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RESUMO

A classe das aminas representa intermediarios importantes na sintese de
farmacos, de agroquimicos, de surfactantes e de outros produtos da quimica fina.
Entretanto, a produgao desses compostos é realizada industrialmente por meio de
reacdes que, muitas vezes, utilizam reagentes toxicos e geram grande quantidade
de residuos. A hidroaminometilacido € um processo catalitico tandem compreendido
de trés etapas: hidroformilagdo do alqueno, resultando em um aldeido; condensagao
de amina com aldeido e hidrogenagao da enamina ou da imina formada na segunda
etapa. Essa reacdo se alinha aos preceitos da quimica verde, uma vez que € muito
seletiva e, normalmente, gera poucos produtos secundarios. Assim, neste trabalho,
foi possivel realizar a sintese de aminas estruturalmente complexas, com potencial
atividade bioldgica, a partir de substratos biorrenovaveis e de baixo custo. A
hidroaminometilagdo dos substratos biorrenovaveis B-pineno, canfeno e limoneno,
catalisada por complexos de rodio, com as aminas secundarias 4-metilpiperidina,
morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, foi otimizada por meio da variacdo dos
principais parametros reacionais, quais sejam, razao precursor catalitico/ligante,
temperatura, estrutura do ligante e quantidade de catalisador.

Por meio desse processo catalitico, foram sintetizadas, em etapa unica, novas
aminas derivadas do (B-pineno, um substrato desafiador, devido a facilidade de
isomerizagao da sua estrutura, com conversodes superiores a 50% e seletividade em
torno de 80% para a amina de interesse, quando se utilizou o solvente tolueno.
Contudo, em etanol, um solvente ecologicamente menos impactante e
economicamente mais barato, e na presenca do fosfito p(o-otbuph); (TBPP), as
conversdes do substrato foram superiores a 95% e com seletividade para a amina
final superior a 65%. Dessa forma, o uso de etanol permitiu ndo s6 aumentar o
rendimento da reacdo como promover um processo mais sustentavel. A
hidroaminometilagdo em tolueno do limoneno e do canfeno levou a conversodes
superiores a 99%, com seletividade superior a 90%. Um resultado semelhante foi
obtido, quando se utilizou o fosfito TBPP em etanol. Sendo assim, o etanol
representa uma alternativa mais ecolégica que o tolueno, solvente comumente
utilizado nos processos de hidroaminometilacao.

Palavras-chave: Hidroaminometilacao, fosfina, fosfito, rodio e aminas.



ABSTRACT

The class of amines represents important intermediates in the synthesis of
pharmaceuticals, agrochemicals, surfactants and other fine chemical products.
However, the production of these compounds is performed industrially by means of
reactions that often use toxic reagents and generate large amounts of waste. The
hydroaminomethylation is a tandem catalytic process comprised of three steps:
hydroformylation of alkene, resulting in an aldehyde; Amine condensation with
aldehyde and hydrogenation of the enamine or imine formed in the second stage.
This reaction aligns to the precepts of green chemistry, since it is very selective and
usually generates few secondary products. So, in this work, it was possible to
perform the synthesis of amines structurally complex, with potential biological activity,
from bio-renewable substrates and low cost. The hydroaminomethylation of bio-
renewable substrates B-pinene, camphene and limonene, catalyzed by rhodium
complexes, with secondary amines, Morpholine, 4-methylpiperidine and 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, is optimized through the variation of the main reactional
parameters, namely, catalytic precursor/ligand, temperature, structure of the ligand,
amount of catalyst.

By means of this catalytic process, were synthesized, single-step, new amines
derived from the B-pinene, a challenging substrate, due to the ease of isomerization
of your structure, with greater than 50% conversions and selectivity of around 80%
for amine interest, when using the solvent toluene. However, in ethanol, an
environmentally friendly solvent less impactful and economically cheaper, and in the
presence of the phosphite p (o-otbuph)s; (TBPP), the conversions of the substrate
were greater than 95% and with selectivity for the amine end more than 65%. In this
way, the use of ethanol allowed not only increase the reaction yield as promoting a
more sustainable process. The hydroaminomethylation in toluene of limonene and
camphene led to conversions in excess of 99%, with greater than 90% selectivity. A
similar result was obtained when using the TBPP phosphite in ethanol. Therefore,
ethanol represents a greener alternative to the toluene, solvent commonly used in
cases of hydroaminomethylation.

Key-words: Hydroaminomethylation, fhosphine, fhosphite, rhodium and

amines.
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1 INTRODUGAO

O termo catalise pode ser definido como o aumento na velocidade de uma
reacdo quimica, promovido por uma substincia denominada catalisador, sem que
este modifique a variagado da energia do processo. Além disso, o catalisador € uma
substancia quimica que, adicionada em pequenas quantidades, acelera uma reagao

quimica sem por ela ser consumido.
1.1 RELEVANCIA DA CATALISE

A catalise é muito importante para a industria quimica, pois mais de 80% dos
produtos quimicos industriais passam, em algum momento, por um processo
catalitico. Uma aplicagdo muito difundida é a de catalisadores para abatimento de
poluentes, sobretudo na industria automotiva. O mercado global de catalisadores,
incluindo sua regeneracdo, girou em torno de 25 bilhdes de ddlares em 2014, com
uma projecao de crescimento anual de cerca de 4%, podendo chegar préximo a 30
bilhées de dblares em 2019 [1].

Dessa forma, o catalisador participa do ciclo catalitico, fornecendo um novo
caminho para a reagao, fazendo com que a energia de ativacdo (E,) da reagao
catalisada seja menor do que a energia de ativagado da reagao nao catalisada, por
fim, é regenerado no final do processo, como ¢ ilustrado na figura 1.

Ademais, a catadlise é classificada como homogénea ou heterogénea,
dependendo da fase em que se encontram reagentes e catalisadores. Na catalise
homogénea, o catalisador e os reagentes constituem um sistema homogéneo, ou
seja, de uma unica fase. Ja no sistema heterogéneo, o catalisador e os reagentes

constituem um sistema polifasico.
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N

Energia

FEa sem catalisador

\Iha com catal|sador

/

Reagentes

Coordenada da reacio

Figura 1-Comparagéao entre a rota nao catalisada e a rota catalisada.

Verifica-se, ainda, a importancia tecnolégica e cientifica da catalise, uma vez
que, do ano de 2001 ao de 2010, houve a concessido de quatro prémios Nobel em
Quimica na tematica de Catalise [2], sendo que trés deles envolvem a catélise por
complexos de metais de transi¢ao.

O prémio de 2001 foi concedido a Wilian S. Kowles (Monsanto
Company/EUA), a Ryoji Noyori (Nagoya University/Japédo) e a K. Barry Sharpless
(The Scripps Research Institute/EUA) por seus avancos e desenvolvimentos na
sintese organica enantiosseletiva, utilizando complexos de metais de transicdo com
ligantes quirais como catalisadores, o que permitiu a sintese industrial de produtos
homoquirais de alto valor agregado, tais como a de componentes de fragrancias e
farmacos [2].

Em 2005, a referida premiacgéao foi atribuida a Yves Chauvin (IFP/ Franga), a
Robert H. Grubbs (CALTECH/EUA) e a Richard R. Schrock (MIT/EUA) por suas
contribuicbes para a metatese de olefinas, uma reagcao que permitiu significativos
avangos na sintese organica industrial. Enquanto Yves Chauvin contribuiu
decisivamente para a elucidagdo mecanistica dessa reacido, Robert H. Grubbs e
Richard R. Schrock desenvolveram catalisadores moleculares de estrutura bem

definida, que permitiram a ampla utilizacdo da citada reagao na pesquisa em sintese
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organica, assim como a sua utilizagdo industrial no setor farmacéutico, de bio-
refinarias e de polimeros especiais [2].

Ja em 2007, a concessao do prémio foi para Gerhard Ertl (Fritz-Haber-Institut
der Max-Planck-Gesellschaft/Alemanha) por seus estudos inovadores na quimica de
superficies, um assunto crucial para a catalise. Esses estudos permitiram
compreender a sintese da aménia pelo processo Haber-Bosch, considerado por
muitos a invengcao mais relevante do século 20 [2].

Por fim, em 2010, o prémio Nobel de Quimica coube a Richard F. Heck
(University of Delaware/EUA), a Ei-ichi Negishi (Purdue University/EUA) e a Akira
Suzuki (Hokkaido University/Japao) pelo desenvolvimento dos acoplamentos
cruzados catalisados por complexos de paladio. Essa metodologia permitiu a
formagao de uma ligacdo carbono-carbono entre fragmentos organicos complexos
(synthons) para a construcdo de moléculas de importancia biolégica, de maneira
versatil. As aplicagdes incluem sintese de agroquimicos, ingredientes

farmacologicamente ativos e insumos para a industria eletronica [2].

1.2 BREVE HISTORICO DA CATALISE NO BRASIL

Nos anos de 1960, a pesquisa na area de catdlise, no Brasil, era difusa,
pontual e restrita. Independentemente, comegou com o Prof. Remulo Ciola, em Sao
Paulo. Além de professor de Quimica na Universidade de Sao Paulo, trabalhava na
primeira refinaria do pais em Capuava, que era originalmente privada. Desenvolveu
processos petroquimicos no Centro de Pesquisas dessa industria e iniciou diferentes
processos cataliticos nas areas da petroquimica. As instalacbes eram em escala de
bancada e piloto. O Prof. Ciola também inaugurou o curso de catédlise heterogénea
na USP, sendo pioneiro no pais [3].

Um fato novo aconteceu com a criagao do Centro de Pesquisas da Petrobras,
no Rio de Janeiro, as pesquisas foram concentradas nesse Centro e o laboratério de
processos em Capuava foi desmontado. Com isso, o Prof. Ciola levou boa parte dos
equipamentos para o Departamento de Quimica da USP e iniciou novos trabalhos
em catalise nessa unidade [3].

As pesquisas em catalise, no Centro de Pesquisas da Petrobras, eram
concentradas na area de petroquimica, apoiando, principalmente, o polo das

industrias petroquimicas. Era constituido por um grupo pequeno, bastante fechado,
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sem interagdo com outros centros ou universidades. Possuia um curso separado
para engenheiros de processos, selecionando os alunos para o curso de
desenvolvimento de processos, inclusive em processos cataliticos. Formou-se nesse
centro uma estrutura das mais modernas, possuindo quase todos os testes
cataliticos e os instrumentos de medidas de caracterizagcdo da época [3].

Até meados de 1970, as universidades nao tinham centros de pesquisa em
catalise. Eram oferecidos apenas alguns cursos de Cinética e Reatores para o
departamento de Engenharia Quimica e nogbdes de Cinética para o de Fisico-
Quimica no Instituto de Quimica de S&o Paulo [3].

No final da década de 1980 e inicio do ano de 1990, conscientes da
importancia da catalise no Brasil, as industrias, os o6rgdos de fomentos
governamentais, o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq), a Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e as Fundagdes de Amparo
a Pesquisa de diferentes estados do pais promoveram editais sobre a catalise e,
felizmente, houve um grande crescimento do numero de laboratérios e da qualidade
das pesquisas. As universidades obtiveram grande apoio para instrumentar os seus
laboratérios com equipamentos de caracterizacdo e de todos os tipos de processos
de interesse para o pais [4].

Nos ultimos 10 anos, a maioria dos laboratérios de catalise teve muitos
projetos aprovados em concorréncia publica em todas as areas das ciéncias da
engenharia e quimica.

Atualmente, ha varios laboratérios modernos e € marcante a formagao de
pessoal de alto nivel. O mais interessante é que, embora o processo tenha iniciado
nas regides Sul e Sudeste, com o decorrer do tempo, outras universidades do norte,
do nordeste e da regido central do pais também evoluiram nesse campo. A maior
contribuicdo para esta interacao foi, sem duvida, a da Petrobras. Mas, participaram
também a petroquimica de Camacari, no Nordeste, as industrias paulistas e do Pdlo
de Triunfo, no Rio Grande do Sul (Copesul), que interagiram fortemente com os
laboratérios de todas as regides do pais, onde existia capacitacdo técnica em
catalise [4].

Finalmente, o CNPq contribuiu enormemente com projetos individuais e,
particularmente, o projeto “Universal”’, que apoia pesquisadores individualmente em

todas as areas de pesquisa, mas, especialmente, a area de catalise foi beneficiada.
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A formacdo de pessoal se fortaleceu com esses projetos individuais e ajudou na
diversificagao da ciéncia da catalise no pais.

Sendo assim, a catélise mostrou-se essencial para o desenvolvimento da
industria quimica nacional e, hoje, sabe-se que mais de 80% dos processos
industriais de sintese de produtos quimicos requerem a utilizacdo de um catalisador
em uma de suas etapas [5].

Quando a Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ) comecgou a se organizar
em divisdes cientificas, foi natural a criacao da Divisdo de Catalise da SBQ, dada a
importancia da area e a sua adesao a Quimica, o que se deu em 1995. Todavia,
naquela ocasido, a maioria da pesquisa na area de catalise, sobretudo em catalise
heterogénea, se dava na comunidade de engenharia quimica, cujos membros néo
frequentavam as reunides da SBQ. Os frequentadores do Seminario Brasileiro de
Catalise julgaram oportuna a criacdo de uma sociedade cientifica especifica para a

catalise e assim foi fundada, em 1997, a Sociedade Brasileira de Catélise (SBCat)

[3].
1.3 A IMPORTANCIA DAS AMINAS E DA HIDROAMINOMETILAGCAO

Na classe das aminas estdo os principais compostos quimicos usados na
industria farmacéutica, na industria agroquimica e na quimica fina. Ademais,
compostos aminicos sdo amplamente testados com grande potencial em apresentar
atividade bioldgica. Essa versatilidade das aminas € comprovada quando se analisa
os dados da tabela 1. Nessa tabela, esta apresentado um ranking com os principios
ativos mais comercializados, no Brasil, no ano de 2017 [6]. Observa-se que, dentre
os dez mais comercializados, sete sdo compostos nitrogenados e possuem, em

alguma etapa de sua sintese industrial, compostos aminicos como intermediarios.
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Tabela 1-Principios ativos mais comercializados no Brasil, no ano de 2017.

Colocagéo  Medicamento Estrutura quimica Aplicagéo
1 Cloreto de sodio NaCl Balango hidrico e
osmotico

L

N/ Cl
2 Losgrtgna {2 Anti-hipertensivo
potassica O H
HN-N
N 1
‘N
N \
Analgésico e
3 Dipirona sédica 2
HzC SO5Na* antitérmico
H NH
4 Metformina N NJ\NH Antidiabético
| H
H
Cl NW Diurét i
: I iurético e anti-
5 Hidroclorotiazida HzN\SngS,NH hipertensivo
7\ 7\
HO o
Analgésico e
6 Paracetamol \O\NJ\ antitérmico
2
Analgésico,
7 Ibuprofeno 3 OH antitérmico e anti-
inflamatario
8 Levonorgestrel Anticoncepcional
I (0]
|
© OH  Disttrbios da
9 Levotiroxina - Y
| o NH, glandula tiredide
I
OL
/~ "NH
10 Nimesulida OO Anti-inflamatério
o4N'\o

Fonte: Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico (ANVISA).
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Ressalta-se que neste trabalho foram utilizadas trés aminas, quais sejam, a 4-

metilpiperidina, a morfolina e a 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, identificadas na figura 2.

OO

4-metilpiperidina Morfolina 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina

Figura 2-Aminas secundarias utilizadas na reagédo de hidroaminometilagao.

A escolha dessas aminas esta relacionada com o fato de seus derivados
possuirem algumas propriedades farmacoldgicas ja descritas na literatura. Além
disso, suas estruturas podem fazer parte de grupos farmacoféricos, que
correspondem a um conjunto de estrutura tridimensional com efeito farmacolégico
conhecido, responsavel por desenvolver a agao desejada.

Os derivados da morfolina sdo conhecidos na literatura médico-cientifica por
possuirem propriedades antidepressiva, antitumoral, supressora de apetite e
antimicaética [7]. Diversos medicamentos aprovados para uso em humanos possuem
esta subunidade em sua estrutura, como o regulador de apetite fendimetrazina e o

antimicético amorolfina representados na figura 3.

N\ N\/k

(b)

Figura 3-Estrutura da fendimetrazina (a) e da amorolfina (b).

Nesse contexto, os derivados piperidinicos, incluindo a 4-metilpiperidina,
também formam uma grande classe de medicamentos, com ag¢des antidepressiva
(Paroxetina), vasodilatadora e contra a alopécia capilar (Minoxidil) e

psicoestimulante (Metilfenidato), cujas estruturas sdo mostradas na figura 4.
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Figura 4-Estruturas dos farmacos piperidinicos (a) Paroxetina, (b) Minoxidil e (c) Metilfenidato.

Os derivados da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, representados na figura 5,
também possuem acdo farmacolégica. O composto (a) foi avaliado contra a
disfuncéo erétil e contra a doenga de Alzeimer [8], ja a solifenacina (b) € um

medicamento usado na patologia de bexiga hiperativa.

LK [/O NTO
N=— N
(N/\N

(b)

Figura 5-Estrutura do derivado da 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (a) e estrutura da solifenacina (b).

Iz

As aminas podem ser sintetizadas por meio de reacdes classicas como a
amonolise de haletos, reducdo de nitrilas e aminagdao redutiva de compostos

carbonilicos [9]. No entanto, essas sinteses exigem muitos reagentes de partida,
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promovem reagdes secundarias e requerem, frequentemente, o uso de grupos
protetores. Sendo assim, uma forma eficiente de sintetizar aminas, a partir de
alquenos, é por meio da hidroformilacdo/aminacao redutiva, um processo catalitico
tandem, conhecido como hidroaminometilacdo e que envolve trés etapas:
hidroformilagdo, condensacao de amina e hidrogenacédo. O processo tandem, no
contexto catalitico, é definido como sendo aquele em que se realiza mais de uma
transformacao catalitica em um mesmo sistema de reacao. As trés etapas da reacao

de hidroaminometilagdo sdo mostradas no esquema 1.

CHO /\/\ H, /\/\NR1 R2

- R —R NR'RZ—R
HNR'R? cat.
- H,0 ’
2 /\/\
R/\/\NR2 _ 2R NHR2
CO/H, R'=H cat.
R/\ “H,0
cat. NR'R?
NR'R?
CHO ‘
)\ Ha
> R —— > R E—— R
HNR'R2 cat.
“H,0 /NRz NHR?
Ha
—_—

L - R cat. R

R'=H

-H,0

Hidroformilag&o Condensacao da amina Hidrogenagéo

Esquema 1-Reagédo de hidroaminometilagdo de olefinas.

Essa reagdo surgiu na década de 40, quando Reppe (BASF) descobriu a
reacdo entre o monodxido de carbono e compostos acetilénicos na presenca de
amoOnia, agua e quantidades quase estequiométricas de Fe(CO)s como catalisador.
Mas, as seletividades eram baixas e as condigdes de reagao drasticas (T>300 °C,

pressodes de até 150 bar) [10].
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Com o desenvolvimento de catalisadores de cobalto e rodio [11],
simultaneamente a introdugao de ligantes de fésforo [12], a hidroaminometilagao se
tornou um método poderoso para a sintese de aminas, tornando possivel a
producdo de aminas estruturalmente complexas, a partir de substratos
biorrenovaveis e de baixo custo. Como exemplo, na figura 6 € ilustrado a sintese dos
farmacos ibutilida (antiarritmico), aririprazol (antipsicético), terfenadina (antialérgico)

e fexofenadina (antialérgico), utilizando a reagao de hidroaminometilagao [13].

Ph
Rh(acac)(CO), N Ph
Ph OH R 28 bar CO/H, (1:1)
THF, 75°C,18 hs | — Ph
R
* ‘ \ / OH
N
H R= Me : Terfenadina
| o

H R=COOH : Fexofenadina

n-Heptil
HO Rh(acac)(CO), r OH
Et—NH 28 bar CO/H, (1:1) /N
| + THF, 75°C,18 hs Et
n-Heptil N/SOZMe
NH H
MeO,S Ibutilida
55% de rendimento
/ Cl
Rh(acac)(CO), Cl
28 bar CO/H, (1:1)
o THF, 75°C,18 hs
N
+
N /\/\/N\)
(0] N (@)
H
Aririprazol
H HN 67% de rendimento

O

Figura 6-Sintese da ibutilida, aririprazol, terfenadina e fexofenadina.
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As reacbes de hidroaminometilacdo apresentam, muitas vezes,
quimiosseletividade e regiosseletividade limitadas. Além disso, os catalisadores de
hidroformilagado (catalisadores de rodio/fosfina com excesso de ligante) que séo
usados nessas reagdes, geralmente, ndo apresentam atividade de hidrogenagao
suficiente para uma série de enaminas ou iminas alifaticas. Estudos recentes
demonstraram que a presencga de fosfinas e fosfitos minimiza a isomerizagado do
substrato e favorece a regiosseletividade na etapa de hidroformilacdo para formar
aldeidos especificos [14].

A possibilidade de reciclar o catalisador também tem sido foco de estudo em
reacdes de hidroaminometilacdo de olefinas, no qual duas estratégias tém sido
desenvolvidas para executar a reagdo em condi¢cdes bifasicas: o uso de ligantes
soluveis em agua e a incorporagcdo do complexo em sistemas micelares ou em um
liquido idnico [15].

O controle simultaneo da quimiosseletividade e da regiosseletividade da
reacdo de hidroaminometilacdo é um desafio, pois 0 mesmo sistema catalitico deve
conduzir a hidroformilagdo com a regiosseletividade adequada, bem como ser
eficiente na reducao da imina ou enamina intermediaria. O balango entre essas duas
caracteristicas nem sempre é trivial.

O controle da regiosseletividade é, frequentemente, conseguido pelo emprego
de fosfinas especiais, por exemplo, bidentadas que atuam como ligante auxiliar. No
entanto, as aminas adicionadas como reagente ou formadas como produtos, podem
deslocar o ligante auxiliar da esfera de coordenacdo do metal e dificultar esse
controle. Além disso, podem competir com o alqueno pelos sitios cataliticos do
metal, o que leva a diminuicdo da velocidade global da transformacéo, em que a
primeira etapa é a coordenacgao do alqueno ao centro metalico.

Do ponto de vista econdbmico e ambiental, o desenvolvimento de novas,
versateis e seletivas rotas de sintese para aminas, a partir de matéria-prima barata,
€ de fundamental importancia. Nesse contexto, as reacdes de hidroaminometilagao
tornam-se uma nova possibilidade para a obtencdo de derivados inéditos e com
potencial agédo bioldgica.

Os pesquisadores Eilbracht e Beller deram grandes contribuicbes ao tema,
nos ultimos 20 anos [16-35], e, desde 2012, o Grupo de Catalise da UFMG passou

também a estudar essa reacao [36-38].
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Para conseguir melhores resultados em reagbes de hidroaminometilagéo, é
necessario compreender as reagdes que compdem esse processo, as quais serao

comentadas na sequéncia.
1.4 HIDROFORMILACAO

A reacéao de hidroformilagao consiste na adi¢gao de hidrogénio e de um grupo
formila aos carbonos de uma ligagdo dupla, na presenga de um catalisador,
resultando em um aldeido. Dois aldeidos podem ser formados por essa reagao: o
linear (n-aldeido), o qual é formado pela adicdo do grupo formila ao carbono
terminal; e o ramificado (iso-aldeido), que é obtido pela adigdo do grupo formila ao
carbono secundario. Entretanto, produtos secundarios e paralelos também podem

ser formados nessa reagédo, como apresentado no esquema 2.

Ha
R\/\ produto de hidrogenacao

cat.

R
COM2 N o e > N o
alcoois

R produtos de hidroformilagao
S X

cat R OH
CO/H, R H,
B ——
CHO

R\/\ produto de isomerizagao

&

([

cat.

Esquema 2-Produtos da hidroformilagdo, produtos secundarios e produtos paralelos.

Complexo dimérico de rodio (1) do tipo [Rh(COD)(X)]. (em que COD é o
ligante 1,5-ciclooctadieno e X é um ligante em ponte), representado na figura 7, tem
sido bastante utilizado em reagdes de hidroformilagdo como precursor catalitico por
apresentar vantagens distintas, como a estabilidade ao ar, facilidade de manipulagao
e de sintese. Sob altas pressdes e na presenca de (CO e Hy), esse precursor se

transforma na espécie cataliticamente ativa. O rédio é escolhido por apresentar uma
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quimica de coordenagao que favorece a coordenagao dos grupos CO e Hy, bem
como a aproximagao do substrato e ligantes, que participam efetivamente da esfera

de coordenacao do metal, permitindo que ocorram as etapas da hidroformilacao.

Figura 7-Estrutura do precursor catalitico di-y-metoxi-bis[(1,5- ciclooctadieno)rédio(l)].

O ciclo catalitico para a reagcdo de hidroformilagdo é constituido por um
conjunto de reagdes elementares nas quais reagentes sao consumidos, formando
produtos e regenerando as espécies ativas. No esquema 3, estdo apresentadas as
etapas para um mecanismo de hidroformilacdo de olefinas, catalisadas por um
complexo de rédio.

Wilkinson [39] propbs dois mecanismos para a reagado de hidroformilagdo: um
associativo, no qual o substrato se coordena antes da primeira dissociagao de CO,
formando um complexo hexacoordenado, e um dissociativo que considera a
coordenagao do substrato apds a dissociacao de um ligante CO, sendo esse ultimo

0 mais aceito atualmente [40].
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Esquema 3-Mecanismo da reagdo de hidroformilagéo [40].

No processo inicial do ciclo catalitico, ocorre a formacao do complexo de
rédio(1) pentacoordenado de 18 elétrons, gerando um intermediario de geometria
bipiramide trigonal. Na etapa (a), forma-se um complexo coordenativamente
insaturado pela dissociacdo do ligante, gerando uma espécie cataliticamente ativa
de 16 elétrons. Nessa etapa, também pode ocorrer a dissociagcdo de uma molécula
de CO, dependendo das condigdes da reagao ou da natureza do ligante coordenado
ao centro metalico. O substrato se coordena a (a), formando o complexo metal-
alqueno (b). A insercdo migratéria do hidreto para um dos carbonos sp2 da olefina
leva a formacdo de um complexo alquil-rédio em uma etapa que definira a

regioquimica do produto, que pode resultar no aldeido linear, se o hidreto for
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adicionado ao carbono menos hidrogenado, ou no aldeido ramificado, se o hidreto
for adicionado ao carbono mais hidrogenado.

A regioquimica também é fortemente influenciada pelos efeitos estéreos e
eletrénicos do ligante (L). Se L for volumoso, a formagao do intermediario linear (c) é
favorecida, pois ocupa menos espaco na esfera de coordenagdo do complexo em
comparagao ao intermediario ramificado (c') [41].

Em seguida, ocorre a coordenacao de uma molécula de CO ao centro
metalico, gerando um complexo pentacoordenado (d). O complexo (d) pode, entao,
sofrer duas reacgdes distintas: a eliminacdo de um hidreto 3, formando o produto de
isomerizagdo, ou a insercdo migratoria da carbonila na ligacdo alquil-rodio,
resultando o intermediario (e). Sob baixas pressodes, a formagao do intermediario
ramificado é desfavorecida e a eliminacdo B se torna competitiva, o que resulta
numa maior seletividade para o aldeido linear, porém com um grau maior de
isomerizagdo do substrato. E importante ressaltar que ligantes fosforados podem
prevenir a reacdo de B eliminacdo, na medida em que estabilizam o complexo
metalico [42].

A Ultima etapa do ciclo consiste na adicao oxidativa de uma molécula de H,
ao intermediario (e) com subsequente eliminagao redutiva do grupo acila e de um
hidreto, restaurando o catalisador (a) e subsequente obtengdo do aldeido, sendo
essa a etapa determinante da reacgao.

A hidroformilacdo de monoterpenos, como o limoneno, 0s pinenos € 0O
canfeno, leva a aldeidos de interesse como fragrancias, fitossanitarios e precursores
de farmacos. A potencialidade desse setor no mercado € a oportunidade dos
processos cataliticos serem introduzidos de forma a se obterem rotas eficientes para

a funcionalizagao dessas olefinas.
1.5 CONDENSACAO DE AMINA COM ALDEIDO

A etapa de aminagdo da reacio de hidroaminometilacdo pode gerar iminas ou
enaminas em funcao do tipo de amina utilizada [43]. Quando aldeidos reagem com
aminas primarias geram iminas. Aminas secundarias ndo podem originar iminas,
mas se o aldeido possui um hidrogénio na posi¢ao alfa a carbonila, forma-se uma

enamina, como se observa no esquema 4.
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Esquema 4-Reacéao de condensagédo de amina com aldeido para formar enaminas.

A primeira etapa do mecanismo de formag¢ao da enamina consiste no ataque
nucleofilico da amina a carbonila, levando a formagdao de um intermediario
hemiamina N-protonado correspondente. Em seguida, acontece uma transferéncia
rapida do préton do nitrogénio para o oxigénio (prototropismo). Na sequéncia, devido
a altas pressdes de hidrogénio do meio reacional, ocorre, simultaneamente, a
formagao de uma dupla ligagéo, captura de hidrogénio pelo oxigénio e eliminagao de

uma molécula de agua (desidratacao).
1.6 HIDROGENACAO

A Ultima etapa da hidroaminometilacdo € a hidrogenagao da enamina/imina,
que é formada pela condensag¢ao da amina ao aldeido representada no esquema 5.
A reacdo de hidrogenacgao consiste na adicdo de um ou mais atomos de hidrogénio
a um substrato insaturado. Em geral, essa reacao é feita com hidrogénio molecular,
sendo possivel, contudo, utilizar outras moléculas como fonte de hidrogénio, tais
como, alcoois e acidos. Essa reacdo € denominada reacao de transferéncia de
hidrogénio.

Os catalisadores metdlicos modificados com ligantes de fésforo sdo mais
utilizados do que os correspondentes ndo modificados, uma vez que permitem
ampliar as potencialidades da reagdo de hidrogenacao, especialmente no que diz

respeito ao efeito do ligante na seletividade da reagéao.
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Tal fato ocorre porque os ligantes podem estabilizar o complexo por meio de
doacao eletrbnica ao centro metalico e pode ocorrer retrodoagao 1, no caso de
ligante 1T aceptores. Isso pode estabilizar a mudanga estrutural que ocorre no
complexo com a migragao de hidreto e, posterior, adicao de H; [44].

A hidrogenac¢do da enamina ou da imina ocorre no centro metalico do rodio e
envolve a adigdo oxidativa do hidrogénio, ou seja, o complexo sofre adicdo de H
para formar uma espécie na qual o nox do rodio passa de +1 para +3 e a migracao
do hidrogénio para a ligagao dupla, ou seja, a transferéncia de hidreto [45].

Como ultima etapa, ocorre a eliminagao redutiva desses grupos, conduzindo a
formacgao da amina esperada e reduzindo o nox do rodio para +1. Tais condi¢gbes de
reacao combinadas, que diferem de uma hidroformilagédo e hidrogenacao da imina
ou enamina isoladas, tém consequéncias significativas. Com efeito, a hidrogenacao,
o ultimo passo da reagdo de hidroaminometilagdo, €, geralmente, mais lenta e,
muitas vezes, requer temperaturas mais elevadas, bem como uma pressao de H,
superior a pressdo de CO (uma razéo de 1/2 de CO/H; ou mesmo uma relagao 1/3

de CO/H,), para hidrogenar diretamente a imina ou enamina.
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Esquema 5-Mecanismo da reagéo de hidrogenacéo da imina ou enamina.

1.7 LIGANTES AUXILIARES

Na década de 60, Wilkinson descobriu que complexos de rdodio modificados
com fosfinas eram mais ativos e seletivos na hidroformilacdo do que os
catalisadores de primeira geracéo a base de cobalto. A partir desta descoberta, o
uso de catalisadores, contendo ligantes de fosforo, passou a ser a principal escolha
nos laboratérios e industrias [46]. Dessa forma, catalisadores de metais de transicéo
como rédio e ruténio passaram a ser modificados por ligantes fosforados, uma vez
que melhora a regiosseletividade da reagcdo de hidroformilacédo e,
consequentemente, a reacdo de hidroaminometilacdo, além disso, a presenca
desses ligantes minimiza a ocorréncia de reagdes paralelas de hidrogenacao e

isomerizagao [47].
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Existem, atualmente, uma grande variedade de ligantes disponiveis e outros
sintetizados em pequena escala em laboratérios de pesquisa. Os atomos doadores
mais comumente utilizados s&o oxigénio, fosforo, nitrogénio e enxofre. As
propriedades eletrbnicas e espaciais exercem forte influéncia na maneira como
estes se ligam ao centro metalico e, consequentemente, modulam a atividade e
seletividade dos catalisadores, favorecendo ou desfavorecendo a formacido de
intermediarios em um ciclo catalitico.

Uma forma de avaliar quantitativamente estas propriedades para ligantes de
fosforo monodentados é por meio dos parametros eletrénico (vCO) e espacial (0).
Esses parametros, estabelecidos por C.A Tolman em 1977 [48], permitem a
classificacao sistematica dos ligantes de acordo com sua estrutura quimica, através
da correlacdo entre sua capacidade doadora de densidade eletrbnica e de seu
volume espacial. O pardametro vCO mede a habilidade do ligante em doar ou
remover densidade eletronica do centro metalico e é definido como o valor (em cm'1)
da banda de estiramento CO, como ilustrado na figura 8. Altos valores de vCO
indicam uma menor basicidade dos ligantes e, portanto, uma maior tendéncia
aceptora (forte retrodoacdo), deslocando a frequéncia de estiramento CO para um
numero de onda maior. Baixos valores de vCO apontam para uma tendéncia sigma
doadora dos ligantes, que possuem maior basicidade, deslocando a frequéncia de
estiramento CO para um numero de onda menor. O parametro 6 é uma medida do
impedimento estéreo causado pelo ligante e é definido como angulo de cone entre
os substituintes ligados ao atomo de fésforo e o centro metalico. Na figura 9, esta

representado o angulo de cone para uma ligagao M-P.

~on” Q- O N A T Q O
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Figura 8-Retrodoagéo 1 em carbonilas metalicas, contendo um ligante monodentado de fésforo.

(a) Um ligante que € bom aceptor 1 desfavorece a retrodoagdo M—CO, aumentando a frequéncia de
estiramento da ligagdo C-O (b) um mal aceptor  favorece a retrodoacdo M—CO, diminuindo a
frequéncia de estiramento da ligagdo C-O.



32

Figura 9-Angulo de cone para o ligante monodentado PR;.

As principais classes de ligantes utilizados na hidroaminometilacdo de
olefinas sdo as fosfinas, fosfitos, difosfinas e difosfitos, embora ligantes contendo
nitrogénio também sejam utilizados com menor frequéncia. Os ligantes do tipo
fosfina sdo classicamente utilizados em reacbes de hidroformilacdo e, por
consequéncia, sao também amplamente utilizados na hidroaminometilacao.
Quimicamente, as fosfinas possuem um atomo de fosforo diretamente ligado a um
atomo de carbono. As difosfinas sdo mais utilizadas industrialmente, pois permitem
um alto controle da regiosseletividade, embora sejam menos ativas que as
monofosfinas.

Os fosfitos e difosfitos sdo especialmente ativos em reacbes de
hidroformilagao/hidroaminometilacdo por serem bons aceptores 1T, além de
permitrem um alto controle sobre a regiosseletividade das reagdes. Em
contrapartida, esses compostos sdo susceptiveis a hidrolise e podem se decompor
na presenga de agua. Os fosfitos possuem um atomo de fosforo ligado a um
fragmento — OR. Os ligantes escolhidos neste trabalho foram a trifenilfosfina (PPhs)
e o Tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBPP) que estdo representados na figura 10.
Esses ligantes foram escolhidos pelo baixo custo, facilidade de aquisigao, aliados a

alta atividade nas reacgdes de hidroformilacdo/hidroaminometilacéo [49].
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Trifenilfosfina (PPhs) Tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBPP)

Figura 10-Estrutura geral da trifenilfosfina e do fosfito (TBPP), utilizados nas reagbes de
hidroaminometilagao.

1.8 TERPENOS UTILIZADOS NESTE TRABALHO
1.8.1 Limoneno

O limoneno é uma substancia quimica, organica, natural, pertencente a
familia dos terpenos, classe dos monoterpenos, de férmula molecular CqgHyg,
encontrado em frutas citricas, principalmente, casca de limdo e de laranja.
Industrialmente, é utilizado para produzir p-cimeno por desidrogenacao catalitica [50,
51].

Nos ultimos anos, a sua demanda tem aumentado muito, devido ao seu uso
em solventes biodegradaveis. Por possuir um centro quiral, concretamente um
carbono assimétrico, apresenta isomeria otica. Portanto, existem dois isémeros
oticos: o D-limoneno e o L-limoneno. A nomenclatura IUPAC mais usual é R-
limoneno e S-limoneno.

O limoneno € um terpeno relativamente estavel e pode ser destilado sem
decomposi¢cado, embora a elevadas temperaturas ele seja "craqueado", formando
isopreno. Ele se oxida faciimente em ar umido, produzindo carveol e carvona. Sua

estrutura pode ser vista na figura 11.
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Figura 11-Estrutura do limoneno.

1.8.2 B-pineno

O pB-pineno é encontrado em Oleos essenciais de coniferas, como a
terebentina e o cedro. E um liquido incolor, solivel em alcool, mas ndo em agua.
Possui aroma de pinheiro. Também esta presente no alecrim, salsa e alfavaca [51].

O B-pineno possui uma dupla exociclica dissubstituida relativamente reativa e
susceptivel a reagbes paralelas de hidrogenagédo e isomerizagéo. Devido a essa
facilidade de isomerizagdo, a seletividade das reacdes de hidroformilacao e

hidroaminometilagao é fortemente afetada. Sua estrutura pode ser vista na figura 12.

Figura 12-Estrutura do S-pineno.
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1.8.3 Canfeno

O canfeno, cuja estrutura pode ser vista na figura 13, € um monoterpeno
biciclico. E quase insoluvel em agua, no entanto, € muito soluvel em tolueno e
hexano. Volatiliza rapidamente a temperatura ambiente e tem um aroma pungente.

O canfeno é um constituinte encontrado em menor proporgao em varios oleos
essenciais, tais como 6leo de canfora, de cipreste, de citronela, de flor de laranjeira,
de gengibre, de valeriana e de terebentina [51]. E também utilizado na preparacéo
de fragrancias ou perfumes e como aditivo aromatizante para refeicoes.

E produzido industrialmente, a partir do alfa-pineno, por meio da isomerizagéo
catalitica heterogénea a presséao ambiente e a temperatura abaixo de 100°C.

Finalmente, € isolado por destilacido fracionada a pressao reduzida [52].

Figura 13 - Estrutura do canfeno.
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2 OBJETIVOS

Neste trabalho, pretende-se sintetizar produtos de potencial interesse para a
industria de quimica fina (em especial, produtos com potencial atividade biolégica),
por intermédio de uma metodologia, baseada na catalise homogénea, envolvendo a
hidroaminometilagado, utilizando como matéria-prima aminas secundarias, bem como
olefinas biorrenovaveis.

Assim, almeja-se estudar a producdo de novas aminas com potencial
aplicacéo bidlogica/farmacoldgica, pela hidroaminometilagcéo
(hidroformilagdo/aminagdo redutiva) de monoterpenos (limoneno, fB-pineno e
canfeno) com aminas secundarias que apresentem estruturas presentes em
medicamentos ja comercializados e que essas estruturas possam, eventualmente,
fazer parte de grupos farmacoféricos. Objetiva-se também otimizar paréametros
reacionais como: estrutura do ligante, concentracao de catalisador, razdo da pressao

CO/H; e a utilizagao de solvente alternativo para tornar o processo mais sustentavel.
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 REAGENTES COMERCIAIS

Os reagentes abaixo relacionados foram obtidos comercialmente, sendo que
o limoneno, o B-pineno e o etanol foram submetidos a tratamento especifico antes
da utilizacdo:

- (R)-(+)-Limoneno (97%, Sigma);

- (S)-(-)-B-pineno (99%, Aldrich);

- Canfeno (95%, Aldrich);

- CDCl3 (99%, Aldrich);

- 4-metilpiperidina (96%, Aldrich);

- Morfolina (99%, Vetec);

- 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (95%, Aldrich);

- p-Xileno (99%, Vetec);

- Tris(2,4-di-terc-butilfenil) fosfito (TBPP) (99%, Aldrich);

- Trifenilfosfina (99%, Aldrich);

- Etanol (99.8%, Neon);

- Tolueno (99,5%, Synth);

O reagente TBPP foi armazenado sob atmosfera de Argbnio dentro de uma
camara do tipo Glove Box (ModeloLabMaster, MBRAUN).

O tolueno foi coletado sob atmosfera de argonio.

O B-pineno e o limoneno foram purificados, utilizando magnesol 2,5% m/v e
celite 1,5% a 80°C por 1 hora e depois destilado no Kugelrohr a 60°C, para remogao
de peroxidos, e armazenado sob argénio em um frasco Schlenk.

O etanol foi colocado em um baldo de 2 L de fundo redondo junto com raspas
de magnésio (2 g) e iodo (0.5 g). O baldo foi colocado em um banho de d6leo, em
seguida, foi aquecido durante 1 hora a uma temperatura de 105°C sob agitacao
vigorosa, formando etéxido de sddio em solugdo (um precipitado branco), deixado
sob refluxo por 6 horas. O etanol foi, entdo, destilado sob atmosfera de argdnio e
armazenado em um baldo de fundo chato de 2 L. Na figura 14, é representado o

desenho esquematico da montagem utilizada nessa destilagao.
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Figura 14-Montagem da destilagéo do etanol.

3.2 REAGENTES SINTETIZADOS

3.2.1 Sintese do di-u-cloro-bis[(1,5-ciclooctadieno)radio(l)] — [Rh(COD)(CI)],

Para a sintese do complexo [Rh(COD)(CI)],, foi utilizado o procedimento
descrito por Crabtree e Giordano [53]. Foram pesados 2.0 g de RhCl3.H;O, no
interior de uma Glove Box, e o solido armazenado em um frasco de vidro com
tampa. A um Schlenk de 100 mL, sob fluxo de argbnio, foram adicionados um
agitador (barra) magnética, 20 mL de uma solu¢ao desaerada de etanol-agua (5:1),
3 mL de 1,5-ciclooctadieno e 2,0 g de RhCI3.H,O. Um condensador de refluxo
conectado a linha de argbnio foi acoplado ao Schlenk, que foi entdo colocado em
banho de éleo sob agitagdo. A reagao permaneceu em refluxo e sob agitagéo por 18
horas a temperatura constante de 80°C. Ao final, o Schlenk foi removido e resfriado
em banho de gelo até atingir o equilibrio térmico. O sélido formado foi filtrado em um
funil de placa sinterizada, lavando-se as paredes do Schlenk com porcdes de 5 mL
de pentano. O sélido no funil foi lavado com 3 por¢cées de 10 mL de pentano e

por¢cdes de 5 mL de uma mistura resfriada de metanol-agua (1:5), até que nao
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fossem mais detectados ions cloreto no filtrado, por meio do teste com solugao de
nitrato de prata. O sélido foi, entdo, seco em um dessecador sob vacuo por 24 horas

e pesado, sendo obtido um rendimento de 85%.
3.2.2 Sintese do di-y-metoxi-bis[(1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] - [Rh(COD)(OMe)]2

Para a sintese do complexo [Rh(COD)(OMe)],, foi utilizado o procedimento
descrito por Uson et al. [54]. A um baldao de fundo redondo de 50 mL foram
adicionados 175 mg de [Rh(COD)(Cl];, 15 mL de diclorometano e um agitador
magnético. A mistura foi agitada até a dissolugdo completa do sdlido e, entéo, foi
adicionada ao baldo uma mistura de 15 mL de metanol e 40 mg de hidréxido de
potassio. O balao foi vedado com um septo de borracha e o sistema permaneceu
sob agitacao por 30 minutos a temperatura ambiente. Ao final, o solvente foi
completamente removido em evaporador rotatério, sendo adicionados,
subsequentemente, 10 mL de metanol frio e 15 mL de H>O ao sélido residual, que
foi, entao, transferido para um funil de placa sinterizada e filtrado. O sélido no funil
foi lavado com 10 porgdes de 5 mL de H,O fria, seco em dessecador sob vacuo por
24 horas e recristalizado, utilizando diclorometano/hexano. O rendimento alcancado
foi de 75% (sdélido amarelo).

A sintese de [Rh(COD)(OMe)], esta esquematizada na figura 15.

2(1.,5-cod) Metanol/KOH

Euanol/H,0 — » DCM — Me »
2 RhCl5.3H,0 ———» ="Rh_, Cl gt e — ,"Rn';‘o",Rn'_;
T : [ . - T
4Cl 2Cl Me

Figura 15-Sintese de [Rh(COD)(OMe)],.
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3.3 EXPERIMENTOS DE HIDROAMINOMETILAGAO

Os testes cataliticos foram realizados com reatores do tipo autoclave (100
mL) manufaturados em aco inoxidavel e equipados com manémetro e amostrador.
Toda a manipulacdo foi feita em atmosfera de argbnio a fim de minimizar a
contaminagdo da reagdo com oxigénio e agua presentes no ar. A uma autoclave
aberta, adicionou-se 5x10% mol ou 1x10° mol do precursor catalitico
[Rh(COD)(OMe)]2, um agitador (barra) magnética e o ligante. O reator foi, entao,
selado, evacuado o ar e preenchido por argbnio em uma linha de vacuo-argdnio por
3 vezes. A um Schlenk de 1000 mL, sob argbnio, foram adicionados 10 mmol do
substrato, 10 mmol da amina-modelo, 5 mmol de p-xileno (padrdo interno) e 20 mL
de tolueno ou 20 mL de etanol tratado. O conteudo do Schlenk foi transferido para o
reator com o auxilio de uma seringa. A autoclave foi pressurizada com CO, H;
(pressao total de 60 atm) e colocada em uma chapa de aquecimento com
temperatura e agitagdo controladas. Aliquotas foram retiradas periodicamente nos

tempos Oh (inicio da reagao), 2h, 4h, 6h e 24h (final da reagao).
3.4 MONITORAMENTO CINETICO

As aliquotas foram analisadas por Cromatografia a Gas, conforme descrito
por Oliveira et al [36]. O acompanhamento cinético das reacdes, bem como as
conversoes, foram realizadas no Cromatografo a Gas, utilizando um equipamento
SHIMADZU QP2010 — PLUS com coluna capilar polar RTx-Wax (30 m x 0,25 mm,
0,25 ym) ou com coluna capilar apolar RTx ® - 5MS (30 m x 0,25 mm, 0,25 ym) e

detector de ionizagdo em chama (FID), com as programacgdes, a seguir descritas:

Coluna capilar polar RTx-Wax:

» Temperatura inicial: 60°C em isoterma por 3 minutos.
* Rampa de aquecimento: 10°C por minuto.

» Temperatura final: 220°C em isoterma por 3 minutos.
» Temperatura do injetor: 210°C.

» Temperatura do detector: 230°C.

* Presséo Total: 50 KPa.

« Split: 30, gas de arraste — Ha.
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Coluna capilar apolar RTx © - 5MS

» Temperatura inicial: 60°C em isoterma por 3 minutos.
* Rampa de aquecimento: 10°C por minuto.

» Temperatura final: 300°C em isoterma por 3 minutos.
» Temperatura do injetor: 250°C.

» Temperatura do detector: 310°C.

* Presséo Total: 56 KPa

* Split: 20, gas de arraste — Ha.

A conversdo e a seletividade para um determinado produto foram
determinadas em relacdo ao substrato convertido.

Os célculos de conversao e seletividade foram feitos com base nas areas dos
picos referentes a cada composto no cromatograma, normalizados pela area do
padrao interno e corrigidas pelo respectivo fator de resposta, conforme ilustram as

equagdes a seguir:

. S, — S
Conversdo (24) = M}clﬂﬂ
%]

Ai
Seletividade (%) = ————=x100
(5, — 8)

Onde Sy é a area do substrato antes do inicio da reagao (aliquota de Oh); S e
Ai sao, respectivamente, a area do substrato e a area do respectivo produto i na
aliquota a ser calculada.
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3.5 SEPARAGAO E CARACTERIZAGAO DOS PRODUTOS

Todas as aminas foram separadas através de cromatografia em coluna de
silica comum. Para separar os compostos, utilizou-se um gradiente de acetato de
etila/hexano. A tabela 2 ilustra a relacao de acetato de etila/lhexano usada em cada

reacao.

Tabela 2-Relacao acetato de etila/hexano para cada reacao de hidroaminometilacao

(HAM).
~ Acetato de etila/hexano

Reacéo (%)
HAM do limoneno com 4-metilpiperidina 2,5
HAM do limoneno com 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina 5,0
HAM do limoneno com morfolina 7,5
HAM do B-pineno com 4-metilpiperidina 2,5
HAM do B-pineno com 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina 5,0
HAM do B-pineno com morfolina 10,0
HAM do canfeno com 4-metilpiperidina 2,5
HAM do canfeno com 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina 5,0
HAM do canfeno com morfolina 5,0

A caracterizagdo dos produtos de hidroaminometilagdo foi feita por meio de
espectrometria de massas em um cromatografo a gas, acoplado a um espectrémetro
de massas GC2010-QP2010 plus Shimadzu, operando nas mesmas condicdes de
eluicdo do monitoramento cinético, no modo de ionizagdo por impacto de elétrons
(IE) a 70 eV. Também foram obtidos espectros de RMN de 'H, *C, DEPT, COSY,
HMQC e HMBC em CDCI; (99%, Aldrich) e TMS (padrdo interno) em um
espectrémetro Bruker Advance DRX400.
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4.1 LIMONENO
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O limoneno 1 foi submetido a reagao de hidroaminometilagdo com as aminas

secundarias: 4-metilpiperidina (A), morfolina (B) e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (C),

sem a presenca de ligantes de fésforo, na presenga do ligante PPhs na razdo

P/Rh=1,25, em tolueno, a uma pressado de 60 atm, variando a relagcdo CO/H, (1:1,

1:2 e 1:3).

Também foi realizada a hidroaminometilagdo com o ligante TBPP numa

relacdo P/Rh=10, a uma pressao de 60 atm e variando a relagado CO/H;, na

presenca das aminas secundarias citadas anteriormente. O aldeido formado na

etapa de hidroformilagdo forneceu a enamina correspondente, que foi hidrogenada

pelo complexo de rédio, gerando, assim, o produto final (Esquema 6). Os resultados

das reacgbes estdo sumarizados na tabela 3.

CO/M,
Rh

Esquema 6-Hidroaminometilagdo do limoneno 1 com as aminas secundarias 4-metilpiperidina,

_-CHO

N
H
H
3 — 2y
- H0 Rh PN
/\N N
3 4
O.
(s
N
H Hp
- H,O Rh
2
/\ /\N

%EE %

morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.



Tabela 3-Hidroaminometilagdo do limoneno (1)

Relacdo Conversao

Experimento Amina Ligante Distribuicdo de produtos (%)

CO/H, (%)
aldeido(2) enamina amina outros
1 4-metilpiperidina - 1/1 >99 0 0 96 4
2 4-metilpiperidina PPhs” 1/1 >99 14 27 56 3
3 4-metilpiperidina PPhs° 1/2 >99 11 2 84 3
4 4-metilpiperidina PPh;" 1/3 >99 8 1 88 3
5 4-metilpiperidina TBPP® 1/1 >99 0 0 97 3
6 Morfolina -—-- 1/3 >99 0 0 92 8
7 Morfolina PPhs° 11 >99 12 8 78 2
8 Morfolina PPh;" 1/3 >99 9 1 87 3
9 Morfolina TBPP® 1/3 >99 8 1 87 4
10 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina — 1M1 >99 0 0 92 8
11 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina PPh3b 1/3 >99 17 0 81 2

@ Condigdes: limoneno (12} (10 mmol), amina (10 mmol), tolueno (20 mL), [Rh(COD)(OMe)]. (5x1 0° mol), PPh3 (1,25x10'5 mol), p-xileno (5 mmol), 60 atm, 100°C,
24 h, TBPP (1x10'4 mol), °P/Rh = 1,25, °P/Rh = 10.

144
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O controle da regioseletividade da hidroformilagédo de todos os trés terpenos
utilizados no presente trabalho, limoneno, B-pineno e canfeno, esta intimamente
relacionado com a ligagdo do grupo formila no carbono a. Sendo assim, na etapa da
hidroformilacdo forma-se um par de diasteroisbmeros do respectivo aldeido. Como
resultado da condensagdo com a amina seguida da hidrogenacdo da enamina, cada
par de diasteroisbmero do aldeido gera um par de diasteroisbmeros da respectiva
amina. No caso do canfeno e $-pineno, esses diasteroisdmeros formados (tanto do
aldeido quanto das aminas) sé&o separados no CG, ja os derivados do limoneno sao
distinguidos somente por espectroscopia de RMN.

Estudos prévios da hidroformilagdo de monoterpenos, como é o caso do
limoneno e B-pineno [55], demonstram que se deve utilizar complexos de rodio
promovidos por ligantes de fésforo para minimizar a isomerizagdo da dupla ligacéo
desses substratos. Por outro lado, é conhecido que a hidrogenacgao (ultima etapa do
processo de hidroaminometilagéo) requer baixa relagcao P/Rh ou mesmo sistemas
sem ligantes de fosforo. Isso ocorre porque espécies de rédio com baixa densidade
eletrbnica sdo mais eficientes para essa reacao [36]. Dessa forma, uma condigao
deve ser encontrada para cada par alqueno/amina para garantir baixa isomerizagao
do alqueno e alta velocidade de hidrogenagdo da enamina, formando com alta
seletividade a amina final.

Normalmente, complexos de rédio (1) costumam ser eficientes para a
hidroaminometilagao de olefinas, quando a isomerizagcao do substrato nao é um fator
limitante, proporcionando boa seletividade e atividade [9]. Dessa forma, para
verificar o efeito de ligantes auxiliares de fosforo na hidroaminometilagdo do
limoneno com as aminas citadas anteriormente, foi utilizado um precursor catalitico
sem ligantes de fosforo pré - coordenados ao centro metalico ([Rh(COD)(OMe)],). As

principais espécies formadas no ciclo catalitico podem ser verificadas na figura 16.
L L L L
RhH(CO), ; RhH(CO)sL—\~ RhH(CO)zLZ% RhH(CO) Lg ;" RhHL,
R W
co co co co

Figura 16-Formagéo de diferentes espécies cataliticas de rodio em condicdes de
hidroaminometilagéo.
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Em geral, o uso de ligantes fosfinas como a trifenilfosfina e os fosfitos, como o
TBPP, se justifica pelo controle e aumento na seletividade para as aminas desejadas
em comparagdo a sistemas ndo promovidos, reduzindo a velocidade da
isomerizagao da dupla exociclica.

Isso acontece na medida em que ligantes podem favorecer a insergcao
migratoria do CO ao intermediario alquil-metal (seguindo o ciclo da hidroformilagao)
e desfavorecer a etapa de eliminagao de hidreto também catalisada por espécies de
rédio nao promovidas e aumentando, assim, a estabilidade do catalisador.

No entanto, observou-se que na auséncia de ligante (experimentos 1, 6 e 10)
ocorreu completa conversdao de 1 em 24 horas e nenhum aldeido e enamina foi
observado como intermediario nos estagios da reacao, indicando que a etapa de
hidroformilagao do limoneno foi a etapa determinante da velocidade da reacéo.

Dessa forma, a seletividade para as aminas de interesse (4,6 e 8) foi elevada.
Surpreendentemente, a espécie ativa de rodio sem ligante de fosforo, Rh(CO)4H,
nao promoveu reagdes laterais de isomerizagédo de 1 e nem a hidrogenagéo e ou
funcionalizagdo da dupla endociclica da amina final e dos possiveis isbmeros de 1.
Isso, provavelmente, ocorreu porque a reacao de hidroformilacdo foi muito mais
rapida que as possiveis reacdes laterais de 1. Na figura 17, sdo apresentados os
graficos da evolugao cinética da hidroaminometilagédo do limoneno com as aminas 4-
metilpiperidina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, na presenca e auséncia de

trifenilfosfina com relacao de CO/H, = 1/3.
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Figura 17-A reagéo de 1 com 4-metilpiperidina na presencga de trifenilfosfina (a) e na auséncia de
trifenilosfina (b). Reagao de 1 com 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina na presenca de trifenilfosfina (c) e na

auséncia de trifenilfosfina (d).

Condigdes: limoneno (1) (10 mmol), amina (10 mmol), tolueno (20 mL), [Rh(COD)(OMe)], (5x10°
mol), PPh3 (1,25x10’5 mol), p-xileno (5 mmol), 60 atm, CO/H, = 1/3, 100 °C, 24 h, P/Rh = 1,25.
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Nota-se claramente nos graficos (b) e (d) que ndo se detecta o aldeido e nem
a enamina em nenhum estagio da reagdo sem a presenga de ligante, ou seja, o
aldeido se forma rapidamente assim como a hidrogenagdo da enamina, formando
prontamente a amina final (sem trifenilfosfina a velocidade da etapa da hidrogenagéao
€ mais rapida que a velocidade da etapa da hidroformilagéo).

Embora nas primeiras 2 horas de reagdo a velocidade de consumo do
substrato e formacao da amina final seja maior para a reagao com a trifenilfosfina,
percebe-se que, decorrido esse tempo, a reacao € mais lenta, indicando uma
possivel desativacdo da amina de partida, afetando a etapa da condensacao dessa
amina com o aldeido, acumulando aldeido no fim da reagcdo (na presenca de
trifenilfosfina a velocidade da hidroformilacdo € mais rapida do que a velocidade de
hidrogenacéao). Esse comportamento é observado tanto para a 4-metilpiperidina,
quanto para a 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina (graficos a e ¢). No entanto, a
condensacdo da amina na reagdo de hidroaminometilacdo do limoneno com a
1,2,3,4-tetraidroisoquinolina na presenca de trifenilfosfina € mais afetada do que com
a 4-metilpiperidina, uma vez que a 1,2,34-tetraidroisoquinolina oferece maior
impedimento estérico e € menos nucleofilica do que a 4-metilpiperidina, dificultando
ainda mais a etapa de condensagao da amina, o resultado € um acumulo maior de
aldeido no processo final da reagao.

Acredita-se que a reacdo de formacado do aldeido é muito rapida, pois a
ocorréncia de reagdes secundarias de isomerizagao e hidrogenacao de 1 nao foram
favorecidas nas condi¢des reacionais em que esses experimentos foram realizados.
Na presencga de ligante, a reacdo de formacédo do aldeido também é rapida, no
entanto, a etapa da hidrogenacgao é mais lenta, pois o ligante se coordena na esfera
de coordenagao do metal, podendo formar espécies bifosfonadas.

E conhecido que o aumento da relacdo PPhi/Rh reduz a velocidade da
isomerizagao, no entanto, altas relagcbes PPh3/Rh devem ser evitadas, pois podem
comprometer a etapa de hidroformilagao desse substrato [55], bem como dificultar a
hidrogenacédo da enamina, ja que a aproximagao do substrato ao centro metalico fica
impedida, na medida em que mais de uma trifenilfosfina pode se coordenar ao rodio.

Devido a isso, foi escolhida uma relacdo P/Rh=1,25. Entretanto, nao

promoveu boa seletividade para as respectivas aminas, pois foi pouco eficiente na
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hidrogenacédo da enamina, ocorrendo acumulo de enamina no fim da reacdo
(experimentos 2 e 7).

Sendo necessario converter a enamina em amina sem diminuir a
concentragao de ligante, aumentou-se a relagdo CO/H, para 1/2 (experimento 3),
conseguindo, assim, hidrogenar efetivamente a enamina.

Com o objetivo de usar menor quantidade relativa de CO sem prejudicar a
etapa da hidroformilagdo, usou-se com sucesso uma relacdo CO/H, 1/3
(experimentos 4,8 e 11). Além de facilitar a etapa da hidrogenagéo pela maior
quantidade relativa de Hy, o uso de menor proporcdo de CO torna o processo
economicamente mais vantajoso, uma vez que o CO é significativamente mais caro
qgue o H,. Dessa forma, foi possivel estabelecer uma condicdo em que se obteve a
amina de forma majoritaria no final do processo. Embora seja possivel obter os
produtos sem a presenga de ligante de fosforo, a adigdo desses ligantes promove
uma estabilidade extra ao catalisador o qual pode ser mais facilmente recuperado no
fim do processo.

Geralmente, os fosfitos sdo ligantes que promovem uma maior atividade em
reacdes de hidroformilagdo, quando comparados com fosfinas analogas. Tal fato é
explicado pela sua maior capacidade t-aceptora (maior parametro eletrbnico de
Tolman). O fosfito € menos basico que a trifenilfosfina, o que favorece a dissociagao
do CO e uma associagao mais forte da olefina. Além disso, a utilizagdo de um fosfito
volumoso como o TBPP impede a coordenagéo de uma segunda molécula de fosfito
ao centro metalico, prevenindo a formacado de espécies com dois ou trés ligantes
fosforados (menos ativas), pois a coordenagao do substrato é prejudicada.

Dessa forma, usou-se o fosfito (TBPP) muito ativo em inUmeros processos
cataliticos, devido ao grande efeito estéreo e efeito eletrénico. Verificou-se, portanto,
que, para a amina 4-metilpiperidina, o resultado foi excelente com conversao acima
de 99% em 24 horas e seletividade para a amina final 4 igual a 97% (experimento 5).
Todavia, como € mostrado no experimento 9, em que se utilizou a morfolina, uma
pequena parcela de aldeido ficou sem reagir. Isso, provavelmente, ocorreu porque a
morfolina € um nucledfilo mais fraco que a 4-metilpiperidina o que dificulta a etapa
de condensacdao da amina. Dessa forma, acredita-se que ocorra uma leve

desativagao da morfolina, ocasionando acumulo de aldeido no fim da reagéo [15]. A
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evolucdo do acumulo dos produtos versus consumo do substrato para os
experimentos 5 e 9 (na presenga de fosfito) € mostrada na figura 18.

Apés ter estabelecido as melhores condigdes reacionais com as referidas
aminas, foi realizada a hidroaminometilacdo do limoneno com a 1,2,3,4-
tetraidroisoquinolina (experimento 10 e 11) em que se obteve como melhor resultado
(experimento 10) uma conversao acima de 99% em 24 horas, resultando em amina

final com seletividade de 92%.
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Figura 18-A evolugéo do acumulo dos produtos e consumo do substrato na hidroaminometilagéo de 1
com 4-metilpiperidina (a) e morfolina (b), utilizando como ligante o fosfito TBPP.

Condicdes: limoneno (1) (10 mmol), amina (10 mmol), tolueno (20 mL), [Rh(COD)(OMe)], (5x10°
mol), PPh; (1,25x10° mol), p-xileno (5 mmol), 60 atm, 100 °C, 24 h, TBPP (1x10™* mol), P/Rh = 10.



51

4.2 CANFENO

O canfeno 9 foi submetido a hidroaminometilagdo na presenca das mesmas
aminas secundarias citadas na hidroaminometilacdo do limoneno. Os intermediarios
e as aminas finais obtidas estao apresentadas no esquema 7. Os resultados obtidos

estdo apresentados na tabela 4.
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Esquema 7-Hidroaminometilagdo do canfeno 9 com as aminas secundarias 4-metilpiperidina,
morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.



Tabela 4-Hidroaminometilagado do canfeno (9)

Relacdo Conversao

Experimento Amina Ligante CO/H, (%) Distribuicao de produto (%)
aldeido(10) enamina amina outros
12 4-metilpiperidina - 11 >99 0 0 99 1
13 4-metilpiperidina PPhg" 171 94 0 0 98 2
14 4-metilpiperidina PPhs" 1/2 92 0 0 98 2
15 4-metilpiperidina PPh° 1/3 94 0 0 98 2
16 4-metilpiperidina TBPP° 11 93 5 43 50 2
17 Morfolina ---- 171 >99 0 0 99 1
18 Morfolina PPh;° 11 929 0 0 99 1
19 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina -——- 11 >99 0 0 98 2
20 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina PPhg" 11 99 0 0 99 1

?Condigdes: canfeno (9) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (1,0 x 10”° mol), PPh; (1,25 x 10™° mol), TBPP (1,0 x 10 mol),
tolueno (20 mL), 60 atm, 100°C, 24h,” P/Rh = 0,625, “P/Rh = 5.

Zs
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Tendo como fundamento os estudos prévios do nosso grupo [36-38], foi
decidido que seria utilizada uma concentracdo mais elevada de rdédio para
compensar a reducao da velocidade da reacdo que ocorre com o canfeno, devido
aos efeitos estéreos na sua estrutura, causados pelos grupos metila proximos da
dupla ligacao, o que dificulta a etapa da hidroformilagao.

Sendo assim, realizou-se a reagdo de hidroaminometilagdo do canfeno com
as aminas secundarias 4-metilpiperidina (A), morfolina (B) e 1,2,34-
tetraidroisoquinolina (C). Na auséncia de ligante (experimentos 12, 17 e 19),
observou-se excelente conversdo para as aminas de interesse (12, 14 e 16). Esse
acontecimento é previsivel, pois a espécie sem ligantes Rh(CO)sH, que é a mais
ativa em todos os processos envolvidos, inclusive nas reagdes laterais de
isomerizagao, permite que o rodio fique menos impedido estericalmente para
receber a coordenagdo do substrato e gas de sintese e proporcionar maior
velocidade da reacao de hidroformilagdo e, posterior, hidrogenagdao da enamina
formada. Embora processos de isomerizacdo nao sejam favoraveis com esse
substrato, foram realizadas experiéncias na presencga do ligante trifenilfosfina, com o
objetivo de aumentar a estabilidade do catalisador e facilitar a sua recuperagao no
fim da reagdo. Também foi usada uma relagdo P/Rh baixa (P/Rh = 0,625) para nao
comprometer a etapa de hidrogenag¢ao da enamina.

Observou-se que ndo ocorreu uma variagao significativa na composi¢céo dos
produtos, quando foi variada a relagado CO/H, (experimentos 13,14 e 15), ou seja, a
etapa de hidrogenacdo ndo ficou comprometida. Também foi verificado que a
presenca do ligante fosfito ndo foi efetiva na formagdo da amina final (experimento
16). Os graficos da figura 19 exemplificam o comportamento cinético do sistema com
o ligante trifenilfosfina e relagcdo CO/H, (1/1) e sem trifenilfosfina, na reagcdo de
hidroaminometilagdo do canfeno com a 4-metilpiperidina. Pela analise dos gréficos,
percebe-se que o comportamento cinético das reacdes com e sem ligante de fésforo
€ muito semelhante.

Diante disso, foi decidido realizar também a hidroaminometilacdo do canfeno
com as aminas morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, utilizando uma mistura de
gas de sintese CO/H; 1/1 e o ligante PPhs (P/Rh = 0,625). Nesse caso, os produtos

foram obtidos com excelentes conversdes (experimentos 18 e 20).
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Figura 19-Reagéao de hidroaminometilagdo do canfeno 9 com a 4-metilpiperidina na presenga (a) de
trifenilfosfina e na auséncia (b) de trifenilfosfina.

Condigdes: canfeno (9) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (1,0 x 10°
mol), PPh; (1,25 x 10° mol), tolueno (20 mL), 60 atm, CO/H, = 1/1, 100°C, P/Rh = 0,625.
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4.3 B-PINENO

O B-pineno 17 foi submetido a hidroaminometilacido na presenca das mesmas
aminas secundarias citadas na hidroaminometilagdo do limoneno e do canfeno. Os
intermediarios e as aminas finais obtidas estdo apresentados no esquema 8. Os

resultados obtidos estdo apresentados na tabela 5.
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Esquema 8-Hidroaminometilagdo do B-pineno 17 com as aminas secundarias 4-metilpiperidina,
morfolina e 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.



Tabela 5-Hidroaminometilagao do B-pineno (17)

Relacao Conversao

Experimento Amina Ligante CO/M, (%) Distribuicdo de produto (%)
a-pineno  aldeido . ina  amina  outros
(18) (19)
21 4-metilpiperidina -—-- 1/1 >99 40 0 0 58 2
22 4-metilpiperidina PPh;" 11 55 10 14 28 42 6
23 4-metilpiperidina PPhs° 1/3 56 7 0 6 82 5
24 4-metilpiperidina TBPP® 1/3 39 40 10 29 20 1
25 Morfolina PPhs° 1/3 51 10 4 14 72 0
26 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina PPhs° 1/3 50 4 60 20 16 0
27 1 ,2,3,4-tetraidroisoquinoIinad PPhs° 1/3 64 12 0 21 67 0

@Condigdes: B-pineno (17) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (5,0 x 10°® mol), PPh; (5 x 10”° mol), TBPP (1,0 x 10 mol), tolueno
(20 mL), 60 atm, 100°C, 24h,° P/Rh = 5, °P/Rh = 10, “48h.

9G
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Os resultados obtidos com o B-pineno indicam que a isomerizagao da ligagao
dupla com a formacao subsequente do a-pineno 18 representa uma importante
reacdo competitiva para o processo da hidroaminometilacao [15,37].

Isso pode ser verificado no (experimento 21) em que o a-pineno se acumula
no processo. Sendo assim, a alternativa mais efetiva para evitar a isomerizagéo € a
utilizagao de ligante de fosforo, por outro lado, é preciso evitar o excesso de ligante,
pois a etapa da hidrogenacao fica comprometida, na medida em que se forma
complexos bifosfonados de rédio, o que inibe a hidrogenagdo da enamina. Estudos
anteriores do nosso grupo indicaram que uma relagdo P/Rh = 5 para a trifenilfosfina
seria a melhor opgao no caso do B-pineno [37,49].

Entao, utilizou-se trifenilfosfina em uma relagcdo P/Rh=5 (experimento 22). O
ligante trifenilfosfina & sigma (&) doador e consegue controlar a isomerizagao, pois
favorece a inser¢ao migratéria do CO ao intermediario alquil-metal (seguindo o ciclo
da hidroformilacéo) e desfavorece a etapa de eliminagao de hidreto, que leva ao
isdbmero 18 devido a sua maior capacidade em doar densidade eletrénica ao centro
de rédio. Com a utilizagdo desse ligante, conseguiu-se evitar boa parte da
isomerizagao, entretanto, a etapa da hidrogenagéo da enamina ficou comprometida,
uma vez que grandes quantidades da enamina foram detectadas no final da reagéo,
isso acontece, pois ha formagao de espécies bifosfonadas no rédio, o que dificulta a
hidrogenagdo da enamina. Assim, utilizou-se uma relagdgo CO/H, = 1/3 para
intensificar a hidrogenagdo dessa enamina, o que ocorreu de forma eficiente
(experimento 23). No entanto, a converséo foi lenta (56% em 24 horas).

Em seguida, utilizou-se o fosfito TBPP numa relagdo P/Rh=10 (experimento
24) mas, devido a sua capacidade 1 receptora semelhante a molécula de CO, o
processo de isomerizagao do - pineno a a-pineno 18 foi elevado e somente se
observou uma conversao de 39% em 24 horas

As melhores condigdes (PPhs P/Rh=5 e CO/H,=1/3) foram aplicadas para a
hidroaminometilagdo de 17 com morfolina. Nesse caso, ocorreu conversao de 51%
em 24 horas e a seletividade para a amina de interesse foi de 72%.(experimento 25).
Ja com a amina 1,2,34-tetraidroisoquinolina (experimento 26) obteve-se uma
conversado de 50% e, para melhorar a seletividade para a amina final, foi preciso

deixar a reagéo por 48 horas (experimento 27).
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4.4 UTILIZAGAO DE ETANOL NAS REAGOES DE HIDROAMINOMETILAGAO

Os solventes compdem pelo menos a metade do material utilizado em
processos industriais [56]. Assim, € muito importante a utilizacdo de um solvente
menos toxico, biorrenovavel e economicamente mais viavel.

Certamente, o etanol € um solvente que apresenta essas caracteristicas,
sendo que o Brasil € o segundo maior produtor mundial e também o maior
exportador [57]. Contudo, em condi¢des de hidroformilagcdo, pode ocorrer a
formagdao de produtos de acetalizagdo, como se observa na figura 20, quando
alcoois sdo empregados como solventes, diminuindo a seletividade para os aldeidos
de interesse [55, 58]. Caso a etapa de condensacgédo da amina seja mais rapida do
que a acetalizacdo do aldeido formado pelo etanol, o uso do alcool como solvente
levara a uma menor quantidade de produtos de acetalizacdo e podera representar
uma excelente alternativa para ser utilizado em reacdes de hidroaminometilacédo

como solvente.

O H
L, X
CO/H,
/\ — /\)LH +

Cat. Rh
2ROH 2ROH
H+ H+

/\/QR RO OR
OR I

Figura 20-Formagé&o de acetais em reagdes de hidroaminometilagéo, quando o etanol é utilizado
como solvente.

Portanto, foram realizadas reagcdes de hidroaminometilagdo do limoneno 1,
canfeno 9 e B-pineno 17 em etanol com as aminas secundarias 4-metilpiperidina e
1,2,3,4 - tetraidroisoquinolina. Os resultados estdo apresentados nas tabelas 6, 7 e
8.



Tabela 6-Hidroaminometilacdo do limoneno (1) em etanol

, , . Relagédo Conversédo e o
Experimento Amina Ligante CO/M, (%) Distribuicdo de produto (%)

aldeido (2) enamina amina outros

28 4-metilpiperidina - 1/3 86 0 0 95 5
29 4-metilpiperidina PPhs" 1/3 40 0 0 93 7
30 4-metilpiperidina TBPP¢ 1/3 >99 6 0 90 4
31 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina TBPP® 1/3 >99 2 0 97 1

Condigdes: limoneno (1) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (5 x10™° mol), PPh; (1,25 x 10™ mol), TBPP (1,0 x 10™ mol),

etanol (20 mL), 60 atm, 100 °C, 24 h, °P/Rh = 1,25, °P/Rh = 10.

6G



Tabela 7-Hidroaminometilagdo do canfeno (9) em etanol

Relagédo Converséao

Experimento Amina Ligante CO/M, (%) Distribuicdo de produto (%)
aldeido (10) enamina amina outros
32 4-metilpiperidina -—-- 1/3 73 0 0 99 1
33 4-metilpiperidina PPhs° 1/3 28 0 0 a0 10
34 4-metilpiperidina TBPP® 1/3 >99 0 0 96 4
35 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina TBPP® 1M >99 0 0 98 2
36 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina PPhe,b 1M 62 0 0 99 1

2Condigdes: canfeno (9) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (1,0 x 10™ mol), PPh; (1,25 x 10 mol), TBPP (1,0 x 10 mol),
etanol (20 mL), 60 atm, 100 °C, 24 h, °P/Rh = 0,625, °P/Rh = 5.

09



Tabela 8-Hidroaminometilagao do S-pineno (17) em etanol

Relacdo Conversao

Experimento Amina Ligante Distribuicéo de produto (%)

CO/H; (%)
a-?;nstino aldeido (19) enamina amina outros
37 4-metilpiperidina TBPP® 1/3 97 11 7 7 72 3
38 1.2,3,4- TBPP® 113 99 27 0 0 70 3

tetraidroisoquinolina

2Condigdes: B-pineno (17) (10 mmol), amina (10 mmol), p-xileno (5 mmol), [Rh(COD)(OMe)], (5,0 x 10°® mol), TBPP (1,0 x 10™* mol), etanol (20 mL), 60 atm,
100 °C, 24 h, °P/Rh = 10.

19
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Pela andlise dos resultados, verificou-se que, sem a presenca de ligante de
fosforo e utilizando como solvente o etanol (experimentos 28 e 32), o processo da
hidroaminometilacdo do limoneno e canfeno com a 4-metilpiperidina foi mais lento e
as conversdes para a amina de interesse foram inferiores aquelas obtidas com o
solvente tolueno (experimentos 1 e 12). Quando foi utilizado o ligante trifenilfosfina,
as conversdes foram ainda mais baixas (experimentos 29 e 33). Isso indica que
tanto o solvente como o ligante interferem de forma significativa nas etapas do ciclo
catalitico, inibindo a coordenacao do alqueno ao centro metalico, o0 que compromete
a formacao do aldeido e, consequentemente, as outras etapas do ciclo catalitico. O
etanol deve, provavelmente, reagir com a amina inicial e formar um alcoxido e esse
alcoxido pode se coordenar ao rodio e, assim, inibir a atividade do catalisador,
diminuindo a conversao.

Ja as reacgdes de hidroaminometilacdo do limoneno e canfeno com a 4-
metilpiperidina e a 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina, realizadas na presenca do fosfito
TBPP em etanol, apresentaram excelentes rendimentos das aminas de interesse
(experimentos 30, 31, 34 e 35). No caso do B-pineno (experimentos 37 e 38), as
conversdes foram significativamente melhores do que aquelas realizadas com
tolueno (experimentos 23, 24 e 26), indicando que para esse substrato € melhor
utilizar o etanol como solvente da reagéo e o fosfito TBPP como ligante.

Seguramente, o fosfito TBPP estabilizou de forma mais eficiente o complexo
metalico tanto pelo efeito eletrbnico quanto pelo efeito estéreo e impediu uma
suposta desativacdo do catalisador pela coordenacdo do solvente ao centro
metalico.

Esse ligante é volumoso e consegue inibir a coordenagdo de mais de um
fosfito ao centro metalico e , assim, facilita a etapa de hidrogenagédo da enamina, ja
que espécies bifosfonadas de rédio ndo sado favoraveis. Isso acontece devido ao
grande impedimento estéreo que esse ligante proporciona na esfera de coordenagéao
do rédio, devido ao seu grande angulo de cone. Sendo assim, as etapas de
hidroformilagdo e de aminacdo redutiva do processo catalitico ficaram mais
favoraveis de ocorrer, possibilitando a obtencdo da amina final com melhor

rendimento.
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4.5 DADOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN

8 /\N 12
9 10 13
16 14

4 15

17

Composto 4 (dois isdbmeros inseparaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 249
(2); 152 (31); 113 (8); 112 (100); 98 (8); 70 (9); 44 (10). RMN de 'H (400 MHz,
CDCls, 25°C, Me4Si): 6=0,85 e 0,86 (d, °J=6,1 e 4,8 Hz, 3H; C°H;.0,91 (d, ®J=6,2 Hz,
3H; C'"Hs), 1,15-1,45 (m, 6H; C*H, C°HH, C®H, C"®*HH, C'*H e C"°HH); 1,55-1,80 (m,
6H; C*HH, C°HH, C°HH, C'°HH, C"*HH e C'°HH); 1,61 (s, 3H; C'Hs); 1,80-2,00 (m,
5H; C®HH, C°HH, C'HH, C'?HH e C'®HH); 2,20-2,40 (m, 2H; C''H,), 2,90 (s, 2H;
C'?HH e C'®HH), 5,37 ppm (sl, 1H; C?H). RMN de C (100 MHz, CDCls, 25°C,
Me,Si): 6=16,28 e 16,68 (C°); 22,08 (C'); 23,64 (C'), 25,72 e 27,20 (C°), 27,81 e
29,55 (C®), 31,06 (C'); 31,18 e 31,30 (C°); 31,52 (C™); 34,48 (C e C"); 36,11 e
36,25 (C®); 38,70 e 38,96 (C*); 54,21; 54,29; 54,49 e 54,58 (C'? e C'°); 57,90 (C');
121,18 e 121,25 (C?); 134,15 (C").
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Composto 6 (dois isdmeros inseparaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 237 (1),
100 (100), 140 (46), 56 (7), 87 (7), 101 (), 55 (5). RMN de 'H (400 MHz, CDCls,
25°C, Me,Si): 6= 0,79 e 0,80 (d, °J = 6,2 e 6,3 Hz, 3H; C°Hs), 1,10-1,30 (m, 1H;
C°HH), 1,25-1,35 (m, 2H; C*H, C®H), 1,50-1,75 (m, 4H; C*HH, C°HH, C°HH, C'"°HH),
1,56 (s, 3H; C’'Hs), 1,80-2,00 (m, 3H; C*HH, C°HH, C'°HH), 2,20-2,30 (m, 2H; C"'H,),
2.37 (sl, 4H; C'?H, e C™®H,), 3,65 (t, °J = 4,7 Hz, 4H; C"®H, e C'*H,), 5,30 ppm (sl,
1H; C?H). RMN de "*C (100 MHz, CDCls, 25°C, Me,Si): & = 16,26 e 16,67 (C°), 23,64
(C7), 25,73 e 27,21 (C®), 27,80 e 29,53 (C®), 30,81 (C'°), 31,06 (C°), 31,16 (C'?),
35,81 e 35,94 (C®), 38,67 e 38,93 (C*), 54,14 (C'? e C™), 57,85 (C'"), 67,21 (C" e
c'"), 121,11 e 121,17 (C?), 134,19 (C").
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Composto 8 (dois isdbmeros inseparaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 283
(2); 186 (32); 147 (12); 146 (100); 145 (10); 132 (21); 117 (10); 104 (6). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3, 25°C, Me4Si): 6=0,82 e 0,83 (d, °J=6,2 e 5,4 Hz, 3H; C°Hs); 1,15-
1,45 (m, 3H, C*H, C°HH, CBH); 1,56 (s, 3H, C’Hs); 1,60-1,80 (m, 4H, C*HH, C°HH,
CPHH, C™HH); 1,80-2,00 (m, 3H, C*HH, C°HH, C'°HH); 2,35-2,55 (m, 2H, C'°H,);
2,60-2,70 (m, 2H, C"'H,); 2,75-2,85 (m, 2H, C"°Hy; 3,55 (sl, 2H, C'H,); 5,31 (sl, 1H,
C2H); 6,90-6,95 (m, 1H, C'®H); 6,95-7,10 ppm (m, 3H, C'H, C'°H, C*°H). RMN de
3C (100 MHz, CDCls, 25°C, Me,Si): 5=16,31 e 16,72 (C°); 23,66 (C'); 25,77 e 27,23
(C%); 27,82 e 29,57 (C®); 29,35 (C"); 31,09 e 31,76 (C'°); 31,19 e 31,51 (C®); 35,85 e
35,96 (C®); 38,69 e 38,97 (C*): 51,31 (C'"); 56,58 (C'?); 57,17 (C'®); 121,17 e 121,24
(C?); 125,72 (C"); 126,23 (C'"); 126,77 (C'®); 128,81 (C*); 134,19 (C'*); 134,58
(C"); 135,14 (C™).

Composto 12 (dois isbmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 249
(1); 113 (9); 112 (100); 70 (6); 44 (7); 192 (0,1) de um isdmero; 249 (1); 113 (9); 112
(100); 70 (8); 44 (7) do outro isdmero. RMN de "H (400 MHz, CDCls, 25°C, Me4Si):
5=0,74 € 0,85 (sl e d, J= 6.0 Hz, 3H; C'"Hs); 0,81 e 0,88 (s, 3H; C°Hs); 0,84 (s, 3H;
C8Hs); 0,92-1,35 (m, 11H; C*H, C°HH, C°H,, C'HH, C'°HH, C'*H,, CH, e C"°H,);
1,35-1,70 (m, 5H; C'H, C*H, C°HH, C'HH, C'°HH); 1,75-1,90 [m, 3H; C*H ( de um
isdmero); C'?HH, C'®HH]; 2,00 (sl., 1H; C*H do outro isémero); 2,05-2,30 (m, 2H;
C'"H,); 2,80-2,90 ppm (m, 2H; C'?HH, C'®HH). RMN de "*C (100 MHz, CDCls, 25°C,
Me,Si): 5=48,70 (C°); 24,69 (C'°); 19,94 e 21,50 (C® e C°); 19,94 (C°); 53,98 (C'? e
C'); 24,64 23,42 (C° e C?); 67,00 (C™ e C™); 37,12 (C); 48,94 (C?); 29,95 (C*);
41,09 (C%); 40,53 (C"); 59,21 (C™).



66

Composto 14 (dois isbmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 237
(1), 100 (100), 101 (6), 56 (5), 70 (4) de um isdmero, 237 (2), 100 (100), 101 (6), 56
(5), 70 (4) do outro isémero. RMN de H (400 MHz, CDCl3, 25°C, Me4Si): 6 = 0,74 e
0,81 (sl, 3H; C°Hs), 0,85 e 0,88 (sl, 3H; C®Hs), 0,92-1,35 (m, 6H; C*H, C°HH, C°H,,
C’HH, C™HH), 1,31-1,71 (m, 4H; C'H, C°HH, C'HH, C'"°HH), 1,79-1,90 (m, 1H; C*H
(de um isébmero), 1,99-2,04 (m, 1H; C*H do outro isémero), 2,75-2,35 (m, 2H;
C'""H,), 2,38 (sl, 4H; C"H, e C"°H,), 3,65 ppm (t, °J = 4,7 Hz, 4H; C'*H, e C'*H,).
RMN de ™C (100 MHz, CDCls, 25°C, Me4Si): 6 = 19,89 (C°), 21,44 (C°), 23,39 (CP),
24,04 e 24,59 (C°), 24,82 (C°), 26,88 (C'%), 26,86 (C?), 29,91 (C'°), 32,38 (C?), 35,83
e 36,95 (C’), 37,07 (C?), 40,48 e 41,04 (C*), 42,88 (C?), 48,66 e 48,91 (C°), 49,18
(C"), 53,95 (C'?e C™), 59,17 ¢ 59,78 (C'"), 66,98 (C'*e C™).

Composto 16 (dois isdmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 283
(1); 147 (12); 146 (100); 132 (9); 117 (6) de um isbmero; 283 (1); 147 (12); 146
(100); 132 (10); 117 (6) do outro isémero. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 25°C,
Me,Si): 6=0,77 e 0,85 (C°Hs); 0,87 e 0,91 (C®Hs); 0,92-1,40 (m, 6H; C*H de um
isdmero, C°HH, C®H,, C'HH e C'°HH); 1,40-1,70 (m, 5H; C'H, C*H de um isdmero,
C°HH, C"HH, C'HH); 1,85-2,09 (m, 1H; C*H); 2,18-2,52 (m, 2H; C'®H.); 2,68 (t, 3J=
6,00 Hz, 2H; C''H.); 2,84 (t, J= 5,8 Hz, 2H; C'H,); 3,57 (s, 2H, C'?H,); 6,90-6,97
(m, 1H, C'®H); 6,97-7,07 ppm (m, 3H, C'"H, C'°H, C*°H). RMN de "*C (100 MHz,
CDCls, 25°C, Me4Si): 6=20,19 e 24,88 (C®); 21,75 e 25,14 (C°); 24,32 (C'°); 28,15 e
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32,67 (C®); 28,64 e 30,17 (C°); 29,29 (C™); 36,11 e 37,22 (C); 37,35 e 40,76 (C?);
41,31 e 43,17 (C*) 48,89 e 49,18 (C°); 49,46 (C'); 51,40 (C'"); 56,51 (C'?); 58,68 e
59,31 (C'®).

Composto 21 (dois isbmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 249
(1); 220 (0,15); 113 (8); 112 (100); 70 (8); 44 (7) de um isdmero e 249 (1); 152 (28);
113 (8); 112 (100); 98 (6); 70 (10); 44 (9) do outro isémero. RMN se 'H (400 MHz,
CDCls, 25°C, TMS), 6 = 0,74 e 0,94 (s, 3H; C®Hs); 0,85 (d, 3J= 6.0 Hz, 3H; C'"Hs);
1,10 e 1,11 (s, 3H; C°Hs); 1,15-1,60 (m, 8H; C3HH, C*HH, C'HH, C"*H,, C"*H e
C"®H,); 1,60-2,00 (m, 9H; C'H, C?HH, C*HH, C*HH, C°H, C'°H,, C"HH, C'"°HH);
2,10-2,30 (m, 3H; C'HH, C""H,); 2,75-2,85 ppm (m, 2H; C"?HH, C'®HH). RMN de "*C
(100 MHz, CDCls, 25°C, Me,Si): 6=20,31 e 23,50 (C®); 22,11 (C'"); 22,78 e 23,71
(C%); 24,79 e 26,72 (C*); 27,03 e 28,42 (C°); 31,08 (C™); 33,76 (C?); 33,92 (C');
34,07 e 35,29 (C'°); 34,54 (C™ e C'°); 38,90 e 39,53 (C°); 40,21 (C?); 41,17 e 41,72
(C); 46,29 e 46,97 (C"), 54,29; 54,36 e 54,49 (C'%e C'°); 57,54 e 58,43 (C").
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Composto 23: (dois isbmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 237
(0,4); 101 (6); 100 (100); 56 (4) de um isémero; 237 (0,4); 101 (6); 100 (100); 56 (4)
do outro isémero. RMN de "H (400 MHz, CDCls, 25°C, TMS); 5 = 0,74 e 0,94 (s, 3H;
C8Hs); 1,10 e 1,11 (s, 3H; C°H3); 1,14-1,45 (m, 3H; C°*HH, C*HH, C"HH); 1,46-2,02
(m, 7H; C'H, C?H, C*HH, C*HH, C°H, C'°H,); 2,16-2,34 (m, 1H; C'HH); 2,16-2,33 (m,
2H; C""H.,); 2,36 (s, 4H; C'?H, e C'°H,); 3,64 (t, °J= 4.6 Hz, 4H; C*H, e C'*H,) ppm.
RMN de "*C (100 MHz, CDCls, 25°C, TMS); 6 = 20,28 e 23,48 (C®);, 22,72 e 23,66
(C%); 24,72 e 26,20 (C*); 26,99 e 28,38 (C°); 33,44 e 33,49 (C'); 33,87 e 34,68 (C'°);
38,87 e 39,53 (C°); 39,83 (C?); 41,12 e 41,64 (C°); 46,20 e 46,86 (C"); 54,07 (C" e
C™); 57,49 e 58,.30 (C'"); 67,16 (C"* e C™).

) .

Composto 25 (dois isbmeros separaveis no CG): EM (70 eV, IE): m/z (%) 283
(0,3; 147 (12); 146 (100); 117 (6) de um isdmero; 283 (0,3); 147 (12); 146 (100); 117
(6) do outro isbmero. RMN de H (400 MHz, CDCl3, 25°C, TMS), 6 = 0,75 (s, 3H;
C8Hs); 0,79-0,84 (m, 1H; C?H); 0,96 (s, 3H; C®Hs); 1,12 e 1,13 (s, 3H; C°Hs); 1,15-
1,52 (m, 3H; C*HH, C*HH, C"HH); 1,53-2,08 (m, 7H; C'H, C*HH, C*HH, C*HH, C°H,
C'°H,); 2,16-2,34 (m, 1H; C'HH); 2,32-2,50 (m, 2H; C'®H,); 2,65 (t, °J= 5.8 Hz, 2H;
C'""H,); 2,83 (t, 3J= 5.8 Hz, 2H; C"°H.); 3,54 (s, 2H; C'°H,); 6,90-6,97 (m, 1H; C'®H);
6,97-7,07 ppm (m, 3H; C'"H, C"H, C**H). RMN de '*C (100 MHz, CDCls;, 25°C,
TMS), 5 = 20,36 e 23,55 (C®); 22,86 e 23,74 (C%); 24,79 e 26,72 (C*); 27,05 e 28,44
(C%); 29,27 (C"): 33,57 e 33,92 (C'); 34,18 e 35,38 (C'%); 38,95 e 39,60 (C°); 39,85
(C?); 41,19 e 41,72 (C°); 46,30 e 46,93 (C'); 51,24 e 51,28 (C'"); 56,48 e 56,51 (C'?);
56,82 e 57,55 (C'®); 125,75 (C'°); 126,26 (C'"); 126,79 (C'®); 128,82 (C*); 134,54
(C'; 135,05 (C™).
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5 CONCLUSAO

Desde a primeira descoberta da reagao de hidroaminometilagdo por Reppe et
al, inumeros progressos tém sido realizados, tais como a sintese de catalisadores
mais ativos e o uso de ligantes de fosforo, os quais melhoram significativamente a
velocidade do processo e a seletividade para o produto de interesse. Como
monoterpenos de ocorréncia natural sdo abundantes e baratos, eles foram
transformados em aminas, que representam uma classe versatil e muito importante
no segmento da quimica fina, sendo que algumas podem demonstrar potencial
atividade bioldgica, uma vez que parte de suas estruturas podem fazer parte de
grupos farmacoforicos.

O catalisador de rodio ndao promovido é muito eficiente na reacdo de
hidroaminometilagdo, entretanto, o seu emprego € limitado a substratos ou
condicbes em que a isomerizagao da dupla ligagdo na molécula do substrato néo é
uma reagao com contribuigao significativa. Sendo assim, substratos que nao sofrem
reacdes laterais de isomerizagao (limoneno e canfeno) foram convertidos de forma
eficiente para os produtos de interesse em sistemas, sem a adi¢édo de ligante auxiliar
de fésforo, no entanto, a presenca de ligante de fésforo € importante porque ajuda a
estabilizar o catalisador e contribui para a sua recuperacao no fim da reacao.

A adicédo de trifenilfosfina ajuda a prevenir a isomerizagao do substrato, no
entanto, dificulta a etapa da hidrogenagdo da enamina, provavelmente, porque se
formam espécies de rdédio com mais de um ligante de fésforo. Por esse motivo, sao
utilizadas relagdes P/Rh baixas. O ligante TBPP possui maior angulo de cone e a
formacgao de espécie metalica bifosfonada é dificultada. Em algumas situagdes, isso
€ importante e melhora a seletividade para o produto final.

O etanol provou ser uma ¢6tima alternativa ao tolueno, solvente comumente
utilizado em reagdes de hidroaminometilagcéo, particularmente, quando se utiliza o
fosfito TBPP como ligante. Ademais, no caso de substratos desafiadores como o 3-
pineno, o uso do etanol permitiu ndo somente tornar o processo mais sustentavel,
como também obter os melhores resultados em termos de rendimento da amina

final.
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APENDICE A - ESPECTROS DE MASSAS DOS PRODUTOS UTILIZANDO O METODO DE IONIZAGAO POR IMPACTO DE
ELETRONS (IE) A 70 eV.
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