sendo observada a conversdo da nova
por¢do do 6xido de a-pineno adicionada e a formacdo de produtos, constatou-se que
ndo ocorreu lixiviagdo do PW a partir da silica nos sistemas estudados.

Um estudo comparativo entre 20% PW/SiO; e Amberlyst-15 comercial (Tabela
6 exp 4 vs. 13) demonstra que o catalisador contendo heteropolidcido apresenta uma
maior atividade catalitica e uma melhor seletividade para a soma dos produtos 2+3

comparada ao catalisador Amberlyst-15, conforme representado no Grafico 1.
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Resultados similares ja haviam sido obtidos em nossos estudos anteriores da

acetoxilagdo do limoneno, B-pineno, a-pineno [20] e canfeno [18] catalisada por

PW/Si0..

100

90 [ Converséo
. [ Aldeido canfolénico
80 1 Trans-carveol

| I Oligémeros
70 -
60 —
50
40 4
30

20+

Conversao e Seletividades / %

10

PW (60 min) Amberlyst (130 min)

Griéfico 1: Estudo comparativo da atividade do 20% PW/SiO, e Amberlyst-15

Deste modo, demonstrou-se que o heteropolidcido H3PW 1,049 suportado em
silica ¢ um catalisador muito eficiente e ambientalmente favoravel para isomerizagdo

seletiva do 6xido de a-pineno em aldeido canfolénico.
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4.4.2 Isomerizacao do oxido de a-pineno em dimetilfformamida

Como ja mencionado, até o nosso trabalho, na literatura foi relatado apenas um
trabalho no qual um outro isémero, especificamente, o trans-carveol, foi obtido além do
produto 2 a partir de 1, com seletividade razoavel [56]. Nesse trabalho, realizado por
Motherwelle e colaboradores, o produto 3 foi obtido com 45% de rendimento a partir da
reagdo entre o 6xido de a-pineno e uma quantidade equimolar de um polimero contendo
grupos sulfonicos acidos. Além disso, foi relatado que a isomerizagdo de 1 em meio
acido ¢ fortemente influenciada pela natureza do solvente e que os solventes polares
favorecem a formagao do 3.

Portanto, nesta outra etapa de trabalho, estudamos a reagdo de isomerizagao do
oxido de a-pineno na presenca do PW em vérios solventes, visando desenvolver as
sinteses seletivas de outros produtos valiosos a partir desse substrato.

Iniciamos o estudo utilizando como solvente a dimetilformamida (DMF), um
solvente polar aprotico, e o heteropolidcido dissolvido. A utilizacdo do PW/SiO, em
DMEF ¢ inviavel, visto que, ndo teriamos como evitar a lixiviacdo do PW da superficie
da silica devido a sua solubilidade em solventes polares [14].

Os resultados da isomerizagdo do 6xido de a-pineno utilizando-se PW como
catalisador em DMF estao apresentados na Tabela 7.

Podemos verificar novamente uma surpreendente atividade e seletividade do
heteropoliacido no sistema estudado. Na maior parte dos experimentos foi obtida uma
alta seletividade para o frans-carveol e o aldeido canfolénico, ndo sendo detectada a
formagao de outros possiveis isOmeros.

Além disso, em alguns experimentos, foi detectada a formacdo de produtos de
oligomerizagdo além de produtos 2 e 3. Os oligdmeros sdo quantificados a partir da
diferenca entre as quantidades do substrato convertido e produtos formados (balango de
massa), ¢ a sua formagao pode ser controlada escolhendo apropriadamente as condigdes

da reacao.
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Tabela 7: Isomerizacdo do 6xido de a-pineno (0,15 mol.L'l) catalisada por H3PW,04

(PW) em DMF
EXP Temperatura [PW]x 10° Tempo® Conversio Seletividades /% TONP
/°C /mol.L""  /min 1% 2 3 2+3
1 25 7,00 20 56 15 75 90 12
2 40 7,00 10 80 13 84 97 21
30 100 10 85 95
3 60 7,00 10 100 10 78 88 21
4 40 3,50 30 56 15 85 100 30
60 60 14 86 100
5 60 3,50 5 58 14 86 100 34
30 80 15 85 100
6 100 3,50 10 83 10 90 100 43
60 100 10 90 100
7 60 1,75 5 25 14 86 100 43
30 50 15 85 100
8 100 1,75 60 80 15 85 100 81
120 95 14 86 100
9 100 0,70 20 25 15 85 100 129
120 60 13 86 99
10 120 0,70 5 40 15 85 100 214
120 100 13 87 100
11 120 0,35 60 57 11 89 100 403
180 94 7 93 100
12 140 0,35 20 60 10 90 100 429
120 100 9 91 100
13° 120 0,70 20 50 12 88 100 429
120 100 10 90 100
14° 120 0,35 60 55 16 84 100 540
120 63 13 87 100
15¢ 140 0,35 60 80 12 88 100 1143
180 100 10 90 100

a o . . ~ ;s
Tempo necessarlio para atingir a conversao maxima.

b , ~ , . ,
TON = ntimero de rotagdo (furnover number): nimero de mols do substrato convertido/nimero de

mols de catalisador utilizado.

¢ [6xido de a-pineno] = 0,30 mol.L"!
d [6xido de a-pineno] = 0,40 mol.L™



Capitulo 4 — Isomerizagdo do 6xido de a-pineno 36

Na auséncia de catalisador (reagdo branco) nido foi observada uma conversao
significativa do substrato em 20 horas de reagdo a temperatura de 120°C. Porém, na
presenga do PW atingiu-se uma rapida conversdao do substrato de aproximadamente
60%, com uma seletividade de 90% para aldeido canfolénico e frans-carveol em apenas
20 minutos de reacdo nas condi¢cdes ambientes (Tabela 7, exp 1). Ressalta-se aqui, que
uma alta seletividade de 75% para o composto 3 foi alcancada nesta experiéncia.

Entretanto, a curva cinética (Grafico 2) revela que apds os 10 primeiros minutos
de reacdo a conversao do substrato fica estagnada em valores proximos a 60%. E nao foi
observada uma adicional conversao do substrato mesmo mantendo-se a solucao sob as
mesmas condig¢des por mais 3 horas.

Entretanto, a temperaturas maiores (40-60°C), a reagdo pode ser completada
(Gréafico 2) com uma seletividade ainda maior para o produto 3 (78-85%), conforme

apresentado na Tabela 7 (exp 2 e 3).
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Grafico 2: Conversio do 6xido do a-pineno (0,15 mol.L™") catalisada por

H3;PW 1,040 (7,00 x 102 mol.L']) em DMF a diferentes temperaturas
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A otimizagdo das varidveis, como temperatura ¢ quantidade de catalisador,
permite alcancar excelentes resultados em termos de atividade e seletividade. Por
exemplo, a 100°C, 0,15 mol.L"" de oxido de a-pineno foi totalmente convertido
exclusivamente a aldeido canfolénico e trans-carveol na presenca de apenas de 3,50 x
107 mol.L"" de PW em uma hora de reagio (TON= 43), com uma seletividade de 90%
para 3 (Tabela 7, exp 6). E importante mencionar, que com essa mesma quantidade de
catalisador nas temperaturas de 40°C e 60°C (Tabela 7, exp 4 e 5) observa-se,
novamente, uma estagna¢do na conversao do substrato em valores proximos a 60 e 80%

respectivamente (Grafico 3).

100 A
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Grafico 3: Conversio do 0xido de a-pineno (0,15 mol .L™") catalisada por

H3;PW 1,04 (3,50 x 10 mol .L'l) em DMF a diferentes temperaturas

Buscando melhorar ainda mais a eficiéncia do catalisador em termos de ntimero de
rotacdes diminuiu-se a quantidade do PW (Tabela 7, exp 8-12). E observou-se que,
nestas condigdes, sdo necessdrias altas temperaturas para completar a conversdo do
oxido de a-pineno. Assim, a 100°C, uma completa conversdo do substrato foi alcangada

utilizando 1,75 x 10~ mol.L"' de PW (exp 8); entretanto, a 120°C (exp 10) e a 140°C
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(exp 12) foram necessarios, somente 0,70 x 10~ molL" e 0,35 x 10° mol.L" de
catalisador, respectivamente, para completar a conversdo de uma mesma quantidade de
substrato. Deste modo, alcangou-se um TON de 429 e uma elevada seletividade de 91%
para o trans-carveol e 9% para o aldeido canfolénico, Unico produto minoritario
formado.

A 120°C, podem ser alcangados valores de TON mais altos ainda (Tabela 7, exp
11, 13, 14); entretanto, a uma maior razao catalisador/substrato (cerca de 800) ocorre,
novamente, a estagnacao da reacao (exp 14).

O efeito de estagnacdo da reagdo, observado em alguns experimentos, nao pode
estar relacionado ao equilibrio termodinamico da reacdo, pois, a uma dada temperatura

o aumento na quantidade de catalisador promove a completa conversdo do substrato,

conforme ilustrado no Grafico 4.
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Grifico 4: Efeito da concentracdo do catalisador PW na

isomerizagdo do 6xido de a-pineno (0,15 mol .L™") a 100°C
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Essa tendéncia sugere que a estagnacdo na conversao do substrato esta
relacionada a uma parcial desativacdo do catalisador ao longo da reagdo. Assim, para
qualquer concentracdo de PW, a reacdo pode ser completada via aumento na
temperatura (Graficos 2 e 3). A 140°C, até uma pequena quantidade de catalisador
(0,35% em peso) promove a completa conversao do epoxido de a-pineno (TON= 1143).
Portanto, a desativacao do catalisador, se existe, ¢ reversivel e o catalisador pode ser re-
ativado via aumento da temperatura.

Entdo, em solu¢des de dimetilformamida, o PW promove a completa
isomerizagdo do 6xido de a-pineno ao trans-carveol, um produto principal obtido com
uma seletividade inédita, e ao aldeido canfolénico, o inico produto minoritario. Este
resultado representa o primeiro exemplo de uma sintese seletiva do trams-carveol
através da isomerizacdo de 6xido de a-pineno relatado na literatura.

Os resultados tornam-se mais interessantes ainda quando comparados aos dados
obtidos utilizando o ciclo-hexano como solvente (Tabela 6). Tanto em
dimetilformamida quanto em ciclo-hexano foram obtidos, como produtos da reacdo de
isomerizagdo do oxido de a-pineno, somente os compostos 2 e 3. Entretanto, as
seletividades individuais para estes compostos tiveram seus valores invertidos. Ao
contrario da DMF, em ciclo-hexano, tém-se o 2 como produto principal com uma
seletividade de 70% e o 3 como Unico produto minoritario com uma seletividade de
28%.

Apesar de que a reagdo em DMF ¢ mais lenta do que em ciclo-hexano e o PW
deve ser usado na forma dissolvido, valores de TON superiores a 1100 podem ser
alcancados (Tabela 7, exp 15) e o catalisador pode ser reutilizado, apos extracao do
produto com um solvente hidrocarboneto, por exemplo, o hexano.

Sugere-se que a transformagdo do 6xido de a-pineno aos produtos 2-5, em meio acido,
ocorra via protonacdo do atomo de oxigénio de 1 induzindo a abertura do anel epoxido e
a formacdo do ion carbocation A conforme representado na Figura 8. O intermediario A
pode sofrer um rearranjo levando a formagao dos ions B e C através do movimento do
mesmo par de elétrons da mesma ligagdo o entre os carbonos C6-C7. Em seguida, os
ions B e C formados podem, a principio, perder seus prétons dando origem aos

compostos 2 e 3, respectivamente.
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Figura 8: Proposta de mecanismo para as transformacoes do 6xido de a-pineno

catalisadas por acidos

Considerando-se a basicidade relativamente alta da DMF (pKa = -1) [65],
espera-se que ocorra uma competi¢do pelos protons do H;PW ;049 entre os atomos de
oxigénio do solvente e do anel epdxido do substrato. Esta competi¢ao torna-se menos
favoravel para o substrato em conversdes elevadas e a reacdo tende estagnar porque
todos os protons do PW podem ser capturados pelo solvente bésico, ou seja, o
catalisador seria desativado.

Um aumento na temperatura favorece a desprotonacao tanto do solvente quanto
do substrato, todavia, o substrato pode se isomerizar antes da perda do proton e esta
isomerizagdo ¢ também acelerada pelo aumento da temperatura, portanto o alcool 3

torna-se o principal produto da reacao.
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Deste modo, para alcancar altos valores de TONs na isomerizagao de 1 em

DMF, devem ser utilizadas temperaturas de reacdo relativamente altas. Portanto, o

elevado ponto de ebulicdo da DMF (152°C) deve ser considerado como uma importante

vantagem deste solvente.

Foi realizado um estudo comparativo entre o PW e os acidos de Brensted

convencionais, tais como o H,SO4 e a Amberlyst-15 (Tabela 8). Para o acido sulftrico

utilizou-se a mesma quantidade total em protons do que o PW e para a Amberlyst-15

levou-se a mesma quantidade em peso do catalisador.

Tabela 8: Estudo da performace catalitica de varios catalisadores acidos na

isomerizagdo do 6xido de a-pineno em dimetilformida

EXP Catalisador Tempo Conversdo/ Seletividades /%
/min % 2 3 Outros

1? PW 20 80 12 88 0
(2,50 x 10° mol L") 90 100 13 87 0

2 H,S0, 20 31 13 66 21
(3,75 x 10° mol L™ 300 74 4 69 27

3 PW 20 50 15 85 0
(0,70 x 10 mol L") 120 100 10 90 0

4° Amberlyst-15 20 36 16 43 41
0,2%p/p 300 95 19 54 27

? [6xido de a-pineno] = 0,15 mol.L™", 100°C
b [6xido de a-pineno] = 0,30 mol.L™", 120°C

Comprovou-se, que o catalisador PW apresenta uma maior atividade catalitica e

uma melhor seletividade para o trans-carveol comparado ao acido sulfurico (Tabela 8,

exp 1 e 2) e a Amberlyst-15 (Tabela 8, exp 3 e 4).

Além disso, verificou-se também, que ambos os catalisadores, H,SO4 ¢ Amberlyst-15,

promovem a formagdao de uma ampla variedade de produtos além do 2 e 3 e que suas

seletividades para 2+3 ndo excedem valores de 70-75% a altas conversdes do substrato.
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A elevada atividade e seletividade do PW na reacdo de isomerizacao do o6xido de
a-pineno pode estar relacionada a fraca interacdo do anion do PW12040'3, considerado
uma base mole, com os ions catidnicos (carbocétions) formados ao longo da reacao.
Portanto, ndo ¢ esperada uma influéncia do anion PW no rearranjo desses intermediarios
(Figura 8), ao contrario das bases conjugadas dos catalisadores acidos de Brensted
convencionais, as quais, usualmente afetam fortemente a natureza dos produtos da

reagao.

4.4.3 Isomerizacao do oxido de o-pineno em dimetilacetamida

Devido aos excelentes resultados obtidos utilizando-se a dimetilformamida
como solvente utilizou-se, nesta préxima etapa do trabalho, um outro solvente amidico,
a dimetilacetamida (DMA), na reagdo de isomerizacao de 1 (Tabela 9), realizada na

presenca de PW dissolvido.

Tabela 9: Isomerizagao do 6xido de a-pineno (0,15 mol.L'l) catalisada por H3PW 1,04

(PW) em DMA

EXP [pW]x 10° Temperatura Tempo® Conversdo /% Seletividades /% TON"

/mol . L™ /°C /min 2 3 213
1 3,50 25 30 100 17 83 100 43
2 1,75 25 20 51 16 84 100 43
3 0,70 120 60 100 15 85 100 429
4° 0,35 140 30 100 15 85 100 1143
54 0,35 140 180 100 14 8 100 2285

a Tempo necessario para atingir a conversdo maxima.

® TON = namero de rotagdo (turnover number): nimero de mols do substrato convertido/numero de
mols de catalisador utilizado.

¢ [6xido de a-pineno] = 0,40 mol.L"

d [6xido de a-pineno] = 0,80 mol.L™!
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Verificou-se, também, uma excelente atividade e seletividade do heteropoliacido
neste novo sistema estudado. Em todos os experimentos foram obtidos apenas o
trans-carveol e o aldeido canfolénico, como produtos da reagdo de isomerizagdo do
oxido de a-pineno.

Apesar do rendimento alcangado para 3 (cerca de 85%) ser um pouco menor
comparado ao obtido em DMF, o fenomeno de estagnacdo da reacdo ¢ menos
pronunciado nas reagdes realizadas em DMA. Assim, com somente 3,50 x 107 mol.L!
de PW ¢ possivel alcangar uma completa conversao do substrato a temperatura ambiente
(Tabela 9, exp 1).

Este ¢ um comportamento surpreendente, pois, esperava-se em DMA uma
competicdo mais acentuada entre os atomos de oxigénio do solvente e do substrato
pelos protons do PW e, conseqiientemente, um efeito de estagnacdo da reagcdo mais
pronunciado. Pois, embora ndo foram encontrados na literatura valores precisos de pKa
para a DMF-H" ¢ DMA-H', podemos afirmar que DMA ¢é um solvente mais basico
devido ao efeito doador de elétron do grupo metila adicional, presente na sua estrutura.

A utilizacdo da DMA como solvente proporcionou ainda uma maior atividade do
PW e o nimero de rotagdo (TON) por um mol de PW atingiram valores de 1143 e 2285
nos experimentos 4 e 5, respectivamente (Tabela 9).

Convém mencionar também, que a reacdo ¢ mais rapida em DMA do que em
DMF (exp 10, Tabela 7 vs exp 3, Tabela 9; exp 15, Tabela 7 exp 4 vs Tabela 9).

A diferenca no desempenho do catalisador nestes dois solventes esta
relacionada, provavelmente, com a diferenga entre for¢a acida do PW em DMF e em
DMA. Sugere-se, entdo, que essa forga seja maior em DMA, e, portanto, a concentragao
dos prétons deve ser maior neste solvente.

De qualquer modo, a utilizagdo da DMA como solvente na sintese do
trans- carveol via isomerizag¢dao do 6xido de a-pineno catalisada por PW ¢ mais pratica
do ponto de vista industrial, comparado ao uso da DMF, principalmente, devido ao
maior ponto de ebulicdo (166°C) da DMA e, também, aos maiores valores de TON

alcancados neste novo sistema.
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4.4.4 Isomerizacao do oxido de o-pineno em varios solventes

Dando continuidade ao estudo do efeito do solvente na reagdo de isomerizagao

de 1, verificou-se a performace catalitica do heteropoliacido PW em outros solventes

(Tabela 10).

Os resultados revelam que a natureza do solvente afeta drasticamente os

caminhos da reagdo (Figura 8) e, portanto, a distribui¢do dos produtos formados. Deste

modo, através da escolha apropriada do solvente foram desenvolvidos métodos

eficientes de sintese dos compostos 2-5 (Figura 6) via a isomerizac¢do de 1 catalisada por

H3PW204.

Tabela 10: Isomerizagio do oxido de o-pineno (0,15 mol.L™) catalisada por

H3;PW 1,049 (PW) em varios solventes

EXP Solvente [PW]x 10° Temperatura Tempo Rendimento®/% TON"
/mol . L™ I°C imin 2 3 4a 4b 5
1€ ciclo-hexano PW/Si10, 15 60 70 24 - - - 920
2°  ciclo-hexano  PW/SiO; 25 5 70 28 - - - 460
1,4-dioxano 0,35 25 5 40 48 9 429
4 nitrobenzeno 0,35 25 5 30 16 6 6 24 429
5 acetonitrila 7,00 60 180 22 20 38 - 4 22
6 DMF 0,35 140 180 10 90 - - - 1143
7° DMA 0,35 140 180 14 86 - - - 2285
8 acetona 1,50 5 15 17 9 - - 70 100
9 acetona 0,0075 25 10 15 12 71 - - 20000
10 acetona 0,35 5 5 17 11 53 14 5 429
30 17 9 26 20 27 429

* Rendimento determinado via CG, para 100% de conversdo em todos os experimentos.

® TON = namero de rotagdo (turnover number): nimero de mols do substrato convertido/numero de

mols de catalisador utilizado.

©20% PW/SiO;, foi utilizado como catalisador heterogéneo: 0,30%p/p no experimento 1 € 0,60%p/p no

experimento 2.

4[6xido de a-pineno] = 0,40 mol.L"!
¢[6xido de o-pineno] = 0,80 mol.L"!



Capitulo 4 — Isomerizagdo do 6xido de a-pineno 45

E importante destacar que, a quantidade relativa de aldeido 2 e dos compostos
para-menténicos 3-5 formados a partir de 1 depende do balanco entre os dois tipos de
isomerizagdo que podem ser sofridas pelo carbocéation A, levando a formagdo do ion
carbocation B (rota B) ou ion carbocation C (rota C), conforme apresentado na Figura 8.

Além disso, como o carbocation C ¢ terciario, espera-se que 0 mesmo seja mais
estavel termodinamicamente do que o carbocation B, portanto, a formagdo do aldeido 2,
proveniente da desprotonacdo do carbocation B, deve ser controlada cineticamente.

O mecanismo desta reacdo ¢ ainda mais complexo, uma vez que, o ion C pode
sofrer uma desprotonagdo levando a formacdo do trams-carveol ou um ataque
nucleofilico da d4gua, seguida de uma desprotonacdo levando a formacdo do
trans-sobrerol (4a). Esse ultimo composto pode, ainda, sofrer uma isomerizagdo
resultando no seu isomero cis (4b), o qual, por sua vez, pode sofrer uma desidratagdo
formando o pinol (5).

E importante mencionar que tanto as reagdes de isomerizagio quanto as reagdes
de hidratacdo e desidratagdo apresentadas na Figura 8 sdo catalisadas por 4cido e que,
geralmente a dgua nao foi adicionada ao sistema, ou seja, a 4gua necessaria para a
formacdo do 4a provém da agua de hidratacdo do proprio PW e dos solventes e
substratos comerciais utilizados.

Avaliando-se os dados de polaridade (constantes dielétricas) dos solventes,
utilizados ao longo de todo este trabalho, ¢ os valores aproximados de pKa de seus
respectivos acidos conjugados (Tabela 11), verificou-se um efeito interessante
relacionado as caracteristicas desses solventes.

Observou-se, que um aumento tanto na basicidade quanto na polaridade do
solvente prejudica a rota B que leva a formagao do aldeido 2 e favorece a rota C, que
leva a formagdo dos compostos para-menténicos 3-5. Além disso, verificou-se que a
propor¢do entre os compostos 3-5 depende da basicidade do solvente e ndo da sua
polaridade, ou seja, solventes mais bdasicos favorecem a desprotonagdo direta do
carbocation C levando a formagao do 3.

De fato, em ciclo-hexano, um solvente apolar e ndo basico, o produto principal da
isomerizagdo de 1 ¢ o aldeido 2, obtido com 70% de rendimento (Tabela 10, exp 1 e 2)

sendo o alcool 3 um tnico produto minoritario (formado com 25% de rendimento).
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Em ciclo-hexano, ndo ha sequer tracos de formacao dos compostos 4 e¢ 5. Por outro
lado, em 1,4-dioxano, um solvente apolar, porém, basico, observa-se a formagdo dos
compostos 3 e 4a, provenientes do carbocation C, com um rendimento conjunto
equivalendo a 57% e um rendimento do produto 2 equivalente a 40% (Tabela 10, exp

3).

Tabela 11: Constantes dielétricas (€) dos solventes estudados e valores de pKa dos seus

respectivos acidos conjugados

Solvente g Acido conjugado Valores aproximados de

pKa (relativos a agua)!®”’

dimetilacetamida (DMA) 37,8 DMA-H" -1
Acetonitrila (MeCN) 37,5 MeCNH" -10
dimetilformamida (DMF) 36,7 DMF-H" -1
Nitrobenzeno (PhNO,) 34,8 PhNO,H" -11
Acetona 20,7 (CH3),COH" -7
1,4-dioxano 2,2 C4HgO,H" -3,5
ciclo-hexano 2,0 - -

Em solventes polares com constantes dielétricas similares, o rendimento para a
formagdo de 2 diminui com o aumento da basicidade do solvente (Tabela 10 e 11):
PhNO; (30%)> MeCN (22%)> DMF (10%) ~ DMA (14%). Por outro lado, a soma dos
rendimentos dos compostos para-menténicos 3-5 cresce nesta mesma ordem
aumentando de 52% em PhNO, até¢ aproximadamente 90% em DMF e DMA.

O efeito da polaridade do solvente fica mais evidente ao comparar os resultados
obtidos em acetona e em 1,4-dioxano (Tabela 10, exp 3 vs exp 8-10). A acetona ¢ um
solvente menos basico comparado ao dioxano, assim, esperava-se que a formacao do
aldeido 2 fosse favorecida em acetona. Entretanto, o composto 2 foi obtido em acetona
com rendimento de somente 15-17% versus 40% em 1,4-dioxano. Como a acetona ¢
mais polar do que o dioxano, podemos sugerir que a maior polaridade da acetona

favoreceu a isomerizagao do cation A para o cation C conforme ilustrado na Figura 8.
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De um modo geral, em solventes polares e basicos o catalisador H3PW 204
transforma o 6xido de a-pineno preferencialmente nos produtos 3, 4 e 5, derivados do
intermediario C. Mais ainda: o aumento na basicidade do solvente resulta no
crescimento da rendimento conjunto destes produtos.

Uma explicacdo para os resultados obtidos pode estar relacionada com a
estabilizacdo do ion intermediario A pela interacdo com solventes polares que tem a
capacidade de solvatacdo maior. Em outras palavras, a maior habilidade de solvatagdo
atribuida aos solventes mais polares auxiliam na estabilizacdo do ion A favorecendo seu
rearranjo para o carbocation C, termodinamicamente mais estavel.

Vale a pena destacar, ainda, que a seletividade individual dos compostos 3, 4 ¢ 5
pode ser controlada pela escolha adequada do solvente. Os solventes basicos, como
dimetilformamida e dimetilacetamida, fortes aceptores de protons, favorecem a
desprotonacao direta do cation C. Como resultado, o composto 3 torna-se o unico
produto para-menténico formado nestes solventes. Por outro lado, em solventes polares,
porém menos basicos, como acetona, nitrobenzeno e acetonitrila, o dlcool 3 torna se um
produto minoritario, enquanto os compostos 4 € 5 majoritarios.

As seletividades para trans-sobrerol e pinol ¢ maior em acetona (Tabela 10, exp
8-10). E variacdes na temperatura e quantidade de catalisador possibilitaram a obtencao
dos produtos 4a e 5 com um rendimento individual de até 70%.

Verificou-se ainda que, embora o composto 5 possa ser formado diretamente a
partir do intermediario C via um ataque nucleofilico intramolecular do grupo OH ao
carbono C-7 (Figura 8), esta hipOtese parece ser pouco provavel, pelo menos em
acetona. De acordo com os dados experimentais (Tabela 10, exp 8-10) podemos afirmar
que, em acetona, o pinol ¢ formado via a desidratacdo do cis-sobrerol que, por sua vez, ¢
formado através da isomerizacdo do trans-sobrerol, sendo ambas reagdes catalisadas por
acido.

Em acetona, a reagdo de isomerizagdo de 1 ¢ muito rdpida e a completa
conversdo deste substrato ocorre com apenas 10 minutos de reagdo na temperatura
ambiente. Assim, com uma alta razdo substrato/catalisador ([1]/[PW]=20.000) o
produto 4a ¢ obtido com 71% de rendimento ¢ ndo existem tragcos da formacdo dos

compostos 4b ¢ 5.
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E, mesmo mantendo a mistura de reacdo em contato com o PW por mais 3 horas a
distribuicdo dos produtos permanece praticamente inalterada, salvo o aparecimento de
alguns tragos do isomero 4b.

Entretanto, em um outro experimento, a utilizacdo de uma maior quantidade do
PW resultou em uma aprecidvel conversao de 4a em 4b e, posteriormente, em 5,
(Tabela 10, exp 10). E, a uma completa conversdo do substrato, em apenas 5 minutos de
reacdo, temos um rendimento de 53% para o trans-sobrerol e somente tragos de 4b ¢ 5.
Mantendo-se a mistura de reagdo em contato com o PW verifica-se que a concentragdo
de 4a diminuiu e simultaneamente as concentragdes de 4b e 5 aumentam.

Assim, em condigdes apropriadas, o pinol pode ser obtido a partir do 6xido de
a-pineno com 70% de rendimento e um TON equivalente a 100 (Tabela 10, exp 8).

Além disso, vale a pena destacar as mudancas nas varidveis, tais como
temperatura, quantidade de catalisador, e at¢é mesmo o tempo de reacdo, afetam somente
a distribui¢do entre os produtos 4a, 4b e 5, enquanto que as quantidades de aldeido 2 e
do alcool 3 permanecem inalteradas. Em outras palavras, o balango entre os caminhos
de reagdo, ou seja, rota B versus rota C, e desprotonacdo do intermedario C versus o
ataque nucleofilico da agua, ¢ principalmente determinado pela escolha do solvente e

ndo pelas condigdes de reacao.

4.5 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

O aldeido canfolénico e trans-carveol foram caracterizados por espectrometria
de massas acoplada a cromatografia gasosa (CG-MS).

Além disso, os produtos 2, 3, trans-soberol (4a) e pinol (5), depois de isolados
por cromatografia em coluna de silica, foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear utilizando-se as técnicas de 'H, '>C, DEPT 135, HMQC, COSY e NOESY.

Nos anexos do capitulo 4 encontram-se os espectros de massas e alguns espectros de
RMN utilizados na identificagdo e caracterizagdo dos produtos obtidos ao longo desta

primeira etapa do trabalho.
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Dados espectrométricos e espectroscopicos dos produtos

Aldeido canfolénico (2) - MS (m/z/rel. int.): 152/2 [M'], 108/100, 93/67, 81/10, 67/14,
53/5. "H RMN, &y (J. Hz): 0,80 (s, 3H, C°H5); 1,01 (s, 3H, C'Hs); 1,62 (d-largo, 3H,
C*Hs, 1=2,4); 1,86-1,93 (m, 1H, C*HH); 2,27-2,35 (m, 1H, C’H); 2,36-2,42 (m, 2H,
C*'HH, C’HH); 2,50-2,57 (m, 1H, C’HH); 5,27 (m, 1H, C’H); 9,80 (t, 1H, C'°H, *J=2.2).
PC RMN, 8¢: 12,62 (C*); 20,06 (C%); 25,66 (C7); 35,56 (C*); 44,27 (C°); 45,16 (C);
46,97 (Ch); 121,59 (C?); 148,02 (C?); 203,02 (C'°). Os dados de RMN de 'H e °C estio

de acordo com os dados descritos na literatura [53,66].

6 7
9
5
2 I10
3 4

Figura 9: Estrutura do aldeido canfolénico

Trans-carveol (3) — MS (m/z/rel. int.):152/6 [M '], 109/100, 91/37, 84/81, 69/57, 54/14.
'H RMN, &y (J, Hz): 1,75 (s, 3H, C’Hz); 1,81 (s, 3H, C'°H3); 1,59-1,66 (m, 1H, C’HH);
1,80-1,89 (m, 1H, C’HH); 1,92-1,96 (m, 1H, C’'HH); 2,11-2,18 (m, 1H, C’HH); 2,33 (t,
1H, C*H, *J=12.,2); 4,01 (s, 3H, C*H(OH)); 4,73 (s , 1H, C*HH); 4,75 (s , 1H, C* HH);
5,59 (d, 1H, C°H, *J=5,5). >C RMN, 8c: 20,84 (C°); 20,92 (C'); 31,02 (C°); 35,26 (C*);
36,77 (C); 68,87 (C?); 109,05 (C*); 125,80 (C°); 134,34 (C"); 149,20 (C"). Os dados de

RMN de 'H e "°C estéo de acordo com os dados descritos na literatura [67].

10

I oH
6 2
3

7
—
8/\9

Figura 10: Estrutura do trans-carveol
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Trans-sobrerol (4a) - 'H RMN, 8 (I, Hz): 1,08 (s, 3H, C’Hz); 1,14 (s, 3H, C*H);
1,26-1,32 (m, 1H, C°'HH); 1,62-1,68 (m, 1H, C’HH); 1,71 (s, 3H, C'°H3); 1,68-1,73 (m,
1H, C*H); 1,96-2,05 (m, 2H, C*HH, C’HH); 3,96 (s-largo, 1H, C*H); 5,44-5,49 (m, 1H,
C°H). C RMN, &¢: 20,82 (C'); 25,44 (C%); 27,38 (C); 27,83 (C*); 32,49 (CY); 38,79
(CY); 68,43 (C?); 72,24 (C7); 125,08 (C°); 134,42 (C").

10
l OH
6 2
5 3
OH

Figura 11: Estrutura do trans-sobrerol

Pinol (5) - 'H RMN. &y (J, Hz): 1,19 (s, 3H, C’Hs); 1,31 (s, 3H, C*Hs); 1,70 (d, 3H,
C'°H;, *1=2,0); 1,84 (d, 1H, C’HH, *J=10,6); 2,08-2,13 (m-largo, 1H, C*H); 2,19-2,24
(m, 1H, C’'HH); 2,24-2.66 (m, 2H, C’H>); 3,98 (d, 1H, C*H, *J=5,0); 5,18-5,20 (m, 1H,
C°H). ®C RMN, 8¢: 21,48 (C'); 25,49 (C%); 30,43 (C); 30,52 (C?); 34,66 (C°); 41,90
(CY; 76,71 (C?); 82,83 (C'); 120,29 (C®); 139,62 (C").

Figura 12: Estrutura do pinol
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4.6 CONCLUSOES

Demonstrou-se que o heteropolidcido H;PW,049 (PW), 0 mais forte HPA da
série de Keggin, ¢ um catalisador muito eficiente, versatil e ambientalmente favoravel
para isomerizagdo do 6xido de a-pineno em fase liquida, podendo ser utilizado tanto
como catalisador dissolvido (sistema homogéneo) quanto suportado em silica (sistema
heterogéneo).

Verificou-se, também, que através da escolha apropriada do solvente pode ser
alcangado um excelente controle da quimio-seletividade da reagdo, possibilitando a
sintese seletiva de valiosos produtos com rendimentos entre 70-90%, conforme

apresentado na Figura 13.

n acetona DMA ou DMF
O —M el bl
70% de 86% de
OH rendimento rendimento
=
4 5 3
trans-sobrerol pinol — trans-carveol
1
OH oxido de a-pineno .
)+ dioxano cicloexano |
100 % de 70% de
2 rendimento rendimento 2
aldeido canfolénico = aldeido canfolénico

3

trans-carveol

Figura 13: Isomerizagao do 6xido de a-pineno catalisada por H;PW,049 (PW): uma

sintese dos resultados obtidos em diferentes solventes
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Além disso, os estudos revelaram que o heteropolidcido apresenta uma maior
atividade catalitica e uma maior seletividade para os produtos desejados, quando
comparado aos catalisadores 4acidos convencionais, tais como d&cido sulftrico e
Amberlyst-15. Elevados valores de TONs (100-20.000) foram obtidos com a utilizagao
do PW neste estudo.

O uso de uma baixa quantidade de catalisador e a possibilidade da sua
recuperacdo e reutilizacdo sem necessidade de neutralizacdo representa uma grande
vantagem tecnologica dos processos desenvolvidos.

A utilizacao do ciclo-hexano como solvente possibilitou o uso do H;PW;,049 na
forma suportada em silica (PW/S10,), sem que ocorra a lixiviacdo do PW da superficie
da silica para o meio. O PW/SiO; foi reciclado varias vezes sem perda de atividade e
seletividade.

Até onde sabemos, este trabalho representa o primeiro exemplo da sintese de
compostos, diferentes do aldeido canfolénico, com uma seletividade suficiente para o

uso pratico a partir da isomerizagdo do 6xido de a-pineno.
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5.1 INTRODUCAO

Os cineois sao éteres monoterpénicos ciclicos (Figura 14), volateis, que podem
ser isolados a partir de varios 6leos essenciais como, por exemplo, o 6leo do eucalipto,
ou produzidos sinteticamente a partir de terpenos e seus derivados [68-72]. Estes
compostos possuem varias aplicacdes em diversos campos da industria quimica em

geral.

1,8-cineol 1,4-cineol
2 3

Figura 14: Estruturas do 1,8-cineol e 1,4-cineol

O 1,8-cineol, também conhecido como FEucaliptol, possui frescor e sabor
caracteristicos, um odor canfordceo muito agradavel e ¢ empregado como agente
flavorizante para produtos alimenticios, tais como bebidas e sorvetes [68, 73-76], e pela
industria farmacéutica. Pesquisas clinicas tém demonstrado a agdo antimicrobial,
anti-tumoral, antiinflamatéria e analgésica desta substancia. Esse composto ¢ o isomero
mais abundante e possui variadas aplicacdes, o que o torna mais desejavel.

O 1,4-cineol € encontrado na natureza, em menores concentragdes, nas mesmas
espécies de plantas nas quais também se encontra o 1,8-cineol e tem sido recentemente
reconhecido como um valioso intermediario na preparacao de herbicidas [72,77].

Os cinedis podem ser preparados sinteticamente via tratamento de fracdes de
terpenos ou isopreno com acidos minerais, principalmente o acido sulfurico [69, 78-79],
ou através da isomerizagdo do o-terpineol catalisada por 4cidos minerais fortes, tais

como H,SOy4, H3POy4 e acidos organicos fortes [69, 72, 80].
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Na literatura ndo existem muitas informagdes sobre os processos de obtencdo do
1,8-cineol e 1,4-cineol. Contudo, pode-se constatar que os métodos de sintese destes
isomeros utilizam uma grande quantidade de acido mineral solivel em relagdo a
quantidade de composto monoterpénico, utilizado como substrato. Além disso, sdo
processos nao seletivos os quais resultam em uma complexa mistura contendo uma
baixa quantidade dos dois isOmeros, juntamente com varios hidrocarbonetos terpénicos
[68, 72]. Assim, nos trabalhos existentes, a quantidade de 1,8-cineol na mistura final
ndo ultrapassa a 15% de seletividade, e considerando a soma de 1,4-cineol + 1,8-cineol,
sao obtidos valores proximos a 35% [72].

E importante destacar, ainda, que a utilizagdo de 4cidos soliiveis acarreta varias
dificuldades do ponto de vista tecnologico, dentre as quais, um grave problema
ambiental associado a geragdo de grande quantidade rejeitos industriais ao longo do
processo, tais como, os rejeitos provenientes da neutralizagao destes acidos.

Assim, dando continuidade ao estudo da aplicacdo dos heteropolidcidos (HPAs)
nas reagdes de isomerizacdo, estudou-se a aplicacdo inédita do heteropoliacido

H3PW 1,040 (PW) na sintese do 1,8-cineol e 1,4-cineol via isomerizacao do o-terpineol.

5.2 OBJETIVOS

Nessa etapa do trabalho, estudamos a aplicacdo do heteropolidcido H3PW 204
(PW) dissolvido e suportado em silica (20 e 40%PW/SiO;) como catalisador para a
preparacao do 1,8-cineol e 1,4-cineol a partir isomerizacdo do a-terpineol em fase
liquida. Além disso, buscando o desenvolvimento de um processo mais eficiente, em
termos de maior atividade do catalisador e maior seletividade para os produtos
desejados, foi realizado uma otimizacao das variaveis de reacdo, tais como temperatura,

solvente e quantidade de catalisador.
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5.3 PARTE EXPERIMENTAL

As reacdes foram realizadas em reatores de vidro com agitacdo magnética
constante as temperaturas entre 25- 60°C para o sistema homogéneo e a 60°C para o
sistema heterogéneo.

Para a maior parte dos solventes estudados, tais como, o nitrobenzeno,
acetonitrila, 1,4-dioxano, dimetilformamida (DMF) e acetona, foi utilizado o
heteropoliacido H;PW 1,049 (PW) dissolvido (sistema homogéneo). A 5 mL de solugdo
de um solvente especifico contendo 0,15 mol.L”" de o-terpineol e 0,10 mol.L" de
dodecano (padrdo interno) foram adicionados 0,25-5,0% em mol de catalisador
H3PW 1,049 (PW), baseando-se na quantidade inicial do substrato.

Em solugdes de ciclo-hexano utilizou-se 0 H;PW 1,049 (PW) suportado em silica
(20 e 40% PW/Si0O,), sistema heterogéneo, uma vez que, o heteropolidcido nao é
soluvel em hidrocarbonetos [7,14]. E, de modo similar ao sistema homogéneo a 5 mL
de uma solugdo contendo 0,15 mol.L! de a-terpineol ¢ 0,10 mol.L™" de dodecano
(padrao interno), e solvente, foram adicionados 0,65-1,25% em peso do catalisador,
baseando-se na massa total da mistura da reagao.

O progresso da reagdo foi monitorado cromatografia gasosa (CG) através da
analise de aliquotas retiradas em intervalos de tempo apropriados ¢ o balango de massa
foi realizado baseando-se no substrato convertido. A diferenca entre substrato
convertido e produtos formados, foi atribuida a formagdo de oligdmeros, ndo
detectaveis por CG.

As aliquotas das reagodes realizadas com PW soluvel foram diluidas em hexano

(1:10) para a precipitagdo do PW antes de serem analisadas por CG.



Capitulo 5 — Preparagdo do 1,8- e 1,4-cinedis a partir do a-tepineol 57

5.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As transformagdes do o-terpineol (1) catalisadas por 4acidos ocorrem,

provavelmente, via um mecanismo no qual ha formagao de carbocations (Figura 15).
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H H
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H' H'
— —
H' H'
u - OH OH
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-H H' 1 _Hi H

1,8-cineol 1,4-cineol
2 3

Figura 15: Esquema das possiveis transformagdes do a-terpineol

em meio acido



Capitulo 5 — Preparagdo do 1,8- e 1,4-cinedis a partir do a-tepineol 58

A isomerizag¢ao do composto 1 em solugdes contendo PW pode resultar em uma
complexa mistura de produtos, tais como os isdmeros 1,8-cineol (2) e 1,4- cineol (3); os
terpenos, limoneno (4), a-terpineno (5) e y-terpineno (6); além dos oligdmeros, ndo
detectaveis por cromatografia gasosa, conforme descrito nas Tabelas 12 e 13.

Nossos esforcos foram direcionados no sentido de atingir uma maior
seletividade para os produtos de maior interesse, 2 e 3. Para isso foram realizados testes
cataliticos utilizando-se PW dissolvido em varios solventes.

Na Tabela 12 estdo apresentados os resultados obtidos na reagdo de

isomeriza¢do do a-terpineol em solugdes de nitrobenzeno.

Tabela 12: [somerizacdo do a-terpienol (0,15 mol.L']) catalisada por H;PW,049 (PW)

em nitrobenzeno

EXP PW/ T  Tempo® Conversdo Seletividades / %
%mol  /°C /h (%) 2 3 4 5 6 Outros’
1 nenhum 40 5 0 - - - - - -
2 0,25 25 20 37 23 18 12 9 - 38
3 0,25 40 2 48 25 27 19 16 - 13
5 90 25 23 13 21 6 12
4 0,50 40 1 54 25 25 14 16 5 15
5 97 23 15 - 24 9 29
5¢ 0,50 40 2 47 27 30 22 20 - 1
5 100 22 15 - 27 10 26
6 0,50 60 0,5 100 16 16 4 29 10 25
7% 037 40 5 5 ¢
8¢ 30,0 40 0,5 100 13 16 7 25 8 31

*Tempo necessario para atingir a conversdo maxima.

® Principalmente produtos de oligomerizagao.

¢ Adigdo de 0,50% em peso de agua ao meio de reagéo.
4 Catalisador H,SO,

¢ Apenas tragos dos produtos foram detectados.



Capitulo 5 — Preparagdo do 1,8- e 1,4-cinedis a partir do a-tepineol 59

A reagdo a 25°C ¢ lenta, entretanto, um acréscimo na temperatura aumenta a sua
velocidade (Tabela 12 exp 2 vs 3 e exp 4 vs 6) e, a 60°C, uma completa conversdo do
substrato ¢ alcancada em apenas 30 minutos. Porém, as seletividades para 1,8-cineol e
1,4-cineol sdo iguais a 16%.

Na temperatura 40°C, os produtos 2 e 3 sdo obtidos, respectivamente, com 25%
e 23-27% de seletividades a uma conversao de 50-90% do a-terpineol (Tabela 12, exp
3-5). Por outro lado, uma reacdo realizada na auséncia de catalisador, nesta mesma
temperatura, comprova que nao hé conversdo do substrato em até 5 horas de reagdo
(exp 1).

Na tentativa de inibir a reagdo de desidratacdo do a-terpineol e aumentar as
seletividades de 2 e 3 (Tabela 12, exp 5), foi realizado um experimento a 40°C no qual
adicionou-se 0,50% em peso de agua. Foi verificada apenas uma diminui¢do na
velocidade da reacdo (exp 4 vs 5) e ndo houve uma mudanca significativa na
distribuicdo dos produtos obtidos a uma completa conversdo de 1, conforme

apresentado no Grafico 5.

100 I Converséo
1 [ 11,8-Cineol
907 I 1,4-Cineol
80 4 [__Ta-Terpineno
X 1 N\ y-Terpineno
g 204 I Oligdbmeros
% -
S 607
[}
o 50
%) |
S 40
e 4
O 30+
[ .
o
QO 204
10 -
0

sem agua com agua

Grifico 5: Efeito da adigdo de 4gua na reagdo de isomerizacdo do a-terpineol em

nitrobenzeno catalisada por H;PW 04
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Um estudo comparativo, entre o PW e o H,SO,;, demonstra que o
heteropolidcido apresenta uma atividade catalitica significativamente maior € uma
melhor seletividade para os produtos os produtos 2 e 3 (Tabela 12, exp 7 e 8). Vale a
pena destacar, ainda, que uma quantidade maior de H,SOj4 foi necessaria para completar
a conversao do substrato.

Dando continuidade aos estudos envolvendo a aplicacdo do heteropolidcido
H3PW 040 dissolvido na reagdo de isomerizagdo do a-terpineol, foram utilizados

outros solventes conforme os dados apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Isomerizacdo do a-terpineol (0,15 mol.L']) catalisada por H;PW,049 (PW)

em varios solventes

EXP Solvente PW/ T Tempo" Conversio Seletividades / %
%mol /°C /h /(%) 2 3 4 5 6 Outros’

1 acetonitrila 0,25 40 5 0 - - - - - -

2 acetonitrila 5,00 40 5 0 - - - - - -

3  dimetilformamida 1,00 40 5 0 - - - - - -

4 1,4-dioxano 1,00 40 5 14 - 21 26 - - 53
5 acetona 0,50 40 4 28 - 46 29 9 9 7

6 acetona 1,00 40 6 58 - 4126 9 9 15

*Tempo necessario para atingir a conversdo maxima.

® Principalmente produtos de oligomerizagio.

Verificou-se que em acetonitrila e dimetilformamida, solventes altamente
polares (Tabela 11, Capitulo 4), a reagdo ¢ completamente inibida e nao ha conversao
do substrato em até 5 horas de reagdo a 40°C, mesmo empregando-se quantidades de
PW superiores as utilizadas nas reagdes feitas em nitrobenzeno (Tabela 13 exp 1-3 vs
Tabela 12).

Sugere-se como explicagdo para esse comportamento, que a alta polaridade do
solvente favorece a estabilizacdo do carbocation e inibi o prosseguimento da reagdo.
Além disso, a dimetilformamida, um solvente relativamente bdsico, conforme ja
discutido no capitulo anterior, compete com o proprio substrato pelos prétons, o que

impede a protonacao do mesmo e o seguimento da reagao.
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O nitrobenzeno ¢ solvente menos polar comparando-se com a DMF e a
acetonitrila, e dentre todos os solventes utilizados, caracteriza-se como sendo 0 menos
basico (Tabela 11, Capitulo 4), portanto, ndo compete com o substrato pelos prétons do
catalisador, o que favorece o desenvolvimento da reagdo.

Ao utilizar o 1,4-dioxano ou a acetona como solventes na rea¢ao de
isomerizacdo do a-terpineol, apenas o composto 3 ¢ formado e ndao ha tracos da
formagdo do isdmero 2. Além disso, a seletividade obtida para 3 supera os valores
obtidos em nitrobenzeno (Tabela 12 exp 3 e 4 vs Tabela 13 exp 6).

O heteropoliacido PW pode ser, a principio, recuperado do meio de reagdo sem
neutralizagdo, através de uma precipitacdo, utilizando-se um hidrocarboneto, por
exemplo, o hexano, e pode ser posteriormente re-utilizado. Contudo, com o objetivo de
heterogeneizar o catalisador e efetuar de maneira mais simples a sua recuperacdao a
partir do meio de reagdo e sua reciclagem, estudou-se a utilizacdo do heteropolidcido
suportado em silica (PW/Si0,) na reagdo da isomeriza¢do do a-terpineol, utilizando-se
como solvente o ciclo-hexano (Tabela 14).

Podemos observar que em sistemas heterogéneos a reagdo de isomerizagao de 1
ocorre mais facilmente.

Na presenca de silica sem heteropolidcido, ndo foi observada a conversdo do
substrato em até 5 horas de reagdo a 60°C (Tabela 14, exp 1). Entretanto, na presenga de
0,65% em peso do 20%PW/Si0, atingiu-se uma completa conversido do a-terpineol em
apenas 2 horas, com uma seletividade de 35% para o 1,8-cineol (2) e 24% para o 1,4-
cineol (3).

Atingiu-se, assim, no sistema heterogéneo uma seletividade conjunta para os
produtos de maior interesse 2 + 3 de 59% a uma completa conversdo de 1. Este

resultado é o melhor descrito até o momento na literatura.
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Tabela 14: Isomerizagdo do o-terpineol (0,15 mol.L™) catalisada por H3;PW ;040

suportado em silica (PW/S10;) em ciclo-hexano a 60°C

EXP Catalisador/ Tempo® Conversdo Seletividades / %
% p/p /h (%) 2 3 4 5 6 Outros’
1 Si0; (0,65) 5 0 - - - - - -
2°  20% PW/SiO; (0,65) 2 100 33 24 19 18 6 -
3 20% PW/SiO; (1,25) 0,5 70 35 25 22 16 - 2
4% 20% PW/SiO; (0,65) 6 95 36 23 21 16 4 -
5  40% PW/SiO; (0,65) 1 100 33 022 17 19 7 2
6  Amberlyst-15 (0,65) 2 90 13 33 17 22 10 5

* Tempo necessario para atingir a conversio maxima.

® Principalmente produtos de oligomerizagao.

¢ O catalisador apds a reagdo foi separado do meio de reago, via centrifugagéo e reutilizado em uma
nova reagao.

40,50% p/p de 4gua adicionada.

Convém destacar, ainda, que o sistema heterogéneo além de mostrar-se mais
seletivo ¢ ambientalmente mais atrativo, pois possibilita a facil separacdo do catalisador
do meio de reacao e sua posterior reutilizagdo. O reciclo do PW/Si0; resultou em 95%
de conversdo de uma nova quantidade de substrato e uma seletividade semelhante a
obtida no primeiro ciclo (Tabela 14, exp 2).

As analises de ICP dos sobrenadantes das experiéncias realizadas com os
catalisadores PW/Si0O, revelaram que nd3o ha tracos de PW dissolvido no meio de
reagdo, e, portanto, ndo houve lixiviagao do catalisador conforme o esperado.

O aumento na quantidade de catalisador (Tabela 14, exp 2 vs 3), a adi¢do de
dgua ao meio de reacdo (Tabela 14, exp 4) e a utilizacdo de um catalisador com maior
teor de PW, 40%PW/SiO, (Tabela 14, exp 5) ndo alteram significativamente a
propor¢ao dos produtos no meio de reagao. Além disso, a adigdo de agua tornou a

reacao mais lenta.
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Como nos demais trabalhos apresentados at¢é o momento, foi feito para esta
reacdo, um estudo comparativo entre o 20% PW/SiO, e o catalisador comercial
Amberlyst-15 (Tabela 14 exp 2 vs. 6), através do qual pode-se demonstrar uma maior

atividade catalitica do PW/SiO; e uma maior seletividade para o 1,8-cineol.

5.5 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

A identificagdo e caracterizagdo de todos os produtos foram realizadas através de
testes de co-injecdo no cromatdgrafo a gas para a confirmacdo do tempo de retengdo
utilizando-se amostras auténticas adquiridas da Aldrich e Fluka.

Os produtos obtidos foram, também, identificados por espectrometria de massas

acoplada a cromatografia gasosa (CG-MS).

Dados espectrométricos dos produtos

1,8-Cineol (1) - MS (m/z/rel. int.): 154/15[M"], 139/18, 108/48, 93/48, 84/65, 81/100,
71/95, 59/48, 55/95, 53/45.

Limoneno (2) - MS (m/z/rel. int.): 136/17[M"], 121/17, 107/18, 93/67, 79/47, 68/100,
53/40.

a-Terpineno (3) - MS (m/z/rel. int.): 136/52[M"], 121/67, 93/100, 79/65, 77/54, 65/22,
53/35, 51/22.

v-Terpineno (4) - MS (m/z/rel. int.): 136/14[M'], 121/16, 105/10, 93/100, 91/64, 79/38,
77/64, 65/24, 51/28.
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5.6 CONCLUSOES

Demonstrou-se que o heteropoliacido H3PW;,049 na forma dissolvida (sistema
homogéneo) ou suportada em silica (sistema heterogéneo) pode ser utilizado como
catalisador na reagdo de isomerizagdo do a-terpineol em fase liquida, levando a
obtengdo dos isdmeros 1,8-cineol e 1,4-cineol, ambos, produtos com aplicagdes
comerciais.

Nas condigdes otimizadas, 2 e 3 foram obtidos, respectivamente, com
seletividades equivalentes a 25% e 23-27% a uma conversao de 50-90% do substrato,
nos sistemas homogéneos.

Nos sistemas heterogéneos, os resultados foram mais satisfatorios. Atingiram-se
35% de seletividade para 2 e 25% para 3 a uma conversdo do substrato equivalente a
70-100%.

Convém destacar, que a utilizagao do ciclo-hexano como solvente possibilitou a
reutilizagdo do catalisador H3PW[,040/Si0,, uma vez que ndo houve lixiviacdo do
H3PW,04¢ da superficie da silica.

O H3;PW ;04 apresentou uma atividade catalitica maior comparada aos

catalisadores acidos convencionais, o H;SO4 e a Amberlyst-15.



CAPITULO 6

OBTENCAO DO (-)-MENTOL A PARTIR DO
(+)-CITRONELAL UTILIZANDO UM CATALISADOR
BIFUNCIONAL DE HETEROPOLIACIDO H;PW;,0,,
E PALADIO
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6.1 INTRODUCAO

Como outro exemplo de aplicagdo do heteropolidcido H3PW 1,049 (PW) em
reacdes de isomerizagdo sera apresentado, neste capitulo, uma rota de obtengdo do
(-)-mentol diretamente a partir do (+)-citronelal utilizando um catalisador bifuncional
contendo heteropoliacido (PW) e paladio (Pd), no qual o PW ¢ responsavel pela

ciclizagdo do citronelal e o Pd pela hidrogenagdo do isopulegol, conforme ilustrado na

PW Pd
CHO— > TH,
H OH OH

Figura 16.

(+)-citronelal (-)-isopulegol (-)-mentol
PW/Pd T

Figura 16: Esquema da obtengdo do (-)-mentol diretamente a partir do (+)-citronelal

O grande interesse em se obter o mentol esta diretamente relacionado as variadas
possibilidades de aplicacdo desta substancia. O mentol ¢ um produto da quimica fina
amplamente empregado na manufatura de varios farmacos, cosméticos, pasta de dentes,
além de outros produtos [49,81].

Entretanto, o mentol possui oito estereoisomeros: (+/-)-mentol, (+/-)-isomentol,
(+/-)-neo-mentol e (+/-)-neo-isomentol, sendo que somente o (-)-mentol, proveniente da
hidrogenacdo do (-)-isopulegol, ¢ o estercoisdmero que possui odor caracteristico e
produz um efeito fisiologico refrescante, e, portanto,comercialmente mais atrativo.

O principal e mais competitivo processo de producdo industrial do (-)-mentol é o
processo Takasago, o qual consiste em duas etapas [81]. A primeira delas envolve a
ciclizagdo do (+)-citronelal catalisada por acido solavel, ZnBr,, resultando no
(-)-isopulegol. Este produto intermediario ¢ separado do meio de reagdo e hidrogenado a

(-)-mentol na presenca de catalisadores contendo niquel.
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Neste processo, durante a etapa de ciclizagdo do (+)-citronelal, podem ser
produzidos, além do (-)-isopulegol, os seus outros trés estereoisdmeros e ainda outros
subprodutos. Além disso, ¢ requerida uma grande quantidade de ZnBr», catalisador
soluvel, o que leva a um sério problema ambiental decorrente da geragdo de um grande
volume de agua contaminada necessaria para a sua separagao a partir do meio de reacao.

O uso de catalisadores 4cidos heterogéneos representa uma nova alternativa para
a ciclizacdo do (+)-citronelal que resulta, dentre outras vantagens, na redu¢do dos
impactos ambientais causados pelo processo homogéneo.

Todavia, uma alternativa ainda mais ousada, porém, com possibilidades ainda
maiores de sanar ndo somente o problema ambiental decorrente da separacdo de um
catalisador soluvel, mas, de atuar diretamente na diminuicao das perdas de materiais ao
longo do processo e do gasto energético seria a utilizagdo de catalisadores heterogéneos
bifuncionais.

A sintese one-pot do mentol a partir do citronelal, na qual as reacdes de
ciclizagdo e hidrogenacdo ocorrem simultaneamente, em um unico reator, na presenca
de um catalisador bifuncional tém recentemente atraido muitos interesses. Podemos
considerar que o desenvolvimento desse novo processo representa um importante
avanco tecnologico na obtencdo do mentol, através das reacdes seqiienciais de
ciclizagdo e hidrogenagdo em um so reator.

Uma busca na literatura revela que catalisadores sélidos, tais como ruténio
suportado em silica modificada (Ru-ZnBr,/Si0,) [82], cobre suportado em silica
(Cu/Si0,) [83] e beta zedlitas impregnadas com iridio (Ir/H-Beta) [84], tém sido
utilizados para essa reagao.

Embora aparentemente mais simples, 0s processos one-pot relatados até entio
sao procedimentos lentos e requerem altas quantidades de catalisador em relacao ao
substrato. Além disso, foram obtidos rendimentos relativamente baixos do (-)-mentol.
Ao se utilizar zedlitas impregnadas com iridio (3% Ir/H-Beta) como catalisador [84], o
(-)-mentol foi obtido com 75% de rendimento em 30 horas de reagdo a 80°C. Por outro
lado, empregando-se o catalisador 10% Ru-ZnBr,/SiO; nesse mesmo processo, €
alcangado um rendimento de 85% para (-)-mentol, contudo menos de 1,0 grama do

substrato foi convertido por 1,0 grama de catalisador utilizado [82].
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Vale a pena ressaltar, ainda, que no processo de sintese one-pot do (-)-mentol
diretamente a partir do (+)- citronelal (Figura 16), a etapa da ciclizagdo do (+)-citronelal
deve ser muito rapida para minimizar a sua hidrogenacdo. Entretanto, nos trabalhos
publicados at¢é o momento, foram empregados catalisadores contendo sitios acidos
relativamente fracos o que resultou em um demorado processo de ciclizacdo do
(+)-citronelal. Assim, para minimizar os problemas associados a possivel hidrogenacao
deste composto, foram empregados catalisadores de hidrogenacdo moderadamente
ativos, o que tornou o processo geral, o qual inclui as etapas de ciclizagdo ¢ de
hidrogenacao, bastante lento.

Deste modo, uma outra possibilidade interessante para evitar a possivel
hidrogenacao do substrato e favorecer sua ciclizagdo seria a aplicagdo de um catalisador
bifuncional contendo centros acidos fortes o que possibilitaria a utilizagdo de um metal
mais ativo para a reagdo de hidrogenacao acarretando, assim, em um processo final mais
rapido e seletivo, uma vez que, a hidrogenagao do (+)-citronelal seria controlada.

Os heteropolidcidos (HPAs) sdo dacidos mais fortes do que os acidos
convencionais. Além disso, em trabalho anterior [22] demonstramos que o
heteropoliacido H3PW,049 suportado em silica ¢ muito eficiente na reacao de
ciclizagdo do (+)-citronelal a (-)-isopulegol utilizado como intermediario na sintese do
(-)-mentol. Neste processo heterogéneo, foram obtidos o (-)-isopulegol e o (+)-neo-
isopulegol nas temperaturas e pressdes ambientes com praticamente 100% de
seletividade e uma estereoseletividade de 80% para o (-)-isopulegol.

Na literatura existem trabalhos nos quais solidos contendo HPAs e metais de
transi¢do, tais como Pd e Pt, t€m sido usados como catalisadores bifuncionais em
reagoes de isomerizacdo de alcanos [85-87] e, também, na sintese da metil-isobutil-
cetona via hidrogenagdo da acetona [88]. Entretanto, a aplicagdo de um catalisador
contendo heteropolidcido e palddio na sintese do (-)-mentol diretamente a partir do

(+)-citronelal, ndo foi explorada antes do nosso trabalho.
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6.2 OBJETIVOS

Nessa etapa do trabalho, foi estudada a aplicagdo de um catalisador heterogéneo
bifuncional, contendo 1,5 ou 5% em peso de paladio e 20% em peso do heteropoliacido
H3sPW 1,049 (PW) suportado em silica (1,5%Pd-PW/Si0; e 5,0%Pd-PW/SiO;), na
sintese do (-)-mentol diretamente a partir do (+)-citronelal, em um processo no qual as
reacdes de ciclizagdo e hidrogenagdo acontecem um so6 reator. Além disso, buscando o
desenvolvimento de um processo mais eficiente e seletivo para o produto de maior
interesse comercial, o (-)-mentol, foi realizado um estudo de otimizagao das variaveis de
reacdo, tais como temperatura, pressio de H,, quantidade de catalisador e a

concentragao inicial de substrato.

6.3 PARTE EXPERIMENTAL

O ¢leo essencial de citronela, utilizado como substrato (composto de partida)
neste trabalho é extraido de plantas brasileiras e contém 87% de (+)-citronelal. Este
composto foi adquirido de uma fonte comercial (R. Fonseca), e destilado antes de ser
utilizado.

Os testes cataliticos foram realizados em reator de aco inoxidavel (autoclave
Parr modelo 4565) com capacidade de 100 mL equipados com agitagdo mecanica e
amostrador.

Em um experimento tipico, a 30 mL de solucdo de ciclo-hexano contendo 0,04-
0,15 mol.L"' de (+)-citronelal e 0,10 mol.L"' de dodecano (padrio interno) foi
adicionado 0,15-0,65% em peso do catalisador s6lido contendo Pd-PW/Si0,, baseando-
se na mistura total de reagdo. Para a realizacdo dos experimentos foram utilizadas ainda
pressdes de hidrogénio entre 20-50 bar e temperaturas entre 50-70°C.

As reacoes foram monitoradas através de analise por cromatografia gasosa (CG)
das amostras retiradas em intervalos de tempo apropriados. Para a coleta destas
amostras, a agitacdo da autoclave foi interrompida e apos a rdpida decantacdo do
catalisador, aliquotas foram retiradas. Ressalta-se ainda que, o primeiro 1,0 mL retirado

da autoclave ¢ descartado uma vez que ¢ considerado como volume morto.
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6.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em meio 4cido, o (+)-citronelal (1) pode ser transformado em quatro
estereoisomeros do isopulegol: (-)-isopulegol (2), (+)-neo-isopulegol (3), (+)-iso-
1sopulegol e (+)-neoiso-isopulegol, além de varios compostos dimericos Cyg resultantes
das transformagdes do citronelal e dos proprios isopulegois [22]. Conseqiientemente, na
presenca de hidrogénio e paladio, a hidrogenacdo desses quatro estereoisdmeros do
isopulegol pode resultar em seus respectivos mentois: (-)-mentol (4), (+)-neo-mentol

(5), (+)-isomentol e (+)-neo-isomentol (Figura 17).
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Figura 17: Esquema das possiveis transformagoes do (+)-citronelal

na preseng¢a de Pd-PW/Si0; e H;
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Além disso, podem ser formados produtos da hidrogenacdo da dupla ligacao
olefinica e/ou do grupo carbonila do préprio (+)-citronelal.

Deste modo, diante da varias possibilidades de rea¢des secundarias podemos
afirmar que a sintese do (-)-mentol diretamente a partir do (+)-citronelal ¢ uma tarefa
bastante desafiadora. Os esfor¢os neste trabalho foram direcionados no sentido de
atingir uma maior seletividade em relagdo ao produto de maior interesse comercial,
(-)-mentol.

Os resultados representativos da sintese deste composto catalisada por Pd-
PW/Si0; utilizando-se ciclo-hexano como solvente estdo descritos na Tabela 15.

Na auséncia de catalisador ou na presenca de silica sem PW nao foi observada a
conversdo do substrato em 6 horas de reagdo a temperatura de 70°C (Tabela 15 exp 1-2).

Entretanto, na presenga do Pd-PW/SiO,, a ciclizacao do (+)-citronelal levou a
formag¢ao de somente dois estereoisdmeros do isopulegol: o (-)-isopulegol, obtido como
produto principal nesta etapa do processo, e uma pequena quantidade do
(+)-neo-isopulegol. Conseqiientemente, a hidrogenagao de 2 e 3 conduziu a obtencao de
apenas dois estereoisdmeros do mentol, o (-)-mentol e o (+)-neo-mentol, obtidos com
rendimentos entre 80-85% e 15-20% respectivamente.

Vale a pena destacar, também, que ndo foi formando ao longo de todo o
processo nenhum produto de hidrogenacdo de 1 e que os principais subprodutos foram
alguns dimeros C, resultantes, provavelmente, de reagdes catalisadas por acidos do
citronelal e dos isopulegois formados [22].

A possivel formacao de produtos de oligomerizagdo, nao detectaveis por CG, foi
estimada através do balango de massa, baseando-se na diferenca entre quantidades do
substrato convertido e produtos formados, entretanto, tais produtos foram obtidos em

quantidades infimas.
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Tabela 15: Sintese one-pot do mentol a partir do (+)-citronelal (1) catalisada por

Pd-20% PW/Si0; em solugdes de ciclo-hexano a 70°C.

EXP Catalisador/ 1y Hy Tempo® Conversdo Seletividades /%

% p/p molL"  bar  /horas /% Isopulegois ~ Ment6is”  Outros®

1 nenhum 0,15 20 6,0 0 - - -

2 SiO, 0,15 20 6,0 0 - - -

3¢ 5,0%Pd-PW/SiO, 0,15 20 6,0 100 16 50 34
(0,30)

4 5,0%Pd-PW/SiO, 0,15 20 1,0 63 31 36 33
(0,30) 2,0 100 - 66 34

5  5,0%Pd-PW/SiO, 0,15 35 1,5 100 - 68 32
(0,15)

6  5,0%Pd-PW/SiO, 0,07 20 2,0 100 - 80 20
(0,15)

7 5,0%Pd-PW/SiO, 0,07 35 1,5 95 23 64 13
(0,15) 2,0 100 - 85 15

8  5,0%Pd-PW/SiO, 0,07 50 2,0 100 - 85 15
(0,15)

9  5,0%Pd-PW/SiO, 0,04 35 1,5 100 10 83 7
(0,15) 2,0 100 - 92 8

10 1,5%Pd-PW/SiO, 0,07 35 2,0 100 30 55 15
(0,15)

11 1,5%Pd-PW/SiO, 0,07 50 2,0 100 5 80 15
(0,15)

a o . . ~ ;. . . . ~
Tempo necessario para atingir a conversdo maxima do citronelal e/ou a maxima hidrogenacdo do

isopulegol.
® 82-85% de (-)-mentol

¢ Principalmente dimeros de Cy

¢ Temperatura igual a 50°C
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De acordo com os dados apresentados na Tabela 15 podemos verificar, que na
presenca do catalisador 5,0%Pd-PW/Si0, a reag¢do a 50°C ¢ lenta e 16% dos isopulegois
formados nao foram hidrogenados em até 6,0 horas (exp 3). No entanto, resultados mais
satisfatorios foram obtidos com o aumento de temperatura da reacao para 70°C e uma
completa conversdo do substrato foi alcancada em apenas 1,5-2,0 horas, com a total
hidrogenacao dos isopulegois formados na primeira etapa da reacdo. (Tabela 15, exp 4-
9)

Um aumento na pressao de H, de 20 para 35 bar acarretou em um ligeiro
aumento na seletividade dos mentdis (Tabela 15 exp 4 vs 5, exp 6 vs 7), entretanto, um
aumento ainda maior, para 50 bar, na pressdo de H, ndo influenciou nos resultados
finais (Tabela 15 exp 7 vs 8). Contudo, quando se utiliza um catalisador com uma
menor quantidade de paladio, responsdvel pela etapa da hidrogenagdo, o efeito do
aumento na pressdo de hidrogénio ¢ mais evidente. Assim, na presenca do catalisador
1,5%Pd-PW/SiO,, verificou-se que um aumento de 35 para 50 bar na pressdo H,
proporcionou uma hidrogenagdo mais eficiente dos isopulegois formados na etapa de
ciclizacao do citronelal (Tabela 15, exp 10-11).

Comparando-se os experimentos 7 vs 10 e 8 vs 11 (Tabela 15), podemos
constatar que catalisadores com maior conteido de palddio, como por exemplo,
5,0%Pd-PW/Si0,, sdo necessdrios para completar hidrogenagdo dos isopulegois
formados ao longo da reagdo, principalmente, quando se utilizam menores pressdes de
H,.

Na tentativa de minimizar a formagdo dos subprodutos, principalmente
compostos dimeros, diminui-se a quantidade inicial de substrato (Tabela 15, exp 5, 7 e
9). Verificou-se uma correlagdo direta entre a concentragcdo inicial de substrato e
formagao dos compostos de Cyo, pois, a diminuigdo da concentragdo do (+)-citronelal de
0,15 para 0,07 e posteriormente para 0,04 mol.L™" acarretou em uma diminuigdo na
formagdo desses compostos indesejados e, conseqlientemente, em um aumento na

seletividade final dos mentois obtidos, conforme ilustrado no Gréafico 6.
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Grifico 6: Distribuicao dos produtos obtidos na sintese one-pot do (-)-mentol

diretamente a partir do (+)-citronelal na presenca de Pd-PW/SiO,

Deste modo, a completa conversdo de 0,04 mol.L" de (+)-citronelal em somente
2 horas de reagdo, a 70°C, proporcionou um rendimento de 92% para mentois, com uma
estereoseletividade de 85% para o (-)- mentol (Tabela 15, exp 9). Sendo esse, o melhor
resultado, ja descrito na literatura [25].

Ao longo da reagdo, como era esperado em um processo no qual existem duas
reacdes consecutivas, a distribuicdo dos produtos mostra que a formagdo do isopulegol
passa por um maximo e, em seguida, diminui gradativamente ao passo que o

rendimento para os mentdis aumenta até atingir um maximo, conforme ilustrado no

Grafico 7.
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Grafico 7: Distribuicao dos produtos ao longo do processo de sintese one-pot do mentol

Vale pena ressaltar que, conforme ilustrado no Gréfico 7 e mencionado
anteriormente, ndo foi obtido neste processo nenhum produto da hidrogenagdo do
(+)-citronelal. Portanto, podemos concluir que a reagao de ciclizagao ocorre como uma
velocidade superior comparada a reacao de hidrogenagdo, ou seja, a reacdo indesejavel
de hidrogenacdo do substrato foi suprimida.

A auséncia da hidrogenacdo do substrato representa um importante diferencial
do catalisador Pd-PW/Si10; desenvolvido neste trabalho. A utilizacao de 3% Ir/H-Beta
como catalisador em condi¢des similares proporcionou a formagdo do produto de
hidrogenacao do citronelal, o 3,7-dimetil-octanol, com 69% de rendimento [84]. Essa
discrepancia de resultados tem como explicagdo a elevada forca acida do
heteropolidcido PW comparada a zedlita H-Beta [16], o que proporciona a rapida

ciclizagdo do (+)-citronelal, antes que o mesmo possa ser hidrogenado.
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O heteropolidcido ndo ¢ soltivel em solventes apolares como o ciclo-hexano [9,
14], logo, podemos considerar que nao houve contribuicdo do PW soluvel em atividade
catalitica na reacdo estudada. Assim, para comprovar a nao lixiviacdo do catalisador,
ap6s o experimento 5 (Tabela 15), o catalisador foi removido via centrifugacao e a
solugdo de reagdo foi adicionada uma nova por¢ao do (+)-citronelal. Em seguida,
retornou-se com a mistura de reacdo para a autoclave e a mesma foi mantida sob
vigorosa agitacdo e pressdo de H, durante 6 horas. Nao foram verificadas a conversdo
do citronelal e a formacgao adicional de produtos, portanto, conclui-se que nao houve
contribuicdo do catalisador dissolvido na reagdo. Além disso, analises de ICP de fosforo
e tungsténio do sobrenadante apos a separagdo do catalisador comprovaram que nao
havia PW solubilizado no meio de reagao.

Assim, a reutilizagdo do catalisador 5% Pd-PW/SiO, foi possivel, e foram
realizados 3 ciclos de reacdo sem perda significativa da atividade e seletividade. A partir
do 3° uso, a atividade do catalisador foi decrescendo gradativamente, provavelmente,

devido ao bloqueio dos sitios ativos do catalisador por compostos carbonaceos.

6.5 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

A identificag@o e caracterizacdo do (-)-isopulegol (2), (+)-neo-isopulegol (3) e
compostos dimeros foi realizada por espectrometria de massas acoplada a cromatografia
gasosa (CG-MS). Além disso, os compostos 2 e 3 foram isolados por cromatografia em
coluna de silica e identificados por ressonancia magnética nuclear utilizando-se as
técnicas de 'H, °C, DEPT 135, HMQC, COSY ¢ NOESY.

O (-)-mentol (4) foi isolado por cromatografia em coluna de silica e identificado
por espectrometria de massas acoplada a cromatografia gasosa (CG-MS) e ressonancia
magnética nuclear utilizando-se as técnicas de lH, 13C, DEPT 135, HMQC, COSY e
NOESY.
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Nos anexos do capitulo 6 encontram-se os espectros de massas e alguns
espectros de RMN utilizados na identificacdo e caracterizacdo dos produtos obtidos ao

longo desta etapa do trabalho.

Dados espectrométricos e espectroscopicos dos produtos

(-)-isopulegol (2)- MS (m/z/rel. int.): 154/6, 139/8 [M-CHs]", 136/18 [M-H,0]",
121/37, 95/48, 93/52, 84/55, 81/74, 71/83, 69/84, 68/74, 67/100, 56/66, 55/99, 53/44. 'H
NMR, &y (J, Hz): 0,92-1,02 (m, 2H, C*HH, C°HH); 0,95 (d, 3H, C'Hs, *J7.,=6.6); 1,31-
1,38 (m, 1H, C’HH); 1,46-1,54 (m, 1H, C'H); 1,65-1,70 (m, 2H, C’HH, C°HH); 1,71 (d,
3H, C°Hs, J=1.5); 1,86-1,92 (m, 1H, C*H); 2,02-2,06 (m, 1H, C*HH); 3,47 (ddt, 1H,
C’H(OH), *J=1,8; 4,2; 10,3); 4,86 (s, 1H, C'°HH, trans ao CHs); 4,89 (s, 1H, C'°HH, cis
ao CHs). PC NMR. &¢: 19,23 (C?); 22,25 (C7); 29,70 (C°); 31,49 (C'); 34,37 (C°); 42,71
(C?); 54,19 (CY; 70,41 (C*); 112,84 (C'%); 146,68 (C%). Os dados do RMN de 'H estio

de acordo com os dados descritos na literatura [89].

Figura 18: Estrutura do (-)-isopulegol

(+)-neo-isopulegol (3)- MS (m/z/rel.int.): 154/6, 139/13 [M-CH;]", 136/13 [M-H,0]",
121/41, 111/30, 95/52, 93/43, 84/44, 81/52, 71/86, 69/100, 68/69, 67/96, 56/68, 55/99,
53/48. '"H NMR, &y (J, Hz): 0,88 (d, 3H, C'Hj, *J,.,=6.5); 0,93-0,96 (m, 1H, C°HH);
1,09-1,15 (m, 1H, C*HH); 1,44-1,48 (m, 1H, C’'HH); 1,72-1,78 (m, 3H, C'H, C’HH,
C°HH); 1,79 (s, 3H, C°Hz); 1,95-1,99 (m, 2H, C*H, C*HH); 3,99 (m, 1H, C'H(OH));
4,79 (s, 1H, C'°HH); 4,94 (s, 1H, C'°HH). >C NMR, 8: 22,49 (C"); 23,01 (C?); 24,22
(C°); 26,07 (C'); 35,04 (C°); 41,21 (C?); 48,69 (C*); 66,61 (C°); 111,54 (C'); 147,37
(C%). Os dados do RMN de 'H estdo de acordo com os dados descritos na literatura [89].
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Figura 19: Estrutura do (+)-neo-isopelugol

Mentol (4) — MS (m/z/rel. int.): 138/25, 123/32, 95/78, 81/99, 71/100, 67/45, 55/59,
43/47, 41/73._'"H RMN, 8y (I, Hz): 0,74 (d, 3H, C'°H; *J=6,92); 0,85 (s, 3H, C'°H3);
0,87 (s, 3H, C°Hs); 0,89-1,05 (m, 1H, C’HH); 1,00-1,08 (m, 1H, C*H); 1,37 (s, 1H,
C'H); 1,52-1,54(m, 1H, C*H); 1,55-1,58 (m, 2H, C°H); 1,59-1,62 (m, 2H, C°H); 1,88-
1,92 (m, 1H, C*HH); 3,34 (td, 1H, C’H(OH), *J=16,7; 14,6 ¢ °J= 4,27). *C RMN, &:
16,30 (C7); 20,52 (C'); 22,20 (C%); 23,17 (C°); 25,90 (C%); 31,64 (CY); 34,55 (C%;
45,07 (C*); 50,17 (C*); 71,58 (C?).

Figura 20: Estrutura do (-)-mentol
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6.6 CONCLUSOES

Demonstrou-se que a silica contendo paladio e heteropoliacido (Pd-PW/SiO;) é
um catalisador bifuncional heterogéneo muito eficiente para a obtencao do (-)-mentol
diretamente a partir do (+)-citronelal.

Desenvolveu-se um processo one-pot heterogéneo que permite a obtencao de
mentol com 92% de rendimento e 85% de estereoseletividade para (-)-mentol, o
estereoisdmero comercialmente mais atrativo.

Destaca-se, também, que o catalisador Pd-PW/SiO, apresenta importantes
vantagens tecnoldgicas frente aos demais catalisadores ja relatados para reagdo; uma
facil recuperacdo do meio de reagdo através da centrifugacdo e possibilidade de
reutilizagdo sem perda da atividade e seletividade, o que o torna ambientalmente
favoravel. Além disso, este material possui centros dcidos muito fortes o que permite

uma rapida ciclizacdo do substrato evitando, assim, sua hidrogenacao.
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7.1 INTRODUCAO

Como tultimo exemplo de aplicagdo do heteropolidacido H;PW 1,049 em reagdes
de isomerizagao sera apresentado, neste capitulo, o desempenho destes catalisadores nos
processos heterogéneos de isomerizagdo do a-pineno e do longifoleno realizados na
auséncia de solventes.

A aplicagdo de tecnologias limpas, em especial com utilizagdo de catalisadores
heterogéneos, torna-se cada vez mais importante para o desenvolvimento de processos
quimicos ambientalmente corretos [90]. Neste cenario, a catalise acida possui um
importante papel, uma vez que, a maior parte dos processos quimicos industriais
catalisados por acidos faz uso de acidos minerais fortes e soluveis [90,16], resultando
em problemas associados a recuperacao destes acidos do meio de reacao.

Os heteropoliacidos (HPAs), especialmente aqueles da série de Keggin, tem
atraido muitos interesses, principalmente, como catalisadores acidos em processos
quimicos mais limpos e seletivos [9,14,16]. Além disso, a recuperagao do HPAs a partir
do meio de reacdo realizada sem necessidade de neutralizacdo é uma caracteristica
positiva e favoravel para a aplicag¢do destes catalisadores [14].

Como ja mencionado anteriormente, a quimica fina ¢ o segundo principal setor
na induastria quimica brasileira [35,36], ¢ um dos segmentos deste ramo industrial ¢ a
funcionalizacdo de compostos terpénicos, cujos derivados representam um importante
grupo de constituintes de flavorizantes e fragrancias modernas [37]. Entretanto, os
processos de valorizagdo dos compostos terpénicos nao estdo restritos somente a
processos de funcionalizacdo, mas também, englobam as rea¢des de isomerizacao
conforme observado ao longo deste trabalho e na literatura [37, 49, 81].

Um exemplo de valorizacdo de terpenos via esta classe de reacdes ¢ a isomerizagao do
a-pineno ao canfeno. O canfeno ¢ um importante intermedidrio na sintese da canfora,
do borneol, do isoborneol e seus respectivos acetatos, os quais sdo comumente
empregados na formulagdo de sabdes, cosméticos, perfumes, fragrancias e farmacos
[18, 37]. Sua produgdo a partir do o-pineno ¢é realizada na presengca de acidos
relativamente fracos, como o TiO, [91]. Todavia, varios sélidos acidos, por exemplo, as

zeolitas [92-93], as argilas ativadas [94-95], as zircOnias sulfatas [96], as resinas de
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troca ionica [97] e até mesmo heteropoliacidos suportados [98, 27], vém sendo
estudados como alternativas de catalisadores a serem aplicados nesta reacdo, e em geral,
possibilitam a obten¢do do canfeno com rendimentos entre 30-50% juntamente com
uma complexa mistura de hidrocarbonetos.

A isomerizagdo do longifoleno a isolongifoleno constitui um outro exemplo de
valorizagdo de compostos terpénicos. O longifoleno ¢ um sesquiterpeno, encontrado no
6leo de essencial da turpentina obtido a partir da P. longifolia [99-101], e sua utilizagdo
e valorizagdo comercial esta intrinsecamente relacionada a sua transformacdo no
isdmero isolongifoleno o qual, apos funcionalizado, possui elevada importancia
comercial sendo amplamente utilizado na industria de fragrancias devido ao seu odor
amadeirado e floral [99-101].

O isolongifoleno ¢ produzido a partir do longifoleno através de um processo
lento contendo varias etapas com utilizacdo dos acidos soluveis como catalisadores
[102, 103]. Recentemente, solidos acidos tais como zirconia sulfatada [91,99] e argilas
modificadas [101] tém sido aplicados como alternativa de catalisadores na sintese do
isolongifoleno.

Ambos os processos de isomerizacdo, tanto do a-pineno quanto do longifoleno,
merecem grande atengdo, pois sdo processos quimicos cataliticos de grande interesse
industrial. Portanto, considerando-se que os HPAs catalisam com grande eficiéncia as
reacdes de isomerizagdo ndo somente dos compostos terpénicos [23-28], mas também
do esqueleto de alcanos e alcenos [104-106], nesta etapa do trabalho, foi proposta a
aplicacdo do heteropoliacido (PW) como catalisador &cido heterogéneo nas
isomerizagdes do esqueleto do o-pineno e do longifoleno em condigdes livres de

solvente.
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7.2 OBJETIVOS

Propomos, entdo, a aplicagdo do heteropolidcido H3;PW 2049 suportado em
silica (20% PW/Si0,) como catalisador acido heterogéneo nas reagdes de isomerizagao
do isolongifoleno e a-pineno, realizadas na auséncia de solventes. Pretendemos, ainda,
otimizar as variaveis de reacdes de modo a obter um processo eficiente e seletivo para

os produtos de maior interesse.

7.3 PARTE EXPERIMENTAL

As reacdes foram realizadas em reatores de vidro com agitacdo magnética
constante nas temperaturas entre 40-120°C.

Em um experimento tipico, a uma mistura contendo somente 2,0 mL de
substrato e 0,20 mL de dodecano (padrao interno) foi adicionado 0,15-5,0% em peso do
catalisador 20% PW/Si0,. A mistura de reagdo foi, em seguida, intensamente agitada a
uma temperatura especifica.

Em intervalos de tempo apropriados, aliquotas foram retiradas e analisadas por
cromatografia gasosa (CG), para se avaliar o progresso da reagdo. O balango de massa
foi realizado baseando-se no substrato convertido, e a diferenga entre substrato
convertido e produtos formados, foi atribuida a formagdo de oligdmeros, ndo

detectaveis por CG.
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7.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

7.4.1 Isomerizacao do longifoleno

Os resultados obtidos para a reacdo de isomeriza¢dao do longifoleno (Figura 21)

utilizando-se 20% PW/SiO, estao apresentados na Tabela 16.

PW/SIO,
_—

Figura 21: Isomerizacdo do longifoleno catalisada por 20% PW/SiO,

Na auséncia de catalisador ou na presenca de silica sem dopante ndo foi
observada uma conversdo significante do substrato em 3 horas de reagdo a 100°C
(Tabela 16, exp 1-2). Entretanto, a 80°C e na presenga do 20% PW/SiO,, mais de 50%
do longifoleno (1) foi convertido a isolongifoleno (2) em 5 horas de reacdo com uma
excelente seletividade de 95%.

Um aumento na temperatura de reacdo aumenta a velocidade de conversdao do
substrato e, assim, a 100°C, uma conversao de 96% de 1 foi alcangada em apenas 70
minutos de reagdo com uma seletividade de 98% para 2 (Tabela 16). Este resultado
obtido ¢ muito importante considerando-se a complexidade do mecanismo da
isomeriza¢do do longifoleno, descrito na literatura [100].

A 120°C, a reagdo torna-se ainda mais rapida e uma conversao de 100% do
substrato ¢ alcangada em somente 10 minutos de reacdo. Entretanto, a seletividade para
2 decresce para 76% devido a formacdo de produtos de oligomeriza¢do ndo detectaveis

pela cromatografia gasosa (Tabela 16, exp 5).
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Tabela 16: Isomerizagdo do longifoleno catalisada por 20%H3;PW,04¢/Si0; na

auséncia de solvente

EXP Catalisador / T/ Tempo® Conversdo/ Seletividade”/ TON®
7o p/p °C /min % %
1 nenhum 100 180 0 - -
2 Si0, 100 180 0 - -
3 20% PW/Si0O, (5,0) 80 300 60 95 860
4% 20% PW/SiO, (5,0) 100 70 100 98 1370
5 20% PW/Si0O; (5,0) 120 10 100 76 1430

a Tempo necessario para atingir a conversao maxima.

® Baseada no substrato convertido.

 TON = nimero de rotagio (furnover number): nimero de mols do substrato convertido/niimero de mols
de catalisador utilizado.

d Apos a reagdo, o catalisador foi removido por centrifugacdo e reutilizado duas vezes sem perda da

atividade.

Desta maneira, podemos alcancar um rendimento quase quantitativo para
isolongifoleno utilizando-se pequenas quantidades de catalisador, 5,0% em peso, o que
propiciou um numero de rotagcdo (TON- turnover number) equivalente a 1370 e 1430
(Tabela 16, exp 4 e 5). O TON representa o numero total de mols do substrato
convertido por cada mol de catalisador utilizado.

Uma grande vantagem do uso do catalisador heterogéneo 20% PW/SiO; ¢ a
possibilidade da sua facil separagdo a partir do meio de reacdo sem necessidade de
neutralizagdo via filtragdao ou centrifugagao e sua reutilizagdo. Assim, no experimento 4,
apds uma completa conversdo do substrato, a mistura foi centrifugada e a solucao foi
separada do catalisador com o auxilio de uma pipeta. O catalisador foi lavado com
hexano, seco ¢ transferido para um reator contendo nova quantidade de substrato e
reutilizado, deste modo, por duas vezes sem perda na atividade e na seletividade.
Apesar da lixiviagdo do catalisador da superficie da silica ndo ser esperada,
comprovamos que nao houve contribuicdo do PW dissolvido no sistema estudado. Em
um experimento semelhante ao experimento 4 (Tabela 16), apds 50% de conversao do

substrato, o catalisador foi removido do meio de reagao por centrifugacao
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e a mistura de reacao foi mantida por 3 horas sob vigorosa agitagdo a 100°C. Nao sendo
observadas a conversao do substrato e a formag¢ao adicional de 2 (Figura 21), constatou-

se que ndo houve contribui¢cdo de PW soluvel no sistema estudado.

7.4.2 Isomerizacao do o-pineno

O a-pineno ¢ um substrato altamente reativo, portanto, em meio acido uma

complexa mistura de produtos pode ser obtida a partir deste substrato (Figura 22).

a-pineno
3
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cation pinanilico
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canfeno Figura 22: Isomerizagdo do a-pineno catalisada por acidos
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Assim, uma reagdo seletiva para a obtencdo do canfeno ¢ extremamente

dependente das condic¢des de reagdo e quantidade de catalisador [27,93].

Na auséncia de catalisador ou na presenga de silica sem heteropoliacido nao foi

observada significante conversdo do substrato em 3 horas de reacdo a temperatura de

120°C (Tabela 17, exp 1-2).

Entretanto, o 20% PW/SiO, apresentou excelente desempenho na reacdo de

isomerizagdo do a-pineno conforme os dados apresentados na Tabela 17.

Tabela 17: Isomerizagdo do a-pineno catalisada por 20%H;PW;,040/Si0; (20%

PW/Si0; ) na auséncia de solvente

EXP Catalisador T/ Tempo® Conversio Seletividades / %
/o plp °C  /min 1% Compostos Compostos Outros”
bi- e triciclicos monociclicos
4 5 6 7 8
1 nenhum 120 180 0 - - - - - -
2 SiO, 120 180 0 - - - - - -
3 20%PW/SiO, 40 240 96 28 3 17 5 4 42
(1,50)
4  20%PW/SiO, 60 60 98 31 21 17 6 6 16
(1,50)
5 20%PW/SiO, 60 300 95 40 9 25 7 6 10
(0,60)
6°  20% PW/SiO, 100 10 60 49 2 31 8 6 -
(0,60) 60 90 50 4 28 8 7 -
7 20%PW/SiO, 120 30 100 20 4 4 - - 72
(0,60)
8  20%PW/SiO, 120 60 10 50 - 40 8 1 -
(0,15)

a , . . ;. ~
Tempo necessarlio para atingir a maxima conversao.

b Principalmente produtos de oligomerizagao.

C r ~ . . . . ~ oge A
Apos a reacdo, o catalisador foi removido por centrifugacdo e reutilizado trés vezes sem perda da

atividade.
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Nas temperaturas entre 60-100 °C, a seletividade para o canfeno (4) foi de 40-
50% com uma conversdo quase completa do substrato (Tabela 17, exp 5-6). A reacgdo
foi relativamente lenta a 60°C sendo necessarias 5 horas para que a mesma fosse
finalizada com uma seletividade de 40% para o produto 4. Entretanto, a 100°C, 90% de
conversao do a-pineno foi alcancada em somente uma hora de reagdo, com uma melhor
seletividade para 4, equivalente a 50% .

Podemos observar no experimento 6 (Tabela 17), que a distribui¢do dos
produtos ndo varia com o tempo. Assim, nas condi¢des otimizadas, alcangou-se uma
seletividade de 50% para o canfeno em um processo no qual o subproduto majoritario
foi o limoneno (6) formado com 28% de seletividade (Tabela 17, exp 6). Os demais
produtos minoritarios, tais como, tricileno (5), terpinoleno (7), a-terpineno (8) e
y-terpineno (9), foram formados com seletividades individuais entre 3-8%.

De um modo geral, podemos afirmar que os produtos 4+6, representam cerca de
80% de todos produtos da isomerizacdo do a-pineno na presenca do 20% PW/SiO,, o
que ¢ o melhor resultado alcangado para esta reacdo até entdo. Vale a pena destacar
ainda que, na maior parte dos processos relatados na literatura, o canfeno ¢ obtido
juntamente com uma complexa mistura de mais de 10 subprodutos, cada um formado
com seletividade inferior a 10% [95, 97, 98].

Para comprovar que ndo houve contribuicdo do PW soltvel no sistema estudado
foi realizado o mesmo teste de lixiviagdo. E, como ja esperado, ndo foi verificada a
contribuicdo do PW dissolvido na reagdo estudada. Assim, foi possivel a reutilizagdo do
catalisador por até trés vezes sem perdas na atividade e seletividade (Tabela 17, exp 6).

Convém mencionar, ainda, que as transformacdes do a-pineno catalisadas por
acidos ocorrem comumente via mecanismos envolvendo a formacdo de carbocations
(Figura 22), na qual podemos verificar que um grande nlimero de compostos mono-, bi-
e triciclicos podem ser formados. De um modo geral é aceito que a reacdo de
isomerizagdo de 3 ocorre via duas rotas paralelas [93-94, 107-108]. Uma delas resulta

nos produtos bi- e triciclicos (rota A) e a outra nos produtos monociclicos (rota B).
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A reagdo se inicia com a protona¢do da dupla ligagdo do a-pineno formando o
carbocation pinanilico, o qual ¢ rearranjado via abertura do anel de quatro membros
resultando nos cétions isobornilico e/ou mentenilico [94, 108]. O cation isobornilico
pode, a principio, perder um préton e formar o tricicleno ou, alternativamente, se
isomerizar formando o cation canfilico que da origem ao canfeno. De modo similar, o
cation p-mentenilico pode perder um proton e formar o limoneno e/ou o terpinoleno ou
isomerizar-se formando o cdation tercidrio que d4a origem aos compostos
o- e y-terpinenos.

Os dados descritos na literatura sugerem que a natureza dos sitios acidos do
catalisador afeta fortemente o balango entre as duas possiveis rotas, A e B, resultantes
da isomerizagdo do primeiro carbocation apresentado na Figura 22. Os sitos acidos de
Lewis conduzem preferencialmente o o.-pineno ao canfeno e a outros possiveis produtos
bi- e triciclicos enquanto os sitios acidos de Bronsted favorecem a formagdo dos
compostos monociclicos [107, 92, 93, 96].

Assim, podemos considerar surpreendentes os resultados obtidos na reagdo de
isomerizagdo do a-pineno, uma vez que, o heteropoliacido ¢ um catalisador que contém
somente sitios acidos de Bronsted [62], logo, a formacao favorecida do canfeno ndo era
esperada. Contudo, a alta eficiéncia do PW como catalisador nesta reagdo pode estar
associada com a fraca interacao do heteropolianion, que ¢ considerado uma base mole,
com os carbocations intermediarios formados ao longo da reacdo. Comportamento esse,
diferente dos catalisadores acidos de Brensted convencionais, os quais, usualmente,

afetam fortemente o direcionamento da reacao [101].
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7.5 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

As estruturas de todos os produtos apresentados ao longo deste capitulo foram
confirmadas através de co-injecdes utilizando-se amostras auténticas adquiridas

comercialmente.

7.6 CONCLUSOES

Demonstrou-se que o heteropoliacido H;PW 04, 0 mais forte HPA da série de
Keggin, suportado em silica ¢ um catalisador muito eficiente e ambientalmente
favoravel para as isomerizagcdes do longifoleno a isolongifoleno ¢ do a-pineno a
canfeno na auséncia de solvente.

Desenvolveu-se, assim, um processo heterogéneo de sintese de valiosos
produtos, usados como intermedidrios nas industrias de fragrancias e flavorizantes,
através de um processo catalitico no qual a formacdo de rejeitos ¢ extremamente
pequena.

O material 20% H3;PW;,04¢/S10, (20%PW/Si0;) pode ser preparado por facil
procedimento, conforme descrito na parte experimental deste trabalho, e, devido a sua
elevada forca acida, pode ser utilizado em pequenas quantidades (0,15-5,0% em peso).

Além disso, nao foi observada a lixiviagdo do heteropolodcido da superficie da
silica durante a reag@o, o que possibilita uma facil recuperagdo do PW/SiO, do meio de

reacdo através da centrifugacdo e sua reutilizacdo sem perda da atividade e seletividade.
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8.1 INTRODUCAO

Os heteropoliacidos (HPAs) podem ser utilizados como catalisadores em varias
classes de reagdes [19-33]. Neste ultimo capitulo, iremos descrever aplicacdo do
H3;PW 1,040 (PW) na obtengao de éteres a partir do canfeno.

O canfeno ¢ um monoterpeno que pode ser encontrado na maioria dos 6leos
essenciais como: terebentina, canfora, bergamota e gengibre, mas pode também ser
obtido através da isomerizagdo de pinenos catalisada por acidos conforme descrito na
literatura [37] e demonstrado no Capitulo 7.

Além disso, o canfeno ¢ composto utilizado na sintese de substancias oxigenadas
de grande interesse comercial, amplamente empregadas na formulacdo de sabdes,
cosméticos, perfumes e farmacos, como, por exemplo, o borneol, o isoborneol e seus
respectivos acetatos [18, 37, 109].

Na literatura existem varios trabalhos que descrevem a producao de fragrancias e
flavorizantes a partir do canfeno. Tais como, a producao industrial da cAnfora que pode
ser realizada diretamente a partir do canfeno ou através de processos cataliticos, nos
quais, partindo-se do canfeno obtém-se o isoborneol como intermediario sintético
(Figura 23) [37]. Ha também relatos da obtencdo de varios ésteres e éteres utilizados
como fragrancias, os quais sdo produzidos via reacdes do canfeno com &cidos
carboxilicos e alcoois [109,110].

Em um trabalho muito interessante Hubert Mimoun (Université de Lausanne)
relata a obtengdo de fragrancias a partir do a-pineno [111] e descreve a obtencdo de
derivados do canfeno utilizados como esséncias em perfumaria. Dentre os quais se
destaca o isocanfilcicloexanol (sdndalo) comercialmente conhecido como
Sandela®(Givaudan), Sandel H&R®(Haarmann & Reimer) ou Santalex-T®(Takasago).
A producio da Sandela®, apresentada na Figura 23, produzida pela Givaudan é um

exemplo de uma transformacao do tipo Friedel-Crafts entre o canfeno e o guaiacol.
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AN
1. Guaiacol OH OCH;
2. Hy/Nir,
Sandela®
TiO, 7
Tl +
H3O" ou
AcOH
a-pineno Canfeno OH
(OAc)

Figura 23: Esquema da obten¢do do Sandela® e do isoborneol (ou seu acetato)

De um modo geral, as reagdes de acilagdo e alquilagdo de Friedel-Crafts,
envolvendo compostos aromaticos, constituem importantes rotas para a sintese de
intermediarios de grande aplicagdo para a industria de quimica fina e farmacéutica.
Entretanto, a preparacdo de aril-derivados de terpenos, na maior parte das vezes, esta
baseada na utilizacdo de catalisadores acidos de Lewis e de Bronsted, tais como os
acidos inorganicos convencionais e zeolitas [112-113].

Em particular, na obten¢do dos produtos da quimica fina a partir do canfeno, sdo
freqiientemente empregados acidos minerais fortes como o H,SO4 [37,109] zedlitas
[114] e resinas de troca i6nica [115,116]. E como ja dito, o uso de dcidos minerais fortes
acarreta uma série de problemas ndo s6 ambientais, mas também operacionais.

Considerando que os heteropolidcidos (HPAs), especialmente aqueles da série
de Keggin, foram utilizados como catalisador em um eficiente processo de hidratagado e
acetoxilacdo do canfeno [18], e ainda tem sido aplicado na alcooxilacao do canfeno em
solugdes alcoodlicas ou organcias aquosas [109, 110, 117]. Decidiu-se utilizar o HPA na
arilagdo do canfeno utilizando os principais derivados fenolicos do alcatrdo de
Eucalyptus: 2-metoxifenol (guaiacol), 4-metil-2-metdxifenol e 2,6-dimetoxifenol
(siringol), via reagdes de Friedel-Crafts. Entretanto, nos sistemas estudados até o
momento, as formacgdes de compostos de acoplamento carbono-cabono ocorreram em

quantidades pouco significativas ou até mesmo nao quantificaveis.
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Por outro lado, observou-se a formacdo de éteres ao longo das reacdes realizadas
com o canfeno e o guaiacol na presenga de PW. Estes éteres foram identificados e
caracterizados como compostos inéditos.

Assim, direcionou-se o trabalho para a sintese desses compostos inéditos com
potencial para a aplicagdo em fragrancias: o éter di-isobornilico, obtido diretamente a
partir do canfeno, e o éter resultante do acoplamento entre o canfeno e o guaiacol.

Convém destacar, que na literatura existem alguns trabalhos que descrevem a
preparacdo de éteres alquil-isobornilicos via alcooxilagdo do canfeno [109-110],
entretanto, estes éteres sdo obtidos a partir do canfeno e de um alcool na presenca de

acidos.

8.2 OBJETIVOS

Nessa etapa do trabalho, estudamos a aplicacdo do heteropolidcido H3PW 204
(PW) soluvel e suportado em silica (20% PW/SiO,) como catalisador para processos de
obtengdo de dois compostos inéditos com potencial para a aplicagdo em fragrancia:
e Um processo “one-pot” de conversao do canfeno ao éter di-isobornilico.
e Um processo de obtengdo do éter isobornilico do guaiacol a partir do
canfeno e guaiacol.
Além disso, buscando o desenvolvimento de um processo mais eficiente e
seletivo para os produtos de interesse, foi realizada a otimizacdo das variaveis de

reagdo, tais como, concentracao do catalisador, composi¢do do solvente e temperatura.
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8.3 PARTE EXPERIMENTAL

8.3.1 Sintese do éter di-isobornilico a partir do canfeno

As reacdes foram realizadas em reatores de vidro com agitacdo magnética
constante a 15-40°C para o sistema homogéneo e 25-80°C para o sistema heterogéneo.

Utilizando-se o H;PW ;049 (PW) dissolvido (sistema homogéneo) desenvolveu-
se um sistema, no qual uma mistura de 0,40 mol.L"! de canfeno, 0,20 mol.L"' de
dodecano (padrdo interno) e 0,5-1,0% em mol de PW (baseado na concentragdo do
canfeno) foi intensamente agitada a pressdo atmosférica e a uma temperatura especifica,
utilizando-se nitrobenzeno como solvente.

No sistema heterogéneo foram utilizadas as mesmas quantidades de canfeno e
dodecano. Contudo, utilizou-se 2,0-4,0% em peso do PW suportado em silica (20%

PW/Si0,), baseando-se na massa total da mistura da reag¢do e o benzeno como solvente.

8.3.2 Sintese do éter isobornilico do guaiacol a partir do canfeno e guaiacol

As reacldes também foram realizadas em reatores de vidro com agitacdo
magnética constante a 25-60°C. Uma mistura contendo canfeno e guaiacol nas
proporgdes 1:1 e 1:2, 0,20 mol.L" de dodecano (padrio interno) e 6,5x10~ % em mol
PW em nitrobenzeno foi intensamente agitada a pressdo atmosférica e temperatura

especifica entre 25-80°C.

Aliquotas foram retiradas em intervalos de tempo apropriados, e apds diluicao
de 10 vezes em hexano, foram analisadas por cromatografia gasosa (CG) para o
monitoramento da reagdo. O balangco de massa foi baseado no substrato convertido ¢ a
diferenca entre substrato convertido e produto formado foi atribuida a formacdo de

oligdbmeros estimados semiquantitativamente, pois nao sdo detectaveis por CG.
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8.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

8.4.1 Sintese do éter di-isobornilico a partir do canfeno

As transformacdes do canfeno (1) na presenca do PW dissolvido ou suportado
em silica 20% PW/SiO, foram estudadas em solu¢des de nitrobenzeno ¢ benzeno,
respectivamente. Em ambos os sistemas os dois isomeros do éter di-isobornilico (2)
(compostos inéditos) sdo formados majoritariamente juntamente com o isoborneol (3),

detectado como unico produto minoritario (Figura 24).

Figura 24: Esquema das transformacdes do canfeno em nitrobenzeno ou benzeno

catalisadas por H3PW 2,040

Em alguns experimentos, produtos de oligomerizagdo foram formados
juntamente com 2 e 3. Entretanto, a escolha de condi¢des apropriadas de reagdo

proporcionou a minimizacao da formacao desses compostos.
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Os resultados obtidos utilizando-se nitrobenzeno, como solvente, na reagdo de
obtengdo do éter di-isobornilico estao apresentados na Tabela 18. Podemos constatar
que a conversao final do canfeno atingiu valores maximos entre 40-60%, dependendo
da temperatura do meio de reacdo, com uma excelente seletividade de até 90% para 2, o

produto de maior interesse para o sistema estudado.

Tabela 18: Conversao do canfeno (0,40 mol.L'l) catalisada por H3PW 1,049 (PW) em

nitrobenzeno
Exp Catalisador T Tempo Conversao/ Seletividade/
/ %mol /°C /min % %
2 3 Outros”
1 PW 15 30 26 87 13 -
(1,0) 120 51 93 2 5
300 62 90 3 7
2 PW 25 30 38 95 5 -
(1,0) 120 46 91 3 6
300 54 90 2 8
3 PW 40 30 38 42 4 54
(1,0) 120 44 36 2 62
4° PW 25 120 45 89 4 7
(1,0) 150 42 88 3 9
5 PW 25 30 25 87 5 8
(0,5) 120 34 79 5 16
300 45 71 5 24
6° PW 25 30 13 0 100 -
(1,0) 120 22 0 100 -
7 H,S0,4 25 30 80 0 0 100

* Principalmente produtos de oligomerizagdo.
® Adigdo de 0,20 mol.L™" de canfeno ao meio de reagdo apos 120 min.

¢ Adigéo de 0,50% em peso de dgua ao meio de reagdo.
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Tanto na formagao do éter di-isobornilico quanto na do isoborneol € necessaria a
presenga de agua no meio de reag¢do. Entretanto, com exce¢do do experimento 6 (Tabela
18), ndo foi adicionada agua nas reagdes estudadas, portanto, podemos concluir que as
quantidades de agua presentes no canfeno comercial e no PW (4gua de hidratacdo)
foram suficientes para a formagdo de ambos compostos 2 e 3.

A adicao de 0,5% em peso de dgua ao meio de reagdo, no inicio do experimento
6 (Tabela 18), inibiu fortemente a conversdao do canfeno e suprimiu a formagdo de 2,
sendo detectada apenas a formacao do composto 3.

Além disso, um aumento na temperatura da reacdo para 40°C resultou na
diminui¢do das seletividades para os produtos 2 e 3 (Tabela 18, exp 3). E, a diminui¢ao
na quantidade de catalisador (PW) nao proporciona resultados satisfatorios em termos
de aumento da seletividade do composto 2 (Tabela 18, exp 2 vs exp 5).

Com o objetivo de entender melhor o sistema estudado foi realizado um
experimento no qual, apds a estagnacdo da reacdo (120 min), foi adicionada ao meio de
reacdo uma nova quantidade do canfeno (Tabela 18, exp 4). Observou-se, que em
apenas 30 minutos, o sistema atingiu novamente o equilibrio. E cerca de 45% da nova
por¢do do canfeno adicionada foi convertida sem significante mudanga na distribuicao
dos produtos.

A utilizag@o do heteropolidcido suportado em silica (20%PW/Si0O,) na obtencao
do éter di-isobornilico também forneceu resultados satisfatorios (Tabela 19).

Na auséncia de catalisador ou na presenga de silica sem dopante ndo foi
observada a conversdo do substrato em até 5 horas de reagdo a 25°C (Tabela 19, exp 1 e
2). Contudo, nesta mesma temperatura, 4,0% em peso do catalisador 20%PW/Si0,
converteu 50% do canfeno inicial, em apenas 3 horas reacdo, com uma seletividade de
90% para o éter di-isobornilico e 5% para o isoborneol (Tabela 19, exp 5).

Um aumento na quantidade de catalisador proporciona um aumento na
conversao do substrato (Tabela 19 exp 3-5), como ja esperado, porém, o uso de
pequenas quantidades de catalisador (2,0% em peso) diminui a seletividade para o

composto 2 (Tabela 19 exp 3).
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Tabela 19: Conversio do canfeno (0,40 mol.L") catalisada por 20% PW/SiO, em

benzeno
Exp Catalisador / T Tempo® Converséo / Seletividade /
%p/p /°C / min % %
2 3 Outros’
1 nenhum 25 300 2 0 0 100
2 Si0; 25 300 2 0 0 100
3 20%PW/Si0; (2,0) 25 180 19 61 34 5
4 20%PW/Si0; (2,5) 25 180 37 90 4 6
544 20%PW/SIO; (4,0) 25 180 50 90 5 5
6 20%PW/Si0; (4,0) 40 180 49 89 6 5
7 20%PW/Si0; (4,0) 60 180 36 14 3 83
8 20%PW/Si0; (4,0) 80 30 69 0 0 100
9° 20%PW/Si0; (4,0) 25 180 0 0 0 0
40 360 28 82 16 2
10 Amberlyst-15 (4,0) 25 240 15 0 11 89

* Tempo necessario para atingir a maxima conversao.
® Principalmente produtos de oligomerizagio.
¢ Ax ~ . . . . ~ D \ ~
Apds a reagdo o catalisador foi removido por centrifugacdo e foi adicionado & solugdo uma nova
quantidade de substrato.
4 Apos a reagdo o catalisador foi separado por centrifugagdo e reutilizado por trés vezes

¢ Adigdo de 0,50% em peso de 4dgua ao meio de reagdo

As seletividades para os produtos 2 e 3 decrescem significativamente com o
aumento da temperatura, conforme ja observado no sistema homogéneo. Em especial, a
partir de 60°C, a seletividade para o produto 2 diminui drasticamente e ha um elevado
aumento na quantidade de oligdmeros formados (Tabela 19 exp 7 e 8).

Neste novo sistema, foi feita também a adi¢do de 0,5% em peso de 4gua ao meio
de reacdo. A 4gua adicionada inibiu fortemente a conversao do canfeno (Tabela 19, exp
9), e um aumento na temperatura da reacao de 25°C para 40°C foi necessario para que
ocorresse a conversao do substrato.

Entretanto, observou-se que, ao contrario do sistema homogéneo onde a

presenga da dgua suprimiu a formagdo de 2 sendo detectada apenas a formagdo do
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composto 3, no sistema heterogéneo, o produto principal continuou sendo o éter di-

1sobornilico e o secundario o isoborneol, conforme ilustrado no Gréafico 8.

100 4 — n
| I Converséao

90 BZZZ Eter di-isobornilico
l [ llsoborneol

80 [__10Oligbmeros
70 -
60
50 -
40
30 -

20+

Conversao e Seletividade / %

10

Sistema homogéneo Sistema heterogéneo

Grafico 8: Avaliagdo do efeito da adigao de agua na distribuicao dos produtos para os

sistemas homogéneos e heterogéneos

O papel da dgua ¢ muito complexo e, de acordo com os dados obtidos, podemos
propor que a reagdo ocorra somente na presenca de tragos de agua, uma vez que, um
excesso de agua inibe a atividade do catalisador.

Além disso, o efeito da agua ¢ diferente nos sistemas homogéneo e heterogéneo
o que, possivelmente, deve estar relacionado as diferentes formas nas quais a mesma se
encontra em cada um dos sistemas. No sistema homogéneo, ¢ provavel que a agua esteja
ligada com moléculas do heteropolidcido, uma vez que, em hidratos cristalinos do HPA
cada polidnion pode possuir at¢ 30 moléculas de 4gua. Entretanto, no sistema
heterogéneo, a maior parte da 4gua deve encontra-se, no interior dos poros da silica.
Deste modo, considerando-se que aproximadamente 50% do volume da silica sdo os
poros (50% de porosidade) e que foram utilizados 2-4% em peso do catalisador,
podemos considerar que neste sistema tem-se cerca de 1-2% em peso da agua, sem a

formacao da fase separada da agua.
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Como nos demais estudos, foram realizados experimentos comparativos entre
PW e catalisadores acidos convencionais, o HySO,4 (Tabela 18, exp 7) e a Amberlyst-15
(Tabela 19, exp 10). Contudo, observou-se que em ambos os sistemas, homogéneo e
heterogéneo, estes catalisadores ndo foram ativos para a obtencao do éter di-isobornilico
e isoborneol a partir do canfeno em condigdes similares a estudadas para o PW.

O H3PW ;2049 ndo € soluvel em benzeno, logo a lixiviagdo do catalisador da
superficie da silica ndo era esperada. Todavia, para comprovar que ndao houve
contribuicdo do PW dissolvido nas reacdes com benzeno, no experimento 5 (Tabela 19),
apds a terminada a reagdo, o catalisador foi removido via centrifugagdo e uma nova
quantidade de substrato foi adicionada ao sobrenadante. Nao foram observadas a
conversao da nova porcao do substrato adicionada e a formacao de produtos, portanto,
considerou-se que ndo houve a lixiviagdo do PW soltvel no sistema estudado.

Deste modo, foi possivel a realizagdo dos reciclos do catalisador PW/SiO,. Apos
a completa conversdao do substrato a mistura de reagdo foi centrifugada e a solugao foi
separada do catalisador com o auxilio de uma pipeta. O PW/SiO, foi lavado com
hexano, seco e transferido para um reator contendo nova quantidade de canfeno. Assim,
o catalisador foi reutilizado por trés vezes com aproximadamente 10% de perda da sua
atividade, apos cada novo experimento (Tabela 19, exp 5). No quarto experimento, o
PW/Si0O, apresentou somente metade da atividade inicial, provavelmente devido um
bloqueio dos sitios ativos do catalisador em fun¢do do depdsito de oligdmeros.
Contudo, uma calcinagdo do catalisador j4 utilizado pode facilmente reverter este tipo
da desativacao.

Convém mencionar ainda que o PW dissolvido pode, a principio, ser recuperado
da solugdo do nitrobenzeno através de uma simples precipitagdo, utilizando-se um
hidrocarboneto, como por exemplo, o hexano, e, posteriormente, ser reutilizado.
Entretanto, devido a limitagdes experimentais decorrentes da pequena quantidade de
PW utilizada em cada experimento (cerca de 50 mg), tais reutilizacdes ndo foram
efetuadas.

Neste trabalho foram realizadas, ainda, outras tentativas de sintese do éter
di-isobornilico. Tais como, a eterificacdo do isoborneol e a adicao de isoborneol ao

canfeno, conforme ilustrado na Figura 25. Utilizando-se o catalisador PW soltvel ou o
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20% PW/Si0; e nitrobenzeno ou benzeno, como solventes, sob condigdes semelhantes

as realizadas para a formagdo do 2 a diretamente partir de 1.

O Fndy

Figura 25: Esquema das tentativas de sintese do éter di-isobornilico

OH

Entretanto, em ambas tentativas de sintese, somente a desidratacdo do isoborneol
resultando em canfeno foi observada. Por exemplo, 75% do isoborneol foi convertido a
canfeno em apenas 1 hora de reacdo em solucdo de nitrobenzeno contendo PW
([11=[3]=0,2 mol.L""; [PW]= 3,5x10” mol.L"', 25°C). Na presenca do PW/SiO,, foi
observada a conversdo de 30% do isoborneol para o canfeno em 4 horas de reagdo
([3]=0,4 mol/L; 4% p/p de 20%PW/SiO, em benzeno a 25°C). Nio sendo detectada a
formagao do éter di-isobornilico, em ambos o0s sistemas.

A conversdao do canfeno ao éter di-isobornilico e ao isoborneol pode ser
representada conforme mostrado na Figura 24. A reacdo envolve a protonacdo do
canfeno dando origem a um carbocation ndo classico, susceptivel ao ataque nucleofilico
da 4gua formando o isoborneol ou da dgua+canfeno resultando no éter di-isobornilico.
Extraordinariamente, uma alta estereoseletividade foi observada em ambas as reagdes
nas quais somente os isomeros exo do éalcool e do éter sdo formados. Um caminho
alternativo, para essa reacgdo, seria o ataque nucleofilico do primeiramente formado
isoborneol ao carbocation. Contudo, essa ultima hipdtese seria a menos provavel uma
vez que a eterificagdo do canfeno pelo isoborneol ndo ocorre como ja mencionado

anteriormente.



Sintese de éteres a partir do canfeno 103

8.4.2 Sintese do éter isobornilico do guaiacol a partir do canfeno e guaiacol

As transformagodes do canfeno (1) e guaiacol (4) na presenga do PW soluvel
foram estudadas em solug¢des de nitrobenzeno (sistema homogéneo), e os resultados
obtidos apresentados na Tabela 20.

Neste sistema foi observada a formagao do éter di-isobornilico (2), do isoborneol
(3) e do inédito éter isobornilico do guaiacol resultante do acoplamento entre o canfeno

e o guaiacol (5), conforme apresentado na Figura 26.

"H Guaiacol
OCHs3
H+
0]
H+ _ H+
\ ) OCH;

Canfeno

Figura 26: Proposta para a formag¢ao do éter isobornilico do guaiacol a partir do

canfeno e guaiacol catalisada por H3PW;,04¢

Podemos verificar de acordo com os dados da Tabela 20 que em alguns
experimentos, produtos de oligomeriza¢do foram formados, juntamente com 2, 3 ¢ 5.
Entretanto, a escolha de condi¢des apropriadas de reagdo minimizou a formagao desses

compostos.
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Tabela 20: Resultados das transformagdes do canfeno e guaiacol catalisadas por

6,5 x 107 % mol de H3;PW 1,049 (PW) em nitrobenzeno

Exp Canfeno/  Temperatura Tempo® Conversio Seletividade /
guaiacol /°C / min !/ % %
/ mol/L 2 3 5  Outros®
1 0,4/0,4 25 60 36 49 20 31 0
120 46 62 6 32 0
2 0,4/0,4 40 10 35 57 7 36 0
120 50 42 5 21 32
3 0,4/0,4 60 20 43 12 6 11 71
60 57 5 4 6 85
4 0,8/0,8 25 15 44 39 1 54 6
30 53 40 2 47 11
5 0,4/0,8 25 30 20 30 30 40 -
180 60 48 3 41 8

* Tempo necessario para atingir a maxima conversio.
®Os célculos de conversio foram baseados no canfeno.

¢ Principalmente produtos de oligomerizagdo.

A conversdo final do canfeno atingiu valores maximos proximos a 50-60%
independente da temperatura do meio de reagdo e o composto 5, resultante do
acoplamento entre o canfeno e o guaiacol, pode ser obtido com seletividade proxima a
45% nas condicdes otimizadas (Tabela 20, exp 4).

Apesar da seletividade para o produto 5 ndo ser tdo alta como desejado, ¢
importante mencionar, que somente um outro produto principal que se forma nesta
reacdo, o também inédito: o éter di-isobornilico. Este composto 2 ¢ formado com
seletividades proximas a 50-60%, de modo que, a seletividade conjunta para os éteres 2
e 5, facilmente separaveis, atinge valores proximos a 90%. Valor que contribui para a
importancia sintética do processo.

Novamente, ndo houve adigdo de &4gua nas reagdes estudadas, assim, as
quantidades de 4gua presentes no canfeno comercial e no PW, como agua de hidratacao,

foram suficientes para a formagado dos compostos 2 € 5.
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De acordo com as tendéncias observadas na Tabela 20, um aumento na
temperatura acelera a reagdo. Entretanto, as seletividades para os produtos 2 e 5
decrescem significativamente as temperaturas superiores a 25°C, ocorrendo nestas
condicdes de reagdo um favorecimento da reagdo de oligomerizagao (exp 1-3).

O aumento da concentragdo do guaiacol favorece a formagdo do produto de
acoplamento entre canfeno e guaiacol (5) (Tabela 20, exp. 1 vs 5). Todavia, o aumento
das concentracdes de ambos os substratos (canfeno e guaiacol) favorece de modo mais
significativo a formagdo do produto 5. Assim, dobrando-se ambas as concentracdes
atingiu-se, em apenas 30 minutos de reagdo a 25°C, 47% de seletividade para produto 5
e 40% para produto 2 a 50% de conversdo do substrato (Tabela 20, exp 4).

A formag¢do do composto de acoplamento canfeno-guaiacol catalisada por
H3iPW ;049 pode ser representada pelo esquema mostrado na Figura 26. O qual
descreve-se uma reagdo que envolve a protonagdo do canfeno dando origem a um
carbocation nao classico, susceptivel ao ataque nucleofilico do guaiacol formando

assim, o éter isobornilico do guaiacol.

8.5 IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DOS
PRODUTOS

8.5.1 Sintese do éter di-isobornilico a partir do canfeno

O éter di-isobornilico (2) obtido foi isolado da solugdo, através da cromatografia
em coluna de silica (hexano/diclorometano) como uma mistura (=60/40) dos isomeros
meso (2a) e dl (2b), identificados e caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho, espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear utilizando-se

as técnicas de 'H, °C, DEPT 135, HMQC, HMBC e COSY.
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Dados espectrométricos e espectroscopicos dos produtos
éter di-isobornilico (2)- IV (vygem™): 1110 [v (R-O-R)].
MS (m/z/rel. int.): 152/2, 137/44, 95/24, 81/100, 69/28, 67/30, 55/22.

Os dados de RMN de 'H e "°C esto apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Dados de RMN para o composto 18 (8, ppm)*

Atomos  18a (isémero majoritério) 18b (isomero minoritario) HMBC
8 ('H) 5 (°0) 8 ('H) 8 (P0) (ambos isdmeros)
1,1’ 48,76 49,41 H-8, 8
2,2 3,16-320 (m, 1H) 84,46  3,16-3,20 (m, 1H) 86,80 H-10, 10’; H-6, 6°;
H-2’, 2,
3,3 1,52-1,55 (m, 1H) 38,48  1,57-1,67 (m, 1H) 39,79
1,67-1,70 (m, 1H) 1,70-1,76 (m, 1H)
4,4 1,57-1,67 (m, 1H) 45,26  1,57-1,67 (m, 1H) 45,20 H-6, 6’; H-8, 8’
55 1,57-1,67 (m, 1H) 27,40  1,57-1,67 (m, 1H) 27,40 H-3, 3’
0,96 (m, 1H) 0,96 (m, 1H)
0cq 6'cq  1,42-1,50 (m, IH) 34,47  1,42-1,50 (m, 1H) 34,47 H-10, 10’; H-2, 2’
Oax 6’ ax 0,96 (m, 1H) 0,96 (m, 1H) H-10, 10’; H-2, 2’
7,7 46,32 46,47 H-3, 3’; H-10, 10’
8,8 0,78 (s, 3H) 20,30 0,78 (s, 3H) 20,35 H-9,9’
9,9 0,97 (s, 3H) 20,16 0,96 (s, 3H) 20,19
10, 10° 0,82 (s, 3H) 12,45 0,87 (s, 3H) 12,07 H-6, 6’

* Multiplicidade dos sinais: (s) singleto, (m) multipleto

Figura 27: Estrutura do éter di-isobornilico
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Os dados obtidos pelas técnicas CG-EM, espectroscopia de infravermelho e
RMN de 'H e °C, permitiram sugerir que produto 2 é um éter di-isobornilico, cuja
estrutura ¢ mostrada na Figura 27. As atribuigdes dos sinais de ressondncia dos
hidrogénios e dos carbonos de 2a/2b (Tabela 21), os quais sdo similares aos sinais do
isoborneol (exceto para C-2 e H-2), foram realizadas com base nos experimentos de
RMN COSY ('H, 'H), HMQC ('H, *C), HMBC ('H, "°C) e DEPT.

Os dois isdmeros de 2 poderiam apresentar as estruturas exo-exo (di-isobornil),
exo-endo (isobornil-bornil) ou endo-endo (dibornil). Contudo, os 4&tomos de carbonos e
hidrogénios correspondentes aos respectivos sistemas ciclicos em cada isdmero
mostraram os mesmos sinais de ressonincia nos espectros de RMN de 'H e "°C,
indicando que ambos os isdmeros apresentam estruturas simétricas.

Os espectros de HMBC de ambos os isOmeros apresentam um sinal
correspondente a correlagdo entre o carbono C-2 e o hidrogénio H-2’ do outro sistema
ciclico. Por outro lado, a maioria dos sinais de °C e alguns sinais de 'H (H-3, 3’; H-9,
9’ e H-10, 10’) dos dois isdbmeros sao diferentes.

O espectro NOESY obtido para a mistura 2a/2b revelou que, em ambos o0s
isomeros, os hidrogénios H-2/2° mostram correlagdo NOE com H-6,/6’a, 0 que
confirma sua proximidade espacial. Isto indica claramente a configuracdo exo-exo para
ambos os isomeros do Além disso, como os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
H-2 no borneol e isoborneol sdo significativamente diferentes (A6=0.4 ppm) [118],
deveriamos observar o mesmo comportamento para os éteres correspondentes, caso 0s
mesmos ndo apresentassem a configuragdo exo-exo.

Entretanto, ambos sistemas ciclicos em 2a e 2b mostram as ressonancias de H-2
na mesma regido (3.16-3.20 ppm, Tabela 21). Assim, os compostos 2a e 2b formados a
partir do canfeno racémico, provavelmente sdo estereoisomeros meso € dl do éter
di-isobornilico simétrico (configuragdo exo-exo). Deve ser notado também que o Unico
produto secundario detectado por CG foi o isoborneol 3. O borneol (o isdmero endo do

isoborneol) ndo foi observado em quantidades detectaveis.
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A identificagdo e caracterizacdo do isoborneol (3) foram realizadas através
confirmacao do tempo de retencao utilizando-se amostras auténticas, espectrometria de

massas e ressonancia magnética nuclear, conforme dados a seguir.

isoborneol (3) - MS (m/z/rel. int.): 136/9, 121/12, 110/17, 95/100, 93/20, 69/15, 67/19,
55/19. '"H RMN, &y (J, Hz): 0,82 (s, 3H, C’H3); 0,90 (s, 3H, C'°H3); 0,95-0,98 (m, 1H,
C°HH); 1,02 (s, 3H, C*H3); 1,49 (t, 1H, C'HH); 1,65-1,73 (m, 5H, C*H,,C’H, C°HH,
C’HH); 3,62 (s, 1H, C’H). ). "C RMN, &¢: 11,30 (C'’); 20,08 (C*); 20,45 (C”); 27,20
(C®); 33,87 (C"); 40,33 (C*); 44,97 (C°); 46,29 (C'); 48,90 (C?); 79,84 (C?).

Figura 28: Estrutura do isoborneol

8.5.2 Sintese do éter isobornilico do guaiacol a partir do canfeno e guaiacol

A identificac¢do e caracterizagdo do produto de acoplamento entre o canfeno e
guaiacol (5) foram realizadas através espectrometria de massas e ressonancia magnética
nuclear utilizando-se as técnicas de 'H, *C, DEPT 135, HMQC, HMBC e COSY. Este
procedimento permitiu identifica-lo como éter isobornilico do guaiacol resultante do
acoplamento C-O entre o guaiacol e canfeno.

Dados espectroscopicos dos produtos
éter isobornilico do guaiacol (5)- MS (m/z/rel. int.): 152/7, 137/100,109/11, 95/26,
81/91, 67/19, 55/11. Os dados de RMN de 'H e 1C estio apresentados na Tabela 22.
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Figura 29: Estrutura do éter isobornilico do guaiacol.

Tabela 22: Dados de RMN para o éter isobornilico do guaiacol (8, ppm)*

Carbono  Hidrogénio 8 (‘H) 5 (P0)
1 - - 49,46
2 2 4,04 (m, 1H) 86,05
3 3P 1,79-1,81 (1H, m) 39,56

3% 1,89-1,95 (1H, m)
4 4 1,75 (1H) 4536
5 5% 1,10 (1H, m) 27,40
5P 1,69-1,80 (1H, m)
6 6" 1,10 (1H, m) 34,27
6 1,61 (1H, m)
7 _ - 46,95
8 8 1,12 3H) 20,39
9 9 0,88 (3H) 20,26
10 10 1,04 (3H) 11,94
11 - - 150,47
12 - - 148,55
13 3’ 6,86 (2H, m) 120,59
14 4 6,86 (2H, m) 115,16
15 5 6,86 (2H, m) 121,09
16 6’ 6,86 (2H, m) 113,69
17 7’ 3,87 (3H, s) 56,73

* Multiplicidade dos sinais: (s) singleto, (m) multipleto
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8.6 CONCLUSOES

8.6.1 Sintese do éter di-isobornilico

Desenvolveu-se um processo de sintese do inédito éter di-isobornilico
diretamente a partir do canfeno em fase liquida em condi¢gdes proximas ao ambiente,
utilizando-se como catalisador o heteropoliacido H;PW,049, 0 mais forte HPA da série
de Keggin, dissolvido ou suportado em silica. O éter di-isobornilico possui potencial de
aplicabilidade em fragrancias e foi obtido com seletividades entre 90-95% a uma
conversao de 50-60% do canfeno como uma mistura de estereoisdmeros meso ¢ dl.

Além disso, no sistema heterogéneo nao constatou a lixiviagdo do
heteropoliacido da superficie da silica durante a reag¢do, o que possibilitou a reutiliza¢do
do heteropolidcido suportado em silica por até trés vezes sem significante perda na
atividade.

Os catalisadores acidos convencionais, como o H,SO4 ou Amberlyst-15 nao
foram ativos para a obtencao do éter di-isobornilico nas condigdes estudadas.

Constatou-se, também, que outras tentativas de sintese do éter di-isobornilico
através da adi¢do de isoborneol ao canfeno ou pela eterificagdo do isoborneol utilizando
o PW como catalisador nao obtiveram sucesso ¢ somente a desidratagdo do isoborneol

ao canfeno foi observada nestes processos.

8.6.2 Sintese do éter isobornilico do guaiacol

Desenvolveu-se um processo eficiente de sintese do éter isobornilico do guaiacol
a partir do canfeno e guaiacol em fase liquida em condi¢des ambiente, utilizando-se
como catalisador o heteropolidcido dissolvido H3;PW,049. O éter foi obtido com
seletividades entre 41-47% a uma conversdao de 50-60% do canfeno. Nas condi¢oes
otimizadas, atingiram-se valores de seletividade total para os produtos 2, 3 e 5§ proximos
a 90% a uma conversao em torno de 50-60% do substrato.

Vale a pena ressaltar que, o isoborneol (3) possui aplicacdo industrial e ambos os
éteres do canfeno 2 e 5 sdo compostos inéditos que possuem potencial para aplicagdo

como fragrancias.
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Nesta tese foram apresentados os resultados dos estudos sobre a utilizagdo do
heteropoliacido H;PW ;1,049 (PW), 0 mais forte da série de Keggin, como catalisador em
reagOes de isomerizagdo, ciclizagdo e acoplamento C-O dos terpenos e seus derivados,
matérias-primas de origem natural, abundantes e renovaveis.

Foram desenvolvidos varios novos eficientes processos para sintese de
substancias ja utilizadas comercialmente na industria de fragrancias e flavorizantes, tais
como, aldeido canfolénico, trams-carveol, (-)-mentol, pinol, cineol, isolongifoleno,
dentre outras. Além disso, foi desenvolvido o método para a sintese de dois compostos
inéditos, com potencial aplicagdo na industria de quimica fina: o éter di-isobornilico e o
éter resultante do acoplamento entre o canfeno e o guaiacol.

As propriedades do H3PW,04¢ possibilitaram sua utilizagdo tanto na forma
dissolvida (sistemas homogéneos) quanto imobilizada em silica (sistemas heterogéneos)
e, ainda, como catalisador s6lido bifuncional juntamente com o paladio.

Através da otimizacdo das variaveis de reagdo, tais como temperatura, pressao
de gas (quando utilizado), concentragdo do substrato, quantidade de catalisador e
escolha adequada do solvente foram obtidos com altos rendimentos os produtos de
interesse com valor comercial significativamente maior do que o material de partida.

Em todos processos desenvolvidos e estudados, o PW apresentou uma maior
atividade catalitica e seletividade comparando com catalisadores acidos convencionais,
tais como o acido sulftirico e a Amberylist-15.

Uma importante vantagem dos processos desenvolvidos ¢ que a auséncia de
lixiviagdo do PW a partir da superficie da silica possibilita a reutilizagdo do catalisador
sem perda na atividade e seletividade. Sua facil recuperacdo a partir do meio de reagdo
sem necessidade de neutralizacdo e sua elevada forca acida, torna este material um

catalisador versatil, ambientalmente favoravel e economicamente viavel.
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