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ROM Ring-Opening Metathesis

ADMET Acyclic Diene Metathesis Polymerization
ROMP Ring-Opening Metathesis Polymerization
CM Cross Metathesis

NHC N-heterocyclic carbene

PTFE politetrafluoretileno



COD ciclooctadieno

MA Acrilato de metila

HOTs Acidopara+oluenossulfénico

HOTf Acido trifluorometanossulfénico

HAM Hidroaminometilagao

HKH Hidroformilacdo/Knoevenagel/hidrogenacgéo
P/Rh Raz&o em mol :fésforo/rodio

X Basicidade

0 angulo de cone



RESUMO

Este trabalho apresenta os avan¢os no desenvolardensistemas cataliticos
tandemaltamente eficientes na converséo de alil e pibpesmaticos em produtos de
interesse comprovado ou potencial para a quimia #s reacdes estudadas foram:
metéatese cruzada/hidrogenacao, hidroaminometildgdmformilacdo/condensacao de
Knoevenagel/hidrogenacéo.

Na primeira parte do trabalho, foram realizadags@es de metatese cruzada dos
propenil aromaticos (anetol, isoeugenol e isospfldm o acrilato de metila
empregando catalisador de Grubbs-Nolan (Ru@es)(CHPh)). A adicdo de fenol (2-
terc-butilfenol ou 4terc-butilfenol) levou ao aumento tanto na estabilidadie
catalisador como na seletividade para os produtosetatese cruzada desejados. Em
condicOes ideais, cerca de 95% do produto de nsetébde obtido utilizando 2,8 mol%
de RuCj(Imes)(CHPh) em dicloroetano a 7. Se desejado, a hidrogenacédo da
ligacdo dupla C = C dos cinamates e ferulatos fdasa pode ser hidrogenado
utilizando os complexos de ruténio residuais, pdicé® de 30 bar de hidrogénio
molecular, durante 3 horas a @ com um rendimento quantitativo.

Na segunda parte do trabalho, a hidroamonometildgagenol ou isoeugenol
com din-butilamina promovida por bis [(1,5-ciclooctadierf@)metoxi)-rédio ()] Rh-

1) foi estudado. Na auséncia de auxiliares de fosforsistema promoveu a conversao
completa do substrato em aminas, mas a regiossedete foi baixa. Porém a adicéo de
ligantes reduz a isomerizacdo competitiva e melharegiosseletividade para o produto
linear. Por outro lado, a adicdo de ligante difmud hidrogenacdo da enamina,
promovendo que os intermediarios da reacdo, aldeéd@naminas se acumulem.
Empregando o acido triflico como um promotor, ¢esiga catalitico torna-se altamente
eficiente e regiosseletivo. Em condi¢cBes o6timasnaa linear é obtida com 93% de

rendimento utilizando o sistema Rh/NAPHOS/acidtida (0,05% de mol Rh-1).

Na terceira parte do trabalho a sequétani@em hidroformilagdo / condensacao
Knoevenagel/hidrogenacdo foi empregada tendo comlostreto o0 eugenol e
acetoacetona, malonato de dimetila ou acetoace¢a¢tila como pares de condensacao.
A reacdo foi efetuada em &agua como solvente empdega Rh-1, tris (3-
sulfonatofenil)fosfina (TPPTS), acetato de pipevialie cloreto de cetiltrimetilaménio
(CTAC). Em condicdes ideais, foram obtidos 83% eledimento para os produtos de
Knoevenagel hidrogenados. Foi possivel reciclaatalisador através da reutilizacéo da

fase aquosa, apesar de ter causado alguma pesdéetiadade.



ABSTRAT

This work presents the advances made in the dewvelot oftandemcatalytic
systems highly efficient in converting allyl andpenyl benzenes of renewable sources
into products of proved or potential interest ase fchemicals. The reactions studied
were: cross-metathesis/hydrogenation; hydroaminioyregton; and hydroformylation /
Knoevenagel condensation / hydrogenation.

In the first part of the work, the cross-metathesi the propenyl benzenes
isoeugenol, anethole and isosafrol with methylateylwere performed employing
Grubbs-type catalysts. The addition of phenolse(Bbutyl or 4tert-butyl) leaded to
the increase both in stability of the catalyst asedectivity for the desired cross
metathesis products. Under optimal conditions,dgeiround 95% were obtained with
2,8 mol% of RuGl(IMes)(CHPh) in dichloroethane at 70. If desired, the C=C of the
formed cinammates and ferulates can be hydrogenatagdloying the residual
ruthenium complexes by adding 30 bar of moleculairbigen and reacting for 3h at 70
°C with quantitative yield.

In the second part of the work, the hydroaminowylation of eugenol or
isoeugenol with dir-butylamine promoted by bis [(1,5-cyclooctadienginiethoxy)
rhodium (I)] Rh-1) was studied. In the absence of phophorus anedlathe system
promoted the complete conversion of the substrateamines, but the regioselectivity
was low. On one hand phophine-type ligands redoeebdmpetitive isomerization and
improve the regioselectivity for the linear produdn the other hand, the addition of
such kind of ligands hampers the enemine hydrogemastep and make the
intermediate aldehydes and enamines accumulateloksimg triflic acid as a promoter,
the catalytic system becomes highly efficient amdjioselective. Under optimal
conditions the corresponding linear amine is olet@im 93% employing 0.05 mol% of
the above-mentioned Rh complex NAPHOS as ancillary.

In the third part of the work th@éandem sequence hydroformylation /
Knoevenagel condensation / hydrogenation was eraglénaving eugenol as substrate
and acetoacetone, methylmalonate or ethylacetdacata condensation counterparts.
The reaction was performed in water as solvent eynmpd the Rh-1, tris(3-
sulfonatophenyl)phosphine, trisodium salt (TPPT®jperidynium acetate and
cetyltrimethylammonium chloride (CTAC). Under aptl conditions, yields up to
83% were obtained. It was possible to recycle #talgst by reusing the agueous phase,

although it caused some loss in selectivity.
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1.1INTRODUCAO

1.1.1 CATALISE

Em 1909, Friedrich Wilhelm Oswald, quimico e fismlemao de origem russa,
recebeu prémio Nobel por seus trabalhos em catglisedefinir catalisador como uma
substéancia que altera a velocidade de uma reagéamocqu [1] Esta definicdo se manteve
praticamente inalterada e, em 1976, a IUPA@=(national Union of Pure and Apllied
Chemistry, definiu catdlise como um fendmeno no qual umantijdade relativamente
pequena de uma substancia denominada catalisasloentga a velocidade de uma
reacao quimica sem que ela prépria seja consureskameacao.

Atualmente, a catalise € uma ciéncia crucial nasedades tecnologicamente
avancadas. E surpreendente constatar que a caslé@resente em mais de 85% de
todos os processos de transformacdo quimica, qupmutos sdo obtidos mediante
processos que requerem o emprego de um catalisadpelo menos uma das etapas de
sintese. [2] A utilizacdo de catalisadores na itrdiguimica traz indmeras vantagens:
além de reduzir o tempo das reac¢fes, permiteiaagio de condicdes menos drasticas
(temperaturas e pressoes reduzidas), o que, naiandés vezes, aumenta a seletividade
do processo. [2]

Os processos cataliticos séo tradicionalmente idvgdem relacéo as fases que
se encontram os catalisadores e 0s reagentestilisctiomogénea, o catalisador e os
reagentes encontram-se na mesma fase e na chgtksegénea, o catalisador estad em
fase diferente dos reagentes e a reacdo ocorrextedase. Ambos 0S processos
apresentam vantagens e desvantagens. No primeipn ge insere a catalise por
complexos de metais de transicdo, que apresentap gmincipais vantagens a
possibilidade de operar em condigbes mais suavemgeeratura e pressao, obtendo-se
maior seletividade, com um melhor aproveitaments sldostratos. No segundo grupo
se insere a catalise por metais e oxidos, haletaglfetos metéalicos, que tem como
grande vantagem a facil separacdo e recuperacé&atdissador do meio de reacéo, o
que é considerado pelos setores industriais umédatcemamente importante [2].

A catalise por complexos de metais de transicao recentemente recebido
elevada atencao tanto no meio cientifico quantme tecnoldgico. Desde 2001, nada
menos que trés prémios Nobel foram atribuidos @atistas pelo desenvolvimento de

trabalho nessa area. Em 2001 William S. KnowlesyejiRNoyori foram laureados
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pelos estudos de reacOes cataliticas de hidrogenagdimétrica, prémio este
compartilhado com K. Sharpless, por estudos emaggigs cataliticas assimétricas. [3]
Mais recentemente, o prémio Nobel de Quimica d& 200atribuido a Yves Chauvin,
Robert H. Grubbs e Richard Schrock pelo desenvanim de catalisadores para
reacfes de metatese de olefinas [4-5] e, em 20Rdchard Heck, Ei-ichi Negishi e
Akira Suzuki pelo estudo das reacfes de acoplam@ocatalisadas por paladio em

sintese organica.[6]

1.1.2 QUIMICA FINA

Os produtos quimicos sintetizados industrialmeatedivididos em trés grupos,
de acordo com a complexidade das operacfes e algraafisticacdo necessaria para
sua producao [7]: commodities, substancias bap@measa industria em geral produzidas
em larga escala e vendidas a precos baixos; ebgades quimicas, produtos obtidos
em baixa escala para uma aplicacdo muito especdosaercializados a pre¢cos mais
elevados; e produtos de quimica fina que possuermaior valor agregado, requerem
vérias etapas para sua producdo, apresentando Immm@ um elevado contetdo
tecnologico incorporado.

O segmento dos produtos de Quimica Fina se cawactgr uma producdo em
menor escala que a quimica de base, mas o valegay do produto final € muito
mais elevado. Frequentemente, seu valor de vemagasem mais de 100% o0 seu custo
de producgdo. Exemplos de produtos deste setocsémtes, agroquimicos, cosmeéticos,
aromas e fragrancias, aditivos alimentares, aditipara polimeros, farmacos, entre
outros. [2] As espécies quimicas sdo mais complegasturalmente e os insumos sao
mais caros, 0 que torna imprescindivel a utilizagéoprocessos mais seletivos. Por
essas caracteristicas, a catalise por complexosnekais de transicdo (catalise
homogénea) é amplamente empregada nesse set@en8p desse contexto estdo as
reacOes cataliticas de funcionalizacdo da ligacéplad como hidroformilagéo,
hidroaminometilacdo, metatese, carbonilacédo, etnda neste contexto, de elevado
interesse do segmento de quimica fina, estdo gdastmndemque envolvem um
processo catalitico de hidroformilacdo como métoai@ gerar aldeidos, aldeidos esses
que podem ser facilmente convertidos em alcoowdr@ghgenacao), acidos carboxilicos
(oxidacdo), compostdd-dicarbonilicos (Knoevenagel), entre outros, solcaslicbes

de hidroformilacéao.
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E importante destacar que, nos Ultimos an@sjos processos vém sendo
desenvolvidos almejando produtos de interesse @imheatravés de processos
cataliticos eficientes e com baixa geracao deuesidA utilizacdo de insumos quimicos
de origem vegetal, obtidos de fontes renovaveis, s&lo uma grande tendéncia nas
pesquisas recentes na area de quimica. Dentro dastexto, este trabalho teve como
foco explorar os substratos de origem natural cjpaimente os componentes de 6leos
essenciais de varias plantas, como matéria-primaaideo custo para sintese de
produtos com maior valor agregado. Para atingiesesibjetivos, foram empregadas
reacbes de  metétese, hidroaminometilacdo e o0 p@cegandem
hidroformilacdo/Knoevenagel/hidrogenacao, todas elaalisadas por complexos de

metais de transicao.

1.2 OBJETIVOS GERAIS

Neste trabalho, pretendeu-se desenvolver sisteatatiticos do tipotandem
altamente eficientes, para a transformacdo de nakefialii aromaticas e propenil
aromaticas de origem natural, em produtos de isgereomprovado ou com potencial
para a quimica fina. Neste contexto, foi propostoastudo dos melhores catalisadores
e das melhores condi¢cdes para as reacoes de raetaieada, hidroaminometilacao e

para a sequénctandemhidroformilacdo/condensacao de Knoevenagel/hidraggo.
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2.1- INTRODUCAO
2.1.1- METATESE DE OLEFINAS

Na metatese de olefinas ocorre a quebra da ligdgaa dos alquenos, formando
fragmentos alquilidénicos que se recombinam paradp novos alquenos. [9] Um
exemplo desta reacdo é mostrado na figura 1, nkog@ebuteno e o eteno reagem
formando o propeno. Esta reacdo é utilizada noegsm OCT Qlefin Convesion
Tecnology, usado pela BASF-FINA, em que eteno é dimerizaduteno e este reage
com eteno para a producéo de propeno. No procésisal,go eteno, cuja producao na
petroquimica excede a demanda do mercado, podeossertido a propeno, cuja

producao esta aquém da demanda para a produc@titegleno. [9]

N\
/T

Figura 1: Reacdo de metatese para producdo do propeno [9].

‘ N ‘ ‘ catalisador

O numero de sistemas cataliticos que iniciam gameale metatese € muito
grande. Em se tratando de sistema heterogéne@talsadores podem ser oxidos de
metais de transicao (principalmente W, Mo e Repdiados em suportes de alta area
superficial. J& os catalisadores homogéneos poeéerbtidos através da combinagéo
de sais de metais de transicdo (WCMoCls, ReCk, etc) com compostos
organometalicos do tipo RAIgI SnR. Dessa combinacdo obtém-se, por exemplo,
WCI¢/EtOH/EtAICI,, Os catalisadores mais empregados na metatese €ra®le
atualmente sdo os do tipo metal-carbeno desenwsliglos grupos de pesquisa de
Schrock (Mo e W) e Grubbs (Ru). [10]

A reacado de metatese € normalmente dividida eno Gultipos: a metatese com
fechamento de aneR{ng-Closing Metathesisu RCM), a metatese com abertura de
anel Ring-Opening Metathesisu ROM), a polimerizacdo via metatese de dienos
ciclicos Acyclic Diene Metathesis Polymerizatiomn ADMET), a polimerizacéo via
metatese por abertura do arRing-Opening Metathesis PolymerizatiomROMP) e a
metéatese cruzad&(oss Metathesisu CM). [11]

A metatese de fechamento de an&ing-Closing Metathesisou RCM)

(figura 2[a], pag.7) € a denominacao da reacdce ehias ligacdes duplas na mesma
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molécula. A RCM Ring-Closing Metathesig)ermite a sintese de compostos ciclicos
com anéis médios ou grandes. [11]

A formacédo de dienos ndo conjugados a partir dénake ciclicas é conhecida
por metatese com abertura de aReh@-Opening Metathes@®u ROM) (figura 2[a]) e &
formalmente a reacédo inversa da RCM. [11]

A reacdo de polimerizacdo via metatese por abedaranel Ring-Opening
Metathesis Polymerizatioou ROMP) é uma reacdo para sintese de polimerosia part
de olefinas ciclicas, ou seja, uma reacdo paraae@o de polimeros funcionalizados.
[11] (figura 2[b])

A reacdo de ADMET consiste em reacbes de polimgiz@ue ocorrem entre
dienos aciclicos. [11] (figura 2[c])

A reacdo de metatese cruzadxaoss Metathesi®u CM) € definida como a

reacao que ocorre entre duas olefinas distinta$ (figura 2[d])

N =)= .

HDMF‘
() =] "
ADMET
()
/"‘m._

CM
App e N2 — @

2'11

R1

Figura 2: Tipos das rea¢fes de metatese [11]

O mecanismo geral de metatese pode seraitlssha figura 3, pagina 8. A reacao €
catalisada por compostos de metais de transic@&samando um alquilideno na esfera
de coordenacado, representado genericamente por R=CHa se inicia pela
coordenacao da olefina ao complexo metal-carberguide da formacdo do
intermediario metalociclobutano [11]. Esse interifaed pode se decompor

regenerando a espécie metal-carbeno e a olefigimarou, como mostrado na figura 3,
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decompor-se para a formacdo de uma nova espéc@-cagbeno (M=CHR) e uma
nova olefina (RCH=CHR. Este processo se repete varias vezes até catalsador se
desative. [11]

RCH=CHR; 4R R4{CH=CHR,
\c)l
I
M
|
H R
RHC- s
? ~CHR c
M-S | i CHR;
CHR; CHR;
|
_ RHC
M=CHR, M7
v /
RCH=OHR, RCHTCHR1
M=CHR,
RCH=CHR

Figura 3: Ciclo catalitico para a reacao de metatese. [11]

2.1.2 CATALISADORES UTILIZADOS EM METATESE

Alguns anos atras a extensdo da aplicacdo dasesededmetatese era reduzida
devido a limitacdo quanto a sensibilidade dos isaibres utilizados. Desde a
descoberta das reacfes de metéatese, eles passaesanplks sais de metais de transicao
de utilidade limitada, para catalisadores homog&mee combinam excelente atividade
com ampla tolerancia a grupos funcionais. [12]

Entre 1950 e 1980, as reacOes de metatese eraisatia por sistemas
heterogéneos e homogéneos, envolvendo principadnetingsténio, mas também o
molibdénio e o rénio. Os sistemas homogéneos d@mmisem sais de metais de
transicdo combinados com agentes alquilantes co@ls/BusSn, WOCKELAICI..
WCI¢/Et,O/SnR,, MoClL(NO),(PRs)./RAICI, e ReCi/Al,O3; Estes compostos sao

facilmente obtidos e de baixo custo, contudo reapdealelas como a isomerizagcédo da
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ligacdo dupla e posterior metatese, além de paliagio, diminuem a seletividade
dificultando sua aplicacdo em reacdes mais espasifjl2]

Os sistemas heterogéneos que catalisam a met&edefidas sdo constituidos
de um oOxido de metal de transicéo suportado satréxido inorganico de grande area
superficial cujos exemplos séo: Re/Al,03, M0oOy/SIO,, WO5/SIO, e MoGy/TiO..
Uma das principais opc¢des esta nos sistemas watslfieterogéneos a base de rénio
que tem apresentado maior tolerancia aos grupasofuais. Além disso, a catalise
heterogénea € bastante viavel para aplicacOestiiaisisposto que os catalisadores
podem ser facilmente separados do meio reacicsereen regenerados.[13]

A elucidacdo do envolvimento dos complexos metdd&@ no mecanismo das
reacdes influenciou o trabalho no desenvolvimemmavos catalisadores. Schrock e
colaboradores intensificaram seus esforcos par@ané@ac complexos moleculares
metélicos contendo alquilidenos mais estaveis. stlateira basica dos catalisadores de
Schrock (figura 4) estdo presentes um atomo desténip ou molibdénio em alto
estado de oxidacdo, um ligante imido volumoso, dlméxidos retiradores de elétrons e
um alquilideno. [14] S&o complexos de estruturaaéetrica e coordenativamente
insaturados que podem se coordenar prontamente @lafma e iniciar o processo de
metatese. Estes catalisadores apresentaram aemntiegserem altamente ativos para a
metatese, todavia sdo sensiveis a presenca decmagug precisam ser manipulados em
atmosfera inerte de alta qualidade. Ainda assinstra@m-se extremamente Uteis para
as reacoOes de sintese de moléculas pequenas falimadas, o que abriu as portas para
aplicacdes de reagBes em sintese organica, bem paraca producdo de polimeros

com aplicacéo especifica. [15]

N N
[ [
CF, O(')",'W x CF 0(;',‘ Moy
cpﬂ CF3>/
CFS cr, CF cr

Figura 4: Catalisadores de Schrock [15]

Em 1988, o grupo de Grubbs descreveu o desenvailtamdos primeiros

sistemas de catalisadores de ruténio [16-17], detraordo que o tricloreto de ruténio
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(RuCk.xH,O) polimerizava olefinas em &gua, gerando polimedes alto peso
molecular.

A reacao entre o complexo [Ry(Ph)s] com difenilciclopropeno, forma um
complexo carbénico de ruténio, que se mostrou ai@va polimerizacdo do norborneno,
e estavel na presenca de solventes proticos, cgome@u alcool. [18] Entretanto, este
complexo se mostrou ativo somente para metéteselafi@as ricas em elétrons e
tensionadas. Com a troca do ligante trifenilfosfoeda tricicloexilfosfina, uma fosfina
com maior efeito estérico e com maior basicidadgui@ 5), o complexo ndo so

polimerizava olefinas ndo tensionadas, como tamb&uzia reacdes com olefinas

aciclicas.
PCy,
Ph, Ph Cl.., | ¥
) e " Ru= Ph
[RuCh(PPhy)s] + X T2PPCYs e N
= ~ 3 PPhs ,
CY3 Ph

Figura 5: Formacéo do primeiro metalo-carbeno definido@urbbs [18].

O grupo de Grubbs demonstrou também que este cempiemove as mesmas
reacOes catalisadas pelos complexos de molibdéhiagsténio de Schrock, além de
apresentarem maior tolerancia a grupos funciofa®y. Esses resultados levaram ao
desenvolvimento dos complexos de ruténio que virianser conhecidos como
catalisador de Grubbs d&deracao (figura 6).

P
X, | s Rl

Figura 6: Catalisador de Grubs déderacéo [19].

Estudos cinéticos e mecanisticos empregando oiseatal de Grubbs de®1
geracao, levaram o grupo de Grubbs a concluir gpenaeira etapa do mecanismo
envolvia a dissociacdo de uma fosfina para genateomediario de ruténio contendo 14
elétrons. No entanto, a recoordenacao da fosfimgpete com a coordenacao da olefina,
nas condi¢cdes reacionais. [20] Assim, a substiluigé uma das fosfinas por um
carbeno N-heterociclico de ArduenddHC — N-heterocyclic carbernje deu origem ao

catalisador de Grubbs dé geracao (figura 7, pag. 11). A presenca do carthéno
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heterociclico aumentou a densidade eletrénica dmatde ruténio, tornando menos
eficiente a dissociacdo da PCgorém promovendo a associacdo mais rapida daalef
do que a recaptura da PCY catalisador de Grubbs de segunda geracdo mesiro
mais ativo que o catalisador de Grubbs de primg#racéo, pelo fato da presenca do
carbeno N-heterociclico (grupo doador de elétrpn@nover uma maior estabilizacdo a
espécie catalitica ruténio-fosfina o que favoret@macao do metalociclobutano.

Figura 7: Catalisador de Grubbs d&deracao [20].

Um dos maiores avancos dos NHC's em reacOes eatadispor metais de
transicdo vem da preparacdo de complexos de ruEmipregados na reacdo de
metatese de olefinas. [21] A reacdo de metatesetoglas as suas variantes e
combinacgfes, tem se apresentado como um métodoealia efetivo e pratico para a
formacédo de ligacdo C=C em sintese organica. [2idaVia, a disponibilidade de
catalisadores para desempenhar transformacOesifeg®sec critica tanto para a
indUstria como para o meio académico. Durante timas anos, o sucesso da catalise
homogénea pode ser atribuido em grande parte aowd#gimento de uma vasta gama
de ligantes, aplicados aos mais diferentes tiposededes catalisadas por metais de
transicdo. Odesign de novos ligantes, além de permitir melhorias poscessos
conhecidos em termos de escopo e condicdes remgiopassibilita ainda o
descobrimento de novas reacdes mais seletivas. [21]

Varios outros complexos, cuja estrutura € geralmbaseada nos catalisadores
de Grubbs, foram desenvolvidos e podem apreseatdagens para determinados tipos
de aplicacdes. Como exemplo, temos os catalisaderétoveyda-Grubbs de primeira
geracdo e segunda geracéo (figura 8, pag. 12)ogamm sintetizados pela substituicdo
da tricicloexilfosfina do catalisador de Grubbsnpira e segunda geracdo pelo

benzilideno contendo um grupo alcoxi na posicéao. ¢22-23]
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PCys Mes—M., MN—Mes
.Cl
Fllu': e
cr A Gl___,nu'_
FPrO A
FPrO
(a) (b)

Figura 8: (a) Catalisador de Hoveyda-Grubbs primeira gerdlgiCatalisador de
Hoveyda-Grubbs segunda geracéo [22, 23]

O catalisador Hoveyda-Grubbs de segunda geracasuipa®atividade
comparada ao catalisador de Grubbs de segundagecapitudo esse catalisador inicia
0 ciclo catalitico mais facilmente e as reacfesepoder realizadas em temperaturas
mais baixas. [24]. O catalisador Hoveyda-Grubbseatpinda geracdo € empregado em
todos os tipos de reacdo de metatese, especialmenteacfes de metatese cruzada
utilizando olefinas impedidas estericamente outainente funcionalizadas com grupos
retiradores de elétrons. [25]

A importancia da metatese de olefinasggoruma rota para a obtencdo de novas
moléculas insaturadas, cujo preparo por qualqueo onétodo é frequentemente muito
dificil, ainda é um tema de intensos estudos. Désgaa, varios complexos, cuja
estrutura, € de uma forma ou de outra baseadaatalssadores de Grubbs e Schrock,
foram e estdo sendo desenvolvidos. [26]

Como exemplo de aplicagdo da reacdo de metateses & sintese de alquenos
tetrassubstituidos de estrutura complexa, utilimandatalisador de Hoveyda-Grubbs de
segunda geracdo. Através da metatese com fechamenamel [27], foi possivel a
sintese do elatol (produto natural bioativo) corf8%e rendimento (figura 9). Varias
pesquisas estdo sendo desenvolvidas devido asquiages antitumorais apresentadas

pelo elatol.

H H | z |
Cl C— Cl
j/\O 5 mol%, CgHg \r\o HO'

60 °C, 18h Br
97%
(+)-Elatol

Figura 9: Sintese do elatol pela reacdo de metatese guarfeanto de anel (RCM) [27].
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Capitulo 2: Metatese de Olefinas

Outro exemplo de aplicagdo importante da reacametdtese € na sintese do
NorsoreX (figura 10), um polimero que tem aplicacdes comternia antivibrante para
montagem de maquinas, isolante acustico ou abgerdendleos derivados do petroéleo.
[28,29]

mn

Figura 10: Norsorex[28, 29]
2.1.3 METATESE CRUZADA

A metatese cruzada € uma rota singular para a giuerde olefinas
funcionalizadas de cadeias maiores a partir da dofim de ligacbes duplas
intermoleculares carbono-carbono. Na figura 1lAcestepresentados 0s possiveis
produtos formados em uma reacdo de metatese cruZdélm do heterodimero
desejado, podem ser formados dois homodimeross@ues principais responsaveis
pela baixa seletividade normalmente observadagaraduto de metatese desejado. A
minimizagdo de formacdo dos homodimeros é um fataial para a otimiza¢do da
reacdo de metatese cruzada, uma vez que a selddvith reacdo de metéatese cruzada
depende da eficiéncia relativa destes acoplamen®igm da quimio- e
regiosseletividade, o controle da estereosselatiddla ligacdo dupla formada € outro

fator importante a ser considerado. [30]
Fy Fo

ESi ESi M= heteroditmero desg ado
R
Fa Fa Fz Fa
N
hetnaditmeros indesejados
Figura 11: Possiveis produtos formados em uma reacéo deaset@uzada [30].
Grubbs e colaboradores [31] estabeleceram um mmilotopgara reacbes de

metétese cruzada baseado na velocidade relatif@mdacdo do homodimero de uma
olefina em relacdo a outra. Com o aumento da pgdpode uma olefina em relacdo a

13
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outra, aumenta-se o rendimento para o produto dé&tese cruzada, entretanto pode-se
favorecer o homodimero da olefina de maior coneeatr. Na figura 12, esta
representada a distribuicdo estatistica esperaos g@res de metatese tiverem a mesma

reatividade. A seletividade é relativa a olefinacsubstituinte R que esta em menor

guantidade.
R1:R2 Seletividade
CH (%)
R1v/f;mR1 1:1 50%
21 66%
R + - R
1N AR, ™ 80%
R o 10:1 91%
I~F R;
20:1 95%

Figura 12: Influéncia da proporcao das olefinas utilizadaseletividade do produto de
metatese cruzada [31].

Também foi apresentado um modelo de classificag&osdbstratos em funcgéo
da reatividade para a reacdo de metatese cruzsmlezado com os catalisadores de
primeira e segunda geracao de Grubbs. [31] Asnalefforam classificadas em quatro
grupos: as olefinas do tipo | sdo aquelas em qubomodimerizacdo ocorre
rapidamente, as olefinas do tipo Il sdo aquelasgem a homodimerizacdo ocorre
lentamente, as olefinas do tipo Il sdo aquelagjaema homodimerizacdo nao ocorre e
as olefinas do tipo IV ndo séo ativas para as e=sagd@ metatese cruzada (figura 13,
pag. 15). Vale ressaltar que a classificacdo daaldepende do catalisador. A escolha
adequada das olefinas para uma reacdo de metéieada mesmo com uma proporgao
entre os pares de 1:1 evita ou minimiza a formatgibomodimeros. Pode-se esperar
uma boa seletividade pela utilizacdo de duas alefote tipos diferentes. A aplicacao
desta estratégia permitiu a realizacdo de reagewalatese cruzada seletivas. Estes
fatores podem ser controlados através da escolhaoleftnas com atividades
significativamente diferentes, que podem ser meatifas alterando suas propriedades
estéricas e eletrbnicas através de substituintesidnalidades ou outros grupos de
protecdo. Esta abordagem empirica da classificat@® olefinas conforme sua
reatividade, permite uma escolha mais adequadpa®es de metatese, o que fornece
uma conveniente previsdo e design de novos sisteatalfticos para metatese cruzada.
[31]
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Tipo | 'rpou
16) (@]
/\/ /‘v P
X Q\/ R” ~F ROJ\J e ﬁ/v
OH
AN R p/\\/ RO AR
R3Si [ =
O RO- P/\/ < | b & R/L\/
RNTNF 0 g OH
H RW
Tipolll Tipo IV
R R cl?
R& R/]%/Me Rgap*\/ op -
ae Me e oP H//\R RWAR O;N__~
RW RW R R

Figura 13: Classificacdo das olefinas segundo a reativigeda reacdes de metatese
cruzada [31].

Um exemplo de aplicagdo que tem despertado interemsentemente é a
formacao seletiva de olefinas terminais, pela c@icede acidos graxos derivados de
biomassa, em produtos de alto valor agregado. #okte (reacdo de metatese cruzada
de um composto olefinico com eteno) € um proceasggrmite a sintese de produtos
de interesse comercial a partir de fontes renosaueis como Oleos de sementes
oleaginosas e seus derivados. Especificamentenalise do oleato de metila (figura
14) resulta em produtos de interesse para a inagtimica, com iniUmeras aplicagdes,
incluindo o uso em cosmeéticos, detergentes, sab@egivos para polimero. Thomas e
colaboradores [32] apresentaram um estudo com noatalisadores de ruténio
(concentragdo menor 500 ppm) que demonstraram reatabilidade térmica, maior
tolerancia a umidade e ao ar, maior tempo de Mitla iima seletividade de 95% para

os produtos de autometatese da reacéo de etethdldeato de metila,.

O
0 IRLI] _.eJ“ o -
MeO” I + 20T
ch=CH2
—_— s

rﬂeo"”"‘f----'};:“ﬁv'}’?

rmec:l"’LLf»fi;ivi“"?ﬁrW‘*’te e T g

Figura 14: Etendlise do oleato de metila [32].

As reacOes de metatese com derivados de acidossgrém recebido atencéo
consideravel, particularmente nos ultimos 10 ar{@8] Foram obtidos avancos

significativos pelo emprego da metatese de olefipasexemplo na oleoquimica. Uma
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das principais razdes para este avanco foi o dekemento de catalisadores de Grubbs
tolerantes a grupos funcionais proticos e pola38% p que possibilitou a utilizagdo de
matérias primas derivadas de 0Oleos vegetais. Umm@rede grande importancia na
metatese € a etenolise do acido oléico que leéido 9-decendico e o 1-deceno, dois
importantes produtos quimicos, intermediarios p@r@ducdo de polimeros e
surfactantes, normalmente obtidos a partir do fEiréA etendlise de diversos ésteres
graxos insaturados atraves das reacdes de mefditesee produtos que sdo matérias-
primas para uma industria quimica de base sustrjtdj

A metéatese cruzada de olefinas com acsilétaima alternativa interessante, na
busca por novos métodos que permitam obter produtizeicos com maior eficiéncia
(melhores rendimentos, menor niamero de transforesagdseletividade (eliminacéo de
produtos indesejados), permitindo o desenvolvimaet@onovos compostos de forma
simples, em menor nimero de etapas e com numero rbdozido de residuos
quimicos. [34]

O primeiro estudo sistemético referente a sintese addiésteres com
comprimentos de cadeia diferentes, através da eset&ruzada de ésteres metilicos de
acidos graxos (FAME) com o acrilato de metila &slizado por Meier e colaboradores.
[35] As reacdes foram realizadas utilizando oslisaidores de Grubbs de primeira e
segunda geracao e o catalisador de Hoveyda-Grubbeglinda geracdo. Os melhores
resultados foram obtidos com o catalisador de Hia&yrubbs de segunda geracéao
com baixas concentracfes (abaixo de 0,5%) e o reamonal isento de solvente. As
reacOes apresentaram excelentes conversdes @idatids e os produtos das reacdes
apresentam um grande potencial sintético com resmtims entre 69-99%. Estes
compostos (figura 15) possuem aplicacdes na sidegsliéster e poliamida e devido
aos diferentes comprimentos de cadeia, suas pdapies cobrem uma ampla faixa
destes materiais. Aléem disso, 0os monoésteres dmacabtlerta obtidos como segundo

produto sdo materiais de partida adequados pacagis na sintese de detergentes.

Figura 15: Metatese cruzada do oleato de metila com o &midla metila [35].
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Os derivados ricinoléicos sdo uma matéria primar@sisante pois apresentam
um grupo hidroxila adicional que lhes conferem wator extra abrindo oportunidades
para diversas reacdes. A metatese cruzada doleatoode metila com o acrilato de
metila tem como produtos um diéster e um alcogu(f 16). Miao e colaboradores
[36] demonstraram que a maneira de adicdo do sadair de Hoveyda Grubbs de
segunda geracao influencia na seletividade e malatie do sistema. Na adicéo de 0,5
mol% catalisador em dose Unica, observa-se um mumerrotacdo (NR) de 200,
engquanto que na adicdo de 0,1 mol% de catalisadaraggota, observa-se um aumento
consideravel de NR para 900. A metatese cruzada naso torna-se uma ferramenta
interessante para producdo de matéria-prima pdisstiia quimica, em especial para

geracao de derivados bifuncionalizados.

OH OH

Ru
HLCO,C M R [Rulca, HSCOQCWCOZME . MeOC. N\%
7 5 ‘

CO,Me
Figura 16. Reacdo de metatese cruzada do ricinoleato ddanoetm o acrilato de
metila [36].

Dentre os produtos que podem ser isolados a patiagro-recursos (6leos
vegetais, agucares, etc) terpenos e terpenoideosdmostos bastante atraentes. Alguns
destes produtos sao utilizados diretamente, embaits procedimentos tenham sido
desenvolvidos para transformar olefinas como pisehmoneno e citral em produtos
de valor agregado, como fragrancias. Borré e codalooes [37] realizaram estudos das
reac0es de metatese cruzada com diversos compt@EsfEnicos, mesmo com a
dificuldade de tais compostos possuirem mais deligagéo dupla carbono-carbono. A
estratégia utilizada para aumentar a seletividadeytilizar o composto com uma das
ligagbes duplas “mascarada” (na forma hidratadaje#@cdo de metatese cruzada do
diidromircenol com an-butil-acrilato (figura 17, pag.18) com diferentetalisadores,
apresentou rendimentos entre 25-71%. Essas reagésmnstraram que este
procedimento tem um potencial significativo parsirdese de intermediarios sintéticos

valiosos, a partir de matérias-primas renovaveisaos terpenos.
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= ";//\COQIT-BU (2 equiv]

-

COsn-Bu

OH OH

Figura 17: Reacdo de metatese cruzada do diidromircenolocoutil-acrilato [37].

Desta forma, as reacfes de metatese cruzada ténosteado um excelente
método, permitindo o desenvolvimento de novos catgzode forma simples e em
menor numero de etapas, atendendo aos requisit@@uitaica Ambiental devido a
reducdo de subprodutos. O estudo das reacdes deesgetruzada ainda é um vasto
campo a ser explorado no sentido de procurar ncatadisadores e sistemas que sejam
mais ativos e seletivos para diferentes olefinasst®\ trabalho, propfe-se a metéatese
cruzada de olefinas propenil aromaticas com oaorde metila no intuito de explorar o

potencial dos produtos da reagao.

2.1.4 METATESE CRUZADA/HIDROGENACAO

Dentro do contexto de catalise, o processmdeni foi definido como sendo
aquele no qual se realiza mais de uma transformeag@titica em um mesmo sistema
reacional, e onde o produto gerado em um dos aictosubstrato para o ciclo seguinte.
[38]

Os catalisadores de ruténio para metatese podemtraesformados em
catalisadores de hidrogenagdo pela adicdo de MNa sequéncia metatese
cruzada/hidrogenacéo utilizando o catalisador deéok®y de 2geracéo, a atividade para
reacdo de hidrogenagdo € menor em comparacdo alisadwr de Grubbs de®1
geracgdo, porém a hidrogenacgédo é seletiva parabgaguplas menos substituidas. [39]
A etapa de hidrogenacdo €, normalmente, realizadatesnperaturas e pressoes
elevadas. A adicdo de,ldo catalisador de feracdo é suficiente para formar o hidreto
complexo RUHCI(H)(PCy) capaz de realizar a hidrogenacédo do produto déatese
cruzada. Desse modo, foram observados excelentelimentos através da reacéo
tandemmetétese cruzada/hidrogenacéo de olefinas comibving cetona e/ou metil

acrilato, conforme apresentado na figura 18, pg[3P]
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Substratos Produto de metatese Produto das reagdes
Conversao (%) tandem (%)
(0] (9]
A - (9]
S
A ol Acoﬁgf’\"l\ Amf’)éj\
(85%) (TT9%)
P o Q
U SR o e ﬂvk i A
PN N oh
(85%) (B0%)
o (8] (o]
P
.-"f“-\.."h\._‘ x‘_\. "‘\ .
Cl/“i;/\ %JJLDME C /J\’?I/\AOME ] J@f\)i OMe
| (62%) ! (69%)

Figura 18: Reacaadandemmetatese cruzada/hidrogenacdo com catalisadorueh&
de primeira geracao [39].

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo deste capitulo foi estudar a reagéo eetmse cruzada entre propenil
aromaticos de origem natural e o acrilato de maedilgpregando uma variante do
catalisador de Grubbs de segunda geracdo (GrublasiN@s produtos de metatese
cruzada, cinamatos e ferulatos, possuem aplicagiesrciais importantes. A énfase do
estudo foi elucidar as razdes do efeito estabitivat fendis, utilizados nas reacdes.
Também foi estudada a hidrogenacéo dos produtoemientes da metatese cruzada
dos compostos propenil aromaticos com o acrilatmégla, utilizando um catalisador

de hidrogenacéo geradositua partir do catalisador de metéatese.
2.3-PARTE EXPERIMENTAL
2.3.1- REAGENTES COMERCIAIS
a) Substratos
Isoeugenol 98%Aldrich

Trans-Anetol Aldrich
Isosafrol 97%Aldrich
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b) Par de Metatese
O acrilato de metila (MA) foi comprado &gma AldrichPara ser utilizado nas
reacOes de metatese cruzada o acrilato de metifaufficado em coluna de alumina
neutra e em seguida desaerado sob fluxo de argébn® minutos.
c) Fendis
O 2+erc-butilfenol, 4terc-butilfenol e o 2,&erc-butilfenol foram comprados da
Sigma Aldrich O 2terc-butilfenol foi purificado por procedimento semeit& ao do
acrilato de metila.
d) Padrao
O paraxileno daAldrich foi utilizado como padréo interno nas reacdes de
metatese cruzada dos propenil aromaticos com latactdie metila.
e) Solvente
O dicloroetano (Synth) foi purificado sob atmosfdeaargénio em refluxo por 8
horas com pentéxido de fosforo, destilado e redolhem vidraria schlenk sob
atmosfera inerte.
f) Catalisador
O catalisador de Grubbs-Nolan foi sintetizado sdgysrocedimento descrito na
literatura [40], no laboratdrio da professora DelFggg - Otawa. Esse catalisador € uma
variacdo do catalisador de Grubbs de segunda gemg&ual o ligante N-heterociclico
presente no complexo esta na forma insaturadagedtie do catalisador de Grubbs de

segunda geracao que esta na forma saturada.

2.3.2- INSTRUMENTACAO

a) Analises cromatograficas:

Cromatdgrafo a gas SHIMADZU GC-2010.

Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS ( 30m x 0,25mm)
Detector de ionizacdo em chama (330

Injetor no modo split com razéo de divisdo 1:500¢€)
Gas de arraste: H

Software: programa CG-Solution

Programa de aquecimento

= Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 3 misuto
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= Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto até 318PCPC por 2 minutos.

b) Espectrometria de massas acoplada ao cromatografagas:
Espectrometro SHIMADZU QP2010 - PLUS.
» Método de ionizagdo: impacto eletrdonico a 70 eV.
* Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS (30m x 0,25mm)

c) Espectrometria de ressonancia magnética nuclear:
Espectrometro Brucker DRX-400 Avance.
* Padrao interno: Tetrametilsilano.
* Solvente: CDGJ, 99,9%. Aldrich.

2.3.3- TESTES CATALITICOS

a) Reacao de Metéatese Cruzada

Para uma reacdo de metatese cruzada, foram adio®0z5 mmol de substrato,
2,0 mmol de acrilato de metila (para uma propogdtostrato:acrilato de metila 1:4),
1,39 x 10 mmol (0,0118 g) de catalisador de Grubbs-Nolarbenfl_ de dicloroetano
(DCE). (OBS: Quando necessario, o aditivo fenol dorescentado apds sequéncia
mencionada dos reagentes). Todos os reagentes foamipulados dentro da caixa de
luvas (MBraun) e adicionados em um frasco de vidiee schlenk, com barra
magnética, posteriormente selado com uma tampaolitet@fluoretileno (PTFE) ou
em um reator HEL7 (figura 19, pag. 22), que perrfater sete testes simultaneos. O
frasco de vidro ou o reator foi retirado seladocdxa seca e colocado em um banho
com temperatura controlada sob agitagdo magnéiceacdo no reator foi realizada
sob fluxo continuo de argénio.

Ao término da reacdo, foi retirada uma aliquotaedgado, adicionado um padréo
interno e a amostra foi analisada em um cromatograjas. Foi preparado um branco,
com padrao e todos os reagentes exceto o catalisad@mlisado em um cromatégrafo a
gas, para calculos de converséo e seletividadprddsitos.
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Figura 19: Reator multiteste HEL?7.

b) Reacao de hidrogenacao dos produtos de metatese

Apés término da reacdo de metatese cruzada nmfadeswidro, 0 mesmo foi
aberto sob atmosfera de argbnio e 2,0 mL da refagdm transferidos com ajuda de
uma seringa para a autoclave sob atmosfera inBdsteriormente adicionaram-se mais
3,0 mL de dicloroetano. Em seguida, a autoclavepfessurizada com 30 bar de &
colocada em um banho de temperatura controlad¥j7@ob agitacdo magnética por 3
horas. Ao término da reacao, uma aliquota foi aadd em um cromatégrafo a gas.

2.3.4- CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS

Os produtos de metatese formados foram isoladosrpmatografia em coluna
de silica usando a mistura hexano e diclorometanwceluente. Sua identificagéo foi
realizada em um cromatografo a gas (CG), cromdimgea gas acoplado a
espectrometria de massas (CG-EM) e ressonanciaétizgnuclear (RMN).

Os produtos provenientes das reacdes de metatesmlarforam caracterizados
utilizando as técnicas de RMN U4, RMN de*C, DEPT 135 e estaréo listados abaixo
conforme as figuras 20, 21, 22 e 23. Os espectresdmpostos estdo apresentados no

anexo |.
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Figura 20: Produto de metatese do isoeugdaal)

(0]
NS
11
o N
-

Tabela 1 Atribuicbes de RMN déH e **C para o produto de

metatese do isoeugenol

(2a)

N° RMN de 'H RMN de **C
3 (ppm) M J (H2) S (ppm)

1 _ ) - 148,21

2 - - - 167,96

3 7,00-7,03 m,1H,Ar:CH - 109,61

4 - - - 126,98

5 7,00-7,03 m,1H,Ar:CH - 123,12

6 6,88-6,93 m,1H,Ar:CH - 115,13

7 3,79 s, 3H, CH - 56,02

8 7,62 d, 1H, CH 16,0 145,18

9 6,29 d, 1H, CH 16,0 114,96

10 167,79

11 3,86 s, 3H, CH - 51,74

Produto de metatese do isoeugeial): EM (m/z/rel.int.): 208/100 (M); 177/82 (M -
OCHy); 145/76; 117/29; 89/18; 77/12.
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Figura 21: Produto de metéatese do isosafti)

O

OCH,

Tabela 2:Atribuices de RMN déH e **C para o produto de metatese do isos#fio)

N° RMN de 'H RMN de °C
3 (ppm) M J (H2) 3 (ppm)

1 - - - 149,70

2 - - - 148,51

3 6,77-6,81 m,1H,Ar:CH - 108,70

4 - - - 128,97

5 6,97-7,01 m,1H,Ar:CH - 124,61

6 6,77-6,81 m,1H,Ar:CH - 106,65

7 5,99 s, 2H, Chl - 101,73

8 7,59 d, 1H, CH 15,8 144.58

9 6,26 d, 1H, CH 15,8 115,87

10 167,79

11 3,78 s, 3H, CH - 51,80

Produto de metatese do isosaf(@b): EM (m/z/rel.int.) 206/93(M); 175/86 (M -

OCHg); 145/100; 117/43; 89/64; 63/29.
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Figura 22: Produto metatese do anetat)

(@]
e 8\9)10\0/ s

Tabela 3Atribuices de RMN déH e **C para o produto de metatese do an@o)

N° RMN de *H RMN de °C
3 (ppm) M J (H2) 3 (ppm)

1 - - - 161,47

2 7,45 d,1H,Ar:CH 8,8 114,39

3 7,45 d,1H,Ar:CH 8,8 129,79

4 - - - 127,16

5 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 129,79

6 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 114,39

7 3,77 s, 3H, CHl - 55,38

8 7,64 d, 1H, CH 16,0 144,58

9 6,29 d, 1H, CH 16,0 115.31

10 167,78

11 3,79 s, 3H, CH - 51,50

Produto metatese do ane(dt): EM (m/z/rel.int.): 192/67 (M); 161/100 (M - OCHy);
133/40 (M - COOCH); 118/20; 89/13; 77/7.
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Figura 23: Produto de autometatese do anéta)

16

(4c)
N° RMN de *H RMN de C
3 (ppm) M J(Hz) 3 (ppm)
1 - - - 159,22
2 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 114,31
3 7,42 d,1H,Ar:CH 8,8 127,62
4 - - - 130,25
5 7,42 d,1H,Ar:CH 8,8 127,62
6 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 114,31
7 3,82 s, 3H, CH - 55,52
8 6,92 s, 1H, CH - 126,39
9 6,92 s, 1H, CH - 126,39
10 - - - 130,25
11 7,42 d,1H,Ar:CH 8,8 127,62
12 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 114,31
13 - - - 159,22
14 6,88 d,1H,Ar:CH 8,8 114,31
15 7,42 d,1H,Ar:CH 8,8 127,62
16 3,82 s, 3H, CH - 55,52

Produto de autometatese do angdal): EM MS (m/z/rel.int.): 240/100 (N); 225/80;
165/80; 153/10; 44/10.
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2.4- RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram estudadas as reagfes de seetitezada utilizando como
substratos as olefinas propenil aromaticas (fi@dlae como par de metatese o acrilato
de metila (MA)

/ \
Ry Ry R1 R2
R2 RZ
EUGENOL la ISOEUGENOL OH OCH
SAFROL 1b ISOSAFROL -O-ChO-
ESTRAGOL 1c ANETOL OCH H

Figura 24: Olefinas alil e propenil aromaticas.

As olefinas alil arométicas como safrol, eugenobéstragol sédo constituintes de
certos Oleos essenciais, formadas na biossinteseést de derivados do &cido
cinamico.[41] Elas sdo facilmente isomerizadas olainas isosafrol, isoeugenol e
anetol, sendo que os dois ultimos, sdo abundamieseetos Oleos essenciais. Estes
compostos tém sido ha muito considerados como maatégnovaveis [42], embora o
seu grau de sustentabilidade seja fortemente deptnda fonte. O anetol é produzido
em maior escala (750.000 t/ano), principalmentaréirpde anis, anis estrela e 6leo de
erva-doce, mas também por isomerizacéo de esiragtil cavicol) [43]. O eugenol e 0
safrol sdo produzidos em escalas que se aproximar2.@)0 t/ano por métodos
comerciais e clandestinos [44-46]. Seus derivadosc®@mponentes para sinteses de
fragrancias (no caso do safrol) como butdoxido deenmnilo, um agente sinérgico
essencial para inseticidas e na sintese de drogagmno o 3,4-
metilenodioximetanfetamina, conhecido como Ecst4sy.

A reacdo de metatese cruzada de olefinas propesmh&dicas com ésteres de
acrilato € uma alternativa que apresenta grandenpal para gerar produtos de alto
valor agregado. A partir da metatese cruzada deolanem acrilatos pode-se obter
compostos de interesse como filtros UVB, os cinasjaima alternativa interessante de

reacdo em vista dos processos atualmente utilizaples envolvem inUmeras etapas
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com uma baixa economia atbmica. Os cinamatos sadéculas absorventes de
radiacdes UV devido ao seu elevado nivel de cogmaOp-metoxicinamato de etila e
0 p-metoxicinamato de octila sao filtros solares usaduoundialmente. Op-
metoxicinamato de octila, devido a sua maior absdatde molar e sua maior lipofilia,
é 0 mais usado e praticamente ndo ha formulacesst produto. E um filtro UVB,
mas apresenta absorgéo adicional em uma pequenaltaespectro UVA47]

O acido ferulico, produto que pode ser abjela reacdo de metatese cruzada do
isoeugenol com o acrilato de metila, € encontrdiilmdantemente no farelo de arroz,
trigo, cevada, tomate, milho doce e café torragmesenta propriedades antioxidante,
anti-inflamatoria e anti-cancerigena, além de atoatra a doenca de Alzheimer. [48]

O cinamato e ésteres de acido ferulico sdo matgriams cada vez mais
importantes nas industrias de perfumaria e cososstipor permitir um retorno de
bilhdes de dolares em termos do valor empregadocadb a partir de fontes
sustentaveis.

A figura 25 apresenta alguns dos catalisadorespgdem ser utilizados em

reacdes de metatese cruzada.

TCYE Bh AR lpc{lj Mes—-Nr_\N—Mes e I
X, N N4§:>— \ ‘
Ru=" Q T Gl""ﬁi\“_ T.~~C' QNY%TQ
| ‘bx HU:\ PO Cl.—-'iu— Ru\\
PCys O by Ph FPIO N
PCys Cl PCys Ph
G-l G-Il G-llI G-IV G-V

Figura 25: Gl e Gll (catalisador de Grubbs de primeira euséi@ geracéo), G-lll e GIV
(catalisador de Hoveyda-Grubbs de primeira e seggsiacao), G-V (catalisador de
Grubbs Nolan)

O catalisador de Grubbs-NolaG-) utilizado neste estudo foi anadlogo ao
catalisador de Grubbs dé Beracéo G-11), em que o anel imidazélico do ligante
contém uma insaturacdo. O catalisador de Grublpsimeira geracdo3-1) também foi
testado em reacbes de metatese cruzada das olafopesnil aromaticas com o acrilato

de metila, porém ndo apresentou atividade.
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2.4.1-REACAO DE METATESE CRUZADA DOS PROPENIL AROMA TICOS
COM O ACRILATO DE METILA

A reacao de metatese cruzada dos propenil aroreatmm o acrilato de metila
pode formar o produto principal de metatese crutzalc).(figura 26[equacao 1]) e os
subprodutos, provenientes das reacfes paralelas aoformacdo do vinil aromético
(3a-39 e do butenoato de metila (figura 26 [equacae 2])produto de autometatese do

substrato4a-49 (figura 26[equacio 3J).

(@]
\ OCH,4
2a-2c + /\
(Equacéo 1)
Rz
X
R1 3a-3c
R,
(Equacéo 2)
R1
X
2 . AN
R1 la-1c 4a-4c /\/
+
R R1 (Equagéo 3)
Rz
Produto de Produto de
R, R, Substrato metatese | ProdutoVinil | autometatese do
cruzada aromatico substrato
OH | OCH| 1la Isoeugenol 2a 3a 4a
-O-CH,-O- 1b Isosafrol 2b 3b 4b
OCH; H 1c Anetol 2C 3c 4c

Figura 26:. Possiveis produtos da reacdo de metatese crdmadaropenil aromaticos
com acrilato de metila.
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A figura composta por todos os produtos provengma metatese cruzada dos propenil
aromaticos com o acrilato de metila esta na padihapara acompanhamento durante a
compreensdao dos resultados das tabelas.
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O produto de autometétese do acrilato de metitpurd 27) também pode ser
formado, entretanto ndo entrara nos calculos deildiggdo dos produtos, pois néo
reage com o substrato, apesar de ter sido obsemnaslanalises das amostras das

reacdes por cromatografia a gas.

@]
i |

2 /H\/ H3CO \ -
H3CO Z ‘ OCHz t

(0]

Produto da autometéatese do acrilato de metila

Figura 27: Reacdo de autometatese do acrilato de metila

Foi realizada a reacdo de metatese cruzada dognir@yomaticos com o
acrilato de metila na proporcdo 1:4, a 70 °C, a#ilido 2,8 mol% de catalisador de
Grubbs-Nolan G-V) em dicloroetano como solvente. Os resultado® egiéesentados
na tabela 5, onde se observa que o isoeugenoleaprasse com a reatividade mais
elevada 86% (teste 1,tabela 5, pag. 31) em apehnaiad; enquanto que para o isosafrol
a converséo foi de 51% (teste 2, tabela 5, page3igra o anetol a converséao foi de
50% (teste 3, tabela 5, pag. 31) em 24 horas. &igelade para o produto principak
baixa devido ao consumo do substrato pelas repgakelas para formar os produs
e 4. A reatividade mais elevada da foi surpreendente, visto que do ponto de vista
estereoeletrénico os compostba-c sdo similares, quando comparamos as reagdes
realizadas na auséncia de fenol (testes 1, 2ab8at5, pag. 31).

Um exame na literatura mostrou que utilizando w#dbr de Grubbs de
primeira geracd&! em presenca de fendis, estes atuam como promaanextatese.
Esse efeito foi também observado quando se utilizocatalisador de Grubbs de
segunda geracdall , especificamente para a metatese cruzada. [49, 50]

Dessa maneira, a razdo provavel para a maiowigade dela se deve a
presenca de uma hidroxila fenélica em sua estrutura

Assim, foi realizada a reacao de metétese crudesl@ropenil arométicos com o
acrilato de metila, em presenca de 18 equivaleddeaterc-butilfenol, para investigar
se o fenol influencia no desempenho da atividade recdo. As conversdes

apresentaram melhoras significativas de 86% pa%a para o isoeugenol (comparar
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testes 1 e 4, tabela 5, pag. 31), de 51% para &#wocestragol (comparar testes 2 e 5,
tabela 5, pag. 31) e de 50% para 93% para o aeetolparar testes 3 e 6, tabela 5, pag.
31). Os fendis melhoram a converséao devida a laggdoéhidrogénio dos grupos polares
com o ligante cloreto; o que facilita a coordenagamlefina; portanto, favorecendo a
reatividade global. Quando se utiliza 18 equivasmte 2erc-butilfenol em relagéo ao
catalisador, melhoras significativas na convers&o eendimento d& sdo observadas
também, pelo fato do fenol proporcionar uma maistalglizacdo do catalisador,
aumentando seu tempo de vida til.[49]

A etapa de ativacéo do catalisador de Grubbs dendeggeragcéo na reacao de
metétese cruzada passa pela dissociacdo da eidlébsfina (etapa lenta), formando a
espécie ativa de 14 elétrons. Como etapa segutoireeoa coordenacao da olefina ao
complexo metal-carbeno gerando a formacédo do ieidrio metalociclobutano e
como Uultima etapa a formagcdo de um novo produtanenovo metal-carbeno.[20]
Segundo Formam [49] os fendis desempenham um plgpekquestrante da fosfina,
impedindo novamente sua coordenacgao favorecendn asstapa de iniciacdo do ciclo
catalitico. Este efeito sera mais pronunciado quaraior a concentracdo do fenol.

Tabela 5. Influéncia da adicdo do fenol (2rc-butilfenol) na reacdo de metatese
cruzada dos propenil aromaticos com o acrilato eilan

Teste Substrato  EquivConv. Seletividade (%)
ArOH (%) 2a-c 3a-c 4a-c
(E:2) (E:2Z)
1 la 0 86 39 39 22
(Isoeugenol) (95:5) (76:24)
2 1b 0 51 30 38 32
(Isosafrol) (>99:1) (68:32)
3 1c 0 50 46 24 30
(Anetol) (>99:1) (>99:1)
4 la 18 95 50 32 18
(96:4) (84:16)
5 1b 18 84 43 23 34
(>99:1) (85:15)
6 1c 18 93 54 12 34
(>99:1) (90:10)

% Condigées: 0,5 mmola-g 2,0 mmol de acrilato de metila, 0 ou 18 equiviende 2erc-
butilfenol (ArOH), 2,8 mol%G-V, dicloroetano, 4h1@) ou 24h (b, 1c), 70 °C. Reacéo realizada
em schlenk.

A proporcao entre o substrato e o acrilato delanétum fator importante para a
maior seletividade do produto de metatese cruzadados observados na literatura
afirmam que o aumento da proporc¢éo do acrilatoréea seletividade do produto de
metatese em detrimento dos homodimeros. [31] Diestaa, foram realizadas as
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reacfes de metatese cruzada em schlenk, em predert® equivalentes det@rc-

butilfenol, a 78C, utilizando 2,8 mol % d&-V, variando a proporcéo anetol: acrilato
de metila 1:2; 1:4 e 1:6. A proporcao anetol:atwilde metila 1:4, apresentou-se mais
adequada visto que obtiveram-se 93% de converdéo de seletividade pagzx (teste

6, tabela 6). A diminuicdo da propor¢cao anetoltaride metila para 1:2, desfavorece a
formacao do produto de metatese desejado (42%hdqueomparado a proporcdo de
1:4 (comparar testes 6 e 7, tabela 6). O aumenfwafmrcdo anetol:acrilato de metila
para 1:6 favorece uma maior seletividade para dytoode metatese de 63% (teste 8,
tabela 6), todavia propicia uma rapida desativaiicatalisador obtendo apenas 30%

de conversao do substrato.

Tabela 6:Influéncia da propor¢ao anetol 1c:acrilato de raetil

Teste Equiv  Equiv Conv. Seletividade (%)
1c:MA ArOH (%) 2c 3c 4c
(E:2) (E:2)
7 1:2 18 93 42 22 36
(>99:1) (95:5)
6 1:4 18 93 54 12 34
(>99:1) (90:10)
8 1:6 18 30 63 19 18
(>99:1) (>99:1)

% Condicbes: 0,5 mmollc, 18 equivalentes de t2rc-butilfenol (ArOH), 2,8 mol% G-V,
dicloroetano, 24h, 70 °C. Reacdo realizada efeskh

A retencdo de subprodutos volateis formados nedce@e metatese cruzada
realizada em sistema fechado (schlenk) como efilpr@peno e buteno, limitam a
eficacia e a vida do catalisador. Deste modo, fglagado o efeito de retirar os
produtos volateis produzidos, com um fluxo contidecargdnio durante toda a reacao.
Para que a reacdo se procedesse sob fluxo comténacgdnio, a reacdo foi realizada
em um reator multiteste HEL7, conforme apresentadoparte experimental deste
capitulo. O teste 10 (realizado em schlenk) e t t&% (realizado no multiteste HEL7)
da tabela 7 (pagina 34), demonstram que a reagliaada sob fluxo continuo de
argbnio favorece a diminuicdo do produto vidit de 22 para 12%, devido a
impossibilidade de reacdo do substrato com oseais|gborque esses sao retirados do
reator com fluxo de argonio. Este sistema també&aréme o aumento do tempo de vida
atil do catalisador, uma vez que elimina as olafiteves como etileno e propeno, e
evita a formacao da espécie Ru=Cde desativa o catalisador [50].
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Outro parametro estudado foi o efeito da naturexdedol, para o qual foi
realizada as reacdes de metatese cruzada comeosntiifs fenois: Berc-butilfenol, 4-

terc-butilfenol e 2,6terc-butilfenol. (figura 28)

OH OH

OH

2terc-butilfenol  4terc-butilfenol 2,6terc-butilfenol
Figura 28: Fendis testados na reacdo de metatese cruzageogesil aromaticos com
o acrilato de metila

Pela comparacdo dos testes 11, 13 e 15 da tabglagiha 34, o teste em
presenca de 18 equivalentes daert-butilfenol apresentou-se com o melhor
rendimento?® (44%) e seletividade para o produto de metatesemada2c (63%) (teste
13, tabela 7, pag. 34), ao passo que, O teste cardecc-butilfenol obteve um
rendimento de 40% e uma seletividade arde 47% (teste 11, tabela 7, pag. 34) e o
teste com o 2,6erc-butilfenol um rendimento de 4% e uma seletividpdea2c (24%)
(teste 15, tabela 7, pag. 34). O teste em presgm@6terc-butilfenol, apresentou o
pior desempenho devido ao maior impedimento est@tas dois grupogerc-butila,
dificultando assim sua interagdo com o catalisa@omesmo efeito foi observado com
0 2-terc-butilfenol, porém com menor intensidade, pois ageam grupaercbutila
esta na posicao orto. Quando se adiciona uma gadetide 250 equivalentes ddefie-
butilfenol obtém-se uma excelente taxa de convelsd®8% e seletividade paka de
87% (teste 14, tabela 7, pag. 34).

A partir desses resultados, explorou-se a utdi@aagde maiores quantidades de
fendis, visto que este € um reagente barato e ggdseparado e reciclado. Na melhor
condicdo encontrada (proporcédo substrato:acrilatondtila 1:4, 500 equivalentes de
fenol do 4terc-butilfenol, 2,8 mol % de5-V, 70°C por 4 horas de reacdo no reator
multiteste sob fluxo continuo de argdnio) foramiddd: 96% de seletividade para o
produto de metatese do anet@c (teste 17, tabela 8, pag. 34), 93% de
seletividade para o produto de metatese do isoeugar(teste 18, tabela 8) e 93% de

seletividade para o produto de metatese do isdsdirpeste 19, tabela 8).
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Tabela 7.Efeito da natureza e da concentragéao do fenol (ArOH

Teste Equiv. Conversao Seletividade (%)
ArOH ArOH (%) 2C 3C 4c
9 - - 25 27 33 40
(>99:1) (94:6)
10 18 86 42 22 36
(>99:1) (81:19)
11 2-terc- 18 86 47 12 41
butilfenol (>99:1) (83:17)
12 250 98 79 3 18
(99:1) (91:9)
13 18 70 63 8 29
4-terc- (>99:1) (85:15)
14 butifenol 250 98 87 2 11
(>99:1) (94:6)
15 18 16 24 29 47
2,61erc (92:8) (83:17)
16 butilfenol 250 23 28 24 49
(96:4) (90:10)

Condicdes: 0,5 mmol anetol, acrilato de metiladit, 2.8 mol%G-V, dicloroetano, 70 °C, 4h, reacédo
realizada em autoclave multitest&keacéo realizada em schlenk.

Tabela 8.Melhor condi¢cdo de metatese cruzada dos propanmiaicos com o acrilato
de metila
Teste Substrato EquivConv. Seletividade (%)

ArOH (%)° 2a-c 3a-c 4a-<c

(E:2) (E:2)

17 1c 500 100 96 2 2
(Anetol) (>99:1) (>99:1)
18 1a 500 100 93 0 7
(Isoeugenol) (>99:1) (73:23)
19 1b 500 98 93 3 4
(Isosafrol) (>99:1) (76:24)

%Conditions: 0,5 mmola-c, 2,0 mmol de acrilato de metilatdrc-butilfenol,
2,8 mol%G-V, dicloroetano, 70 °C, 4h, reacéo realizada noreatiltiteste

2.4.2 -ESTUDO DA INFLUENCIA DO FENOL NA ETAPA DE IN ICIACAO
DO CATALISADOR

Com o intuito de entender e esclarecer qual é antemda reacdo na presenca
do fenol e a etapa de iniciagdo da metétese cridmad&efinas propenil arométicas com
o acrilato de metila, foram realizados testes ttataé, com uma maior carga de
catalisador (14 mol %s-V), em um tempo curto de reacao (20 minutos), estchs

selados.
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A etapa de iniciacdo do catalisador de Grubbs-N@&@av (figura 29) que
consiste na perda da tricicloexilfosfina e formadacespécie ativa de 14 elétrons [20]

esta representada pela seguinte equacao:

PCy3

Figura 29: Etapa de iniciacdo do catalisador de Grubbs-N¢E)

_Ggm_;;* —@%’_‘%9-

A espécie ativa \Ru=CHPh pode reagir por dois caminhos.
Se a espécie ativa,Ru=CHPh reagir com o anetol (caminho 1) (figura, 30)
pode formar as espéci¥se Y, quantificadas e detectadas por cromatografia & gas

permite inferir que as espécies organometalicasddas sao respectivamekivee Z.

1a . L Ru=
CH;

X w

L RU = g
b + OCHz
H:CO @
L RU =~
Espécie ativa anetol ‘/\/‘, [ }
Z

Figura 30: Reacado da espécie ativgRu=CHPh com o anetol.

Se a espécie ativa,Ru=CHPh reagir com o acrilato de metila (caminho 2)
(figura 31), pode formar as espédieg S, quantificadas e detectadas por cromatografia
a gas, e nos permite inferir que as espécies omgtaticas formadas sao

respectivamenté eU.

2a —
= + LRU_\FO
O
~
L., Ru— 0 R T
+ '/’)’/ ]
ROIRS ¢
- \ / +
. . acrilatode S LRu==CH,
Espécie ativa .
metila 2b

Figura 31: Reacdo da espécie ativgRu=CHPh com o acrilato de metila
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Tabela 9 Influéncia do fenol na etapa de iniciacdo dolsstdor

Teste 1c: Equiv. Caminho 1 Caminho 2
fenol (1-Propenil aromaticos) (acrilato de metila)
PhCH=CHMe  PhCH=CHAr PhCH=CH PhCH=CHCQMe | >Caminho 1 >caminho 2
+ ([Ru]=CHAr) + (JRu]=CHMe) |+ ([Ru]=CHCOMe) + ([Ru]=CH,)
(X+W) (Y+2) (R+T) (S+U)
20 0 26 74 0 0 100 0
21 18° 22 78 0 0 100 0
22 18°¢ 20 80 0 0 100 0
23 0 0 0 27 73 0 100
24 18° 0 0 5 95 0 100
25 18°¢ 0 0 10 90 0 100
26 0 16 58 13 13 74 26
27 18° 13 65 10 12 78 22
28 18°¢ 12 63 12 13 75 25
29 0 32 22 19 27 54 46
30 18° 12 22 22 44 34 66
31 18°¢ 12 18 23 47 30 70
dCondigdes: 0,5 mmdlc, 14 mol%G-V, 0 ou 18 equiv 2ert-butil-fenoP ou 18 equiv. 4ert-butil-fenof, dicloroetano, 70 °C, 20 min.
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Na tabela 9, pagina 36, esta apresentada a doacdid das espécies formadas
provenientes dos dois caminhos reacionais em difeseondicdes.

Na reacdo de metatese cruzada do anetol semlat@cke metila, na presenca
ou auséncia do fenol, a interagao preferencialatlalisador de Grubbs-Nol&+V com
0 substrato € através da porcao vinilideno, forrnaasl espécies PhCH=CHAY) e
([Ru]=CHMe) ) (74%, 78%, 80%) (figura 31, pag. 35) como prodytestes 20, 21 e
22, tabela 9, pag. 36) e neste caso o fenol teminffa&ncia menor na seletividade.

Na reacdo de metatese cruzada do acrilato deamsgin 0 anetol, na auséncia
ou presenca de fenol, a interacdo do catalisad@rdbbs-NolarnG-V com acrilato de
metila é através da porcdo metilideno, dando pet@almente as espécies
PhCH=CHCGQGMe () e ([Ru]=CH) (U) (73%, 95%, 90%) (figura 31, pag. 35) como
produtos (testes 23, 24 e 25, tabela 9, pag. 36asespécies que irdo promover o
favorecimento da seletividade e reatividade, istca#mentam a proporcdo de um
produto termodinamicamente favoravel.

Chatterjee e Grubbs [31] mencionam que a instiule do éster alquilideno
([Ru]=CHCO:Me) [T] gerado no Caminho 2, pode propiciar uma rapidatileacao do
catalisador. Contudo, a adi¢do de fenol ao sistataitico modifica o perfil da reacao.

A adicdo de fenol ao sistema na proporcdo anetiéito de metila de 1:1
direciona a reacdo para formacdo das espéciesnpeates do caminho 1, que séo
espécies que desfavorecem a seletividade paradotprde metatese desejado. (testes
27 e 28, tabela 9, pag. 36). Quando os dois paematatese estdo em proporcdes
equivalentes, o fenol exerce pouca influéncia sobsestema, provavelmente pelo fato
da iniciacdo se dar preferencialmente através efinalmais rica em elétrons, o anetol
(1¢) em comparacédo ao acrilato.

Todavia, a adicao de fenol ao sistema na propagétol:acrilato 1:4 (testes 30
e 31, tabela 9, pag. 36), estabiliza a espécielittada mesmo em presenca de
compostos com duplas C=C deficiente em elétronsjoco acrilato de metila e
direcionam a reacao para uma catalise produtivaréaendo a formacdo do complexo
[Ru]=CH; (U) (44% e 47%) em relacdo ao complexo [Ru]=CHE® (T) (22% e
23%). Desta forma, pelos resultados obtidos, sogerique o fenol favorece a
reatividade da ligacdo dupla C=C pobre em elétpmhs aumento da acidez do centro
metalico. O fenol se coordena ao centro metélipmreum efeito estérico favorece o

posicionamento do acrilato de metila preferencialmedo modo como mostrado na
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figura 32[b], pagina 38. Deste modo a espécie [Rl=(U), que € mais estavel, seria

favorecida em relacéo a espécie [Ru]=CHNM® (T).

_é—:l“:ﬁ;% ,_‘.'.‘:;.E:-;EN—_"’;%

L R R
. 0{1'5* T }0
/ L= fenol ou acrilato 0\
(a) (b)

Figura 32: Espécies cataliticas (a) auséncia de fenol @gnegmca do fenol.
2.4.3 SISTEMATANDEM METATESE CRUZADA/HIDROGENACAO

Através do estudo da influéncia da proporcao dstsato:acrilato de metila, do
efeito da adicdo de fenol, da natureza e da coraggitt dos fendis e da natureza do
substrato, foi possivel determinar a melhor cortdjgdra a reacdo de metatese cruzada
dos propenil aromaticos com o acrilato de metikest® forma, foi realizado o estudo da
hidrogenacédo sequencial do produto da reacdo détewetcruzada, com a melhor
condicao determinada, utilizando-se 0 mesmo catiis

O ruténio € um metal excepcionalmente interesgaant® a catalise, pois, pode
promover reacdes distintas, o que faz com quepetsante um grande potencial para o
desenvolvimento de sistemas cataliticdem no qual um Unico catalisador
desempenha varias funcgdes.

Para que um sistem@mndem metatese cruzada/hidrogenacdo se torne ativo,
Drouin e colaboradores [51] mencionam que é nedesadadicdo de hidrogénio em
presenca de uma base (B)Epara transformar o catalisador de metatese em um
catalisador de hidrogenacao. As bases sdo conkepigla acelerarem a reagdo de
reducdo através de compostos de metais de transigdendo dois atomos de cloro,
desta forma, promovendo a ativacédo dgkla abstracdo de HCI e formacéo da espécie
cataliticamente ativa contendo um hidreto e um étdecloro.

Contudo, neste trabalho, realizou-se aac&e tandem metatese
cruzada/hidrogenacéo, apenas transferindo o meicoreal da reacdo de metatese

cruzada para uma autoclave, sob atmosfera ineptessurizando com 30 bar de H

38



Capitulo 2: Metatese de Olefinas

molecular. (A reacdo metatese cruzada/hidrogenfagdiealizada sem adicao de base e
em 2 etapas: primeiro a reacdo de metatese crezddpois a etapa de hidrogenacao.)
Em seguida esta autoclave foi colocada em um bdehemperatura controlada para 70
°C, e permaneceu sob agitacdo por 3 horas. O prduifigura 33) da reacéo de
metatese cruzada/hidrogenacao do isosafrol comilatacde metila pode ser utilizado
como intermediario para sintese de N-Acil-aril-a@bynas, conforme mostrado na
figura 33. Segundo Lima e colaboradores [52], aiNarilhidrazonas, compostos com
atividade analgésica, podem ser obtidas em trega®tzom rendimento de 64%, a partir

da funcionalizacao seletiva do safrol.

. i Q
[Ru] AN [RulH:
ol o
~
\—O \—O O\—
5b

1b 2b
Figura 33: Sistemaandemde metatese cruzada/hidrogenagéo.

As reacOes de metatese cruzada/hidrogentagam realizadas para todos os
substratos e os resultados estdo apresentadobeia 18, no qual todos os produtos
foram 100% hidrogenados.

Tabela 10 Reacdo de metatese cruzada/hidrogenacdo dosnprepematicos
com o acrilato de metila

Teste Rendimento do Produto de Produto tandem
Olefina metétese (%) Metatese/Hidrogenacgdo (%)
(o] (o]
\ OCH3 OCH3
Isoeugenol
1a HO HO'
OCHj3 OCHj3
31 2a (93%) 5a (100%)
(o] [e]
\ OCHg OCH,q
Isosafrol
1b 5 5
4 4
32 2b (93%) 5b (100%)
(o] (0]
Anetol X OCHs OCH3
1c
H3CO H3CO
33 2¢ (96%) 5¢ (100%)
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2.5- CONCLUSAO

A reacdo de metatese cruzada em presenca de detdawmifendis minimiza a
formagdo dos homodimeros e dos produtos de autsetdalém de melhorar a
atividade da reacao.

A variacao da proporcéo anetol:acrilato de metiftuéncia na seletividade do
produto de metatese desejado, sendo a melhor géapde 1:4, no qual obtiveram-se
93% de conversao e 54% de seletividade aracom 18 equivalentes do t@rc-
butilfenol.

O 4-terc-butilfenol apresenta-se com o melhor desempenétefraos outros
fendis testados ferc-butilfenol e 2,&erc-butilfenol, devido ao seu menor impedimento
estérico; favorecendo uma melhor interagdo comtalisador. Desta forma, com 500
equivalentes do terc-butilfenol foi obtido o melhor desempenho do sisecatalitico
para todos os substratos, apresentando uma cooeEns#leta e uma seletividade para
o produto de metatese desejado de: 96% para otprddumetatese do anefd, 93%
de para o produto de metatese do isoeugemel 93% para o produto de metatese do
iIsosafrol2b.

A retencdo de subprodutos volateis formados nadocede metatese cruzada
realizada em sistema fechado (schlenk) como etilerapeno e buteno, pode limitar a
eficacia e a vida do catalisador, 0 que torna ag¢dmem um reator desejavel.

O ciclo catalitico para a reacdo de metatese caudad propenil aromaticos
com o acrilato de metila passa pela formacdo inida éster alquilideno
([Ru]=CHCO:Me) e da espécie [Ru]=GHsendo que o primeiro € mais instavel que o
segundo. N&o obstante, a adicdo de fenol aumentaxas de rendimento devido ao
favorecimento do caminho que leva a espécie [Rul=CH

A reacado tandem metatese cruzada/hidrogenacao utilizando o catalisa
Grubbs-Nolan, nas condicdes de 30 bar ge FO°C por 3 horas de reacéo, é capaz de

promover 100% de hidrogenacao para os produtosetiese cruzada.
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3.1- INTRODUCAO

3.1.1- HIDROAMINOMETILACAO DE OLEFINAS

Com uma producdo em escala de milhdes de tonelgmlasno, as aminas
alifaticas estdo entre os produtos quimicos dedgramportancia na industria de
quimica fina e farmacéutica. [53] Uma série de asirenaminas e iminas sao Uteis
como substancias biologicamente ativas, coranteproglutos de quimica fina.
Importantes métodos para a sintese de aminasicaffab qual incluem aminacao
redutiva de compostos carbonilicos, hidrocianagialcenos seguida de reducéo, entre
outros séo utilizados. [54] Apesar dos varios masatk sintese disponiveis, a formacgao
direta de aminas é dificil pelo grande numero depmdutos formados, e pela
necessidade de etapas de protecéo e desprotecao.

Entre os varios meétodos ja conhecidos para a seintes aminas, a
hidroaminometilacdo de olefinas (figura 34) € unocpsso altamente eficiente. A
hidroaminometilagdo consiste na funcionalizacacaliteda de uma ligacdo dupla
carbono-carbono para a obtencdo de uma amina hgaydairavés de uma reacao
tandemenvolvendo a hidroformilacdo da olefina, sua cosdedon situ com uma
amina para formar uma enamina ou imina, seguiddditagenacéo das dltimas. [55] E,
portanto, uma reacdo altamente eficiente e de ddeeaonomia atdmica, visto que,
teoricamente, o Unico subproduto formado € a agumjtindo-se uma seletividade de

100% para a reacao global.

HNR, R, .
R//“‘“V'CHO . 1 R~ ‘NR‘IQ: ;
“ — R " NRR,
R.,=H . cat -
1 S
COH, RTTTUNR,
R
cat.
CHO _NR,R;
HNR,H, j
R - e NRyR,
r H2
f —
N2 cat. R '
R,=H /
PR
Hidroformilacio Aminagac Hidrogenacdao

Figura 34: Reacédo de hidroaminometilacao de olefinas
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As trés etapas da reacdo de hidroaminometilac@ivo(brmilacdo, aminacao
redutiva e hidrogenacgéao) seréo discutidas a seguir.

As reagOes de hidroaminometilagdo apresentam nmuetges uma quimio e uma
regiosseletividade limitadas. Além disso, os csaalores de hidroformilacdo
(catalisadores de rédio/fosfina com excesso detijagque sado usados nestas reacoes,
muitas vezes nao apresentam atividade de hidrogersgiciente para uma série de
enaminas ou iminas alifaticas. [56]

Recentes estudos demonstraram que a presencafidagdds7] e fosfitos [58]
minimiza a isomerizacdo do substrato e favorecegwosseletividade na etapa de
hidroformilacdo para formar os aldeidos especifiGbgstudo de hidroaminometilacéo
de olefinas terminais catalisada por rodio-bifasfitealizado por Whiteker [59],
resultou na sintese de anti-histaminicos terfemadin fexofenadina, com alta
regiosseletividade para os aldeidos, na propoid@&bda linear:ramificado de 20,6:1.

A capacidade de reciclar o catalisador, também gs&lo foco de estudo em
reacdes de hidroaminometilacdo de olefinas, no quels estratégias tem sido
desenvolvidas para executar a reagdo em condifdsgcas: o uso de ligantes solaveis
em agua e a incorporacdo do complexo em sistemaselards
ou em um liquido i6nico. Em particular, foram obgdresultados promissores na
hidroaminometilacdo de alcenos em sistema bifasid@ando Rh ou iridio como
catalisador, em presenca da fosfina bidentada B(3R}[bis(difenilfosfino)metil]-1,1-
bifenila) sulfonada e utilizando o CTAB (brometo tdenetilcetilamoénio) como agente
tensoativo, devido a baixa solubilidade das olsefieen agua. A combinacdo Rh ou
Ir/BISBI/CTAC conduziu o sistema a uma excelenggasseletividade para as aminas,
com uma razéo das aminas linear/ramificado em toenc0. [60]

O controle simultdneo da quimio e da regiossekdide da reacdo de
hidroaminometilacdo € um desafio, pois 0 mesmermsigtcatalitico deve conduzir a
hidroformilacdo com a regiosseletividade adequadasim como ser eficiente na
reducdo da imina ou enamina intermediaria. O balamire essas duas caracteristicas
nem sempre é trivial. O controle da regiosseletidal € frequentemente conseguido
pelo emprego de fosfinas bidentadas, entretantor@sas adicionadas como reagentes
ou formadas como produtos, podem deslocar o ligantdiar da esfera de coordenacao
do metal e dificultar o controle. Além disso, podeompetir com a olefina pelos sitios
cataliticos do metal, o que leva a diminuicdo dacréade global da transformacéao,
cuja primeira etapa é a coordenacéo da olefinaatacmetalico. [60]
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Assim, a partir desse conjunto de possibilidadssraexplorado na sintese de
aminas, pretende-se desenvolver novas tecnologiasapvalorizacéo e funcionalizacéo
de olefinas de origem natural, utilizando as res¢de hidroaminometilagdo. A
hidroaminometilagdo de monoterpenos com ligacdgdaduexociclicas, tais como
limoneno, canfeno B-pineno foi estudada, tendo como pares de cond@énsecaminas
di-n-butilamina, morfolina ow-butilamina. Rendimentos entre 75-94% foram obtidos
empregando [Rh(cod)tOMe)], como pré-catalisador na presenga ou auséncia de
ligante (trifenilfosfina, tribenzilfosfina), a 1T e 60 bar com uma mistura equimolar
de monoxido de carbono e hidrogénio. Alguns dosdyias derivados da
hidroaminometilacdo do limoneno apresentam atiaddiblogica e os produtos
derivados do canfeno e @epineno foram com este trabalho, obtidos pela pranesz.
[61]

O uso de ligantes bidentados tém sido uma exeelestratégia para sintese
seletiva de aminas. Ahmed e colaboradores [62]egpisam a hidroaminometilagcdo
altamente quimio e regiosseletiva utilizando umalesddor catibnico de rédio
[Rh(cod}|BF, e ligantes bidentados como a Xantphos (9,9-dimedH
bis(difenilfosfino)xanteno)e o Iphos (2,2'-bis[dB§&rifluorometilfenil)fosfinometil]-
1,1-binaftila). Estudos da influéncia dos ligangesondicbes de reacdo levaram a
seletividades elevadas para as aminas linearesjeocqnstitui um procedimento
economicamente atraente e ambientalmente favgpavala sintese de aminas alifaticas
secundarias e terciarias.

Routaboul e colaboradores [55] demostraram queidg@aminometilacdo do
estireno e anilina, o catalisador utilizado [Rh{ef®®F4, em presenca de ligantes
bidentados apresenta uma variagdo no rendimentandeas formadas quando o
sistema esta em presenca ou ndo do jHB€ido tetrafluoroborico). A presenca do
HBF, também favorece a regiosseletividade da reacé gamina ramificada. Em
presenca da Xantphos, 29% de rendimento sdo ohti@l@iséncia do aditivo HBF
enquanto com a adicdo de 1 mmol de RB¥Frendimento aumenta para 94%. Este
estudo também apresentou resultados de excelegiesgeletividade para aminas
ramificadas utilizando o ligante 1,1'- bis(difeagfino) ferroceno (dppf).

Do ponto de vista econémico e ambiental, o desemaehto de novas, versateis
e seletivas rotas de sintese para aminas a patimatéria-prima barata é de
fundamental importancia. Neste contexto, as readéehidroaminometilagdo tornam-
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se uma nova possibilidade para a obtencdo de desvaéditos e com grande
aplicacao industrial.

3.1.2- HIDROFORMILACAO

A reacdo de hidroformilacdo consiste na adicdo ideogénio e de um grupo
formila aos carbonos de uma ligagéo dupla, na pcasde um catalisador, resultando
em um aldeido com um carbono adicional em relagi@leeno de partida. Dois
aldeidos podem ser formados por essa reacéo: ar lfmaldeido), o qual € formado
pela adicdo do grupo formila ao carbono terminad; rmificado io-aldeido), que é
obtido pela adi¢cdo do grupo formila ao carbono séério. [63-64].

O ciclo catalitico para a reacdo de hidroformilagicconstituido por um
conjunto de reacOes elementares nas quais reagsatesconsumidos formando
produtos e regenerando as espécies ativas. Na fdju(pagina 47), estdo apresentadas
as etapas para um mecanismo de hidroformilagéo lefenas catalisadas por um
complexo de rodio. [65] No processo inicial do eiclatalitico temos a formagéo do
complexo de rodio I§ (18 elétrons), resultando num intermediario de geam

bipiramide trigonal.

Na etapa ) forma-se um complexo coordenativamente insatudo pela
dissociacdo do ligante (ou CO), gerando uma espeafi@iticamente ativa de 16
elétrons. Nessa etapa também pode ocorrer a disdocide uma molécula de CO,
dependendo das condi¢cbes de reacdo ou da natwdigante coordenado ao centro
metélico. Na etapab] ocorre a coordenacdo da olefind \ ao complexo metalico,
gerando a formacédo do compleroolefinico (V) de geometria bipiramide trigonal.
Nas etapasc(ou c’), ocorre a insercdo da olefina na ligagdo Rh-Hamgo um
intermediario tetraédrico, os complexos algul u X). Esta etapa define a
regiosseletividade da reacdo, e os efeitos eletwéne estéricos dos ligantes irdo
influenciar se o intermediario formado preferenuiahte ser& ou X. Nas etapasi(ou
d’) subsequentes ocorre a coordenacao do CO regdonaadarmacao de um complexo
bipiramide trigonal Y1 ou XI). Em seguida nas etapasou e’) observa-se a insergéao
do grupo carbonila (CO), formando o complexo atéfgaédrico YII ou XIl ). Nas
etapas f( ou f'), apdés uma adicdo oxidativa do hidrogénio molecuiama-se um

intermediario octaédricoV{ll ou Xlll ) e nas etapas finaisgg (ou g’), ocorre a
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eliminacdo redutiva dos aldeidos linegy ¢u ramificado ¢’), completando o ciclo
catalitico e regenerando a espécie ativa coordemaginte insaturada: o hidreto
metalico (I).[65]

A reacao de hidroformilagdo é uma relevante ferraanea sintese de aldeidos e
intermediarios de interesse para a industria den@aiFina. O aldeido obtido através
da hidroformilacdo do 2-careno produz um internmaiavancado para a sintese do
Spirambreno, substadncia com um aroma caracterigigbar amadeirado, que é o
principal composto presente no perfume da grifezdgrour Home (Kenzo 1991) e Oui
Non (Kookai 1993). [66]
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Figura 35Mecanismo da reacao de hidroformilacéo. [65]

A hidroformilagcdo de monoterpenos (ex. limonenoagpos, canfeno, mirceno),
alil-aroméaticos (ex. estragol, eugenol, safrol) repgnil-aromaticos (ex. isoeugenol,
anetol, isosafrol), substratos de ocorréncia nhtlezam a aldeidos e alcodis de
interesse como fragrancias, fitossanitarios e pseces de farmacos. [67] A

potencialidade desse setor no mercado € a opaatimidos processos cataliticos serem
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introduzidos, de forma a se obterem rotas eficiemara a funcionalizacdo destas

olefinas. [68]

3.1.3-AMINACAO REDUTIVA

O mecanismo da etapa de aminacdo da reacdo dearhnidmmetilacdo pode
gerar iminas ou enaminas, em funcéo do tipo de anptd] Quando aldeidos reagem
com aminas primarias gerando compostos com umealigdupla carbono-nitrogénio,
sdo formadas iminas (figura 36[a]). Aminas secuadando podem originar iminas,
mas se o aldeido possui um hidrogénio na posidgaoaakarbonila, forma-se uma

enamina (figura 36[b]).
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Figura 36: Reacédo de aminacao redutiva para formar iminasiamimas. [54]

A primeira etapa do mecanismo de formacéo da imiea@amina [54] (figura 37,
pag. 49), consiste na protonacdo do derivado caadon levando a formagéo do ion
oxbnio correspondente. A etapa seguinte consistataque nucleofilico da amina
primaria (lado esquerdo da figura 37, pag. 49)enusdaria (lado direito da figura 37,
pag. 49) a carbonila ativada, gerando os intermedighemiaminais N-protonados
correspondentes. Em seguida ocorre uma transfaréfgida do proton do nitrogénio
para 0 oxigénio (prototropismo) e permite a elima de uma molécula de &gua
(desidratacao). A remocéo da agua desloca o eqailib direcdo dos produtos. Dois
ions iminios, A e Ay, podem ser formados quando aminas primarias sE#as£omo
nucledfilos, enquanto o iminio B é obtido quanddrea® secundarias sdo usadas como
nucledfilos. Nos iminios Ae Ay, a neutralizacdo ocorre pela perda do hidrogégéald
ao nitrogénio, formando as iminas E e Z. No imiBiondo ha hidrogénio ligado ao
nitrogénio e a neutralizagcdo ocorre com perda dg ¢bnduzindo a formacdo da

enamina. Estas rea¢cdes sdo comumente catalisadaaqos de acidos.
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Figura 37: Mecanismo de formacédo das iminas e enaminas. [54]

3.1.4- HIDROGENACAO

A reacdo de hidrogenacéo consiste na adicdo deuumas &tomos de hidrogénio a
um substrato insaturado. Em geral, estas reacdefeis@s com hidrogénio molecular,
sendo possivel, contudo utilizar outras molécutaaacfonte de hidrogénio como, por
exemplo, alcodis, acidos, etc. Estas reacdes s@mndeadas reacdes de transferéncia
de hidrogénio. [2]

Os catalisadores modificados com ligantes ddorfdssao atualmente mais
utilizados do que os correspondentes ndo modifggadoque permitiu ampliar as
potencialidades da reacao de hidrogenacéo, especied no que diz respeito ao efeito
do ligante na seletividade da reacé&o. [69-70]

A hidrogenacao da enamina ou a imina (figura &8, p0) ocorre no centro de
metal de rodio, e envolve a adicdo oxidativa dodgénio, e a migracdo do hidrogénio

para a ligacdo dupla ou seja a transferéncia dethid71] Como ultima etapa, ocorre a
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eliminacdo redutiva desses grupos conduzindo aafpdion da amina esperada. Tais
condicbes de reacdo combinadas, que diferem dehidr@Eormilacéo e hidrogenacéo
da imina ou enamina isoladas, tém consequénciasfisigivas. Com efeito, a
hidrogenacgéo, o ultimo passo da reacdo de hidraangtilacdo € mais lento e requer
temperaturas mais elevadas, bem como uma pressBeg slgerior a pressdo de CO

(uma razao de 1:2 de CQl}para hidrogenar diretamente a imina ou enamina.
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Figura 38: Mecanismo da reacéo de hidrogenagéo da iminaamiea. [71]

3.2-OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo deste capitulo foi estudar a reacdo weoaminometilagdo do
eugenol e do isoeugenol com andbutilamina (substratos-modelo), visando obter
sistemas eficientes e seletivos para a sintesmoh@s de potencial atividade biologica.
Embora ndo o6bvio, essa reacdo esta inserida n@xtontla cataliseaandem, pois
envolve a hidroformilagdo, a condensagcdo do aldéddmado com uma amina e a
hidrogenagcédo da enamina resultante. Como présadali foi utilizado um complexo

de rédio e a influéncia dos ligantes ancilares prdenotores acidos foram estudadas.
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3.3- PARTE EXPERIMENTAL

3.3.1- REAGENTES COMERCIAIS

a) Substratos e amina
Eugenol 99% Aldrich
Isoeugenol 98%Aldrich
Di-n-butilamina,Aldrich
b) Ligantes Fosforados
Trifenilfosfina, 99%. Strem Chemicals
1,1'- bis( difenilfosfino) ferroceno (dppfldrich
1,3-bis(difenilfosfino)propano (dpppildrich
O ligante bidentado 2,2-[bis(difenilfosfino)metil]1-binaftiia (NAPHOS) foi doado
pelo professor B. Hanson do Virginiatech — EUA.
c) Solvente
O tolueno (Synth) foi purificado em atmosfera dgoéaio por refluxo com sodio
metélico e benzofenona até que persistisse umeacélm azul intensa, quando 0 mesmo
foi destilado e recolhido em vidraria schlenk sthasfera inerte.
d) Acidos
Acido sulfirrico,Synth
Acido para-toluenossulfénicoSynth

Acido trifluorometanossulfénic@ldrich

3.3.2- REAGENTES NAO-COMERCIAIS

a) Sintese do ligante fosforado trigi-terc-butilfenil)fosfito, P(O-o-tBuPh)3

A sintese do ligante ndo comercial wig$€rc-butilfenil)fosfito foi obtida por
procedimento semelhante descrito na literatura §78%ta relatado a seguir. Um baléo
tritubulado foi conectado a um condensador de xefllacoplado a uma linha de
argonio. Sob atmosfera inerte foi preparada umacgéol com Zerc-butilfenol (0,15
mol), tricloreto de fésforo (0,050 mol), trietthina (0,0050 mol) e tolueno (25 mL),

sob refluxo constante e temperatura de 100 °C. Agdacéo por 24 horas o solvente
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foi removido a vacuo e obteve-se um solido brarieste sélido consiste em uma
mistura do P(O-o-tBuPkg do 6xido do trisi-terc-butilfenil)fosfito. Devido a presenca
do oOxido de trigg-terc-butilfenil)fosfito é necessério a purificacdo popluna
cromatografica preparativa de silica gel, tendo@etmente uma mistura de hexano e

cloroférmio (30% de cloroférmio), para separacaomsmo.

b) Sintese do complexo bis[(1,5-ciclooctadieno)(u-metirodio()],
[Rh(COD)(p-OMe)]>

Este produto foi obtido segundo procedimento seamé¢h ao descrito na
literatura. [73] Em vidraria do tipo schlenk, solmasfera de argbonio, foram
adicionados [Rh(COD)C] (0,50g) e 15 mL de diclorometano seco, fortoauma
solugédo de coloragcédo alaranjada. A esta soluigiam adicionados 10 mL de uma
solucdo 0,20 mol/L de NaOH em metanol, olm®to-se a mudanca de coloracéo
para amarelo claro. Depois de 30 minutos, sob @gtaeliminou-se o solvente, a
vacuo. O produto foi separado em um funil de viditerizado e lavado com trés
por¢cdes de 10 mL de agua e, em seguida, com 15enmhetanol, para remocédo de ions
cloreto. Os produtos foram secos a vacuo. Obtewars@0d amarelado com 98% de

rendimento.

3.3.3- INSTRUMENTACAO

a) Analises cromatograficas:
Cromatdgrafo a gas SHIMADZU GC-2010.
Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS ( 30m x 0,25mm)
Detector de ionizacdo em chama (310
Injetor no modo split com razéo de divisao 1:5000Z8
Gas de arraste: H
Software: programa CG-Solution
Programa de aguecimento
= Temperatura inicial: 50 °C em isoterma por 3 miauto
= Rampa de aquecimento: 20 °C por minuto até 180 °C.

= Rampa de aquecimento: 10 °C por minuto até 31@PAPmminutos.
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b) Espectrometria de massas acoplada ao cromatogradaas
Espectrometro SHIMADZU QP2010 - PLUS.
» Método de ionizacdo: impacto eletrdonico a 70 eV.
* Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS (30m x 0,25mm)

c) Espectrometria de ressonancia magnética nuclear:
Espectrémetro Brucker DRX-400 Avance.
» Padréo interno: Tetrametilsilano.
* Solvente: CDGJ 99,9%. Aldrich.

3.3.4- TESTES CATALITICOS
a) Hidroaminometilacao

Em uma autoclave de ago inox 316 de 100 mL fomaitionadas quantidades
apropriadas de [Rh(COD)(u-OMg)ke quando necessario o ligante de fosforo. A
autoclave foi fechada e o sistema purgado por tiéles de vacuo e argénio. Em um
schlenk foi realizada purga por trés ciclos de waewargonio e entdo adicionados, sob
atmosfera inerte, o substrato, a amina e tolu@uando as reacdes foram realizadas
com adicdo de 4cido, ele foi adicionado apos adigdamina. A mistura foi transferida
do schlenk para a autoclave, sob atmosfera inetiteando uma seringa. A autoclave
foi pressurizada a uma presséao total variando da 80 bar com uma mistura CQ/H
(1:3) e colocada em um banho de temperatura cadaxpkob agitacdo magnética. Foi
realizado acompanhamento cinético durante o perttglaeacdo, pela retirada de

aliquotas e analise em um cromatégrado a gas.

3.3.5-IDENTIFICAGAO DOS PRODUTOS

Os produtos de hidroaminometilacéo formados fostados por cromatografia
em coluna de silica usando a mistura hexano etacd&etila como eluente. Sua
identificacdo foi realizada por um cromatégrafo @& CG), cromatogrado a gas
acoplado a espectrometria de massas (CG-EM) e n@ssa magnética nuclear
(RMN). Os produtos provenientes das reacfOes deodmninometilacdo foram
caracterizados utilizando as técnicas de RMNH{eRMN de’*C, DEPT 135 e estdo
apresentados nas figuras 39, 40 e 41. Os espéosaompostos estdo apresentados no

anexo Il.
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Figura 39: Amina linear do eugen@®9)
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Tabela 11:Atribuicdes de RMN déH e »*C para a amina linear do euge(®)

N° RMN de 'H RMN de °C
S (ppm) M J (H2) 3 (ppm)
1 - - - 143,67
2 6,81 d,1H,Ar:CH 7,6 114,23
3 6,65 d,1H,Ar:CH 7,6 120,79
a ) ; 134,33
5 6,65 d,1H,Ar:CH 7,6 110,98
6 - - - 146,23
7 3,86 s, 3H, CHl - 55,78
8 2,54-2,42 m, 2H, CH - 35,45
9 1,55-1,23 m, 2H, CH - 26,05
10 1,55-1,23 m, 2H, CH - 29,65
11 2,54-2,42 m, 2H, CH - 53,49
12 2,54-2,42 m, 2H, CH - 53,49
13 1,55-1,23 m, 2H, CH - 28,51
14 1,55-1,23 m, 2H, CH - 20,70
15 0,90 t,3H,Chl 7.0 14,02
16 2,54-2,42 m, 2H, CH - 53,49
17 1,55-1,23 m, 2H, CH - 28,51
18 1,55-1,23 m, 2H, CH - 20,70
19 0,90 t,3H,Chl 7.0 14,02

Amina linear do eugend@®): EM (m/z/rel.int.): 307/5 (M+); 264/100; 168/15; 142/90;
100/50; 44/20
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Figura 40: Amina ramificada beta do euger{&D)
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Tabela 12:Atribuicdes de RMN déH e **C para a amina ramificada do eugefidl)

N° RMN de 'H RMN de °C
3 (ppm) M J (Hz) 3 (ppm)
1 - - - 143,74
2 6,99 m,1H,Ar:CH - 114,44
3 6,84 m,1H,Ar:CH - 120,55
4 - - 134,00
5 6,84 m,1H,Ar:CH - 110,95
6 - - - 146,59
7 4,02 s, 3H, CHl - 55,32
8 2,74-2,55 m, 2H, CH - 35,32
9 1,99 s, 1H, CH - 34,03
10 1,11 t, 3H, CHl 6,8 18,05
11 2,74-2,55 m, 2H, CH - 54,29
12 2,74-2,55 m, 2H, CH - 53,32
13 1,68-1,47 m, 2H, CH - 28,24
14 1,68-1,47 m, 2H, CH - 18,05
15 1,11 t, 3H, Chi 6,8 13,90
16 2,74-2,55 m, 2H, CH - 53,32
17 1,68-1,47 m, 2H, CH - 28,24
18 1,68-1,47 m, 2H, CH - 18,05
19 1,11 t, 3H, Chi 6,8 13,90

Amina ramificada beta do eugen(lO):

100/58; 44/11.

EM (m/z/rel.int.): 307/5 (M+); 142/100;
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Figura 41: Amina ramificada alfa do eugend!1)
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Tabela 13:Atribuicdes de RMN déH e *C para a amina alfa do eugefibl)

N° RMN de 'H RMN de *°C
S (ppm) M J (Hz) S (ppm)
1 - - - 143,86
2 6,84 d,1H,Ar:CH 8,0 114,14
3 6,65 d,1H,Ar:CH 8,0 120,34
4 - - - 136,42
5 6,65 d,1H,Ar:CH 8,0 110,42
6 - - - 146,35
7 3,88 s, 3H, CH - 55,87
8 2,62-2,35 m, 1H, CH - 45,71
9 1,42-1,21 m, 2H, CH - 27,57
10 0,75 t, 3H, Chl 7.2 12,07
11 2,62-2,35 m, 2H, CH - 60,66
12 2,49-2,39 m, 2H, CH - 53,94
13 1,42-1,21 m, 2H, CH - 28,47
14 1,42-1,21 m, 2H, CH - 20,53
15 0,86 t, 3H, CHl 7.2 14,00
16 2,49-2,39 m, 2H, CH - 53,94
17 1,42-1,21 m, 2H, CH - 28,47
18 1,42-1,21 m, 2H, CH - 20,53
19 0,86 t, 3H, CHl 7.2 14,00

Amina ramificada alfa do eugen@ll): EM (m/z/rel.int.): 264/5; 142/100; 100/55;
44/30.
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3.4-RESULTADOS E DISCUSSAO

3.41 HIDROAMINOMETILACAO DO EUGENOL COM A DI -N-
BUTILAMINA

A hidroaminometilacdo (HAM) de olefinas € uma reagin trés etapas que
consiste na hidroformilagcdo da olefina, seguidacdadensacdo do aldeido formado
com uma amina primaria ou secundaria; e a hidraqgenala enamina ou imina
formada, obtendo como produto final a amina cooedpnte.

Na hidroaminometilacdo do eugendl) com a din-butilamina (HNBuy), em
presenca do precursor catalitico de roghi(CoOD)(u-OMe)} e gas de sintese CQ/H
podem ser formadas: as amin@s10e 11), e os intermediarios da reacdo os aldeidos
(3, 4 e 5 e as enaminas6( 7 e 8). O produto2 (isoeugenol)é formado pela
isomerizacdo da ligacdo dupla do eugerl (Todos os produtos da reacdo de
hidroaminometilacdo citados acima estéao represestaa figura 42. (pagina.58)

Neste estudo descreve-se a hidroaminometilagcdagienel ou isoeugenol com
a din-butilamina (HNBuy) para sintese de novas aminas com potencial \ibedie.

Alguns conceitos importantes para entendimento desultados serdo
mencionados a seguir. O numero expresso pela r&&h” significa a divisdo do
namero de mol do ligante pelo numero de mol dolisatior. A regiosseletividade é
utilizada para substancias que possuem um grupmohad, que pode estar ligado em
posicdes diferentes na molécula do produto. Pomphe no teste 1 da tabela 14, na
pagina 59, temos 90% de aminas formadas ao finaRdddoras de reacdo. Pelo
acompanhamento da reacdo representada na figush (pagina 60), temos 54% da
amina9, 30% da amind0 e 6% da aminal, o que somam em 90%

90% de aminas — 100% 90% de aminas — 100% 90% iasm 100%
54% amingd — X 30% amind 0 -Y 6% aminall- Z
X=60% de 9 Y = 33% del0 Z=7% dell

Desta forma a regiosseletividade para o teste thlukda 14, na pagina 59, sera

9:10:11=60:33:7.

®A figura composta por todos os produtos provengedte hidroaminometilacdo do eugenol ou
isoeugenol com a dibutilamina esta na pagina 74 aeompanhamento durante a compreensao
dos resultados das tabelas.
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OCHs OCHs

OCH, CH,4

X rNBu2 NBu,
HNBU2 /@/\/\,ﬂ
6 + H20

OCH,

kiQ _HnBu,
OCH3
NBu; NBu,
7 +H,0

OCH;

NBu, NBu,
COIH2
HNBu,
OCH,4
+ H,0

OCH, OCH3

OCH,

Figura 42: Hidroaminometilacdo do eugenol ou isoeugenol eafibutilamina em presenca do catalisador de Ri(GRD)u—-OMe)],).
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Tabela 14 Hidroaminometilagdo do eugenol com andsutilamina:Efeito do ligante

Teste Temp. Ligante Conv. Distribuicdo dos produtos (%) Aminas (%)°
°c) (%) Isoeugenol aldeidos enaas aminas 9:10:11
1 100 - 100 4 1 0 90 60:33:7
2 100 PPh 100 0 24 3 73 96:4:0
3 120 PP 98 14 86 0 0 0
4 120 - 100 1 5 0 94 57:35:8
5 120 PPh 100 0 17 0 83 96:4:0

Condi¢des: eugenol (10 mmol), mHeutilamina (10 mmol),[Rh(COD)(u-OMe)J5 x 10° mmol), ligante (2 x 18 mmol), 40 bar (CO:b1:3), 30 mL tolueno, 24
horas de reacadHidroformilacdo do eugendl,5% de hidrogenacéo do substraRegiosseletividade das aminas (9:10:11)

Tabela 15 Hidroaminometilagdo do eugenol com andsutilamina:Efeito da natureza do ligante

Teste Temp. Ligante P/Rh Conv. Distribuicdo dos produtos (%) Aminas (%)?
°c) (%) Isoeugenol aldeidos enaminas aminas 9:10:11

2 100 PPh 2 100 0 24 3 73 96:4:0
6 100 PPh 10 100 0 32 10 58 93:5:2
7 100 PP(Oo-tBuPhy 2,5 100 0 0 0 100 62:34:4
8 100  °P(O-o-tBuPhy 20 100 1 2 0 97 59:37:4
9 100 NAPHOS 2 34 3 34 56 7 100:0:0
5 120 PPh 2 100 0 17 0 83 96:4:0
10 120 dppp 2 100 2 15 0 83 92:8:0
11 120 dppf 2 100 3 14 0 83 94:6:0
12 120 NAPHOS 2 100 10 21 5 64 97:3:0

Condicdes: eugenol (10 mmol), mheutilamina (10 mmol), ligante (2 x Yommol);[Rh(COD)(u-OMe) (5 x 10° mmol), 40 bar (CO:b1:3), 30 mL tolueno, 24
horas de reacad®Regiosseletividade das aminas (9:10:1P(O0-tBuPh) (2,5 x 10°mmol) ¢ P(O-0-tBuPh); (20 x 10°mmol)
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Figura 43: Hidroaminometilacdo do eugenol com a di-n-butitzara 108C: (a) sistema sem PP{b) sistema em presenca da PPh
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Figura 44: (a) Hidroformilacdo do eugenol a P0(b) Hidroaminometilacéo do eugenol a 420
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Os resultados na tabela 14, na pagina 59, demonstrefeito da variacdo das
condicOes de reacdo e do ligante nas reacdes dmimchometilacdo. Nos testes 1 e 2
(tabela 14, pag. 59) pode ser comparado a hidraen@tilacdo do eugenol) com a
di-n-butilamina (HNBu), no sistema na presenca ou auséncia da BPHOGC. O
sistema sem PRHteste 1, tabela 14, pag. 59) apresenta-se bastaaitivo com uma
conversao completa do substrato em apenas duas Hereeacdo, porém com uma
regiosseletividade pobre, tendo 14% de isoeuge2jolfarmado, representado pela
figura 43[a] (pag. 60). Apds 24 horas de reacadnesmediarios sdo convertidos em
90% de aminas (54% & 30% delOe 6% dell).

Com adicdo de dois equivalentes de £®100°C, (teste 2, tabela 14, pag 59)
observa-se um melhor controle da seletividade stersa na etapa de hidroformilacéo,
e uma diminuicdo drastica da isomerizacao (isoealpenhidrogenacédo do substrato.
Pelo acompanhamento da reacéo representado na 4ig[b] (pagina 60), em apenas 2
horas de reacéo observa-se 50% de formacao da hneaed, todavia, a hidrogenacao
da enamina é mais lenta. Os aldeiddse 4 e a enamin® sdo observados em
quantidades significativas, apés 2 horas de rea€dapds 24 horas de reacdo, o
equilibrio da reag&o desloca os intermedidBi@6 para a formacao da amina linéar
(70%).(figura 43[b], pag. 60) No entanto, apesald# de aldeidd ter sido formado
em duas horas de reacao, a enamiindo foi observada, e a taxa de converséo apos 24
horas de reacao, para a amina ramifice@ig8%) é baixa.

O aumento da temperatura de 1@ para 120°C promove a conversdo de
aldeidos em enaminas e posteriormente sua hidrogeneom maior eficiéncia sendo
que, o rendimento para as aminas sobe de 73% P#ig@mparar teste 2 e 5, tabela
14, pag. 59).

A seletividade da reacdo de hidroaminometilacAde@nida na etapa de
hidroformilacdo, embora a seletividade das amiegsiafluenciada por todas as etapas
do processo. Este fato pode ser observado pelaazag@m dos testes 3 e 5, da tabela 14
na pagina 59. O teste 3 (tabela 14, pag. 59) reptado na figura 44[a] (pag. 60),
consiste na hidroformilagdo do eugenol, a 1% em presenca da PPMA
hidroformilacdo apresenta uma conversdo completa baras de reacdo com formacao
de 86% de aldeidos e uma regiosseletividade ad @iea24 horas de reacdo de
3:4:5=64:33:3. Contudo, a reacdo de hidroaminometilag@ceugenol, nas mesmas
condicOes da reacéo de hidroformilagéo, apresentma de 24 horas de reacdo, 83%
de aminas (teste 5, tabela 14, pag. 59) com uniasesgetividade d8:10=96:4. (figura
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44[b], pag. 60) Embora a regiosseletividade sejaida na fase de hidroformilacéo
(irreversivel), foi possivel obter uma elevada asgeletividade dentro da classe das
aminas para a amina line@r(96%), devido a uma separagdo cinética nas etapas d
condensac¢éo do aldeido com a amina e hidrogenacéespectiva enamina, ou seja, 0
aldeido linear reage mais rapidamente, que osicauds.

Comparando o teste 2 com o teste 6 da tabela J%agiaa 59, observa-se que,
com o aumento da razdo P/Rh para 10, a etapa degérhcdo da enamina é
desfavorecida. Em uma concentracdo mais elevadBRig as espécies de rddio
contendo um ou nenhum ligante de fésforo devenreshizidas e estas espécies, que
tém comparativamente menor densidade eletrnicacemiro do metal, parecem
desempenhar um papel importante na etapa de hithigge da enamina. [61,73]

A adicdo do tristtercbutilfenil)fosfito P(Oo-tBuPh} (figura 45) na reacdo de
hidroaminometilacdo do eugenol com andiutilamina, a 100C e 40 bar de pressao,
conforme testes 7 e 8 (tabela 15, pag. 59), mesmmarazdo P/Rh de 20, torna o
sistema muito mais reativo quando comparado a@nsséstem presenca da RBPh
Entretanto, o sistema em presenca do fosfito &{BuPh) apresenta uma pobre

regiosseletividade para as aminas.

Figura 45: P(O-o-tBuPhy: Tris(o-terdoutilfenil)fosfito

A explicacéo desta elevada atividadecapmcidadetraceptora do fosfito P(©-
tBuPh} [74-75], que favorece a coordenacdo da olefinarmiat, associada ao fato de
gue, devido ao seu elevado angulo de cone, apendgyante deve se coordenar ao
fosforo. Assim, uma espécie catalitica contendonapeum fosfito sofre menos
impedimento estérico que aquelas contendo, por geenduas moléculas de
trifenilfosfina. Um angulo de cone relativamente pequeno como o do ligante °PPh
(tabela 16, pag. 63) possibilita a existéncia enilibgio dos complexos de rédio com

uma, duas ou trés fosfinas e nem todas essas esgéaoi ativas.
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Tabela 16 Basicidade e angulos de cortepara os ligantes de P selecionados.

Ligante Fosforado X Z]
Trifenilfosfina (PPhs) 13,25 145°¢
Tris(o-tercbutilfenil)fosfito [P(O-o0-'BuPh)s] 30,25 175¢

A fim de melhorar a regiosselectividade para o ptodinear na etapa de
hidroformilacdo, foi empregado o quelante bidentddsbis ((difenilfosfino)-metil) -
1,1 '- binaftila (NAPHOS) (figura 46) como auxiliar

Q0.
0

Figura 46: NAPHOS: 2,2-[bis(difenilfosfino)metil]-1,1-binafé

Em um trabalho anterior, [67] empregou-se com suces NAPHOS para
favorecer a regiosselectividade para os produtesites na hidroformilacdo de olefinas
alil aromaticas, tais como éter metil eugenol, eoge safrol.

Na condicéo avaliada para reacéo de hidroaminagéatldo eugenolll com a
di-n-butilamina (HNBuy), em presenca da NAPHOS, com uma temperatura®&c1e
razao molar P/Rh de 2 (teste 9, tabela 15, pag. ®%jstema apresenta um fraco
desempenho, onde apds 24h, apenas 34% do sulfstratmvertido e 7% de aminas
foram formadas.

Com o ligante bidentado NAPHOS, a maioria das éspéte rodio no meio
reacional contém dois atomos de fosforo; essasciespgdo muito ricas em elétrons
para realizar de forma eficiente a hidrogenacdoedamina sob as condi¢cdes
empregadas. Entretanto com o aumento da temperdtur@acdo para 14D em
presenca da NAPHOS (teste 12, tabela 15, paga39AM do eugenolX) com a din-
butilamina (HNBu4), mostrou ser mais eficiente, mas apenas 64% Uetrsio foi

convertido em aminas apos 24h.
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Outros ligantes bidentados como o 1,3-bis(difesflho)propano (dppp) (figura
47) e o 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppfjglira 48) foram testados nas reacao de

hidroaminometilacdo do eugenol com anddutilamina, a 128 e 40 bar de pressao.

PPh, PPh;

Figura 47: dppp: 1,3-bis(difenilfosfino)propano

v
\_/F’Q

Fe
~ D
5
Figura 48: dppf: 1,1'- bis(difenilfosfino)ferroceno

Os resultados das reacfes de hidroaminometilagdoos ligantes bidentados
dppp e dppf, na razdo P/Rh de 2, apresentarantadssiisemelhantes a BRtestes 5,
10 e 11 da tabela 15, pag. 59) ou seja, um rendimen
(rendimento:conversaoxseletividade/100) de 83% pasa aminas, com uma
regiosseletividade para a amina lin@antre 92-97%.

A hidroformilacdo dos substratos alil aromaticos gresenca da dppp [67] com
angulo de cone de 8%a razdo P/Rh de 40, promove a formacéo de espfzigsio
pentacoordenadas com a fosfina na posicao axiatedgal, o que favorece a formacgao
do aldeido ramificado, com uma seletividade emaata 70%. A hidroformilacdo de
alil arométicos em presenca de ligantes bidentadas angulo de cone em torno de
120 e raz&o P/Rh de 40, favorecem a formacdo de espéeirddio com a fosfina na
posicdo equatorial-equatorial, o que favorece a&géo de aldeidos lineares. [67]
(figura 49, pag. 65)
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OCi., . | Pu... |

Rh—CO Rh—CO
Sl P |
( P CO

@ (b)

Figura 49: Espécies cataliticas de Rh com ligantes bidesta@) Coordenacao axial-
equatorial (b) Coordenacéao diequatorial

Desta forma, os resultados da HAM do eugerddlcom a din-butilamina
(HNBuy) em presenca dos ligantes dppp e dppf sugerercaque a razdo P/Rh de 2 é
baixa, podem existir no meio reacional espécie®di® sem fésforo coordenado, o que

desvia o comportamento esperado para estes ligantes

3.4.2 - EFEITO DA ADICAO DO ACIDO DE BRONSTED

Em trabalhos anteriores [55,76-78], foi relatadoe ga adicdo de
acidos é benéfica para a hidroaminometilacdo, embas razbes permanecam
desconhecidas. A fim de obter algum esclarecimsoiboe este assunto, realizamos um
estudo comparativo empregando acidos fortes da emesareza, mas com diferentes
pKa e capacidades de coordenacéo. Os resultadospsg@gentados na tabela 17. Os
acidos testados nas reacbes de HAM foram: &cidtured (H.SO;), acido p-
toluenossulfénico (HOTS) e acido trifluorometand&sico (HOTT).(figura 50)

] ]
H3C ﬁ—OH F C S OH
c ]
F o}
HOTs HOTf

Figura 50: HOTs: acidgo-toluenossulfénico, HOTT acido trifluorometanoséuaitco
A reacdo em presenca de BRNh120 °C e na auséncia de acidos (teste 5, tabela
17, pag. 66), se mostrou bastante eficiente, co¥h &3 produto convertido em aminas,

apresentando uma elevada regiosseletividade déatctasse das aminas.
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Tabela 17 Hidroaminometilagdo do eugenol com anebiutilamina: Efeito do acido de Bréntesd

Teste Ligante P/RA acido Temp./ Conv./ % Distribuicdo dos produtos (%) Aminas (%)
°C isoeugenol aldeidos enaminas aminas 9:10:11
5 PPh 2 - 120 100 0 17 0 83 96:4:0
13 PPh 2 H,SO,° 120 86 13 76 9 2 94:6:0
14 PPh 2 HOTS® 120 100 0 23 0 75 89:11:0
15 PPh 2 HOTf® 120 100 1 11 0 88 84:14:2
7 NAPHOS 2 - 100 34 3 34 56 7 100:0:0
16 NAPHOS 2 HOTf 100 100 5 9 0 86 99:1:0
17 NAPHOS 20 HOTf 100 100 2 5 0 93 99:1:0
18  NAPHOS 40 HOTf 100 100 2 3 0 95 98:2:0

Condicées: eugenol (10 mmol), mibutilamina (10 mmol), [Rh(cod)(u-OMe)[5 x 10° mmol), 40 bar (CO:k1:3), 30 mL tolueno, 24 horas de reat&az&o
molar P/Rh® Regiosseletividade das amin&$,0 mmol (HSOQ;: &cido sulfarico; HOTS: &cidp-toluenossulfénico; HOTF: &cido trifluorometanodéuico), ¢ 2,0

mmol (HOTTf: acido trifluorometanossulfonico).
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Surpreendentemente, nas mesmas condicbes, mas cadic@ de acido
sulfarico (10 mol% em relacdo ao eugenol) o sistem@ornou menos ativo, tanto na
etapa da hidroformilagédo quanto na etapa da hidexg® da enamina. Apenas 2% de
aminas foram formadas apo6s 24 horas de reaca@rapefato de 86% do substrato ter
sido convertido em produtos (teste 13, tabela 4d, §6).

Comparando-se o sistema na auséncia de acido ftetstieela 17, pag. 66) com
o sistema em presenca de acmtoluenossulfonico (teste 14, tabela 17, pag. 66) é
possivel observar que, apos 24 horas de reacdomemar quantidade de aminas foi
formada, mas a proporgdo para a amina ramificHdlgoi aumentada. A Ultima
observacdo sugere que o sistema tornou-se maignédicpara o hidrogenacao da
enamina ramificada.

Empregando-se um &cido consideravelmente mais e, fordo &cido
trifluorometanossulfénico (HOTf), sob as mesmas dogies de reacdo (teste
15, tabela 17, pag. 66), a HAM tornou-se considdragnte mais eficiente com 88% de
aminas formados em 24h. A enamina ramificddai também convertida a uma taxa
superior, promovendo a formagaokl que corresponde a 14% das aminas formadas.

O efeito promotor do acido na HAM pode ser explacae duas maneiras. [55,
77] Empregando-se um &cido forte, o tetrafluoratwori(HBF;) como um
promotor, Beller e colaboradores [55] sugeriram quyepel do acido seria protonar a
imina ou enamina intermediaria, formando o ion amoénorrespondente ou
um sal de amoénio o qual poderia ser hidrogenado owars facilidade. Behr e
colaboradores [77] empregaram os sais de amoni@ades com diferentes pKa, em
vez das aminas homoélogas. Os autores sugerirano @fieito do acido poderia estar
relacionado com a formacgdo de espécies catidbniea®dlo, que sdo mais eficientes
para a hidrogenacdo da imina ou enamina. Com gfegtccomplexos catidnicos de
rodio sao eficientes catalisadores para hidrogkgagdes duplas C=C em moléculas
contendo outros grupos de coordenacdao [79], tam@naminas.

Em um estudo estequiométrico, Kalck e colaborad[@@] demonstraram que a
interconversao de espécies catidnicas e neutra®adrio sdo relevantes para a HAM.
Quando o acidg-toluenossulfénico foi adicionado a espécies nesutla rédio, estas
foram prontamente convertidas em espécies cat@niddd entanto, quando o
p-toluenossulfonato piperidinio foi empregado enmaludp acidg-toluenossulfénico, a
formacao das espécies catidnicas nao ocorreu, masasa24 h.
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A forca dos acidos utilizados neste trabalho wasignificativamente, onde para
o acido sulfurico o pl é de - 3, para HOTs é de - 2,8, e para HOTf ddeSe por um
lado, como utilizou-se um excesso de 5-10 vezedilndilamina em relagcdo ao &cido,
um efeito de nivelamento é esperado e, no inici@dgéo, todo o acido deve protonar a
dibutilamina para formar ion dibutilaménio, por mutlado, os contra-aniébns tém
capacidades de coordenacdo diferentes,{SOOTS > OTf ) e a capacidade de
hidrogenacdo da enamina no sistemas segue a iowsta ordem. Mesmo que o ion
amonio seja acido suficiente para promover a foédmate complexos catidnicos, na
presenca de um contra-ion coordenante, um comphexro seria imediatamente
formado. Assim apenas acidos fortes, que geranmonmao-coordenante pela perda de
hidrogénio, podem produzir um complexo cationictaws. Esta observacéo pode ser
interpretada como favorecendo a hipétese de gae amonio € acido o suficiente para
promover a formacdo do complexo catidonico de forefigiente, e promover a
hidrogenacdo das enaminas, desde que o contradtorionrme uma espécie neutra.
Contudo, isso nao exclui a hipotese de que o efleitécido pode ser para protonar a
enamina favorecendo a sua hidrogenagdo atravérdadao do ion iminio. Na
verdade, a HAM pode ser realizada usando o saimdmia da amina homélogo [77], e
é provavel que ambos os efeitos sejam importantes.

Independentemente da explicacdo, de qual é acagahho da reacdo, o acido
trifluorometanossulfénico (acido triflico) provowersum promotor excelente para a
HAM do eugenol.

Assim, nos decidimos testar a NAPHOS na presead¢dQiTf, pois este ligante
mostrou bom desempenho na HAM de dodeceno com ithmeta para formar
aminas lineares, na presenca de {HBB]

O sistema NAPHOS na presenca de HOTf (20 mol% elacd&o para o
substrato) foi testado em diferentes quantidadés¢ARRHOS, como mostrado nos testes
16,17,18, tabela 17, pag. 66) Sob estas condicGdaM do eugenol com a di-
butilamina foi altamente eficiente e a amina lindar formada com 99% de
seletividade. O aumento na regiosseletividade, cosumento da concentracdo da
NAPHOS ja foi observado anteriormente [78] e oteftni atribuido ao aprisionamento
de espécies de rodio, o favorecimento da formacae dspécies de rodio
pentacoordenadas com a fosfina na posicao diedmlatorque leva a formacgédo do
aldeido linear, eliminando espécies de rodio sgantes.
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Um efeito surpreendente € o fato de que a hideogenda enamina parece ser
mais eficiente em concentracdes de NAPHOS mais@ésy comportamento oposto do
observado na auséncia do acido. Este fato sugerengupresenca de um acido forte,
tendo um contra-ion ndo coordenante como o HOT&talisador € mais eficiente para
a hidrogenacao da enamina em presenca de ligaoddsr@s de elétrons. [73]

O teste 18 (tabela 17, pag, 66) demonstra queéatida utilizacdo do sistema de
Rh/NAPHOS/HOTf, o eugenol pode ser convertido nanamiinear 9 com um

rendimento quase quantitativo.

3.4.3-HIDROAMINOMETILACAO DO ISOEUGENOL COM A DI- N-
BUTILAMINA

Com o objetivo de otimizar as condi¢cOesreacdo para obtencdo da amina
ramificada1l (figura 42, pag. 58), realizou-se o estudo da eagie
hidroaminometilacdo do isoeugen@) com a din-butilamina (HNBuy), em presenca
do precursor catalitico de rod®h(COD)(u-OMe)} e gas de sintese CQ/H

A reacdo de hidroaminometilacdo do isoeugerl gom a din-butilamina
(HNBUW,), a 126C e 40 bar, apresentado na tabela 18, pagina $té, 18, é bem mais
lenta quando comparado ao eugeri9| pois em 24 horas de reacdo, apresenta uma
conversao de 96% (figura 51[a], pag. 72), enquansugenol em duas horas possui
uma conversao completa do substrato. Isso podexpécado pelo fato do isoeugenol
ser uma substancia com ligagdo dupla interna, aldjgelta a coordenacgéo da olefina a
espécie catalitica. Nas condicdes de reacao testddieram-se 21% de formacao da
amina ramificaddll e 40% da amina ramificadl). Pela presenca da amina lin€ar
(28%), observa-se que nestas condicbes o0 substafte intensa isomerizacéo,
conforme representado na figura 51[b], pag. 72].

Com o intuito de minimizar a isomerizagcaqrassao foi aumentada para 80 bar
CO/H, (1:3) e observou-se uma diminuicdo da ami®a apresentando uma
regiosseletividade de9:10:11=25:43:32 (teste 20, tabela 18, pag. 71); quando
comparado a reacao de 40 bar (teste 19, tabelpa®8,71)9:10:11=31:45:24. Com a
diminuicdo da temperatura para i0Qteste 21, tabela 18, pag. 71), o sistema seuorn
mais seletivo para a amindll, apresentando uma regiosseletividade de

11:10:9=47:42:11, pela diminuicado da isomerizacdo do rsiate
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Para melhorar ainda mais a seletividade, paraimaammmificadall, realizou-se
a hidroaminometilacdo do isoeugenol com a dibutitanem presenca da PPimas
melhores condi¢cdes encontradas (100°C, pressaar8DQyH (1:3)).

O sistema em presenca da f&bastante seletivo para amina ramificatiapois
apresenta uma regiosseletividade para a afriirtge 78% (tabela 19, teste 22, pag. 71),
porém a presenca do ligante de fosforo desacedeengbes de condensacdo da amina e
hidrogenagcdo da enamina, pois em 24 horas de redgda restam 34% de aldeido
ramificado5 a serem convertidos em enam@éa amina homologal. (figura 52, pag.
72)

Com o objetivo de manter a seletividade e aumemtatividade do sistema,
realizou-se a reacao de hidroaminometilacdo daiga®l com a dn-butilamina em
presenca do fosfito tris{terchbutilfenil)fosfito (P(O-o-tBuPhy), nas melhores
condicOes testadas.

Na hidroaminometilacdo do isoeugenol comi-a-butilamina em presenca do
fosfito (P(O-o-tBuPhy) (teste 23, tabela 19, p4g. 71), observou-se wnsaecsao de
100% em praticamente duas horas de reacdo, bemraphita que no sistema sem
ligante e com 68% da amina ramificadaformada. (figura 53, pag. 72) No sistema em
presenca do fosfito P(O-o-tBuRtgs etapas de condensacédo da amina e hidrogenacao
da enamina sdo muito rapidas, pois as enaminasd@observadas em quantidades
significativas no transcorrer da reacéo.

No sistema promovido pelo fosfito P(O-offB, a sua capacidadeaceptora e
seu elevado angulo de cone, que propicia apenasdanacdo de um ligante a espécie
catalitica, favorecem a coordenacéo da olefinan¢galmente uma olefina de dupla
interna como 0 isoeugenol) e promovem uma elevédaade ao sistema. Como a
hidrogenacéo é também eficiente com esse catatisadequéncia de HAM é eficiente
como um todo e a amina ramificatthé formada com 68% de rendimento.

Como o sistema em presenca do fosfito P(O-o-tBulh)astante ativo,
realizou-se a reacdo de hidroaminometilacdo daiggm®l com a dibutilamina a 80°C
(teste 24, tabela 19, p4g. 71), com o intuito geisur completamente a isomerizacdo e

aumentar ainda mais a regiosseletividade para mearamificadal 1.
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Tabela 18 Hidroaminometilagdo do isoeugenol com andiutilamina: Efeito da temperatura e pressao

Teste Temp. P(CO:H;) Conv. Distribuicdo dos produtos (%) Aminas (%)?
°c) bar (%) eugenol aldeidos enaminas aminas 9:10:11
19 120 40 96 5 2 0 89 31:45:24
20 120 80 100 3 6 0 92 25:43:32
21 100 80 100 2 I 0 91 11:42:47

Condi¢des: isoeugenol (10 mmol),rébutilamina (10 mmol),[Rh(cod)(1-OMe){5 x 10° mmol), Pressdo (CO3:H1:3), 30 mL tolueno,
24 horas de reacdbRegiosseletividade das aminas

Tabela 19 Hidroaminometilacdo do isoeugenol com a-thutilamina: Efeito do ligante

Teste ligante Temp. Conv. Distribuicdo dos produtos (%) Aminas (%)?
(°c) (%) eugenol aldeidos enaminas aminas 9:10:11
22 PPh" 100 89 2 43 0 45 2:20:78
23 P(Oo-tBuPh}® 100 100 0 3 0 97 2:28:70
24  P(O-0-tBuPh)® 80 100 0 8 0 92 2:17:81

Condigdes: isoeugenol (10 mmol),rébutilamina (10 mmol),[Rh(cod)(1-OMe){5 x 10> mmol), Press&do 80 bar (CQ:#1:3), 30 mL tolueno,

24 horas de reacdbRegiosseletividade das aminA®Ph 2 x 10> mmol® P(O-0-tBuPh)5 x 10° mmol.
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Foi obtido um bom rendimento para a amina randéckl de 74% (figura 53,
pagina 72), o que é surpreendente, por se tratam@dehidroaminometilacdo de uma

olefina de ligagao dupla interna.

3.5- CONCLUSAO

A hidroaminometilacdo do eugend) (um produto natural renovavel disponivel
a partir de 6leos essenciais de diferentes plaotas,a dip-butilamina (HNBuy), em
presenca do precursor catalitico de rdaigCoD)(u-OMe)}; foi realizada pela primeira
vez e desta reacdo, trés novas amif(®40,1) foram obtidas com rendimentos
elevados, pela determinacéo das condi¢cOes reasiadaguadas.

Na hidroaminometilagdo do eugenol, a reagédo f@inante seletiva para a
amina linear, que foi produzida com 93% de rendimento, em fardd presenca do
ligante NAPHOS como ligante auxiliar e do &ciddludrometanossulfénico como
aditivo. Trés &acidos fortes da mesma natureza, omms pKa e capacidade de
coordenacdo diferentes foram testados, sendo qeentra ion do &cido que se
apresentou menos coordenante se tornou o maierdéicpara o processo. O acido
trifluorometanossulfénico (acido triflico), que @is estavel do que o HBFelatado na
literatura, provou ser um promotor excelente patadaoaminometilacdo do eugenol
catalisada por complexos de rodio em presencadsfi@ds bidentadas (NAPHOS) como
auxiliares.

Nas reacdes de hidroaminometilacdo de olefinasnasecom o isoeugena)(
com o sistema promovido pelo triserc-butilfenil)fosfito, a seletividade para a amina
ramificadall chegou a 74%. O sistema com fosfito € mais atara p hidroformilacao
de olefinas internas que os sistemas em presengaséuncia de fosfinas em condi¢gbes
de reacdo semelhantes. A explicagdo desta eletiaiiade é a capacidadeaceptora
do fosfito, que favorece a coordenacgédo da olefmerna, associada ao fato de que,
devido ao seu elevado angulo de cone (175°), apgndigante se coordena ao fosforo,

deixando lugar para a coordenacéo de olefinasastente mais impedidas.
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CAPITULO 4
HIDROFORMILACAO/KNOEVENAG EL/
HIDROGENACAO
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Capitulo 4: Hidroformilacdo/Knoevenagel/Hidrogeraca

4.1 INTRODUCAO

4.1.1 HIDROFORMILACAO/KNOEVENAGEL/ HIDROGENACAO

A sequéncia hidroformilacdo/condensacdo de Kno@ethahidrogenacéo
(HKH), catalisada por um complexo de rodio(l) eipepdina foi descrita por Breit
[81]. Olefinas sao transformadas nos respectivakiégbs que sofrenmin situ a
condensagcao de Knoevenagel com compostos contergfopo metilénico ativado
como malonatosf-cetoesteres ¢-dicetonas, formando compostos dicarbonilicos.
Além disso, a ligacdo dupla C=C formada na reagéirtbevenagel é hidrogenada em
um processo promovido pelo complexo de rdédio, quengdhém o catalisador para a

etapa de hidroformilacéo. (figura 54)

T
R’ Rh, CO/MH,
\/= - P RJ\/\‘/GER
R CH,(GER),, base
GER
5 i
: Rh, COM, ! Rh, H,
¥ :
R R
CH,(GER), GER
R/I\/Cl-l] _____________ . R =,
base GER

R=alquila; R’=alquila ou hidrogénio; GER=grupo ratlor de elétrons

Figura 54: Sequéncia hidroformilagcdo/Knoevenagel/hidrogeoaca

As reacles de hidroformilacdo e hidrogenacdo forawsadas no capitulo 2
desta tese e neste capitulo serd dada maior éafasacdo de condensacdo de

Knoevenagel.

4.1.2- CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL

A reacdo de Knoevenagel pertence a classe geratatatensacfes do tipo
alddlicas, catalisadas por bases [82], e deve sgmenao quimico alemao Emil

Knoevenagel [83]. Essa reacdo ocorre entre um cstmpcarbonilico (aldeidos ou
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cetonas, composto 1, na figura 55) e moléculaseodot grupos metilénicos ativados
(composto 2) formando olefinas de peso moleculais naio (composto 3). [84].
Convencionalmente, essa reacdo € catalisada pes,b@ss como aminas, em meio
homogéneo.

Na condensacdo de Knoevenagel, nos compostos cajuais os aldeidos ou
cetonas se condensam, o hidrogénio metilénicoddapbis o metileno esta vizinho a
um ou mais grupos como CN, COOR, COR, entre ou&kaidez do hidrogénio varia
com o grupo vizinho. Compost@sdicarbonilicos com@-cetoésteres f-cetoacidos,
além dep-cianoésteres sdo alguns exemplos de composto¥mus ativos, que
apresentam ligacdo C-H é&cida. E esta caracterigtiealhes confere atividade para a

condensacao de Knoevenagel

Z

1
R ) z R
\' 1\\ Catalissdor bésics | 1
'|: :D + ——
/4: Ha c——C - HO
/ ' VAR
Rz 2 Ry
1 2 3 4

Figura 55: Reacdo de Knoevenagel [84].

Moléculas complexas e contendo grupos funcionaedficos podem ser
formadas através da condensacéo de duas ou maisutasl simples. A condensacéao de
Knoevenagel tem sido muito utilizada comercialmemqara a preparacdo de
intermediérios para a quimica fina e como reacadehogpara a avaliacdo da basicidade
de catalisadores solidos [85].

O mecanismo de reacao de Knoevenagel consisteéeratapas [86]. A primeira
etapa da reacdo € a formacdo de um carbanion ia gartomposto metilénico pela
abstracdo de um préton pelo catalisador de cond@nghase) (figura 56[a], pag. 78).
O carbanion entdo ataca o atomo de carbono do gragmonilico, formando uma
ligacdo C-C. (figura 56[b], pag. 78) Finalmentepmwe a eliminacdo de uma molécula

de 4gua e a formacgdo de uma ligagdo C=C. Nesta etagatalisador € recuperado.
(figura 56[c], pag. 78)
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Figura 56: Mecanismo da reacdo de Knoevenagel [86].

4.1.2.1 Catalisadores para condensacao de Knoevehag

Cope e colaboradores [87] estudaram a acao desatgi@isadores na reagcao de
condensacdo de Knoevenagel da metilexilcetona corianoacetato de metila.
Comparando-se o0s resultados apresentados na tdbelanota-se que o melhor
rendimento para a reacdo, associado a menor coac&ntde catalisador, foi com o
acetato de piperidinio. Este melhor resultado éddea possibilidade do sal fornecer
uma base, a piperidina, que catalisa a reacao rdeaf@o do carbanion e fornecer
também um acido (acido acético). A primeira auxdieetapa de desprotonacdo e o
segundo, a etapa de desidratacdo (figura 57, dgCope afirma que a condensacgéo
pode ser catalisada por acido ou base, mas nestdagera dois mecanismos distintos,

enguanto o acetato de amina pode funcionar por ambo

Tabela 20: Condensacao da metilexilcetona com cianoacetatoetiéa

Catalisador Concentracdo do Rendimento
catalisador (%) (%)

39

Piperidina 4
Acetato de piperidinio 4 52
Acetato de amonio 10 52
Diacetato de etilenodiaminio 5 52
Acetato de piridinio 4 28
Acetato de trietilaminio 4 39
Acetamida 34 33
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Figura 57: Equilibrio do acetato de piperidinio na reaca&deevenagel [87]

4.1.2.2 Natureza do par de condensacao na reacalmsevenagel

A condensacdo de Knoevenagel, geralmente, ocome amnpostos com um
grupo metilénico ativo (figura 58), que possuensdpupos retiradores de elétrong (Z

elou %).

Zy
\

/

Z;
Figura 58: Composto com um grupo metilénico ativo

Quanto mais retiradores de elétrons forem os gridpesou 4, mais acido sera
o atomo de hidrogénio alfa, ou seja, o hidrogénaiildnico. O que caracteriza um
composto como sendo ativo para a condensacéogcapgacidade de perder um préton
metilénico. Esta capacidade sera mais acentuadandendo dos grupos retiradores de
elétrons (£ e/ou 2) ligados diretamente ao metileno. Cetonas, acwdwboxilicos,
ésteres e nitrilas sdo alguns grupos funcionaiso8p(Z4 e/ou 4). A estabilidade
relativa do carbanion esta diretamente relaciorata a desprotonacdo do composto.
Se o carbanion néo for estavel, a sua formacao diBcaltada, pela recaptura do
hidrogénio (reacdo inversa). Na figura 59 sao deibi alguns compostos com

metilénico ativos tipicamente utilizados na condeds de Knoevenagel. [88]

N \ A
/

C CH3 c——oO0

CN
H,C H,C H,C HoC
//c—o\ o CHs c—0 \C—O
o) CH,—CHjs o// o// \CH3 o// \CH3
(@ (b) (© (d)

Figura 59: (a) acetoacetato de etila (b) acetoacetona (¢dprma de dimetila (d)
cianoacetato de metila
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Toda a discusséo sobre acidez do composto metlénica estabilizagdo do
carbanion fundamenta-se na forca dos grupos reteadde elétrons. Estes podem ser
ordenados segundo a capacidade atrativa de elétconforme os parametros de
Hammett [88,89], na seguinte ordem decrescente;,-NCN, -COCH, -COGHs, -
COOGHs, -CGsHs.

4.1.2.3 Avancos recentes na condensacédo de Knogeatna

Jian-Jun Yu e colaboradores [90] relataram um neéteficaz e facil para a
sintese de tetracetonas, através da reacdo de éagml, com rendimentos entre 64-
99%. E o primeiro exemplo de utilizacdo de agua @am solvente sem utilizar
surfactante, catalisador ou liquido i6nico. A sitidade da metodologia e a facilidade
de isolamento do produto poderiam tornar viaved psbcesso em escala industrial.

Isobe e colaboradores [91] realizaram um estudcefédo do solvente na
condensacgao de Knoevenagel em sistema heterodéesafirmam que o emprego de
agua como solvente traz beneficios, uma vez qgeia &um solvente economicamente
viavel, ndo téxico e ambientalmente correto [919. tkhbalho, os autores comparam a
atividade de alguns catalisadores a base de andnasrados em silica gel, que séo
testados em alguns solventes organicos e em aguaesOitados obtidos para um dos
catalisadores (NAP) (figura 60) na condensacédoahzdideido com o cianoacetato de
etila estdo apresentados na tabela 21. Nota-segjueelhores resultados sao obtidos

quando se utiliza tolueno e, principalmente, aguaasolvente.
e

[ I
@O;SIWNHE

Figura 60: Propilamina ancorada em silica gel (NAP) [91].

Tabela 21: Investigagdo do efeito do solvente na condensalthdenzaldeido e
cianoacetato de etila, na presenca de NAH.

Teste Solvente  Tempo (h) Rendimento (%)

1 n-hexano 6 94
2 Tolueno 3 92
3 THF 24 54
4 Agua 2 91

CondicGes: 0,1 equivalente de catalisador, a temtyr@ ambiente e atmosfera dg N

Mohit e colaboradores [92] também demonstraranatividade para a reacéo de

Knoevenagel, utilizando aldeidos aromaticos e catggometilénicos ativos como as
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malonitrilas, etil cianoacetamida, cianoacetat@tila em presenca de 4cidos e bases de
Lewis como o acido de Meldrum, acidos barbitdricbases como a pirazolona e
dimedona; e utilizando a agua como solvente. Tataseacdes foram realizadas a
temperatura ambiente e apresentaram rendiment@s6£i08%.

Um problema comum na condensagdo de Knoevenagel asdageacdes
competitivas como a reacdo de descarboxilacdo4A9Xacao de descarboxilacdo esta
exemplificada na figura 61. Na presenca de um adel®ronsted, ocorre a hidrolise
dos grupos éster, formando os acidos carboxilicogegpondentes. Os acidos
carboxilicos sofrem descarboxilacdo formando ododa,3 insaturados. Esse processo

se torna mais eficiente com o aumento da temperatur

CO,Et O  Cokt
H P ./ O O
(|: HC — —>» H—C—CH
Ph CO.Et F|>h CO,Et
YIHZO
QOH CO,Et OH  COEt
L~/ Base |
H—C—C\ «—==- H—C—CH
Il:’h CO,Et Ph CO,Et
-OH
Y
H COEt .
\ S heo
c:c\ - PhHG=—CHCO,H
Ph/ corr WA-CO

Figura 61: Reacdo de Knoevenagel seguida de descarbox{@8fo

Se a reacao de condensacao é realizada em preseqgc@ntidades cataliticas
de piperidina e em um solvente organico basicoctamho piridina, € chamada de
"modificacdoDoebner de reacdo Knoevenageli a"reacdo Knoevenagel-Doebner”.
O acido a,fp-carboxilico insaturado é obtido devido a descathoio do produto

quando o &cido malbnico € aquecido em piridina, [@dihforme figura 62, pagina 82.
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Figura 62: Reacdo Knoevenagel-Doebner [94].
4.1.3- SISTEMAS TANDEM

Devido a importancia da reacédo de condensacao devénagel varios esforcos
tem sido feitos para integra-la com outras reacdeS. sequéncia
hidroformilacdo/Knoevenagel permite a funcional&a@ partir de olefinas, matéria
prima barata e disponivel, levando a moléculasifunatizadas, de alto valor agregado,
evitando rota sintética com multiplas etapas deaimsentos de intermediarios.

A sintese de acidas,f-insaturados envolve, normalmente, uma rota de saria
etapas para obté-los, sendo o processo global i@ eeonomia atémica. Kemme e
colaboradores [95] desenvolveram um sistema queidona a temperatura ambiente,
pressao atmosférica e tem boa seletividade para a8acao
hidroformilacdo/Knoevenagel/descarboxilacdo. A &eagde hidroformilacdo de olefinas
terminais foi realizada em schlenk, tendo como ymsarr catalitico [Rh(CQacac]/6-
DPPon (figura 63) sob pressdo ambiente. Apos 2&shde reacdo, o gas de sintese foi
substituido por nitrogénio e foram adicionadosaseb piridina e pirrolidina, bem como
o acido maldnico. O sistema permaneceu 20 h’& H)4 h a temperatura ambiente e ao

final foram obtidos rendimentos de 68-78% na séntde acidoso,f-insaturados.

ONE POT =
1) Rh(CO),acac/ 6-DPPon o |
CO/H, 1 atm
temp. ambiente \ o) l|\l PPh,
R/\ 2) 4cido malénico R OH H

piridina/pirrolidina

6 -DPPon

Figura 63: Reacao hidroformilagcdo/Knoevenagel/descarboxil§ga].
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Smejkal e colaboradores [96] desenvolveram ummsestde reducao catalitica
de &cidosa,B-insaturados em aldeidos, no qual a reacdo se peo@s condicdes
suaves, tolera uma variedade de grupos funcionéésnecomo Unico subproduto da
reacdo o C@ O mecanismo da reacdo demonstra que a interapéansolecular entre
um ligante especifico e o substrato pode modifotanpletamente o curso da reacéo
para um caminho até entdo desconhecido. A reacdieddedo do acido octe-2-ndico
em presenca do catalisador de rédio com triferities sob atmosfera de COJH
apresenta 32% de conversao para o acido octar®jifigyra 64), enquanto a reacao em
presenca do ligante 1, promove 100% de converséo @actanal. (3, figura 64) O
sistema catalitico em presenca do ligante 1, eevolm mecanismo em trés etapas:
primeiro uma interacado do ligante com o substrato,seguida a hidroformilacdo do

acido carboxilico e posterior descarboxilacéo aldealdeido como produto final.

(0]

[Rh] PPh, [Rh] )\
COM, L COMH, | X
N

Ligante 1
M M PP

Figura 64: Reacdo com o 4cido octe-2-noico [96]

Os estudos apresentados por Kemme e Smejkal, meadci® anteriormente,
foram base para o desenvolvimento de um protocnia gintese de acidos carboxilicos
a,B-insaturados, ésteres, nitrilas, pela combinacds dois processos cataliticos
utilizados. O processo consiste de uma hidrofogadaa temperatura e pressao
ambiente, seguido de uma reacao de Knoevenagelfegdacao podendo formar uma
grande variedade de compostos carbonilicos inskisif@®7] Expandindo o potencial
sintético, uma terceira etapa pode ser introduzid#través de uma
hidroformilacéo/descarboxilacdo para obter aldeidiféticos com cadeia carbbnica
maior, conforme figura 65, pagina 84.
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Figura 65: Protocolo de sintese de ac.carboxiliagsinsaturados, ésteres, nitrilas, etc.
[97]

Explorando ainda o potencial sintético da metodalogldeidos alifaticos
podem ser obtidos em duas etapas, uma reacdo devéqragel, seguida de uma
hidroformilagao/descarboxilagdo utilizando um ligancontendo um fragmento

guanidinio (ligante 1), obtendo rendimentos en-@4%, conforme figura 66. [97]

]
M
R
Knoeve-| CHACCLH),
nagel | piridinal ;

pirrelidina o Plfl
R | D
R-"T‘@H-GD::H [RR}1  COH; . R"&““"J Ph?PAN
Hidreformilagdol 1 Mz NH;
descarboxilagao T

MH,

Figura 66: Metodologia para sintese de aldeidos alifatie@$. [

Dessa forma o estudo das reacdes sequenciaisodngppotincluindo a reacéo
de Knoevenagel, ainda € um vasto campo a ser exijgpdevido a complexidade do
sistema e ao potencial do processo. Entretanto,pronessoone-pot apresenta a
caracteristica de alta eficiéncia por eliminar @patde separacdo de intermediarios, o
que o torna interessante para a industria, queagargm tempo e custo. Assim, um
controle simultdneo da quimio e da regiosseletdedda reacdo de hidroformilacgéo,
seguido de uma reacdo de Knoevenagel que manteiidade e seletividade do
sistema, sem sofrer reacfes competitivas e que tekgeante a diferentes grupos

funcionais, ainda se apresenta como um grandeiodesaf
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4.1.4 CATALISE BIFASICA

A ideia da catalise bifasica de simplificar a sapao do catalisador dos
produtos por decantacao e facilitar a reciclagencadalisador, tem atraido o interesse
de varios grupos de pesquisa.

Na catalise bifasica por complexos de metais desigédo, o catalisador se
encontra em uma fase diferente daquela dos reagenpeodutos. Para que a reacao
ocorra é necessaria a difusdo do substrato ateagfee contém o catalisador, ou, pelo
menos até a interface, onde podera ocorrer a reAgdnal da reacdo, a fase contendo
o catalisador pode ser separada por simples deéantavitando as operacdes térmicas

que desativam o catalisador. [98]

Na figura 67 esta ilustrado como ocorre a cataiisesica.

. A—B ey A\/l\B
!\\
A K—e
<

.
[ — .
B /

I. Representacéo da olefina, reagentes (A-B) disatiar (K )
Il. Interface onde ocorre a reagéo
[ll. Produtos e catalisador em fases distintas

Figura 67: Representacao de uma reacao catalitica em sisi&med [98].

Um dos solventes polares que tem atraido maiesge € a agua. A substituicao
de solventes organicos pela agua apresenta vastadgncusto, de seguranca e
ambientais. Contudo, permanece a pergunta de colabilzar (e manter em solugéo
aquosa) os complexos de metais de transicdo. Umasiemtégias mais utilizadas € o
emprego de fosfinas sulfonadas como ligantes.

Empregando essa tecnologia foi desenvolvido ogssie Ruhrchemie-Rhone-
Poulenc [99] que consiste na hidroformilacdo doppnm, com catalisador de rodio
modificado pela tris(3-sulfonatofenil)fosfina trdiéa (TPPTS) (figura 68, pag. 86). Sao
produzidas 400.000 ton/ano aebutanal utilizando este processo, que combina as

vantagens da catalise homogénea e heterogénea.
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O

SO Na"
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Figura 68: TPPTS: tris(3-sulfonatofenil)fosfina trisddiced]9

Entretanto, a catalise bifasica ndo esta limitadtélizacdo de fosfinas contendo
grupos sulfonados. Varios auxiliares em sistemé&sibbs ja foram empregados em
algumas reac0Oes, por exemplo, fosfinas contendeogramonio [100] ou carboxilato
[101].

A catdlise bifdsica também possui suas limitagdara olefinas com
caracteristicas hidrofébicas, o sistema Rh/fosGodonada n&do pode ser utilizado
devido as dificuldades por problemas difusionamsdavia, a adicdo de cossolventes,
ciclodextrinas modificadas, surfactantes, podem eman a solubilidade muatua do
sistema ou a mobilidade dos componentes nas fast@gas, melhorando a eficiéncia
da reagéo.

Nos sistemas bifasicos, os surfactantes tém a dude&lterar as propriedades
da superficie de um liquido, ou a interface enwes diquidos, por possuir na sua
estrutura uma parte hidrofilica (cabeca) e uma iaadedrofébica.(cauda) Esta
propriedade do surfactante permite que ele forntelas que favorecem o aumento da
area entre as fases do sistema, reduzindo a tenpédicial e promovendo uma maior
atividade nas reacoes.

Por exemplo, Chen e colaboradores [102-103] esiodaa hidroformilagcéo
bifasica do 1-dodecano utilizando o complexo déor&hCI(CO)-(TPPTS)soluvel em
agua, na presenca do brometo de trimetilcetilam@@ibAB) como surfactante. A

atividade da reacao teve uma aumento consideréalsebgicdo do surfactante.

4.2-OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo deste capitulo foi estudar a sequénciandem
hidroformilagdo/condensagédo de Knoevenagel/hidaggm na transformacdo do
eugenol em compostos dicarbonilicos, em sistenfasitis agua-fase organica para
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facilitar a recuperacao do sistema catalitico. Camezursor catalitico foi utilizado um

complexo de radio, fosfina sulfonada para soludg@ em meio aquoso e surfactante
como agente de transferéncia de fase. Foram estsidadnfluéncia da natureza dos
catalisadores de condensacao e dos pares de cagd@enseciclagem do catalisador e a

influéncia do pH do meio.

4.3- PARTE EXPERIMENTAL

4.3.1- REAGENTES COMERCIAIS

a) Substratos
Eugenol 99% Aldrich
b) Compostos com metileno ativo
Acetoacetato de etila, 99%ildrich
Acetoacetona, 98%Aldrich
Malonato de dimetila, 98%4ldrich
c) Surfactante
CTAC: cloreto de trimetilcetilamonio, solugdo aga@ 25%Aldrich
d) Catalisador de condensacéao
Acetato de amoénid/etec
Piperidina Carlo Erba
Acido acéticoSynth
O acetato de piperidinio foi preparadaitu pela reacdo 1:1 da piperidina com
0 4cido acético.
e) Solvente
A 4gua foi desaerada por processo de refluxasobsfera de argénio.

4.3.2- REAGENTES NAO-COMERCIAIS
a) Sintese da tris-(3-sulfonatofenil)fosfina tris6dicd TPPTS)
O ligante TPPTS foi obtido segundo procediment@bds no descrito na literatura

[104]. Foram adicionados 49mL d&eum(H.SO, fumegante com 30% de $Cm um
baldo tritubulado de 125mL, equipado com um agitaldermdmetro. Qoleum foi
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resfriado a uma temperatura de 0°C (controle iojermom banho de gelo, e,
posteriormente, colocaram-se lentamente e sobcagitaagnética, 10,59 de RPh
pulverizada por um periodo de 2-3 horas. E relevamnter o baldo fechado, pois o
vapor € o responsavel pela sulfonacdo da trifesfifa. Ao finalizar a adigéo,
acrescentaram-se lentamente mais 16mloldem Em seguida, a solucdo ficou sob
agitacdo magnética por 150h a 20°C.

A solucdo de sulfonacdo entéao foi transferida pmnabéquer de 1L, contendo
300g de gelo triturado (gelo de agua destiladad, atmnosfera inerte de argbnio e
agitou-se por mais 30 min. Durante a adicdo daggolsulfonada, a temperatura interna
do banho de gelo foi mantida entre 20°C e 40°C.

Preparou-se uma solucéo de 47,7mL de triisoodti@rem 180mL de tolueno.
A mistura de triisooctilamina com tolueno foi adicada a solucdo de sulfonacéo,
sendo que a mistura foi agitada por mais 30 mirmgoLdepois, transferiu-se a nova
solugéo para um funil de extracdo e deixou-se opor 30 min. A fase aquosa foi
separada e descartada.

Aos produtos da extracdo (fase organica) foi aedamlo, sob agitacdo, uma
solucdo aquosa de hidroxido de sédio (NaOH) a %rafi) até um valor de pH de 5,5.
Ao atingir o pH de 5,5, a fase aquosa foi sepamdiescartada. A fase organica
continuou-se acrescentando a solucdo de NaOHabiode pH=7,0. Separaram-se as
fases e descartou-se a fase organica. Evaporowsskigio aquosa remanescente em
rota-evaporador até a obtencdo de um solido bramarelado. Esse solido foi lavado
com uma solugéo de acetona/agua/metanol na prapb@;d:2, e filtrado sob vacuo e
atmosfera inerteApos lavagem com a solucdo de acetona/agua/meddiihcao, foi

obtido um sélido de coloracéo branca.

b) Sintese do complexo bis[(1,5-ciclooctadieno)(u-metirédio(l)],
[Rh(COD)(p-OMe)]>
A sintese do complexo de rédio [Rh(CODB)OMe)], foi descrita no capitulo 3.

4.3.3- INSTRUMENTACAO

a) Andlises cromatograficas
Cromatdgrafo a gas SHIMADZU GC-2010.
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Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS ( 30m x 0,25mm)
Detector de ionizacdo em chama 310
Injetor no modo split com razéo de divisao 1:580()
Gas de arraste:,H
Software: programa CG-Solution
Programa de aquecimento

= Temperatura inicial: 70°C em isoterma por 3 minutos

= Rampa de aquecimento: 30°C por minuto até 160 °C.

= Rampa de aquecimento: 10°C por minuto até 230 PG ponutos.

= Rampa de aquecimento: 30°C por minuto até 310 PG5 minutos.

b) Espectrometria de massas acoplada ao cromatoégrafagas
Espectrometro SHIMADZU QP2010 - PLUS.
» Método de ionizacdo: impacto eletrdnico a 70 eV.

* Coluna capilar apolar RTx ® - 5MS (30m x 0,25mm)

c) Espectrometria de ressonancia magnética nuclear
Espectrometro Brucker DRX-400 Avance.
» Padréo interno: Tetrametilsilano.
* Solvente: CDGl 99,9%. Aldrich.

4.3.4- TESTES CATALITICOS

a) Reacdo de Hidroformilacdo/Knoevenagel/Hidrogenacao

Em um schlenk foram adicionadas quantidades apdg® de [Rh(COD)(u-
OMe)],, fosfina sulfonada, surfactante e catalisador dedensacdo. Em seguida
realizou-se purga por trés ciclos de vacuo e aogénadicionaram-se sob atmosfera
inerte 20mL de agua desaerada. O schlenk foi fecledleixado em um banho
ultrassoénico por cinco minutos, para a dissolugd® magentes em agua. A mistura
foram adicionados substrato e o par de condens@gin.auxilio de uma seringa, toda
solucéo do schlenk foi transferida para autoclaleamosfera inerte. A autoclave foi
pressurizada a uma pressao de 50bar com uma Mm@k (1:1), e colocada em um
banho de temperatura controlada’®Q sob agitacdo magnética. Ao final da reacao foi
retirada uma aliquota que foi analisado em um crognafo a gas.
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b) Reacé&o de Reciclo

Para realizacdo do preparo da reacdo de reciplis grmino da reacédo de
Hidroformilagdo/Knoevenagel/Hidrogenacédo, a readadp despressurizada e sob
atmosfera inerte foram adicionados 20mL de clorofdrdesaerado para extrair 0s
produtos formados. A fase orgéanica foi transfemp@aa um schlenk sob atmosfera
inerte. A fase aquosa, que permaneceu no reatbradicionado eugenol, par de
condensacao, catalisador de condensacgéo e CTA€AGAd foi novamente pressurizada
a 50bar 1:1 de CO# colocado em um banho com temperatura contraa{#C por
24 horas. Ao final da reacado foi retirada uma aliguque foi analisado em um

cromatografo a gas.
4.3.5- IDENTIFICACAO DOS PRODUTOS

Os produtos provenientes da reacao hidroformil&gémévenagel/hidrogenacao
foram isolados por cromatografia em coluna dessilgando a mistura hexano e acetato
de etila como eluente. Sua identificacdo foi rea& em um cromatégrafo gas (CG),
cromatografo a gas acoplado a espectrometria dsasia&G-EM) e ressonéancia
magnética  nuclear (RMN). Os  produtos provenientesa dreacéo
hidroformilacdo/Knoevenagel/hidrogenacao foram aar&zados utilizando as técnicas
de RMN'H, RMN de’®C, DEPT 135 e COSY e estdo representados pelassi@i,

70 e 71. Os espectros dos compostos estdo apisentaanexo lll.
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Figura 69: Produto linear da sequéncia HKH3@)
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Tabela 22Atribuices RMN déH e **C para o prod. linear da sequéncia HKI3g)

N° RMN de 'H RMN de °C
3 (ppm) M J (H2) S (ppm)
1 - - - 143,74
2 - - - 146,48
3 6,63 d,1H,Ar:CH 8,0 134,24
4 - - 114,29
5 6,63 d,1H,Ar:CH 8,0 120,94
6 6,80 d,1H,Ar:CH 8,0 111,11
7 3,85 s, 3H, CHl - 52,53
8 2,53 t, 2H, Chl 8,0 35,22
9 1,93 0, 2H, Chi 8,0 31,32
10 1,59 q, 2H, CHl 8,0 28,75
11 1,37 q, 2H, CH 8,0 26,90
12 3,36 t,1H, CH 8,0 55,93
13 - - - 170,01
14 3,75 s, 3H, CH - 51,69
15 - - - 170,01
16 3,75 s, 3H, CHl - 51,69

Produto linear da sequéncia HKH3@): EM (m/z/rel.int.): 278/5 (M+); 217/17; 176/22;
137/100; 122/11.
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Figura 70: Produto linear da sequéncia HKH3b)
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Tabela 23: Atribuicdes RMN déH e *C para o prod. linear da sequéncia HKI3K)

N° RMN de 'H RMN de °C
S (ppm) M J (H2) 3 (ppm)
1 - - - 143,78
2 - - - 146,52
3 6,82-6,62 m,1H,Ar:CH - 111,14
4 - - 134,29
5 6,82-6,62 m,1H,Ar:CH - 120,98
6 6,82-6,62 m,1H,Ar:CH - 114,32
7 3,86 s, 3H, CHl - 55,98
8 2,53 t, 2H, Chi 7,6 35,31
9 1,64 qt, 2H, Chl 7.6 31,51
10 1,33-1,21 m, 2H, CH - 28,11
11 1,85 q, 2H, CHl 7,5 27,02
12 3,40 t,1H, CH 7.5 59,94
13 - - - 170,02
14 4,18 t, 2H, Chi 7.1 61,45
15 1,33-1,21 m, 3H, CH - 14,20
16 - - 203,42
17 2,21 s, 3H, CH - 28,91

Produto linear da sequéncia HKIBb): EM (m/z/rel.int.): 308/6 (M+); 217/11; 163/11,

137/100; 131/11.
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Figura 71: Produto descarboxilacdo/Knoevenadaik)
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Tabela 24Atribuices RMN déH e *°C para o prod. descarboxilacdo/Knoevenagel

(17b)
N° RMN de 'H RMN de °C
S (ppm) M J (H2) 3 (ppm)
1 - - - 143,62
2 - - - 146,29
3 6,63-6,59 m,1H,Ar:CH - 110,82
4 - - 133,76
5 6,63-6,59 m,1H,Ar:CH - 120,79
6 6,82-6,78 m,1H,Ar:CH - 114,09
7 3,87 s, 3H, CHl - 55,81
8 2,52-2,36 m, 2H, CH - 45,05
9 1,27-0,96 m, 2H, CH - 35,29
10 1,27-0,96 m, 2H, CH - 33,71
11 1,27-0,96 m, 2H, CH - 27,59
12 2,52-2,36 m, 2H, CH - 48,23
13 - - - 146,29
14 - - - 133,76
15 - - - 209,22
16 2,11-1,94 m, 3H, CH - 35,51
17 - - - 174,33
18 4,15 q, 2H, CH - 60,47
19 0,97-0,96 m, 3H, CH - 14,23
20 2,11-1,94 m, 3H, CH - 39,75
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Produto descarboxilacdo/Knoevenaderty): EM (m/z/rel.int.): 348/11 (M+); 281/11,;
207/21; 183/11; 137/100; 109/11.

4.4- RESULTADOS E DISCUSSAO

O processdandemenvolve dois ou mais mecanismos distintos, caidtis por
um mesmo precursor catalitico. [38]. O eugenolsfddimetido a um processandem
Hidroformilagdo/Knoevenagel/Hidrogenacdo (HKH) paiatencdo de produtos com
cadeias carbodnicas maiores e funcionalizadas. ©epso consiste na transformacao
inicial da olefina em um aldeido pela incorporac&o CO e H, catalisada por um
complexo de rédio [Rh(COD)OMe)],. Sequencialmente, o aldeido sofre
condensacdao com um composto contendo um grupoémietl ativo (acetoacetona,
acetoacetato de etila e malonato de metila), geranth nova olefina funcionalizada. A
olefina é hidrogenada em um processo catalisadb mpebmo complexo de rddio que
participa da hidroformilagéo.

As reacdes foram realizadas utilizando o eugenwmiocsubstrato, em sistema
bifasico, tendo agua como solvente, [Rh(C@B{JMe)], como precursor catalitico,
fosfina sulfonada TPPTS (tris(3-sulfonatofenil)foaftrisédica) como ligante auxiliar e
CTAC (cloreto de trimetilcetiiam6nio) como promotde transferéncia de fase. Os
seguintes parametros reacionais foram variadoarert do grupo metilénico, natureza
do catalisador de condensacéao e sua concentragéa;dmo o pH do meio.

Os produtos da reacdo Hidroformilagcdo/Knoevenagmidigenacdo serao
identificados pelos nimerok3a-c e 15a-c conforme figura 72na pagina 95. Os
aldeidos, produtos da reacdo de hidroformilacaaosetentificados com@, 4e 5, o
produto de isomerizacdo do substrato coého(isoeugenol) e os produtos de

condensacao nao hidrogenados cd@a-ce 14a-c.

°A  figura composta por todos os produtos provengnteda reacdo
hidroformilagdo/Knoevenagel/hidrogenacdo do eugearmoh o par de condensacdo esta na
pagina 105 para acompanhamento durante a compoegos@esultados das tabelas.

94



Capitulo 4: Hidroformilacdo/Knoevenagel/Hidrogeraca
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Figura 72: SequéncigandemHidroformilacdo/Knoevenagel/Hidrogenacao.
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Na reacéo de HKH do eugenol com o acetoacetatetide observou-se uma
reacao de descarboxilacdo do produto de Knoevehatrelgenadd 3b formando uma
cetona {6h) que sofre condensacdo de Knoevenagel e forma ava produto de
condensac¢adlb), conforme figura 73. O produttrb foi separado em coluna de silica
e caracterizado por CG-EM e RMN dé' E RMN de € cujas atribuicBes estdo

relatadas na parte experimental deste capitulo

é °
o O.
I ~
(¢] HO 0
HO ilaca °
13 descarboxilagéo 0\ K \; HO
o\ 16b —_— 17b

°~

Figura 73: Produto proveniente das reacbes paralelas do ensst
hidroformilacdo/Knoevenagel/hidrogenacao (HKH).

4.4.1-INFLUENCIA DA NATUREZA DO CATALISADOR DE COND ENSACAO

Sabendo que a &gua apresenta-se como um solvemiguadd para
hidroformilacdo [99], Knoevenagel [87] e hidroged@ad105] e, que a utilizacdo em
sistema bifasico facilita a reciclagem do catalisadboi estudada pela primeira vez a
hidroformilacdo/knoevenagel/hidrogenacdo em sistdnfasico aquoso. No estudo
foram empregados o precursor [Rh(CQDPMe)]. tendo a TPPTS como promotor, 0
CTAC como catalisador de transferéncia de faseetato de amonio como catalisador
de condensacédo e acetoacetona como par de condlgnsaigforme tabela 25, pag. 97.

A reacdo HKH do eugenol com acetoacetona se mostiioiente em meio
aquoso, com conversao completa do substrato e ¢dordos produtos de Knoevenagel
hidrogenados 13a+15a) com seletividade entre 68-85% (tabela 25, pag. @&
aumento da concentracdo do catalisador de condensasulta no aumento da
seletividade para os produtos de Knoevenagel hethadps, porém induz também a
formacao de produtos de decomposicéo dos intermesiida reacao.

O efeito da adicdo da concentracdo do catalisagl@oddensacdo também foi
avaliado para a sequéncia de reacdo HKH do eugenolo acetoacetato de etila. Tal
como para a acetoacetona, observou-se um aumesglatidade para o produto de
Knoevenagel hidrogenado em concentragcdes mais gdtagetato de amonio. (tabela
26, pag. 97)
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Tabela 25 Efeito da adi¢cdo do acetato de amodnio na reamdioacetoacetona
Distribuicdo dos produtos (%)

Acetato de Knoevenagel Regiosseletividade
Teste amoénio  Conversdo |soeugenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado Outros® (%)
(mmol) (%) 2 (3+4) (12a+14a) (13a+15a) (13a:15a)
1 0,4 100 0 23 2 68 7 88:12
2 0,6 100 1 12 2 77 8 86:14
3 1,0 99 1 8 0 85 6 80:20
4 15 98 0 7 0 85 8 77:23

2 CondicBes: Eugenol 10 mmol, Acetoacetona 10 meatalisador de condensacdo:acetato de amdnio, (RBYE-OMe)], 1x10° mmol, TPPTS 0,1 mmol,
surfactante:CTAC 0,5 mmol, 80, 24 horas, P (CO#=1:1) 50 bar, 20 mL de agua.“Outros” sdo classificados como produtos de demmigéo dos intermediarios

formados.

Tabela 26 Efeito da adicdo do acetato de amoénio na ream@oAcetoacetato de etila
Distribuicdo dos produtos (%)

Acetato de B Knoevenagel Descarboxilacdo/ Regiossoeletividade
Teste  amonio Con(\)/ersao Isoeugenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado  Cetona Knoevenagel (%)
(mmol) (%) 2 (3+4)  (12b+14b)  (13b+15b) 16b 17b (13b:15b)
5 0,4 97 0 15 2 71 3 9 83:17
6 0,6 97 0 12 0 78 8 2 80:20
7 1,0 95 1 11 3 78 5 3 80:20
8 15 97 3 4 0 78 6 9 81:19

Condigées: Eugenol 10 mmol, Acetoacetato de efilentnol, catalisador de condensagéo:acetato de anj@ri(COD)(1—-OMe)], 1x10°mmol, TPPTS 0,1 mmol,
surfactante:CTAC 0,5 mmol, 8D, 24 horas, P (COz1:1) 50 bar, 20 mL de agua.
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Tabela 27 Infuéncia da natureza do catalisador de condénsag

Distribuicdo dos produtos (%)

Grupo Catalisador . Knoevenagel Regiosseletividade
Teste Metilénico de Conversao |speugenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado Outros (%)
condensacao (%) 2 (3+4) (12a-b+14a-b) (13a-b+15a-b) (13a-b:15a-b)
6 Acetato de 97 0 12 0 78 10 88:12
Acetoacetato amonio
9 de etila Acetato de 100 0 7 0 83 10 86:14
piperidinio
2 Acetato de 100 1 12 2 77 9 80:20
Aceto amonio
10 acetona  Acetato de 97 1 3 0 78 18 77:23
piperidinio

Condigdes: Eugenol 10 mmol, Grupo metilénico 10 mmetalisador de condensac&o:0,6 mmol, [Rh(C@EPMe)], 1x10° mmol, TPPTS 0,1 mmol, surfactante:CTAC 0,5 mmol,
80°C, 24 horas, P (CO341:1) 50 bar, 20 mL de ag@#rodutos provenientes da descarboxilacdo/KnoeekiRgodutos provenientes da decomposicdo dos inteAniesli

Tabela 28 Efeito da natureza do grupo metilénico

Distribuicdo dos produtos (%)

Knoevenage| Regiosseletividade
Teste Grupo Conversao |speugenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado Outros (%)
Metilénico (%) 2 (3+4) (12a-c+l4a-c) (13a-c+15a-c) (13a-c:15a-c)
9 Acetoacetato 100 0 7 0 83 10 73:27
de etila
10  Acetoacetona 97 1 3 0 78 18 77:23
11 Malonato de 95 12 26 2 51 9 92:8
dimetila

Condigdes: Eugenol 10 mmol, Grupo metilénico 10 mmcetato de piperidinio:0,6 mmol, [Rh(COPYOMe)], 1x10° mmol, TPPTS 0,1 mmol, surfactante:CTAC 0,5 mn&0°C,
24 horas, P (CO3#1:1) 50 bar, 20 mL de agudProdutos provenientes da descarboxilacdo/Knoeekri@godutos provenientes da decomposicdo dos inteémesli
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Os resultados da sequéncia HKH para o eugenol eetoaretato de etila ou
acetoacetona com variacdo da basicidade do cadtalisda condensacdo, estdo
apresentados na tabela 27, na pagina 98. A sdmdiei para os produtos de
Knoevenagel hidrogenados em presenca do acetapigpdedinio aumentou de 78%
para 83% 13b+15H (comparar testes 6 e 9, tabela 27, pag. 98) agdoecom o
acetoacetato de etila e de 77% para 78%Ba{153 na reacdo com a acetoacetona
(comparar testes 2 e 10, tabela 27, pag. 98). Adce@m presenca do acetato de
piperidinio se torna bem mais eficiente, deviddado de a amina secundaria ser capaz
de promover a reacéo de desprotonacao mais eéaeeta amonia.

Ao comparamos o acetato de amonio com o acetgtgpdgadinio, percebemos a
grande importancia da basicidade da amina quenorgo sal para o rendimento da
reacdo. O valor de pkdo ion aménio é 9,2 e do ion piperidinio € 11,Ttgmo a
piperidina € uma base mais forte que a amdnia.lfBse@organica é forte mais efetivo é
o catalisador da condensacao, ou seja, maior sespaxidade de abstracdo de proton
do composto com metileno ativo, o que reflete niom@ndimento para produtos de

condensacao.

4.4.2-EFEITO DA NATUREZA DO GRUPO METILENICO

Foi avaliada a influéncia da natureza do par dedeosacdo na reacdo
hidroformilacdo/knoevenagel/hidrogenacdo para @eoilg conforme tabela 28, pagina
98. Os compostos testados foram: malonato de danatietoacetona e acetoacetato de
etila. (figura 74)

0

\\ O\ 0 CHg
C CHg \c CHs \\c—o/
/
H2G HoC H,C
/C 0 C———CHs \c—o
7\ / /
o] CH,——CHj, d o/ \CH3
@) (b) (©)
a) Acetoacetato de etila b)Acetoacetonac) Malonato de dimetila

Figura 74: Pares de condensacao testados nas reacdes Hé&lfy€ol
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Ao analisar isoladamente cada composto dicarbonitic suas respectivas
estruturas de ressonancia, é possivel inferir qaeetoacetona (pKa=9) € o composto

mais acido porque forma o anion mais estabilizaagssonancia (figura 75).

O O 0) o) o o)
R A

Figura 75: Estruturas de ressonancia da acetoacetona.

O malonato de dimetila (pKa=13) é o composto memdo. Sendo assim, a
formacg&o do carbénion € menos favorecida. O amdonddo a partir do malonato de
dimetila ndo € eficientemente estabilizado por aedscia como o derivado da
acetoacetona, pois ha uma ressonancia cruzadaagga esta mais localizada no
carbono metilénico. Isso desfavorece a sua formépguara 76), sendo baixa a sua

concentragcdo no equilibrio. No entanto, esse érlmdnan mais nucleofilico entre os
trés estudados.
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Figura 76: Estruturas de ressonancia da malonato de dimetila

O acetoacetato de etila (pKa=11) possui acideznm@diaria entre os trés
compostos. Assim como a acetoacetona, ele possgrupo ceto, que pode gerar um
anion enolato por ressonancia. Esse fato favorefoen@acao do carbanion no meio
reacional. A estabilidade do anion derivado doaamdtato de etila ndo € tdo efetiva
guanto a do anion da acetoacetona, pois possuirupo gster com ressonancia local.

Isso dificulta a distribuicdo da carga do aniorapesdtrutura entre as carbonilas e faz
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com que a densidade eletronica se concentre empart&menor da estrutura (figura

77), conferindo maior reatividade a este anionaaaion da acetoacetona.
O O O) O;)
oS Ry
Figura 77: Estrutura de ressonancia do acetoacetato de etila.

A reagdo com 0 acetoacetato de etila apresentcorse o anion com maior
reatividade, sendo mais eficiente na condensacadoKm@evenagel, seguido da
acetoacetona e do malonato de dimetila. Desta foargeletividade obtida para os
produtos da sequéncia HFH, segue a mesma ordedo, 8% de 13b+15b); 78% de
(13a+15a)e 51% deX3c+15¢, conforme apresentado na tabela 28, pagina 98

4.4.3-RECICLAGEM DO CATALISADOR E INFLUENCIA DO pH DO MEIO

A reciclagem foi avaliada para o sistema HKH doegiad) com acetoacetato de etila,
tanto em presenca do acetato de amoénio como datacde piperidinio como
catalisador de condensagdo como mostrado na t@Belpagina 103. No teste 2.1
(tabela 29, pag, 103) ¢ teciclo em presenca do acetato de amonio, obte®6a% de
conversdo do substrato nos aldeidos e uma sebstwidpara os produtos de
Knoevenagel hidrogenados de 35%3k{+1508. No teste 9.1 (tabela 29, pag. 103) em
presenca do acetato de piperidinio, obteve-se wmeecsdo de 100% do substrato nos
aldeidos e uma seletividade para os produtos dewemagel hidrogenados de 37%
(13b+15h. O sistemaandemhidroformilacdo/Knoevenagel/hidrogenacdo permanece
ativo na reacdo de reciclo, porém uma maior quadéd do produto de
descarboxilagdo/Knoevenagdelb foi formada (32%), conforme apresentado na tabela
29, no teste 9.1.(pagina 103). Esse efeito é melhservado no “eciclo da reacédo
com acetato de piperidinio (teste 9.2, tabela 8§, #03), em que foram formados 40%
do produto proveniente da descarboxilacdo/Knoeadia.

O direcionamento da reacdo para formacéo do pyddild é devido a formacao
da cetond 6b proveniente da descarboxilacdoldb. Esta reacdo € favorecida em meio
basico, e como na reciclagem adiciona-se mais tacé&apiperidinio, mais basico se

torna 0 meio e mais favorecida é a descarboxilacao.
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Para melhor explicar essa hipétese, foi realiaadoestudo do comportamento
das reacbes em diferentes pH. Para ajuste do pkedeSes foram adicionados NaOH
ou H:SO.

O aumento do pH do meio para 11, confirma que emmeio fortemente
alcalino a descarboxilacdo é intensificada viste §0% do produtd.7b é formado.
(teste 16, tabela 30, pag 104)

Quando se diminui o pH para 2 (teste 12, tabelg8&@. 104), percebe-se uma
diminuicdo do produtd7b para 2%, pois as bases presentes para realizacanmmo
da reacdo de Knoevenagel foram neutralizadas petemca do 4cido, dessa maneira,
minimizando as reac¢0es paralelas. Entretanto, andae a reacdo de descarboxilacao

para formar a cetorikbb, visto que a hidrélise do éster é também catalipadacido.
4.5- CONCLUSAO

A partir desse trabalho, verificamos a atividade distema tandem
hidroformilacdo/Knoevenegel/hidrogenacdo em agupieoo torna mais promissor para
uma possivel aplicacdo industrial, por ndo utildarsolventes organicos e por permitir
a reciclagem do catalisador mais facilmente.

Dentre os catalisadores de condensacao testadesetato de piperidinio
mostrou ser mais eficiente, resultando em um reewtimde 83% para os produtos de
Knoevenagel hidrogenado43p+15b, na reacdo do eugenol com o acetoacetato de
etila a 88C, 50 bar de CO:4#1:1 e em presenca de CTAC .

A natureza do par de condensacdo influencia naivseégle dos produtos de
Knoevenagel hidrogenados obedecendo a seguinte mordacetoacetato de
etila>acetoacetona>malonato de dimetila.

Na hidroformilagcdo/Knoevenagel/hidrogenagédo do rageom o acetoacetato
de etila em agua, o sistema pode ser recicladoreagdes paralelas de descarboxilacéo
e a reacdo de Knoevenagel com a cetona fornidd €40 intensificadas.

O pH do meio influencia na seletividade dos prosiutte Knoevenagel
hidrogenados, sendo desfavoravel em meio fortenadcaéno.
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Tabela 29 Reciclagem do catalisador

Distribuicdo dos produtos (%)

Teste Co?ﬂz‘osl?‘?ao Conversdo Isoeugenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado Cetona  Knoevenagel (13(;/?%%)
(%) 2 (3+4) (12b+14b) (13b+15b) 16b 17b :
2 Acetato de 97 0 12 0 78 8 2 80:20
amonio

2.1  1°Reciclo 100 0 50 9 35 4 2 87:13

9 Acetato de 100 0 7 0 83 0 10 86:14
piperidinio

9.1 1° Reciclo 100 0 26 2 37 3 32 80:20
9.2  2°Reciclo 87 6 24 11 11 8 40 73:27

Condigées: Eugenol 10 mmol, Acetoacetato de efllarinol, catalisador de condensac&o:0,6 mmol, [RE)G®-OMe)], 1x10° mmol
surfactante:CTAC 0,5 mmol, 8D, 24 horas, P (CO#1:1) 50 bar, 20 mL de agua.

, TPPTS 0,1 mmol,
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Tabela 3QInfluéncia do pH

Distribuicdo dos produtos (%)

Knoevenagel Descarboxilacao/ Regiosseletividade

Teste pH Conversao |speygenol Aldeidos Knoevenagel hidrogenado Cetona Knoevenagel (%)
(%) (3+4)  (12b+14b)  (13b+15b)  16b 17b (13b:15b)
12 2,0 98 1 7 0 81 9 2 69:31
13 5,0 98 2 3 0 78 10 7 64:36
14 6,0 99 1 3 0 75 8 9 71:29
9 7,0 100 0 7 0 83 0 10 73:27
15 8,0 100 7 3 0 63 5 22 64:36
16 11,0 99 1 3 0 61 5 30 70:30

Condigées: Eugenol 10 mmol, Acetoacetato de efilentnol, acetato de piperidinio:0,6 mmol, [Rh(CQBYPMe)], 1x10° mmol, TPPTS 0,1 mmol,
surfactante:CTAC 0,5 mmol, 80D, 24 horas, P (CO#41:1) 50 bar, 20 mL de 4gua
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CONSIDERACOES FINAIS

Nesta tese foram estudados trés sistemas catslitioom caracteristicas de
sistemagandem nos quais multiplas transformacdes de um subss@b processadas
concomitantemente ou em sequéncia, em um Unic@rres¢m o isolamento de
intermediarios.

Na primeira parte do trabalho, a reacdo de metaregada de arilpropenos de
ocorréncia natural com o acrilato de metila foi lizggla pela utlizacdo do
RuCh(IMes)(CH,Ph) como catalisador. A utilizacdo dete2e-butilfenol ou 4terc
butilfenol como promotores resultou em um aumemtestabilidade e da seletividade
para os produtos desejados de metatese cruzadaad®ehpanhamento do destino do
fragmento alquilideno do pré-catalisador foi poskinferir que o fenol influencia na
estabilidade da espécie ativa evitando a formacgdm ébter alquilideno
([Ru]=CHCO:Me) que é tido como um intermediario para produtesdecomposicao
do catalisador. Além disso, o fenol parece aumentaatividade do catalisador frente
ao acrilato e promover o acoplamento apropriadoeeas espécies alquilideno e o
acrilato de metila A variagdo da proporcado anatdlaio de metila influéncia na
seletividade do produto de metatese desejado, sendhor proporgéo de 1:4, no qual
obtiveram-se 93% de converséo e 54% de seletividadec, com 18 equivalentes do
2-terc-butilfenol. Nas melhores condi¢gbes estudadasef@ 8,8 mol% de catalisador,
500 equivalentes do #rc-butilfenol, proporcéo substrato:acrilato de metild, 70°C
em dicloroetano foi possivel obter em 4 horas umaversdao de 100% e uma
seletividade para o produto de metatese desejad6%epara o produto de metatese do
anetol2c, de 93% para o produto de metatese do isoeugareb3% para o produto de
metatese do isosafr@b. Se desejado, utilizando-se os complexos de rutésiduais, a
hidrogenagao das duplas ligagbes C=C dos cinaneafesulatos formados pode ser
realizada pela simples adicéo de hidrogénio (30ebzn°C, 3 horas) com rendimento
quantitativo.

Na segunda parte do trabalho foi estudada a hidnoanetilagdo de
arilpropenos de origem natural. A hidroaminomefitaglo eugenollj um produto
natural renovavel disponivela partir de 6leos esaende diferentes plantas, com a di-
n-butilamina (HNBuy), em presenca do precursor catalitico de r@RhCOD)(u-OMe)};
foi realizada pela primeira vez e desta reacas,no&as amina@®,10,1) foram obtidas
com rendimentos elevados, pela determinagdo datigd@s reacionais adequadas. A
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adicdo de arilfosfinas monodentadas e bidentadds per benéfica para o controle da
seletividade na etabpa de hidroformilacéo, masigiegm a etapa de hidrogenacgao das
enaminas intermediarias levando ao seu acumuldmassmo o dos aldeidos
precursores. A adicdo de acidos favorece a etagaddegenacdo da enamina. Trés
acidos fortes de mesma natureza, mas com pKa eidaga de coordenacéo diferentes
foram testados: o acido sulfarico, o &acidotoluenossulfonico e o &acido
trifluorometanossulfénico. A capacidade de coorgénado contra-ion gerado pela a
ionizagdo do acido mostrou ser decisiva na efidérda reacdo. Quanto mais
coordenate é o contra-ion, menos eficiente € aggaracdo da enamina intermediaria, o
gue sugere o envolvimento de espécies catidnica®dle como catlisadores dessa
etapa. O &cido trifluorometanossulfénico (acidélied), que é mais estavel do que o
HBF, relatado na literatura, provou ser um promotor ekxde para a
hidroaminometilacdo do eugenol catalisada por cerqgd de rodio em presenca de
fosfinas bidentadas (NAPHOS) como auxiliares. Ndaminometilagdo do eugenol, a
reacao foi altamente seletiva para a amina li®eague foi produzida com 93% de
rendimento, na presenca do ligante 2,2-[bis(difesiino)metil]-1,1-binaftila
(NAPHOS), como ligante auxiliar e do acido trifloaretanossulfénico como aditivo.

Nas reacgoes de hidroaminometilagdo de olefinasnasecom o isoeugena2)(
com o sistema promovido pelo triderc-butilfenil)fosfito, a seletividade para a amina
ramificadall chegou a 74%. O sistema com fosfito é mais atara p hidroformilacéo
de olefinas internas que os sistemas em presengasémcia de fosfinas em condi¢cbes
de reacdo semelhantes. A explicacdo desta eleviatlade € a capacidadeaceptora
do fosfito, que favorece a coordenacédo da oleimerna, associada ao fato de que,
devido ao seu elevado angulo de cone (175°), apgndigiante se coordena ao fésforo,
deixando lugar para a coordenacéo de olefinasestente mais impedidas.

Na terceira parte deste trabalho foi estudado auésmip tandem
hidroformilacdo/condensacdo de Knoevenegel/hidragm em agua, 0 que torna
sistema mais promissor para uma possivel aplicagdastrial, por ndo utilizar de
solventes organicos e por permitir a reciclagemcdtalisador mais facilmente. O
eugenol foi utilizado como substrato e a acetoaeet® malonato de metila e o
acetoacetato de etila foram utilizados como pagesoddensacao. O precursor catalitico
para a hidroformilacdo e a hidrogenacao foi o cemplde rodioRh(COD)(u-OMe)}.
Foram testados o acetato de amonio e o acetatipelédinio como catalisadores para a
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condensacao de Knoevenagel, sendo que o ultimorguoser mais eficiente. Para
promover a transferéncia dos reagentes da fasaicagdara a fase aquosa, foi utilizado
um surfactante catibnico o cloreto de trimetilegtibnio (CTAC). Nas melhores
condicbes estudadas foi obtido um rendimento de 83#a os produtos de
Knoevenagel hidrogenado43p+15b, na reacdo do eugenol com o acetoacetato de
etila a 88C, 50 bar de CO:4#1:1 e em presenca de CTAC .

A natureza do par de condensacao influencia naseégle dos produtos de
Knoevenagel hidrogenados obedecendo a seguinte mordacetoacetato de
etila>acetoacetona>malonato de dimetila.

Na hidroformilagcdo/Knoevenagel/hidrogenagcédo do rageom o acetoacetato
de etila em &gua, o sistema pode ser recicladoreagdes paralelas de descarboxilagdo
e a reacdo de Knoevenagel com a cetona forngla ¢80 intensificadas. O pH do
meio influencia na seletividade dos produtos de ekeaagel hidrogenados, sendo

desfavoravel em meio fortemente alcalino.

109



Referéncias Bibliogréaficas

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] Lohse, H. W. Catalytic chemistryNew York; Chemical Publishin§945

[2] Oro, L. A.; Sola, E.;Fundamentos y Aplicaciones de la Catalisis Homogéene
Zaragoza200Q

[3] Lohray, B.B.;Current Scincg2001;, 81; 1519.

[4] Chauvin, Y.; Olefin Metathesis: the early dagidobel Lecture);Angewandite
Chemie Internatinal Editior2006,45, 3740.

[5] Schrock, R. R.; Multiple metal-carbon bonds foatalytic metathesis reactions
(Nobel Lecture)Angewandite Chemie Internatinal Editid2006,45, 3748; Grubbs; R.
H.; Olefin-metathesis catalysts for the preparatbrmolecules and materials (Nobel
Lecture);Angewandite Chemie Internatinal Editid®006,45, 3760.

[6] Colacot, T. J.Platinum Metals Reviev011,55, 2, 84.

[7] Wongtschowski, P.industria Quimica: Risco e Oportunidade®a ed., Edgard
Blucher, Sao Paul@002

[8] Parshall, G. W.; Ittel, S. DHomogeneous Catalysis: The application and chegnistr
of catalysis by soluble transition metal complexdsw York, Jonh Willey & Sons,
1992.

[9] Mol, J. C.; Industrial applications of olefin atathesis;Journal of Molecular
Catalysis A-ChemicaR004,v.213, 1.1, Apr 13, 39-45.

[10] Hoveyda, A. H.; Gillingham, D. G.; van Veldlzen, J. J.; Kataoka, O.; Garber, S.
B.; Kingsbury, J. S.; Harrity, J. P. AQrganic Biomolecular Chemistr004 2, 8.

[11] a) van Leeuwen, P. W. N. MHomogeneous CatalysiKluwer Academic
PublishersDordrecht,2004 b) Ivin, K. J.; Mol, J. C.QOlefin metathesis and metathesis
polymerization Academic Press: New York997.

[12] Baibich, I. M.; Gregorio, J. RQuimica Noval993 2, 16

110



Referéncias Bibliogréaficas

[13] Banks, R. L.Heterogeneous catalysis983 403

[14] Schrock, R. R.Journal Molecular Catalysis A: Chemic&p04,213, 21.

[15] Grubbs, R. H.Tetrahedron2004 60, 7117.

[16] Novak, B. M.; Grubbs, R. HJjournal of the American Chemical Societ®88
110 960.

[17] Novak, B. M.; Grubbs, R. HJjournal of the American Chemical Societ®88
110 7542.

[18] Nguyen, S. T.; Johnson, L. K.; Grubbs, R. H.; Zjlld. W.; Journal of the
American Chemical Societ§992 114, 3974.

[19] Fu, G. C.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. Hqurnal of the American Chemical
Society, 1993 115 9856.

[20] Sanford M. S.;Love J. A.; Grubbs R. Hgurnal American Chemical Society,
2001, 123, 6543.

[21] Trnka, T. M.; Grubbs, R. HAccounts of Chemical Resear@01, 34, 18

[22] Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C.W.; Grubbs, R. i@rganic Letters1999 1, 955.

[23] Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. lgurnal American Chemical Society,
200Q 122 8177.

[24] Schrodi, Y.; Pederson, R. lAjdrichimica Acta, 2007, 40, 45.

[25] Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T.Quimica Nova2005 28, 697.

[26] Nair, V.; Bindu, S.; Skreekumar, VAngewandte Chemie International Edition,
2004 43, 5130.

[27] Frenzel, U.; Nuyken, OJournal of Polymer Science, Part A: Polymer Cheryjst
2002 60, 2895.

[28] Paek, Seung-ManiViolecules;2012 17, 3348

[29] Astruc, D.;New Journal of Chemistrg005 29, 42.

111



Referéncias Bibliogréaficas

[30] Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T.Quimica Nova2005 28, 4, 692.

[31] Chatterjee, A. K.; Choi, T-L,Sanders, D. P. GrubBs,H.; Journal American
Chemical Society2003,125, 11360

[32] Thomas, R. M.; Keitz, B. K.; Champagne, T. M.; &g, R. H.;Journal American
Chemical Society2011, 133, 7490.

[33] Corma, A.; Iborra, S.; Velty, AChemical Review2007, 107, 2411.

[34] Biermann, U.; Bornscheuer, U. ; Meier, M. A.; Rletzger, J. O.; Schafer, H. J.;
Angewandte Chamie International Editi&@11, 50, 3854.

[35] Rybak, A.; Meier, M. A. R.Green Chenstry; 2007, 9, 1356.

[36] Miao, X.; Malacea, R.; Fischmeister, C.; Braoge C.; Dixneuf; P. H.Green
Chemistry 2011, 13, 2911.

[37] Borré, E.; Dinh, T. H.; Caijo, C. C.; MauduM..; Synthesis2011, 13, 2125.

[38] Fogg, D. E.; dos Santos, E. I€oordination Chemistry Review)04 248, 2365.
[39] Louie, J.; Bielawski, C.W.; Grubbs, R.Hlpurnal American Chemical Socigty
123,2001, 11312.

[40] Sanford M. S.;Love J. A.; Grubbs R. Hgurnal American Chemical Socigty
2001, 123, 6543

[41] Sell, C.; Baer, K. H. C.; Buchbauer, G.; Chemistry of Esserfid$, Handbook Of
Essential OilsEds. CRC Press: Boca Raton, ED1Q 121-150.

[42] Milne, G. W.; Gardner's Commercially Important ChemicaM/iley & Sons:
Hoboken, NJ2005 547.

[43] Sharma, S. K.; Srivastava, V. K.; Jasra, R. Jburnal Molecular Catalysis A:
Chemica) 2006 245, 200.

[44] Chawla, S.World Drug ReportUnited Nations Office on Drugs and Crime: New

York, 201Q 111.

112



Referéncias Bibliogréaficas

[45] Report on Carcinogensl2th Ed. ed.; US Department of Health and Human
Services: Morrisville, North Carolin2011 374.

[46] Maia, J.G.S.; Andrade, E.H.AQuimica Nova2009 32, 595.

[47] Stabile, R. G.; Dicks, A. PJournal Chemical Educatior2004 81,1488.

[48] Chao; Wen-Wan; Lin, Bi-Fong;hinese Medicine201], 6, 29.

[49] G. S. Forman, A. E. McConnell, R. P. Tooze, WVan Rensburg, W. H. Meyer,
M. M. Kirk, C. L. Dwyer, D. W. SerfonteirQrganometallics2005,24, 4528.

[50] Formam, G. S.; Tooze, R. Rgurnal of Organometallic Chemistrg005 690,
5863.

[51] Drouin, S. D.; Yap, G. P. A.; Fogg, D. Borganometallics2001,20, 5495.

[52] Lima, P.; Lima, L.; Silva, K.; Léda, P.;Miraad A.; Fraga, C.;Barreiro, E.;
European. Journal of Medicinal Chemist800Q 35, 187.

[53] a) March,J Advanced Organic Chemisirgth ed., Wiley, New York1992 768;
b) Mdller, T. E.; Beller, M.; Chem. Rev.;1998 98, 675.c) Yamamoto, Y.;
Radhakrishnan, UChemical Society, Reviewi99 28, 199.

[54] Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconos|l M.; Substancias Carboniladas e
derivadosPorto Alegre, Editora Bookmaf003

[55] Routaboul, L.; Buch, C.; Klein, H.; Jackstell, Beller, M.; Tetrahedron Letters,
2005 46, 7401.

[56] Gross, T.; Seayad, A.; Ahmed, M.; Beller, i@rganicLetters 2002 4, 2055.

[57] Seayad, A. Ahmed, M. Klein, H., Jackestell,Goss, T. Beller,Tetrahedron
Letters 2004 45, 869.

[58] Briggs, J. R.; Klosin, J.; Whiteker, G. Drganic Letters2005 22,4795.

[59] Gregory T. WhitekerTopics in Catalysi201Q 53; 1025.

[60] Crozet, D.; Urrutigoity, M.; Kalck, PChemCatChen2011, 3, 1102.

113



Referéncias Bibliogréaficas

[61] Melo, D. S.; Pereira-Janior, S. S.; SantosNE.Applied Catalysis A: General
2012 411, 70.

[62] Ahmed, M.; Seayad,A. M.; Jackstell,R.; Bellr; Journal American Chemical
Society2003 125, 10311.

[63] Cornils, B.; Herrmann, W. A.; Rasch, MAngewandte Chemie International
Edition; 1994 33, 2144.

[64] Cornils, B.; Herrmann, W. A.;Applied Homogeneous Catalysis with
Organometallic Compound4996 Vol. 1, 1-25.

[65] Fratter, G., Baijgrowicz, J. A., Krat, F.etrahedron1998 54, 7633.

[66] van Leeuwen, P. W. N. M.; Claver, (Rhodium Catalysed Hydroformylation,
Dordrecht: Kluwer Academic Publishe2)0Q

[67] Silva, A. C.; Oliveira, K. C. B.; Gusevskaya, V.; dos Santos, E. NJournal
Molecular Catalysis A: Chemica2002 179, 133.

[68] Erman, W. E.Chemistry of Monoterpenes. An Encyclopedic Handpbluva
lorque: Marcel Dekker1 985 Vol. 11, 1-33.

[69] Halpern, J.Jnorganica Chimica Actal981, 50, 11.

[70] Halpern, J.; Wong, SJournal of theChemical Society Chemical Communications
1973 629.

[71] Crozet, D.; Urrutigoity, M.; Kalck, PChemCatChen2011, 3, 1102.

[72] Uson, R.; Oro, L. A.; Cabeza, J. Aaorganic Synthesid,985 23, 126.

[73] Fuentes, J.A.; Wawrzyniak, P.; Roff, G. J.;hBUM.; Clarke, M. L.;Catalysis
Science and Technolog®Q11, 1,431.

[74] Van Rooy, A; Orij, E. N.; Kamer, P. C. J.; Vden Aardweg, F.; Van Leeuwen, P.

W. N. M.; Journal of the Chemical Society Chemical Commuiung,1991,1096.

114



Referéncias Bibliogréaficas

[75] Van Rooy, A; Orij, E. N.; Kamer, P. C. J.; Vdreeuwen, P. W. N. M;
Organometallics1995,14, 34.

[76] Hamers, B. ; KosciuskMorizet, E.; Muller, C.; Vogt, D.;Chemcatchen2009 1,
103.

[77] Behr, A.; Becker, M.; Reyer, STetrahedron Letter201Q 51, 2438.

[78] Buch, C.: Jackstell, R.; Buhring, D.; Bell&d,; Chemie Ingenieur TechniR007,
79, 434.

[79] Hartwig, J.;University Science Bookdlill Valley, 201Q 590-592.

[80] Crozet, D.; Gual, A.; McKay, D.; Dinoi, C.; @ard, C.; Urrutigoity, M.; Daran,
J.C.; Maron, L.; Claver, C.; Kalck, FChemistry European Journ#2012 18, 7128.
[81] Breit, B.; Zahn, S. K. Angewandte Chemie International Editj@®01, 40, 1910.
[82] Tietze, L. F.; Beifuss, U.Comprehensive Organic Synthe@id.: B. M. Trost),
Pergamon Press: Oxfort991, vol.2, 341-392.

[83] Knoevenagel, EChem Ber Journall896 29, 172.

[84] Veloso, C. O.; Pinto, A. C.; Santos, E. N.oMeiro, J. L. F.Studies in Surface
Science and Catalysigp01, 135 146.

[85] Weitkamp, J.; Hunger, M.; Rysa, WMicroporous and Mesoporous Materials
2001, 48, A 1-3, 255.

[86] Kohler, E. P.; Corson, B. BJ. Am. Chem. Sqd 923 45, 1975.

[87] Cope, A. C.Journal American Chemical Sociefyp37, 59, 2327.

[88] Hammett, L. P.Physical Organic ChemistryMcGraw-Hill Book Co., New York,
194Q

[89] Pratt, E. F.; Werble, EJournal American Chemical Sociefy95Q 72, 4638.

[90] Yu, Jian-Jun; Wang, Li-Min; Liu, Jin-Qian; Gué&eng-Lou; Liu, Y.; Jiao, N.;

Green Chemistry201Q 12, 216.

115



Referéncias Bibliogréaficas

[91] Isobe, K.; Hoshi, T.; Suzuki, T.; Hagiwara,, IMolecular Diversity 2005 9, 317.
[92] Deb. M. L.; Bhuyan, P. JTetrahedron Lettet2005 46, 6453.

[93] Solomons, T. W. G.; Fryhle, C. B.; trad.: LW, O.;Quimica Organicavol. 2, 72
ed., capitulos 18 e 19, Rio de Janeiro, LZQ)1.

[94] KOk, G.; Karayildinim, T.; Ay, K.; Ay, E.Molecules201Q 15, 7724

[95] Kemme, S. T.; Smejkal, T.; Breit, BAdvanced Synthesis Catalys&)08 350,
9809.

[96] Smejkal, T.; Breit, B.Angewandte Chemie International Editji@908 47, 3946.
[97] Kemme, S. T.; Smejkal, T.; Breit, BChemical European Journg201Q 16, 3423.

[98] Herrmann, W. A; Kholpaitner, C. WAngewandte Chemie International Edition,
32,1993,1524-1544.

[99] Breslow, D. S., Hexk, R. FChem. Ind.,1960 Breslow, D. S., Hexk, R. F.,
Journal Molecular Catalysis A: Chemicdl961, 83, 4024.

[100] L. Vigh, F. Joo, P. R. V. Hasset, P. J. Cig€un, Journal Molecular Catalysis A:
Chemical 1983 22, 15.

[101] F. Joo, Z. TothjJournal Molecular Catalysis A: Chemicdl98Q 8, 369

[102] Chen, H., Liu, H. C., Li, Y. Z., Cheng, P. M.i, X. J., Journal Molecular
Catalysis A: Chemicdl995,9, 145.

[103] Chen, H., Li. Y. Z., Cheng, P. M., Li, X. ¥ang, Q Journal Molecular Catalysis
A: Chemical 1994 8, 347.

[104] Bartik, T.; Bartik, B.; Hanson, B. E.; Glass,; Bebout, W.]norganic Chemistry
1992 31, 2667.

[105] Soltani, O.; Ariger, M. A.; Carreira, E. MJrganic Letters2009 11,4196.

116



ANEXOS |



7657
T———— 7578

7.078
— 7.070
—— 7.029

\

@~ I~ [Te Ty Fr=]
o o @ 4 T o ®
o 3 @ oo~ o -
~ @ @ o © oo
0
5 B\JN
R T OCH 4
| "
1 3
SN
HO T
OCH

ppm (t1) '

Y
L Ll L Ll
= P " W
[ie} [ =] m j-y=]
=l w o . + O
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T
a0 70 6.0 50 40 30

Espectro de RMN dtH do produto de metatese do isoeugefa) (CDCls, 200 MHz)

ppm (t1)

3 58 kK o H nR e f~ = @ =
@ @ e @ - @ @ 532 T =
@ FEE 8§ Fré KRS 8 o
0
5 8 J‘ln\
o Ny Ny OCH4
ll l 1
/
Hoo | N7 |
(L(:H3
T |
[
|
I
[ [
T T | T T T T | T T T T | T
150 100 50

Espectro de RMN d&C do produto de metatese do isoeugea)l (CDCk, 50 MHz)




53 prEgya oo g 3
© 0 ook =~ N~ @ =
P~ P~ OO O o w © uy o)
l (o]
)) /5‘\\\ /a\)i\
6 4 9 OCH;
I | "
1 /3
"
N
I Q

-

' \
L
J‘H M L___JJJLLJJ&JLA ) it

. : o r w
Cl C.‘ Jh w L+l =
a3 w w [+ (s} [=]
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T | T T
7.50 7.00 6.50 5.00 550 5.00 450 400 350
ppm (i1)

Espectro de RMN d&H do produto de metatese do isosafftd)((CDCk, 200 MHz)

8 82 e 2 g 83 8 5
- P~ u M~ (2] Lis] 5] ~ P (=]

=~ oo o o i L e «

e TI3 S - 228 5

."II ."II
0
Dt
i Vi O
Il l 11

o \!2,//’

4

7

I
I
|
! |
W
T T | T T T T | T T T T | T
150 100 50
ppm (t1)

Espectro de RMN d¥C do produto de metatese do isosaf2t) (CDCl, 50 MHz)



oy :
o
T ‘//5\\“i /8\9 )ko /CH3
H3C\ /1\ //3

Espectro de RMN d&H do produto de metatese do anefa) (CDCh, 200 MHz)

=3 ©) = — o

o I~ = wn

=~ ~ Ly RE 2 %8
I~ = * @ = '+] L
o @© = oo - i
- - - - - N wn

— 77.877
77.241
76.604

= .

e 414,385

T T T T T T T T T T T T T T
150 100 50

ppm (t1)

Espectro de RMN d&C do produto de metatese do ane?a) (CDCk, 50 MHz)



: 7,444
T 7400
3820

E.f_'
.
L

AT

N
- !
o PR3
~ raw
-~ wo
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T
750 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 400 3.50
nom (1Y

Espectro de RMN d¥#H do produto de autometatese do anetdl (CDCl, 200 MHz)

158.218
133.772
130,695
130,245
127,618
126.387
114.309

55.520

ppm (t1)

Espectro de RMN d&C do produto de autometatese do anetgl (CDCl;, 50 MHz)



Produto de metatese do isoeug€gal)

%
149 208
145 17
50
117
89 T 133 150 9
d4 5 g3 7 B 105 | I 65 pg 193 222

30 50 B0 70 B0 %0 100 {10 120 130 140 150 160 170 180 190 200 310 220

Produto de metatese do isosafii)

g

145
! 175 il
20

‘ [iX]
5w 105 . 122 i 181 . .

£ a0 6 0 8 9 10 M0 1200 10 10 180 80 10 180 10 0 210

Produto metatese do anefat)

%
140 161

192
50 53
44 51 63 '7'4'7|7'..' '?I?.: 103 1 jl. 147 | 177 19

0 50 60 70 80 S oo 4110 120 130 140 4s0 160 170 180 190

Produto de autometétese do anéto)

%
180 240
225
50
- 1T5
44 182 206
d L 51 63 76 . 8 102 113120128 139 ﬂr’u L P 197 210 |

20 50 760 70 80 b0 100 110 120 130 120 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240




ANEXOS Il



o o O (=3 (=] e
o O» D o o w =
© =6 © S @ o
o O W WO uy L] (]
3 | C
// ....Z':;;-. 13 C
HO—1' ‘—8 18—, -
\ / 500
‘F=——s a—10 16—17 -
/ / -
a 11— -
A |—400
s 12—13 C
7 ...__\1 1 C
e |—300
[ -
| Jll' —200
| | L
| . u -
1/1
[ ' i L 100
| L— L\ L
o
L 1 . ] 1 . R C
o e @ . @ -
w0 oW - =} : o [
o = Li=] (=] (=] (=]
o —-100
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T "
7.0 6.0 5.0 40 30 20 1.0
ppm (i1}
Espectro de RMN dtH da amina linear do eugen@) (CDCl, 200 MHz)
o = g% o B~ =~ —
o P~ @0 o = w|e u s o™ ™ uwy o o M~ o
< © L] P~ o o||E @ O uwy 0 = o o
@ < g <o ol B @ = ¥ @ bhbor o B
< (2] o~ i ha Il || e od w Mo uwy o oo o -
- - - - [~ ~ Wow W o G R - — 5000
‘ | ) ‘/ / i
— 4000
2 3 ~
7/ \ » -
HO 1\ 4 8 18——=CH; .
\E ‘/ g 10 m_‘g?' i
/ h 5\ — 3000
0\ 11—~ 0
CH3 12—13 I~

I
150
ppm (t1)

100

Espectro de RMN deC da amina linear do eugen®) (CDCl, 50 MHz)




©) a0y
298 535 T 32858 i
S ¥ o EB8T S EL3IRES
FE BEE BEE8Y\/I B
/ \\// /Y
L 1000
[ -
0
P I
7/ \ "
HO» 1 4 B\ ,-"18_CH3 .
\N__ / \ / L
E——5 9——10 16——17 |
/ Lo —-1000
o\ 11—N L
CHa 12——13 r
7 \ 15 N
14—CH; L
I -2000
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
200 150 100 50 0
ppm (t1)
Espectro de DEPT 135 da amina linear do eugéndCDCls, 50 MHz)
0o~ B @~ o —
A888x5 g
[ S = I« o] + L
v
= B 11 8 18 —100
- s . : = 0%
2" g a TN ‘CHj3
| ‘ F
- e Is HC 12
Ho~ ﬁ--;--' 10 e & | L
| |
O 7 14 i
“CHz “SCH,
|
—50
| o
P! B
il
0
Lt
oo B
o W
T T T | T T T T | T T T T | T T T T T T T |
70 6.0 50 0.0
ppm {t1)

Espectro de RMN d# da amina ramificad@ do eugenol10) (CDClk, 200 MHz)




S;g EI ? %B ~ o < oy @ W~ O 0 N O O

w - (=1 w =< & ”o QO o ;v O N T Y TN O

< o + s T o © S 0 = a0 Moo +* & =0 8O &

L S - § £F RE© 838 BIRAR K] RE D
| -\ III- N\ )) /J
.,,) | \\

TI//\“‘/S\T/“\T/m\ﬁ/w\gaa

1 5 HaC 12
= 3
HO/ \5/ 10 \\13

O\\ 7 14

CHy \‘CHS I

1 AT 1

— 15000

150 100 50
ppm (t1)

Espectro de RMN d€C da amina ramificadd do eugenol10) (CDCk, 50 MHz)

2 88 o o © O MNed D T WD B
oo @ (= R e =]
S <o G o M OO N BOo 1500
o™ - - e ] O oM o O oM
- o W o W ) 004 O e -
| W ) y )/J _
1000
I 500
(] |
W F i Wiy "'P..‘ eyt —0
3 8 1 16 18 i
_~ \\\ P R N N
2 4 9 N 17 CHj =
‘| | ‘ ‘ P —-500
1 5 HiC 12 -
Ho/ \\T/ 10 i3 L
o L |
7 -1000
\CHS \CH3 -
15
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T
200 150 100 50 0
ppm (t1)

Espectro de DEPT 135 da amina ramificBd#o eugenolX0) (CDCls, 50 MHz)




8 g g g g g g g 8
@ ~ o e} ~ bl &~ - [=] L
___________________________ ) N N A |
#00'0- ——
2800 ——\
gLL0—
vaL _u|,“,,,/
1620 ——\ - —
5780 — |

9.8'¢

828'g

999'9 —— N
-t

LI —

958’9 ——

09e’L

B o
N, i
N /
e
FN
27 ;
N/
/w|ﬂ/
..A._\ .//ﬁ_|ﬁ_

Tzo
T 116

ppm (t1)

Espectro de RMN d# da amina ramificada do eugenoli1) (CDCk, 200 MHz)

3000
2500

2000

1500

1000

T ——
Z00vL

62502

S.542 |/

Lo9P'82

6LLGE

LEBES ———
L1865

199°09

Se9°LL ——

GL¥FOLL
LFLwLL

oreE —

Gir'oEL ——

EER
£5EorL

|
100

ppm (t1)

Espectro de RMN d¥C da amina ramificada do eugenolX1) (CDCk, 50 MHz)




=2 S - - o - o o o o B
2 3 & g 55 8 e &8 88 |
8§ T F g 88 ¢ g & s |
19 ‘ B
CH.
e * / — 1500
1[%2H 17 B
3
9/ 15/ | :
3 l N 13 CHy — 1000
/\‘4/ \\11/ \\12/ \14/15 B
] :
HO/ \S//// L
500
7] _
Hsﬂ/ | i
?
TM 0
I —-500
L -1000
T T T | T T T T | T T T T
100 50
ppm {t1)
Espectro de DEPT 135 da amina ramificad#o eugenolX1) (CDCl, 50 MHz)
Amina linear do eugenol
9)
%
104 142 264
5¢ 100
44 168
‘ B Bl Maee | 162 L 101 207 %82 o34 250 Ll o7s 200 397
50.0 75.0 160.0 125.0 150.0 175.0 2000 255.0 250.0 275.0 300.0
Amina ramificada beta do euger{tD)
%
104 142
100
56
o P o s, | w1z 1l 164 178 206 200 234 2an 262 o1g 307
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 2500 275.0 300.0
Amina ramificada alfa do eugend!1)
%
104 142
50l 100
44
o ‘ I A S S | Az el age 164 o 24,

07780 8 T TH0 T do do 100 130 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260



ANEXOS Il



166780
9£088" 0
ar2vo' 1
£150'T
peasa ' |
19082 ¥
SR
BGGEE '}
9LEE' T
6598 ' §

21y —I/I
BIBES T~
g —
¢mﬁ.m.ﬁ.\\\u
EBEFQT

nreEa i

PERLET

162163

mmmnm._\v
200661
FBOET 2
(E16P 2
020652
“F

HLEE'2
f2E09 2
BIECE'E
9L0%E°E

HEGEE €
L2BILE
[i)4 i
986G E
BE2LL'E
BEDBL'E
cFE0B'E
59[58'E

IBEBE &

90000 s

GEBBS 9
BHELE" w/
GEAGA ' 8=,
Benae N

b
onEn el
il

A

w9

:

Espectro de RMN d&H do produto linear sequéncia HK#3a)(CDCls, 200 MHz)

ELEB'E

oom

|

g1s'ay

E06°92
6FL'BE
GZE'IE
g8e2 'GE

11/

(Y114
869 1%
BEG 25
0L5°ES
(26°55

N

966°9L
pER L —

VB LL

\

T9E° 6

FOE’ :“l//I

Ove FET

SELTEPT
vEr 9ri

2l 0Ll —

ke 3

I
100

Espectro de RMN d&C do produto linear sequéncia H{H3a) (CDCl, 50 MHz)

T
120




&8 b b BEBRE ¢ 88 = 38
16
o CHg
N N Y/ \
5, 8 10 /12 /CH3
6/ \4/ \9/ ~q N
Ho/l\z/él o
o 7
CHy
I T v ! T : T ’ I ! I ! I ’ I I I ¥
ppm 110 100 90 80 70 60 50 40 30
Espectro DEPT 135 do produto linear sequéncia HK34) (CDCls, 50 MHz)
JJL.}L\ J{ l« L_Aw,.h M et PR o
j .
| »'
§
j & :
2 33 =
< as :
5 K= =2
BRI e #
o
= - :
< Foe
— 9 ,

Espectro COSY do produto linear sequéncia HEKBR) (CDCl;, 200 MHz)




25284 0
Qirbd T
BG302 1
£i0ge 1
BOLEZ 1
EEZR2'Y
EBCRE |
0§62 1
EVOEE |
LSLEE" T
LigBE §=—""
LENE ——x
—mmcm._ul\\\r
LELPS'T
LPELE" 1
GrEFE 1
E9ZCE T
ELBIE T

—
w
e
Ex
-

RSN

chori

u

&
—
o
fu

vbie’ 2
CElBr 2

PB9gS 2

LOLBE'E
FEEEV'E
BESSHE
[T
BESIT ¥
BBO0E b
IGUEE ¥

CHy
15

17

o\ /CH3

o

16

/8\9/10\11/12\13/0\14/

vegs's - WML -~
LETBE .mw . . g 0000°E
80TER'D ~ st
J N\,
L /5‘1\ ] Teabany)
N

\
: %
T A

Espectro de RMN dt do produto linear sequéncia HK#3b) (CDCls, 200 MHz)

b

ppm

LB} PE —

81022

80162 ~\_
860 0 —=
208" ¥E —

20666 —

e —
v pil—

eL6 el ——
8e v ——

18 ER T ——
516 9Py ——

L10°0L47

CH,
15

17

o\ /CH3

o

16

/8\9/10\11/12\13/0\14/

4

N\

o N

T

s

ppm

100

160

120

140

180

Espectro de RMN d¥C do produto linear sequéncia HKH3b) (CDCl;, 50 MHz)




a N T o ~ omm o

=] bl oy =]

.8 80 9% R gl &

: : ' 0 eoon <

%ﬁ :: E% m (3R 3Tl -
- - o™

— 31.510

%

— 55.988

PR

17

0\16 P
6/5\4/8\9/10\11/12\13/0\14/01:3
- |
. /1\2 /3 o
|
0\7 T T T T T T
T T TorET I T T T T T T ' I | J
ppm 100 80 60 40 20

Espectro DEPT do produto linear sequéncia H&KBb) (CDCl;, 50 MHz)

I |
w}‘u’k /‘}i\Jl L«J«‘g,__,_/‘} (W “mﬂfu}k\mww

J : @ il
5 -
% :
j -
|
\3} w
= 3
s

e T T ™y e e ey
ppm & 4 3 2 i

w

Espectro COSY do produto linear sequéncia H&KBb) (CDCl;, 200 MHZz)




Q L s I+ @ T o ™M O OO O MO0 W M TN D DN T
] R DO NG O NOD M GOO® O ~M~F M~ 0 ~0 —400
& © I~ © o - -ao® LBFTIEILT OMON-O0O0 AT NN DD
w W o o e . ] 8 B & NS NN NN - v - (=N =] [
| T W
— 300
o cHy L
‘|5 1©
5 8 0, 12 1 o. cH, L
& ’ 9 1 13 Ty 18 "
v e 20 U.s —200
HO
— 100
1
|
| 1 ~
J_J 0
o e o L
M ow IS o @
5 3 =1 2 = 9 r
T [ T T T 1 [ r T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T1 T T T T T
T0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0
ppm (t1)

Espectro de RMN d¥H do produto descarboxilacdo/Knoevenad@hj (CDCl, 200
MH2z)

© © ] ] -~ @ o — 6000
& 8 R 2 88 8B 8 PR R BER8 23R8 L
P < ©m ® S v o oS & So@mc o= nA = eo
= h T < R o~ |~ @ S CW L WS WL MO - L
o~ A Ll | W wWw = O MM O NN
\ J J ‘ / J
L \/ ) ) / 5000
o 5 =
T
45 -
— 4000
5., e 10 12 4 cH,
T Ry -~ T ™ T e L
H \b.‘;/ e “r’ ‘H? 18
1 3 CHy o L
AN 20
HO Z — 3000
o , F
“cHy L

T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50
ppm (1)

Espectro de RMN d&C do produto descarboxilacdo/Knoevenad@bf (CDCl, 50
MH2z)




5 2 9 o w o @ © © @ ™~ w x| :
~ L =T =] o = Q9 - T T o Q I~ (=] ™
o <+ o T o@ N [ A L] ~ oL
&~ - = o [ lTs} (L BT} @ W o - =] <
- - - 0 [T+ = = L I R o o~ - — 2500
’ — 2000
' 1500
| L
— 1000
— 500
—0
—-500
—-1000
T T | T T T | T T
100 50
ppm (1)

Espectro de DEPT do produto descarboxilagcao/Knaeyedr{L 7b) (CDCk, 50 MHz)

Produto linear da sequéncia HKI3@)

%

104 137

1‘[6 217

122

ql 44 55 v N Jus P M e 185 203 ][ 233 245 260 278
T

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Produto linear da sequéncia HKH3Db)

%

100 137

131 163 217
_ag 5 o5 o8 aor Tl oy 2P 106 gon sos BT oun oas  ogs ppe O %8
50.0 75.0 100.0 155.0 150.0 1b5.0 200.0 255.0 250.0 275.0 300.0

Produto descarboxilacdo/Knoevenadéll)

%

104 137

44 109 127 3 2T7
0 | 515 L I|7|,|7_|| Iglﬁ nll? -}i i | L || l@? Ll l? 1$1 m 236 2153 2§1 3?8

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 3bo.o 325.0 350.0



