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RESUMO

A hidroformilacdo/acetalizacdo tandem dos monoterpenos biciclicos a-pineno, g-pineno,
2-careno e 3-careno foi estudada empregando-se catalisadores de rodio modificados por PPhs
ou P(O-0-'BuPh); e etanol como solvente. A transformagcao tandem do -pineno, o qual possui
dupla ligacdo exociclica foi realizada com sucesso tanto nos sistemas promovidos por
P(0O-0-'BuPh); quanto nos sistemas contendo PPhs. J& 0s monoterpenos a-pineno, 2-careno e
3-careno, cujas duplas ligacbes sdo endociclicas e estericamente impedidas, foram
funcionalizados gracas ao emprego do ligante P(O-0-'BuPh)s, que possui grande angulo de
cone e elevado parametro y. Os sistemas cataliticos desenvolvidos permitiram a sintese de
acetais com bons rendimentos, sem a adicdo de co-catalisadores acidos e empregando-se,
como solvente, etanol, substancia ambientalmente benigna e que pode ser obtida a partir de
fontes renovaveis. A hidroformilacdo do sesquiterpeno nerolidol catalisada por complexos de
rodio modificados por ligantes de fosforo foi estudada tanto em solugdes de tolueno quanto
em solucgdes de etanol. Nos sistemas contendo tolueno como solvente, foram obtidos, como
produtos majoritarios, hemiacetais ciclicos, devido a ciclizagdo intramolecular espontanea do
aldeido previamente formado. Por sua vez, a hidroformilacdo do nerolidol em etanol permitiu

a obtencdo de acetais, sem a necessidade do uso de aditivos acidos.

Palavras-chave: hidroformilagdo; catalise homogénea; acetalizacdo; terpenos; rodio.



Abstract

Rhodium-catalyzed tandem hydroformylation/acetalization of a-pinene, f-pinene, 2-carene
and 3-carene was studied in ethanol solutions in the presence of PPhs or P(O-0-'BuPh); as
auxiliary ligands. p-Pinene, the only substrate containing exocyclic double bond, gave
corresponding aldehyde and acetal in excellent combined yields in both systems. On the other
hand, a-pinene, 2-carene, 3-carene, which contain sterically encumbered trisubstituted
endocyclic double bonds, showed good reactivity only in the Rh/P(O-0-"BuPh); systems. This
ligand presents a large cone angle and a strong m-acidity. The processes were performed in
environmentally friendly ethanol as the solvent, in the absence of acid co-catalysts and the
mixtures of fragrance acetals and aldehydes were obtained in nearly quantitative yields.
Rhodium-catalyzed hydroformylation of sesquiterpene nerolidol was studied in toluene and
ethanol solutions in the presence of PPhs or P(O-0-'BuPh); ligands. In toluene, the reaction
gave with high selectivity a cyclic hemiacetal, which formally arises from the intramolecular
cyclization of the primarily formed hydroxy aldehyde. In ethanol, the reaction gave a

corresponding cyclic acetal in excellent yields even without additional acid co-catalysts.

Keywords: hydroformylation; homogeneous catalysis; acetalization; terpenes; rhodium.
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1 INTRODUCAO
1.1 Catalise

O termo catalise foi proposto, em 1835, por Jons Jakob Berzelius (1779-1848) para
explicar o fenémeno de ocorréncia de uma transformacdo quimica devido a presenga de
pequenas quantidades de uma dada substancia que permanecia inalterada ao final do processo
(Lindstrom e Pettersson, 2003). Alguns anos depois, Wilhelm Ostwald (1853-1932) ampliou
0 conceito de catalise, afirmando que um catalisador é uma substancia capaz de modificar a
velocidade de uma reacdo quimica sem aparecer dentre 0s produtos. Atualmente, um
catalisador é definido como uma substéncia que aumenta a velocidade com que uma reacao
qguimica alcanca o equilibrio sem que ele préoprio se altere de forma permanente (Van
Leeuwen, 2004).

Como pode ser observado na Figura 1, um catalisador aumenta a velocidade de uma
reacdo quimica fornecendo caminhos (ciclo catalitico) com energias de Gibbs de ativacéo
menores que a energia de ativacdo da reacdo ndo catalisada (4G¥). E importante ressaltar,
também, que o catalisador ndo afeta a termodinamica da reacdo, ou seja, a energia de Gibbs
da reacdo global (4,G) permanece inalterada, pois G é uma funcdo de estado e seu valor
independe do caminho pelo qual o processo foi realizado. Assim, o uso de um catalisador ndo

é capaz de tornar uma reacdo termodinamicamente desfavoravel em uma reacéo favoravel.

-~

(@)

AGH

Energia de Gibbs

v

Caminho da reacéo

Figura 1: Comparagdo entre o perfil energético de uma reacdo ndo catalisada (a) e o perfil de
uma reaco catalisada (b). A reagdo mostrada em (a) possui 4G* maior de que qualquer etapa

do ciclo catalitico representado em (b). Ja 4,G é 0 mesmo tanto para (a) quanto para (b).
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A catélise desempenha, hoje, um papel essencial na industria quimica e esta presente
em mais de 80% de todos os processos industriais que envolvem transformagdes quimicas.
Assim, sistemas cataliticos sdo utilizados na confec¢do dos mais diversos tipos de produtos,
como combustiveis liquidos, polimeros, agroquimicos, farmacos, fragrancias, etc. Alguns
desses itens sdo produzidos em pequenas quantidades, possuem estruturas quimicas
complexas e elevado valor agregado e sdo denominados produtos da Quimica Fina (Bayoén,
2000).

Dentre as varias vantagens de se empregar catalisadores em processos industriais,
merece destaque a diminuicdo do tempo necessario para uma reacdo quimica alcancar o
equilibrio, tornado viavel o emprego industrial de reacGes que, embora termodinamicamente
favoraveis, ocorrem lentamente na auséncia de catalisadores. Outra vantagem ¢é a
possibilidade de realizar transformacGes quimicas em condi¢cbes menos drasticas de presséo e
temperatura, permitindo, assim, a reducdo de gastos operacionais da planta industrial
(Rothenberg, 2008).

A preocupacdo em diminuir praticas industriais prejudiciais ao meio ambiente e a
salde humana e a busca pelo desenvolvimento de tecnologias limpas, capazes de diminuir a
producdo de rejeitos e de efluentes tdxicos, impulsionaram o desenvolvimento da Quimica
Verde. Nesse contexto, foi introduzido por Trost, em 1991, o conceito de economia de 4&tomos
ou eficiéncia atbmica, calculado pela razao entre a massa molecular do produto desejado e as
massas moleculares dos reagentes utilizados. Assim, para uma reacdo quimica apresentar
100% de economia atdmica, todos os &tomos empregados como reagentes devem ser

incorporados ao produto desejado (Trost, 1991).

Outra métrica utilizada para determinar a sustentabilidade ambiental de um processo
quimico é o Fator-E, definido como a razdo entre a massa de residuos gerados ao final do
processo e a massa obtida do produto desejado. Dessa forma, o Fator-E leva em consideracao
o rendimento quimico e os solventes utilizados (exceto agua). Quanto maior o valor de E,

menos aceitavel é o processo do ponto de vista ambiental (Sheldon, 2012).

E valido ressaltar, que, ao contrario do Fator-E, o célculo da economia atdmica
desconsidera detalhes importantes, como o volume de solvente utilizado no processo, 0
rendimento da reacdo e as quantidades de reagentes em excesso. Mesmo assim, tal conceito €
uma ferramenta util para comparar, rapidamente, diferentes rotas sintéticas em relacdo a

quantidade de rejeitos gerados. A comparacao apresentada na Figura 2 mostra como 0 uso de
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um catalisador permite aumentar a economia atdbmica de uma reacdo quimica, evitando a

formagdo de subprodutos e maximizando a utilizagéo dos 4&tomos.

Reacdo de reducdo estequiométrica:
Q OH

CHs CHs
4 + NaBH; + 4H,0 —— 4 + NaB(OH),

Economia atdmica = 488/590 = 83%

Reacdo de reducdo catalitica:

O OH
©)kCH3 catalisador ©/kc Hs
b H, aar,

Economia atdbmica = 100%

Fonte: Adaptado de (Sheldon, 1997).

Figura 2: Comparacéo entre as economias atbmicas de uma reacéo estequiometrica e de uma

reacao catalitica.

A eficiéncia de um catalisador é uma propriedade muito importante que pode ser
expressa através do namero de rotacbes ou TON (turnover number), que indica 0 nimero de
mols de substrato convertido por mol de catalisador, ou seja, indica a quantidade de ciclos
cataliticos que um catalisador € capaz de completar antes de ser desativado. Dessa forma, o

TON permite tirar conclus6es sobre a estabilidade do catalisador.

Por sua vez, a velocidade da reacdo catalitica esta relacionada com a atividade do
catalisador e pode ser avaliada através da freqiiéncia de rotagdes ou TOF (turnover
frequence), que indica a quantidade de mols de substrato convertido por mol de catalisador
por unidade de tempo. Dessa forma, um catalisador que resulta em uma reacédo rapida, mesmo

em baixas concentracgdes, possui elevado valor de TOF.

Um catalisador economicamente vidvel e eficiente deve apresentar altos valores de
freqiéncia e de nimero de rotagdes, além de elevada seletividade, a qual esta relacionada com
a capacidade de um catalisador de favorecer a formagdo do produto de interesse, gerando

baixissimas quantidades de produtos secundarios (Moya, 2000).
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As reacgdes cataliticas podem ser classificadas de acordo com as fases em que estdo
presentes o catalisador e os reagentes. Quando ambos se encontram em uma mesma fase, tem-
se a chamada catalise homogénea. Ao passo que, na catalise heterogénea, catalisadores e
reagentes estdo em fases distintas. O caso mais frequente de catalise heterogénea é aquele em
que o catalisador encontra-se na fase solida e os reagentes encontram-se em fase liquida ou
gasosa. O craqgueamento catalitico do petrdleo e os catalisadores automotivos sdo bons

exemplos da aplicacdo de catalisadores sélidos em sistemas heterogéneos.

A Tabela 1 apresenta algumas caracteristicas das catalises homogénea e heterogénea.
A catélise homogénea apresenta como vantagem a maior atividade do catalisador, ainda que
sob condicdes brandas de temperatura e pressdo. Além disso, a catalise homogénea permite
alterar facilmente as caracteristicas estéricas e eletrbnicas do centro catalitico, permitindo,
assim alcancar maiores seletividades para o produto desejado. Os problemas com a difuséo
também sdo menos freqlientes em sistemas homogéneos que em sistemas heterogéneos,

facilitando, assim, o controle cinético da reacao.

Todavia, a catalise homogénea apresenta como desvantagem a maior dificuldade de
separacdo e reuso do catalisador, uma vez que esse se encontra dissolvido no meio reacional.
Tal limitacdo dificulta sua aplicagdo industrial, pois a etapa de separacdo pode demandar

elevados gastos energéticos e econdmicos.

Tabela 1: Caracteristicas da catélise homogénea e da catélise heterogénea.

Caracteristica Homogénea Heterogénea
Atividade Alta Variavel
Seletividade Alta Variavel
Condic0es reacionais Brandas Severas
Tempo de vida do catalisador Variavel Longa
Sensibilidade ao envenenamento Baixa Alta
Problemas de difusdo Poucos Freqguentes
Reciclagem do catalisador Cara Nao requer
Alteracéo das propriedades do catalisador Facil Dificil
Determinag&o do mecanismo Frequente Dificil

Fonte: Adaptado de (Cornils e Herrmann, 2002).
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1.2 A quimica fina e a funcionalizacéo de terpenos

Em geral, os produtos da Quimica Fina sdo obtidos em reatores em batelada com
volumes limitados (menores que 5000 toneladas/ano), possuem elevados precos de venda
(superiores a $10/Kg) e sdo utilizados como matérias-primas para a fabricagéo de farmacos,
vacinas, cosméticos, defensivos agricolas, fragrancias, pigmentos e aditivos (Ciriminna e
Pagliaro, 2013).

Devido a alta complexidade estrutural desses produtos, ao alto custo de producéo e a
necessidade da obtencdo dos mesmos com alto teor de pureza, faz-se necesséario o
desenvolvimento de rotas sintéticas seletivas e eficientes. O uso de catalisadores
organometalicos em processos homogéneos permite um melhor controle da seletividade e
mostra-se bastante adequado a sintese de produtos da quimica fina (Chapuis e Jacoby, 2001;
Barrault et al., 2002).

De acordo com a Associacdo Brasileira da Industria Quimica (ABIQUIM), no ano de
2012, os setores que mais envolvem participacdo da Quimica Fina, isto é, os setores de
higiene pessoal, perfumaria, cosméticos, defensivos agricolas, fertilizantes e farmacos,
tiveram uma relevante participacdo econdmica na inddstria quimica brasileira, sendo

responsaveis por um faturamento liquido de 66,3 bilhdes de délares (Grafico 1).

Gréfico 1: Faturamento liquido da industria quimica brasileira em 2012.

Produtos
Outros quimicos de
Uss$ 21 uso industrial

Fibras artificiais Us$ 71,2
e sintéticas \
Uss$ 1,3

Tintas, esmaltes
e vernizes
UsS$ 4.3

Produtos
Farmacéuticos
US$ 25,5

Defensivos_—"
agricolas
US$ 9,4

Produtos de_/ Higie
limpeza pessoal,
Us$ 7.8 perfumaria e Fertilizantes

cosméticos uUss$ 17,1
US$ 14,3

Fonte: (Abiquim, 2014)

Todavia, segundo levantamentos estatisticos realizados pela Associacdo Brasileira das

Industrias de Quimica Fina (ABIFINA), apesar do aumento no nimero de exportacdes, 0
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Brasil ainda possui um déeficit no saldo comercial dos produtos de Quimica Fina. Em 2012,
esse déficit ultrapassou o valor de 7 bilhdes de dolares (Abifina, 2014). Assim, considerando
o0 elevado faturamento liquido dos setores que envolvem aplicacdo direta dos produtos da
Quimica Fina, é possivel concluir como o aumento na fabricacdo desses produtos e a

diminuicdo do déficit comercial seriam bastante vantajosos para a inddstria brasileira.

Uma interessante rota para a sintese de produtos da Quimica Fina é a funcionalizacéo
de olefinas atraves da catalise por metais de transigdo. Tal transformacéo catalitica permite a
obtencdo de compostos de elevado valor econémico, que podem ser aplicados como
intermediarios em sinteses ou como ingredientes diretos na producdo de fragrancias e
cosméticos. Dessa forma, a funcionalizacdo de olefinas de origem natural, como 0s terpenos,
é uma excelente alternativa para o setor de Quimica Fina, uma vez que tal processo permite a
agregar valor a compostos renovaveis e de baixo custo (Monteiro e Veloso, 2004; Swift,
2004; Gallezot, 2007).

Um 6bleo essencial é uma mistura de compostos odoriferos extraida de um determinado
material vegetal. Em geral, os principais constituintes dos éleos essenciais sdo 0s terpenos,
moléculas constituidas por unidades de isopreno (Figura 3) e que possuem esqueletos de 10,
15, 20, 30 ou mais atomos de carbono (Monteiro e Veloso, 2004). A Tabela 2 mostra alguns

exemplos de terpenos e as plantas das quais podem ser extraidos.

Ao Ao

@) (b)

Figura 3: Molécula do isopreno (a) e unidade de isopreno (b).

De acordo com o nimero de unidades de isopreno que os terpenos possuem, é possivel
classifica-los como hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cyp), sesquiterpenos (Cis), diterpenos
(C20), sesterpenos (Cys), triterpenos (Csp), tetraterpenos (Cao) e politerpenos (Cs), com n > 8
(Breitmaier, 2006).

O segmento isopropil da unidade de isopreno é denominado cabeca, enquanto o grupo
etil final € denominado cauda. Nos mono-, sesqui-, di- e sesterpenos as unidades de isopreno
estdo unidas na forma cabeca-cauda. J& os tri- e tetraterpenos podem conter unido cauda-

cauda (Breitmaier, 2006). Por exemplo, a estrutura do mirceno, um monoterpeno isolado do
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6leo de louro, é formada pela juncdo de duas unidades de isopreno unidas na forma cabeca-
cauda (Figura 4).

Cauda
‘ /A Cauda
/hh/
| Cabeca Cabeca

Mirceno

Figura 4: Estrutura do micerno e unido de duas unidades de isopreno na forma cabeca-

cauda.

Tabela 2: Exemplos de monoterpenos e suas origens naturais.

Monoterpenos Origem vegetal

a-pineno, S-pineno Arvores coniferas, terebintina

3-careno, 2-careno Arvores coniferas, terebintina

Citronelal Citronela, eucalipto
Citral Capim-liméo, citricos
Geraniol Geranium
Citronelol Citronela
Mentol Hortel&-pimenta
Linalol Lavanda
Canfeno Cénfora
Limoneno

Laranja, limao

a-farneseno ? Mac4, péra

Nerolidol 2 Jasmim, rosa, hibisco

#Sesquiterpeno (Cis).

Fonte: (Monteiro e Veloso, 2004; Breitmaier, 2006).
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1.3 Hidroformilagédo

A reacdo de hidroformilacdo leva a formacdo de um aldeido a partir da reagdo entre
um alqueno e o gés de sintese (CO e H,), na presenca de um catalisador, em geral, complexos
de rédio ou cobalto. O aldeido formado pode ser ramificado ou linear (Figura 5). E valido
ressaltar que os aldeidos sdo importantes intermediarios para sintese de outros produtos
oxigenados, como alcoois, &cidos carboxilicos, ésteres. Alem disso, os aldeidos s&o utilizados
na producdo de farmacos, cosméticos e, principalmente, perfumes. O n-undecanal, por
exemplo, possui odor citrico-floral e € um ingrediente basico na fabricacdo de muitos

perfumes (Gusevskaya, Jiménez-Pinto e Borner, 2014).

: CHO
I
R/\ + CO + H, Catalisador R R/\/ .\ IJ\CHO

Linear Ramificado

Figura 5: Reagéo de hidroformilagéo.

Também conhecida como processo Oxo, a reacdo de hidroformilacdo foi descoberta,
em 1938, por Otto Roelen (1987-1993), que, na época, era diretor de pesquisas na companhia
Ruhrchemie AG, em Oberhausen, na Alemanha. Desde entdo, a reacdo de hidroformilacéo
vem sendo aplicada com sucesso para a producao de varios compostos oxigenados a partir de
olefinas e esta, hoje, entre as reacdes cataliticas homogéneas mais aplicadas industrialmente
(Franke, Selent e Borner, 2012). Em 2012, mais de 12 milhdes de toneladas de compostos

foram produzidos através da reacdo de hidroformilacdo (Frey, 2014).

W

Fonte: (Frey, 2014).

Figura 6: Otto Roelen.
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Otto Roelen descobriu a reagcdo de hidroformilagcdo por acaso, enquanto trabalhava
com a sintese de Fischer-Tropsch, transformacdo quimica que permite a producdo de
hidrocarbonetos liquidos a partir de gas de sintese. Ao redirecionar o eteno formado de volta
para o reator, Roelen observou a formacdo de compostos oxigenados, como o propanal, e
supds a ocorréncia de uma reacdo ainda desconhecida entre o eteno e 0 gas de sintese,
catalisada pela mistura de cobalto, tério e 6xido de magnésio, utilizada como catalisador na
sintese de Fischer-Tropsch. Ap6s uma série de investigacGes, Roelen concluiu que a
hidroformilacéo era promovida pelo cobalto (Frey, 2014). Estudos posteriores revelaram que

os catalisadores de rédio séo consideravelmente mais ativos (Cornils e Herrmann, 2002).

Através da Figura 7 € possivel observar as inUmeras aplicacdes da funcionalizacédo de
olefinas através da reacdo de hidroformilacdo na industria quimica, especialmente no setor de
Quimica Fina. Tal figura mostra um esquema simplificado de producdo da companhia OXEA,
criada em 2007 a partir da fusdo de algumas empresas do setor, dentre as quais a proprietaria
da antiga Ruhrchemie AG. A OXEA tem capacidade para produzir mais de 1.4 milhdo de
toneladas de compostos oxigenados e uma receita anual de, aproximadamente, 1.5 bilh&o de
euros. Seus principais processos de producdo envolvem a reacdo de hidroformilacéo (Frey,
2014).

Aldefdos Derivados
Matérias-Primas — Alcodis
Olefinas Butanal ) Poliois
Gés de Sintese Acidos Carboxilicos

Aldeidos maiores .
Esteres

Aminas

Venda para o mercado

Cosmeéticos e

Tintas Lubrificantes Agroguimicos ,
Farmacos

Fonte: Reproducdo baseada na imagem contida em (Oxea, 2014).

Figura 7: Esquema de producdo e aplicacdo dos produtos da hidroformilagéo.
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Um importante uso comercial da sintese Oxo consiste no processo desenvolvido pela
BASF para a obtencdo de um intermedidrio da sintese da Vitamina A a partir da
hidroformilacdo do 1,2-diacetoxi-3-buteno. A producdo de Vitamina A € de grande
importancia para a industria farmacéutica, uma vez que cerca de trés mil toneladas desse

composto sdo consumidas anualmente (Franke, Selent e Borner, 2012).

A fragrancia Florhydral® possui delicado toque fresco e floral, tem grande importancia
comercial e pode ser obtida através da hidroformilagdo do m-diisopropenil-benzeno seguida
de hidrogenacéo catalisada por paladio (Paganelli et al., 2006). Outra interessante aplicagdo
da hidroformilacdo para producdo de fragrancias é a sintese do Spirambrene®, um composto
que possui odor ambar e amadeirado e € comercializado pela Givaudan como matéria-prima
para fabricacdo de perfumes. O Spirambrene® pode ser obtido a partir do 2-careno através de
uma rota sintética na qual uma das etapas é a reacdo de hidroformilacdo da dupla ligacdo

endociclica desse monoterpeno (Whiteker e Cobley, 2012).

Para ilustrar a aplicacdo da hidroformilacdo de olefinas na producéo de agroguimicos,
pode-se citar a obtencdo de importantes intermediarios para a sintese de herbicidas, como
Mecoprop e Dichlorprop, através da hidroformilacdo de aril vinil éteres catalisada por rodio
(Botteghi et al., 1999). Pode-se citar, também, a sintese de tetrahidrofuranos com
propriedades inseticidas, obtidos por meio de rotas sintéticas que possuem a reacdo de

hidroformilacdo como uma das etapas (Potluri, Ramulu e Pardhasaradhi, 2005).

O Grupo de Catalise da UFMG tem dedicado anos de pesquisas no desenvolvimento
de sistemas cataliticos eficientes para a hidroformilacdo de terpenos. E importante ressaltar
que a funcionalizacdo dessas olefinas naturais € de grande interesse para a industria de
Quimica Fina, uma vez que os produtos formados possuem odores agradaveis e podem ser
utilizados na fabricacdo de perfumes (Behr e VVorholt, 2012), dessa forma, é possivel agregar
valor a compostos de baixo custo, renovaveis e que podem ser extraidos de 6leos essenciais

de plantas amplamente cultivadas em nosso pais.

Assim, o Grupo de Catalise ja4 desenvolveu varias rotas cataliticas eficientes para a
obtenc¢do de aldeidos derivados de monoterpenos, como limoneno (Gusevskaya et al., 2000;
Barros et al., 2004; Barros et al., 2008), canfeno (Gusevskaya et al., 2000; Foca, Dos Santos e
Gusevskaya, 2002; Barros et al., 2003; Barros et al., 2004), mirceno (Foca et al., 2003; Barros
et al., 2004; Barros et al., 2007; Barros et al., 2008), terpinoleno (Barros et al., 2008),

a-terpineno (Barros et al., 2008), y-terpineno (Barros et al., 2008), dentre outros.
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1.3.1 Ciclo Catalitico

De acordo com Wilkinson, dois mecanismos para a hidroformilacdo sdo possiveis: o
associativo e o dissociativo. O mais aceito atualmente € o dissociativo, o qual esta
representado na Figura 8. No mecanismo associativo, a coordenacdo da olefina ocorre no
complexo HRh(CO),(L),, ou seja, antes da dissociacdo do ligante CO, levando a formacao de
um complexo hexacoordenado de 20 elétrons, o qual é rapidamente convertido em
RRh(CO),(L) (d) através da insercdo do hidreto a ligacdo dupla, o restante do mecanismo €
idéntico ao dissociativo (Cornils e Herrmann, 2002).

( L//,// \\\\R
‘Rh
(" 5 L,
b O H
H
L, | Rj:

"Rh— CO—»

LY | “co oc/ ‘L L, " ~CHLCHR RaAnlw(??ilga%O

co Rh

oc” L

o) co
MH
Aldeido

Linear H CH,CH2R
L, | COCH,CH:R L, |

“RH d  “Rh—cCO

f

oc” | \H oc” \

e
\ .COCH,CH:R

Figura 8: Ciclo catalitico dissociativo da reacdo de hidroformilagéo.

No mecanismo dissociativo, inicialmente, o complexo HRh(CO),(L), sofre a
dissociagdo do CO, gerando um complexo coordenativamente insaturado de geometria
quadrética planar (a). Logo apds, a coordenacdo do substrato leva a formacdo do
intermediario b. Através da insercdo migratoria do hidreto a olefina, ocorre a formacao de um
complexo alquil-rodio (c). Nessa etapa, é interessante notar que a insercdo do hidreto define a
regiosseletividade da reacdo de hidroformilacdo. Assim, se a inser¢do ocorrer anti-

Markovnikov, ou seja, se o hidreto for adicionado ao carbono com menor numero de
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hidrogénios (c), sera obtido o aldeido linear, todavia, se ela ocorrer via Markovnikov (c¢’), sera
formado o aldeido ramificado. A insercdo via Markovnikov é favorecida quando ligantes
volumosos L estdo presentes, uma vez que o grupo alquil linear (c) ocupa menos espacgo ao
redor do centro metalico (Bhaduri e Mukesh, 2000).

O complexo d pode sofrer eliminacdo de hidreto f, levando a isomerizacdo do
substrato ou, entdo, pode haver insercdo migratéria do CO no grupo alquila, formando o
intermediério e. Desse modo, sob baixas pressdes de CO, a isomerizagdo pode ocorrer mais

facilmente (Van Leeuwen, 2004).

Finalmente, o intermediario e sofre adi¢do oxidativa de hidrogénio molecular, esta é,
geralmente, a etapa determinante da reacdo (Cornils e Herrmann, 2002), formando o
complexo octaédrico f, que, por sua vez, sofre eliminacao redutiva do grupo alcil e do hidreto,

0 que resulta na formacéo do aldeido e da espécie coordenativamente insaturada a.

Além dos aldeidos ramificados e lineares, nas condi¢bes reacionais da
hidroformilacéo, outros produtos podem ser formados (Figura 9), devido a reacOes paralelas e
secundarias, como a isomerizacdo e a hidrogenacdo da ligacdo dupla da olefina, a
hidrogenacdo dos aldeidos, levando a formacéo de alcoois, e a hidroformilacdo do isdmero
formado. A ocorréncia dessas reacfes estd fortemente relacionada as condi¢des reacionais,
como temperatura, pressao dos gases, concentragdes do ligante auxiliar e do catalisador.

H

’ "~~~ Hidrogenacao

[M] R

0]

cort, RM H2 > R\/\/\

[M] H OH
/\/
R Aldeidos Alcodis
Substrato

R OH
CO/H, H,
[M] 0] H

M] R/\/ Isomerizacio

Figura 9: Hidroformilacéo, reacdes secundarias e paralelas.
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1.3.2 Os ligantes auxiliares

Em um sistema de hidroformilacdo, a formacdo da espécie cataliticamente ativa esta
fortemente condicionada ao equilibrio entre os complexos de rdédio presentes no meio
reacional (Figura 10). Tal equilibrio é governado por diversos fatores, como a natureza e a
concentracdo do ligante de fosforo, temperatura da reacdo e pressdo dos gases CO e H,
(Kamer, Reek e Van Leeuwen, 2000).

H H

L, | L L, \\\\H +CO L, | -L oC,, ) ~H
Rh—L —> Rh’ P — Rh—L <« R

L7 | +L oc” YL -CO oc” | +L oc” ML
(6{0) CO

Figura 10: Formacao de espécies cataliticamente ativas.

Espécies cataliticas diferentes possuem atividades e seletividades diferentes na reacéo
de hidroformilacdo. Um exemplo disso é o fato de que, nos sistemas em que L = PPhg, 0
predominio da espécie com dois ligantes de fosforo (HRh(CO)(L),) aumenta a formacéo de
aldeidos lineares, ao passo que, uma maior quantidade de complexos com apenas um ligante
de fésforo (HRh(CO),L) favorece a obtencdo de aldeidos ramificados (Cornils e Herrmann,
2002).

As caracteristicas eletrbnicas e estéricas do ligante auxiliar, bem como sua
concentracdo, influenciam fortemente a seletividade e a atividade do sistema, uma vez que
modificam as propriedades da espécie catalitica predominante no meio reacional. As
caracteristicas eletrdnicas e estéricas de um ligante de fdésforo podem ser avaliadas

quantitativamente através dos valores de Parametro y e de Angulo de Cone ().

Os ligantes auxiliares de fosforo se coordenam ao metal através da soma dos efeitos de
doacdo o do atomo de fosforo para o metal e de retrodoagdo m do metal para o ligante. A
doagdo ¢ ocorre através da ligagdo entre o par de elétrons isolado do a&tomo de fosforo e o
metal. Ja a retrodoacdo m ocorre devido ao fato de os ligantes possuirem orbitais vazios no
atomo de fosforo com simetria adequada para se sobreporem aos orbitais d cheios do atomo
metalico. Em geral, ligantes ricos em elétrons sao bons doadores 6 e maus receptores 7. Ja os
ligantes que recebem bem a densidade eletronica do metal através de ligagdo m (por possuirem

substituintes eletronegativos, como oxigénio e fluor, por exemplo) sao maus doadores c.
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O Parametro y foi proposto por Tolman e estd relacionado com as capacidades
o-doadora e m-receptora de um ligante de fosforo. Tal valor pode ser determinado usando a
medida da freqliéncia de estiramento simétrico das carbonilas no complexo Ni(CO)sL, no qual
L é um ligante de fésforo (Tolman, 1977). Assim, altos valores de y sdo atribuidos a ligantes
que levam a altas frequéncias de estiramento das carbonilas no complexo Ni(CO)sL, devido
ao fato de favorecem a retroligacdo M-L (bons receptores-m) e diminuirem a retroligaco
M-CO. Ja baixos valores de y, indicam a fraca retroligacdo M-L e forte retroligacdo M-CO
(Figura 11). Em suma, ligantes com elevados valores de y, possuem maior capacidade

n-receptora e menor capacidade s-doadora (Van Leeuwen, 2004).

/\ /-\ P
R_K K KL
v H
\./ \_/ ~
P M CcC O P M cC O
Baixa vco Alta veo
Baixo valor de x Alto valor de x

Fonte: (Van Leeuwen, 2004).
Figura 11: Efeitos eletronicos dos ligantes.

Por sua vez, o impedimento estérico de um determinado ligante de fosforo pode ser
avaliado quantitativamente através de seu Angulo de Cone, 6. De acordo com o estabelecido
por Tolman, para um ligante de fésforo monodentado, o &ngulo de cone é calculado pela
medida da abertura de um cone tracado ao redor dos atomos do ligante a partir de uma
distancia de 2,28 A do centro do atomo de fosforo (Figura 12). Quanto maior o angulo de

cone, maior o volume ocupado pelo ligante no centro metélico (Tolman, 1977).

Fonte: Reproducéo baseada na imagem contida em (Tolman, 1977).

Figura 12: Medida do angulo de cone (0) em ligantes monodentados.
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1.4 Hidroformilagéo Tandem

A catélise tandem pode ser definida como a transformacéao seqliencial do substrato via
dois ou mais mecanismos distintos (Fogg e Dos Santos, 2004). Um esquema genérico de
catalise tandem é mostrado na Figura 13. Nesse esquema, 0 substrato A é convertido no
produto B pelo catalisador | através do mecanismo 1. Sequencialmente, o produto B formado
é transformado no produto C pelo catalisador 11 (ou pelo catalisador 1), por meio do processo
catalitico 2. Caso o responsavel pela transformacdo de B em C, seja 0 mesmo catalisador I,
tem-se a chamada catéalise auto-tandem. Todavia, se 0s dois processos exigirem o emprego de
dois precursores cataliticos distintos, o processo é denominado catalise tandem ortogonal
(Fogg e Dos Santos, 2004).

Catalisador | Catalisador Il (ou I)

Substrato A Produto C

Produto B

Figura 13: Representacdo genérica da catalise tandem.

A aplicacdo de transformagdes cataliticas sequienciais, realizadas em um mesmo reator
e sem a necessidade de isolar e purificar intermediarios faz os processos tandem serem muito
vantajosos se comparados com as rotas sintéticas convencionais. Dessa forma, a catélise
tandem é uma ferramenta Util para a obtencdo de moléculas sofisticadas, ndo apenas em escala
de laboratorio, mas também em escala industrial. Tais caracteristicas positivas fazem da
catalise tandem uma grande aliada da Quimica Verde, uma vez que, ao eliminar etapas, €

possivel diminuir os gastos energéticos e a geracdo de rejeitos (Behr et al., 2014).

Devido a reatividade do grupo carbonila, a reacdo de hidroformilacdo pode facilmente
integrar processos tandem, assim, os aldeidos formados sob condi¢Bes de hidroformilagdo
podem ser convertidos em outros produtos através de reagbes como reducgdo, oxidacao,
hidrogenagéo, dentre outras. Assim sendo, a hidroformilagéo tandem apresenta-se como uma
ferramenta eficiente para a funcionalizacdo de olefinas, facilitando a sintese de diversos

compostos, como acidos carboxilicos, alcodis, acetais e aminas (Eilbracht et al., 1999).
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2 OBJETIVOS

Tendo em conta as vantagens da hidroformilacdo tandem e a importéncia da
funcionalizacdo de monoterpenos para a industria de Quimica Fina, a primeira parte deste
trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de sistemas cataliticos eficientes para a
obtencdo de acetais derivados dos monoterpenos biciclicos a-pineno, S-pineno, 2-careno e
3-careno, sem a necessidade de aditivos acidos e empregando-se, como solvente, etanol,

substancia renovavel e de baixo custo.

Dando continuidade aos estudos sobre a hidroformilagdo de alcodis alilicos
terpendides e aos esforcos para agregar valor a compostos de origem natural e facilmente
extraidos de plantas cultivadas no Brasil, a segunda parte deste trabalho tem como objetivo o
desenvolvimento de sistemas cataliticos para funcionalizacdo do sesquiterpeno nerolidol,

através da reacdo de hidroformilacéo.
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 Reagentes comerciais
Os substratos foram utilizados sem tratamento prévio:
- (-)-a-pineno, 99% (Aldrich).
- (-)-B-pineno, 99% (Aldrich).
- Mistura de (+) e (-)-3-careno, 90% (Aldrich).
- (+)-2-careno, 97% (Aldrich).
- Nerolidol, 98% (Citral).
- Dodecano (padréo interno), 99% (Aldrich).

O ligante fosforado PPhj (trifenilfosfina, 99%, Sigma-Aldrich) foi utilizado sem

purificacdo, sendo apenas macerado antes de ser estocado.

O solvente tolueno (99,5% - Fmaia) foi tratado com fios de sédio e benzofenona, sob
atmosfera de argonio e refluxo por 8 horas. Em seguida, foi destilado e armazenado em

vidraria adequada, também, sob atmosfera inerte de argonio.

O solvente etanol (95% - Fmaia) foi tratado com raspas de magnésio e iodo, sob
atmosfera de arg6nio e refluxo por 6 horas. Logo apos, tal solvente foi destilado e armazenado

sob atmosfera inerte de argonio.
3.2 Reagentes sintetizados no laboratério
3.2.1 Complexo di-u-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)rddio(l)] — [Rh(cod)(CI)].

O complexo [Rh(cod)(Cl)], foi sintetizado conforme procedimento descrito na
literatura (Giordano e Crabtree, 1990). Um baldo de trés bocas foi conectado a um
condensador acoplado a uma linha de argdnio. Neste baldo, foram adicionados 1,600 g de
RhCI,-3H,0 (6,00 mmol), 24,0 mL de uma mistura etanol-agua desoxigenada (5:1) e 2,40 mL

de 1,5-ciclooctadieno (6,00 mmol). A mistura reacional foi deixada sob refluxo em atmosfera
de argbnio e agitacdo magnética constante, a 80°C, durante 18 horas. O sélido formado foi
separado por filtracdo a vacuo com funil de vidro sinterizado e lavado com porcdes de 10,0
mL de pentano e, em seguida, 10,0 mL de uma mistura metanol-agua destilada (1:5). O



28

complexo [Rh(cod)(CD)],, de coloracdo alaranjada, foi obtido com 72% de rendimento e
caracterizado por espectroscopia na regido do infravermelho, apresentando bandas
caracteristicas (993, 959, 816 cm™) de acordo com o proposto na literatura (Giordano e
Crabtree, 1990). Ao realizar a medida da temperatura de fusdo do solido, observou-se a
mudanca de cor de alaranjado para marrom escuro em 219°C, em concordancia com o

descrito na literatura (Chatt e Venanzi, 1957).
3.2.2 Complexo di-u-metoxil-bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)]-[Rh(cod)(OMe)],

O complexo [Rh(cod)(OMe)], foi sintetizado e caracterizado de acordo com o

procedimento encontrado na literatura (Uson et al., 1985).

Em uma vidraria do tipo Schlenk, sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 0,5 g
do complexo [Rh(cod)Cl], e 15,0 mL de diclorometano, seco e desaerado, obtendo-se uma
solucdo alaranjada. Em seguida, foram adicionados 10,0 mL de uma solu¢do 0,20 mL de
KOH em metanol, o que levou a formacdo imediata de um precipitado amarelo. A mistura
reacional foi deixada sob agitagdo magnética por 30 minutos, em temperatura ambiente. Ap6s
a evaporacgdo a vacuo do solvente da reacdo, o solido formado foi lavado com 15,0 mL de
agua e 10,0 mL de metanol e separado com funil de vidro sinterizado e filtracdo a vacuo. Em
seguida, o solido foi novamente lavado com dez por¢des de 5 mL de éter etilico e secado a
vécuo durante 2 horas. O complexo [Rh(cod)(OMe)],, de coloracdo amarela, foi obtido com
75% de rendimento e caracterizado por espectroscopia na regido do infravermelho, sendo
possivel identificar bandas semelhantes as apresentadas na literatura: 3488, 1325, 1300, 1071,
998, 963, 874, 486 cm™. A anélise do ponto de fusdo do complexo também apresentou dados
coincidentes com a literatura, uma vez que foi observada a decomposicdo do sélido na

temperatura de 123°C.
3.2.3 Ligante auxiliar tris(o-terc-butilfenil)fosfito — P(O-0-'BuPh)s

A sintese do ligante P(O-0-'BuPh)s descrita abaixo foi realizada conforme proposto na

literatura (Jongsma, Challa e VVan Leeuwen, 1991), porém com pequenas alteracdes.

Um baldo de trés bocas foi conectado a um condensador de refluxo acoplado a uma
linha de argbnio. Neste baldo, sob atmosfera inerte, foram adicionados 0,15 mol de 2-terc-
butilfenol, 0,050 mol de tricloreto de fésforo (PCl3) e 25,0 mL de tolueno. Em seguida, foi

adicionada, lentamente, a trietilamina (0,0050 mol). A mistura reacional foi mantida a
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temperatura de 100°C, sob refluxo e agitacdo magnética constante por 24 horas. Ao término
da reacdo, o solvente foi evaporado a vacuo.

O P(0-o-'BuPh); obtido foi utilizado ap6s purificacdo por cromatografia em coluna de
silica, usando como eluente uma mistura de diclorometano em hexano (30% v/v).

3.3 Testes cataliticos

Os sistemas reacionais, 0s solventes e 0s reagentes sensiveis ao ar, foram manipulados
em atmosfera inerte, com o uso de vidrarias do tipo Schlenk e linha de véacuo/argdnio. Os
testes cataliticos foram realizados em autoclaves de aco inoxidavel com capacidade para

100,0 mL e equipadas com amostrador para retirada de aliquotas (acompanhamento cinético).

Em um teste tipico, a um Schlenk, sob atmosfera de argonio, foram adicionados o
complexo de rodio [Rh(cod)(OMe)],, 0 substrato, o ligante de fosforo, o padréo interno e o
solvente. Apoés agitacdo, a mistura foi transferida para uma autoclave contendo atmosfera de
argbnio. Em seguida, a autoclave foi pressurizada com os gases CO e H, e deixada sob
temperatura e agitacdo constantes. Em determinados intervalos de tempo, as aliquotas foram
retiradas e analisadas por cromatografia a gas. Ap6s o término da reacdo, a autoclave foi
resfriada até a temperatura ambiente e despressurizada lentamente em uma capela contendo

exaustor.
3.4 ldentificagdo dos produtos

Os principais produtos formados foram isolados da mistura reacional pela técnica de
cromatografia em coluna, usando como eluente, hexano, cloroférmio ou a mistura deles. Apds
a separacdo, a identificacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear (RMN).

Os produtos formados também foram identificados por meio da cromatografia a gas
acoplada a espectrometria de massas. O acompanhamento cinético das reacdes foi realizado

através da cromatografia a gés.
2.4.1 Instrumentacao
Cromatografia a gas

Foi utilizado um Cromatégrafo Shimadzu, modelo QP2010, equipado com coluna
capilar apolar Rtx®-5MS e com detector de ionizagdo em chama (FID).
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Programa de utilizacdo:
Temperatura inicial da coluna: 80°C em isoterma por 3 minutos.
Rampa de aquecimento: 10°C por minuto.
Temperatura final: 220°C em isoterma por 5 minutos.
Rampa de aquecimento: 30°C por minuto.
Temperatura final: 300°C em isoterma por 5 minutos.
Temperatura do injetor: 250°C.
Temperatura do detector: 300°C.
Pressdo Total: 56 KPa, géas de arraste — H,
Split: 20.
Cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas

Foi utilizado o equipamento Shimadzu QP2010-PLUS operando no método de
ionizacdo por impacto eletrdnico & 70 eV, com coluna capilar apolar Rtx®-5MS.

Programa de utilizag&o:
Temperatura inicial: 80°C em isoterma por 3 minutos.
Rampa de aquecimento: 10°C por minuto.
Temperatura final: 220°C em isoterma por 5 minutos.
Rampa de aquecimento: 30°C por minuto.
Temperatura final: 310°C em isoterma por 15 minutos.
Temperatura do injetor: 300°C.
Pressdo Total: 56 KPa

Split: 30, gas de arraste - He.
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Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram obtidos utilizando-se um equipamento Bruker DRX-400
Avance. Tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como padrdo interno e cloroférmio deuterado
(CDCl3, 99.9%, Aldrich) como solvente. O software ACD/CNMR foi utilizado como
programa de simulacdo de espectros. Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram
obtidos pelas técnicas de analises unidimensionais *H, *3C e DEPT e bidimensionais COSY,
NOESY, HMQC e HMBC.
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4 HIDROFORMILACAO/ACETALIZACAO TANDEM DE MONOTERPENOS
BICICLICOS

A hidroformilacdo de olefinas € um dos mais importantes processos industriais que
empregam catalise homogénea por metais de transicdo (Franke, Selent e Borner, 2012).
Devido a reatividade do grupo carbonila presente nos aldeidos formados, a hidroformilagédo
pode ser integrada com outras reagdes organicas, permitindo o desenvolvimento de processos
tandem (Eilbracht et al., 1999). Um exemplo desse tipo de processo € a reacdo de
hidroformilagéo/acetalizacdo tandem, na qual alcenos sdo transformados diretamente em

acetais sem a necessidade do isolamento de intermediarios.

Os acetais sdo amplamente utilizados em sintese organica como grupos protetores e
também podem ser empregados na producdo de perfumes, farmacos e fertilizantes (Jin et al.,
2014), o que torna o desenvolvimento de sistemas tandem hidroformilacéo/acetalizacio
bastante atrativo. Todavia, a integracdo das etapas de hidroformilacéo e de acetalizacdo nédo é
trivial, pois as mesmas exigem catalisadores com propriedades distintas, ou seja, enquanto a
reacdo de hidroformilacdo exige a presenca de ligantes basicos de fosforo para prevenir as
reacOes paralelas de hidrogenacéo e isomerizacéo, a reacdo de acetalizacéo requer a utilizacdo
de catalisadores acidos (Fernandez et al., 1998). Dessa forma, esforcos tém sido empregados

no desenvolvimento de sistemas cataliticos compativeis para ambas as etapas.

As sinteses de acetais sob condicGes de hidroformilacédo relatadas na literatura utilizam
solventes doadores de grupos alcoxidos, tais como alcodis (Balue e Bayon, 1999; El Ali,
Tijani e Fettouhi, 2005; Vieira et al., 2010; Alhaffar et al., 2011; Diebolt et al., 2012; Jin et
al., 2013; Vieira, Dos Santos e Gusevskaya, 2013), diois (EI Ali, Tijani e Fettouhi, 2005) e
ortoésteres (Parrinello e Stille, 1987; Fernandez e Castillon, 1994; Masdeu et al., 1994;
Soulantica et al., 1995; Fernandez et al., 1998). Também sdo encontrados exemplos em que
doadores de grupos alcoxidos, como propilenoglicol (Cabrera, Mortreux e Petit, 1988),
etilenoglicol (Nair et al., 1998) e ortoformiato de trietila (Stille et al., 1991), sdo empregados

como aditivos.

Alguns trabalhos encontrados na literatura utilizam &cidos de Brgnsted-Lowry para
promover a etapa de acetalizacdo, tais como p-toluenossulfonato de piridinio (Fernandez e
Castillon, 1994; Masdeu et al., 1994; Fernandez et al., 1998), suporte em resinas acidas
(Balue e Bayon, 1999) e ligantes doadores de prétons (Soulantica et al., 1995; Jin et al.,
2013). Ja em outros sistemas, acidos de Lewis contendo ligagdes Pt/Sn (Parrinello e Stille,
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1987; Stille et al., 1991) e Co/Sn (Cabrera, Mortreux e Petit, 1988) foram responsaveis por
catalisar tanto a reacdo de hidroformilagdo quanto a reacdo de acetalizacéo.

Todavia, é valido ressaltar que, embora a etapa de acetalizagdo seja catalisada por
acido, alguns trabalhos reportam processos eficientes de hidroformilacéo/acetalizacdo tandem
sem a adi¢do de co-catalisadores acidos. Em (El Ali, Tijani e Fettouhi, 2005), por exemplo, 0s
autores relatam o estudo de sistemas para a hidroformilacdo/acetalizacdo tandem de aril
alquenos empregando RhCl3-3H,0 como precursor catalitico e diferentes tipos de ligantes de
fosforo. A obtencdo dos melhores resultados nos sistemas catalisados por
RhCl3-3H,0-P(OPh)s, levou-os a sugerir que a transformacéo tandem foi promovida por um
complexo intermediario de rédio de formula geral RhyCIly[P(OPh)s],, que possui os ligantes
apropriados para a reagdo de hidroformilacdo e a acidez de Lewis necessaria para a etapa de
acetalizagéo.

Em (Alhaffar et al., 2011), eficientes sistemas para a hidroformilagdo/acetalizacéo
tandem de substratos alil aromaticos foram desenvolvidos sem a adi¢do de co-catalisadores
acidos e utilizando metanol como solvente. Bons rendimentos para os acetais derivados do
4-alilanisol foram obtidos em sistemas contendo Rh(CO),(acac) como precursor catalitico e
P(OPh); ou Ultranox626 como ligante auxiliar, sendo que o ultimo ligante, um fosfito

bidentado com elevado angulo de cone, mostrou-se mais eficiente que o ligante P(OPh)s.

Diebolt et al. (2012) também relataram estudos sobre a hidroformilagéo/acetalizago
tandem sem a adicdo de co-catalisadores acidos de olefinas terminais. Em tal trabalho,
observou-se que ligantes monodentados com propriedades z-aceptoras levaram a maiores
seletividades para acetais que os ligantes o-doadores. E interessante ressaltar, também, que os
autores sugerem que a etapa de acetalizacdo foi catalisada tanto por espécies de rddio
presentes no meio quanto pelo acido HBF4 formado in situ a partir do precursor catalitico
[Rh(cod),BF,].

Recentemente, Jin et al. (2014) publicaram um trabalho investigando o mecanismo de
formacgdo de acetais derivados do 1-octeno em sistemas de hidroformilacdo/acetalizagédo
tandem livres de aditivos acidos. Realizando a transformacgdo tandem com diferentes
precursores cataliticos, foram observadas maiores seletividades para os acetais em sistemas
contendo precursores cataliticos capazes de liberar H*, tais como [Rh(cod),]BF; e
[Rh(cod)Cl],, que geram HBF, e HCI, respectivamente, durante a formacdo da espécie

cataliticamente ativa.
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O grupo de catélise da UFMG tem, durante anos, dedicado esforgos em funcionalizar
terpenos, compostos naturais, renovaveis e de baixo custo, através da catdlise por metais de
transicdo. Recentemente, foram publicados trabalhos relatando a hidroformilagdo/acetalizacdo
tandem dos monoterpenos a-terpineno, y-terpineno, terpinoleno, limoneno (Vieira et al.,
2010), linalol e p-citroneleno (Vieira, Dos Santos e Gusevskaya, 2013), sob condi¢fes néo-
acidas e utilizando, como solvente, etanol, substancia renovavel e menos toxica que alguns
solventes organicos comumente utilizados na reacdo de hidrofromilacdo, como tolueno,
benzeno e diclorometano. Além disso, é importante ressaltar, também, que nosso pais é o

segundo maior produtor de etanol do mundo (Moreira, Pacca e Parente, 2014).

No presente trabalho, foram desenvolvidos sistemas cataliticos eficientes para a
sintese de acetais derivados dos monoterpenos biciclicos 3-careno (1a), 2-careno (2a),
a-pineno (3a) e S-pineno (4a). Para tanto, estudou-se a reacdo de hidroformilacdo de tais
substratos usando [Rh(cod)(OMe)], como precursor catalitico, P(O-0-'BuPh)s; ou PPhz como
ligantes auxiliares e etanol como solvente. Os acetais obtidos possuem odor agradavel e
podem ser usados na preparacdo de fragrancias sintéticas. Todos os substratos de partida
podem ser obtidos de 6leos essenciais extraidos de arvores coniferas, sendo que o 3-careno e
0 a-pineno estdo entre 0s mais abundantes monoterpenos hidrocarbonetos ciclicos (Surburg e
Panten, 2006).

Soulantica et al. (1995) relataram a hidroformilagdo/acetalizacdo tandem do S-pineno
catalisada por complexos de rédio modificados por ligantes doadores de protons e utilizando
ortoformiato de trietila como solvente. Os acetais derivados do 3-careno (Sadowska e Gora,
1982) e do a-pineno (Aoshima et al., 1991) foram sintetizados anteriormente através da
acetalizacdo dos aldeidos correspondentes. Ja a sintese do acetal derivado do 2-careno nao foi
encontrada na literatura. Assim sendo, pode-se afirmar que as reacOes de
hidroformilacéo/acetalizacdo tandem dos monoterpenos 3-careno, 2-careno e a-pineno ainda

ndo haviam sido relatadas até a finalizacdo do presente trabalho.

Na maioria dos sistemas cataliticos estudados, a seletividade total para os produtos de
hidroformilacdo (aldeidos e acetais) foi superior a 90%, o que evidencia a eficiéncia dos
processos desenvolvidos. E interessante ressaltar, também, que, para propdsitos praticos, a
separacdo dos aldeidos e acetais ndo € necessaria, ja que a mistura dos mesmos apresenta odor
agradavel e pode ser utilizada diretamente na sintese de fragrancias. Os acetais, os aldeidos e

a mistura de ambos, apresentam odores florais e amadeirados.
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A conversdo e as seletividades apresentadas nas Tabelas foram calculadas por meio da
cromatografia a gés e sdo baseadas na quantidade inicial de substrato usando dodecano como
padrdo interno. A diferenca no balanco de massa corresponde a produtos minoritarios
formados através da isomerizacdo ou da hidrogenacdo do substrato e dos aldeidos, tais
produtos foram identificados pelo tempo retencdo e por picos caracteristicos no espectro de

massas.
4.1 Hidroformilag&o/acetalizagio tandem do 3-careno e do 2-careno

Devido ao fato de possuirem duplas ligacGes endociclicas, dificeis de serem
hidroformiladas, poucos trabalhos na literatura relatam a hidroformilagdo dos monoterpenos
3-careno (Siegel e Himmele, 1980; Da Silva et al., 2007) e 2-careno (Da Silva et al., 2007).
Todavia, 0 Grupo de Catalise da UFMG relatou, recentemente, o desenvolvimento de
eficientes sistemas cataliticos para a hidroformilagcdo de monoterpenos com duplas ligaces
endociclicas trissubstituidas utilizando condicGes brandas de pressdo e temperatura e o
tris(orto-terc-butilfenil)fosfito (Figura 14) como ligante auxiliar (Da Silva et al., 2007).

R

tBu tBu

Figura 14: Estrutura do ligante tris(orto-terc-butilfenil)fosfito, onde R = H.

O ligante tris(orto-terc-butilfenil)fosfito (P(O-o-'BuPh)s) foi aplicado com sucesso na
hidroformilacdo de olefinas pouco reativas, pela primeira vez, por van Leeuwen e Roobeek
(Van Leeuwen e Roobeek, 1983). A capacidade desse ligante de promover a hidroformilacéo
de duplas ligacGes estericamente impedidas pode ser explicada pelo seu grande angulo de
cone (6 = 175°). Tal caracteristica permite que, mesmo em altas concentragdes, apenas um
ligante de fosforo se coordene ao rodio, impedindo, assim, a formacdo de complexos
[HRh(CO),L,] ou [HRh(CO)L3] (onde L = ligante auxiliar de fdésforo), os quais S0 menos
ativos para a reagdo de hidroformilacdo, pois dificultam a coordenacdo do substrato. Além

disso, tal ligante possui propriedade o-doadora fraca e elevada capacidade z-aceptora
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(= 30,50 para P(O-0-'BuPh); versus y = 13,25 para PPhs), 0 que facilita a dissociacéo do CO
no complexo [HRh(CO)sL] e favorece a coordenacdo do substrato (Kamer, Reek e Van
Leeuwen, 2000).

Por conseguinte, o estudo da hidroformilacao/acetalizacdo tandem dos monoterpenos
3-careno (la) e 2-careno (2a) foi realizado utilizando-se o P(O-o-'BuPh); como ligante
auxiliar de fosforo. As transformacgdes tandem dos substratos 1la e 2a estdo representadas na
Figura 15 e os resultados obtidos estéo representados da Tabela 3.

WCH(OGHs),
CO/H, cHo 1c trans
[Rh] C,HsOH =
: CH(OCzHs),
1b
OHC i
2b

la

1c cis

COM, (HsC0),HC,,

(Rh]

2a
Figura 15: Hidroformilacao/acetalizacdo tandem do 3-careno (1a) e 2-careno (2a).

2c trans

Conforme pode ser verificado na Tabela 3, em todos os experimentos realizados
ocorreu a isomerizacdo do substrato. Assim, dentre os produtos formados na
hidroformilacdo/acetalizacdo tandem do 3-careno (1a) estdo presentes o aldeido (2b) e o
acetal (2c) derivados do 2-careno (2a). Da mesma forma, em sistemas contendo o 2-careno
(2a) como substrato de partida, foram observados produtos derivados do 3-careno (1b e 1c),

formados através da isomerizacdo in situ do substrato de partida.

Todavia, na transformacéo tandem do 3-careno (1a) os produtos derivados do 2-careno
(2a) somam cerca de 30%, engquanto que, nas reagdes com 0 2-careno (2a), 0s produtos
derivados do isémero la correspondem a menos de 10% do balango de massa total (Tabela 3,
exp. 3 e exp. b). Tais resultados podem ser explicados pela maior reatividade do 2-careno na
reacdo de hidroformilagdo (Da Silva et al., 2007). Assim, nos experimentos com o 3-careno
(1a), o consumo répido do 2-careno (2a) formado desloca o equilibrio da isomerizagédo e
aumenta a quantidade de produtos derivados do 2-careno (2a).



Tabela 3: Hidroformilacéo/acetalizacdo tandem do 3-careno (1a) e 2-careno (2a) catalisada por Rh/P(O-0-'BuPh)s?,
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Experimento P/Rh Converséo TOF® Seletividade para produtos de hidroformilagéo (%)
(%) (mM h™) Total Aldeidos Acetais
1b 2b Total 1c 2C Total

Substrato: 3-careno (1a)

1 5 87 20 82 14 10 24 45 13 58

2 10 86 20 86 18 14 32 50 10 60

3 20 92 22 86 7 9 16 52 18 70

4 30 95 26 92 12 10 22 50 20 70
Substrato: 2-careno (2a)

5 20 95 40 93 5 50 55 2 36 38

6° 30 90 44 95 2 41 43 2 50 52

2 Condicdes: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), etanol, 100°C, 80 atm (CO/H, = 1/1), 48 horas.
® Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em baixas conversdes (de 20% até 40% de conversdo do substrato).

€ 24 horas.
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4.1.1 Efeito da razdo P/Rh

A hidroformilagéo/acetalizacdo do substrato 1a foi realizada em diferentes
concentracdes do ligante auxiliar P(O-0-'BuPh)s (Tabela 3, exp 1 a 4). Observou-se que 0
aumento da razdo P/Rh ndo resultou em uma variacdo significativa na velocidade inicial de
conversdo do substrato. Todavia, uma maior concentracdo do ligante auxiliar (P/Rh = 30,
Tabela 3, exp. 4) permitiu aumentar a seletividade para os produtos de hidroformilacdo. Dessa
forma, pode-se afirmar que, mesmo com elevadas concentracdes do ligante auxiliar (P/Rh =
30), o substrato é capaz de competir com sucesso pelo sitio de coordenacdo do rodio, o que
pode ser explicado pelo fato do ligante P(O-0-'BuPh)s ter grande angulo de cone, o que faz
com que apenas um ligante de fésforo se coordene ao rédio, deixando espaco suficiente para a
coordenacdo do substrato. Também é possivel afirmar que elevadas concentragdes do ligante
P(0-0-'BuPh); impedem que complexos de rédio ndo promovidos, isto é, sem ligante auxiliar,
estejam presentes no sistema, diminuindo, assim, a ocorréncia de reacGes paralelas e

aumentando a seletividade para os produtos da hidroformilacdo (Tabela 3, exp. 1 versus 4).

E interessante ressaltar, também, que o aumento da razdo P/Rh favoreceu a etapa de
acetalizacdo dos aldeidos primeiramente formados (Tabela 3, exp. 1 versus 3). Dessa forma,
mesmo sem a adi¢do de um co-catalisador acido, os aldeidos formados foram eficientemente
convertidos em acetais. Nos sistemas contendo P/Rh > 20, a seletividade para os acetais de

interesse somou 70% do balanco de massa total.
4.1.2 Estereoquimica dos acetais 1c e 2¢c

Como mostrado na Figura 15, a hidroformilacdo do 2-careno (2a) ocorreu com
elevada estereosseletividade para o isdbmero trans do aldeido 2b, o qual levou a formacdo do
acetal 2c-trans. Ja a hidroformilacdo do 3-careno (1a) levou a formacdo de uma mistura dos
isbmeros cis e trans do acetal 1c na proporgéo 1:2.

A formagéo preferencial dos isdmeros trans na hidroformilacdo/acetalizacdo tandem
de ambos os substratos pode ser explicada pela coordenagéo preferencial do catalisador pela
face menos impedida do substrato, ou seja, pela coordenacdo anti em relacdo a ponte
isopropilidénica. Em seguida, a inser¢do migratoria sin do hidreto a olefina resulta no
intermediario de rodio-alquila mais estavel termodinamicamente (com menor impedimento
estérico). A formacdo preferencial de tal intermediario mais estavel explica a formacao

predominante dos aldeidos trans 1b e 2b e, consequentemente, dos acetais trans 1c e 2c.
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Todavia, pode-se destacar que os produtos 2b e 2c foram obtidos com praticamente
100% de estereosseletividade para o isbmero trans, enquanto os produtos 1b e 1c foram
obtidos como uma mistura de cis e trans, com predominancia do isémero trans. Esse
resultado pode ser explicado devido a maior proximidade entre a ligacdo dupla e a ponte
isopropilidénica no 2-careno (2a), de modo que a coordenagdo desse substrato ao rddio ocorre

exclusivamente pela face anti a ponte isopropilidénica.
4.1.3 Caracterizagao dos produtos

Os acetais 1c (uma mistura de dois isdmeros na proporcéo 2:1) e 2c foram isolados da
mistura reacional por meio de cromatografia em coluna e caracterizados por cromatografia a
gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) e por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN). A estereoquimica dos produtos (Figura 16) foi determinada por
experimentos NOESY. Os aldeidos 1b e 2b foram identificados por CG-EM.

No espectro NOESY correspondente ao isdbmero majoritario do acetal 1c, foi
observado um pico cruzado correlacionado ao préton H-8 com o préton H-10 do grupo metila,
0 que demonstra claramente que a ponte isopropilidénica e o grupo metila C-10 estdo
localizados no mesmo lado da molécula. Além disso, foram observados dois picos cruzados,
um deles correlacionado ao préton H-3 com o préton H-11 e o outro correlacionado ao préton
H-4 com o préton H-10, que comprovam que o fragmento CH(OEt), (C-11) e o grupo metila
C-10 estdo em posicdo trans um em relacdo ao outro. Dessa forma, pode-se afirmar que o
isbmero majoritario de 1c é o composto de configuracdo trans em relacdo a ponte

isopropilidénica e ao fragmento CH(OE)s.

O experimento NOESY do acetal 2c também revelou a configuracdo trans do Unico
isbmero formado, uma vez que foi observado um pico cruzado correlacionado ao préton H-2
com o préton H-8, o que indica que o fragmento CH(OEt), (C-11) e a ponte isopropilidénica

estdo em lados opostos do anel cicloexano (configuragédo trans).

11

(C2Hs0).HC,,
) \CH(OC3zHs)2 ‘

11

9

1c trans lc cis 2cC trans

Figura 16: Estereoquimica dos acetais obtidos.
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Dados para 1b: EM (70 eV, EI): m/z (abundancia relativa): 166 (5) [M*], 151 (25)
[M*-CHjs], 137 (30) [M*-CHO], 135 (63), 133 (15), 123 (55), 109 (27), 107 (25), 105 (28), 96
(30), 95 (74), 93 (95), 91 (37), 82 (19), 81 (100), 79 (40), 77 (24), 71 (34), 69 (35), 67 (79),
55 (63), 53 (26), 43 (56), 41 (82). Dados de RMN em (Da Silva et al., 2007).

Dados para 2b: EM (70 eV, EIl): m/z (abundancia relativa): (70 eV, EI): m/z 166 (2)
[M*], 151 (19) [M*-CH3], 137 (67) [M*-CHO], 135 (18), 109 (18), 95 (72), 91 (16), 81 (100),
79 (22), 77 (15), 69 (33), 67 (51), 55 (34), 53 (16), 43 (25), 41 (50). Dados de RMN (Da Silva
et al., 2007).

Dados para o acetal 1c-trans (maior tempo de retencdo na cromatografia a gas): EM
(70 eV, EI): m/z (abundancia relativa): 240 (0.2) [M'], 194 (38) [M*- C,HsOH], 151 (38), 148
(18), 137 (20), 133 (21), 107 (24), 105 (22), 103 (100), 99 (57), 93 (37), 81 (17), 75 (87), 71
(28), 47 (57); RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C): & = 0.35-0.45 (1H, m, C°H), 0.50-0.60
(2H, m, C'H e C?HH), 0.80 (3H, d, 33=5.2 Hz, C*°Hs), 0.86 (3H, s, C®Hs), 0.90 (3H, s, C°Hs),
1.12 (6H, t, *J=7.0 Hz, CH,CHj), 1.05-1.15 (1H, m, C*H), 1.15-1.30 (1H, m, C°H), 1.25-
1.35 (1H, m, C°HH), 1.65-1.80 (2H, m, C°HH e C*HH), 3.33-3.38 (2H, m, CHHCHs), 3.50—
3.60 (1H, m, CHHCHj3), 3.60-3.70 (1H, m, CHHCHjs), 4.30 ppm (1H, d, 3J=5.2 Hz,
CH(OC3Hs)); RMN **C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 14.26 (C®), 14.48 (CH,CHs), 14.54
(CH,CH3), 16.41 (C), 17.42 (C°), 17.99 (C°), 20.07 (C°), 20.25 (C'), 27.81 (C?), 28.03 (C?),
29.13 (C%), 42.54 (C%, 61.73 (CH.CHs), 62.18 (CH,CHs), 105.01 ppm (CH(OC;Hs)).

Composto descrito em (Sadowska e Gora, 1982).

Dados para o acetal 1c-cis (menor tempo de retencdo na cromatografia a gas): EM
(70 eV, EI): m/z (abundancia relativa): 240 (0.6) [M*], 112 (17), 103 (100), 75 (72), 47 (37);
RMN 'H (400 MHz, CDCls, 25°C), 5 = 0.35-0.45 (1H, m, C°H), 0.50-0.60 (2H, m, C*H e
C?HH), 0.72 (3H, d, J=5.0 Hz, C*°Hj), 0.86 (3H, s, C®H3), 0.90 (3H, s, C°H3), 1.12 (6H, t,
3J=7.0 Hz, CH,CHj), 1.05-1.15 (1H, m, C*H), 1.15-1.30 (1H, m, C*H), 1.25-1.35 (1H, m,
C°HH), 1.65-1.80 (2H, m, C°HH e C*HH), 3.33-3.38 (2H, m, CHHCH3), 3.50-3.60 (1H, m,
CHHCHSs), 3.60-3.70 (1H, m, CHHCHSa), 4.25 ppm (1H, d, %J=5.2 Hz, CH(OC,Hs)); RMN
3C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 14.41 (CH,CHs), 14.72 (CH,CHs), 16.57 (C'), 17.89 (C°),
18.04 (C°), 18.82 (C?), 20.48 (C), 21.32 (C°), 27.35 (C?), 28.16 (C°), 29.13 (C3), 43.04 (CY,
60.19 (CH,CHj3), 60.45 (CH,CHgj), 105.10 ppm (CH(OC;Hs)). Composto descrito em
(Sadowska e Gora, 1982).
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Dados para o acetal 2c: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 240 (0.4) [M™],
148 (18) [M*-2C,Hs0H], 143 (15), 133 (24), 103 (100), 99 (16), 95 (16), 93 (19), 81 (17), 75
(89), 47 (50); RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C): & = 0.45-0.55 (t, %J=8.0 Hz, 1H; C°HH),
0.75-0.85 (m, 1H; C*HH), 0.80-0.90 (m, 1H; C*H), 0.85-0.95 (m, 1H; C°®H), 0.87 (d, 6.4 Hz,
3H; CHj), 0.91 (s, 3H; C°H3), 1.01 (s, 3H; C°Hs), 1.00-1.10 (1H, m, C*H), 1.22 (6H, t,
3J=7.0 Hz, CH,CH3), 1.25-1.35 (m, 1H; C3H), 1.35-1.45 (m, 1H; C4HH), 1.75-1.85 (d, 1H,
3J=8.0 Hz, C°HH), 3.42-3.62 (m, 2H; CHHCHSs), 3.65-3.80 (m, 2H; CHHCHs), 4.56 ppm (d,
3J=4.0 Hz, 1H; CH(OC,Hs)); RMN **C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 15.20 (C®), 15.41
(CH,CHs), 15.63 (CH,CHs), 16.91 (C’), 18.86 (C°), 19.26 (C'), 19.93 (C'°), 21.13 (C®), 29.14
(C%), 29.90 (C®), 32.62 (C*), 42.83 (C?), 62.31 (CH,CHs), 62.37 (CH,CHs), 104.69 ppm
(CH(OC2H)).

4.2 Hidroformilacéo/acetalizacdo tandem do a-pineno e do f-pineno

O monoterpeno S-pineno possui dupla ligacdo exociclica, que pode facilmente sofrer a
reacdo de hidroformilacdo em sistemas catalisados por complexos de rédio (Cipres et al.,
1991; Dos Santos, Pittman e Toghiani, 1993; Azzaroni et al., 1996; Sirol e Kalck, 1997;
Barros et al., 2003; Silva et al., 2007). Ja o substrato a-pineno possui dupla ligacdo
endociclica estericamente impedida, de modo que alguns trabalhos relatam sua
hidroformilacdo em condigGes drasticas de pressdes e temperatura (300-600 atm e 110-120°C)
(Himmele e Siegel, 1976; Siegel e Himmele, 1980). Alguns trabalhos também relatam a
hidroformilagdo do a-pineno em condicdes reacionais brandas (60-100 atm e 40-100°C),
todavia, em todos os sistemas relatados, baixas conversdes e elevadas taxas de isomerizagéo
sdo observadas (Cipres et al., 1991; Dos Santos, Pittman e Toghiani, 1993; Sirol e Kalck,
1997; Breit et al., 2001; Tian et al., 2012).

Recentemente, o Grupo de Catélise da UFMG estudou a reacdo de hidroformilacéo do
a-pineno promovida por Rh/P(O-0-'BuPh); e desenvolveu sistemas eficientes que permitiram
a completa conversdo do substrato e a obtencdo do aldeido derivado do a-pineno como
produto majoritario, empregando condi¢des brandas de reacdo (100°C e 80 atm) (Da Silva et
al., 2009).

Nesta parte do trabalho foram estudados os sistemas cataliticos para a
hidroformilacéo/acetalizacdo tandem do a-pineno (3a) e do S-pineno (4a). O monoterpeno 4a
foi facilmente hidroformilado utilizando-se PPh; como ligante auxiliar. J& a hidroformilagéo

do substrato 3a, o0 qual possui dupla ligacéo estericamente impedida, foi realizada em sistemas



42

contendo P(O-0-'BuPh); como ligante auxiliar. Como ressaltado na secdo 4.1, o efeito
benéfico desse ligante pode ser explicado pelo seu grande angulo de cone (8 = 175°), que faz
com que apenas um ligante de fosforo se coordene ao rédio, impedido a formacéo de espécies
contendo dois ou trés ligantes fosforados, que sdo menos ativas para a reacdo de
hidroformilacdo. Além disso, a elevada capacidade z-aceptora do P(O-o-'BuPh); facilita a
dissociacdo do CO e a coordenacgéo do substrato (Kamer, Reek e VVan Leeuwen, 2000).

A Figura 17 mostra a hidroformilagdo/acetalizacdo tandem dos monoterpenos
a-pineno (3a) e p-pineno (4a) em etanol e a Tabela 4 contém os resultados obtidos. Os
sistemas cataliticos contendo P(O-o-'BuPh); como ligante auxiliar permitiram altas

seletividades (acima de 90%) para os produtos de hidroformilacéo (Tabela 4).

CHO WCH(OGHs),
CO/M, '

[Rh] CoHsOH

3a 3b 3c trans
CHO
é CO/M,

[Rh] C,HsOH

4a 4b

Figura 17: Hidroformilagdo/acetalizagdo tandem do a-pineno (3a) e do f-pineno (4a).

CH(OGHs),

4c

4.2.1 Efeito da razdo P/Rh

As reacOes de hidroformilacdo do a-pineno (3a) em etanol foram relativamente lentas,
de modo que foram observadas conversdes do substrato proximas a 100% somente apds 48
horas de reacdo. Em tais sistemas, foram obtidas quantidades consideraveis dos produtos 4b e
4c derivados do isdmero S-pineno (4a), os quais somaram cerca de 20 a 50% do balango de
massa. Isso pode ser explicado pela maior reatividade do composto 4a frente a reacdes de
hidroformilacdo, o que desloca o equilibrio de isomerizagdo de 3a em 4a. Entretanto, foi
observado que a isomerizacdo do substrato foi menor em sistemas contendo maiores

concentracdes do ligante fosforado P(O-0-'BuPh); (Tabela 4, exp. 1 a 4, coluna 7).

Foi possivel observar, também, que o aumento da razdo P/Rh favoreceu a etapa de

acetalizacdo, permitindo obter uma seletividade de cerca de 80% para os acetais 3c e 4c
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(Tabela 4, exp. 2 e 3 versus exp. 1). E importante ressaltar que o processo tandem
desenvolvido ocorre na auséncia de aditivos acidos e em etanol, um solvente renovavel e

ambientalmente benigno.
4.2.2 Efeito da temperatura

A hidroformilagdo do monoterpeno 3a em etanol foi estudada em diferentes
temperaturas (Tabela 4, exp. 2, 4 e 5). Foi observado que o aumento da temperatura favoreceu
a isomerizacdo do substrato. A 120°C, aproximadamente 60% dos produtos de
hidroformilacéo obtidos foram derivados do isdmero 4a. Ja a 80°C, apenas 20% dos produtos
eram derivados do S-pineno.

O aumento da temperatura de 100 para 120°C permitiu diminuir o tempo de reagéo de
48 horas para 24 horas (Tabela 4, exp. 5 versus 2). Em tal sistema foi possivel obter 94% de
seletividade para produtos de hidroformilacdo, sendo que os acetais 3c e 4c somaram cerca de

80% do balanco de massa total.
4.2.3 Efeito das pressdes parciais dos gases

O efeito da pressdo dos gases CO e H; na hidroformilacdo/acetalizacdo tandem do
substrato 3a também foi estudado. A diminuicdo da pressdo total mantendo a mistura de CO e
H, na proporgdo 1:1, diminuiu a velocidade de converséo do substrato, todavia ndo alterou

significativamente a seletividade para os acetais (Tabela 4, exp. 2 e 6).

J& 0 aumento da pressdo parcial do gas H, aumentou a velocidade inicial de conversdo
do substrato e diminuiu a eficiéncia da etapa de acetalizacdo (Tabela 4, exp. 2 e 7). A ordem
positiva observada para H; sugere que a adi¢do oxidativa do hidrogénio ao rddio é a etapa

determinante do ciclo catalitico da hidroformilacéo do substrato 3a.

Como a etapa de acetalizacdo dos aldeidos foi afetada tanto pela razdo CO/H, (Tabela
4, exp. 2 e 7) como pela concentracdo do ligante auxiliar (Tabela 4, exp. 1 e 3), pode-se
sugerir que a formacdo dos acetais em um meio livre de aditivos acidos envolve a participacdo
de complexos de rodio. E valido ressaltar que ligantes com elevada capacidade z-aceptora,
como o P(O-0-'BuPh)s, aumentam a acidez de Lewis dos intermediarios de rédio, podendo,
assim, aumentar a atividade da etapa de acetalizagéo.
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Tabela 4: Hidroformilagéo/acetalizacdo tandem do a-pineno (3a) e do S-pineno (4a) catalisada por Rh/P(O-0-'BuPh)s?.

Experimento P/Rh Tempo Converséo TOF® Seletividade para produtos de hidroformilagéo (%)
(h) (%) (mMh?)  Total [3/4]° Aldeidos Acetais
3b 4b Total 3¢ 4c Total
(trans/cis) (trans/cis)
Substrato: a-pineno (3a)
1 5 48 87 16 100 1.27 21 8 (1.5/1) 29 35 36 (1.5/1) 71
2 10 6 44 15 99 19 10 (1/1) 29 42 28 (1/1) 70
24 81 100 16 5 (1/1) 21 45 34 (1/1) 79
48 92 100 1.50 15 5(1/1) 20 45 35 (1/1) 80
3 20 48 93 17 100 2.13 15 3(1/1.5) 18 53 29 (1/1.5) 82
4° 10 24 45 5 99 371 38 9 (1/4) 47 40 12 (1/5) 52
5° 10 24 95 45 94 0.71 10 7 (3/1) 17 29 48 (3/1) 77
6' 10 48 80 10 99 1.15 12 6 (2/1) 18 41 40 (2/1) 81
79 10 48 93 22 98 1.33 24 12 (1/1) 36 32 30 (1/1) 62
Substrato: S-pineno (4a)
g" 10 24 88 45 97 0 - 47 (1I7) 47 - 50 (1/7) 50
9 10 4 100 150 87 0.04 2 37 (1/3) 39 1 49 (1/3) 50
24 100 97 0.14 5 36 (1/3) 41 7 49 (1/3) 56

% Condices: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), etanol, 100°C, 80 atm (CO/H, = 1/1). Os produtos 3b e 3c foram obtidos majoritariamente como
isbmeros trans (90-95%) em todos os experimentos.

® Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em baixas conversées (de 20% até 40% de conversio do substrato).
© [3/4] = (3b+3c)/(4b+4c).

¢80°C.

¢120°C.

740 atm (CO/H, = 1:1).

980 atm (CO/H, = 1:3).

" PPh,.
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4.2.4 Efeito da natureza dos ligantes

O monoterpeno B-pineno (4a), por possuir ligacdo dupla exociclica terminal, pode
sofrer hidroformilacdo mais facilmente que os outros trés monoterpenos biciclicos estudados
neste trabalho (Da Silva et al., 2007). Assim, foi possivel realizar a hidroformilagdo/ace-
talizacdo tandem do S-pineno utilizando a trifenilfosfina (PPh3), um ligante de menor custo,

mais estavel e mais acessivel que o P(O-0-'BuPh)s.

Os dados obtidos para a hidroformilacdo em etanol do composto 4a em sistemas
promovidos por Rh/PPh; ou Rh/P(O-0-'BuPh); confirmam o efeito marcante da utilizacdo de
um ligante volumoso e com elevada capacidade m-aceptora na atividade das espécies de rodio
para a hidroformilacdo. Assim, empregando-se as mesmas condicdes, 0 sistema promovido
por Rh/P(O-0-'BuPh); apresentou uma velocidade trés vezes maior que o sistema Rh/PPhs
(Tabela 4, exp. 8 e 9), de modo que a conversdo completa do substrato ocorreu com apenas 4
horas de reacdo.

Nas reacGes com f-pineno (4a), pouca ou nenhuma isomerizacdo do substrato foi
observada, de forma que mais de 85% dos produtos obtidos foram derivados do 4a. Em tais
sistemas, obteve-se uma seletividade de produtos de hidroformilacdo de 97% e uma notéavel
diasterosselevidade no sistema catalisado por Rh/PPhs: tanto 4b quanto 4c foram obtidos

quase exclusivamente como isémeros cis (cerca de 85%).
4.2.5 A estereoquimica dos acetais 3c e 4c

Em todos os experimentos, os produtos 3b e 3c foram formados predominantemente
como isdmeros trans (90-95%), o que pode ser explicado pelo fato do isdbmero 3b-trans ser
formado quando a coordenacdo ao rédio ocorre pela face do substrato menos estericamente
impedida, ou seja, coordenacdo anti em relacdo a ponte isopropilidénica. Ja os produtos 4b e

4¢ foram obtidos como uma mistura de isGmeros cis e trans.

A proporcédo entre os isdmeros cis e trans dos produtos 4b e 4c variou de acordo com
a concentracdo do ligante P(O-0-'BuPh); utilizada, de modo que o aumento da razdo P/Rh
levou ao aumento da quantidade do isdmero cis (Tabela 4, exp. 1 ao 3). Assim, no sistema
com P/Rh =5, a formacdo dos produtos trans foi favorecida (trans/cis = 1.5/1), enquanto que,
no sistema com P/Rh = 20, os isbmeros cis foram obtidos em maiores quantidades que 0s

isbmeros trans (trans/cis = 1/1.5).
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A influéncia da razdo P/Rh na proporcdo entre os isdmeros cis e trans pode ser
explicada pelo fato de a formacdo do aldeido 4b-trans exigir a coordenacdo do catalisador
pela face mais estericamente impedida, sin a ponte isopropilidénica (coordenacdo exo)
(Barros et al., 2003). Tal coordenacédo € menos preferida em sistemas cataliticos que possuem
alta concentracdo de ligante fosforado volumoso. Por isso, 0 aumento da razdo P/Rh
desfavorece a formagéo dos isdmeros trans dos produtos 4b e 4c.

A razdo trans/cis dos produtos 4c e 4b também foi influenciada pela temperatura da
reagdo (Tabela 4, exp. 2, 4 e 5). A 80°C, foi observada maior diasterosseletividade para os
isomeros cis (trans/cis = 1/4). Ja a 120°C, ocorreu maior formagdo de isdmeros trans
(trans/cis = 3/1). No sistema em que a temperatura era 100°C, os isdmeros trans e cis foram

formados em quantidades aproximadamente iguais.
4.2.6 Caracterizacao dos produtos

Os acetais 3c e 4c foram isolados da mistura reacional por meio de cromatografia em
coluna e caracterizados por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-
EM) e por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN). A estereoquimica dos
produtos (Figura 18) foi determinada por experimentos NOESY. Os aldeidos 3b e 4c foram
identificados por CG-EM.

O acetal 3c derivado de 3a foi formado, em todos 0s experimentos,
predominantemente como um Unico isémero, de modo que apenas tracos do outro isdmero
foram identificados pela cromatografia a gas. No espectro NOESY do acetal majoritario foi
observado um forte pico cruzado correlacionado ao préton H-8 com o préton H-10 do grupo
metila, o que indica que a ponte isopropilidénica e a metila C-10 estdo localizadas na mesma
face do anel cicloexano. Além disso, foi observado um pico cruzado correlacionado ao préton
H-8 com o préton H-3 (ligado ao C-3), mostrando que eles estdo localizados do mesmo lado
do anel cicloexano. Também foram observados dois picos cruzados, um deles correlacionado
ao proton H-3 com o préton H-10 e o outro correlacionado ao préton H-2 com o préton H-11,
que comprovam que o fragmento CH(OEt), (C-11) e o grupo metila C-10 estdo em posi¢édo
trans um em relacdo ao outro. Dessa forma, pode-se afirmar que o isdmero majoritario de 3c é
0 composto que possui a ponte isopropilidénica e o fragmento CH(OEt), em lados opostos do

anel cicloexano (trans).
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O isémero minoritario de 3c ndo foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN), uma vez que, ndo foi possivel isola-lo da mistura reacional de
maneira eficiente, devido ao fato desse isémero ter sido formado em quantidades muito
pequenas. No entanto, foi possivel identifica-lo por seu tempo de reten¢do nos cromatogramas

e por picos caracteristicos no espectro de massas.

Em todos os experimentos, o acetal 4c foi formado com uma mistura de dois isdmeros.
No espectro NOESY do isdbmero com menor tempo de retengdo nos cromatogramas foi
observado um pico cruzado correlacionado ao proton H-2 com o préton H-8. Também foi
observado o pico cruzado correlacionado ao préton H-7 com o préton H-10. A presenca de
tais picos cruzados permitiu identificar o isdmero de menor tempo de retencdo como sendo
trans. Ja o experimento NOESY do isdmero com maior tempo de retencdo ndo revelou a
presenca desses picos cruzados, de modo que tal composto foi identificado como cis.

CH(OC3Hs)2
10 10 s~ 11
2 \CH(OC2Hs), 2
! 3 11 1 3
5 5
3c trans 4c

Figura 18: Estereoquimica dos acetais 3c e 4c.

Dados para 3b: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 166 (0.5) [M'], 151 (21),
137 (21), 135 (16), 123 (22), 112 (25), 111 (88), 109 (29), 107 (18), 97 (19), 95 (59), 93 (66),
91 (25), 83 (93), 82 (59), 81 (61), 79 (29), 77 (21), 69 (63), 67 (74), 56 (22), 55 (100), 53
(19), 43 (51), 41 (85). Composto descrito em (Siegel e Himmele, 1980; Sirol e Kalck, 1997).

Dados para 4b-trans (menor tempo de retencdo na CG): EM (70 eV, EI): m/z
(abundancia relativa): 166 (0.7) [M']), 133 (17), 123 (33), 122 (57), 109 (18), 107 (46), 105
(22), 95 (26), 93 (30), 91 (23), 83 (34), 82 (42), 81 (58), 80 (22), 79 (97), 78 (22), 77 (19), 69
(64), 68 (19), 67 (70), 66 (17), 56 (20), 55 (100), 53 (21), 43 (26), 41 (87). Composto descrito
em (Azzaroni et al., 1996; Sirol e Kalck, 1997).

Dados para 4b-cis (maior tempo de retencdo na CG): EM (70 eV, El): m/z
(abundancia relativa): 166 (0.4) [M'], 133 (15), 123 (33), 122 (55), 109 (17), 107 (46), 105
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(20), 95 (27), 93 (29), 91 (22), 83 (28), 82 (46), 81 (55), 80 (23), 79 (100), 78 (21), 77 (19),
69 (64), 68 (20), 67 (70), 66 (17), 56 (18), 55 (97), 53 (21), 43 (25), 41 (87). Composto
descrito em (Azzaroni et al., 1996; Sirol e Kalck, 1997).

Dados para 3c-trans: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 240 (0.1) [M"], 139
(40), 103 (100), 75 (68), 47 (45); RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C): & = 0.75-0.80 (1H, m,
C’HH), 0.92 (3H, s, C®H3), 1.02 (3H, d, 3J=7.2 Hz, C'°H3), 1.11 (3H, s, C°H3), 1.14 (6H, t,
3J=7.0 Hz, CH,CHs), 1.65-1.70 (2H, m, C*HH e C*H), 1.77-1.83 (2H, m, C*H e C°H), 1.87—
1.95 (1H, m, C*H), 1.92-1.97 (1H, m, C*HH), 2.12-2.18 (1H, m, C'HH), 3.41-3.49 (2H, m,
CHHCHj3), 3.50-3.60 (1H, m, CHHCHj3), 3.60-3.68 (1H, m, CHHCHg), 4.15 ppm (1H, d,
3J=6.4 Hz, CH(OC;Hs)); RMN *C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 14.29 (CH,CHs), 14.35
(CH,CH3), 21.46 (C'), 21.99 (C?), 26.82 (C°), 27.86 (C*), 31.61 (C'), 37.47 (C?), 37.66 (C°),
38.28 (C%), 40.22 (C°), 47.10 (CY), 60.63 (CH,CH3), 62.32 (CH,CHs), 108.19 ppm
(CH(OC2Hs)). Composto descrito em (Aoshima et al., 1991)

Dados para 3c-cis: EM (70 eV, EI): m/z (abundéancia relativa): 103 (100), 75 (58), 47
(38). Composto descrito em (Aoshima et al., 1991)

Dados para 4c-trans (menor tempo de retencdo na CG): EM (70 eV, EI): m/z
(abundancia relativa): 240 (0.2) [M'], 149 (20), 148 (58) [M"-2C,HsOH], 133 (31), 123 (40),
122 (24), 111 (20), 107 (33), 105 (18), 103 (100), 95 (17), 93 (19), 83 (21), 81 (37), 79 (38),
75 (93), 69 (25), 67 (50), 55 (21), 47 (70), 43 (18), 41 (32); RMN 'H (400 MHz, CDCl;,
25°C): 6=0.76 (3H, s, C*H3), 1.12 (3H, s, C°H3), 1.13 (6H, t, >J=7.0 Hz, CH,CH3), 1.15-1.28
(2H, m, C'HH e C*HH), 1.45-1.55 (2H, m, C'°H>), 1.60-1.70 (4H, m, C*H,, C'H e C*HH),
1.75-1.90 (1H, m, C’H), 1.90-2.00 (1H, m, C’HH), 2.00-2.05 (1H, m, C*H), 3.35-3.44 (2H,
m, CHHCH3), 3.50-3.60 (2H, m, CHHCH3), 4.46 (1H, t, *J=6.4 Hz, CH(OC,Hs)); RMN "*C
(100 MHz, CDCls, 25°C): 8= 14.25 (CH,CHj3), 18.95 (C?), 21.35 (C%), 22.30 (C), 23.53 (C%),
25.80 (C?), 29.77 (C?), 38.17 (C%), 39.16 (C'?), 39.88 (C°), 44.67 (C"), 59.71 (CH,CH3), 59.85
(CH,CH3), 100.35 ppm (CH(OC;Hs)). Composto descrito em (Soulantica et al., 1995).

Dados para 4c-cis (maior tempo de retencdo na CG): EM (70 eV, El): m/z
(abundancia relativa): 240 (0.1) [M*], 135 (15), 133 (25), 123 (39), 122 (20), 111 (15), 107
(27), 105 (15), 103 (100), 95 (15), 93 (17), 83 (15), 81 (36), 79 (31), 75 (91), 69 (22), 67 (32),
55 (18), 47 (68), 43 (15), 41 (28); RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C): § = 0.75-0.85 (1H, m,
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C’HH), 0.93 (3H, s, C®Hs), 1.12 (3H, s, C°H3), 1.13 (6H, t, *J=7.0 Hz, CH,CHs), 1.45-1.55
(1H, m, C*HH), 1.60-1.70 (3H, m, C'°H, e C°H), 1.75-1.90 (3H, m, C*H, e C*H), 1.90-2.00
(1H, m, C®HH), 2.05-2.10 (1H, m, C?H), 2.20-2.30 (1H, m, C'HH), 3.35-3.44 (2H, m,
CHHCHj3), 3.50-3.60 (2H, m, CHHCHs), 4.44 ppm (1H, t, 3J=6.4 Hz, CH(OC,Hs)); RMN
3C (100 MHz, CDCls, 25°C): § = 14.25 (CH,CHs), 21.39 (C%), 22.22 (CP), 25.45 (C*%), 27.12
(C%), 32.54 (C"), 35.86 (C?), 37.52 (C®), 40.38 (C°), 40.46 (C'°), 44.89 (C?), 59.66 (CH,CHs),
59.79 (CH2CHgs), 100.82 ppm (CH(OC2Hs)). Composto descrito em (Soulantica et al., 1995)
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5 HIDROFORMILACAO DO NEROLIDOL

Terpenos sdo moléculas naturais presentes em 6leos essenciais extraidos de flores e
vegetais. Tais compostos podem ser utilizados como materiais de partida para valiosos
produtos da Quimica Fina, como fragrancias e aditivos alimentares (Swift, 2004). O terpeno
nerolidol (Figura 19), por exemplo, tem sido amplamente estudado como composto
biologicamente ativo com propriedades terapéuticas, podendo ser utilizado no combate a
leishmaniose (Arruda et al., 2005) e a malaria (Lopes et al., 1999) e no tratamento de Ulceras
(Klopell et al., 2007). Tal composto é um &lcool alilico sesquiterpendide que possui delicado
odor floral e pode ser extraido de plantas facilmente cultivadas no Brasil, como o jasmim, o
alecrim-do-campo, o hibisco e a rosa (Breitmaier, 2006).

OH

X N wo
AN X s

e
(a) cis (Z-nerolidol). (b) trans (E-nerolidol).

Figura 19: Isbmeros naturais do nerolidol.

Na literatura podem ser encontrados trabalhos sobre a hidroformilacdo de alcodis
alilicos catalisada por complexos de rédio modificados por ligantes de fésforo (Pittman e
Honnick, 1980; Trzeciak, Wolszczak e Ziolkowski, 1996; Nozaki et al., 1997; Mieczynska,
Trzeciak e Ziolkowski, 1999; Sullivan et al., 2004). Nos sistemas cataliticos relatados, foram
obtidos hemiacetais ciclicos como produtos majoritarios, formados pelo ataque intramolecular
da hidroxila ao carbono carbonilico do aldeido previamente formado. Assim sendo, a
hidroformilacdo de alcodis alilicos é bastante atrativa, uma vez que os hemiacetais obtidos
podem ser utilizados como material de partida para outros compostos, como acetais e
lactonas, possibilitando a sintese de derivados de tetraidrofuranos substituidos (Nozaki et al.,
1997).

Com o objetivo de estudar a hidroformilacdo de alcodis alilicos monoterpendides, o
Grupo de Catélise da UFMG relatou, em trabalhos anteriores, a hidroformilacdo do linalol
(Figura 20) catalisada por complexos de rodio modificados por diferentes ligantes e
utilizando, como solvente, tolueno (Da Silva et al., 2006; Vieira, Dos Santos e Gusevskaya,
2013) e etanol (Vieira, Dos Santos e Gusevskaya, 2013). Buscando-se continuar os estudos
sobre a hidroformilacdo de alcodis alilicos terpendides, o presente trabalho relata a

hidroformilacéo do sesquiterpeno nerolidol.
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OH

Figura 20: Estrutura do alcool alilico monoterpendide linalol.

Assim sendo, a hidroformilacdo do nerolidol foi estudada empregando-se tolueno ou
etanol como solvente, [Rh(cod)(OMe)]. como precursor catalitico e PPh; (trifenilfosfina) ou
P(O-o-"BuPh); (tris(orto-terc-butilfenil)fosfito) como ligante auxiliar de fosforo.

O substrato nerolidol foi utilizado como uma mistura de dois isdmeros (Figura 19),
que se diferem pela geometria ao redor da ligacdo dupla central: cis (Z-nerolidol) e trans (E-

nerolidol), na proporcdo Z/E aproximadamente igual a 2/3.

Em todos os cromatogramas analisados, foram observados quatro picos bem
resolvidos e com tempos de retencdo proximos, atribuidos a formacdo de quatro produtos
minoritarios. Esses compostos apresentaram espectros de massa muito semelhantes. Através
da anélise de ressonancia magnética nuclear desses quatro compostos (isolados como uma
mistura), foi possivel identifica-los como sendo quatro isbmeros (EE, ZZ, EZ, ZE) do produto
4 (Figura 21). A formacdo desse composto pode ser atribuida a ocorréncia da reacdo de
desidratacdo da molécula de nerolidol seguida da monohidrogenacdo do dieno conjugado
formado. E interessante notar que ndo foram observados produtos resultantes da hidrogenagéo
de duplas ndo-conjugadas do substrato ou dos produtos.

A conversdo e as seletividades apresentadas nas Tabelas foram calculadas por meio da
cromatografia a gas e sdo baseadas na quantidade inicial de substrato usando dodecano como
padrdo interno. A diferenca no balanco de massa corresponde a produtos minoritarios
formados em poucas quantidades e identificados pela presenca de pequenos picos nos

cromatogramas.

Finalmente, é valido ressaltar que uma patente da empresa Mitsubishi Petrochemical
Co. descreve alguns sistemas cataliticos para a sintese de hemiacetais ciclicos derivados do
linalol e do nerolidol através da reacdo de hidroformilagdo. Tais sistemas foram
desenvolvidos com o objetivo de utilizar os produtos obtidos na fabricacdo de fragrancias,
uma vez que 0s mesmos possuem odor agradavel, leve e floral (Takeda, lwane e Hashimoto,
1981).
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5.1 Hidroformilagéo do nerolidol em tolueno

Sob as condigOes de hidroformilacdo estudadas empregando tolueno como solvente, o
produto 3 (Figura 21) foi obtido como produto majoritario, formado a partir da carbonilacdo
da ligacdo dupla terminal do nerolidol, seguida da ciclizagdo intramolecular pelo ataque

nucleofilico da hidroxila a carbonila.

N OH CHO
|
1 2
Hy
-H,0
AN
NS
|
4

Figura 21: Hidroformilacdo do nerolidol em tolueno.
5.1.1 Efeito da razado PPhs/Rh

O efeito da concentragdo do ligante auxiliar foi estudado realizando-se 0s
experimentos com diferentes razdes P/Rh (Tabela 5) a 50°C e 20 atm. Os sistemas contendo
PPh; como ligante auxiliar permitiram a obtencdo do hemiacetal 3 com aproximadamente
90% de rendimento (Tabela 5, exp. 2 ao 5). Nas razdes P/Rh = 5 e 10, o isbmero cis do
hemiacetal 3 foi formado quase que exclusivamente (97%). Com o0 aumento da concentracdo
do ligante auxiliar, a quantidade de isbmero trans obtida foi ligeiramente maior (Tabela 5,

exp. 4eb).

As curvas cinéticas mostradas no Grafico 2 indicam que o aumento da razdo P/Rh de 0
até 20, levou a um aumento na velocidade da reacdo. Assim, na auséncia do ligante auxiliar,
apos 4 horas de reacdo, apenas 27% do substrato havia sido convertido em produtos, ao passo
gue, no sistema com P/Rh = 20, ap6s 0 mesmo periodo de tempo, praticamente todo o

nerolidol ja havia sido convertido em produtos (Tabela 5, exp. 1 vs. Exp. 4).
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Tabela 5: Hidroformilagdo do nerolidol catalisada por PPhs/Rh: efeito da razdo P/Rh.?

Exp. P/Rh Tempo(h) Conversio (%) TOF’(h™) Seletividade (%)

3 (cis/trans) 4

1 0 4 27 28 85 (87/13) 11
24 100 84 (91/9) 6
2 5 4 35 36 86 (96/4) 6
24 100 90 (97/3) 5
3 10 4 54 56 85 (94/6) 8
24 100 90 (97/3) 7
4 20 2 56 112 96 (84/16) 4
4 100 93 (85/15) 5
5 50 4 73 90 88 (90/10) 6
24 100 90 (87/13) 6

% Condiges: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™?), tolueno, 50°C, 20 atm (CO/H,=1/1).
® Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em
baixas conversdes (de 20% até 40% de conversdo do substrato).

Gréfico 2: Hidroformilacdo do nerolidol catalisada por PPhs/Rh: efeito da razdo P/Rh.

Efeito ]’Ph3

—@— PRh=0
—®— PRh=5
—@®— PRh=10
—@— P/Rh=20
—®— p/Rh=50

Conversao (%)

!
0 1 2 3 4 5 6

Tempo (horas)

Condigdes: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), tolueno, 50°C, 20atm (CO/H,=1/1).
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Todavia, 0 aumento excessivo na concentragcdo do ligante fosforado (P/Rh = 50)
prejudicou a velocidade de hidroformilacdo (Tabela 5, exp. 4 vs. exp. 5; Gréfico 2),
provavelmente, porque a alta concentracdo do ligante auxiliar prejudicou o substrato na
competicdo pelo sitio de coordenacdo do rédio. Dessa forma, o aumento da razdo P/Rh de 20

para 50, diminuiu em 20% a velocidade de hidroformilagéo.

Em geral, na hidroformilacdo catalisada por complexos de rédio promovidos por
ligantes de fosforo, 0 aumento da razdo P/Rh leva a uma diminui¢do na velocidade da reacéo,
devido ao aumento da competicdo entre o ligante de fosforo e o substrato pelo sitio de
coordenacdo do rddio. O efeito pouco usual da concentragdo PPhs/Rh na velocidade da
hidroformilacdo de nerolidol pode ser explicado pela proximidade entre o grupo OH e a
ligacdo dupla, o que permite a formag&o de um quelato rddio-nerolidol relativamente estavel.
Tal quelato prejudica a continuidade do ciclo catalitico da hidroformilagdo, uma vez que a
formacgdo do mesmo mantém o substrato na posicdo paralela ao plano equatorial, impedindo
que o substrato se coordene de modo perpendicular ao plano equatorial do complexo, o que é

necessario para que a inser¢do migratéria do hidrogénio axial ocorra.

O aumento da razdo P/Rh favorece a clivagem do intermediario quelato permitindo o
posicionamento correto da ligacdo dupla C-C e a ocorréncia da insercdo migratoria do
hidrogénio, o que explica 0 aumento da velocidade de hidroformilacdo. Tal efeito pouco usual
da razdo P/Rh também foi observado na hidroformilacdo do linalol (Da Silva et al., 2006;

Vieira, Dos Santos e Gusevskaya, 2013).
5.1.2 Efeito da variacdo da pressado dos gases

A hidroformilacdo do nerolidol catalisada por sistemas PPhs/Rh foi estudada em
diferentes pressdes totais e parciais dos gases CO e H, (Tabela 6, Gréfico 3). Sob as
condi¢Bes experimentais utilizadas, o aumento da pressdo parcial de H, aumentou a
velocidade de hidroformilacdo (Tabela 6, exp. 1, 3 e 4). J& 0 aumento da presséo parcial de
CO diminuiu a velocidade da reacdo, ou seja, observou-se uma ordem de reacdo negativa em
relacdo ao CO (Tabela 6, exp. 1 vs. 5). A ordem positiva em relacdo a concentracdo de H,
sugere que, nas condigdes experimentais estudadas, a etapa determinante da hidroformilacao

do nerolidol é a adi¢do oxidativa do hidrogénio no intermediario acilico.

O aumento da pressdo total mantendo a mesma razdo H,/CO ndo afetou muito

significativamente a velocidade da reacdo (Tabela 6, exp. 1 vs. 2), provavelmente devido a
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soma dos efeitos cinéticos opostos dos reagentes CO e H,. A esteroquimica dos hemiacetais

obtidos néo foi influenciada pelas variacGes nas pressoes parciais e totais dos gases.

Tabela 6: Hidroformilag&o do nerolidol catalisada por PPha/Rh: efeito da pressdo.?

Exp.  P(H,) (atm) P(CO) (atm) Tempo®(h) TOF°(h™)  Seletividade® (%)
3 (cis/trans)
1 10 10 24 56 90 (97/3)
2 20 20 6 74 91 (97/3)
3 20 10 5 100 90 (98/2)
4 40 10 160 88 (97/3)
5¢ 10 20 6 35 90 (96/4)

% Condiges: substrato (0,20 mol.L™®), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), PPh; (5,0mmol.L™), tolueno, 50°C.
® Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em

baixas conversdes (de 20% até 40% de conversdo do substrato). ® Seletividade para o produto 4: 7-8% em todos

os experimentos. ¢ Tempo para conversdo completa do substrato. ®55% de converséo em 6 horas.

Gréfico 3: Hidroformilacdo do nerolidol catalisada por PPhs/Rh: efeito da presséo.

Condigdes: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), PPh; (5,0 mmol.L™), tolueno, 50°C.

Conversao (%)

Efeito HZ/CO

Tempo (horas)

—@— H,/CO=10/10
—@— H_/CO =20/10
—@— H,/CO =40/10
—@— H,/CO=10/20
—@— H_/CO =20/20
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5.1.3 Efeito da razdo P(O-0-'BuPh)s/Rh

Com o objetivo de aumentar a velocidade de hidroformilacdo do nerolidol, o ligante
PPh; foi substituido pelo ligante P(O-0-'BuPh)s. Os resultados obtidos estio apresentados na
Tabela 7. No sistema a 50°C, o substrato foi completamente convertido em apenas 1 hora de
reacdo, entdo, para possibilitar estudos cinéticos mais detalhados, as demais reacGes foram
realizadas a 40°C (Tabela 7, exp. 1 e 4).

O uso do ligante P(O-0-'BuPh); acelerou significativamente a reacdo de
hidroformilacdo. Para o sistema com P/Rh = 10, a substituicdo de PPhs por P(O-0-'BuPh);
aumentou o TOF da reacdo de 56 para 228 h™, sem prejudicar a seletividade para os
hemiacetais de interesse. Dessa forma, no sistema P(O-0-'BuPh)s/Rh = 10, em apenas 2 horas
de reacdo, todo o substrato foi completamente convertido em produtos, ao passo que no
sistema PPhz/Rh = 10, apenas 54% do substrato foi convertido apds 4 horas de reacdo (Tabela
5, exp. 3 versus Tabela 7, exp. 4).

Em todos os sistemas promovidos por P(O-0-'BuPh)s/Rh a 20 atm (CO/H, = 1/1) e
40°C, o rendimento para os hemiacetais de interesse foi superior a 85% com elevada

estereosseletividade para o isbmero cis.

O aumento da velocidade de reacdo devido a adicdo de ligante fosforado
P(O-o0-'BuPh); foi mais pronunciado que o aumento da velocidade devido & adicdo de PPhs.
Assim, a 50°C, a adicdo de P(O-0-'BuPh); (P/Rh = 10) elevou o TOF de 28 para 460 h™,
enquanto que a mesma quantidade de PPh; resultou em um TOF igual a 56 h™ (Tabela 5, exp.

1vs. Tabela 5, exp. 3 e Tabela 7, exp. 1).

Nos experimentos a 40°C, o efeito benéfico da adicdo do ligante fosforado também foi
bastante pronunciando, uma vez que a adicdo de pequenas quantidades do ligante
P(O-0-'BuPh); elevou o TOF de 12 h™ para 160 h™ (aproximadamente 13 vezes maior).
Assim, no sistema ndo promovido, a conversdo do substrato foi de apenas 12% apds 6 horas
de reacdo, ao passo que, no sistema P/Rh =5, o substrato foi complemente convertido em

apenas 3 horas (Tabela 7, exp. 2 e 3).

Assim como observado nos sistemas contendo PPhs, nos sistemas modificados por
P(0O-0-'BuPh)s, 0 aumento da concentragdo do ligante de fosforo também levou a um aumento
da velocidade de reacdo, de modo que enquanto o experimento com P/Rh = 5 apresentou
TOF = 160 h™, o sistema P/Rh = 20 permitiu obter um TOF = 240 h™. Dessa forma, pode-se
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afirmar que o uso do ligante P(O-0-'BuPh); é capaz de prevenir a formacdo do quelato
formado pela coordenacdo do nerolidol ao rédio e/ou de quebra-lo de forma eficiente.

A maior atividade dos sistemas P(O-0-'BuPh)s/Rh em relacdo aos sistemas PPhs/Rh
(Tabela 5, exp. 4, TOF = 112 h™ vs. Tabela 7, Exp. 5, TOF = 240 h™) pode ser explicada pelo
grande angulo de cone do ligante P(O-0-'BuPh); (6 = 175°), que faz com que apenas um
ligante de fosforo se coordene do rédio, impedido a formacgdo de espécies contendo dois ou
trés ligantes fosforados, que sdo menos ativas para a reacdo de hidroformilagéo. Além disso, a
elevada capacidade z-aceptora do ligante P(O-0-'BuPh)s (x = 30,50 versus x = 13,25 para
PPhy), facilita a dissociacdo do CO no complexo [HRh(CO)sL] e favorece a coordenacdo do

substrato (Kamer, Reek e VVan Leeuwen, 2000).

Tabela 7: Hidroformilacéo do nerolidol catalisada por P(O-0-'BuPh)s/Rh.?

Exp. P/Rh Tempo®(h)  TOF®(h™) Seletividade (%)

3 (cis/trans) 4
1° 10 1 460 86 (98/2) 12
2 0 6 12 98 (93/7) 1
3 5 3 160 88 (77/23) 11
4 10 2 228 90 (70/30) 9
5 20 2 240 85 (93/7) 14
6 50 3 190 85 (93/7) 14

2 Condigdes: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), tolueno, 40°C, 20atm (CO/H,=1/1).
® Tempo para conversdo completa do substrato.

¢ Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em
baixas conversdes (de 20% até 40% de conversdo do substrato).

450°C.
¢12% de conversdo em 6 horas de reagao.

5.1.4 Estereoquimica dos produtos

O mecanismo de ciclizagdo espontaneo que ocorre através do ataque nucleofilico
intramolecular da hidroxila a carbonila, leva a formacdo preferencial do produto
termodinamicamente mais estavel 3-trans. Todavia, nos sistemas cataliticos desenvolvidos, o

hemiacetal 3 foi obtido com eleva esterosseletividade para o isdmero cis, 0 que sugere que a
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ciclizacdo ocorre na esfera de coordenacdo do rodio, antes da formacdo da molécula isolada
do aldeido, conforme proposto em (Da Silva et al., 2006).

Tal mecanismo sugere que o ataque nucleofilico da hidroxila a carbonila ocorre no
intermediario acil-rodio A (Figura 22), antes da etapa de eliminacdo redutiva que levaria a
formacdo do aldeido. Nesse mecanismo, a ciclizacdo ocorre através do intermediario ciclico
mais estdvel e menos estericamente impedido B, no qual o rodio e a cadeia carbdnica do
substrato estdo em faces opostas do anel tetraidrofurénico. Finalmente, o intermediario ciclico

B sofre eliminag&o redutiva, levando a formacao do hemiacetal 3-cis (Da Silva et al., 2006).

A B 3 (cis)
Figura 22: Mecanismo proposto para a formagéo do hemiacetal na esfera de coordenagéo do

rodio.
5.1.5 Caracterizagdo dos produtos
Os hemiacetais 3-cis e 3-trans e o produto 4 (Figura 23) foram caracterizados por
cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), isolados da mistura

reacional por meio de cromatografia em coluna e caracterizados por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (*H, **C, DEPT, COSY, HMQC, HMBC, NOESY).

Produto 3

Dados para Z-trans: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 234 (1) [M*- H,0], 219 (3)
[M*- H,0 - CH3], 121 (29), 109 (29), 107 (30), 105 (24), 95 (42), 93 (40), 83 (37), 81 (52), 69
(100), 67 (28), 55 (25).

4 3-cis 3-trans
Figura 23: Estereoquimica dos produtos 4, 3-cis e 3-trans.
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Dados para E-trans: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 234 (1) [M*- H,0], 219 (3)
[M*- H,0 - CHz], 121 (27), 109 (29), 107 (28), 105 (24), 95 (40), 93 (33), 83 (34), 81 (48), 69
(100), 67 (24), 55 (21).

Dados para Z-cis: EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 234 (1) [M*- H,0], 219 (1)
[M*- H,0 - CH3], 121 (34), 109 (29), 107 (27), 105 (19), 95 (25), 93 (37), 83 (26), 81 (38), 69
(100), 67 (22), 55 (19).

Dados para E-cis: EM (70 eV, EI): m/z (abundancia relativa): 234 (1) [M*- H,0], 219 (1)
[M*- H,0 - CHs], 123 (22), 121 (44), 109 (29), 107 (30), 105 (24), 95 (27), 93 (39), 83 (25),
81 (40), 69 (100), 67 (22), 55 (20).

Dados para a mistura contendo Z-trans e E-trans: RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS):
6 = 1.28 (3H, s, C*Hs, E-trans), 1.36 (3H, s, C**Hs, Z-trans), 1.40-1.50 (4H, m, C*H,), 1.61
(6H, s, C*Hs3), 1.64 (3H, s, C'°H3, E-trans), 1.69 (9H, s, C**Hs e C*®H3, Z-trans), 1.75-1.85
(4H, m, C?H,), 1.85-2.10 (16H, m, C'H,, C°H,, C®H, e C’Hy), 5.15 (4H, t, C°H e C'°H), 5.41
(1H, s, C*®H, E-trans); 5.49 ppm (1H, s, C*°H, Z-trans); RMN *C (100 MHz, CDCls, 25°C,
TMS), § = 15.95 (C*°, E-trans), 17.63 e 17.68 (C*?), 23.03 e 23.14 (C®), 23.38 (C*, Z-trans),
25.69 e 25.72 (C*), 26.60 e 26.73 (C%), 28.18 e 28.22 (C'*), 31.92 (C? Z-trans), 33.18 e
33.46 (CY), 34.32 e 34.54 (C?), 39.69 (C®, E-trans), 41.87 e 42.18 (C*), 84.19 e 84.23 (C3),
98.52 (C®, Z-trans), 100.37 (C*, E-trans), 124.38 e 124.55 (C® e C'°), 131.30 e 131.53 (C™),
134.96 e 135.08 ppm (C”). Os espectro de RMN obtidos a partir uma mistura contendo Z-cis e

E-cis foram muito semelhentas aos espectros dos isdmeros trans.
Produto 4

EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 176 (1.5) [M" - 2CHa], 161 (5) [M* - 3CHj3], 151
(24), 136 (30), 125 (12), 121 (10), 109 (17), 107 (25), 93 (22), 81 (11), 69 (100), 67 (21).

Espectros de massas muito semelhantes para os quatros isbmeros.

Dados para a mistura contendo os quatro isdmeros (E-trans, Z-cis, E-cis, Z-trans):
RMN *H (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS): 6 = 1.56 (12H, d, %J=6.8 Hz, C'Hs), 1.60 (24H, s,
C'Hs, CP®H,;, C¥*®Hjy), 1.68 (24H, s, C*®H;, C¥@H;, C*@Hy), 1.90-2.10 (32H, m, C*H,,
C°H,, C®H,, C°H,,), 5.05-5.15 (8H, m, C°H e C'°H), 5.28 ppm (4H, g, 3J=7.0 Hz, C*H); °C
RMN *C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 12.91 e 13.00 (C%), 15.33, 15.60 e 15.64 (C**® ¢
C®), 17.27 e 17.33 (C*), 23.06 e 23.09 (C*@ e C1?), 2534 ¢ 25.38 (C*), 25.85, 25.94,
26.25, 26.32, 26.36, 26.40 e 26.44 (C°e C°), 31.23, 31.56, 31.62 e 31.67 (C*® e C¥®), 39.40
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e 39.70 (C*® e C®®), 117.94 ¢ 118.69 (C?), 123.89, 123.99, 124.04 e 124.09 (C°), 124.77 e
124.80 (C*°), 130.94 e 131.15 (C*), 134.58 e 134.75 (C7), 135.45 e 135.65 ppm (C?).

5.2 Hidroformilacéo do Nerolidol em Etanol

A hidroformilacdo do nerolidol foi estudada, também, empregnado-se etanol como
solvente, substancia renovavel, menos toxica que o tolueno e amplamente produzida no
Brasil. Em tais sistemas cataliticos, o acetal 5 foi obtido como produto majoritario, formado a

partir do hemiacetal 3 previamente formado (Figura 24 e Tabela 8).

3 (trans)

Ha C,H=OH

4 5 (cis) 5 (trans)
Figura 24: Hidroformilagdo do nerolidol em etanol.

O produto 5 foi formado como uma mistura de quatro isémeros (Z-trans, E-trans,
Z-cis e E-cis), o que resultou na presenca de quatro picos bem definidos nos cromatogramas.
E interessante ressaltar, também, que a reacdo entre o hemiacetal 3 com o solvente (etanol)
ocorreu em velocidade um pouco menor que a hidroformilagdo do nerolidol, de modo que foi

possivel observar a presenca do produto 3 nas aliquotas analisadas.

Assim como nos sistemas contendo tolueno como solvente, a hidroformilacdo do
nerolidol em etanol também ocorreu com elevada diasterosseletividade para o hemiacetal
3-cis. Todavia, os isdmeros 5-cis e 5-trans foram formados em quantidades praticamente
idénticas, em todas as condigdes experimentais estudadas, 0o que sugere que a etapa de

acetalizagdo envolve a abertura do anel tetrahidrofurano e ocorre sem a participacao do radio.

As reacdes em sistemas contendo P(O-o-'BuPh); como ligante fosforado foram

consideravelmente mais rapidas que as reagdes em sistemas contendo PPhs (Tabela 8, exp. 2 e
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4). E vélido observar, também, que a etapa de acetalizagdo do hemiacetal previamente
formado ocorre sem a necessidade do uso de aditivos acidos.

Tabela 8: Hidroformilagéo do nerolidol catalisada por rédio em etanol.?

Exp. Ligante P/Rh  t(h) Conversio® (%) TOF®(h) Seletividade (%)
3 5

1 PPh; 5 6 46 32 99
24 100 99

2 PPhs 10 6 82 55 5 93
24 100 97

3 PPh; 20 6 80 72 45 50
24 99 93

4  P(O-0-BuPh); 10 1 9 400 16 71
4 100 90

5  P(O-0-'BuPh); 20 1 96 400 25 72
2 100 97

2 Condigdes: substrato (0,20 mol.L™), [Rh(cod)(OMe)], (0,25 mmol.L™), etanol, 50°C, 20 atm (CO/H,=1/1).
® C (%) = Conversao (%).

¢ Initial Turnover Frequency (TOF): mols de substrato convertido por mols de rédio por hora, calculado em
baixas conversdes (de 20% até 40% de conversdo do substrato).

5.2 Caracterizagdo dos produtos

Os acetais 5-cis e 5-trans (Figura 25) foram caracterizados por cromatografia a gas
acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), isolados da mistura reacional por meio de
cromatografia em coluna e caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (*H, *C, DEPT, COSY, HMQC, HMBC, NOESY).

5-cis 5-trans

Figura 25: Esteroquimica dos acetais 5-cis e 5-trans.
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Produto 5

EM (70 eV, El): m/z (abundancia relativa): 280 (0.3) [M"], 265 (0.5) [M*- CH3], 234 (1) [M"-
CoHsOH], 216 (2.5) [M*- C,HsOH - CHg], 147 (17), 129 (48), 123 (23), 121 (40), 109 (28),
107 (28), 105 (19), 101 (22), 95 (35), 93 (38), 85 (20), 83 (38), 81 (56), 69 (100), 67 (23), 55

(24). Espectros de massas muito semelhantes para 0s quatros isdmeros.

Dados para a mistura contendo os quatro isémeros (E-trans, Z-cis, E-cis, Z-trans): RMN *H
(400 MHz, CDCls, 25°C, TMS): 6 = 1.18 (3H, t, %] = 7.2 Hz, CH,CHs), 1.28 (3H, s, C**H3)
1.40-1.50 (2H, m, C*Hy), 1.99 (3H, s, C*2H3), 1.61 (3H, s, C*®Hs, E), 1.67 (6H, s, C*Hs e
C®H;, Z), 1.80-2.10 (10H, m, C'H, C?H,, C°H,, C®H, e C°H,), 3.35-3.45 (1H, m,
CHHCHS,), 3.70-3.80 (1H, m, CHHCHj3), 5.05-5.15 ppm (3H, m, C°H, C**H e C*H); RMN
3C (100 MHz, CDCls, 25°C): & = 15.16 e 15.24 (CH,CHs), 15.85 e 15.90 (C*°, E), 17.61
(C'?), 23.06, 23.17, 23.34 e 23.52 (C°), 23.33 (C™, Z), 25.63 (C**), 26.63 € 26.73 (C%), 28.25 ¢
30.09 (C*), 31.92 (C?, Z), 32.73 e 33.33 (C), 34.50 e 34.88 (C?), 39.70 (C?, E), 41.96, 42.26,
42.82e 43.10 (C*), 62.00 e 62.12 (CH,CHs), 84.09, 84.15 e 84.44 (C?), 103.61 e 103.87 (C*),
124.64 (C° e C*°), 131.08 e 131.29 (C*), 134.66 e 134.84 ppm (C").
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6 CONCLUSOES

Foram desenvolvidos eficientes sistemas cataliticos para sintese direta de acetais
derivados de monoterpenos biciclicos através da hidroformilacdo/acetalizacdo tandem. A
transformacéo tandem dos substratos a-pineno, 2-careno e 3-careno, 0s quais possuem duplas
ligacBes endociclicas trissubstituidas dificeis de serem hidroformiladas, foi realizada com
sucesso gracas ao uso do ligante P(O-0-'BuPh)s, que possui grande angulo de cone e elevada
capacidade n-receptora. Ja a hidroformilacao/acetalizacdo do f-pineno, o qual possui dupla
ligacdo exociclica, foi facilmente catalisada por Rh/PPhg, todavia, o emprego do ligante
P(O-0-'BuPh); permitiu  acelerar consideravelmente a conversio desse substrato. A
hidroformilacdo/acetalizacdo tandem de substratos facilmente disponiveis em fontes naturais
foi realizada sem co-catalisadores &cidos e utilizando, como solvente, etanol, substancia
renovavel e ambientalmente benigna. Na maioria dos sistemas estudados a seletividade para
os produtos de hidroformilacdo foi superior a 90%. Os acetais, os aldeidos e a mistura de
ambos, apresentam odores florais e amadeirados e podem ser aplicados na fabricacdo de

fragrancias.

A hidroformilacdo do sesquiterpeno nerolidol, o qual pode ser obtido de plantas
amplamente cultivadas no Brasil, foi realizada com sucesso em solucdes de tolueno e em
solucdes de etanol. Observou-se um notavel efeito do ligante de fésforo empregado, uma vez
que as reacdes catalisadas por Rh/P(O-0-'BuPh); foram consideravelmente mais réapidas que
as reacdes promovidas por Rh/PPh3. Na auséncia de ligantes auxiliares, o nerolidol apresentou
baixa reatividade, provavelmente devido a proximidade entre o grupo OH e a ligacdo dupla, o
que leva a formacdo de um quelato rodio-nerolidol relativamente estavel, que prejudica a
continuidade do ciclo catalitico da hidroformilacdo. O uso de ligantes auxiliares favorece a
clivagem desse quelato. Nos sistemas contendo tolueno como solvente, foram obtidos, como
produtos majoritarios, hemiacetais ciclicos, devido a ciclizacdo intramolecular do aldeido
previamente formado. Por sua vez, as reacdes em etanol permitiram a obtencdo de acetais,
sem a necessidade do uso de aditivos acidos. Assim sendo, os estudos sobre a hidroformilagao
do nerolidol permitiram a obtencdo de compostos de interesse da Quimica Fina, uma vez que
0s mesmos, além de possuirem odores agradaveis, podem apresentar, assim como o proprio

nerolidol, atividades bioldgicas interessantes.
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ANEXOS
1 Espectros na regido do infravermelho dos complexos de rodio

1.1 Di-u-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)rédio(l)] — [Rh(cod)(Cl)],
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1.2 Di-u-metoxil-bis[(1,5-ciclooctadieno)rddio(l)]-[Rh(cod)(OMe)],
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2 Espectros de massas e de RMN (*H, *3C e DEPT (CDCls, 400 Hz) dos produtos obtidos

2.1 Hidroformilagdo/acetalizacdo tandem de monoterpenos biciclicos

2.1.1 Espectro de massas
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Produto 1c-cis
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Produto 4b-trans
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Produto 4c-trans
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2.1.2 Espectros de RMN (*H, **C e DEPT (CDClIs, 400 Hz) dos produtos obtidos
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Produto 1c-cis (em uma mistura contendo 1c-trans)
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Produto 4c-trans (mistura contendo 4c-cis)

ST SN RS WI\OI\QGGG\O—‘\POOY“,»OI\OO—G\GN@F".FNMOQ\IIA:IA@Q\N—I‘I\ll:—l"—-"“‘ca‘w'\f""“‘?cg
elﬁ;ﬁllﬁ@l\t\@m‘?ﬂ ‘:w»olnm@h-?m—I\mﬂu—cmcomo\wNa\!\mva—obmm—hcmecxﬂNc?m#N—-cce
ATITE 000000 TN S eSS0 aaa3XRRREE RN EeEEEEEnITITIIAAAGAR=S ISR ReRREZ
D= F xF <F 6 en on e e en 0n en B R s o R I e g it St ek g S St St Ui S e it S SR S-S St St SRR S-Sk Spil-SREC SR (R S o Jpu S gt fipt S I
Sl A o W S e O \//%J
camila/elena - bp1
Curreat Data Parameters
NAME - 0612bpt
EXPNO 1
PROCNO '
F2.- Acquisition Parameters
Date_ 20100614
Time 1009
INSTRUM  spect
PROBHD S mm BBI 11-08
PULFROG 230
a5
SOLVENT * CDens
N8 4
s o
SWH sl
FIDRES 0.126314 He
AQ 39584 see
5 1§
W 0,400 usec
DF 600 usec
TE 300.0 K
DI 10000000 sec
™ 1
— CHANNEL f1
Nuct 1
vl 908 usec
vt 300 a8
SFOI 4001324710 Mz
¥2.- Processing parameters
st i
S 4001300421 MHz
Wow o™
ssB 0
Iy 0301
GB )
¥ 100
/
I o . J
() o|l=l2 2( | ‘—n\eoo! .../
) S |28 x| | o) I %8| 3 |
&l 3[8)% g8 1F =EEEEE
s misls Sl sl = <lgl&lislzl
T T T T T T T T =% T T T T 1 T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppn

89



90

= -
go« —-gﬁONNGVﬁ—a‘VWNNr‘)I\ﬂI‘GﬂWI’\OI\K‘ NVQOOQ\I‘O‘O”&MN}NQI’\
® W"\I‘@VI":@Q"‘!!‘}Q‘!NI"I\ﬂﬂwa‘@@‘ﬂl\l'ﬂlﬁ"’ T‘FNNQVWVMMQNII‘:I\N"’
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~N o~ ——-FI\I\\G\DO‘OWWQVVVQVQQVQ"\N‘A"?V)"}”F\NNNNNNNNNNNNNNN
. Current Data Parameters
camila/elena - I:l' NAME  i0612bp!
EXPNO 3
PROCNO 1
F2- A:quxsmnnl’nnmeltn
Date_ 201004
Time l!nﬁ

INSTRUM spect
PROBHD 5mm 51 1158
PULPROG __ 2gpg30

T 32
SOLVENT CDCI3
NS 1024

DS 0

SWH 26178.010 Hz
FIDRES 0.798889 Hz
Al

0.6259188 sec '
RG 32768 |
bW 19.100 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec

Tl

=====—== CHANNEL f1 -
NuCt 13C

P1 14.25 usec

PL1 0.00 dB
SFO1 100.6238364 MHz

======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
NuC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB

PLI12 21.93dB

PL13 21.60 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

st 68

SF 100.6127710 MHz
DW M

Wi El
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

i T T T T T T T T T | pARODEANE S Adia T T T T 23 T T T T T T T T 1
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  ppm
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o
oo TS UANMMS =A== R TNASED = NN N =R TN O SORN
S0 CECNRUN MM IO SN ~C U —FTXELCANRNDTTACRDH M TSN W R
=g SSaRARRMNSICER M =N IRSAE SR =M mSREaE BN TGN~
e S SR = UULUOANSSSSO O STANRRAEESWU WM AN O o =
—— BRI T T T TI I TrTTMMMMMaMm NN NN NN N NN N NN NN
imila/elena - bpl
Current Data Parameters
NAME 0612bp1
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100614
Time 18.29
INSTRUM spect
PROBHD S mm BBI IH-BB
PULPROG dept135
™ 76
SOLVENT e
NS 512
DS
SWH 2 4 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 12628 sec
RG 84
bw 20.850 usec
DE 8.00 usec
E 1K
CNST2 145.0000000
" 1S
T 3 0.00344828 sec
r f di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001814 sec
DO 1
======== CHANNEL 1
Nuct 13C
Pl 14.25 usec
P2 28.50 usec
PLI 0.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
=== CHANNEL 2
CPDPRG2 waltz16
Nuc2 1H
P3 9.05 usec
pé 18.10 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 4B
PLI2 21.93 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 327
SF 100.6128492 MHz
WDW EM
0
LB 1.00 Hz
GB
PC 140
T R T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



2.2 Hidroformilacao do nerolidol
2.2.1 Espectro de massas

Produto 3: Z-trans

%
1004 &9
50 81 -
1 55 | | | 107 121
1 147
C'|.44”|.|.|.|.|.”|!:. A L ..|:|.'|.-....';|!|... A3 ...'.',....,.%?.5.,.?7.5.,....1?9....20.12.0.5.,...2.1?....,.234..,
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240
Produto 3: E-trans
0,
100_- 69
504 81 -
] 83 109 121
' T _ N
C-|'4'4"|'I'l'l'l""lll""lll!"'|I'!!l'l"l'!ll""lll'll'"|':I'.:I),!5'|"''Il'"'|"I"|']'-7l'5'|""1?(')'"'2|0:'L2'o'5'|"'2'15|3""
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
Produto 3: Z-cis
%
100_- 69
50—- 81 93 121
] o5 109
: O RN N T A P
ol 44 o 1| PR 1 I H.',L 11 W 1 el MeS a7 191 o1 200 219 23
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240



Produto 3: E-cis

100 69

69

1004 69

121
| ‘ 136
SRR 1 1 N N
110 120 130 140
93 107
A L Lw
% 100
129
| | 136 147
I.'l t . ".'“ ; . |I. i
125.0 150.0

93



2.2.2 Espectros de RMN (*H, **C e DEPT (CDClIs, 400 Hz) dos produtos obtidos

Produto 3 (mistura contendo Z-trans e E-trans)

5.489
5.414

marina/elena - 3d2

Current Data
NAME i

EXPNO
t PROCNO

PROBHD 3 nfm
PULPROG | =

™ 5536
SOLVENT
NS

R
| DW -
|| DE <
TE 30

| 1 100040000 scs

0 |
| e CHANNEL 11

1H
Pl 6.8 usec

PLI 30 dB
SFO1 4004324710 Ml

aramieters

400.130220 MHz
EM

LB 0.0 He

| e Yea 1= —
- \© S ot
uwy ) < x|
T = T T B Sl | M il "N T T o =A== S
5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 0.5 0.0 ppn



&5?1;3523; Fll‘ll: PR D - SO N =N =N NS = =DM w
SRRV D LT ) e B i > ) Ll R B4 RV AT =X O T —~RNAV NIRRT S
WX o — N WM Y ) B b2 Yare et W S g0 BN AT = 8D W =i o WinH S \g e RASS
MmN = xR b . & nll -l -4 O v = 0N vvﬁnﬂs—sacxe»c-nv‘.-r,'qﬂ".mhr~lr.°°'
——— - - = © 90 I~ I~ b~ I~ T T T DR T R IR S B i = I ] B N R N R R
L) )/ [ \II L b LRl UG L kA ) | B
\ == e \ Pt =/
N / \\ / \ 1 === i‘, /%4/,4 "
. \ Vi \V/ \ \]\:\ //r" Cllrren(D:m(/Pnrnnle(erc
marina/elena - ad2 NAME  i0812ad2
EXPNO 6
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130822
Time 13.26

INSTRUM spect

PROBHD S mun Dual 13C/

PULPROG  zgpg30
32768

™D
SOLVENT CDCI3
2269

NS 2
DS [)
=, e SWH 26178.010 Hz
4 TR¥=ge a 2 Ceno == bowm e o FIDRES  0.798889 Hz
@ - = -
258 2 AmEFL 8 g [ERGERgZRZS 28 & AQ 0.6259188 sec
" % il U L o R B A 2 %
453 38 IxRdd s 8 BRS84%¢EQadq gE W 2 T wset
\ \V b g & / E 800 usee
\ Nl / \\ / TE 300.0 K
W \ \| ( D1 2.00000000 sec

dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec

Do
=mu=mmu= CHANNEL (] ===
13C
11.50 nsec

PLL .00 dB
SFO1 100.6238364 MHz

== CHANNEL f2 =
CPDPRG2 walizl6

vTZ _2Z
£&g 22

100.00 usec
2.00dB
PLI2 19.56 dB
PL13 20.00 dB

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 SFO2 400.1316005 MHz
44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 ppm

72 - Processing parameters
32768

3.
100.6127710 MHz
EM
0
',_\\\‘ 1.00 Hz
0
| > 140
| ~

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ppm
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aaaa
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3
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o 0 s
N
=

100.070

- 124,080
98.225

marina/elena - ad2 LeeaggegneInagEsaRgs
CoaunmmaemeRaad TawansR e gL
) vt e N TN INSOWW NN
< T L e T e T e B o N B B o B B B N B B
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SO\ A\ /
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Current Data Parameters
NAME i0812ad2

EXPNO 7
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130822

Time 1339
INSTRUM  spect
PROBHD $ mm Dual
PULPROG _deptl3s

68
SOLVENT (o lak)
NS S30

DS

SWH 23980.814 Hz

DW 20.850 usec
DE $.00 usec
£ 3000 K

CNST2 145,0000000

D1 2, sec

d2 0.00344828 sec

di2 0.00002000 sec

0.00001464 sec
1

o 0 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 2.00 dB

PLI2 19.56 4B
SFO2 4001316005 MHz

F2 - Processing parameters
st 32768

SF_ 1006128012 MHz
W EN

0
LB 1.00 Hx
GB o
PC 1.40

130

125

T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

T T T T T T T T T T T T T T

7

ppm

96
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Produto 4

LG60°S

ELE'S

EBL'S

6515 ———2 - I 0.64
— - I 035

0gg’s

\=¢ g%

I

0.0

ppm {f1)
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19878 —
Q5TEL |_____
|

£89'51 —i

162811
SE06 1L N
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BEEPEL ——
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50
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100
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Produto 5

p
00
(S
SET'I
£91°1
891°1
FLT'T
081°1
61’1
861°1
SIE°T
STE'T
LEET
ISP'1
99¢°1
ILY'T
I8F°1
w6P°1
60S°1
1SS°1
€651
965°T

W

SOSEE

1
1
apect
1H
9.05 wsec
EM

3.00 4Bt
4001124710 MHz

10212ac1
32763

400.130005 MHz

=== CHANNEL fl ===

- Processiug parameters

PROBHD § mm BBI 1H-BI

F2. Acquisition Paramcters

Date.

Current Data Parameters

NAME

3
3
)
H

EXPNO
PROCNO
Time
INSTRUM
NUCT

P

PLL

SFOI

St

SF

F

kelley/elena - acl

LEPO
o
891°0

El:

ppn

1.0

]
cl

4.0

4.5

6.0

7.0

7.5

8.0

w,



101

VNS ICEDD W~

) V SRR LN =S " DE~E DR DNT LD M

FISTEREINRES SHERAEIESZEEEFES A hﬁ«:ﬂzr\mv—t-n

.4;4.5;,5.,:4-;-_"-,:,455 gmmc—r-—‘\cmeaﬂ—ch_r!qq NS A[ATQS XY
it Tmemaasawg s e el 88\ W e e e

SRS RARSEa R pafapafa gl QEIISTIFISENNILNEER RS RS R R A RN R

TTT—103.943

A
30097

/
\

Current Data Parameters
NAME 0212acl
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140214

Time 1020
INSTRUM  spect
PROBHD 3 mm Muitinue!
PULPROG _ depi13s

T 32768
SOLVENT ~_ €DCI3
NS 256

Ds 0

SWH 11990.407 Hz.
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
R 4096

41700 usec

6.50 usec

T 300.0 K

CNST2  145.0000000

D 200000000 sec

000244828 sec

0.00002000 sec

ILTA 000001464 sec
1

. Phrdpb i el byl

======== CHANNEL n

NUCI
vl 1150 usec
p2 2300 usec

PLI 0.00 dB
SFO1 50.3277408 MHz

CHANNEL 12
waltzlt
1H

8.30 usec
P4 16.60 usec
PCPD2 T0.00 usec
PL2 dB

PLI2 10.30 48
SFO2 2001308005 MHz

F2 - Processing purameters
St 768

SF 50322709 Mz
o™

WDW

SSB °

LB -1.00 Hz
GB 0.3
PC LA

T T T T T T T T T Tt | T T T T T T T
135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 50

T T
5 20 15 ppm

n
%
=3
-1
“n
~1
=3
N
h
a«
S
n
n
&
wm
P
S
W
n
[
S
o
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éa‘?pﬂﬁgiﬁﬁé-ﬁ;wﬁﬁo-'a.-,cmw»: D s NS§3=—®2=I\;&\SF‘HQ~03N"7M imGnnmadsSIney
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i ) s ) Y M=z FE e el el = NSRSV M mAC NS
s Bl o B o e B B B B B oo B s B B oon ol b - S 8l ol o3 J > ol R o R B i S O = b 2 A e i B s 2 RonR B Rt R

kelley/elena - acl -\\\"\'\\\ / V \ \N\n\\-\\\\ l//ﬂ/%{‘m%

Pai

0212
EXPNO 2
PROCNO 1

§
=<

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140214

Time 9.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinuc|
PULPROG zgpe30

™D 32768
SOLVENT pci3
NS 512

DS

SWH 12562.814 Hz
FIDRES 0.383387 Hz
Al 13042164 sec
RG 4096

bW 39.800 usec
DE 6.50 usec
TE 3000 K

D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
™o 1

====== CHANNEL [ =:
NUC1 13C
Pl 11.50 usec

L1 0.00 dB
SFO1 50.3282440 MHz

70.00 usec
-4.00 dB

L 10.30 dB
PLI3 120.00 dB
SFO2 200.1308005 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 50.3227255 MHz
WDW )

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140

w W ¥

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

10 0 ppm
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3 Publicag0es e trabalhos oriundos desta dissertagdo de mestrado

3.1 Trabalhos completos publicados em anais de congresso
v’ De Freitas, M.C., Vieira, C.G., dos Santos, E.N., Gusevskaya, E.V.
Hidroformilacdo/acetalizacdo tandem: sintese de fragrancias a partir de monoterpenos

biciclicos. 17° CONGRESSO BRASILEIRO DE CATALISE, 2013, Gramado, Rio
Grande do Sul.

3.2 Artigos publicados em periodicos internacionais

CHEMCATCHEM

:'@’} ChemPubSoc
FULL PAPERS . ¥

Europe

DOI: 10.1002/¢cctc.201200948

Synthesis of Fragrance Compounds from Biorenewables:
Tandem Hydroformylation-Acetalization of Bicyclic
Monoterpenes

Marina C. de Freitas, Camila G. Vieira, Eduardo N. dos Santos, and Elena V. Gusevskaya*®

Catalysis '
Science & &o?‘@héﬁ’.%'m
Technology

PAPER ‘\;i.i“::“:ide Online

Rhodium catalyzed hydroformylation of nerolidol

Marina C. de Freitas, Kelley C. B. de Oliveira, Amanda de Camargo Faria,

Cite this: DOI: 10.1039/c3cy01104f “
Eduardo N. dos Santos and Elena V. Gusevskaya




